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1. Einleitung

Die Ziele der perioperativen Uberwachung sind unter anderem, stabile
Kreislaufverhaltnisse zu wahren, die respiratorische Funktion aufrechtzuerhalten,
und Stressreaktionen sowie Schmerzwahrnehmung Uber die gesamte Dauer zu
minimieren <Flacke JW 1993>. Die gestiegene Lebenserwartung durch die
Fortschritte in der Medizin konfrontiert den Anasthesisten mit immer kréankeren
Patienten. Mittlerweile weist jeder zweite zu anasthesierende Patient, abgesehen
von dem zu operierenden Leiden, wenigstens eine oder mehrere relevante
Storungen des Gesundheitszustandes auf <Mangano DT 1990>. Speziell bei
Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit muss man auf dem Boden
einer generalisierten Arteriosklerose mit weiteren Organmanifestationen und
eingeschrankter Kreislauffunktion rechnen. Trotz dieser Entwicklung ist eher eine
Abnahme der intraoperativen Komplikationshaufigkeit zu verzeichnen. Dabei hat
die zunehmende Sicherheit des Patienten im Operationssaal das Problem der
Narkose- und Operationsletalitat in die postoperative Phase verschoben. Durch
Schmerzen werden z.B. neuroendokrine und inflammatorische Regelkreise
aktiviert, die dann ihre exzitatorische Wirkung auf das kardiovaskulare System voll
entfalten. So stellen die Extubation und die unmittelbare anschlie3ende
postoperative Phase, die mit den hochsten perioperativen Katecholaminspiegeln
einhergehen, die gefahrlichste Zeitperiode dar, z.B. eine Myokardischamie zu
entwickeln <Zaugg M 2000>. Mit der Gruppe der Opioide stehen potente
Analgetika zur perioperativen Anwendung zur Verfligung, wodurch die fur kardiale
Risikopatienten besonders belastenden Schmerzreaktionen wie Tachykardie,
Hypertension und Hyperventilation reduziert werden. Allerdings birgt die
Anwendung von Opioiden eine Reihe bekannter Risiken. Eine typische Wirkung ist
die Atemdepression. Sie beruht auf einer reduzierten Empfindlichkeit des
medullaren Atemzentrums gegenuber seinem physiologischen Stimulus, dem
Kohlendioxid-Partialdruck, sowie einer Hemmung des pontinen Atemzentrums,
das eine regelmafige Atmung gewabhrleistet. Die fur die Extubation maR3gebliche
ausreichende Spontanatmung schrankt die Anwendung der Opioide also gerade
zum Ende der OP erheblich ein. Auch im weiteren Verlauf hangt die Morbiditat
einer suffizienten postoperativen Schmerzbehandlung unter anderem von

Hyperkapnie und Hypoxie ab <Belleville et al. 1992>. Charakteristisch sind ebenso
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eine Uber den Nucleus dorsalis nervi vagi ausgeloste zentrale Bradykardie, sowie
eine durch Hemmung des Barorezeptorenreflexes verursachte Hypotonie. Andere
haufige unerwiinschte Wirkungen sind Ubelkeit und Erbrechen. Beide haben unter
anderem ihren Ursprung in der Chemozeptor-Triggerzone der Medulla oblongata.
Auch der durch eine vermehrte Histaminausschuittung verursachte Juckreiz gehort

zu den unerwiunschten Nebenwirkungen nach Opioidgabe.

In letzter Zeit hat sich die Aufmerksamkeit auf die perioperative Anwendung von

ao-Adrenozeptoragonisten, als eine effektive Moglichkeit den therapeutischen
Anforderungen besser gerecht zu werden, gerichtet. ao-Adrenozeptoragonisten

bewirken eine zentrale Dampfung der Sympathikusaktivitat durch Erregung

adrenerger a-Adrenozeptoren in der Medulla oblongata, der zentralen

Regulationsstelle des Sympathikus. Inhibitorische Neurone, die bei der Modulation
des Barorezeptorenreflexes beteiligt sind, sind noradrenerg gesteuert und werden

von den ap-Adrenozeptoragonisten postsynaptisch erregt <Gross F 1983>. Auf

spinaler Ebene hemmen die an der nozizeptiven Afferenz befindlichen

postsynaptischen ao-Adrenozeptoren die Erregungsweiterleitung zum Gehirn.

Eine Hemmung der Neurotransmitterfreisetzung nach prasynaptischer Erregung

der ap-Adrenozeptoren wurde bestatigt, spielt hierbei aber nur eine

untergeordnete Rolle <Mc Callum et al. 1998>. AulRerdem greifen supraspinal

aktivierte ap-Adrenozeptoren uber absteigende hemmende Einfliusse ebenfalls auf

spinaler Ebene in die Schmerzverarbeitung ein <Gebhart GF et al. 1984; Willer JC
et al. 1984>.

Studien haben gezeigt, dass Clonidin als Pramedikation bei Patienten, die sich
einer Operation an den Koronararterien unterzogen, den intraoperativen Bedarf an
Fentanyl oder Sufentanil um 20-40% herabsetzt, wenn dieses nach
hamodynamischen Kriterien <Dorman BH et al. 1993; Flacke JW et al. 1987;
Quintin L et al. 1993>, oder Kriterien des EEG's verabreicht wurde <Ghignone M
et al. 1986>. In verschiedenen anderen Studien wurde nach Clonidin eine
Abnahme sowohl der hamodynamischen Antwort auf Schmerzreize <Bernard JM
et al. 1991; Doak GJ, Duke PC 1993; Flacke JW et al. 1987; Quintin et al. 1990>,
des Anéasthetikaverbrauches <Bloor BC, Flacke WE 1982; Flacke JW et al. 1987;



Kaukinen S, Pyykko K 1979>, des postoperativen O2 -Verbrauches <Delaunay L

et al. 1991; Quintin L et al. 1991>, als auch des postoperativen Shiverings gezeigt
<Flacke JW et al. 1987; Joris J et al. 1993; Takada et al. 2002>. AuRerdem wurde
eine Abnahme der Inzidenz und Schwere postoperativer myokardialer Ischamien
nachgewiesen <Dorman BH et al. 1993; Quintin L et al. 1993>. Es scheinen also

besonders Patienten mit koronarer Herzkrankheit vom Einsatz eines a.p-

Adrenozeptoragonisten zu profitieren <Kent M et al. 1990>. Clonidin ist bisher in

Deutschland der am meisten verwendete ao—Adrenozeptoragonist in der

Humanmedizin. Die Zulassung des Bundesinstitutes fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) fir Clonidin in der Humanmedizin beschrankt sich auf
seine ursprungliche Indikation als Antihypertensivum und auf seinen Einsatz in der
Intensivmedizin bei der Behandlung deliranter Entzugssymptome
unterschiedlichster Ursache. Trotz dieser Einschrankung wird Clonidin jedoch
auch zunehmend im Anasthesiebereich bei der Therapie postoperativen
Shiverings und als epidurales Adjuvans fur Lokalanasthetika oder Opioide zur
postoperativen Schmerztherapie eingesetzt <Striebel HW et al. 1992>. Wegen der
langen Halbwertszeit von 9 bis 12 Stunden und der daraus resultierenden
schlechten Steuerbarkeit bei kontinuierlicher Verabreichung herrscht in der
Humanmedizin noch Zurtickhaltung vor systemischer Applikation wahrend einer

Anasthesie.

Ein neueres Imidazolin-Derivat ist Dexmedetomidin, das pharmakologisch aktivere

Isomer des ap-Adrenozeptoragonisten Medetomidin <Savola JM, Virtanen R
1991>. Dexmedetomidin ist ein potenter, hoch spezifischer ao-
Adrenozeptoragonist mit kurzer Halbwertszeit. Seine Spezifitat zum op-

Adrenozeptor ist um den Faktor 8 hoher als bei Clonidin <Coughlan MG et al.
1992>. Die Halbwertszeit liegt bei 2 bis 4 Stunden <Dyck JB et al. 1993>.

Auch hier haben eine Reihe klinischer Studien gezeigt, dass Dexmedetomidin
sowohl den Bedarf an volatilen, als auch an intravendsen Anasthetika reduziert
<Aantaa R et al. 1990; Jaakola ML et al. 1992; Erkola O et al. 1994>, oder ganz
ersetzt <Ramsay MA, Luterman DL 2004>.

Die abnehmende Aktivitat des sympathischen Nervensystems verbunden mit der

abnehmenden Katecholamin-Plasmakonzentration durch Dexmedetomidin, sowie



dosisabhangige Abnahme der Inzidenz arterieller Hypertension und Tachykardie
fuhren zu einer Verbesserung der perioperativen hamodynamischen Stabilitat
<Aantaa R et al. 1990; Jaakola ML et al. 1992; Erkola O et al. 1994>. Andere
Studien deuten an, dass Dexmedetomidin das Risiko von kardialen
Nebenwirkungen, einschlieRlich myokardialer Ischamien, vermindert <Talke PO,
Mangano DT 1993; Talke PO, Mangano DT, Li J et al. 1993; Jalonen JB et al.
1997>. Die ventilatorischen Wirkungen von Dexmedetomidin scheinen minimal

und generell ahnlich zu solchen anderer ao-Adrenozeptoragonisten (z.B. milde

Hyperkapnie, geringfugige Hypoventilation) zu sein. Belleville et al. zeigten 1992
an jungen gesunden Probanden, dass Dexmedetomidin, im Gegensatz zu
Opioiden, fur Sedation und Analgesie sorgt, ohne zu einer signifikanten
respiratorischen Depression zu fuhren. AuRerdem senkt perioperativ
angewendetes Dexmedetomidin die Inzidenz von postoperativem Shivering <Aho
et al. 1991; Erkola et al. 1994; Jalonen JB et al. 1997>.

Sowohl Guo et al., als auch Hunter et al. fanden am Tiermodell, dass

Dexmedetomidin spinal und supraspinal an den aopa-Rezeptor bindet, der

hauptsachlich an der Dampfung des akuten Schmerzes beteiligt ist <Hunter JC et
al. 1997; Guo TZ et al. 1996>. Gleichzeitig kommt es durch die Aktivierung

supraspinaler aoa-Rezeptoren auch zur Sedierung <Hunter JC et al. 1997;

Lakhlani PP et al. 1997; Mizobe T et al. 1996>. Guo et al. erklaren die
analgetische Wirkung nach supraspinal appliziertem Dexmedetomidin Uber
absteigende Bahnen aus dem Locus coeruleus <Guo TZ et al. 1996>. Buerkle und
Yaksh dagegen vermuten den Grund fir eine analgetische Wirkung nach
supraspinaler Applikation in einer nachfolgenden systemischen Umverteilung
<Buerkle H, Yaksh TL 1998>.

Der Vorteil von Dexmedetomidin gegenuber Clonidin liegt vor allem in der héheren

Affinitat zu den ao-Adrenozeptoren. Asano et al. beschrieben dabei eine

Korrelation zwischen Bindungsaffinitat und antinozizeptiver Potenz, woraus eine
groliere antinozizeptive Wirkung von Dexmedetomidin im Vergleich zu Clonidin
resultierte <AsanoT et al. 2000>. Nach den vorliegenden Studien zu urteilen, stellt

Dexmedetomidin im Vergleich zu Clonidin nicht nur eine adjuvante Therapie dar,



sondern kann im Gegensatz als potentes Analgetikum und Sedativum sogar eine
Basistherapie sowohl fur die Anasthesie, als auch fur die postoperative

Analgosedierung darstellen.

1.1 Fragestellung und Zielsetzung

Die bisher aufgeflhrten Studien zeigen, dass sich Dexmedetomidin sowohl an
zahlreichen Freiwilligen, als auch an einer gro3en Anzahl von Patienten, die sich
einer Operation unterziehen mussten, als potentes Analgetikum und Sedativum
bewiesen hat. Der perioperative Einsatz beschrankte sich dabei Uberwiegend auf
ASA |- und ASA ll-Patienten. Bislang gibt es nur wenige Untersuchungen Uber
perioperativ verabreichtes Dexmedetomidin, in die kardiovaskulare Risikopatienten
der ASA-Klassifikation Ill einbezogen wurden. Hierbei handelt es sich
uberwiegend um Narkosen flr aorto-koronare Bypass-Operationen. Talke hat
1995 erstmals Uber den Einsatz von Dexmedetomidin bei gefalichirurgischen,
nicht kardiochirurgischen, koronarkranken Patienten berichtet. Die
Untersuchungsergebnisse beschranken sich dabei auf die hamodynamischen

Auswirkungen und den postoperativen Morphinbedarf <Talke P et al. 1995>.

In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Multicenter-Studie ging es um die
Sicherheit und Effektivitat des perioperativ verabreichten Dexmedetomidins bei
Patienten der ASA-Klassifikation Il und Ill. Zur Beurteilung der Effektivitat wurden
der intraoperative Opioidverbrauch, postoperative Tachykardien, und
postoperative Hypertension herangezogen. Au3erdem wurde der postoperative
Opioidverbrauch untersucht. Diese Arbeit soll den intra- und postoperativen
opioidsparenden Effekt von Dexmedetomidin anhand zweier unterschiedlicher
Dosierungen bei ASA Il- und ASA lll-Patienten aufzeigen, die sich einem
peripheren Gefaleingriff (femoro-femoraler Bypass, femoro-poplitealer Bypass,

arterielle Rekonstruktion) unterziehen.

Wenn die perioperative Anwendung von Dexmedetomidin den Gebrauch der
Opioide reduziert, ohne die adaquate Schmerzbehandlung zu vermindern, kdnnten
die Vorteile ebenso reduzierte opioid-assoziierte Nebenwirkungen wie

respiratorische Depression, Ubelkeit, Erbrechen und Juckreiz beinhalten.



2. Material und Methoden

2.1 Screening

Bei der Untersuchung handelte es sich um eine Phase lll, multizentrische, doppel-

blind, randomisierte, placebo-kontrollierte Studie, in der zwei unterschiedliche

Dexmedetomidin-Dosierungen untersucht wurden.

Nach Genehmigung durch die zustandige Ethikkommission der Arztekammer

Hamburg wurden 9 gefalichirurgische Patienten der ASA-Klassifikation 11l im

Allgemeinen Krankenhaus Altona, Hamburg-Othmarschen untersucht.

Folgende Einschlusskriterien wurden festgelegt:

vorgesehener elektiver peripher-vaskularer Eingriff (peripher arterieller Bypass,
wie z.B. femoro-femoraler Bypass oder femoro-poplitealer Bypass, und
periphere arterielle Rekonstruktion)

ASA-Klassifikation Il oder I

mindestens einstiindige Operationsdauer

Allgemeinanasthesie

stationarer Krankenhausaufenthalt von mindestens 24 Stunden postoperativ

Folgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

extremes Ubergewicht (definiert als Kdrpergewicht oberhalb 50% der von der
Metropolitan Life Insurance Co. festgesetzten Gewichtsgrenzen in Relation zur
Korpergrolie)

unkontrollierbarer Hypertonus

AV-Block 2., oder 3. Grades und Herzschrittmacher

klinisch relevante Stérung der Leber- und Nierenfunktion

ungenugend eingestellter Diabetes mellitus

medikamentdse Therapie mit a.p-adrenerg agonistisch (z.B. Methyl-Dopa,
Clonidin, Guanfacin, Guanabenz ), und/oder antagonistisch wirksamen
Substanzen (z.B. Phentolamin, Phenoxybenzamin), und/oder Reserpin,
Guanethidin, und Urapidil innerhalb eines Zeitraumes von 30 Tagen praoperativ

Allgemeinanasthesie innerhalb der letzten 7 Tage praoperativ



e Schwangerschaft

e |ebensalter unter 18 Jahren

2.2 Praoperative Phase

Nach Prifung der Ausschlusskriterien und schriftlicher Einwilligung des Patienten
erfolgte eine ausfuhrliche kérperliche Untersuchung und Anamneseerhebung
innerhalb von zwei Wochen vor der geplanten Operation. Ein 12-Kanal-EKG,
sowie Laboruntersuchungen aus dem klinikeigenen Labor wurden in die
Untersuchung miteinbezogen. Die Patienten nahmen ihre hauseigene Medikation
bis zum Tag vor der Operation weiter ein. Am Abend vor der Operation erhielten
sie nach Bedarf 30 mg Flurazepam oder 25 mg Dikaliumclorazepat per os. Am
Operationstag wurde ungefahr 30 Minuten vor Ankunft im OP-Bereich 7,5 mg
Midazolam per os zur Pramedikation verabreicht. Spatestens eine Stunde vor
Narkoseeinleitung wurde den Patienten ein 2-Kanal-EKG angelegt (modifizierte
Ableitung V3/V5). Die Aufzeichnung wurde bis 24 Stunden nach Narkoseende
fortgesetzt.

2.3 Intraoperative Phase

2.3.1 Narkoseeinleitung

Nach Ankunft im Operationsbereich erhielt jeder Patient einen peripher-vendsen
Zugang und einen arteriellen Katheter zur invasiven Blutdruckmessung. Die
Punktion der Arteria radialis oder Arteria brachialis erfolgte in Lokalanasthesie.
Dieser Vorgang wurde bei Bedarf mit kleinen Dosen Midazolam i.v. (max. 2 mg)
tolerabel gemacht. 20 Minuten vor Narkoseeinleitung (entspricht 5 Minuten vor
Infusionsstart der Testsubstanz) wurde mittels eines transportablen Monitors und
angeschlossenem Computer (Protocol Systems, Propaq 104EL und Laptop) mit
der automatisierten digitalen Datenaufzeichnung begonnen. Die Aufzeichnung von
systolischem Blutdruck, diastolischem Blutdruck, arteriellem Mitteldruck,

Herzfrequenz und Pulsoxymetrie erfolgte in 10 Sekunden Intervallen. Das invasive

9



Monitoring wurde bis 4 Stunden nach Infusionsende der Testsubstanz (entspricht

6 Stunden postoperativ) fortgesetzt; danach wurde bis 24 Stunden postoperativ

auf ein nicht-invasives Monitoring umgestellt (syst. Blutdruck, diast. Blutdruck,

Herzfrequenz und Pulsoxymetrie). Ausgangswerte fur die Messungen waren die

vor Infusionsbeginn der Testsubstanz und nach einer ,ruhigen Phase® (ohne

wesentliche akustische oder mechanische Stimulation) von 5 Minuten erhobenen

Vitaldaten. Sofern kein kontinuierliches Monitoring verflugbar war, wurden diese

nach folgendem Zeitschema erhoben:

- minutlich in den 5 Minuten vor dem Infusionsstart der Testsubstanz bis zum
ersten Hautschnitt

- alle 5 Minuten bis zum Narkoseende

- nach Ankunft im Aufwachraum

- alle 30 Minuten von der Ankunft im Aufwachraum bis 2 Stunden danach

- danach in 1 Stunden Intervallen bis 6 Stunden postoperativ

- nach 8 Stunden postoperativ

- danach in 4 Stunden Intervallen bis 24 Stunden postoperativ.

Die Infusion der Testsubstanz mittels einer Perfusorspritze begann spatestens 15
Minuten vor Beginn der Narkoseeinleitung (definiert als Zeitpunkt der ersten
Thiopentalgabe). Sie bestand aus einer 10-mindtigen Aufsattigungsphase und
einer bis 2 Stunden nach OP-Ende andauernden Erhaltungsphase. Die
angestrebten Steady-State-Plasmakonzentrationen waren 0 ng-ml™" (Placebo;

n=3), 0,3 ng-ml” (low-dose; n=3) und 0,6 ng-:ml" (high-dose; n=3).

Tabelle 1: Infusionsraten der Testsubstanz

Aufsattigungsphase |Erhaltungsphase (Zeit:
(Zeit:0-10 min) 10 min - 2h nach OP Ende)
Infusionsrate 1,50 ml-kg™-h™ 0,10 ml-kg™+h™
Dosierung/Gruppe
0,0 ng'ml” (Placebo) 0 ug-kg™'-h"' 0 ug-kg™ h"
0,3 ng'ml”" (low-dose) 3 ug-kg™ h” 0,2 ug-kg™ h”
0,6 ng'ml”" (high-dose) 6 ug-kg™ h' 0.4 ugkg™ h”

Wahrend der Aufsattigungsphase der Testsubstanz wurde intravends
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5-10 ml-kg'KG Flissigkeit zugeflhrt (NaCl oder Ringer-Lactat). Danach wurde je

nach klinischem Bedarf infundiert.

Die Narkoseeinleitung wurde bei allen Patienten in gleicher Weise durchgeflihrt.
Unter Praoxygenierung mit 100% Sauerstoff (5I/min) Gber die Maske wurde ein
Fentanylbolus von 3 ug-kg™' verabreicht und danach kontinuierlich mit

1 ug'kg'’KG-h" Fentanyl infundiert. Dazu wurde Thiopental in 50 mg Schritten bis
zum Bewusstseinsverlust titriert (Verlust des Lidreflexes sowie keine Reaktion auf
Ansprache). Der Beginn der Einleitung war definiert als der Zeitpunkt der ersten
Thiopentalgabe. Nach dem Bewusstseinsverlust wurde mit 0,1 mg-kg'KG
Vecuronium relaxiert und intubiert. In Fallen, in denen Vecuronium kontraindiziert
war, wurde ersatzweise mit Succhinylcholin (1,5 mg-kg'KG) relaxiert. Nach der
Intubation wurde, zusammen mit der kontinuierlichen Fentanylinfusion

(1 ng'kg'KG), Lachgas (N2O) bis zu 70% in Sauerstoff gestartet. Bei klinischer

Indikation wurde Isofluran in einer Konzentration von 0-0,5 Vol.% dazu gegeben.

2.3.2 Narkoseverlauf

Zusatzlich zur Studienmedikation wurde die Narkose durch die kontinuierliche
Fentanylinfusion, das Lachgas-Sauerstoff-Gemisch und bei Bedarf Isofluran in
einer Konzentration von 0-0,5 Vol.% aufrechterhalten. Im Falle einer erforderlichen
Muskelrelaxation wurde Vecuronium nach Bedarf verabreicht. Als Indikatoren
einer unzureichenden Narkosetiefe wurden klinische Zeichen herangezogen
(Tranen, Schwitzen, Bewegung, Schlucken, Hypertonie, Tachykardie). Die
Beurteilung der Narkosetiefe oblag dem Anasthesisten. Wurde die Narkose als zu
tief beurteilt, wurde zunachst die inspiratorische Konzentration von Isofluran
reduziert oder die Applikation beendet. Wenn diese Malinahme nicht ausreichte,
wurde die Fentanylinfusion je nach Erfordernis alle 15 Minuten um 0,5 ng-kg
'KG-h reduziert.

Wurde die Narkosetiefe als unzureichend beurteilt, wurde Fentanyl wie folgt
eingestellt: Bolus Injektion: Ein Fentanylbolus von 1,5 ug-kg'KG bis zu sieben Mal

in den ersten 4 Stunden (Total max. 10,5 ng-kg'KG). Danach konnte ein weiterer
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Bolus von 1,5 ug-kg'KG pro Stunde verabreicht werden. In den letzten 30 Minuten

vor OP Ende sollte kein Fentanyl mehr gegeben werden.

Einstellung der kontinuierlichen Fentanylinfusion: Wenn innerhalb von 30 Minuten
zweimal ein Fentanylbolus verabreicht wurde und dieses die Narkosetiefe nicht
suffizient beeinflusste, wurde die kontinuierliche Fentanylinfusion um

1 ug'kg'KG-h" erhoht (max. bis 3 ug-kg'KG-h™"). Zusatzlich konnte nach jeder
Erhéhung der Infusionsrate ein Fentanylbolus bis zu dem erlaubten Maximum von
10,5 ng-kg'KG fiir die ersten 4 Stunden und danach 1,5 ug-kg'KG-h" gegeben

werden.

Das exspiratorische Maximum von Isofluran sollte 0,5 Vol.% nicht Gberschreiten.
Sobald stabile Herzfrequenzen und Blutdruckwerte erreicht waren, wurde
versucht, die Isofluran-Zufuhr zu minimieren und die Fentanylinfusion in

1 ug-kg'KG-h" Schritten auf 1 ug-kg'KG-h" zu reduzieren.

2.3.3 Intraoperatives hamodynamisches Management

Die ZielgroRen des intraoperativen systolischen Blutdruckes und der Herzfrequenz
waren durch die in der praoperativen Ruhephase ermittelten Ausgangswerte flr
jeden Patienten festgelegt. Angestrebt wurde ein systolischer Blutdruck von 30%
ober-, oder unterhalb des ermittelten Ausgangswertes, der aber nicht hoher als
180 mmHg und nicht niedriger als 90 mmHg sein sollte. Fur die Herzfrequenz
galten Grenzen von minimal 40/min und maximal 30% oberhalb des ermittelten
Ausgangswertes, aber nicht Gber 100/min. Intraoperativ von diesen Richtwerten
abweichende Werte, die in keinem Zusammenhang zum Flussigkeitshaushalt oder

der Narkosetiefe standen, wurden folgendermal3en behandelt:

Hypertension: Nitroglycerin 2 ug-kg"-min™ kontinuierlich i.v., oder

Nitroprussidnatrium 2 ug-kg'-min™ kontinuierlich i.v. titriert bis zum Effekt.

Hypertension mit Tachykardie: Labetalol 5 mg i.v. oder Esmolol 0,5 mg-kg™” i.v.
titriert bis zum Effekt.
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Hypotension: Absetzen der vasodilatierenden Medikamente und/oder

Etilefrin 1 mg i.v. titriert bis zum Effekt.

Hypotension und Bradykardie: Atropin 0,5 mg i.v. und/oder Katecholamine wie

Dopamin oder Adrenalin nach klinischer Einschatzung titriert bis zum Effekt.

Tachykardie: Labetalol 5 mg i.v. oder Esmolol 0,5 mg-kg™i.v. titriert bis zum Effekt

als Bolus oder kontinuierlich.

Bradykardie: Atropin 0,5 mg i.v. titriert bis zum Effekt.

2.3.4 Narkoseausleitung

30 Minuten vor dem geschatzten OP-Ende wurde die Fentanylinfusion und 10
Minuten vor OP-Ende das Isofluran abgestellt. Am Ende der Operation (letzte
Hautnaht) und nach einer eventuellen Antagonisierung der neuromuskularen
Blockade mit Neostigmin (bis zu 70 ng-kg'KG) und Atropin (bis zu 30 ug-kg'KG)
wurde ebenfalls das Lachgas herausgenommen. Wenn keine Kontraindikationen
bestanden, wurde der Patient noch im OP extubiert und in den Aufwachraum
verlegt. Voraussetzung fur die Extubation war ein wacher, oder erweckbarer
Patient ohne neurologische Ausfalle, stabile Hamodynamik, kein Shivering,
Temperatur >36°C, und Spontanatmung (< 25/min). Patienten, die nicht sofort
extubiert werden konnten, wurden im Bedarfsfall mit Morphin (2 mg Bolus i.v.) und
Midazolam analgosediert und in 30-minutigem Abstand auf ihre

Extubationsfahigkeit Uberpruft.

2.4 Postoperative Phase

Die Zeitpunkte der ersten adaquaten Reaktion (gemessen an der Befolgung von
Aufforderungen, sowie zeitlicher und ortlicher Orientierung) wurden dokumentiert.
Vom Narkoseende bis zur Ankunft im Aufwachraum wurden alle respiratorischen

Ereignisse gesondert dokumentiert, sofern diese als ungunstig flir den Patienten
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eingestuft wurden (z.B. Laryngospasmus, Bronchospasmus, Steigerung der

Sekretion, Husten, usw.).

2.4.1 Schmerztherapie

Die postoperative Analgesie erfolgte in Form einer patientenkontrollierten
Analgesie Uber eine PCA-Pumpe. Die Pumpe wurde auf einen Morphinbolus von 2
mg mit einem Abgabeintervall von 10 Minuten eingestellt. AuRerte sich ein Patient
unzufrieden Uber die Schmerzbehandlung, oder bestanden eine GUbermafige
Sedierung oder andere negative Nebenwirkungen, die mit der Morphingabe im
Zusammenhang standen, war es moglich, die Morphindosierung uber PCA-Pumpe
in 0,5 mg Schritten zu verandern. Tatsachliche Morphingaben und die Anzahl der
versuchten Abrufe wurden fur jede Stunde in einem Zeitraum von insgesamt 6
Stunden nach der Operation dokumentiert (d.h. wahrend der Infusion der

Testsubstanz und in den 4 Stunden danach).

2.4.2 Management postoperativ auftretender Nebenwirkungen

Die Richtwerte fur das postoperative hamodynamische Management entsprachen
den intraoperativen Kriterien. Bei angenommener suffizienter Sedierung,
Analgesie und adaquater Flissigkeitsbilanz wurden Abweichungen von den
Richtwerten entsprechend der intraoperativen MalRgaben behandelt (siehe
Abschnitt 2.3.3).

Bei einer Korpertemperatur von < 35°C wurden aktive Warmemalnahmen
ergriffen (Warmedecke).

Klinisch signifikante Ubelkeit und Erbrechen konnten mit Metoclopramid 10 mg i.v.,
Shivering mit Pethidin 12,5 mg i.v. und Pruritus mit Diphenhydramin 25 mg i.v.
behandelt werden.

Patienten die UbermaRig sediert blieben und nicht extubationsfahig waren, wurden
weiter beatmet und je nach klinischer Indikation vom Respirator entwohnt. Der

Zeitpunkt der Extubation wurde dokumentiert.
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2.4.3 Klinische Evaluation

Das invasive Monitoring von Blutdruck und Herzfrequenz wurde 6 Stunden

postoperativ, danach nicht-invasiv bis 24 Stunden postoperativ fortgefuhrt. Kurz

vor dem Entfernen des arteriellen Katheters wurden drei nicht-invasive Blutdruck-

und Herzfrequenzmessungen im Abstand von 5 Minuten durchgefuhrt, um die

Ergebnisse der nicht-invasiven Methode an die invasiv gemessenen Werte

abzugleichen.

Nach Entfernen des arteriellen Katheters wurden die nicht-invasiven Messungen

wie folgt dokumentiert:

- in 30-Minuten-Intervallen nach der Ankunft im Aufwachraum bis 2 Stunden
postoperativ

- danach in 1-Stunden-Intervallen bis 6 Stunden postoperativ

- nach 8 Stunden postoperativ

- danach 4-stundlich bis 24 Stunden postoperativ

Die Atemfrequenz wurde nach demselben Zeitschema wie die Hamodynamik
dokumentiert. Die Verlegungsfahigkeit des Patienten von der
Intensivstation/Aufwachraum (stabile Vitalzeichen, keine Anzeichen
respiratorischer Depression, keine exzessive Blutung, kontrolliertes
Schmerzmanagement) wurde ab Ankunft im Aufwachraum, bzw. der
Intensivstation, fur die ersten 2 Stunden 30-minutig und danach stindlich erhoben.
Diese Evaluation war unabhangig von der tatsachlichen Aufenthaltsdauer im
Aufwachraum, bzw. der Intensivstation, wie sie im Studienprotokoll vorgesehen
war und dem wirklichen Verlegungszeitpunkt.

Der Postanesthesia Recovery Score (Score fur Atmung, Aktivitat, Bewusstsein,
Kreislaufzirkulation, Schmerz und Hautkolorit) wurde mit der Ankunft im
Aufwachraum fur die ersten beiden Stunden alle 30 Minuten und danach 4
Stunden lang stundlich erhoben oder bis ein Scorewert von mindestens 10
Punkten erreicht wurde. Die Sedierung des Patienten wurde Uber die Anwendung
zweier verschiedener Scores beurteilt. Der Ramsay Sedation Score wurde vom

Untersucher angewendet.
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Tabelle 2 : Ramsay Sedation Score

1 = angstlich, agitiert, ruhelos

2 = kooperativ, orientiert, ruhig

3 = reagiert auf Aufforderungen

4 = schlaft, prompte Reaktion auf leichte Berthrung oder lautes

Ansprechen

5 = schlaft, langsame Reaktion auf leichte Berihrung oder lautes

Ansprechen

6 = schlaft, keine Reaktion

Ein weiterer 5-Punkte Score musste vom Patienten selbst vervollstandigt werden.

Tabelle 3 : Sedation Score

0 = total wach

1 = noch schlafrig, kann wach bleiben wenn nétig

2 = nicke immer wieder ein

3 = schlafe ca. die Halfte der Zeit

4 = sehr mide, kann nicht wach bleiben

Der Ramsay Sedation Score wurde immer vor jeder anderen Evaluation in der
Studie dokumentiert, d.h. bevor der Patient fur die Evaluation geweckt wurde.
Beide Scores wurden kurz vor Beginn der Infusion der Testsubstanz, nach Ende
der Aufsattigungsphase, direkt vor Beginn der Narkoseeinleitung, bei Ankunft im
Aufwachraum (wenn mdglich), alle 30 Minuten flr die ersten 2 Stunden ab Ende
der Operation und danach stundlich bis 6 Stunden postoperativ erhoben.

Der postoperative Schmerz wurde anhand einer 11-Punkte-Skala (0 = kein
Schmerz, 10 = schlimmster vorzustellender Schmerz) zu folgenden Zeitpunkten
eingeschatzt: Direkt vor Applikation der Testsubstanz (Baseline), bei Ankunft im
Aufwachraum (wenn maoglich), in den nachfolgenden 2 Stunden alle 30 Minuten
und far 4 Stunden (also insgesamt bis 6 Stunden postoperativ) in 1-Stunden-
Intervallen. Schlafende Patienten wurden zu diesen Zeitpunkten geweckt.

Die Zufriedenheit mit der Schmerzbeseitigung wurde auf einer 5-Punkte-Skala
(0 = Schmerz ist kontrolliert, komplett zufrieden; 4 = keine Schmerzerleichterung,

sehr unzufrieden mit der Medikation) nach Ankunft im Aufwachraum, in den
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nachfolgenden 2 Stunden alle 30 Minuten und darauf folgend 4 Stunden lang in 1-
Stunden-Intervallen erhoben. Schlafende Patienten wurden zu diesen Zeitpunkten

geweckt.

Die postoperative Evaluation der nachbeatmeten Patienten wurde mit dem
Zeitpunkt der Extubation begonnen und bis 24 Stunden nach OP-Ende fortgefuhrt.
Wenn klinisch vertretbar, wurde bei diesen Patienten der arterielle Katheter fur
mindestens 4 Stunden nach Extubation belassen, um ein invasives Monitoring der

Kreislaufparameter flr wenigstens diese Zeitspanne zu erlauben.

Shivering, Nausea, Vomitus und Pruritus wurden basierend auf einer 4-Punkte-
Skala (0 = kein, 1 = kaum, 2 = maRig, 3 = sehr) erhoben und bei Ankunft im
Aufwachraum, fur die nachsten 2 Stunden 30-minatig und fur die folgenden 4

Stunden stiindlich dokumentiert.

24 Stunden postoperativ wurden die Patienten einer kdérperlichen Untersuchung
unterzogen. Aullerdem wurde ein 12-Kanal-EKG geschrieben und Laborwerte
abgenommen. Die Patienten wurden zudem zu ihrem Gesamteindruck sowie zur
Zufriedenheit mit der Schmerztherapie und ihrem koérperlichen Zustand wahrend

der Erholungsphase befragt.

2.4.4 Laboruntersuchungen

Sowohl praoperativ, als auch 24 Stunden postoperativ wurden den Patienten
Blutproben fir Laboruntersuchungen entnommen. Zu den Untersuchungen
gehorten Blutbild, Elektrolyte, Bikarbonat, Glukose, Kreatinin, Harnstoff-N,
Harnsaure, Gesamt-Eiweil3, Albumin, Bilirubin, Transaminasen, LDH und
alkalische Phosphatase. Aulerdem waren im Rahmen des Studiendesigns zu
folgenden Zeitpunkten Dexmedetomidin-Plasmaspiegelbestimmungen
vorgesehen:

¢ 10 Minuten nach Beginn der Dexmedetomidin-Infusion

e am OP-Ende

o direkt vor Beendigung der Dexmedetomidin-Infusion

e 4 Stunden nach Beendigung der Dexmedetomidin-Infusion
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Die Bestimmung der Serumkonzentrationen des Dexmedetomidins erfolgte nach

den Methoden der Massen-Spektrophotometrie und der Gaschromatographie.

2.5 Statistik

Die statistischen Unterschiede der Gesamtstudie wurden mit ANOVA, H-Test nach
Kruskal-Wallis, oder Varianzanalyse mit Messwiederholungen berechnet.
Differenzen von p < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Alle Daten
wurden als Mittelwerte, bzw. Mittelwert und Range der Extreme ausgewiesen. Die
Ergebnisse der Untersuchung in Hamburg wurden als Mittelwerte angegeben und

mit den Ergebnissen der Gesamtstudie verglichen.

2.6. Kritik der Methoden

Trotz der Fulle des in diesem Material und Methodenteil beschriebenen
gewonnenen Datenmaterials, konnte davon nur ein kleiner Teil in dieser Arbeit
berucksichtigt werden.

Das Thema dieser Arbeit, der intra- und postoperative Opioidverbrauch, stellt nur
einen Teilaspekt der beschriebenen Multicenter-Studie dar. So sind z.B. die
gesamten Daten zur hamodynamischen Stabilitat Thema anderer

Untersuchungen.
Aullerdem fUhrte ein von uns nicht zu beeinflussender Konflikt innerhalb des

Studienmanagements dazu, dass die digitalen online erfassten Daten nur begrenzt

zur Verfugung standen.
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Tabelle 4 : Studieniibersicht

intraoperative postoperative
Phase Phase
Screening | pra-operativ. [ 15 min | 5 min |Einleitung 30 min | OP-Ende Ankunft 0-2 Stunden |2-6 Stunden |6-24 Stunden
vor vor vor Aufwachraum | postoperativ |postoperativ | postoperativ
Einleit. | Einleit. OP-Ende

Einverstandniserklarung X
Anamnese X
kérp. Untersuchung/Labor X
12-Kanal EKG X
Langzeit EKG kontinuierlich
SBP/DBP inv.,MAP,HF ,SpO2 kontinuierlich
nicht invasiver Blutdruck alle 30 min stindlich |alle 4 Stunden
Atemfrequenz alle 30 min stindlich |alle 4 Stunden
Infusion der Testsubstanz:
Ausattigunsphase X
Erhaltungsphase kontinuierlich
Fentanylinfusion kontinuierlich
Fentanylbolus X nach Bedarf
Thiopental X
PCA kontinuierlich
Ramsay Sedation Score X X X alle 30 min stlindlich
Postanesth. Recovery Score X alle 30 min stuindlich
Schmerz X X alle 30 min stiindlich
Schmerzbeseitigung X alle 30 min stlindlich
Sedierung X X X alle 30 min stundlich
Shivering X alle 30 min stlindlich
Nausea/Vomitus/Pruritus X alle 30 min stiindlich

MAP= mean arterial pressure;HF=Herzfrequenz;SBP=systolischer Blutdruck;DBP=diastolischer Blutdruck;inv.=invasiv
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Tabelle 5 : American Life Insurance Co. Recommended Weight Tables

Men
Height |Height| Small | Medium | Large | Limit | +50% | + 50%
Feet- cm Frame Frame Frame Ibs Ibs kg
Inches
5-2 157 | 128-134 | 131-141 | 138-150 | 150 225 102
5-3 160 | 130-136 | 133-143 | 140-153 | 153 230 104
5-4 163 | 132-138 | 135-145 | 142-156 | 156 234 106
5-5 165 | 134-140 | 137-148 | 144-160 | 160 240 109
5-6 168 | 136-142 | 139-151 | 146-164 | 164 246 112
5-7 170 | 138-145| 142-154 | 149-168 | 1678 252 114
5-8 173 | 140-148 | 145-157 | 152-172 | 172 258 117
5-9 175 | 142-151 | 148-160 | 155-176 | 176 264 120
5-10 178 | 144-154 | 151-163 | 158-180 | 180 270 123
5-11 180 | 146-157 | 154-166 | 161-184 | 184 276 125
6-0 183 | 149-160 | 157-170 | 164-188 | 188 282 128
6-1 185 | 152-164 | 160-174 | 168-192 | 192 288 131
6-2 188 | 155-168 | 164-178 | 172-197 | 197 296 134
6-3 191 | 158-172 | 167-182 | 176-202 | 202 303 137
6-4 193 | 162-176 | 171-187 | 181-207 | 207 311 141
Women
Height |Height| Small | Medium | Large Limit | +50% | + 50%
Feet- cm Frame | Frame | Frame Ibs Ibs kg
Inches
4-10 147 |102-111| 109-121 | 118-131 131 197 89
4-11 150 | 103-113 | 111-123 [ 120-134 | 134 201 91
5-0 152 | 104-115| 113-126 | 122-137 | 137 206 93
5-1 155 | 106-118 | 115-129 | 125-140 | 140 210 95
5-2 157 [108-1121| 118-132 | 128-143 | 143 215 97
5-3 160 | 111-124 | 121-135 | 131-147 | 147 221 100
5-4 163 | 114-127 | 124-138 | 134-151 151 227 103
5-5 165 | 117-130 | 127-141 | 137-155| 155 233 105
5-6 168 | 120-133 | 130-144 | 140-159 | 159 239 108
5-7 170 | 123-136 | 133-147 | 143-163 | 163 245 111
5-8 173 | 126-139 | 136-150 | 146-167 | 167 251 114
5-9 175 | 129-142 | 139-153 | 149-170 | 170 25 116
5-10 178 | 132-145| 142-156 | 152-173 | 173 260 118
5-11 180 | 135-148 | 145-159 | 155-176 | 176 264 120
6-0 183 | 138-151 | 148-162 | 158-179 | 179 269 122
6-1 185 | 141-154 | 151-165 | 161-182 182 273 124

Weights at ages 25-59 based on lowest mortality. Weight in pounds according
to frame (in indoor clothing weighting 5 Ibs. for men and 3 Ibs. for women;
shoes 1-inch heel)
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3. Ergebnisse

Neun ASA lll Patienten (2 Frauen, 7 Manner), die fur einen peripheren
Gefaleingriff vorgesehen waren, wurden in Hamburg in die Studie
eingeschlossen. Sie waren in einem Verhaltnis 1:1:1 fur die drei Gruppen
(Dexmedetomidin: 0,0 ng-ml”; 0,3 ng'ml" ,0,6 ng'ml™") randomisiert. Das mittlere
Gewicht betrug fur die Placebo Gruppe 65,3 kg (Range 55 kg - 76 kg), die Low-
Dose Gruppe 67,3 kg (Range 57 kg — 75 kg) und die High-Dose Gruppe 69,0 kg
(Range 62 kg — 80 kg).

Insgesamt wurden 137 ASA |l und Ill oder IV Patienten fur die Studie randomisiert,

wobei zwei Patienten keine Testsubstanz erhalten haben und 4 Patienten der

Placebo-Gruppe,1 Patient der Low-Dose Gruppe und 2 Patienten der High-Dose

Gruppe aus der Studie vorzeitig ausgeschlossen wurden.
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3.1 Intraoperativer Fentanylverbrauch

Die Ergebnisse des intraoperativen Fentanylverbrauchs werden als
Mengenangabe pro kg Koérpergewicht und Stunde (ug-kg'-h™") angegeben. Wie in
Abbildung 1 dargestellt, ergab sich dabei eine Abnahme des intraoperativen
Fentanylverbrauchs von 7,1 ug-kg™-h™" in der Placebo-, und Low-Dose Gruppe auf

4,5 ug-kg'-h"in der High-Dose Gruppe (Abb.1).

Fentanyl

Placebo Low-dose High-dose

Abbildung 1 : intraoperativer Fentanylverbrauch in ug-kg"'KG-h"'
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3.2 Postoperativer Morphinbedarf

Der Morphinverbrauch, gemessen in den ersten 6 Stunden postoperativ, nahm
von 10 mg in der Placebo Gruppe auf 4 mg in der Low-Dose Gruppe und auf 0,6

mg in der High-Dose Gruppe ab (Abb.2).

12«

Morphin

[ 1

Placebo Low-dose High-dose

Abbildung 2 : postoperativer Morphinverbrauch in mg

Betrachtet man die einzelnen Intervalle, so betrug der Morphinbedarf in den ersten
beiden Stunden postoperativ 2 mg in der Placebo Gruppe, 0 mg in der Low-Dose
Gruppe und 0,6 mg in der High-Dose Gruppe. In dem darauf folgenden 4-
Stunden-Intervall (2-6 Stunden postoperativ) ist der Morphinbedarf von 8 mg in der
Placebo Gruppe auf 4 mg in der Low-Dose Gruppe und 0 mg in der High-Dose
Gruppe gesunken (Abb.3).
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Abbildung 3 : postoperativer Morphinverbrauch ( Zeitintervalle )

In der Gesamtauswertung der Multicenter-Studie war der
Gesamtmorphinverbrauch der ersten 7 postoperativen Stunden innerhalb der
verschiedenen Gruppen ahnlich (13 mg Placebo Gruppe, 10 mg Low-Dose
Gruppe und 14 mg High-Dose Gruppe). Eine Auswertung zu den einzelnen
Intervallen (bis 2 Stunden postoperativ und 2-6 Stunden postoperativ) liegt nicht

vor.
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3.3 Pain Score

Der Pain Score war in allen drei Gruppen vor der Infusion der Testsubstanz
niedrig (0,67 Placebo Gruppe; 0,0 Low-Dose Gruppe und 0,0 High-Dose Gruppe).
Nur nach 30 min und 1 Stunde war der Pain Score in der Placebo Gruppe
geringfligig hoher als in den beiden anderen Gruppen. In dem 2-6 Stunden-
Intervall kehrt sich dieses Verhaltnis um, d.h. der Wert in der High-Dose Gruppe
ist geringflgig hoher als die Werte in der Low-Dose-, und Placebo Gruppe
(Abb.4).

o

° —&— Placebo

$ —— Low-dose
—— High-dose

0 . . . J
vor Infusion AWR 30 min 1h 1,5h 2h 2-6 h
der
Testsubstanz
Zeit

Abbildung 4 : Pain Score

Die Gesamtauswertung der Multicenter-Studie ergab einen statistisch signifikant
hdheren Wert in der Placebo Gruppe bei Ankunft im Aufwachraum (2,7) im
Vergleich zu der Low-Dose Gruppe (1,1) zum selben Zeitpunkt (p=0,005). Danach
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mehr festgestellt.
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3.4 Pain Relief Score

Der Pain Relief Score war bei Ankunft im Aufwachraum in allen Gruppen gleich.

Wahrend der folgenden Messungen bis 6 Stunden postoperativ zeigte sich der

Score in der Placebo Gruppe gegenuber der High-Dose, und Low-Dose Gruppe

leicht erhdht (Abb.5).

Score
N

L 4

' i A
AWR 30 min 1h 1,5h 2h
Zeit

Abbildung 5 : Pain Relief Score

—&— Placebo
—ll— Low-dose
=& High-dose

Die Gesamtauswertung der Multicenter-Studie ergab beim Pain Relief Score

dagegen in der Placebo Gruppe einen statistisch signifikant hdheren Wert sowonhl

verglichen mit der Low-Dose Gruppe bei Ankunft im Aufwachraum und nach 30

min (p<0,0001), als auch verglichen mit der High-Dose Gruppe bei Ankunft im

Aufwachraum (p=0,0008).
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3.5 Sedation Score

Der Sedation Score war vor Infusion der Testsubstanz in allen drei Gruppen

niedrig (Placebo Gruppe 1; Low-Dose Gruppe 0,67; High-Dose Gruppe 0,67). 30

Minuten, 1 Stunde und 1,5 Stunden nach Ankunft im Aufwachraum war der

Sedation Score der High-Dose Gruppe geringfligig hoher als in der Low-Dose

Gruppe und deutlich erhéht im Vergleich zur Placebo Gruppe. Nach 2 Stunden

waren die Werte der Low-Dose, und der High-Dose Gruppe geringflgig hoher, als

die Werte der Placebo Gruppe (Abb.6).

Score

vor Infusion AWR 30 min 1h 1,5h 2h 2-6 h
der
Testsubstanz

Zeit

Abbildung 6 : Sedation Score

—&— Placebo
—ll— Low-dose
—a&— High-dose

Die Gesamtauswertung der Multicenter-Studie ergab generell vergleichbare

Sedation Scores der Placebo-, und Low-Dose Gruppe. Die Patienten der High-

Dose Gruppe gaben bis 2 Stunden nach Ankunft im Aufwachraum leicht erhdhte

Sedation Scores gegenuber der Placebo-, und der Low-Dose Gruppe an, wobei

die Unterschiede nur nach 1 Stunde statistisch signifikant waren. Nach 2 Stunden

waren die Sedation Scores in allen drei Gruppen vergleichbar.
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3.6 Ramsay Sedation Score

Nach der Pramedikation mit Midazolam und vor Infusion der Testsubstanz war der
Ramsay Sedation Score in allen drei Gruppen annahernd gleich (Patient war
ruhig, orientiert und kooperativ). Vor Beginn der Einleitung stieg der Ramsay
Sedation Score sowohl in der Low-Dose, als auch in der High-Dose Gruppe
gegenuber der Placebo Gruppe etwas an. Von der Ankunft im Aufwachraum bis 6
Stunden danach war der Ramsay Sedation Score wieder in allen drei Gruppen
annahernd gleich (Abb.7).

—&—Placebo

—l— Low-dose
S+ —A&— High-dose

Score

O v v v v v v L

vor Infusion  vor Einleitung AWR 30 min 1h 1,5h 2h 2-6 h
der

Testsubstanz

Zeit

Abbildung 7 : Ramsay Sedation Score

Die Gesamtauswertung der Multicenter-Studie ergab ebenfalls einen Ramsay
Sedation Score von 2 in allen drei Gruppen vor Infusion der Testsubstanz. Vor
Einleitung beobachtete man eine dosisabhangige Zunahme des Ramsay Sedation

Scores. Nach Ankunft im Aufwachraum war der Score in der High-Dose Gruppe
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signifikant hoher als in der Low-Dose und der Placebo Gruppe. In dem 30 Minuten
Intervall wurden sowohl in der High-Dose als auch in der Low-Dose Gruppe
signifikant héhere Werte gemessen als in der Placebo Gruppe. Danach bestanden

zwischen den drei Gruppen keine weiteren signifikanten Unterschiede mehr.

3.7 Shivering Score

Die postoperative Evaluation des Shivering Scores ergab keine Unterschiede
zwischen den einzelnen Gruppen. Dies gilt ebenso fur die Gesamtauswertung der

Multicenter-Studie.

3.8 Nausea, Vomitus, Pruritus

Postoperative Ubelkeit trat wahrend der Evaluation nur bei einem einzigen
Patienten in den Intervallen 30 Minuten und 2-6 Stunden nach Ankunft im
Aufwachraum auf. Vomitus wurde bei keinem der Patienten beobachtet. Pruritus
wurde bei einem Patienten Uber die gesamte Dauer der postoperativen Evaluation
beschrieben. Die Ergebnisse aus der Gesamtauswertung der Multicenter-Studie

zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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4. Diskussion

Weltweit mussen sich Millionen Menschen mit KHK einem nichtkardialen
operativen Eingriff unterziehen. Etwa 5-15% dieser Patienten erleiden dabei
schwerwiegende kardiale Komplikationen <Zaugg M 2000>. Nach Mangano ist die
koronare Herzkrankheit die haufigste Ursache perioperativer kardialer Morbiditat.
Er zeigte 1990 in einer prospektiven Studie, dass frihe postoperative
Myokardischamien ungefahr doppelt so haufig sind wie pra- oder intraoperative
Myokardischamien <Mangano DT 1990>. Myokardischamien in der perioperativen
Phase gefahrden Patienten nicht nur direkt, sondern kdnnen sich auch langfristig
auf das Outcome auswirken. So kdnnen kardiale Komplikationen wie instabile
Angina pectoris, Myokardinfarkt oder plotzlicher Herztod mit einer fast 10-fach
grolReren Wahrscheinlichkeit innerhalb der ersten zwei Jahre nach einer Operation
auftreten <Mangano DT 1990>. Die postoperative Myokardischamie steht
praktisch immer im Zusammenhang mit einer erhdhten Herzfrequenz, so dass es
besonders in dieser Phase gilt, stressbedingte Tachykardien zu vermeiden
<Zaugg M 2000>. Dazu gehdrt neben der prophylaktischen Sympathikusblockade,
dem Vermeiden hamodynamischer Abnormitaten und einer ausgeglichenen
Volumen-, und Elektolytsubstitution, auch eine optimale Schmerztherapie. Eine
optimale perioperative Schmerztherapie vermag den Sympathikotonus zu senken
und damit sowohl den Schweregrad als auch die Haufigkeit postoperativer
Ischamien zu reduzieren <Zaugg M 2000>. Auch die 9 gefal3chirurgischen
Patienten der vorliegenden Untersuchung zeigten die beschriebenen
kardiovaskularen Risikofaktoren Hypertonus (5/9; 55,6%) und koronare
Herzkrankheit (4/9; 44,4%).

4.1. Stellenwert der vorliegenden Untersuchung

Die analgetische Potenz gehort zum typischen Wirkungsprofil aller a.p-

Adrenozeptoragonisten. Dexmedetomidin hat bereits in vielen Studien seine
analgetische Potenz unter Beweis gestellt <Asano et al. 2000; Aho et al.1991;
Arain SR et al. 2004; Herr DL et al. 2003; Venn et al. 1999; Jalonen et al.1997;
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Scheinin H et al. 1993; Scheinin B et al. 1992>. Scheinin verabreichte eine Stunde
vor Operationsbeginn 2,5 ug-kg" Dexmedetomidin intramuskular zur
Pramedikation und sah eine Reduktion des intraoperativen Fentanylbedarfs um bis
zu 60% <Scheinin H et al. 1993>. Auch nach einer Einzeldosis von 0,6 ug-kg™
intravends zu Narkosebeginn zeigte sich eine deutliche Einsparung des
intraoperativen Fentanylbedarfs. Auch postoperativ hatten die Patienten einen
geringeren Opioidbedarf als die Placebo-Gruppe <Scheinin B et al. 1992>. Aho et
al. beschreiben in einer Studie 1991 nach 0,2 bzw. 0,4 ung-kg' Dexmedetomidin
intravenods zur postoperativen Schmerztherapie einen verminderten Opioidbedarf
<Aho et al. 1991>. In allen drei Studien wurden ASA | und Il Patienten untersucht.

In der vorliegenden Untersuchung wurde der a.2-Adrenozeptoragonist

Dexmedetomidin in zwei unterschiedlichen Dosierungen perioperativ bei
gefaRchirurgischen Patienten verabreicht. Ahnliche Studien zur kontinuierlichen
intra-, bzw. perioperativen Gabe von Dexmedetomidin liegen vor, unterscheiden
sich aber in wesentlichen Parametern wie Art des Patientenkollektives und Hohe
der verabreichten Dosis voneinander. Bereits 1992 berichteten Aho et al. Uber
Dexmedetomidin-Infusionen in Héhe von 0,36, 0,51, 0,60 und 0,81 ug-kg*-h™" bei
gesunden Frauen wahrend abdomineller Hysterektomie. Nach einem Initialbolus
von 10,2 ug-kg™'-h" Gber 10 Minuten und anschlieRender Infusion von
0,6 ug-kg™’-h™" senkten sie den Bedarf inhalativer Anasthetika um 90% <Aho et al.
1992>. Talke fuhrte 1995 erstmalig eine Studie an koronarkranken
gefalchirurgischen Patienten durch. Er verabreichte Dexmedetomidin perioperativ
kontinuierlich in einer Dosis, so dass Plasmaspiegel von 0,15 ng-ml”, 0,30 ng-ml”
bzw. 0,45 ng-ml” erreicht wurden. Postoperativ bestand keine Reduktion des
Morphinbedarfes <Talke et al. 1995>. 1997 dokumentierten Jalonen et al. bei
koronarkranken Patienten, die aorto-koronare Bypasse erhielten, eine signifikante
Abnahme des Fentanylbedarfs nach kontinuierlicher intraoperativer Infusion von
Dexmedetomidin. Sie benutzten dabei eine Dosierung von 3 ug-kg™-h™in der 30-
minutigen Aufsattigungsphase vor Einleitung und fihrten danach die Infusion mit
0,42 png-kg”-h™ bis zum OP-Ende fort. Der postoperative Opioidbedarf war
allerdings nicht geringer. Venn konnte 1999 bei Patienten nach kardialen-, oder
allgemeinchirurgischen Eingriffen den postoperativen Morphinbedarf auf 50%
senken. Er verabreichte Dexmedetomidin postoperativ nach einer 10-mindtigen
Aufsattigungsphase mit 1 ug-kg™-h™ fiir weitere 6 Stunden mit einer
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Erhaltungsdosis von 0,2 — 0,7 ug-kg™-h™ <Venn et al. 1999>. Talke et al. haben
2000 wiederum bei gefal3chirurgischen Eingriffen Dexmedetomidin kontinuierlich
von Beginn der Narkoseeinleitung bis 48 Stunden postoperativ infundiert, so dass
Plasmaspiegel von 0,32-0,35 ng-ml™” intraoperativ und 0,18-0,34 ng-ml”
postoperativ erreicht wurden. Postoperativ zeigte sich kein Unterschied im
Morphinbedarf <Talke et al. 2000>.

In der vorliegenden Studie wurde bei den Patienten nach der 10-minutigen
Aufsattigungsphase mit 3 ng-kg™'-h”" bzw. 6 ng-kg™'-h”" die kontinuierliche Infusion
mit einer Dosierung von 0,2 ug-kg™-h™ bzw., 0,4 ug-kg*-h" bis 2 Stunden
postoperativ fortgesetzt, so dass ein Plasmaspiegel von 0,3 ng-ml™" bzw.

0,6 ng-ml” erreicht wurde.

4.2. Analgesie

4.2.1. Fentanylbedarf

Die Patienten der High-Dose Gruppe bendétigten intraoperativ weniger Fentanyl als
die Patienten der Low-Dose-, und der Placebo Gruppe. Wahrend in der Low-Dose,
und der Placebo Gruppe 7,1 ug-kg™'-h”" Fentanyl fir eine suffiziente Analgesie
bendtigt wurden, waren es in der High-Dose Gruppe nur 4,5 ng-kg'-h". Dass
dieses Ergebnis lediglich eine Tendenz fur die analgetische Potenz von
Dexmedetomidin aufzeigt, liegt zum einen sicherlich an der niedrigen Fallzahl.
Zum anderen deuten die Ergebnisse von Aho et al. und Venn et al. an, dass fur
einen gréleren Einspareffekt an Opioiden héhere Dexmedetomidindosierungen
notwendig sind <Aho et al. 1992; Venn et al. 1999>. Allerdings unterscheiden sich
die Studien in einem weiteren wesentlichen Punkt voneinander. Die Konzentration
von Lachgas im Lachgas-Sauerstoff-Gemisch zur Aufrechterhaltung der Narkose
war nur in einem sehr groben Rahmen vorgegeben (bis 70% in Sauerstoff). Im
Gegensatz dazu verzichteten Jalonen et al. in ihrer Studie ganz auf Lachgas
<Jalonen et al. 1997>. Aho et al. benutzten in ihrer Studie eine festgeschriebene
Lachgaskonzentration von 70% in Sauerstoff <Aho et al. 1992>. Es wird vermutet,
dass Lachgas unter anderem die Opioidrezeptoren Uber Freisetzung endogener
Liganden im periaquaductalen Grau aktiviert <Fang et al. 1997; Guo et al. 1999>.
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Die freigesetzten Opioidpeptide stimulieren absteigende noradrenege Bahnen,

wodurch Uber Noradrenalin mit Wirkung an ao-Adrenozeptoren am dorsalen

Hinterhorn die nozizeptive Verarbeitung moduliert wird <Maze M, Fujinaga M

2000; Zhang CH et al. 1999>. Zurzeit sind drei a.p-Adrenozeptorsubtypen beim
Menschen beschrieben worden (a2-A, a2-B, a2-C). Guo et al. zeigten 1999 in

ihrer Studie, dass Lachgas seine analgetische Wirkung uber die

Adrenozeptorsubtypen oa9-B, und a2-C vermittelt. 20-25% Lachgas in Sauerstoff

bedeuten dabei ein Morphinaquivalent von 15 mg <Chapman et al. 1943>.
Aulerdem ist unter Lachgasgabe eine Toleranzentwicklung beschrieben worden.
In einer Studie wird ein rasches Ansteigen der antinozizeptiven Wirkung von
Lachgas beschrieben mit einem Maximum nach 20-30 Minuten und einem

kompletten Sistieren nach 150 Minuten <Rupreht J et al. 1985>.

4.2.2. Morphinbedarf

Postoperativ dokumentierten wir eine dosisabhangige Abnahme des
Morphinbedarfes nach Dexmedetomidin. Der Morphinverbrauch, gemessen in den
ersten 6 Stunden postoperativ, nahm von 10 mg in der Placebo Gruppe auf 4 mg
in der Low-Dose Gruppe und auf 0,6 mg in der High-Dose Gruppe ab. Dieses
Ergebnis wurde in der Gesamtauswertung der Multicenter-Studie nicht bestatigt.
Eine Erklarung hierflr kdnnte in der Tatsache liegen, dass einige Patienten der
anderen Studienzentren in den ersten postoperativen Stunden aul3er Morphin via
PCA-Pumpe andere Schmerzmittel erhalten haben.Abweichend vom
Studienprotokoll wurde die zusatzliche Schmerzmedikation nicht in ein
Morphinaquivalent umgerechnet. Unser Patientenkollektiv hat in den ersten 6

postoperativen Stunden ausschlielRlich Morphin erhalten.

Talke et al. haben weder in einer Studie im Jahr 1995, in der
Plasmakonzentrationen von 0,15, 0,3, bzw. 0,45 ng-ml" angestrebt wurden, noch
in einer Studie im Jahr 2000, in der postoperative Plasmakonzentrationen von
0,18-0,34 ng-:ml” erreicht wurden, eine Reduktion des postoperativen
Morphinbedarfs beobachtet <Talke et al. 1995; Talke et al. 2000>. Das entspricht

geringfligig hdheren Plasmakonzentrationen als in unserer Low-Dose Gruppe,
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bzw. niedrigeren Plasmakonzentrationen als in unserer High-Dose Gruppe. Nach
den Beobachtungen von Venn et al., die den postoperativen Morphinbedarf auf

50% senken konnten, sind héhere Dosierungen notwendig <Venn et al. 1999>.

Im Gegensatz dazu haben Erkola et al. keine Abnahme des postoperativen
Schmerzmittelbedarfs festgestellt <Erkola et al. 1994>. Allerdings haben ihre
Patientinnen Dexmedetomidin bereits als Pramedikation ca. 1 Stunde vor
Einleitung erhalten, so dass die Wirkung bei einer Eliminationshalbwertszeit von 2
Stunden nach einer abdominellen Hysterektomie bereits abgeklungen sein durfte.
Dies wird unterstutzt durch die Studie von Goyagi et al., die bei annahernd
gleichem Versuchsaufbau nach Pramedikation mit Clonidin
(Eliminationshalbwertszeit 8,5 Stunden) noch eine Abnahme des postoperativen

Morphinbedarfs beobachteten <Goyagi et al. 1999>.

Die Auswertung des Pain-Scores ergab nur einen minimal hdheren Pain-Score in
der Placebo Gruppe fir die ersten 2 Stunden postoperativ im Vergleich zur Low-
Dose-, und High-Dose Gruppe. Allerdings ergab die Auswertung des Pain Relief
Scores als Ausdruck der Zufriedenheit mit der Schmerztherapie einen erhdhten
Score in der Placebo Gruppe verglichen zur High-Dose-, bzw. Low-Dose Gruppe.
Auch wenn also keine analgetische Wirkung allein durch den Pain Score
dargestellt wurde, so konnte doch eine Abnahme des Morphinbedarfs und ein
tendenziell hdherer Zufriedenheitsgrad mit der Schmerztherapie festgehalten

werden.

4.3. Sedierung

In mehreren Studien wurde die sedierende Wirkung von Dexmedetomidin bereits
beschrieben <Aantaa et al. 1990; Angst MS et al. 2004; Belleville et al. 1992; Hall
et al. 2000; Herr DL et al. 2003; Hunter et al.1997; Koroglu et al. 2005; Nichols DP
et al. 2005; Rabin et al. 1996>. Auch wir beobachteten einen erhdhten Sedation
Score in den Intervallen 30 min, 1 Stunde, und 1,5 Stunden nach Ankunft im
Aufwachraum in der High-Dose-, verglichen zur Placebo Gruppe. Bei einer in den

unterschiedlichen Gruppen annahernd gleichen Dauer vom Ende der Operation
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bis Ankunft im Aufwachraum (High-Dose Gruppe 22,6 min, Low-Dose und Placebo
Gruppe 23,6 min), wurde in allen drei Gruppen einige Minuten nach dem 1,5
Stunden Intervall nach Ankunft im Aufwachraum die Infusion der Testsubstanz
beendet (entspricht 2 Stunden postoperativ). Der Ramsay Sedation Score ergab
nur vor Beginn der Einleitung einen Anstieg in der High- und Low-Dose Gruppe
gegenuber der Placebo Gruppe. Obwonhl die Patienten der High-Dose Gruppe
einen hoheren Sedierungsgrad angaben, waren alle Patienten nach Ankunft im
Aufwachraum durchgehend leicht erweckbar und reagierten auf Aufforderungen.
Dies geht konform mit den Ergebnissen von Venn et al.. Sie dokumentierten einen
um 80% niedrigeren Midazolambedarf in der Dexmedetomidingruppe zur
suffizienten Sedierung. Daneben blieben die Patienten leichter erweckbar als
nach Midazolam <Venn et al. 1999>. Auch Talke et al. stellten in ihrer
Untersuchung 1995 einen hoheren Sedierungsgrad bei leicht erweckbaren
Patienten nach Dexmedetomidin dar. Der sedierende Effekt war am 2.
postoperativen Tag unter laufender Dexmedetomidininfusion nicht mehr
nachweisbar <Talke et al. 1995>. Das bestatigt die Ergebnisse tierexperimenteller
Untersuchungen die einen Gewohnungseffekt fur Dexmedetomidin beschrieben
haben <Rabin et al.1996; Reid et al. 1994>. Die Sedierung ist zwar bei
Anwendung von Dexmedetomidin im ambulanten Bereich unerwinscht, bei
kardialen Risikopatienten auf der Intensivstation ist eine Stressabschirmung durch
eine Sedierung aber positiv zu bewerten. Trotz der tieferen Sedierung in der High-
Dose Gruppe gegenuber der Placebo Gruppe bis zum 1,5 Stunden Intervall nach
Ankunft im Aufwachraum, konnten alle Patienten postoperativ prompt extubiert

werden. Pulmonale Nebenwirkungen sind in keiner der Gruppen aufgetreten.

4.4. Nausea, Vomitus, Pruritus, Shivering

Trotz vieler Studien die den opioidsparenden Effekt von Dexmedetomidin
untersucht haben, gibt es bisher nur sehr wenige Untersuchungen uber die
gleichzeitige Reduktion opioidassoziierter Nebenwirkungen. Sowohl Erkola et al.
beobachteten nach Pramedikation mit Dexmedetomidin eine Abnahme
postoperativen Shiverings <Erkola O et al. 1994>, als auch Jalonen et al., die in

ihrer Studie 1997 Dexmedetomidin kontinuierlich intraoperativ infundierten. Aantaa
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et al. dokumentierten 1990 eine Reduktion von Ubelkeit bei den Patientinnen der
Dexmedetomidin-Gruppe, die weniger Thiopental bendtigten, als bei den
Patientinnen der Placebo Gruppe. Ein antiemetischer Effekt von Dexmedetomidin
wurde nicht ausgeschlossen. Dagegen dokumentierten Venn et al. sogar eine
Zunahme von Nausea und Vomitus <Venn et al. 1999>.

In der vorliegenden Untersuchung wurden trotz perioperativer Reduktion des
Fentanyl- und Morphinbedarfs keine Unterschiede in der Haufigkeit unerwinschter
Nebenwirkungen wie Pruritus, Nausea, Vomitus oder Shivering beobachtet.
Postoperative Ubelkeit trat wahrend der Evaluation nur bei einem einzigen
Patienten der High-Dose Gruppe in den Intervallen 30 Minuten und 2-6 Stunden
nach Ankunft im Aufwachraum auf. Pruritus wurde bei einem Patienten der High-
Dose Gruppe uber die gesamte Dauer der postoperativen Evaluation beschrieben.
Weitere Untersuchungen mit groRerem Patientenkollektiv sind hier sicherlich

notwendig.

4.5. Komplikationen

Schwerwiegende Komplikationen traten insgesamt bei zwei Patienten auf. Ein
Patient der High-Dose Gruppe entwickelte am 2. postoperativen Tag eine vendse
Thrombose des linken Beines, die mit Heparin behandelt wurde. Ein anderer
Patient der Placebo Gruppe erlitt am 1. postoperativen Tag eine arterielle
Minderperfusion des rechten Fules, die auf die Behandlung mit Alprastadil nicht
ansprach und eine Unterschenkelamputation nach sich zog. Beide Ereignisse

wurden nicht im Zusammenhang mit Dexmedetomidin gewertet.

4.6. Schlussfolgerungen

Mit Dexmedetomidin steht ein potentes Medikament zur Reduktion des
perioperativen Opioidverbrauches zur Verfigung.
Abhangig von der Dosierung lassen sich sowohl der intraoperative Fentanyl-, als

auch der postoperative Morphinbedarf senken.
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Dieser Effekt hat positive Auswirkungen auf die postoperative Phase, denn mit
Reduktion der Opioidmenge minimieren sich gleichzeitig auch die typischen
postanasthetischen Nebenwirkungen wie Atemdepression und Sedierung.
Kardiovaskulare Risikopatienten sind gerade in der friihen postoperativen Phase
gefahrdet, Komplikationen wie Myokardischamien und Herzrhythmusstérungen zu
erleiden. Eine zusatzliche Atemdepression erhoht diese Gefahr. Dexmedetomidin
hat zwar sedierende und analgetische Eigenschaften, fuhrt aber postoperativ nicht
zur Atemdepression.

Die beobachtete Sedierung war abhangig von der Dosierung. Im Sinne einer
postoperativen Abschirmung ist dies als positiver Nebeneffekt zu werten.

Eine Reduktion anderer Morphin-assoziierter Nebenwirkungen wie Pruritus,
Vomitus, Nausea oder Shivering konnte nicht beobachtet werden. Trotzdem waren
die Patientin, die Dexmedetomidin erhielten, zufriedener mit der
Schmerzmedikation, als die Patienten der Placebo-Gruppe.

Zur Bestatigung der in dieser Studie gemachten Beobachtungen und zur Detektion
von kleinen Unterschieden zwischen den Gruppen sollten Studien mit einer
grolReren Patientenzahl durchgefuhrt werden. Wanschenswert waren zudem
Studien ohne Lachgas sowie intraoperativer EEG-Uberwachung zur

Objektivierung der Narkosetiefe.
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5. Zusammenfassung

Dexmedetomidin wirkt wie Opioide an spinalen und cerebralen a-

Adrenozeptoren.

Bei neun Patienten, die sich einem peripheren Gefaleingriff unterzogen, wurde
randomisiert entweder Dexmedetomidin in zwei Dosierungen oder Placebo
perioperativ eingesetzt.

Additiv erhielten sie Fentanyl intraoperativ bzw. Morphin zur postoperativen
Schmerztherapie.

Die Effektivitat wurde anhand der zusatzlich bendtigten Opioiddosen und eines
Schmerzscores beurteilt.

Die Patienten der High-Dose Gruppe bendtigten intraoperativ weniger Fentanyl
und weniger Morphin postoperativ als die Vergleichsgruppen. Die Patienten der
Low-Dose Gruppe dagegen bendtigten genauso viel Fentanyl intraoperativ aber
postoperativ ebenfalls weniger Morphin als die Placebo Gruppe.

Die Patienten der Dexmedetomidin Gruppen waren insgesamt zufriedener mit
ihrer Schmerzmedikation.

Als Nebenwirkung trat in der High-Dose Gruppe ein erhdhter Sedation-Score im
Vergleich zur Placebo Gruppe auf. Eine Abnahme opioidassoziierter
Nebenwirkungen nach Dexmedetomidin konnte nicht beobachtet werden.

Die perioperative kontinuierliche intravendse Dexmedetomidin Infusion hat sich als

effektiv in der Einsparung von Opioiden erwiesen.
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