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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Die Intubationsnarkose ist aus dem modernen Klinikalltag nicht mehr wegzudenken.
Seit William MacEwen im Jahr 1878 die erste endotracheale Intubation durchgefiihrt
hat [Brandt et al. 1983], wurde diese Methode stindig weiterentwickelt und ist
mittlerweile als Standardverfahren zur Sicherung des Atemwegs wihrend einer
Allgemeinanisthesie etabliert [Echternach et al. 2011a].

Die Intubation ist flir den geiibten Andsthesisten zwar ein Routinevorgang, ist aber mit
einer Reihe von Komplikations- und Verletzungsmoglichkeiten verbunden. Bereits bei
der Lagerung des Kopfes zur Intubation kann es zu Verletzungen an der Wirbelsdule
kommen. Mit dem Einfilhren des Laryngoskops und des Tubus entstehen
moglicherweise Schidden an Zdhnen, Schleimhduten, Weichteilen, Nerven sowie an
Kehlkopf, Luft- und Speiserdhre [Blanc und Tremblay 1974]. Letztere konnten in
lebensbedrohlichen Krankheitsbildern wie Pneumothorax, Mediastinitis und Sepsis
resultieren [Domino et al. 1999]. Laryngovagale und laryngosympathische Reflexe
konnen zu Herzrhythmusstorungen, Kreislautkomplikationen oder Atemwegsstorungen
wie Laryngo- oder Bronchospasmen fiihren. Vor allem wihrend des In- und
Extubationsvorgangs kann Mageninhalt in die Lunge {ibertreten und so eine
Aspirationspneumonie hervorrufen [Blanc und Tremblay 1974].

Pharyngolaryngeale Beschwerden gehdren zu den hiufigsten Komplikationen nach
Allgemeinanésthesien [McHardy und Chung 1999]. Dabei handelt es sich um Heiserkeit
bis hin zur Aphonie als Symptom eines laryngotracheal-dominierenden
Beschwerdebilds sowie um Halsschmerzen und Schluckbeschwerden als Ausdruck
einer liberwiegend pharyngealen Symptomatik [Echternach et al. 2011a]. In der
Literatur liegt die Inzidenz von Heiserkeit 24 Stunden nach Intubation bei 12 bis 52%
[Echternach et al. 2011a], bei den postoperativen Halsbeschwerden liegen die Angaben
zwischen 6 und 90% [Stock und Downs 1982].

Im Vergleich zu anderen moglichen Nebenwirkungen — wie kardiozirkulatorischen oder
respiratorischen Ereignissen — mogen diese Einschrankungen zunichst vernachlissigbar
erscheinen, zumal meist mit einer spontanen Regredienz der Symptome innerhalb
weniger Stunden oder Tage zu rechnen ist [ Yamanaka et al. 2009].

Bleiben Halsschmerzen und Heiserkeit jedoch lédngere Zeit oder sogar dauerhaft
bestehen, konnen sie fiir die Betroffenen deutliche Auswirkungen haben. Eine

Dysphonie kann die Lebensqualitit beeintrachtigen, und zwar sowohl das korperliche,
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Einleitung

als auch das psychische und das sozial-kommunikative Selbsterleben [Rosanowski et al.
2009]. Eine Einschriankung auf dieser Kommunikationsebene wird nicht nur das
Privatleben, sondern auch das Berufsleben deutlich einschrinken, da immer mehr
Berufe kommunikative Anforderungen mit entsprechend hoher Stimm- und/oder
Sprechbelastung stellen: Einer Studie nach lag der Anteil der Berufe mit
Kommunikationserfordernis im Jahr 2000 bei 63%, 100 Jahre zuvor waren es nur 20%.
Und selbst "klassische" Arbeiterberufe wie Landwirte oder Kraftfahrer werden in
Zukunft weniger korperliche Arbeit leisten, sondern logistische — und damit sprachliche
und stimmliche — Féhigkeiten brauchen, um ihren beruflichen Alltag zu koordinieren
[Ruben 2000].

Langer dauernde oder rezidivierende Halsschmerzen schrinken die Betroffenen sowohl
in ihrer korperlichen Leistungsfdhigkeit als auch in ihrer Lebensqualitét stark ein, da sie
zu generalisiertem Unwohlsein fiilhren und Ausdauer und Konzentration mindern
konnen. So konnten Baumann und Mitarbeiter in einer Studie zeigen, dass Patienten mit
chronischer Tonsillitis von einer Tonsillektomie profitierten, weil es nicht nur zu einer
Reduktion der lokalen Symptome kam, sondern danach auch allgemeine Gesundheit,
korperliche Leistungsfahigkeit und Lebensqualitéit als verbessert eingeschétzt wurden

[Baumann et al. 2006].

1.2 Anatomisch-stimmphysiologische Grundlagen und Beurteilung der Stimme
1.2.1 Anatomie des Kehlkopfes

Makroskopisch besteht der Kehlkopf aus einem Kehlkopfskelett, dessen Einzelteile
durch Gelenke miteinander verbunden sind und durch Muskeln gegeneinander bewegt
werden konnen, sowie aus Bindegewebsstrukturen, die u.a. Grundlage fiir die der

Tonerzeugung dienenden Stimmlippen sind [Schiebler et al. 2002].

1.2.1.1 Kehlkopfskelett

Das Kehlkopfskelett besteht aus drei unpaaren Knorpeln — der Cartilago thyroidea
(Schildknorpel), der Cartilago cricoidea (Ringknorpel) und der Epiglottis (Kehldeckel)
— sowie den paarigen Cartilagines arytenoideae (Stellknorpel). Zusitzlich sind meist
mehrere kleinere Knorpel wie die Cartilagines cuneiformes, die Cartilagines

corniculatae oder die Cartilagines triticeae vorhanden [Kutta et al. 2007a].
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Abbildung 1: Kehlkopfskelett mit Bindern und Membranen sowie den Aufleren
Muskeln (aus [Boenninghaus und Lenarz 2007])

1.2.1.2 Gelenke

Uber je zwei Gelenke sind Schild-, Ring- und Stellknorpel miteinander verbunden:
Die Articulatio cricothyroidea befindet sich zwischen Schild- und Ringknorpel. Sie
ermoglicht eine Verkippung der Cartilago thyroidea gegen Cartilago cricoidea und
Aryknorpel und dadurch eine Anspannung bzw. Erschlaffung der Stimmlippen.

In den Articulationes cricoarytenoideae zwischen Ary- und Ringknorpel sind Dreh- und
Schiebebewegungen moglich, mit denen die Stimmritze gedffnet bzw. geschlossen
werden kann. Zusitzlich dienen diese Gelenke der Stimmlippenspannung. Bei den
Artikulationsbewegungen stabilisiert das Ligamentum cricoarytenoideum posterius den
Aryknorpel und wirkt den elastischen Kréften des Ligamentum vocale entgegen.

Die Epiglottis selbst hat keine gelenkigen Verbindungen, ist aber durch das Lig.
thyroepiglotticum am Schildknorpel befestigt [Kutta et al. 2007a].

1.2.1.3 Stimmlippen
Die paarigen Stimmlippen bestehen aus Schleimhaut, dem Ligamentum vocale und dem

sich anschlieBenden Conus elasticus sowie aus den Mm. vocalis et cricoarytenoideus

lateralis (s. Abb. 2).
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Schleimhaut . _
Reinke-Raum 7 . f‘\
Ligamentum vocale K .
M. vocalis .
Conus elasticus - \

Abbildung 2: Aufbau einer Stimmlippe (aus [Reill 2009])

Im Gegensatz zum Rest des Kehlkopfes sind die Stimmlippen mit mehrschichtigem,
teilweise verhornendem Plattenepithel bedeckt. Subepithelial ist das Bindegewebe iiber
dem Ligamentum vocale locker und verschieblich (Reinke-Raum) [Kutta et al. 2007b].

Gemeinsam bilden die Stimmlippen die Glottis, den stimmbildenden Teil des
Kehlkopfes. Ventral enden sie in der vorderen Kommissur, wo das Lig. vocale {iber die
sog. Stimmbandsehne mit dem Schildknorpel in Verbindung steht. Die posteriore Pars
intercartilaginea geht dorsal in die Plica interarytenoidea liber und das Lig. vocale

inseriert am Processus vocalis des Aryknorpels [Kutta et al. 2007a].

1.2.1.4 Muskulatur des Kehlkopfes und Beweglichkeit der Stimmlippen

Die Kehlkopfmuskeln werden in dulere und innere Muskeln gegliedert. Sie wirken als
sog. Stellapparat auf die Form der Stimmritze (Offnung oder Verschluss), der sog.
Spannapparat hat Einfluss auf die Spannung (Verlangerung oder Verkiirzung) der
Stimmlippen.

Hauptmuskel des Stellapparats ist der M. cricoarytenoideus posterior ("Postikus").
Durch Abduktion und Hebung des Processus vocalis des Aryknorpels fiihrt er als
einziger Muskel zur Offnung der Stimmritze wihrend der Inspiration. Zur Phonation
werden die Processus vocales durch Kontraktion des M. arytenoideus gesenkt und
zusammengefiihrt, so dass die Stimmritze verschlossen wird (s. Abb. 3). Zum
Glottisschluss tragen auBerdem die Mm. cricocarytenoidei laterales und die Mm.
thyreoarytenoidei sowie die Schleimhaut auf den Stellknorpeln bei.

Uber den Spannapparat werden Masse, Form und Linge des schwingenden Anteils der
Stimmlippen bestimmt. Der M. cricothyreoideus reguliert Linge und Spannung von

Lig. vocale und Conus elasticus. Durch Postikus und Lig. cricoarytenoideum posterius
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wird der Stellknorpel dabei stabilisiert, damit er durch die Spannung nicht nach ventral
ausgelenkt wird. Feineinstellung und Feinspannung der Stimmlippen erfolgen durch den

M. vocalis als Pars interna des M. thyreoarytenoideus [Kutta et al. 2007a].

Epiglottis
Taschenfalte
Stimmlippe

aryepiglott. Falte - :
Arvknorpel

Tracheavorderwand Eecessus pnformis

Abbildung 3: Kehlkopf-Spiegelbefund. Respirations- (links) und Phonations-
stellung (rechts) (aus [Boenninghaus und Lenarz 2007])

Neben dieser phonatorischen Beweglichkeit der Stimmlippen, die durch die
Kehlkopfmuskeln gesteuert wird, kommt es bei der Phonation nicht nur zu einer
horizontalen Auslenkung der Stimmlippen, sondern auch zu einer wellenformigen
Schwingung der freien Phonationskante (s. Abb. 4). Die oberste Schicht der vereinfacht
dargestellt dreischichtigen Stimmlippe, also das Epithel, scheint sich dabei von der
Mitte der geschlossenen Glottis wellenformig nach auflen zu bewegen und man gewinnt
den Eindruck, als wiirde sich der freie Stimmlippenrand (die sog. Randkante) von
medial nach lateral gegen die tieferen, steiferen Schichten der Stimmlippe verschieben,
weshalb diese Bewegung auch als Randkantenverschiebung bezeichnet wird

[Echternach 2008].

1.2.1.5 Innervation

Der Kehlkopf wird iiber Aste des N. vagus innerviert. Wihrend der Ramus internus des
N. larnygeus superior die sensible Innervation der Kehlkopfschleimhaut iibernimmt,
versorgt der Ramus externus den M. cricothyroideus als dufleren Kehlkopfmuskel. Die
motorische Innervation der inneren Kehlkopfmuskeln erfolgt iiber den N. laryngeus
recurrens und dessen Endast N. laryngeus inferior.

Uber die Ansa Galeni, sowie iiber kommunizierende Nervenplexus zwischen den Nn.
laryngei superior et inferior wird eine gewisse Restbeweglichkeit nach isolierten

Endastldsionen gewéhrleistet [Kutta et al. 2007b].
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Abbildung 4: Ausschnittsvergroflerung der Glottis mit Darstellung der
Randkantenverschieblichkeit (aus [Thurnher et al. 2011])

1.2.2 Entstehung der Stimme

Bei der menschlichen Stimmgebung ist das Zusammenwirken dreier Organsysteme
notwendig: des Kehlkopfes, des Atemapparates und des sog. Vokaltraktes, der alle
lufthaltigen Rdume oberhalb der Glottisebene beinhaltet.

Eine gesunde Stimme ist durch gleichmédBige Stimmlippenschwingungen
gekennzeichnet, die nur durch das korrekte Zusammenspiel von Kehlkopfmuskeln und
Nerven (s.0.) moglich sind [Hoppe 2002]. Die dabei verwendeten Bewegungsmuster
gehoren zu den komplexesten Abldufen, zu denen der Mensch fahig ist [Richter und
Echternach 2011].

Die exspiratorische Funktion der Lungen stellt den Ausgangspunkt der Phonation dar.
Die Luft trifft auf die zur Phonation adduzierten Stimmlippen und erzeugt so einen
subglottischen Druck. Uberschreitet der subglottische Druck die Spannungskrifte der
Stimmlippen, weichen diese im vorderen, membrandsen Anteil auseinander und lassen
Luft ausstromen. Durch elastische Riickstellkrifte sowie einen tangential auf die
Stimmlippen einwirkenden Unterdruck schlieen sich die Stimmlippen wieder, es kann

erneut Druck aufgebaut werden und ein neuer Zyklus beginnt. Durch den periodisch

6



Einleitung

unterbrochenen Luftstrom entsteht ein Klang, der als "primdrer Kehlkopfton"
bezeichnet wird und aus einer Grundfrequenz und verschiedenen Obertonen besteht.
Aufgabe des Vokaltraktes ist die Filterung und Modifikation des priméren
Kehlkopftons. Dadurch konnen Lautstirke, Klangfarbe und Klangqualitit beeinflusst
werden [Echternach et al 2011b].

1.2.3 Beurteilung der menschlichen Stimme

Die European Laryngological Society (ELS) schligt in ihrem "Basisprotokoll zur
funktionellen Stimmbeurteilung" drei grundlegende diagnostische Methoden zur
Charakterisierung der Stimme vor. Dazu gehoren die Einschitzung durch den
Behandler, die Selbsteinschitzung des Patienten sowie apparative Untersuchungen wie

z.B. die Videostroboskopie [Dejonckere et al. 2001].

1.2.3.1 Auditiv-perzeptive Stimmbeurteilung

Das Leitsymptom einer gestorten Stimme — die Heiserkeit — ist selbst fiir einen
ungeiibten Horer meist gut wahrnehmbar. Die Beschreibung bestimmter
Erscheinungsformen oder Schweregrade gestaltet sich mdglicherweise nicht mehr so
einfach.

In Deutschland bedient man sich zur Charakterisierung einer Stimme meist des sog.
RBH-Schemas: Stimmverdnderungen durch irreguldre Stimmlippenschwingungen
werden als "Rauigkeit" (R) bezeichnet, ein iiberméBiger Luftverlust fiihrt zur
"Behauchtheit" (B) der Stimme. In der Kategorie "Heiserkeit" (H) werden die restlichen
Storungen zusammengefasst und der Gesamteindruck der Stimme beurteilt. Dabei gibt
es fiir jede Kategorie vier Stufen: von "0" fiir "keine Storung" iiber "1 = geringgradige"
und "2 = mittelgradige" bis "3 = hochgradige Storung". Als Nebenbedingung gilt bei der
Bewertung dabei, dass die Punktezahl fiir das Merkmal H stets grofler oder gleich dem
grofiten Wert von B oder R sein muss [Eysholdt 1998].

1.2.3.2 Subjektive Bewertung durch den Patienten/Probanden

Zusitzlich zur Bewertung durch den Untersucher empfiehlt die ELS die Einschétzung
der Stimmfunktion durch den Patienten selbst. Hierfiir gibt es verschiedene
Moglichkeiten, von denen sich der sog. Voice-Handicap-Index (VHI) sowohl im US-
amerikanischen als auch im deutschen Sprachraum durchgesetzt hat. Insgesamt werden

dabei 30 Einzelmerkmale abgefragt, die vier Faktoren abbilden: negative
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Stimmerfahrung, Selbstunsicherheit, mangelnde Tragféhigkeit der Stimme und negative
Emotionalitit. Mit einer Einteilung von 0 bis 120 Punkten ldsst sich damit auch die
psychische, kommunikative und soziale Bedeutung einer Stimmstorung erfassen

[Nawka et al. 2003; Reber et al. 2007].

1.2.3.3 Laryngoskopie

a) Indirekte Lupenlaryngoskopie

Mit Hilfe von Endoskopen und verschiedenen Optiken kann sich der Untersucher einen
orientierenden Uberblick iiber die laryngealen Strukturen verschaffen. Dabei lassen sich
organische Befunde wie Odeme, Himatome und Granulome sowie Stdrungen der

respiratorischen Beweglichkeit nachweisen [Echternach et al. 2011a].

b) Laryngostroboskopie

Da das menschliche Auge nur etwa 25 Bilder pro Sekunde (25 Hz) wahrnehmen kann,
die Stimmlippen aber mit sehr viel hoherer Frequenz schwingen — die mittlere
Sprechstimmlage liegt beim Mann etwa bei 110 Hz, bei der Frau ungeféhr bei 220 Hz —
erkennt der Untersucher bei der Laryngoskopie bei Phonation nur eine Unschérfe des
Stimmlippenrandes. Daher sind zur Beurteilung der phonatorischen Beweglichkeit
weitere Untersuchungen notwendig.

Mit der Stroboskopie besteht die Mdglichkeit, den Schwingungsablauf in scheinbarer
Zeitlupe sichtbar zu machen. Dazu wird ein Endoskop transoral oder transnasal
eingefithrt und damit der Kehlkopf dargestellt. Dann soll der Patient einen Ton
phonieren. Die dadurch normalerweise regelméfig schwingenden Stimmlippen werden
mit einer Folge von sehr kurzen Lichtblitzen beleuchtet. Mithilfe eines
Kehlkopfmikrofons oder des Elektroglottographie-Signals kdnnen die Lichtblitze
synchronisiert immer in der gleichen Phase der Schwingung — also mit der gleichen
Frequenz wie die der Stimmlippenschwingung — abgegeben werden, so dass ein
scheinbar unbewegtes Bild entsteht, weil die Abfolge fiir den Untersucher zu einem
einzigen Eindruck '"verschmilzt". Weicht die Blitzrate geringfiigig von der
Stimmgrundfrequenz ab, trifft das Licht immer in einer anderen, zeitlich benachbarten
Phase des Schwingungszyklus auf die Stimmlippen und der Beobachter nimmt die
Bildfolge als ein bewegtes, wie in Zeitlupe ablaufendes Bild wahr, das aber aus
Aufnahmen aus vielen verschiedenen Schwingungsperioden zusammengesetzt ist

[Eysholdt und Lohscheller 2007; Fleischer und Hess 2006].
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Basisparameter, die erhoben werden, sind Glottisschluss, Amplitude, Regularitit,
Randkantenverschieblichkeit und Symmetrie. Jeder dieser Punkte wird auf einer Skala
von 0 (keine Abweichung) bis 3 (hochgradige Storung) oder alternativ auf der visuellen
Analogskala eingestuft [Dejonckere et al. 2001].

Im Vergleich zur Laryngoskopie bietet die Laryngostroboskopie detailliertere
Informationen iiber die Stimmlippenbeweglichkeit und ist sensitiver in der Detektion

kleinerer Alterationen [Echternach et al. 2009; Fleischer und Hess 2006].

1.3 Lasionen des oberen Aerodigestivtrakts nach Allgemeinanisthesie

Den grofiten Einfluss auf die Entstehung von pharyngolaryngealen Beschwerden nach
Allgemeinanésthesien hat die Art der Atemwegssicherung. In einer groflen
Untersuchung von Higgins und Mitarbeitern an insgesamt 5264 Patienten klagten
45,5% der Patienten nach endotrachealer Intubation iiber Halsschmerzen, bei der
Anwendung einer Larynxmaske waren es dagegen 17,5% und nach Beatmung mit einer
Gesichtsmaske nur 3,3% [Higgins et al. 2002]. Dabei macht es keinen Unterschied, ob
zuséatzlich ein oropharyngealer Tubus (sog. Guedel-Tubus) verwendet wird oder nicht
[Monroe et al. 1990]. Ahnliche Relationen findet man, wenn man die Inzidenz von
Heiserkeit nach den unterschiedlichen Methoden der Atemwegssicherung betrachtet
[Brimacombe und Berry 1993].

Daher soll hier v.a. auf die Intubationsschiden, also auf die Probleme im Hals- und
Kehlkopfbereich, die durch eine endotracheale Intubation bzw. durch den

Endotrachealtubus entstehen, eingegangen werden.

1.3.1 Formen

1.3.1.1 Dysphonien

Eine Storung der Stimme wird als Dysphonie (von griechisch "dys" = Storung eines
Zustandes und "phone" = Laut, Ton) bezeichnet. Die Union der Europdischen
Phoniater definiert die Dysphonie als "Anderung des Stimmklangs und/oder
Einschrinkungen der Leistungsfihigkeit bzw. Belastbarkeit der Stimme und/oder
subjektive Missempfindungen". Dabei ist Heiserkeit meist das dominierende Symptom
der Dysphonie [Echternach et al. 2011a]. Sie entsteht durch Luftverlust wihrend der
Phonation  bei  inkomplettem  Glottisschluss  und/oder  durch irregulére

Stimmlippenschwingungen. Luftverlust und Irregularitit konnen entweder durch
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strukturelle Verdnderungen des Kehlkopfes im Sinne von makroskopisch- oder
mikroskopisch-sichtbaren Lésionen oder bedingt durch Nervenschiden oder auch durch
funktionelle Einschrankungen der Kehlkopfbeweglichkeit entstehen [Eysholdt et al.
2005].

a) Dysphonien durch organische Schaden

Bei Stimmstorungen, die durch organische Schiden entstehen, ist die Ursache meist gut
lokalisierbar. Zu den héaufigsten laryngealen Befunden nach Intubation kdénnen
Stimmlippenddeme und sog. Polster (lokalisierte Odeme, auch als Auflockerungen
bezeichnet), Hidmatome und Ulcera gerechnet werden (s.a. Tab. 1). Diese akuten

Intubationsschiden werden in drei Grade eingeteilt [Eckerbom et al. 1986]:

Tabelle 1: Einteilung der Intubationsschiden nach Eckerbom

Grad | Symptome/Befunde

I Hyperimie, Odem, Entférbung der Schleimhaut

11 Ulzerationen und Nekrosen der Schleimhaut und der Lamina propria

IIT | tiefe Ulzerationen und Nekrosen, bis auf den Knorpel reichend

In das lockere Bindegewebe unter der Larynxmucosa lagert sich leicht Fliissigkeit ein
und es entstehen Odeme [Keane et al. 1982]. Wihrend diese meist schnell — teilweise
sogar innerhalb weniger Stunden — und ohne Residuen abklingen, konnen Hdmatome,
also Einblutungen in das Gewebe, narbig abheilen und somit dauerhafte
Einschrankungen der Stimmfunktion nach sich ziehen [Echternach et al. 2011a;
Yamanaka et al. 2009].

Ulzerationen entstehen aus einer Irritation der Schleimhaut, aus der sich innerhalb
weniger Stunden eine Entziindung mit kleinen Einblutungen entwickelt. Das Epithel
degeneriert und wird nekrotisch [Debain et al. 1968].

Auch hohergradige Lasionen kdnnen spontan abheilen. Wenn die Verletzung nicht bis
auf die Basalmembran reicht, ist eine Restitutio ad integrum moglich. Ist die
Muskulatur betroffen, kann sich das Epithel nicht vollstindig regenerieren und durch
Defektheilung entstehen Granulome oder Polypen [Kambi¢ und Radsel 1978]. Diese
seltenen Lisionen manifestieren sich meist erst Wochen bis Monate nach Intubation mit

Heiserkeit, Halsschmerzen und/oder Dysphagie. Auch wenn Fille von Spontanheilung
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beschrieben sind, benétigen die Patienten normalerweise eine chirurgische oder
medikamentdse Therapie [Blanc und Tremblay 1974; Kaneda et al. 1999].

Durch die Reepithelialisierung konnen die Ausfiihrungsgénge kleiner Driisen
verschlossen werden; in der Folge entstehen Retentionszysten [ Grzonka und Kleinsasser
1996].

Aus Nekrosen der freien Stimmlippenrdnder kdnnen Synechien oder laryngotracheale
Membranen entstehen, die sowohl respiratorische als auch phonatorische
Einschrankungen nach sich ziehen [Lindholm 1969].

Sind bereits Narben entstanden, muss von einer dauerhaften Beeintrachtigung der

Stimmfunktion ausgegangen werden [Kambi¢ und RadSel 1978].

b) Dysphonien durch funktionelle Schiden

Des Weiteren konnen durch den Tubus auch sogenannte funktionelle Dysphonien
hervorgerufen werden. Dabei handelt es sich um Stimmstorungen ohne strukturelle oder
neurologische Pathologien, d.h. es werden in der Lupenlaryngoskopie keine
morphologischen Auffilligkeiten gesehen. Zum Symptom der Heiserkeit kommt es hier
wahrscheinlich durch eine Dysregulation der laryngealen und paralaryngealen
Muskelaktivitdt; dies resultiert in einer Verschiebung des dynamischen Gleichgewichts
zwischen subglottischem Druck und muskuldrem Tonus hin zu einem ineffektiven oder
undkonomischen Verhiltnis [Roy 2003].

Klinisch zeigt sich eine matte oder heisere Stimme, oft gepaart mit einer vorzeitigen
Stimmermiidung und zusétzlichen Symptomen wie "Kitzeln" im Kehlkopf,
Réusperzwang oder Globusgefiihl [Miiller et al. 2009]. Makroskopisch sind die
Stimmlippen unauffillig. Laryngostroboskopisch fallen Verdnderungen in Amplitude,
Randkantenverschiebung und/oder Schwingungssymmetrie auf [Morrison et al. 1986].
Funktionelle Dysphonien konnen Ausloser fiir organische Storungen wie
Phonationsverdickungen (sog. "Schreikndtchen") oder Randkantenodeme sein.
Umgekehrt liegt bei fast jeder organischen Storung eine konsekutive funktionelle

Beeintrachtigung vor [Echternach et al. 2011a].

¢) Dysphonien durch Stimmlippenstillstand
Storungen der respiratorischen Stimmlippenbeweglichkeit in Folge von In- oder
Extubation treten im Gegensatz zu den =zuvor genannten phonatorischen

Einschrankungen deutlich seltener auf.
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Stimmlippenldhmungen durch intubationsbedingte Nervenldsionen sind mit 1,4% der
Fille ein sehr seltenes Ereignis [Friedrich et al. 2000]. Man geht in diesen Féllen von
einer Druckschédigung des R. anterior des N. laryngeus recurrens im Bereich zwischen
Schild- und Aryknorpel bzw. der Trachealwand aus [Brandwein et al. 1986; Cavo
1985]. Ursachen konnen ein in der Glottisebene geblockter Cuff oder insgesamt zu hohe
Cuffdriicke sein [Ellis und Pallister 1975]. Mogliche weitere Schadigungsmechanismen
sind Dehnungsverletzungen des N. laryngeus recurrens durch Hyperextension des
Kopfes oder durch Zug am Larynx, z.B. bei einer (akzidentellen) Extubation mit noch
geblocktem Cuff [Heinemann und Kalff 1982]. Durch die Nervenschiddigung kommt es
am haufigsten zu einem Stimmlippenstillstand in Paramedianstellung, einer Position
zwischen Respirations- und Phonationsstellung. Dadurch ist ein vollstindiger
Glottisschluss nicht mehr moglich; es entweicht mehr Luft, was die Stimme behaucht
wirken ldsst [Echternach et al. 2011a].

Differenzialdiagnostisch kommt bei einem Stimmlippenstillstand auch eine Luxation
oder Subluxation des Aryknorpels in Frage. Am héufigsten wird der Knorpel nach
anterior, medial und inferior verlagert. Ursdchlich konnte hierbei das "Auffadeln" des
Knorpels mit der Tubusspitze sein; mit dem Vorschieben des Tubus durch die
Stimmritze wird der Knorpel dann aus seiner Position gedringt (s. Abb. 5). Dabei ist die
Luxation konditioniert durch die Form des Gelenks: das Arytenoid ist sehr mobil und
die ovale Gelenkfliche manchmal sehr klein, so dass wenig Kraft ausreicht, um den
Knorpel zu Iluxieren [Kambi¢ und Radsel 1978]. Durch eine Dehnung der
aryepiglottischen Falten beim Anheben der Epiglottis mit dem Laryngoskop kann die
Stabilitdt des Krikoarytenoidgelenks noch zusédtzlich geschwicht werden [Echternach et
al. 2011a]. Durch die abnorme Position des Aryknorpels kommt es dann zu einer
Minderbeweglichkeit sowie zu einer Verkiirzung der Stimmlippe und moglicherweise
auch zu einem Niveauunterschied zwischen den beiden Stimmlippen mit resultierenden
Stimmverdnderungen [Paulsen et al. 1999].

Allerdings konnten Paulsen und Mitarbeiter in ihren Versuchen zeigen, dass durch das
Intubationstrauma meist keine Subluxation per se verursacht wird. Sie folgerten, dass
die Fixation des Aryknorpels erst durch einen konsekutiven Reizerguss bzw. ein
Héamarthros entsteht.

Eine Extubation mit akzidentell nicht bzw. unvollstindig entblocktem Cuff kann zu
einer posterolateralen Knorpeldislokation fiihren, wobei auch hier die Fehlposition

wahrscheinlich erst durch die Folgen des Traumas fixiert wird [Paulsen et al. 1999].
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Abb. 5: Mechanismen der Aryknorpeldislokation. Links: bei Intubation. Rechts:
bei Extubation (aus [Paulsen et al. 1999])

d) Dysphonien durch Verdanderungen des Vokaltraktes

Der Vokaltrakt filtert und modifiziert den priméren Kehlkopfton. Wahrscheinlich haben
die Resonanzeigenschaften des Vokaltrakts aulerdem einen retrograden Einfluss auf die
Stimmquelle. Man nimmt an, dass akustische Wellen mit einer geringen zeitlichen
Verzogerung im Vokaltrakt reflektiert werden und somit entweder den transglottalen
Luftstrom oder die Stimmlippenschwingungen beeinflussen. Dadurch koénnen
Lautstdrke, Klangfarbe und Klangqualitit beeinflusst werden [Echternach 2011b; Titze
2008]. Anderungen der Beschaffenheit des Epilarynx- und des Pharynxbereiches
konnen daher zu verdnderten Schwingungseigenschaften und damit zum Symptom der
Dysphonie im Sinne einer verdnderten oder weniger leistungsfahigen Stimme fiihren
[Echternach et al. 2011b]. Dies erklart auch, warum Patienten trotz "Normalbefund" in

der apparativen Diagnostik mit einer Dysphonie aufféllig werden kdnnen.
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1.3.1.2 Halsschmerzen

Die Héufigkeit postoperativer Halsschmerzen liegt in verschiedenen Studien zwischen
6,6 und 90% [Stock und Downs 1982]. Damit gehoren sie zu den héufigsten
Komplikationen nach Allgemeinanisthesien. Die genaue Atiologie ist jedoch immer
noch unklar [Scuderi 2010]. Auch gibt es nicht immer direkte Zusammenhinge
zwischen sichtbaren Verletzungen und dem subjektiven Empfinden des einzelnen
Patienten und die Interpretation der Halsschmerzen reicht von "unangenehmes Gefiihl
beim Schlucken" bis "kaum ertrdgliche Schmerzen ohne Belastung" [Peppard und

Dickens 1983].

1.3.2 Entstehung

Als Ursache fiir die Intubationsschiden koénnen (Mikro-)Traumen bzw. lokale
Irritationen sowie eine reaktive Inflammation angenommen werden, welche durch die
direkte Laryngoskopie und durch den translaryngeal platzierten Endotrachealtubus im
Rachen- und im Kehlkopfbereich hervorgerufen werden. Dadurch kénnen wichtige
Organe des Phonations- und des Schluckaktes in ihrer Funktion beeintrachtigt werden
[Ayoub et al. 1998; Rieger 1997].

Préadilektionsstellen fiir mechanische Tubusschidigungen sind die hinteren Drittel der
Stimmlippen sowie die Processus vocales der Aryknorpel. Prinzipiell kénnen die
Schéadigungen aber im gesamten Verlauf des Endotrachealtubus auftreten [Blanc und
Tremblay 1974; Echternach et al. 2011a].

Die Entstehung der Intubationsschiden korreliert nicht immer mit Schwierigkeiten im
andsthesiologischen Management, die Schiaden werden sowohl nach elektiven als auch
nach Notfall-Intubationen gesehen [Echternach et al. 2011a; Grzonka und Kleinsasser
1996]. In einer Analyse der "closed claims"-Datenbank der American Society of
Anesthesiologists waren bei Verletzungen des Kehlkopfs weniger hiufig schwierige
Intubationen beschrieben worden als im Gesamtkollektiv der Patienten mit einer
Allgemeinanésthesie. 51% der pharyngealen Verletzungen traten jedoch bei Féllen mit

schwieriger Intubation auf [Domino et al. 1999].
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1.3.3 Risikofaktoren
Sowohl Anisthesie- und Operationsbedingte als auch Patienten-bedingte Einflussgroflen

tragen zur Entstehung pharyngolaryngealer Pathologien bei.

1.3.3.1 Ausriistung

Verschiedene Arten von Laryngoskopen wirken sich unterschiedlich auf Inzidenz und
Schwere der pharyngolaryngealen Beschwerden aus [Maruyama et al. 2011].

Die Wahl des Endotrachealtubus spielt ebenfalls eine Rolle bei der Entstehung von
Halsschmerzen, Heiserkeit und pathologischen Stimmlippenbefunden. Dabei sind v.a.
Tubusdurchmesser [Stout et al. 1987], die Form des Tubus [Alexopoulos und Lindholm
1983] sowie die Blockungsmanschette am distalen Tubus-Ende, der sog. Cuff, [Raeder
et al. 1985] von Bedeutung.

1.3.3.2 Anisthesist und Narkosefiihrung

Ein weiterer grofer Einflussfaktor sind der Anésthesist und seine Narkosefiihrung.
Unvorsichtige Handhabung des Laryngoskops kann Lazerationen im Pharynx und am
Larynx entstehen lassen [Keane et al. 1982]. Je unerfahrener und ungeiibter die Person,
die intubiert, desto hidufiger sind Halsschmerzen, Heiserkeit und pathologische
Stimmbandbefunde [McHardy und Chung 1999].

Auch die Wahl der Medikamente spielt eine Rolle. Die Verwendung von
nichtdepolarisierenden Muskelrelaxanzien zur Intubation wirkt sich positiv auf die
Intubationsbedingungen und somit auch auf Inzidenz und Dauer von pathologischen
Stimmlippenbefunden und postoperativer Heiserkeit aus [Mencke et al. 2003]. Beim
Einsatz von Lachgas (N,O) zur Narkoseaufrechterhaltung kommt es zur Diffusion von
Lachgas in den Cuff des Tubus, der dadurch — wenn nicht stindig nachgeregelt wird —
kontinuierlich an Volumen und Druck zunimmt und so Schiden verursachen kann
[Stanley 1975].

Zu flache Narkosefithrung fiihrt {iber Reflexe zu Husten, Wiirgen und Pressen gegen
den Tubus, der sich dadurch in der Trachea und der Kehlkopfebene bewegt. Auch eine
Spontanatmung iiber den Tubus fiihrt zu Positionsédnderungen des Tubus, da sich die
Atemwege wihrend der Inspiration verldngern und dilatieren und in der anschlieBenden
Exspirationsphase passiv verkiirzt werden. Zusitzlich 6ffnen und schlieBen sich die
Stimmbinder bei jedem Atemzug und "schlagen" so gegen den Tubus [Blanc und

Tremblay 1974].
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1.3.3.3 Operation

Bei Bewegungen des Tubus spielt auch die Operation und die dafiir notwendige
Lagerung eine Rolle. Muss der Patient fiir die Operation in eine andere Position als
wéhrend der Intubation gelagert werden, hat dies eine mehr oder weniger starke
Bewegung des Tubus innerhalb der oberen Atemwege einschlieBlich der Trachea zur
Folge und fiihrt so zu Schiden im Bereich dieser Strukturen [Christensen et al. 1994;
Conrardy et al. 1976; McHardy und Chung 1999].

Zudem konnen die Nn. laryngei auch direkt geschiddigt werden; besonders haufig ist
dies in der Herz- oder der Schilddriisen-Chirurgie der Fall [Dimarakis und Protopapas
2004; Dralle et al. 2004].

Auch die Dauer der Operation und damit die Dauer des "Intubiert-Seins" haben Einfluss
auf Schwere und Inzidenz von Halsschmerzen, Heiserkeit und pathologischen
Stimmlippenschéden. Gleiches gilt fiir eine postoperativ erforderliche Nachbeatmung

[Harrison und Tonkin 1968; Jones et al. 1992].

1.3.3.4 Patientenbedingte Faktoren

Als demographische Risikofaktoren gelten weibliches Geschlecht und hoheres Alter
[Biro et al. 2005; Yamanaka et al. 2009].

Anatomische Gegebenheiten wie ein flichendes Kinn oder ein kurzer Hals sowie ggf.
angeborene bzw. erworbene Anomalien im Gesichts- und Halsbereich oder auch
Ubergewicht erschweren die Laryngoskopie und pridisponieren so eher zu einer
traumatischen Intubation [Blanc und Tremblay 1974].

Umstidnde wie chronische und konsumierende Erkrankungen, Mangelerndhrung oder
eine Steroiddauertherapie, welche die Heilung beeintrichtigen, sowie Faktoren, die eine
Odementstehung begiinstigen, wie z.B. Infektionen der oberen Atemwege, Allergien
oder eine relative Hyperhydratation im Falle von Herz- oder Niereninsuffizienz, tragen
auBerdem zur Entstehung von Pathologien nach translaryngealer Intubation bei [Blanc
und Tremblay 1974]. Auch postoperativem Erbrechen wird ein Stellenwert
zugesprochen [Biro et al. 2005].
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1.4 Bisheriger Stand der Forschung
1.4.1 Bekannte Risikofaktoren

Zahlreiche Studien konnten in der Vergangenheit Risikofaktoren fiir das Auftreten von

Pharynx- und Larynxtraumata identifizieren (s.o. sowie Tab. 2).

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir pharyngolaryngeale Beschwerden

des Materials

Art der Atem- Tubus > Larynxmaske > Gesichtsmaske
wegssicherung [Higgins et al. 2002]

Art und e verwendetes Laryngoskop [Maruyama et al. 2011]
Beschaffenheit e Form, Art und Durchmesser des Tubus

[Loeser et al. 1978b; Stout et al. 1987]
Cuff-Druck und -Design
[Loeser et al. 1976; Raeder et al. 1985]

Anisthesist und

Narkosefiihrung

geringe Erfahrung
[Keane et al. 1982; McHardy und Chung 1999]
Intubationsbedingungen [Mencke et al. 2003]
verwendete Medikamente:
o keine Muskelrelaxanzien [Mencke et al. 2003]
o Succinylcholin [Capan et al. 1983]
o Lachgas [Stanley 1975]
(zu) flache Narkose [Blanc und Tremblay 1974]

Operation und

Lagerung

Eingriffe im Kopf-, Hals- und Thoraxbereich
[Dimarakis und Protopapas 2004; Dralle et al. 2004]
lange OP-Dauer und damit lange Intubationszeit bzw.
erforderliche Nachbeatmung
[Harrison und Tonkin 1968; Jones et al. 1992]
Lagerung:

o Seit-/Bauchlagerung [Christensen et al. 1994]

o abweichende Kopfpositionen

[Conrardy et al. 1976; McHardy und Chung 1999]
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Tabelle 2: Risikofaktoren fiir pharyngolaryngeale Beschwerden (Fortsetzung)

Patientenfaktoren e weibliches Geschlecht [Biro et al. 2005]
e hoheres Alter [ Yamanaka et al. 2009]
¢ Anatomie und daraus resultierende Intubationsbedingungen
[Blanc und Tremblay 1975]
e Grunderkrankungen [Blanc und Tremblay 1974], die
o eine Odementstehung begiinstigen

o den Heilungsverlauf beeintriachtigen

1.4.2 Ansiatze, Halsschmerzen und Heiserkeit nach Intubation zu reduzieren
In anderen Arbeiten wurde nach Mitteln und Wegen gesucht, um das Risiko fiir das

Auftreten der Beschwerden oder deren Dauer zu reduzieren:

1.4.2.1 Steroide

Fiir die Beschwerden nach einer Intubationsnarkose ist wahrscheinlich eine lokale
Entziindung  verantwortlich [Ayoub et al. 1998]. Da Steroide diese
Inflammationsreaktion hemmen konnen, wurden Studien mit verschiedenen
Wirkstoffen in unterschiedlichen Applikationsformen und Dosierungen durchgefiihrt
[Ayoub et al. 1998; Bagchi et al. 2012; el Hakim 1993; Park et al. 2008; Stride 1990;
Tazeh-kand et al. 2010]. Dabei konnten teilweise positive Ergebnisse erzielt werden, auf
die in der Diskussion noch weiter eingegangen wird. Ob und wie sich diese
Immunmodulation — v.a. bei systemischer Gabe — auf den gesamten Organismus
auswirkt, wurde jedoch nicht untersucht. Einschrankungen zeigen sich hierbei v.a. bei
Applikationsformen, die eine aktive Mitarbeit und Kooperation des Patienten erfordern,
wie z.B. bei einer Inhalation [Tazeh-kand et al. 2010], die bei sedierten (pramedizierten)
oder anderweitig mental eingeschriankten Patienten nicht immer gewdhrleistet werden

kann.

1.4.2.2 Lokalanisthetika
Einen weiteren Ansatz bietet die Annahme, dass der starke Stimulus der Laryngoskopie
bzw. das Einfiihren des Tubus sensible C-Fasern aktiviert und eine sekundére

Neuroplastizitét, die mit postoperativen Halsschmerzen und Hustenreiz assoziiert sein
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konnte, hervorruft. Da Lokalanisthetika die Exzitation jener C-Fasern verhindern und
damit auch die Freisetzung von Neuropeptiden unterdriicken, konnte dies eine
Moglichkeit zur ldngerfristigen Reduktion der pharyngolaryngealen Beschwerden sein,
auch wenn die eigentliche lokalanésthetische Wirkung schon abgeklungen ist [Chang
1999; Solway und Leff 1981]. Die Ergebnisse sind uneinheitlich; sie werden in der

Diskussion noch weiter erliutert.

1.4.2.3 Topische Adjuvanzien

Und auch wenn Methoden wie das Gurgeln mit Acetylsalicylsdure-Dispersion,
Benzydamin [Agarwal et al. 2006], Ketamin [Canbay et al. 2008] oder einer Lakritz-
Losung [Agarwal et al. 2009] bzw. das Lutschen von Magnesium-Pastillen [Borazan et
al. 2012] oder Amyl-m-Kresol (Strepsils®) [Ebneshahidi und Mohseni 2010] vor
Intubation positive Ergebnisse hinsichtlich der Reduktion von postoperativen
Halsschmerzen und/oder postoperativer Heiserkeit erbrachten, sind diese aufgrund
mangelnder Praktikabilitdt und moglicher Nebenwirkungen wie z.B. ein Verschlucken

der Losungen bei bereits wirksamer Pramedikation, bisher nicht weit verbreitet.

1.5 Zielsetzung der Studie

Bisher zielten die meisten Ansdtze von Studien zur Privention der Halsschmerzen und
Heiserkeit auf den Intubationsvorgang selbst bzw. auf die Zeit davor ab. Allerdings lésst
sich der Zeitpunkt der Entstehung der Tubus-assoziierten Schdden nicht exakt
bestimmen.

Es besteht auch die Moglichkeit, dass die pathologischen Stimmbandbefunde erst in der
Phase, in der der Patient intubiert ist, entstehen. Eine denkbare Ursache dafiir sind
unterschiedliche Varianten zur Aufrechterhaltung der Allgemeinandsthesie und ein
moglicherweise damit verbundenes unterschiedliches Verhalten des Kehlkopfes bzw.
des Rachenraums.

Daher wurde in dieser Studie versucht, herauszufinden, welche Auswirkungen eine
balancierte Anisthesie mit Sevofluran im Vergleich zu einer total-intravendsen
Anédsthesie mit Propofol bei ansonsten gleichen Rahmenbedingungen auf die

pharyngolaryngeale Morbiditét nach Intubationsnarkosen hat.
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Dabei wurden folgende Fragen gestellt:

entstechen die sog. Intubationsschdden nicht nur wihrend des
Intubationsvorganges, sondern (auch) wihrend der Tubus an Ort und Stelle ist?
wenn ja - kann das Verfahren zur Aufrechterhaltung einer Allgemeinanisthesie
diese Schéden beeinflussen?

hat Sevofluran aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften einen Einfluss
auf Inzidenz und Schwere der pathologischen Stimmlippenbefunde nach
endotrachealer Intubation?

wirkt sich das Narkoseverfahren auch auf klinische Symptome der

Intubationsschidden wie Halsschmerzen und Heiserkeit aus?
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1 Ethikvotum und Studienregistrierung

Die Studie wurde der unabhéngigen Ethikkommission der Universitit Rostock zur
Begutachtung angezeigt und unter der Registrierungsnummer 4 2010 29 am 10. Mai
2010 genehmigt.

Unter der Identifikationsnummer NCT01616966 und dem Titel "Laryngeal Injuries
After Removal of the Tracheal Tube: A Comparison Between Sevoflurane and Propofol”

wurde die Studie im Protocol Registration System bei ClinicalTrials.gov registriert.

2.2 Patientenauswahl
Alle Patienten der Studie unterzogen sich zwischen September 2010 und August 2011
in der Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie
"Otto Korner" der Universititsmedizin Rostock einer elektiven Operation an der
Glandula parotis, den Ohren oder am &ufleren Hals. Eingeschlossen wurden alle
Patienten im Alter zwischen 18 und 80 Jahren, die fiir die geplante Operation eine
Intubationsnarkose bendtigten und die in der prianésthesiologischen Visite einem ASA-
Score zwischen I und III [Owens et al. 1978] zugeordnet worden waren.
Wurde vom pramedizierenden Andsthesisten der Verdacht auf eine schwierige
Intubation geduBlert, z.B. bei einer Einordnung in die Mallampati-Klassen III oder IV
[Mallampati et al. 1985], bei einer kleinen Mund6ffnung (< 3,5 cm) oder bei
anatomischen Besonderheiten, die eine konventionelle Intubation erschweren konnten,
erfolgte kein Einschluss in die Studie. Auch wenn bei vorausgegangenen Intubationen
ein Laryngoskopie-Grad III oder IV nach Cormack/Lehane [Cormack und Lehane 1984]
vorgelegen hatte, wurden die Patienten nicht in die Studie aufgenommen.
Zusitzlich wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt:

- Ablehnung durch den Patienten

- Symptome einer Larynxerkrankung

- anamnestische Kehlkopferkrankungen oder -operationen

- erhohtes Aspirationsrisiko

- Adipositas permagna (BMI > 40 kg/m?)

- bekannte Allergien gegen verwendete Medikamente

- Patienten mit Steroid-Dauermedikation
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2.3 Ablauf

2.3.1 Operative, aniisthesiologische und Studien-Aufklirung

Nach der Indikationsstellung zur Operation durch den behandelnden HNO-Arzt erfolgte
die praoperative Evaluation der Patienten nach den gemeinsamen Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin, der Deutschen
Gesellschaft fiir Chirurgie und der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin [Geldner
et al. 2010]: neben einer sorgfiltigen Anamnese liber die Krankengeschichte sowie ggf.
bereits stattgehabte Operationen und Narkosen erfolgte eine griindliche korperliche
Untersuchung sowie eine Auswertung von bereits mitgebrachten bzw. veranlassten
weiterfiihrenden  Untersuchungen (12-Kanal-EKG, laborchemische Diagnostik,
Rontgen-Untersuchungen, Lungenfunktionsuntersuchungen, Echokardiographien o.4.).
Danach wurden die Patienten iiber die Intubationsnarkose als Narkoseverfahren der
Wahl sowie iiber mogliche Risiken und Komplikationen einer Allgemeinandsthesie
aufgeklart.

Im Anschluss wurden die Patienten iiber die Moglichkeit der Teilnahme an einer Studie
iiber "Halsschmerzen und Heiserkeit nach unterschiedlichen Narkoseverfahren" und
deren Ablauf informiert.

Im Falle einer Einwilligung erhielten die Patienten einen Informationsbogen und eine
Kopie der von ihnen unterzeichneten Einwilligungserkldrung. Es wurde nochmals
darauf hingewiesen, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig sei, dass die Teilnahme
jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen werden kénne, und dass in diesem

Fall keine Nachteile fiir die weitere Behandlung entstiinden.

2.3.2 Prioperative Laryngostroboskopie

Um einen prioperativen Ausgangsbefund zu erhalten und gegebenenfalls bereits
bestehende Pathologien aufzudecken, die in der klinischen Untersuchung nicht auffillig
waren und zum Vergleich fiir die postoperative Einschdtzung der Stimmlippen-
morphologie und -funktion wurde bei allen Teilnehmern der Studie der Kehlkopf von
einem HNO-Arzt untersucht.

Die Untersuchung erfolgte mit der Hopkins® Video-Strobo-Laryngoskop-Optik (8706
CA, 70°, oval sheath, 7,2 x 9,3 mm; Karl Storz, Tuttlingen, Deutschland), gekoppelt mit
dem Demuth automatic®-Laryngoskopie-Gerdt (Demuth Elektronik, Hamburg,
Deutschland). Die Bildsequenzen wurden mit Hilfe des rpSzene-System (Software-

Version 7.0, Rehder/Partner GmbH, Hamburg, Deutschland) dokumentiert.
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2.3.3 Gruppeneinteilung

Die geeigneten Patienten wurden anhand einer Randomisierungsliste in zwei Gruppen
aufgeteilt. Diese Liste wurde mit dem Research Randomizer erstellt
[www.randomizer.org; aufgerufen am 01.08.2010]. Bei der einen Hélfte der Patienten
sollte die Narkose per inhalationem mit Sevofluran im Sinne einer balancierten
Andsthesie, bei der anderen mit Propofol intravends als sog. total-intravendse

Anésthesie (TIVA) aufrechterhalten werden.

2.3.4 Narkoseeinleitung

Am OP-Tag erhielten alle Patienten etwa 60 Minuten vor Narkoseeinleitung 3,75 bis
11,25 mg Midazolam (Dormicum®, Roche Deutschland Holding GmbH, Grenzach-
Wyhlen, Deutschland) per os zur Anxiolyse und im Fall von Ubelkeit und Erbrechen
nach Operationen bzw. Intubationsnarkosen (PONYV) in der Vorgeschichte zusétzlich
150 mg Dimenhydrinat (Vomex A® Retardkapseln, Astellas Pharma GmbH, Miinchen,
Deutschland) p.o. zur PONV-Prophylaxe.

Im OP-Saal wurden die Patienten mit 3-Kanal-EKG, nicht-invasiver Blutdruckmessung
und Pulsoxymetrie (Datex Ohmeda, GE Healthcare, Chalfont St Giles, GroB3britannien)
iiberwacht und mit mindestens einer peripheren Venenverweilkaniile (B. Braun
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) ausgestattet.

Um einen Vergleich der Narkosetiefe zwischen beiden Gruppen ziehen zu konnen,
wurden alle Patienten mit BIS®-Monitoring (Version 1.15.02.22, Firma Aspect Medical
Systems International B.V., De Meern, Niederlande) iiberwacht. Dazu wurde der BIS-
quatro®-Sensor auf die vorher entfettete Haut der Stirn {iber der dominanten
Hirnhemisphere — bei Rechtshdandern auf die linke Stirn, bei Linkshdndern auf der
rechten Stirn — geklebt und mit dem Gerét gekoppelt. Die Analyse erfolgte mit der
Anwendungsversion VISTA 3.20 sowie der Plattformversion VISTA 2.03 mit einem
Mittelungsintervall von 10 Sekunden.

Zur quantitativen neuromuskuliren Uberwachung wurde ein TOF-Watch-SX®-Gerit
(Organon Ltd., Dublin, Irland) mit Einmalklebeelektroden (Kendall® ECG electrodes
H34SG, Covidien, Dublin, Irland) angebracht. Als Stimulationsort wurde dabei der
distale Unterarm gewdhlt, um den Nervus wulnaris zu stimulieren; der
Beschleunigungssensor wurde am Daumen befestigt, um die Erfolgsantworten des
M. adductor pollicis aufzuzeichnen. Die Finger der Hand wurden so fixiert, dass der

Daumen frei beweglich und die Hand stabil gelagert war.
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Zur Prophylaxe von Ubelkeit oder Erbrechen — sowohl Anisthetika- als auch OP-
bedingt — erhielten alle Patienten 4 mg Dexamethason (Dexa 4mg inject Jenapharm®,
mibe GmbH Arzneimittel, Brehna, Deutschland) und 4 mg Ondansetron (Zofran®,
GlaxoSmithKline, London, Grof3britannien).

Nach der Prdoxygenierungs-Denitrogenierungs-Phase erhielten alle Patienten zwei
Minuten lang 0,4 pg/kg/min Remifentanil iv. (Ultiva® 2 mg, GlaxoSmithKline,
London, GroBbritannien) und danach 1,5 - 2,5 mg/kg KG Propofol i.v. (Propofol-
Lipuro® 1%, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) bis zum Erldschen
des Lidreflexes. Mit Eintreten des Atemstillstands erfolgte die Maskenbeatmung des
Patienten, falls ndtig unter Zuhilfenahme eines oropharyngealen Tubus (sog. Guedel-
Tubus). Wihrenddessen wurde die Kalibration des TOF-Watch®SX-Geriétes
durchgefiihrt. Mit Erreichen der Stabilisierungsphase wurden 0,45 mgkg KG
Rocuronium (Esmeron®, Essex Pharma GmbH, Miinchen, Deutschland) iiber flinf
Sekunden i.v. injiziert und das Gerét so eingestellt, dass alle zwolf Sekunden eine
Vierfachreizung, die sog. Train-of-four-(TOF-)Stimulation, mit der vom Gerdt wihrend
der Kalibration ermittelten supramaximalen Stromstdrke abgegeben wurde, um so
Wirkungseintritt, den intraoperativen Blockadeverlauf und die neuromuskulére
Erholung beurteilen zu konnen.

Falls nach vier Minuten noch keine vollstindige neuromuskuldre Blockade — drei
aufeinanderfolgende Messungen mit "0" — erreicht war, wurden weitere 0,15 mg/kg KG
Rocuronium injiziert. Dies wurde ggf. nach weiteren zwei Minuten wiederholt.

Wenn es Hinweise auf eine unzureichende Narkosetiefe — sowohl auf Grund des BIS®-
Monitorings als auch anhand von klinischen Zeichen — gab, wurden repetitiv Propofol-
Boli 4 20 mg appliziert.

Bei komplettem neuromuskuldrem Block erfolgte die Laryngoskopie mit Hilfe eines
Macintosh-Spatels der Grofle 3 oder 4. Bei einem Laryngoskopiebefund nach Cormack
und Lehane (C/L) Grad I oder II [Cormack und Lehane 1984] wurde die orotracheale
Intubation unter direkter Visualisierung der Glottisebene durchgefiihrt. War der Blick
auf die Stimmlippen im Sinne der Grade C/L III oder IV nicht direkt moglich, wurde
versucht, durch ein sog. BURP-Mandver [Knill 1993], also einen Druck von auflen auf
den Schildknorpel nach hinten, oben und rechts, eine Intubation unter Sicht zu
ermoglichen.

Frauen erhielten einen RAE-Orotrachealtubus (Mallinckrodt®, Covidien, Dublin,

Irland) mit einem Innendurchmesser von 7,0 mm, Ménner einen Tubus mit 8,0 mm.
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Die Tubusspitze und die Blockungsmanschette wurden mit wasserldslichem Lidocain-
Spray (Xylocain®-Pumpspray 1%, AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland) gleitfahig
gemacht.

Nach erfolgreicher Platzierung des Tubus wurde der Cuff mit Hilfe eines Cuffdruck-
reglers (Mallinckrodt®, Covidien, Dublin, Irland) auf einen Druck von 25 ¢cmH,0O
geblockt, der intraoperativ beibehalten wurde.

Wihrend des Intubationsvorgangs wurde die Zeit vom Einsetzen des Laryngoskops bis
zum Blocken des Cuffs gemessen. Zusitzlich zum Laryngoskopiebefund nach Cormack
und Lehane wurden die Intubationsbedingungen gemill der "Good clinical research
practice in pharmacodynamic studies of neuromuscular blocking agents II: the
Stockholm revision" [Fuchs-Buder et al. 2007] aufgezeichnet. Dabei wurden die
Kieferrelaxation, der Widerstand beim Einsetzen des Laryngoskops, die Position und
Bewegung der Stimmlippen sowie Zwerchfellreaktionen und/oder Husten bei der

Laryngoskopie und beim Vorschieben des Tubus bewertet (s. Tab. 3).

Tabelle 3: Intubationsbedingungen nach GCRP [Fuchs-Buder et al. 2007]

klinisch nicht
klinisch akzeptabel akzeptabel
exzellent gut schlecht
Kieferrelaxation sehr gut gut schlecht
Laryngoskop- kein gering stark
widerstand
Stimmlippenposition/ intermediér/
-bewegung abduziert Bewegung vorhanden geschlossen
Zwerchfellreaktion keine <2 Kontraktionen, > 2 Kontraktionen,
<5s > 5 Sekunden

Bedingungen wurden als "exzellent" gewertet, wenn alle Kriterien mit exzellent
bewertet wurden, als "gut" wenn jede Variable entweder gut oder exzellent war und als
"schlecht", wenn mindestens eine Grof3e als schlecht bezeichnet wurde. Exzellente und
gute Bedingungen wurden als "klinisch akzeptabel" gewertet, lagen schlechte
Intubationsbedingungen vor, wurde dies als "klinisch nicht akzeptabel" eingestuft.

AuBerdem erfolgte eine Graduierung des Intubationsvorgangs mit dem Intubation

Difficulty Scale (IDS) nach den von Adnet vorgeschlagenen Kriterien, wobei ein Score

25



Patienten, Material und Methoden

iiber 5 Punkten (s. Tab. 4) als "schwierige Intubation" gewertet wurde [Adnet et al.
1997].

Tabelle 4: Intubation Difficulty Scale nach Adnet [Adnet et al. 1997]

Parameter Berechnung
Anzahl der 1 Punkt fiir jeden Versuch > 1
Intubationsversuche

Anzahl der Personen, die
einen Intubationsversuch | 1 Punkt fiir jede Person > 1

unternommen haben

Anzahl an alternativen jede Veranderung an der urspriinglichen Situation bringt einen
Techniken Punkt, z.B.

e Lagerungsdnderung des Patienten

e Materialwechsel (Spatel, Tubus, Fiihrungsstab)

e Verinderungen im Vorgehen (naso-/orotracheal)

e andere Technik (Larynxmaske, Fiberoptik, ...)

Cormack und Lehane Cormack/Lehane-Grad minus 1 (fiir den ersten Versuch)
aufgewendete Kraft normal = 0, vermehrter Kraftaufwand = 1 Punkt
BURP-Manover nein = 0, ja = 1 Punkt

Stimmlippenbewegung/ Abduktion =0

-position Adduktion = 1 Punkt

2.3.5 Narkosefiihrung

Nach erfolgreicher Intubation wurden alle Patienten druckkontrolliert beatmet (PCV-
Mode, Cato® edition Anésthesie-Ventilator, Driger, Liibeck, Deutschland). Dabei
wurde ein PEEP von 5 bis 8 cmH,0 appliziert und die inspiratorische Sauerstoft-
konzentration so gewdhlt, dass die pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoffsittigungen
iiber 95% lagen.

Die Narkoseaufrechterhaltung erfolgte entsprechend der Zuordnung in die beiden
Studiengruppen entweder mit mindestens 4 mg/kg/h Propofol (Propofol-Lipuro® 2%,
B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) oder mindestens 1 Vol%
Sevofluran (Sevorane®, Abbott GmbH und Co. KG, Wiesbaden, Deutschland) in der
endtidalen Messung, wobei jeweils ein Ziel-BIS-Bereich von 40 bis 50 angestrebt

wurde. Bei BIS-Indices unter 40 wurde die Applikation der Hypnotika jedoch nicht
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unter die im Studienprotokoll vorgesehenen Dosierungen gesenkt. Eine Minute nach
Intubation wurde die Remifentanil-Dosierung auf 0,25 pg/kg/min reduziert und im
Verlauf der Operation an die Schmerzreize bis maximal 0,35 ug/kg/min angepasst.

Alle Patienten erhielten intraoperativ entweder 1,5 g Metamizol i.v. (Novaminsulfon-
ratiopharm®, Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland) oder 1 g Paracetamol i.v.
(Perfalgan®, Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, Miinchen, Deutschland) als
Nicht-Opiod-Analgetikum sowie ca. 30 Minuten vor OP-Ende 0,05 - 0,1 mg/kg
Piritramid i.v. (Dipidolor®, Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Deutschland). Das
neuromuskuldre Monitoring wurde intraoperativ mittels TOF-Stimulation alle 15
Sekunden bis zum Erreichen einer ausreichenden neuromuskuldren Erholung — drei
aufeinanderfolgende Messungen mit einer TOF-Ratio > 95% — fortgefiihrt und

dokumentiert.

2.3.6 Narkoseausleitung

Zum OP-Ende wurde die Zufuhr der Anésthetika gestoppt und die FiO, auf 1,0 erhoht.
Falls eine Antagonisierung des Muskelrelaxans erforderlich war, erfolgte dies ab einer
TOF-Ratio > 50% mit 10 - 20 pg/kg Neostigmin (Rotexmedica, Trittau, Deutschland)
und 0,5 - 1 mg Atropin (Atropinsulfat, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland), ansonsten mit Sugammadex (Bridion®, MSD Sharp & Dohme GmbH,
Haar, Deutschland).

Alle Patienten wurden vorsichtig mit einem 16 Charr. Absaugkatheter (P.J. Dahlhausen
& Co. GmbH, KoIn, Deutschland) oral abgesaugt.

Nach Erreichen von Spontanatmung und Schutzreflexen sowie ausreichender Vigilanz
wurde der Cuff des Tubus vollstindig evakuiert und der Tubus anschlieBend entfernt.
Dabei wurden Husten und Pressen gegen den Tubus dokumentiert.

Zwei Minuten nach Extubation wurde der BIS®-Sensor entfernt. Erst dann wurde der
Wundverband durch die OP-Pflegekraft angelegt, um zusitzliche Bewegungen des
Kopf-Hals-Bereiches und damit mogliche Irritationen der Larynx- und
Trachealschleimhaut durch den Tubus zu vermeiden.

Bei normwertigen Kreislaufparametern und ausreichender Oxygenierung wurde der
Patient zur postoperativen Uberwachung in den anisthesiologischen Aufwachraum

(AWR) gebracht.
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2.3.7 Postoperative Untersuchungen

Zehn Minuten nach Extubation sowie am ersten, zweiten und dritten postoperativen Tag
(POD) wurden die Patienten nach Halsschmerzen befragt. Dabei wurden vier
Abstufungen von "keine Schmerzen (Grad 0)" {iber "Schmerzen nur beim Schlucken
(leichte Halsschmerzen, Grad 1)" und "konstante Halsschmerzen, die beim Schlucken
starker werden (moderate Halsschmerzen, Grad 2)" bis hin zu "konstante Schmerzen,
die eine Schmerzmedikation erforderlich machen (starke Halsschmerzen, Grad 3)"
unterschieden [Mencke et al. 2006a]. Die Teilnehmer wurden jedes Mal nach dem
aktuellen Befinden sowie nach der maximalen Auspriagung seit der letzten Evaluation
befragt. Dabei wurden gezielte Fragen mit limitierten Antwortmoglichkeiten (z.B.
"Hatten Sie seit der letzten Befragung Halsschmerzen?") gestellt. Falls Schmerzen
angegeben wurden, sollten die Patienten diese in ihrer Stirke in Ruhe und beim
Schlucken anhand der numerischen Ratingskala von 0 (keine Schmerzen) bis 10
(stirkste vorstellbare Schmerzen) einschétzen.

Zu den gleichen Zeitpunkten fand auch die Erhebung der Heiserkeit in vier
Graduierungen (s. Tab. 5) statt [Friedman et al. 1997]. Dazu wurde zum einen die
Stimmqualitdt wahrend des Gespréachs beurteilt, zum anderen wurden die Patienten
konkret nach Heiserkeit zum aktuellen Zeitpunkt und seit dem letzten Interview befragt.
Auch hier wurden gezielte Fragen mit limitierten Antwortmoglichkeiten gestellt. Am
ersten postoperativen Tag erfolgte zusétzlich eine auditive Bewertung der Stimmqualitét

nach dem RBH-Schema durch einen HNO-Arzt.

Tabelle 5: Graduierung von Halsschmerzen und Heiserkeit

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
konstant, stark,
Hals- keine nur beim Zunahme beim Analgetika
schmerzen Schlucken Schlucken erforderlich
nur vom auch vom
Heiserkeit keine Patienten Untersucher Aphonie
bemerkt bemerkt

(nach [Friedman et al. 1997] und [Mencke et al. 2006a])
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Bei allen Studienteilnehmern wurde am ersten postoperativen Tag eine
laryngostroboskopische Kontrolle von einem HNO-Arzt, der beziiglich des
Narkoseverfahrens verblindet war, vorgenommen. Falls Symptome klinisch nach 72 h
persistierten, wurde diese Untersuchung wiederholt bis zur subjektiven

Beschwerdefreiheit der Patienten.

2.4 Statistik

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SigmaStat® fiir
Windows (Version 3,5, Systat Software Inc., San José, California, USA).

Die Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung bzw. als Median mit
Quartilenabstand oder als absolute und relative Hiufigkeiten priasentiert. Der Vergleich
der demographischen Daten erfolgte mit dem t-Test fiir unverbundene Stichproben bzw.
mit dem Mann-Whitney-Rangsummen-Test. Die erhobenen Héufigkeiten in den beiden
Studiengruppen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat- bzw. des Fischer-Yates-Test
analysiert. Als statistisch-signifikant wurden dabei Ergebnisse mit p < 0,05 gewertet.
Die Kalkulation der Grof3e des Patientenkollektivs basiert auf der Studie von Maruyama
und Mitarbeitern aus dem Jahr 2004 sowie auf der Untersuchung von Mencke und
Mitarbeitern aus dem Jahr 2003. Es wurde angenommen, dass 55% der Patienten nach
einer total-intravendsen Andsthesie und 16% der Patienten nach einer balancierten
Anésthesie mit Desfluran {iber Heiserkeit klagen [Maruyama et al. 2004a; Mencke et al.
2003]. Fir eine 80%ige Power und ein a = 0,05 wéren 52 Patienten notig gewesen. Um
eventuelle Ausfille zu kompensieren, wurden 60 Studienteilnehmer eingeplant.

Die Diagramme zur graphischen Darstellung der Ergebnisse wurden mit Microsoft

Excel 2010 fiir Windows® (Redmond, WA, USA) erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Im Zeitraum vom 9. September 2010 bis zum 16. August 2011 willigten 78 Patienten in
die Teilnahme an der Studie ein und wurden dem HNO-Arzt zur pridoperativen
Evaluation vorgestellt. Bei fiinf dieser Patienten waren die laryngologischen
Voruntersuchungen aufgrund eines ausgeprigten Wiirgereizes nicht moglich, bei sieben
Teilnehmern konnte die Stroboskopie aufgrund technischer oder personeller
Gegebenheiten nicht durchgefiihrt werden. Bei weiteren sieben Probanden zeigten sich
prioperativ Pathologien im Bereich des Kehlkopfes. Diese 19 Teilnehmer wurden nicht
in die Studie eingeschlossen.

Die restlichen 59 Patienten wurden in zwei Gruppen randomisiert und durchliefen das
Studienprotokoll. Ein Patient wurde aufgrund einer unerwartet schwierigen Intubation

(C/L III) ausgeschlossen (s. a. Abb. 6).

78 Patienten
aufgekliirt
5 Patienten mit zu
starkem Wiirgereiz
7 Patienten mit
Pathologie in der
priop. Stroboskopie
7 Patienten aus
technischen Griinden
ausgeschlossen
30 Patienten 29 Patienten
TIVA-Gruppe SEVO-Gruppe
1 Patient mit C/L III keine Patienten
ausgeschlossen ausgeschlossen
29 Patienten 29 Patienten

Abbildung 6: Verteilung der Patienten auf die beiden Studiengruppen
SEVO: balancierte Andsthesie mit Sevofluran, TIVA: total-intravendse Anésthesie mit Propofol
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Von den 58 Patienten, deren Daten vollstindig ausgewertet werden konnten, waren 45%

(n = 26) weiblich und 55% (n = 32) ménnlich. In den beiden Studiengruppen (SEVO-

vs. TIVA-Gruppe) war die Geschlechterverteilung mit 15 bzw. 11 weiblichen und 14

bzw. 18 ménnlichen Teilnehmern nicht signifikant unterschiedlich (Fisher-Yates-Test;

p = 1,00).

Auch hinsichtlich Alter, GroBe, Gewicht und Body-Mass-Index (BMI) unterschieden

sich die beiden Gruppen nicht signifikant (s. Tab. 6).

Tabelle 6: Demographische Daten

SEVO-Gruppe TIVA-Gruppe Signifikanzniveau
(n=29) (n=29)
Alter [Jahre] 472+ 17,2 483+ 14,8 0,80
Grofe [m] 1,722 £ 0,09 1,735+ 0,1 0,61
Gewicht [kg] 75,1+ 14,2 81,6 17,2 0,12
BMI [kg/m’| 252+4,1 26,8 3,3 0,12

Mittelwert + Standardabweichung; t-Test bzw. Mann-Whitney-Rangsummen-Test (Alter)

3.2 Vorerkrankungen und Lebensgewohnheiten

Eine Abschitzung der Vorerkrankungen wurde anhand der ASA-Klassifizierung

[Owens et al. 1978] vorgenommen. Nachdem die Risikogruppen ASA IV und V von der

Teilnahme an der Studie ausgeschlossen worden waren, verteilten sich die Patienten auf

die Klassen I bis III (s. Abb. 7 und Tab. 7). Die Verteilung auf die beiden

Studiengruppen war nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,22).

Tabelle 7: Vorerkrankungen und Lebensgewohnheiten

SEVO-Gruppe TIVA-Gruppe Signifikanzniveau
(n=29) (n=29)

ASA-Status (I/11/11I) 2/25/2 3/26/0 0,22
[n(%)] (7/86/7) (10/90/0)

Reflux [n(%)] 3 (10) 5(17) 1,00
Nikotinabusus [n(%)] 10 (35) 12 (41) 0,69
Nikotinabusus 9(4-20) 13 (6,5 - 26,5) 0,49
[packyears/Raucher]|

Anzahl der Patienten [n] und (%); Median (Quartilenabstand);
Chi-Quadrat-Test (ASA), Fisher-Yates-Test (Reflux, Nikotinabusus), t-Test (packyears)
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Abbildung 7: Verteilung des ASA-Status auf die beiden Studiengruppen

An gastrodsophagealem Reflux litten insgesamt acht Personen (14%). Mit drei
Patienten in der SEVO-Gruppe und fiinf in der TIVA-Gruppe waren sie gleichméBig
auf die beiden Gruppen verteilt (p = 1,00; s. Tab. 7).

In der priandsthesiologischen Anamnese gaben insgesamt 22 Patienten einen

regelméfigen Nikotinkonsum an (s. Tab. 7).

3.3 Operation

Von den 58 Patienten unterzogen sich 52 einer Operation am Ohr, zwei wurden an der
Glandula parotis operiert, bei einem Patienten wurden zervikale Lymphknoten und bei
zwei Patienten wurde eine Halszyste entfernt. Bei einem Patienten erfolgte ein Eingriff
am Ohr gemeinsam mit einer Lymphknotenexstirpation. Die meisten Operationen
waren unilateral (95%), wobei 62% davon auf die linke und 33% auf die rechte Seite
entfielen. Die Merkmale uni- vs. bilateral bzw. median und rechts vs. links waren
gleichméaBig auf beide Gruppen verteilt (Fisher-Yates-Test; p = 1,00). Die OP-Dauer
war in beiden Gruppen mit im Median 73 bzw. 69 Minuten gleich (Mann-Whitney-
Rangsummen-Test; p = 0,74).
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3.4 Anisthesie

3.4.1 Medikamentendosierungen

Im Median erhielten die Patienten 160 mg Propofol (entsprechend 2,1 mg/kg KG) zur
Narkoseeinleitung. Zum Erreichen einer vollstindigen neuromuskuldren Blockade
waren im Median 35 mg Rocuronium (entsprechend 0,51 mg/kg KG) notwendig. Dabei
war bei 17 Patienten mindestens eine Repetitionsdosis erforderlich. Es gab keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der Induktionsdosierungen in den beiden Gruppen
(s. Tab. 8). Auch hinsichtlich der Repetitionsdosen des Muskelrelaxans unterschieden

sich die Gruppen nicht signifikant (Fisher-Yates-Test; p = 1,00).

Tabelle 8: Medikamente und Dosierungen

SEVO-Gruppe TIVA-Gruppe Signifikanzniveau
Propofol [mg] 150 (100 - 280) 170 (90 - 260) 0,38
Rocuronium [mg] 30 (25 -55) 40 (25 -70) 0,17
Repetitionsdosis [n] 7 10 1,00

Median (Spannweite); n = Anzahl der Patienten;
Mann-Whitney-Rangsummen-Test; Fisher-Yates-Test (Repetitionsdosis)

3.4.2 Atemwegssicherung

Bei 23 Patienten (40%) — elf Mal in der SEVO- und zwolf Mal in der TIVA-Gruppe —
war zur suffizienten Maskenbeatmung die Verwendung eines oropharyngealen Tubus
notig (Fisher-Yates-Test; p = 1,00).

93% der Intubationen gelangen im ersten Versuch (s. Tab. 9). In einem Fall musste ein
defekter Tubus unmittelbar nach Intubation ausgetauscht werden. Bei einem Patienten
musste dreimal laryngoskopiert werden.

Die Intubationsbedingungen waren bei einem Grofteil der Studienteilnehmer (86%)
klinisch akzeptabel, in 52% der Félle konnten sogar exzellente Bedingungen erreicht
werden. Lediglich in 14% wurden klinisch nicht-akzeptable Voraussetzungen
vorgefunden (Fisher-Yates-Test; p = 1,00)

Limitierender Faktor fiir die Herabstufung war vor allem ein starker Widerstand bei der
Laryngoskopie bei insgesamt 15% der Patienten, in einem Fall kombiniert mit
geschlossenen Stimmlippen beim ersten Intubationsversuch. Nur einmal war eine

mangelhafte  Kieferrelaxation fiir die Einschidtzung als "nicht-akzeptable
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Abbildung 8: Intubationsbedingungen in den beiden Studiengruppen

Tabelle 9: Intubationsbedingungen

SEVO-Gruppe TIVA-Gruppe | Signifikanzniveau
(n=29) (n=29)
Cormack/Lehane I vs. I1 17 vs. 12 19 vs. 10 1,00
[n(%)] (59 vs. 41) (66 vs. 34)
BURP [n(%)] 931 931 1,00
Intubationsversuche 1/2/3 25/3/1 29/0/0 0,23
[n(%)] (87/10/3) (100/0/0)
Intubationsbedingungen 15/9/5 15/11/3 0,20
exzellent/gut/schlecht [n(%)] (52/31/17) (52/38/10)
IDS nach Adnet [Pkte] 1(0-6) 1(0-3) 0,74
Intubationsdauer [s] 16,3 16,4 0,51
(12,8 -21,9) (12,6 - 19,9)

n = Anzahl Patienten (%Gruppe), Median (Quartilenabstand); IDS: Intubation Difficulty Scale;
BURP: backward-upward-rightward-pressure (Druck nach hinten-oben-rechts)
Chi-Quadrat-Test (Intubationsversuche), Mann-Whitney-Rangsummen-Test (Intubationsdauer);

Fisher-Yates-Test
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Ein Intubationsversuch wurde bei geschlossenen Stimmlippen abgebrochen; beim
eigentlichen Intubationsvorgang waren die Stimmlippen bei allen Patienten abduziert.

In 62% der Fille erfolgte die Intubation unter vollstdndiger Sicht auf die Glottisebene
(C/L Grad I), sechs Mal wurde dafiir ein BURP-Manover angewandt. In den restlichen
Fillen gelang eine Intubation unter partieller Visualisierung der Stimmlippenebene (C/L
Grad 1II), davon zwolf Mal mit BURP. Beziiglich der Glottisvisualisierung
unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant voneinander (Fisher-Yates-
Test; jeweils p = 1,00).

Auch beziiglich des Intubation Difficulty Scale nach Adnet gab es keine signifikanten
Unterschiede (Mann-Whitney-Rangsummen-Test; p = 0,74): 43% wurden als "easy"
eingestuft, bei 55% gelang die Intubation mit "slight difficulty” und lediglich ein Patient
aus der SEVO-Gruppe (1,7%) erhielt 6 Punkte, was somit als "schwierige Intubation"
zu werten ist (s. Abb. 9).
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leichte Intubation  leichte Schwierigkeiten schwierige Intubation

Abbildung 9: Intubation Difficulty Scale nach Adnet

Der Intubationsvorgang selbst dauerte im Median 16,5 Sekunden, die Zeit zwischen
Intubation und Extubation betrug im Median 90 Minuten (s. Tab. 9 und Tab. 10). Dabei
gab es keine signifikanten Unterschiede in den beiden Studiengruppen (p = 0,51 bzw.
p=10,34).
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Bei der Extubation (s. Tab. 10) waren in den beiden Gruppen dhnliche Bedingungen zu
verzeichnen (jeweils p = 1,00). Ein GroBteil der Patienten (35%) konnte ohne Husten
vor oder wihrend des Vorgangs extubiert werden, weitere 54% husteten nur kurzzeitig
im Moment der Extubation. Bei sieben Patienten waren bereits vor Manipulation am

Tubus deutliche Abwehrreaktionen und/oder auch nach Entfernung des Tubus

verldngertes Husten zu erkennen.

Tabelle 10: Extubationsbedingungen

Husten SEVO-Gruppe | TIVA-Gruppe | Signifikanzniveau
(n=29) (n=29)

nein 12 (41) 8 (28) 1,00

nur wihrend der Extubation 13 (45) 18 (62) 1,00

schon vor/noch nach Extubation 4 (14) 3 (10) 1,00

n = Anzahl der Patienten (%Gruppe); Fisher-Yates-Test

3.4.3 Relaxometrie und Antagonisierung des Muskelrelaxans

In der Sevofluran-Gruppe dauerte es signifikant ldnger (p < 0,001) bis zum Erreichen
einer ausreichenden neuromuskuldren Erholung (TOF-Ratio > 95%) als in der TIVA-
Gruppe (s. Abb. 10 und Tab. 11). Damit war in der TIVA-Gruppe die Zeit, in der die
Patienten bei einer TOF-Ratio > 95% intubiert waren, bei gleicher Gesamtzeit
signifikant langer als in der Sevofluran-Gruppe (p < 0,001; siehe Tab. 11).

Hinsichtlich der Notwendigkeit einer Muskelrelaxans-Antagonisierung gab es keine

Unterschiede in den Gruppen (Mann-Whitney-Rangsummen-Test; p = 1,00).

Tabelle 11: Aniisthesie-Zeiten und neuromuskuliires Monitoring

SEVO-Gruppe TIVA-Gruppe Signifikanzniveau
(n=29) (n=29)
Aniisthesie-Dauer [min] 110 102 0,36
(95 -136) (84 - 126)

intubierte Zeit [min] 94 (77 - 125) 86 (70 — 113) 0,34

Zeit Intubation bis 71 52

TOFR > 95% [min] (55-86) (46 —61) <0,001
intubierte Zeit mit 14 34

TOFR > 95% [min] 8-27) (17,25 - 63,25) < 0,001

n=Anzahl der Patienten (%Gruppe); Median (Quartilenabstand); TOFR: Train-of-four-Ratio
Mann-Whitney-Rangsummen-Test
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Abbildung 10: Verlauf der neuromuskuliren Erholung

3.4.4 Narkosetiefeniiberwachung mit dem BIS-Monitoring

Die mittleren BIS-Werte lagen wéhrend Intubation und Operation stets im Bereich einer

tiefen Narkose (s. Tab. 12). Zu den Zeitpunkten 105 und 135 Minuten nach Intubation

war ein signifikanter Unterschied beziiglich des BIS-Wertes zwischen den beiden

Gruppen festzustellen (s. a. Abb. 11; p=0,01 bzw. p = 0,02).

Tabelle 12: Narkosetiefe, gemessen am BIS®-Wert, bei In- und Extubation

BIS® SEVO-Gruppe TIVA-Gruppe Signifikanzniveau
2 min vor Intubation 27 (17-92) 31 (8-93) 0,14
bei Intubation 30 (16 —61) 29 (13 -56) 0,58
2 min nach Intubation 33 (20-58) 34 (19 -55) 0,89
bei Extubation 74 (52-91) 73 (46 —80) 0,12
2 min nach Extubation 86 (70 — 98) 83 (72 -98) 0,29

BIS® (Bispektralindex) als dimensionlose Zahl; Median (Quartilenabstand);
Mann-Whitney-Rangsummen-Test (2 min vor und bei Intubation) bzw. t-Test
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Abbildung 11: Verlauf des BIS® (Bispectral-Index)

3.5 Befunde der postoperativen Stroboskopie

Bei 37 der 58 Patienten (64%) wurden in der Laryngostroboskopie am ersten
postoperativen Tag Pathologien der Stimmlippen gesehen (s. Abb. 12 und Tab. 13).

In der Sevofluran-Gruppe war bei neun Patienten bereits lupenlaryngoskopisch eine
Verdnderung zu erkennen, in der TIVA-Gruppe waren es fiinf Patienten (n.s, p = 1,00).
Hier handelte es sich um Odeme und Hyperimien, also um Schiden im Sinne eines
erstgradigen Intubationsschadens in der Einteilung nach Eckerbom (s. Abb. 13).
Hohergradige Lisionen traten nicht auf.

Durch die stroboskopische Untersuchung wurden bei 16 Patienten in der Sevofluran-
Gruppe und bei 19 in der TIVA-Gruppe Verdnderungen der Randkanten-
verschieblichkeit (RKV) identifiziert (n.s, p = 1,00). Vorwiegend (74%) waren auch
hier nur geringgradige Einschrinkungen zu verzeichnen. Sechs Fille wurden als
mittelgradig eingestuft, dreimal war die RKV aufgehoben.

Insgesamt waren die Schiden mehrheitlich (78%) beidseitig. In acht der 37 Fille war
nur eine der Stimmlippen betroffen, dabei sechs Mal die rechte und zwei Mal die linke
Seite. In Bezug auf die Verteilung in den beiden Gruppen gab es keine signifikanten

Unterschiede (p = 0,20).
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Bei den lupenlaryngoskopisch-sichtbaren Intubationsschdden waren in der SEVO-
Gruppe sieben der neun Verdnderungen unilateral, in der TIVA-Gruppe waren vier von
fiinf Lasionen bilateral (n.s, p = 1,00). Ein Zusammenhang zwischen der Seite des
Stimmlippenschadens und der OP-Seite zeigte sich nicht, fiinf Mal war die

kontralaterale Seite betroffen, vier Mal die ipsilaterale (n.s, p = 1,00).

Tabelle 13: Laryngostroboskopie am ersten postoperativen Tag

SEVO-Gruppe TIVA-Gruppe | Signifikanzniveau
(n=29) (n=29)

patholog. Stroboskopie- 18 (62) 19 (66) 1,00
Befunde [n(%)]
Intubationsschaden laut 931 5(17) 1,00
Eintlg. n. Eckerbom [n(%)]
verminderte RKYV [n(%)] 16 (55) 19 (66) 1,00
{gering/mittel/hohergrad.} {12/2/2} {14/4/1} {0,22}
Lisionsseite [n] 2/11/5 0/18/1 0,20
links/beidseits/rechts

n = Anzahl der Patienten (%Gruppe); Fisher-Yates-Test; RK'V: Randkantenverschieblichkeit
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Abbildung 12: Befunde der Laryngostroboskopie am ersten postoperativen Tag
(RKV = Randkantenverschieblichkeit)
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Abbildung 13: Odem der linken Stimmlippe eines Patienten aus der TIVA-Gruppe
[eigene Bilder]

3.6 Befragung nach postoperativer Heiserkeit

Unmittelbar nach Ankunft im Aufwachraum hatten zwei Patienten aus jeder Gruppe
(insgesamt 7%) Stimmverdnderungen, die jeweils auch vom Untersucher bemerkt
wurden.

In der SEVO-Gruppe bestand die Heiserkeit in der Folgeuntersuchung am ersten
postoperativen Tag bei einem Patienten subjektiv weiter, konnte von anderen im
Moment des Interviews aber nicht mehr festgestellt werden. Zusétzlich gaben zu diesem
Zeitpunkt zwei weitere Patienten Heiserkeit an, die bei einem der Patienten auch
objektiv eingeschitzt und vom HNO-Arzt mit 1/0/2 ins RBH-Schema eingeordnet
wurde (s. Tab. 14).

Auch in der TIVA-Gruppe dauerten die Symptome 24 Stunden nach Extubation bei
einem Patienten subjektiv an. AuBBerdem berichteten zwei weitere Patienten iiber seit der
letzten Befragung aufgetretene Heiserkeit, die bei beiden weder vom HNO-Arzt noch

vom zweiten Interviewer bestitigt werden konnte (s. Tab. 14).
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Tabelle 14: Ausprigung der Heiserkeit am ersten postoperativen Tag

SEVO-Gruppe TIVA-Gruppe Signifikanzniveau
(n=29) (n=29)
keine [n(%)] 26 (90) 27 (93)
subjektiv [n(%)] 2(7) 2(7) 0.89
objektiv [n(%)] 1(3) 0(0)
Aphonie [n(%)] 0(0) 0(0)

n = Anzahl der Patienten, (%Gruppe); Mann-Whitney-Rangsummen-Test

Insgesamt waren wihrend des Untersuchungszeitraums acht Patienten (14%) von

Stimmstorungen betroffen. Dabei zeigten sich sowohl in der Inzidenz (Fisher-Yates-

Test; p = 1,00) als auch in der Ausprigung (Mann-Whitney-Rangsummen-Test;

p = 0,89) keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Ab dem

zweiten postoperativen Tag wurde nicht mehr iiber Dysphonien berichtet (s. Abb. 14).
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postoperativ
Abbildung 14: Inzidenz postoperativer Heiserkeit zu den einzelnen

Befragungszeitpunkten (POD: postoperativer Tag)
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3.7 Befragung nach postoperativen Halsschmerzen

Von allen Befragten gaben sechs Patienten der SEVO-Gruppe und drei Patienten der
TIVA-Gruppe — also insgesamt 16% der Studienteilnehmer — zu mindestens einem

Zeitpunkt Halsschmerzen an (Fisher-Yates-Test; p = 1,00; s. Abb. 15).
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Abbildung 15: Inzidenz postoperativer Halsschmerzen zu den einzelnen
Befragungszeitpunkten (POD: postoperativer Tag)

Beziiglich der Dauer der Halsschmerzen waren die beiden Gruppen vergleichbar
(p = 1,00; s. Tab. 15). In der abschlieBenden Befragung am vierten postoperativen Tag
klagte kein Proband mehr iiber Halsschmerzen (s. Abb. 15).

Tabelle 15: Dauer der Halsschmerzen

SEVO-Gruppe TIVA-Gruppe Signifikanzniveau
(n=29) (n=29)
keine [n(%)] 23 (80) 26 (90) 1,00
1 Tag [n (%)] 3(10) 2(7) 1,00
2 Tage [n(%)] 2(7) 0(0) 1,00
3 Tage [n(%)] 1(3) 1(3) 1,00
4 Tage oder linger [n(%)] 0(0) 0(0) 1,00

n = Anzahl der Patienten, (% Gruppe); Fisher-Yates-Test
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Vier dieser neun Patienten klagten an wenigstens einem Tag {iber konstante

Halsschmerzen, bei fiinf Teilnehmern traten die Beschwerden nur beim Schlucken auf

(Fisher-Yates-Test; p = 1,00; s. Abb. 16).
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Abbildung 16: Schweregrade der postoperativen Halsschmerzen iiber den

gesamten Zeitraum

Falls Schmerzen aufgetreten waren, lag die mittlere Schmerzintensitit in Ruhe in der
SEVO-Gruppe bei 0,5 von 10 Punkten auf der numerischen Rating-Skala (NRS), in der
TIVA-Gruppe bei 1,0 (Mann-Whitney-Rangsummen-Test; p = 1,00).

Tabelle 16: Intensitit der Schmerzen symptomatischer Patienten in Ruhe

NRS SEVO-Gruppe TIVA-Gruppe Signifikanzniveau
im Aufwachraum 4(4-4 0(0-0) 1,00
am 1. POD 1(0-3) 1(0-2) 0,88
am 2. POD 0,5(0-1) 2(2-2) 0,67
am 3. POD 0(0-0) 1(1-1) 1,00
am 4. POD 0(0-0) 0(0-0) 1,00

Numerische Rating-Skala (NRS; 0-10); Median (Minimum - Maximum);

Mann-Whitney-Rangsummen-Test
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Beim Schlucken wurde die NRS in beiden Gruppen im Mittel mit 3 von 10 Punkten
angegeben (Mann-Whitney-Rangsummen-Test; p = 0,70). Der maximale Wert wurde in
beiden Gruppen unmittelbar postoperativ erreicht. Am vierten postoperativen Tag waren

alle Patienten symptomftrei (s. Tab. 17).

Tabelle 17: Intensitiit der Schmerzen symptomatischer Patienten beim Schlucken

NRS SEVO-Gruppe TIVA-Gruppe Signifikanzniveau
im Aufwachraum 6(6-16) 33-3) 1,00
am 1. POD 3(2-95) 32-4 0,73
am 2. POD 2,5(2-3) 2(2-2) 0,67
am 3. POD 33-3) 2(2-2) 1,00
am 4. POD 0(0-0) 0(0-0) 1,00

Numerische Rating-Skala (NRS; 0-10); Median (Minimum - Maximum);
Mann-Whitney-Rangsummen-Test; POD: postoperativer Tag

3.8 Zusammenhang zwischen Stimmlippenpathologien und Heiserkeit

Alle Patienten, die in der Befragung Heiserkeit angaben, zeigten auch in der
Laryngostroboskopie pathologische Befunde (s. Tab. 18). Ein GroBteil der Patienten
(79%) mit einem lupenlaryngoskopisch erkennbaren Schaden war klinisch
asymptomatisch. Ahnlich verhielt es sich bei Patienten mit verinderten
Schwingungseigenschaften der Stimmlippen, wo 51% ohne subjektive Einschrankung

der Stimmfunktion blieben.

3.9 Zusammenhang zwischen In- und Extubationsbedingungen und Pathologien in
der Laryngostroboskopie

Ein Zusammenhang zwischen den Intubationsbedingungen und Pathologien in der
postoperativen Kehlkopfuntersuchung bestand nicht (p = 1,00; s. Tab. 19).

Auch zwischen den Extubationsbedingungen und der Inzidenz sowie der Lokalisation
der Stimmlippenschidden bestand kein Zusammenhang (p = 1,00; s. Tab. 20 und
Tab. 21).
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Tabelle 18: Pathologische Stimmlippenbefunde und Heiserkeit

SEVO-Gruppe | TIVA-Gruppe | Signifikanzniveau
(n=29) (n=29)

Heiserkeit und Intubations- 2(7) 1(3) 1,00
schaden (Eckerbom) [n(%)]

Heiserkeit und verdnderte RKV 2(7) 3 (10) 1,00
[n(%)]

Intubationsschaden (Eckerbom), 7 (24) 4(14) 1,00
aber asymptomatisch [n(%)]

verdnderte RKV, 7 (24) 11 (38) 1,00
aber asymptomatisch [n(%)]

keine Pathologie [n(%)] 11 (38) 10 (35) 1,00

n = Anzahl der Patienten (% Gruppe); Fisher-Yates-Test; RKV: Randkantenverschieblichkeit

Tabelle 19: Intubationsbedingungen nach GCRP und Intubationsschaden

klinisch akzeptable klinisch nicht akzeptable | Signifikanz-
Intubationsbedingungen | Intubationsbedingungen niveau
(n=49) (n=9)
Intubationsschaden 12 (21) 2(3)
(Eckerbom) [n(%)] 1,00
kein Schaden [n(%)] 37 (64) 7 (12)

n = Anzahl der Patienten; (% aller 58 Patienten); Fisher-Yates-Test
GCRP: good clinical research practice; klinisch akzeptabel: exzellente bzw. gute Bedingungen,
nicht akzeptabel: mind. 1 Variable schlecht

Tabelle 20: Extubationsbedingungen und Intubationsschaden

Husten oder Pressen kein Husten oder Signifikanz-
bei Extubation Pressen bei Extubation niveau
(n=39) (n=19)
Intubationsschaden 10 (17) 4(7)
(Eckerbom) [n(%)] 1,00
kein Schaden [n(%)] 29 (50) 15 (26)

n = Anzahl der Patienten (% aller 58 Patienten); Fisher-Yates-Test
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Tabelle 21: Extubationsbedingungen und Lokalisation des Schadens

Husten oder Pressen kein Husten oder Signifikanz-
bei Extubation Pressen bei Extubation niveau
(n=39) (n=19)
Schaden unilateral 509 3(5
[n(%)]
Schaden bilateral 6 (10) 0(0)
[n(%)] 100
kein Schaden [n(%)] 28 (48) 16 (28)

n = Anzahl der Patienten (% aller 58 Patienten); Fisher-Yates-Test
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4. Diskussion

Ziel der vorliegenden klinischen Studie war es, herauszufinden, inwiefern Unterschiede
in der Narkosefilhrung zu Verdnderungen der Inzidenz und Schwere von
Halsschmerzen, Heiserkeit und Stimmlippenpathologien nach einer Intubationsnarkose
fiihren.

Damit diese Frage Sinn macht, muss man sich zundchst Gedanken machen, ob die sog.
Intubationsschiden wirklich nur beim Vorgang der Intubation entstehen. Ergebnisse aus
fritheren Studien, die z. B. eine Pridominanz der Schiden an der linken Stimmlippe
beim mit der rechten Hand intubierenden Andésthesisten erkennen lie3en, stiitzen diese
These [Echternach et al. 2009]. Auch der von Paulsen und Mitarbeitern beschriebene
Mechanismus der Aryknorpeldislokation spricht fiir eine Entstehung beim
Intubationsvorgang [Paulsen et al. 1999].

Andererseits spricht gegen diese Annahme, dass mehrere Intubationsversuche die
Inzidenz fiir Halsschmerzen nicht erhdhten [McHardy und Chung 1999]. Fiir eine
Entstehung in der Phase, in der der Patient intubiert ist, spricht z. B. eine haufige
bilaterale Verteilung von Odemen im posterioren Anteil der Stimmlippen, die eher
typisch fiir eine chronische Irritation ist [Echternach et al. 2009].

Auch die Moglichkeit, dass die Schdden erst wahrend der Extubation entstehen, besteht.
Eine Vielzahl der Schdden kann sowohl aus dem Einfiihren als auch aus dem Entfernen
des Tubus resultieren. Zusétzlich gibt es ,,Extubations‘-typische Schiden wie die von
Paulsen und Mitarbeitern beschriebene Aryknorpeldislokation nach posterior [Paulsen
et al. 1999].

Um zu iiberpriifen, ob bzw. wann ein Schaden entstanden ist, waren unmittelbar im
Anschluss laryngologische und phoniatrische Untersuchungen notwendig. Eine
Beurteilung des Kehlkopfes nach der Intubation — also am narkotisierten Patienten —
wiirde eine direkte Laryngoskopie erfordern. Diese konnte dann ihrerseits wieder
Léasionen im Bereich des Pharynx und des Larynx setzen, die sich nicht von denen der
Intubationslaryngoskopie unterscheiden. Um die Schwingungseigenschaften der
Stimmlippen zu analysieren, ist aullerdem eine aktive Mitarbeit des Probanden
notwendig, die wihrend einer Allgemeinanésthesie nicht gegeben ist. Klinische
Symptome konnen intraoperativ ebenfalls nicht erfragt werden.

Es ldsst sich also nicht eindeutig feststellen, wann genau die sog. Intubationsschiden

entstehen. Eine Moglichkeit, um zu klédren, ob die Kehlkopfverdnderungen nicht nur
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wihrend des Intubationsvorganges selbst entstehen, sondern (auch) wihrend der Tubus
an Ort und Stelle ist, besteht darin, Intubations- und Extubationsvorgang zu
vereinheitlichen, bekannte Risikofaktoren entweder zu eliminieren oder sie zu
standardisieren, um in den Studiengruppen lediglich Art und Weise der
Narkoseaufrechterhaltung zu variieren. Gibt es dann Unterschiede in Inzidenz und/oder
Schwere der Schiden bzw. deren Klinik, spricht dies fiir eine Entstehung in der

intraoperativen Phase.

4.1 Faktoren, welche die Intubationsschiiden beeinflussen
Aufgrund dieser Uberlegungen wurde versucht, einheitliche Bedingungen bei
Narkoseein- und -ausleitung zu schaffen und dabei bereits erforschte Risikofaktoren zu

berticksichtigen.

4.1.1 Patientenkollektiv

In fritheren Studien fiihrten weibliches Geschlecht und hoheres Alter haufiger zu
Halsschmerzen nach Intubation [Biro et al. 2005; Yamanaka et al. 2009]; angelastet
wird dies in beiden Fillen der weniger widerstandsfahigen Schleimhaut und der
geringeren Elastizitit der pharyngolaryngealen Strukturen [Blanc und Tremblay 1974;
McHardy und Chung 1999]. Diese beiden Risikofaktoren sind nicht zu beeinflussen.
Nach der Randomisierung unterschieden sich die eingeschlossenen Patienten in den
beiden Studiengruppen hinsichtlich der demographischen Daten nicht signifikant
voneinander: bei homogener Geschlechterverteilung waren die Probanden mittleren
Alters, von durchschnittlicher Grofle und leicht {ibergewichtig. Patienten mit
anatomischen Besonderheiten, von denen bekannt ist, dass sie die konventionelle
endotracheale Intubation erschweren, wurden nicht mit in die Studie eingeschlossen.
Gleiches galt fiir Patienten mit Odemneigung oder Patienten mit zu erwartender
beeintrichtigter Wundheilung [Blanc und Tremblay 1974].

Insgesamt stimmt das in die Studie eingeschlossene Patientenkollektiv hinsichtlich der
demographischen Daten weitestgehend mit dem in Europa operierten Patientenkollektiv
iiberein [Pearse et al. 2012]. Allerdings wurden in diese Studie nur Patienten der Klinik

fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie eingeschlossen.
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4.1.2 Narkoseinduktion

Die Patienten beider Studiengruppen erhielten im Rahmen der standardisierten
Narkoseeinleitung die gleichen Medikamente in auf das Idealkdrpergewicht bezogenen
Dosierungen.

Es wurde darauf geachtet, dass eine vollstindige neuromuskuldre Blockade zum
Zeitpunkt der Intubation bestand, da bei Verwendung von Muskelrelaxanzien zur
Intubation signifikant hdufiger gute oder sehr gute Intubationsbedingungen geschaffen
werden und signifikant seltener und kiirzer pathologische Stimmlippenbefunde und
Heiserkeit auftreten [Mencke et al. 2003]. Wurde die Intubation erst vorgenommen,
wenn der FEintritt der vollstindigen neuromuskuldren Blockade mithilfe der
Elektromyographie  verifiziert wurde, konnte die Quote an exzellenten
Intubationsbedingungen sogar noch gesteigert werden [Mencke et al. 2006a]. Die
Ergebnisse des in der vorliegenden Studie durchgefiihrten neuromuskuldren
Monitorings an der Einheit N. ulnaris/M. adductor pollicis lassen sich jedoch nicht ohne
weiteres auf die laryngeale Muskulatur {ibertragen. Es ist moglich, dass trotz
gemessener "vollstindiger Blockade" der Ubertragung am N. ulnaris noch
Stimmlippenbewegungen auftreten, weil der M. adductor pollicis sensibler auf

Muskelrelaxanzien reagiert als die Kehlkopfmuskulatur (s. Abb. 17).

pharyngeale Muskulatur
M. genioglossus

M. adductor pollicis
Abdominalmuskulatur
M. orbicularis oculi

laryngeale Muskulatur

| Empfindlichkeit gegeniiber Muskelrelaxanzien >

Diaphragma

Abbildung 17: Empfindlichkeit verschiedener Muskelgruppen gegeniiber
Muskelrelaxanzien (nach [Fuchs-Buder 2008])
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Eine bessere Korrelation kdnnte mit der Stimulation des N. facialis erreicht werden
[Debaene et al. 1995], allerdings ist ein Monitoring am M. orbicularis oculi bei
Operationen im Kopf-Hals-Bereich nicht praktikabel; zudem besteht die Gefahr, dass
durch die enge anatomische Beziehung von zu stimulierendem Nerv und
Effektormuskulatur die Muskeln direkt stimuliert werden und so das Ergebnis verfalscht
wird [Fuchs-Buder 2008].

Auf depolarisierende Muskelrelaxanzien wurde aufgrund der méglichen Myalgien, die
auch in der Pharynx- und Larynxmuskulatur auftreten konnen, verzichtet [Capan et al.

1983].

4.1.3 Tubus
Da die Endotrachealtuben eine grofle Rolle bei der Entstehung von Halsschmerzen,
Heiserkeit und pathologischen Stimmlippenbefunden spielen, wurde auch hier darauf

geachtet, bekannte Storgroflen zu eliminieren bzw. zu standardisieren.

4.1.3.1 Artdes Endotrachealtubus

An einem mechanischen Modell konnte demonstriert werden, dass wihrend des
Intubationsvorganges bedeutsame mechanische Krifte am harten Gaumen, an der
Pharynxwand sowie im Larynxbereich bzw. am Eingang der Trachea auftreten. Der
registrierte Druck beim platzierten, unbewegten Tubus wurde als vernachldssigbar
bezeichnet [Chandler 2002]. In der Realitit wird der liegende Endotrachealtubus
allerdings durch den Zungengrund nach dorsal gedriickt, so dass es zu einem Druck auf
die hintere Kommissur, die Aryknorpel und den hinteren Krikoidanteil kommt, der weit
iiber 100 mmHg betragen kann [Streitz und Shapshay 1991; Richter und Echternach
2011]. Bereits nach wenigen Stunden kann es so zu ischdmisch-bedingten Lésionen
kommen. Scherkrifte an den Kontaktstellen des Tubusschaftes durch Lagednderungen
des Kopfes oder des Tubus bzw. durch die Bewegung bei der (Be-)Atmung verstirken
die Traumatisierung [Echternach et al. 2011a].

Anatomisch-vorgeformte Tuben, die dem Verlauf der Atemwege nachempfunden sind,
wie z. B. die RAE-Tuben, sollen im Vergleich zu den konventionellen Kreissegment-
Tuben einen geringeren Druck auf den posterioren Larynx ausiiben und damit weniger

Schiden verursachen (siehe auch Abb. 18).
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Abbildung 18: konventioneller Tubus (links) vs. anatomisch-geformter Tubus
(rechts); die Pfeile zeigen die Krifte, die auf die einzelnen Atemwegsabschnitte
wirken (aus [Octagon® LAO Tube info])

In dazu durchgefiihrten Studien klagten die Teilnehmer auch seltener {iber
Beschwerden; allerdings waren die Schleimhautverdnderungen in der histologischen
Aufarbeitung nur anders verteilt, jedoch nicht seltener [Alexopoulos und Lindholm
1983].

In der vorliegenden Studie wurden Tuben im RAE-Design verwendet. Diese
anatomisch-vorgeformten Tuben werden flach iiber den Unterkiefer ausgeleitet, was bei
Operationen im Kopf-Hals-Bereich Schutz vor Manipulation und Dislokation bietet.
Seit der Verwendung von Einweg-Tuben aus PVC spielen Material und Aufbereitung
nur noch eine untergeordnete Rolle. Frither wurden durch Desinfektions- und
Reinigungsmittel oder durch zugesetzte Vulkanisationsbeschleuniger hiufig
Kontaktallergien mit konsekutiver Irritation der Schleimhaute ausgelost [Grzonka und

Kleinsasser 1996].

4.1.3.2 Tubusgrofe

Stout und Mitarbeiter konnten zeigen, dass bei Verwendung von kleineren Tuben
sowohl Inzidenz als auch Schwere der postoperativen Halsschmerzen geringer ist und
auch das Auftreten postoperativer Heiserkeit gesenkt werden konnte. Die Autoren
halten dafiir geringere Driicke an der Durchtrittsstelle des Tubus durch die Glottis sowie
einen kleineren Oberflaichenkontakt zwischen Schleimhaut und dem Tubus
verantwortlich [Stout et al. 1987]. In dieser Untersuchung wurden — wie an der Klinik
iiblich — fiir Frauen Tuben mit 7,0 mm Innendurchmesser gewéhlt, fiir Ménner

standardmifBig 8,0 mm; zweimal kamen 8,5 mm zum Einsatz, um den korrekten Sitz der

51



Diskussion

anatomisch-vorgeformten Tuben bei sehr grolen Ménnern zu gewéhrleisten. Damit
waren die Tuben kleiner als die von Stout und Mitarbeitern als ,,gro* bezeichneten
Tuben (8,5 mm bzw. 9,0 mm). Allerdings muss beachtet werden, dass als ,,Grofe des
Tubus in der Regel der Innendurchmesser angegeben wird, der Auflendurchmesser
dabei jedoch von Hersteller zu Hersteller variieren kann (vgl. Riischelit® 8.0 ID —

AuBendurchmesser 10,7 mm vs. Covidien® 8.0 ID — Aullendurchmesser 11,0 mm).

4.1.3.3 Cuff

Die Blockungsmanschette am distalen Tubus-Ende, der sog. Cuff, kann ebenfalls zu
Schéaden an den Atemwegen und so zu Halsschmerzen und Heiserkeit fiihren: es wird
postuliert, dass ein hoher Cuffdruck eine Minderperfusion der darunter liegenden
Schleimhaut und dadurch ischdmische Verdnderungen mit konsekutiven
Funktionseinbuflen und/oder Schmerzen der betroffenen Organe hervorruft [Raeder et
al. 1985]. Andererseits wird bei Tuben mit sog. High-volume/low-pressure-Cuffs zwar
ein niedriger Cuffdruck moglich, die Kontaktfliche der Blockungsmanschette mit der
Trachealschleimhaut ist durch das hoéhere Volumen aber groBer, wodurch eine
potenzielle Erosionsfliche vergréBert wird [Jensen et al. 1982; Loeser et al. 1976;
Loeser et al. 1978a; Loeser et al. 1978b]. Trotz der schidigenden Einfliisse von
Cuffdruck und -volumen resultierten auch Tuben ohne Cuff in pharyngolaryngealen
Beschwerden, wahrscheinlich weil stindig ein Gasstrom iiber die Schleimhdute stromt
und diese austrocknet und auskiihlt [Loeser et al. 1980]; auBlerdem verankert die
Blockungsmanschette den Tubus in der Trachea und vermindert so die Bewegungen des
Tubus in der Glottisebene bzw. an der Pharynxhinterwand [Conway et al. 1960].

In dieser Studie wurden Tuben mit Low-volume/high-pressure-Cuffs verwendet, die
Manschetten wurden auf 25 cmH,O geblockt, der Cuffdruck wurde mithilfe eines
Cuffdruckreglers auf diesem Wert wéihrend der ganzen Zeit konstant gehalten. Es wurde

also versucht, einen Kompromiss zwischen den einzelnen Teilrisikofaktoren zu finden.

4.1.4 Laryngoskop

Maruyama und Mitarbeiter konnten zeigen, dass die Inzidenz an Halsschmerzen mit
dem ,klassischen* Laryngoskop fast doppelt so hoch war wie mit dem AirWay Scope®,
einem Videolaryngoskop. Die Autoren flihren dies darauf zuriick, dass mit einem
Videolaryngoskop die Intubation mdglich ist, ohne die anatomischen Achsen Mund-

Pharynx und Pharynx-Larynx bzw. Larynx-Trachea aufeinander auszurichten; dadurch
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wird weniger Zug auf die pharyngolaryngealen Strukturen ausgeiibt und das Risiko fiir
Verletzungen vermindert [Maruyama et al. 2011].

In der vorliegenden Studie wurden zur Intubation trotzdem die im Klinik-Alltag
gewoOhnlich verwendeten Macintosh-Spatel benutzt, um die Studie realititsnah zu

gestalten, da Videolaryngoskope nicht {iberall verfiigbar sind.

4.1.5 Anisthesist

Ein weiterer groBler Risikofaktor fiir postoperative Halsschmerzen und Heiserkeit ist der
Anésthesist. Je unerfahrener und ungeiibter die Person, die intubiert, desto hiufiger sind
Halsschmerzen, Heiserkeit und pathologische Stimmlippenbefunde [McHardy und
Chung 1999].

Um individuelle Unterschiede in der Intubationstechnik sowie im "Konnen" als
Risikofaktor auszuschlieBen, wurden alle Probanden in dieser Studie vom gleichen
Anisthesisten intubiert. Dabei wurde versucht, eine mdglichst "atraumatische" Technik

anzuwenden, Laryngoskop und Tubus also sanft einzufiihren.

4.1.6 Intubationsbedingungen

Bei klinisch akzeptablen, also guten bzw. sehr guten Intubationsbedingungen [vgl.
Fuchs-Buder et al. 2007] traten signifikant seltener und kiirzer pathologische
Stimmlippenbefunde und Heiserkeit nach endotrachealer Intubation auf [Mencke et al.
2003].

In der vorliegenden Arbeit gelang die Intubation bei allen eingeschlossenen Probanden
ohne groBere Schwierigkeiten. Bei einem Grofteil der Studienpatienten (86%) konnten
klinisch-akzeptable Intubationsbedingungen erreicht werden; bei 52% der Intubationen
wurden die Verhéltnisse sogar als exzellent bewertet. Im Intubation Difficulty Scale
nach Adnet wurde die Intubation meist als leicht eingestuft oder gelang mit geringen
Schwierigkeiten [Adnet et al. 1997].

Zum Erreichen dieser Intubationsbedingungen wurde in der vorliegenden Studie
Rocuronium als Muskelrelaxans verwendet. Andererseits berichten Grant und
Mitarbeiter von erfolgreicher Intubation unter 2,0 pg/kg Remifentanil und 2,0 mg/kg
Propofol ohne Muskelrelaxans [Grant et al. 1998], Alexander und Mitarbeiter erreichten
unter 4 - 5 pg/kg Remifentanil und 2 mgkg Propofol gute bis exzellente

Intubationsbedingungen [Alexander et al. 1999], was in etwa den Dosierungen
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entspricht, die in dieser Studie — zusitzlich zur vollstindigen neuromuskuldren
Blockade — verwendet wurden.

Durch tiefe Narkose und neuromuskuldre Blockade wurden bereits gute
Voraussetzungen fiir die Vermeidung von postoperativer Heiserkeit und
Stimmlippenschéden geschaffen [Mencke et al. 2003]. Zu erwéhnen ist auBerdem, dass
keine Intubation bei adduzierten oder sich bewegenden Stimmlippen vorgenommen
wurde und Reaktionen wie Husten oder Abwehrbewegungen auf die Intubation nicht
auftraten — zwei Griinde, die Mencke und Mitarbeiter fiir das Entstehen von
dopppelseitigen Stimmlippenschéden anfiihren [Mencke et al. 2006a].

Die Zeit fiir den Intubationsvorgang und die notwendigen Versuche wurden — in der
Annahme, dass ldnger dauernde bzw. wiederholte Manipulation ein Risikofaktor fiir
stiarkere postoperative Beschwerden sei — protokolliert.

Die Gruppen unterschieden sich sowohl in den Intubationsbedingungen, als auch in der
bendtigten Zeit und den bendtigten Versuchen nicht signifikant voneinander, so dass

man auch bei diesen Merkmalen von einer Standardisierung ausgehen kann.

4.1.7 Zusatzmallinahmen

4.1.7.1 Steroide

Basierend auf der Annahme, dass fiir die Beschwerden eine lokale Entziindung
verantwortlich sei, wurden Studien mit verschiedenen Steroiden in unterschiedlichen
Applikationsformen und Dosierungen durchgefiihrt, wobei sich gegensitzliche
Ergebnisse zeigten: Inhalative Steroide wie Beclomethason oder Fluticason konnten die
Inzidenz von Halsschmerzen und Heiserkeit nach Intubation deutlich senken [el Hakim
1993; Tazeh-kand et al. 2010]. Auch grof3flichig auf den Tubusschaft aufgetragenes
Betamethason-Gel (0,05%) reduzierte die Héaufigkeit deutlich, wihrend 1%ige
Hydrocortison-Creme auf dem Cuff keinen Erfolg brachte [Ayoub et al. 1998; Stride
1990]. Systemische Gaben von Dexamethason in hohen Dosierungen (0,2 mg/kg KG
i.v.) konnten die Inzidenz von Halsschmerzen und Heiserkeit signifikant senken
[Bagchi et al. 2012], geringere Dosen (0,1 mg/kg KG 1iv.) brachten im
Beobachtungszeitraum von 24 Stunden nicht den gewiinschten Erfolg [Park et al. 2008].
In der vorliegenden Studie erhielten alle Patienten 4 mg Dexamethason i.v. zur PONV-
Prophylaxe, da postoperatives Erbrechen ein weiterer Risikofaktor fiir
pharyngolaryngeale Beschwerden ist [Biro et al. 2005]. Diese Dosis ist noch geringer
als die bei Park und Mitarbeitern verwendeten 0,1 mg/kg KG [Park et al. 2008]; somit
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ist davon auszugehen, dass dies keinen Einfluss auf die zu untersuchenden Variablen

hat.

4.1.7.2 Lokalanisthetika

Da Lokalanisthetika iiber eine Neuromodulation theoretisch zur Reduktion der
pharynglolaryngealen Beschwerden beitragen konnen, selbst wenn die eigentliche
lokalanésthetische Wirkung schon abgeklungen ist [Chang 1999; Solway und Leff
1981], wurden in frilheren Untersuchungen verschiedene Applikationsformen und
unterschiedliche Konzentrationen iiberpriift: Lidocain im Cuff des Tubus und intravends
appliziertes Lidocain reduzierten das Auftreten von postoperativen Halsschmerzen
deutlich [Soltani und Aghadavoudi 2002]. Lidocain, das vor Intubation auf die
Schleimhaut des oberen Respirationstraktes gespritht wurde, erzielte in den
verschiedenen Studien unterschiedliche Ergebnisse: Herlevsen und Mitarbeiter konnten
keine Verbesserung hinsichtlich Halsschmerzen und Heiserkeit erreichen [Herlevsen et
al. 1992], Maruyama und Mitarbeiter berichten sogar von einer erhdhten Inzidenz und
Schwere [Maruyama et al. 2004a]; in der Untersuchung von Soltani und Aghadavoudi
wurde die Héufigkeit von Halschmerzen im Vergleich zur Kontrollgruppe hingegen
gesenkt [Soltani und Aghadavoudi 2002]. Mdoglicherweise spielen die Art der
Zubereitung bzw. die Zusatzstoffe eine entscheidende Rolle [Hara und Maruyama
2005]. Bei der Lubrikation des Tubus mit Lokalandsthetika-haltigen Gleitmitteln
scheint die Zubereitung ebenfalls eine Rolle zu spielen: wihrend Lidocain-Gel bei der
untersuchten Gruppe sogar hdufiger Halsschmerzen ausloste als in der Kontrollgruppe,
klagten in der Gruppe, in welcher der Tubus mit Lidocain-Spray gleitfdhig gemacht
wurde, seltener liber Halsschmerzen [Soltani und Aghadavoudi 2002]. Allerdings legt
die Untersuchung von Winkel und Knudsen nahe, dass alleine die Lubrikation des
Tubus positive Effekte auf postoperative Halsschmerzen hat - unabhéngig von einem
Lokalanidsthetika-Zusatz [ Winkel und Knudsen 1971].

In der vorliegenden Studie wurde das distale Tubusende incl. Blockungsmanschette wie

im Klinikalltag iiblich bei allen Patienten mit Lidocain-Spray eingespriiht.

4.1.8 Lagerung und Operation
Die Operation hat ebenfalls Einfluss auf die Inzidenz postoperativer Halsschmerzen und
Heiserkeit. Wahrend Kopf-ferne Eingriffe, z.B. an den Extremitdten, eine geringere

Inzidenz fiir postoperative Beschwerden aufweisen, reicht eine Drehung des Kopfes
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oder eine Flexion bzw. Extension, wie sie fiir Eingriffe im Kopf-Hals-Bereich oft
notwendig ist, aus, um an der Spitze des im Mundwinkel fixierten Tubus Bewegungen
im Zentimeter-Bereich auszuldsen und somit eine erhohte Inzidenz an Verletzungen des
Pharynx und des Larynx hervorzurufen [Conrardy et al. 1976; McHardy und Chung
1999]. Operationen, flir die eine Umlagerung des Patienten, z.B. auf den Bauch
erforderlich ist, haben gleichermalen eine erhohte Rate an postoperativen
pharyngolaryngealen Komplikationen [Christensen et al. 1994].

Durch die ortlichen Gegebenheiten wurden alle Studienteilnehmer Kopf-nah operiert;
dabei waren meist Drehungen des Kopfes im intubierten Zustand notwendig, so dass
evtl. Verletzungen durch die Operation bzw. die Lagerung entstanden sind, die
unabhédngig von Intubation und Narkosefithrung sind. War bei der vorliegenden
Untersuchung eine Lagerung des Kopfes zur OP notwendig, wurde darauf geachtet,
dass der Kopf moglichst wenig und schonend bewegt wurde; dies geschah durch den
narkosefithrenden Anésthesisten und mit Unterstiitzung durch Operateur und
Funktionsdienst. Anschliefend wurde der Kopf in der vom Operateur gewiinschten
Position fixiert, um weitere ungewollte Lagednderungen und damit Bewegungen des
geblockten Tubus in der Trachea bzw. in der Kehlkopfebene zu vermeiden [Conrardy et
al. 1976]. Alle Patienten konnten in Riickenlage operiert werden. Sowohl die
verschiedenen Operationen als auch die Seite des Eingriffs waren gleichmiBig auf beide
Gruppen verteilt.

Die Dauer der Operation bzw. der Anésthesie haben ebenfalls Einfluss auf Inzidenz und
Schwere von Kehlkopfpathologien und deren Symptome. Zwar gibt es keine genauen
Angaben, ab wann die Schdden und die daraus resultierenden Beschwerden zunehmen,
aber nach Langzeitintubation sind Folgeerscheinungen am Kehlkopf deutlich hiufiger
[Harrison und Tonkin 1968; Jones et al. 1992]. Das Intervall, welches als ,,sicher* gilt,
schwankt zwischen acht Stunden und einer Woche [Harrison und Tonkin 1968].

Da alle untersuchten Patienten nur fiir die Dauer der Operation intubiert waren und kein
Patient postoperativ nachbeatmet werden musste, liegen die Zeiten fiir diese Studie weit

unter dieser Zeitspanne.

4.1.9 Extubation
Auch der Extubationsvorgang war fiir alle Patienten einheitlich: Um Schédden wie die
von Paulsen beschriebene Aryknorpeldislokation zu verhindern, wurde der Cuff vor

Entfernung des Tubus vollstindig evakuiert [Paulsen et al. 1999]. Etwaige Reaktionen
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auf die Extubation, wie Husten oder Pressen gegen den Tubus, wurden protokolliert, um
einen Vergleich zwischen den Gruppen ziehen zu konnen; dabei gab es keine

signifikanten Unterschiede.

4.2 Unterschiede in den beiden Studiengruppen

Wenn bekannte Risikofaktoren fiir pharyngolaryngeale Beschwerden und fiir
Postintubationskehlkopfschiaden eliminiert, standardisiert oder gleichmiflig auf die
beiden Studiengruppen randomisiert sind, und sich die Gruppen nur in der Art der
Narkoseaufrechterhaltung unterscheiden, muss gefolgert werden, dass Unterschiede in
Inzidenz oder Schwere von Halsschmerzen, Heiserkeit und/oder Kehlkopfschiden

durch das Verfahren zur Narkoseaufrechterhaltung bedingt sind.

4.2.1 Narkoseaufrechterhaltung und daraus resultierende Hypnosetiefe

Um herauszufinden, ob die Methode der Anésthesiefithrung Einfluss auf die
Postintubationsschiden hat, wurde — wie im Studienprotokoll vorgegeben — bei einer
Gruppe die Narkose nach der Intubation per inhalationem mit Sevofluran weitergefiihrt,
bei der anderen Gruppe als TIVA mit Propofol.

Christensen und Kollegen berichteten 1994 dariiber, dass bei ihren Untersuchungen die
Inzidenz von postoperativen Halsschmerzen nach intravendser Thiopental- und
inhalativer Enfluran-Narkosefiihrung gleich hoch war [Christensen et al. 1994];
Heiserkeit und Kehlkopfpathologien wurden dabei nicht untersucht.

In der Studie von Maruyama und Mitarbeitern aus dem Jahr 2004, in die nur Patienten
mit TIVA eingeschlossen waren, lag die Inzidenz von postoperativer Heiserkeit bei der
ersten Befragung bei 55%, liber Halsschmerzen klagten 50% der Studienpatienten. Als
Ursache fiir die hohere Rate an pharyngolaryngealen Symptomen im Vergleich zu
friiheren Studien mit balancierter Narkosefiihrung wurden von den Autoren
Bewegungen und laryngeale Reflexe, wie sie aus einer inaddquaten Narkosetiefe
resultieren konnten, genannt [Maruyama et al. 2004b].

Um dies zu vermeiden, wurde — mit dem verwendeten BIS®-Monitoring und tber
Mindestmengen an zugefiihrten Hypnotika — versucht, die Narkose in beiden
Studiengruppen gleich tief zu fiihren.

Ob zum einen eine valide intraoperative Hypnosetiefenmessung iiberhaupt und zum

anderen ein Vergleich der Narkosetiefe zwischen zwei verschiedenen Narkoseverfahren
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mit Hilfe des BIS®-Monitorings moglich ist, ist derzeit noch nicht ausreichend geklért.
Zunichst muss man hinterfragen, ob das EEG einen Beitrag zur Narkosetiefenmessung
leisten kann: Mit einer konventionellen EEG-Registrierung kann nicht die gesamte
Hirnaktivitdt erfasst werden, da nur die bioelektrischen Strome der oberen
Hirnrindenschichten registriert werden konnen; Funktionsverédnderungen in tieferen
Hirnregionen wie z.B. dem Hirnstamm werden nur {iber ihre Projektionsbahnen in die
Hirnrinde erfassbar. Da die neuronalen Mechanismen einer Allgemeinanésthesie immer
noch nicht eindeutig aufgeklart sind, ist daher auch nicht klar, ob sich eine Narkose mit
ihren einzelnen Stadien im EEG analysieren ldsst [Kochs 1994].

Somit ist es auch unklar, wie valide das BIS®-Monitoring ist, zumal es Einfliisse im
OP- und Narkose-Umfeld gibt, welche die korrekte Auswertung beeinflussen: Dahaba
und Mitarbeiter berichten von einer Verdnderung des BIS®-Wertes nach Bolusgabe
eines Muskelrelaxans [Dahaba et al. 2004]; die Elektrochirurgie scheint - trotz der
Bemiihungen des Herstellers, derartige Artefakte zu eliminieren - einen stérenden
Einfluss auf die gemessenen BIS®-Werte zu haben [Chan et al. 2012]; auch
Schmerzreize konnen das EEG zu langsameren Frequenzen hin verschieben, was als
Vertiefung der Narkose interpretiert werden kann, ohne dass pharmakologisch
Anderungen vorgenommen wurden [Kochs et al. 1994].

AuBerdem fiihren verschiedene Anisthetika bei vergleichbaren klinischen
Narkosestadien zu unterschiedlichen EEG-Verdnderungen: wéhrend Propofol (in der
Regel) mit zunehmender Konzentration zu einer Verschiebung der Frequenzen vom a-
(8 - 13 Hz) und B-(> 13Hz)-Rhythmus des wachen Patienten hin zu langsameren
Frequenzen im Theta (4 — 8 Hz)- und Delta (0,4 — 4 Hz)-Bereich und damit auch zu
einer Reduktion des BIS®-Wertes fiihrt, sind die Verdnderungen nach Ketamin-Gabe
nicht mit den '"normalen" EEG-Verdnderungen einer Allgemeinanisthesie zu
vergleichen; es kommt zu einer Zunahme der PB-Aktivitdt, wihrend der 6-Bereich
abnimmt, was in einem BIS®-Anstieg trotz zunehmender Hypnose resultiert [Dahaba
2005].

Zwar fiihrt auch Sevofluran wie Propofol bei zunehmender Narkosetiefe zu einer
Reduktion des BIS®-Wertes [Degoute et al. 2001; Liu et al. 1997], aber der Effekt der
beiden Substanzen auf den BIS®, z.B. beziiglich des Wertes zum Zeitpunkt der
Bewusstseinsverlustes, ist unterschiedlich [Diz et al. 2010]. Daher ist der Vergleich
zwischen Propofol- und Sevofluran-induzierter Hypnose mit dem BIS®-Monitoring

moglicherweise nicht uneingeschriankt zu verwerten.
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Um dem Argument, dass in einer der beiden Studiengruppen ein tieferes
Narkosestadium vorgelegen hédtte und daher weniger Schiden entstanden seien,
vorzubeugen, bestand allerdings die einzige Moglichkeit darin, eines der aktuell
gingigen und anerkannten Hypnosetiefenmonitoring-Systeme zu verwenden
[Apfelbaum et al. 2006], so dass hier das BIS®-Vista-System der Firma Aspect Medical
Systems (Norwood, MA, USA) zum Einsatz kam. Die BIS®-Werte lagen wihrend des
Intubationsvorganges und der gesamten Operationsdauer unter der vom Hersteller
definierten Marke "Vollnarkose" (BIS®-Wert um 60) [Kelley 2008]. Unter
Verwendung der im Studienprotokoll vorgegebenen Anisthetika-Dosierungen wurde
der gewlinschte untere Grenzwert "tiefe Hypnose" (BIS®-Wert 40) teilweise
unterschritten; dies wurde toleriert, da das BIS®-Monitoring weniger der
Narkosesteuerung, sondern eher dem Vergleich der beiden Gruppen dienen sollte. Auch
klinisch gab es keine Anzeichen fiir ein ungeplantes oder vorzeitiges Erwachen der
Patienten.

An zwei dokumentierten Zeitpunkten, ndmlich 105 und 135 Minuten nach Intubation,
unterscheiden sich die BIS®-Werte der Studiengruppen signifikant voneinander. Das
konnte daran liegen, dass in die jeweilige Analyse nur Werte eingeflossen sind, die
mindestens 15 Minuten vor Extubation ermittelt wurden; zum Zeitpunkt 105 Minuten
nach Extubation waren das in der SEVO-Gruppe noch sechs, in der TIVA-Gruppe noch
acht Patienten; 135 Minuten nach Extubation wurden in beiden Gruppen noch jeweils
drei Patienten eingerechnet. Alle anderen Teilnehmer waren zu diesem Zeitpunkt bereits
extubiert bzw. befanden sich in der "Aufwachphase". Da in beiden Gruppen trotz des
Unterschiedes der Zielbereich von 40 bis 60 eingehalten wurde, scheint dies auflerdem

von untergeordneter Bedeutung zu sein.

4.2.2 Neuromuskulire Erholung

Obwohl zur Einleitung vergleichbare Dosen an Rocuronium verwendet wurden, dauerte
es in der SEVO-Gruppe signifikant ldnger bis zur vollstdndigen neuromuskulidren
Erholung als in der TIVA-Gruppe. Dies resultiert aus einer dosisabhdngigen
Potenzierung der neuromuskuldren Blockade der Muskelrelaxanzien durch volatile
Anésthetika. Es handelt sich um pharmakodynamische Effekte, deren genaue
Mechanismen nicht bekannt sind [Dragne et al. 2002]. Es werden prédsynaptische
Effekte an der neuromuskuldren Endplatte postuliert; der verénderte Blutfluss in der

Muskulatur wihrend einer inhalativen Andsthesie konnte ebenso eine Rolle spielen

59



Diskussion

[Amin et al. 2009]. Hinzu kommt eine zentral-muskelrelaxierende Wirkung durch
volatile Anisthetika durch eine Dampfung der Motoneurone im Riickenmark [Amin et
al. 2009; Kehl 2011], die im neuromuskuldren Monitoring nicht gemessen werden kann.
Die Beobachtung, dass die neuromuskuldre Blockade von Rocuronium bei
gleichzeitiger Gabe von Sevofluran ldnger anhélt als bei total-intravendser Andsthesie
mit Propofol, wurde auch schon in anderen Studien beschrieben [Lowry et al. 1998;
Xue et al. 1998]. Im Steady-Sate einer Inhalationsanidsthesie mit Isofluran wurde nach
Bolusapplikation eines Muskelrelaxans eine ca. 20 - 25%ige Verldngerung der
klinischen Wirkdauer im Vergleich zu einer Propofol-Anisthesie beobachtet [Dragne et
al. 2002]. Vergleiche mit anderen volatilen Anisthetika wie Desfluran oder Sevofluran
brachten dhnliche Ergebnisse [Bock et al. 2000]. In der vorliegenden Studie wurde
Sevofluran erst nach der einheitlichen Narkoseeinleitung und Intubation appliziert, so
dass diese Effekte zum Zeitpunkt der Intubation noch keine Rolle spielten. Es ist davon
auszugehen, dass sich nach ca. 30 Minuten ausreichend Sevofluran in der Muskulatur
angereichert hat [Dragne et al. 2002; Yasuda et al. 1991] und sich die potenzierende
Wirkung dann entfalten konnte, so dass signifikante Unterschiede in der TOF-Ratio
zwischen den beiden Gruppen gesehen wurden. In der Zeit unmittelbar nach Intubation
lag in bei allen Patienten eine tiefe neuromuskuldre Blockade vor, so dass mit dem
verwendeten TOF-Monitoring keine Unterschiede detektiert werden konnten.

Bei ungefihr gleicher OP-Dauer war somit die Zeit, in der die Patienten nicht mehr
relaxiert, aber noch translaryngeal intubiert waren, in der TIVA-Gruppe signifikant
langer. Da in beiden Gruppen die OP-Dauer meist langer war als die Wirkdauer des
Muskelrelaxans, war der Anteil der Patienten, bei denen die Blockade antagonisiert

bzw. reversiert werden musste, gleich gering.

4.3 Pharyngolaryngeale Morbiditit

4.3.1 Stimmlippenbefund

4.3.1.1 Organische Schéiden

Bei 14 der 58 Patienten (24%) konnten in der Lupenlaryngoskopie an mindestens einer
der beiden Stimmlippen Pathologien festgestellt werden. Im Vergleich zu fritheren
Untersuchungen wirkt dieser Anteil hoch. So berichten Kambi¢ und RadsSel von
Verletzungen des Kehlkopfs in 6% der Félle [Kambi¢ und Radsel 1978]; bei Peppard
und Dickens lag die Inzidenz bei 5% [Peppard und Dickens 1983]; Mencke und
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Mitarbeiter beobachteten bei 8% der Patienten in der Verum-Gruppe ihrer Studie
Stimmlippenverdnderungen [Mencke et al. 2003]. Allerdings wurden in der
vorliegenden Studie alle Befunde als Intubationsschdden vom Grad I in der Einteilung
nach Eckerbom [Eckerbom et al. 1986] klassifiziert, wihrend in den genannten Studien
v.a. von Himatomen und Schleimhautlazerationen der Stimmlippen — also mindestens
zweitgradigen Veridnderungen — die Rede ist.

Hohergradige Lésionen wie Hématome, Ulzerationen und Nekrosen, die als
"Grundlage" flir Polypen, Granulome oder Narben angenommen werden, wurden bei
den untersuchten Patienten dieser Studie nicht gesehen. Kambi¢ und Radsel liefern eine
mogliche Erkldrung dafiir: sie beobachteten Hématome v.a. bei Patienten mit
allergischer Laryngitis, deren Stimmlippen schon vor der Intubation durch Odeme
beeintrichtigt waren und die Schleimhaut daher anfdlliger fiir Verletzungen war
[Kambi¢ und Radsel 1978]. In der vorliegenden Studie wurden alle Patienten
prioperativ laryngostroboskopiert, um préaexistente Stimmlippenlédsionen, die klinisch
asymptomatisch waren, zu detektieren.

Insgesamt ist also bei allen Patienten dieser Studie von einer guten und schnellen
Heilung ohne Residuen auszugehen, wenn sich die Anzahl der Entziindungszellen und
der BlutgefidB3e innerhalb der Stimmlippen wieder normalisiert hat [Kambi¢ und Radsel
1978; Yamanaka et al. 2009].

Bei dieser Untergruppe der Kehlkopfpathologien zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede in der Verteilung auf die beiden Studiengruppen.

4.3.1.2 Verinderte Schwingungseigenschaften

Bei insgesamt 37 Patienten, davon bei zwo6lf der o.g. 14 Patienten mit organischem
Befund, zeigten die Stimmlippen in der Laryngostroboskopie verdnderte
Schwingungseigenschaften. Auch hier handelte es sich vorwiegend (74%) um
geringgradige Einschrinkungen. Die Patienten waren gleichmifig auf die beiden
Studiengruppen verteilt. Ein Vergleich mit der Literatur 14sst sich hier schwer ziehen, da
in fritheren Studien selten das Gesamtkollektiv auf funktionelle Schdden hin analysiert
wurde. In der Untersuchung von Chilla und Mitarbeitern lassen sich die einzelnen
Befunde nicht mehr exakt zuordnen, da vom Autor ein Punktesystem eingefiihrt wurde,
um die Intubationsschiden zu klassifizieren; anhand der Klassifikation ldsst sich kein
Riickschluss auf die Art des Schadens mehr ziehen [Chilla et al. 1976]. Allerdings ist

davon auszugehen, dass geringgradige Veranderungen der Randkantenverschieblichkeit,
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wie sie hier gesehen wurden, in einer Einstufung als ,,gering® oder ,,leicht* resultieren
wiirden. Die 43% der Patienten, die in der vorliegenden Studie isoliert verdnderte
Schwingungseigenschaften der Stimmlippen boten, liegen also ungefihr in der gleichen
GroBenordnung wie bei Chilla und Mitarbeitern, bei denen in der Summe 50% einen
geringen oder leichten Intubationsschaden vorwiesen [Chilla et al. 1976].

Es bleibt kritisch anzumerken, dass die wesentliche Bedingung fiir die Anwendbarkeit
der Stroboskopie die Periodizitdt des zu untersuchenden Schwingungsvorgangs ist und
diese Voraussetzung gerade im Fall von erheblicher Heiserkeit — vermutlich — nicht

erfiillt ist [Eysholdt 1998].

4.3.1.3 Lokalisation der Lésionen

Es gab keine Seitendominanz, die meisten Schiden waren beidseitig. Man nimmt an,
dass doppelseitige Stimmlippenschdden entweder entstehen, wenn der Tubus beim
Intubationsvorgang durch geschlossene Stimmlippen geschoben wird, oder wenn die
Stimmlippen intraoperativ bzw. wéhrend der Extubation durch Husten oder Pressen
gegen den Tubus schlagen [Mencke et al. 2006a]. In der vorliegenden Untersuchung
wurden alle Intubationsversuche bei abduzierten Stimmlippen vorgenommen; ein
Zusammenhang zwischen den Extubationsbedingungen und der Verteilung der Schiden
konnte nicht gefunden werden: ein- bzw. doppelseitige Léasionen zeigten sich
unabhingig von der Narkoseausleitung bzw. Extubation mit oder ohne Husten.

Auch ein Zusammenhang zwischen der OP-Seite und einer Lésion konnte nicht
gefunden werden. Das einmalige Drehen des Kopfes in die zur Operation gewiinschte
Position scheint also keine Schiden im Kehlkopfbereich auszulésen, wenn dies
vorsichtig und moglichst ohne Bewegungen des Tubusschafts in der Glottisebene — so
wie dies bei Extension oder Flexion des Kopfes passiert [vgl. Conrardy et al. 1976] —
geschieht.

4.3.2 Postoperative Heiserkeit

Acht Patienten klagten im Studienzeitraum {iber Heiserkeit. Am OP-Tag wurden die
Stimmstérungen auch vom Untersucher bemerkt. Am ersten postoperativen Tag
handelte es sich meist um Dysphonien, die vom Patienten angegeben wurden, vom
HNO-Arzt oder vom Interviewer wurde die Stimme jedoch als "normal" eingestuft.

Bei allen Patienten, die ein Dysphonie angaben, wurde eine verminderte bis
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aufgehobene Randkantenverschieblichkeit diagnostiziert. Drei der acht Patienten
zeigten auch lupenlaryngoskopisch Verdnderungen der Stimmlippen.

Innerhalb der ersten 48 Stunden bildeten sich die Stimmverdnderungen bei allen
Betroffenen vollstindig zuriick; daher wurden — wie im Studienprotokoll vorgesehen —
keine weiteren Laryngostroboskopien durchgefiihrt.

Auch beziiglich dieses Merkmals zeigten sich gleiche Héufigkeiten in den beiden
Studiengruppen. Mit ca. 10% in beiden Gruppen liegt die Haufigkeit von Heiserkeit am
ersten postoperativen Tag unter den bisherigen Angaben von 12 bis 52% [Echternach et
al. 2011a].

Nicht alle Patienten, die in der Kehlkopfuntersuchung Pathologien zeigten, wurden
klinisch auffillig: Bei elf Patienten wurde die Stimme sowohl vom Patienten als auch
von den Untersuchern als "normal" eingestuft, obwohl in der Kehlkopfuntersuchung
Odeme oder Hyperimien festgestellt wurden. Trotz verinderter RKV blieben 22
Patienten asymptomatisch. Dass selbst hohergradige Einschrinkungen asymptomatisch
bleiben kénnen, konnten z.B. Friedrich und Mitarbeiter zeigen, die immerhin bei vier
von 210 Patienten (1,9%) vor  Schilddriisen-Operation laryngoskopisch
Stimmlippenparesen diagnostizierten, die klinisch bis dahin nicht auffillig geworden
waren [Friedrich et al. 2000]. Auch bei rund 11% der primér eingeschlossenen Patienten
dieser Studie zeigten sich Pathologien (Odeme, Hyperimien, verminderte RKV) an den
Stimmlippen, ohne dass dies im Alltag und in der klinischen Untersuchung aufgefallen
wire. Wiéren die Patienten nicht priaoperativ untersucht worden, hétte man sie zum einen
falschlicherweise in die Gruppe ,,mit Intubationsschaden eingeordnet; zum anderen
wire man das Risiko eingegangen, eine bestehende Lasion durch die Intubation bzw.
den Tubus zu verstirken [Kambi¢ und RadSel 1978]. AuBerdem ermdglichte die
prioperative Aufzeichnung der Befunde einen Vergleich zum postoperativen Ergebnis,
so dass auch kleinere Alterationen detektiert werden konnten; ohne den Vergleich zum

Ausgangsbefund wiren diese vielleicht als ,,normal* eingestuft worden.

4.3.3 Postoperative Halsschmerzen

Insgesamt gaben neun Studienteilnehmer bei mindestens einer Befragung
Halsschmerzen an, bei vier Patienten handelte es sich dabei wenigstens zeitweise um
konstante Halsschmerzen. Mit 16% aller Patienten, die wihrend des Studienzeitraums
Halsschmerzen angaben, liegt die Inzidenz im unteren Bereich fritherer Daten von 6 bis

90% [Stock und Downs 1982].
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Die Patienten, die iiber Halsschmerzen klagten, schétzen die Intensitét dieser Schmerzen
beim Schlucken bis zum ersten postoperativen Tag auf der numerischen Rating-Skala
(NRS) im Mittel mit 3 von 10 Punkten ein, das Maximum lag bei 6 von 10 Punkten.
Laut S3-Leitlinie "Behandlung akuter perioperativer und posttraumatischer Schmerzen"
liegt die Interventionsgrenze bei 30% der maximalen Schmerzausprigung [Neugebauer
et al. 2009]. Somit wéren diese Halsschmerzen bereits alleine — ohne die durch die
Operation verursachten Schmerzen — Therapie-bediirftig gewesen, auch wenn die
Patienten dies selbst nicht so eingeschitzt haben. Mdoglicherweise wiren die Angaben
noch hoher ausgefallen, wenn nicht bereits eine Therapie gegen den Operationsschmerz
etabliert gewesen wire.

Spatestens am dritten postoperativen Tag waren die Halsschmerzen abgeklungen.
Unterschiede in den beiden Studiengruppen ergaben sich weder in Bezug auf Inzidenz,

Intensitit oder Dauer der Halsschmerzen.

4.4 Unterschiede in der Inzidenz von pharyngolaryngealen Beschwerden nach
gingigen Methoden der Atemwegssicherung

Sucht man in der Literatur Zahlen fiir die Inzidenz von Halsschmerzen und Heiserkeit,
findet man sehr unterschiedliche Angaben, teilweise trotz dhnlichem Studiendesign.

Mogliche Griinde hierfiir konnten sein:

Unterschiedlicher Ausbildungsstand des intubierenden Andsthesisten

Es scheint verstindlich, dass mit der Technik der Intubation nicht bzw. wenig vertraute
Personen mehr Schiden verursachen als solche, die eine endotracheale Intubation
regelméBig durchfithren [Blanc und Tremblay 1974].

In der vorliegenden Studie wurden alle Patienten vom gleichen Arzt intubiert. Dabei
handelte es sich um einen Arzt in Weiterbildung. In anderen Studien handelt es sich
meist um Fachirzte bzw. Arzte mit gleichwertiger Qualifikation [Bouvet et al. 2008;

Mencke et al. 2006b].

Unterschiedliche Interpretation durch den Patienten
Ein anderer Grund fiir die unterschiedlichen Haufigkeitsangaben konnte sein, dass die
Halsschmerzen von den Patienten unterschiedlich wahrgenommen und eingeschétzt

werden [McHardy und Chung 1999]. Die Fragemethode spielt hierbei eine grofie Rolle.
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Wie Harding und McVey feststellten, geben Patienten hdufiger Halsschmerzen an, wenn
sie direkt gefragt werden, ob sie solche hétten. Wird postoperativ nur nach Schmerzen
im Allgemeinen gefragt, so werden die Halsschmerzen sehr viel seltener erwéhnt

[Harding und McVey 1987].

Unterschiedliche Einschdtzungen des Untersuchers

Obwohl sich die RBH-Klassifikation in Deutschland als Mittel der Wahl fiir eine
subjektive Bewertung der Stimme durchgesetzt hat, muss man bedenken, dass sich eine
scharfe Grenze zwischen normalem und pathologischem Stimmklang teilweise nur
schwer ziehen ldsst, da die Variabilitit der "normalen" Stimme extrem grof3 ist [Reber et
al. 2007]. Kleine Verdnderungen der Stimme werden so moglicherweise an einem Tag
als "heiser" eingestuft, wihrend die gleichen Merkmale an einem anderen Tag als "ohne

pathologische Befunde" klassifiziert werden.

Unterschiedliche Untersuchungszeitpunkte

Zusitzlichen Einfluss hat der Zeitpunkt der Befragung. Eine Befragung unmittelbar
nach Extubation, wie sie z.B. bei Maruyama und Mitarbeitern stattgefunden hat, bringt
vielleicht eine geringere Inzidenz, weil Narkotika nachwirken und der Patient starke
Analgetika erhalten hat, um die aus der Operation resultierenden Schmerzen zu lindern
[Maruyama et al. 2004b]. Auch die Tageszeit bzw. der zeitliche Bezug zu gewissen
Tatigkeiten — wie etwa Nahrungsaufnahmen, Gespriche mit Besuchern oder
Mitpatienten oder auch Schmerzmittelgaben — kann die Schmerzwahrnehmung
beeinflussen. Wartet man zu lange mit der ersten Befragung, geraten Symptome mit
geringerer Auspragung vielleicht schon in Vergessenheit.

Auch bei den Kehlkopfuntersuchungen spielt der Zeitpunkt eine Rolle. In vielen
fritheren Studien [Bouvet et al. 2008; Kambi¢ und Radsel 1978; Peppard und Dickens
1983] erfolgte keine praoperative Untersuchung, so dass asymptomatische Pathologien
eventuell als Intubationsschaden gewertet wurden. Ein (zu) spéter Untersuchungstermin
wie z.B. bei Yamanaka und Mitarbeitern [ Yamanaka et al. 2009] kann dazu fiihren, dass
geringgradige Verdnderungen eventuell schon vollstindig abgeklungen sind und daher
gar nicht erkannt werden; hoéhergradige Verdnderungen konnten sich bereits im
Heilungsprozess befinden und werden dann nicht mehr in ihrer maximalen Auspriagung
gesehen [Way und Sooy 1965]. Bei einem sehr frithen Zeitpunkt, z.B. unmittelbar nach
der Operation [Peppard und Dickens 1983] ist oft die Vigilanz der Patienten noch so
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eingeschrinkt, dass eine aktive Mitarbeit, die fiir eine Laryngostroboskopie notwendig
ist, nicht bei allen Probanden gewihrleistet ist [vgl. Maruyama et al. 2004b]. Ein

"optimaler" Zeitpunkt ldsst sich also nur schwer festlegen.

Unterschiedliche Untersuchungskriterien und -methoden

In vielen Untersuchungen wurden Symptome wie Halsschmerzen, Heiserkeit oder
Husten(reiz) als Endpunkte gewéhlt [Maruyama et al. 2004b; Soltani et al. 2002;
Yamanaka et al. 2009]. Wenn auch ein Augenmerk auf Stimmlippenschiaden gelegt
wurde, erfolgte die Erhebung von pathologischen Befunden oft nur iiber eine
Lupenendoskopie [Bouvet et al. 2008; Grzonka und Kleinsasser 1996]. Da verénderte
Schwingungseigenschaften der Stimmlippen nur im Rahmen der Laryngostroboskopie
gesehen werden konnen, bleiben diese — wenn nur eine Lupenendoskopie erfolgt —
unentdeckt [Chilla et al. 1976].

In manchen Studien wurden nur Patienten mit klinischen Symptomen einer
Stimmlippenschédigung laryngoskopiert [Bouvet et al. 2008] bzw. laryngo-
stroboskopiert [Mencke et al. 2006b]; dies erfolgte erst bei einer Persistenz von 48 bzw.
72 Stunden nach Extubation. Asymptomatische Fille werden bei diesem Vorgehen

nicht entdeckt.

4.5 Maogliche Ursachen fiir die Ergebnisse

Anscheinend spielt die Art der Narkoseaufrechterhaltung entgegen unserer Annahme
bei der Entstehung von Stimmlippenverdnderungen und pharyngolaryngealen
Beschwerden nach einer Intubationsnarkose keine Rolle.

Vorstellbar wire, dass diese Pathologien allein durch die In- oder Extubation entstehen
und der einmal platzierte Tubus nur vernachldssigbare Kréfte auf die pharyngo-laryngo-
trachealen Strukturen ausiibt [Chandler 2002]. Andererseits werden Scherkrifte durch
Lagednderungen des Kopfes [Echternach et al. 2011a] und Druck durch die Weichteile,
wie sie von Rieger [Rieger et al. 1996] beschrieben werden, durch die Art der
Narkosefithrung nicht beeinflusst; somit dndert sich durch die verschiedenen Hypnotika
auch nichts an Inzidenz und Schwere der Lésionen.

Eine andere Moglichkeit wire, dass durch die tiefe Narkose die vermuteten
Spontanatmungsbestrebungen, die dann fiir die pharyngolaryngealen Beschwerden

verantwortlich sind [Blanc und Tremblay 1974], nicht aufgetreten sind. Im
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Studienansatz von McNeil und Mitarbeitern zeigten sich nach Kurzinfusion von
Remifentanil Apnoe-Phasen, die linger waren als nach Gabe von Succinylcholin
[McNeil et al. 2000]. Es ware also denkbar, dass der Effekt der linger andauernden
Muskelrelaxierung, wie er in der SEVO-Gruppe aufgetreten ist, hinter der
atemdepressiven  Wirkung des verwendeten Remifentanil — in mittleren
Erhaltungsdosen von 0,25 pg/kg/min — nicht zum Tragen kommt, da keine
Spontanatmungsbestrebungen, die fiir die Stimmlippenpathologien angeschuldigt
werden, stattgefunden haben.

AuBerdem ermoglicht die kontinuierliche Applikation des sehr kurz wirksamen
Remifentanil, wie sie in der vorliegenden Studie erfolgte, ein gleichméBiges
Analgesieniveau, das schnell an die Bediirfnisse angepasst werden kann. Andere
Opioid-Analgetika, wie z.B. Fentanyl, das in der Untersuchung von Maruyama und
Mitarbeitern Verwendung fand [Maruyama et al. 2004b], werden meist als Bolus-
Medikamente eingesetzt, so dass die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von

Bewegungen und Reaktionen wie Husten oder Pressen gegen den Tubus hoher ist.

4.6 Konsequenzen fiir den klinischen Alltag

4.6.1 Pharyngolaryngeale Morbiditit

Pharyngolaryngeale Beschwerden nach Allgemeinanésthesie bzw. nach endotrachealer
Intubation waren wie schon in fritheren Studien haufige Erscheinungen. Die klinischen
Befunde waren bei in dieser Untersuchung gering ausgepridgt und bildeten sich alle
spontan und ohne spezielle Therapie zuriick.

Dennoch sollte sich ein Andsthesist stets iiber die moglichen Gefahren im Rahmen der
Atemwegssicherung und deren Konsequenzen fiir die Betroffenen bewusst sein. Dass
dies nicht immer der Fall ist, zeigt auch eine Publikation von Biro und Mitarbeitern: in
der abschlieBenden Betrachtung werden die Halsschmerzen eher als ,,Komfortproblem*
und ,,weniger als perioperative Morbiditit* klassifiziert [Biro et al. 2005]. Auch in einer
Umfrage von Macario und Mitarbeitern wurden Halsschmerzen als fiinft-hdufigste
Auswirkung einer Andsthesie genannt. Als die insgesamt 33 angefiihrten Merkmale
nach ihrer Wichtigkeit bzgl. der Vermeidung sortiert werden sollten, lagen die

Halsschmerzen nur auf Rang 25 (s. a. Abb. 19) [Macario et al. 1999].
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Abbildung 19: Welche Auswirkungen einer Anésthesie sind nach Meinung eines
Anisthesisten hiufig und welche gilt es zu vermeiden? (aus [Macario et al. 1999])

Da es bisher noch nicht gelungen ist, die genaue Atiologie der Postintubationsschiiden
zu kliaren, kann eine kausale Therapie bzw. Vermeidungsstrategie nicht erfolgen
[Scuderi 2010]. Wahrscheinlich gibt es eine "Baseline"-Inzidenz an Heiserkeit und
Halsschmerzen, die unabhdngig von Risikofaktoren ist und einfach im Rahmen von
Intubationsnarkosen auftritt — vermutlich durch mechanische Irritationen an den
Kontaktstellen zwischen Tubus und Schleimhaut [Grzonka und Kleinsasser 1996;
Mencke et al. 2006a]. Dieser Anteil ist zwar gering, spielt aber bei Patienten mit
Sprechberufen eine entscheidende Rolle. Bei diesen professionellen Stimmbenutzern
kann eine prd- und postoperative Dokumentation des Stimmlippenbefundes hilfreich
sein. Risikofaktoren miissen dann im Rahmen einer Allgemeinanisthesie soweit
moglich eliminiert werden; alternative Narkoseformen — wie z.B. eine
Regionalanésthesie — sollten aufgezeigt werden.

Eine vorsichtige und schonende Platzierung des Tubus bleibt von groBter Wichtigkeit in
der Vermeidung von Atemwegsverletzungen und postoperativer Heiserkeit [McHardy

und Chung 1999].
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Um das Risiko bleibender Schiden zu verringern, sollte eine akute Heiserkeit nach
Intubation bei allen Patienten frithzeitig HNO-érztlich abgekldrt werden, damit
Ursachen, die eine zeitnahe Therapie erfordern, wie z.B. die — zwar seltene —
Aryknorpelluxation, nicht iibersehen werden. Phoniater empfehlen diesbeziiglich ein
Intervall von hochstens vier Tagen [Echternach et al. 2011a]. In der Literatur findet man
sogar die Forderung, nach jeder forcierten oder ldnger dauernden Intubation und v.a.
nach jeder Respiratorbehandlung eine endoskopische Kontrolle von Larynx und
Trachea durch einen erfahrenen Laryngologen vorzunehmen [Grzonka und Kleinsasser
1996].

Da ein Intubationsschaden im Sinne einer Larynx- oder Pharynxverletzung als sog.
"typisches Risiko" einer Intubationsnarkose bzw. einer anisthesiologischen
Atemwegssicherung gesehen werden muss, sollte auf jeden Fall dariiber pridoperativ
aufgeklart werden — nicht nur um juristische Nachteile abzuwenden, sondern auch um
den Patienten zu informieren und ihm so die Moglichkeit einer rechtzeitigen

Behandlung nicht vorzuenthalten.

4.6.2 Verlingerte neuromuskulire Blockade unter Sevofluran

Die signifikant lingere Wirkung von Rocuronium wéhrend einer balancierten
Anisthesie im Vergleich zu einer TIVA sollte nicht unterschitzt werden. Ein
neuromuskuldres Monitoring ist bei Verwendung von Muskelrelaxanzien grundsétzlich
zu empfehlen, um einen Relaxanzieniiberhang mit den entsprechenden, vorwiegend

respiratorischen Komplikationen zu vermeiden [Sauer et al. 2011].
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5. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden prospektiven, randomisierten, kontrollierten klinischen Studie war
es, den Einfluss zweier Methoden zur Narkoseaufrechterhaltung auf Halsschmerzen,
Heiserkeit und Kehlkopfverletzungen nach Intubationsnarkose zu untersuchen.

Dafiir wurden 58 Patienten, die sich einer elektiven Operation an den Speicheldriisen,
den Ohren oder den 4auBeren Halsweichteilen unterzogen und dafiir eine
Allgemeinanésthesie mit endotrachealer Intubation benétigten, in zwei Gruppen
randomisiert. Nachdem alle Patienten nach dem gleichen Schema intubiert worden
waren, wurde bei der einen Hélfte der Patienten die Narkose als balancierte Anésthesie
mit Sevofluran per inhalationem gefiihrt, die andere Gruppe erhielt eine total-
intravendse Anésthesie mit Propofol; das iibrige Vorgehen war in beiden Gruppen
gleich. Postoperativ wurden die Patienten iiber einen Zeitraum von 72 Stunden
beobachtet und nach Halsschmerzen und Heiserkeit befragt; zusdtzlich erfolgte pra- und
postoperativ eine stroboskopische Untersuchung des Kehlkopfs, um Larynxschiden
durch die Intubation zu detektieren.

Verdnderungen von Morphologie oder Schwingungseigenschaften der Stimmlippen
waren dabei héufige Ereignisse (64%), symptomatisch waren diese jedoch nur bei
einem geringen Anteil (14%). Uber Halsschmerzen klagten insgesamt 16% der
Patienten. Hinsichtlich Inzidenz, Dauer und Intensitdt unterschieden sich die beiden
Gruppen nicht signifikant voneinander. Die klinischen Symptome waren gering
ausgeprigt und bildeten sich spontan und ohne spezielle Therapie zuriick. Hamatome,
Nekrosen oder Ulcera, welche als "Grundlagenldsion" fiir Granulome, Polypen oder
Synechien angesehen werden, wurden in dieser Untersuchung nicht diagnostiziert.
Dauerhafte Schidden oder Einschrdnkungen zeigten sich in unserem kleinen Kollektiv
nicht.

Die unterschiedlichen Arten der Narkoseaufrechterhaltung hatten keinen Einfluss auf
die pharyngolaryngeale Morbiditdt. Zwar kam es zu einer signifikant lédngeren
neuromuskuldren Blockade in der Sevofluran-Gruppe, dies hatte aber keine
Auswirkungen auf Halsschmerzen und Heiserkeit. Falls keine Kontraindikationen

vorliegen, konnen also beide Verfahren empfohlen werden.
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3)
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5)

6)

7)

8)

9)

Halsschmerzen, Heiserkeit und Stimmlippenschdden sind hiufige Komplikationen
nach endotrachealer Intubation.

In der Vergangenheit konnten bereits Risikofaktoren fiir das Auftreten von
pharyngolaryngealen Beschwerden und von Kehlkopfschéden identifiziert werden;
dazu gehoren demographische Faktoren wie hoheres Alter oder weibliches
Geschlecht, intubationsspezifische Faktoren wie die Tubusgrofle oder die Intubation
ohne Muskelrelaxanzien.

Larynxschdden konnen grundsétzlich bei der Narkoseeinleitung wéhrend der
Intubation und bei der Narkoseausleitung wihrend der Extubation ausgelost
werden; auBBerdem konnen sie wéahrend der Operation durch (aktive oder passive)
Bewegungen des Patienten oder durch Husten oder Pressen verursacht werden.

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob das Narkoseverfahren eine
Rolle bei der Entstehung von Kehlkopfschiden spielt. Nach standardisierter
Narkoseeinleitung wurde bei einer Hélfte der Patienten eine total-intravendse
Anisthesie (TIVA-Gruppe) durchgefiihrt, bei der anderen Hilfte eine balancierte
Anisthesie mit Sevofluran (Sevofluran-Gruppe).

Es wurden insgesamt 78 Patienten randomisiert eingeschlossen, um sie postoperativ
iber einen Zeitraum von 72 Stunden auf das Vorliegen von Halsschmerzen,
Heiserkeit und laryngomorphologischen Korrelaten zu untersuchen.

Risikofaktoren fiir Heiserkeit, Halsschmerzen und Stimmlippenschdden waren in
beiden Studiengruppen gleichmaBig verteilt

In der Sevofluran-Gruppe kam es zu einer verldngerten neuromuskuldren Blockade
im Vergleich zu TIVA-Gruppe. Die Narkosetiefe — gesteuert mit dem
Bispektralindex-Monitoring (BIS®) — war in beiden Gruppen vergleichbar.

Auswirkungen der unterschiedlichen Narkoseverfahren auf Inzidenz, Schwere und
Dauer von Halsschmerzen und Heiserkeit konnten nicht festgestellt werden; auch in
den laryngostroboskopischen Untersuchungen zeigten sich keine Unterschiede bzgl.
Héaufigkeit oder Schwere der pathologischen Stimmlippenbefunde.

Hinsichtlich der laryngealen Morbiditit (Heiserkeit, Halsschmerzen und
Stimmlippenschdden) sind beide Narkoseverfahren gleichwertig. Falls keine
Kontraindikationen fiir eines der beiden Verfahren vorliegen, konnen beide
Verfahren empfohlen werden. Bei der Verwendung von Sevofluran muss die
Verstarkung der neuromuskulidren Blockade beachtet werden, da das Risiko fiir eine
postoperative Restkurarisierung erhoht ist.
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