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1 Einleitung

Die endotracheale Intubation fuhrt zur Stimulation der laryngealen Mucosa mit
mucosaler Sekretion, Tracheo- und Bronchokonstriktion und kann einen
Husten- und Expirationsreflex auslosen (Tomori und Widdicombe 1969). Sie
erfolgt deshalb im Rahmen einer Allgemeinanasthesie nach Gabe eines
Analgetikums, eines Hypnotikums und eines Muskelrelaxanses. Diese
Medikamentenkombination soll die Schutzreflexe unterdriicken, die
Intubationsbedingungen verbessern, und die autonome Stressantwort

reduzieren (Tomori und Widdicombe 1969).

In bestimmten klinischen Situationen wird eine Intubation ohne Verwendung
eines Muskelrelaxanses angestrebt. Hierzu zahlen Operationen von kurzer
Dauer mit zu erwartendem Relaxansiberhang sowie Kontraindikationen fur
die Gabe eines Muskelrelaxanses. Das optimale Vorgehen und die
Medikamentenkombination, die gute Intubationsbedingungen schaffen und
den Hustenreflex ohne Blockade der efferenten Reflexantwort durch
Muskelrelaxation unterdriicken, werden kontrovers diskutiert (Sneyd und
Sullivan 2010, Lundstrom et al. 2009, Lundstrom et al. 2018, Woods und Allam
2004) und sind Gegenstand dieser Arbeit.

Husten ist ein wichtiger Reflex zum Schutz der Atemwege vor eindringenden
Fremdkorpern und irritierenden Aerosolen. Der Hustenreflex wird Uber eine
mechanische oder chemische Stimulation afferenter vagaler Fasern mit
Lokalisation im Bereich des Larynx, der Trachea und der grof3en Bronchien
vermittelt. Im Bereich des Respirationstraktes lassen sich anhand von
Lokalisation, Myelinisierung, Leitungsgeschwindigkeit und neurochemischen

Eigenschaften unterschiedliche Rezeptoren unterscheiden.



Hierzu zahlen rapidly adapting receptors (RAR), slowly adapting stretch
receptors (SAR) und C-Fasern. Der Begriff des cough receptors wird in der
Literatur uneinheitlich gebraucht. Unklar ist, ob es sich hierbei lediglich um
extrapulmonale RAR oder einen eigenen Subtyp mit zentraler Rolle in der

Vermittlung des Hustenreflexes handelt (Mazzone 2005, Canning et al. 2014).

Die zentrale Verschaltung der vagalen Afferenzen erfolgt im Nucleus tractus
solitarii des Hirnstamms. Eine Vernetzung mit hdheren, kortikalen Zentren
ermdglicht die bewusste Wahrnehmung und Unterdrickung des
Hustenreflexes. Auf zentraler Ebene findet eine komplexe Modulation statt.
Hier greifen auch die meisten antitussiv wirksamen Medikamente wie z.B.
GABA- und 0&-Opioid-Rezeptoragonisten an (Canning 2007). Efferente
Impulse aus dem Nucleus ambiguus und dem Nucleus retroambigualis
erreichen Uber den Nervus vagus, den Nervus phrenicus und spinale Nerven
die Effektororgane Zwerchfell, Bauch-, Thorax- und Glottismuskulatur
(Polverino et al. 2012).

Die mechanische Stimulation der laryngealen Mucosa l6st eine Reihe von
Reflexen aus. Hierzu gehdren neben dem Husten- und Expirationsreflex, die
Tracheo- und Bronchokonstriktion, Stimmbandverschluss, Schleimsekretion,
Hypertonie und Bradykardie. Eine mechanische Stimulation der Trachea fihrt
ebenfalls zu einer Tracheo- und Bronchokonstriktion und vermehrter
Schleimsekretion. Sie I6st jedoch eine Tachykardie aus (Sant’ Ambrogio und
Widdicombe 2001).

Husten erschwert die Intubation (Stevens und Wheatley 1998, Kim et al. 2013)
und kann wahrend der Allgemeinanasthesie und zum Zeitpunkt der Extubation
zu unerwinschten Patientenbewegungen, Hypertension, Tachykardie,
Arrhythmien und Blutungen fuhren. Zusatzlich erhoht sich der intrakranielle
und intraokulére Druck (Gonzalez et al. 1994). Postoperative Heiserkeit und
Stimmbandschadigungen nehmen zu (Mencke et al. 2003) und auch das

Risiko fur Trachealverletzungen steigt.



Durch die Einfuhrung von Muskelrelaxantien in den klinischen Alltag Anfang
der vierziger Jahre wurde die Intubation deutlich erleichtert (Griffith und
Johnson 1942). Muskelrelaxantien entspannen die Kiefermuskulatur und
unterdrticken den efferenten Schenkel des Husten- und
Stimmbandverschlussreflexes. Auf diesem Weg lassen sich die
Intubationsbedingungen verbessern und Stimmbandschadigungen reduzieren
(Mencke et al. 2003, Lundstrom et al. 2009). Die Gabe von Muskelrelaxantien

hat jedoch eine Reihe unerwtinschter Effekte.

Alle Muskelrelaxantien kdnnen zu Hypersensitivitatsreaktionen fiihren.
Klinische Symptome sind neben dem Auftreten eines gesichts- und
stammbetonten Exanthems eine Hypotonie mit Tachykardie und ein
Bronchospasmus (Peroni et al. 2011, Mertes und Laxenaire 2002, Mertes et
al. 2011). Auch wenn Hypersensitivitdtsreaktionen wahrend einer
Allgemeinanésthesie insgesamt selten sind, die Inzidenz wird mit 1:1250 bis
1:13000 beschrieben (Claudius 2009), werden Muskelrelaxantien noch vor
Latex und Antibiotika als haufigste Ausldser beschrieben (Mertes et al. 2011,
Karila et al. 2005).

Weiterhin ist die Gabe von Muskelrelaxantien einer der fiihrenden
Risikofaktoren fiir das Auftreten von Awareness wahrend einer
Allgemeinanasthesie. Eine prospektive Datenanalyse des 5th National Audit
Project on accidental awareness during general anaesthesia (NAP5) an
britischen und irischen Krankenh&usern im Jahr 2012/13 konnte zeigen, dass
die Inzidenz von Awareness durch die Applikation von Muskelrelaxantien von
1:135900 auf 1:8200 steigt (Pandit et al. 2014).

Neben diesen zwar relativ seltenen, aber doch potentiell schwerwiegenden
Komplikationen ist die residuale muskuldre Blockade gerade bei kurzen
Eingriffen ein haufig auftretendes Problem. Studien zeigen, dass ein solcher
Uberhang nach Muskelrelaxation, definiert als TOF-Ratio < 0.9, sich bei circa
40% der Patienten im Aufwachraum findet (Naguib et al. 2007). Haufig kommt
es zu genereller Muskelschwache, visuellen Problemen und

Sprachschwierigkeiten, die von den Patienten als sehr unangenehm



empfunden werden (Murphy et al. 2013). Auch wenn die meisten Patienten
sich nach einem leichten Relaxansuiberhang problemlos erholen, kann es
doch zu schwerwiegenden pulmonalen Komplikationen wie Hypoxamie,
Atelektasen, Aspiration und Pneumonie kommen (Berg et al. 1997, Murphy et
al. 2008, Sauer et al. 2011, Asai und Isono 2014).

Bei der einmaligen Gabe des Muskelrelaxanses Succinylcholin entsteht
aufgrund der ultrakurzen Wirkdauer von 7 +/-2 Minuten bei 1 mg/kg KG
(Latorre et al. 1996) in der Regel kein Uberhang. Seine Anwendung sollte
jedoch aufgrund der schweren Nebenwirkungen wie Hyperkalidmie, Maligne
Hyperthermie und Rhabdomyolyse auf bestimmte Situationen wie die Rapid
Sequence Induction oder den respiratorischen Notfall beschrankt werden
(DGALI, aktualisierte Stellungnahme 2002).

Mit der Zulassung des Hypnotikums Propofol 1986 in den USA und der
Einfihrung auf dem deutschen Markt in den neunziger Jahren stand nun eine
Alternative zur Intubation ohne Muskelrelaxation zur Verfigung (Alcock et al.
1993, Coghlan et al.1993). Propofol entfaltet seine zentrale Wirkung vor allem
Uber eine Verstarkung der gabaergen Neurotransmission und Hemmung der
exzitatorischen Aminosaure Glutamat und fihrt zu einer ausgepragten
zentralen Dampfung laryngealer Reflexe. Besonders eine Kombination mit
dem potenten, schnell und ultrakurz wirksamen Opioidagonisten Remifentanil
fuhrt zu guten Intubationsverhaltnissen (Stevens und Wheatley 1998,
Alexander et al. 1999). Studien zeigen jedoch, dass hierzu relativ hohe Dosen
Remifentanil notwendig sind (Erhan et al. 2003, Stevens und Wheatley 1998,
Alexander et al. 1999). Diese kénnen zu induktionsbedingten, signifikanten
Hypotonien und Bradykardien fihren. Propofol und Remifentanil haben hierbei

einen synergistischen Effekt.

Um die Irritation der Stimmb&nder und der Trachealschleimhaut auf den
Tubusreiz zu reduzieren, wird die lokale und systemische Applikation von
Lidocain vor der Intubation propagiert. Durch dieses Vorgehen soll zusatzlich
der afferente Schenkel des Husten- und Stimmbandverschlussreflexes

unterdrickt werden.



Lidocain ist ein 1943 durch die schwedischen Chemiker Lofgren und Lundquist
synthetisiertes Lokalanasthetikum der Aminoamidgruppe. Lokalanasthetika
blockieren die spannungsgesteuerten Natriumkanale in neuronalen
Membranen und verhindern die Entstehung und Fortleitung eines
Aktionspotentials. Diese neuronalen Natriumkanéle sind transmembrandse
Proteinkomplexe, die sich aus einer a- und einer 3-Einheit zusammensetzen.
Die a-Einheit besteht aus vier sogenannten Domanen mit sechs helikalen
Segmenten, die aufgrund ihrer r&umlichen Anordnung einen zentralen Porus
bilden. Hier scheint die Bindungsstelle der meisten Lokalanéasthetika zu liegen
(Zink und Graf 2003). Die intravendse Applikation von Lidocain hemmt den
Hustenreflex vorwiegend zentral. Die hierfir notwendigen Plasmaspiegel sind
hoch (Serumspiegel > 3 pg/ml) und kdnnen zu einer Gber das Anasthesieende
hinaus anhaltenden Sedierung fihren (Gonzalez et al. 1994, Lee und Park
2011). Zudem ist die antitussive Wirkung nur von kurzer Dauer. Yukioka und
Mitarbeiter konnten in einer Studie zeigen, dass die Inzidenz eines
intubationsbedingten Hustenreizes nach intravendser Gabe von Lidocain
kontinuierlich von null Prozent nach einer Minute auf 53% nach 15 Minuten
anstieg (Yukioka et al. 1985). Die intravenése Gabe von Lidocain zur
Suppression des tubusassoziierten Hustenreizes hat sich deshalb im

klinischen Alltag nicht durchgesetzt.

Studien belegen, dass eine topische Applikation von Lidocain ebenfalls die
Intubationsbedingungen verbessert (Bllow et al. 1996, Kim et al. 2013). Ein
peripherer Wirkungsansatz wird angenommen (Sant' Ambrogio und
Widdicombe 2001, Kim et al. 2013). In den Studien variieren Dosis,
Applikationsort und Einwirkzeit des Lidocains. Entsprechend unterschiedlich
fallen die Effekte auf die verschiedenen Aspekte der Intubationsqualitat wie
die laryngoskopische  Einstellbarkeit der  Stimmbandebene, die
Stimmbandbewegung und Husten durch den mechanischen Reiz bei der

Tubusplatzierung aus.



Auch der extubationsbedingte Hustenreiz kann durch die topische Applikation
von Lidocain reduziert werden (Minogue et al. 2004). Husten wahrend der
Extubation kann ebenfalls zu Stimmbandl&dsionen und postoperativer

Heiserkeit flhren und sollte vermieden werden (Mencke et al. 2014).

Die Dauer der Lidocainwirkung nach topischer Applikation ist nicht untersucht.
Techniken wie die Installation in den Cuff des endotrachealen Tubus
(D Aragon et al. 2013, Bousselmi et al. 2014) oder die Verwendung spezieller
LITA-Tuben, die ein erneutes Besprihen mit Lidocain am Ende der Operation
ermoglichen (Yamasaki et al. 2013, Soltani und Aghadavoudi 2002, Diachun
et al. 2001), zielen darauf, wirksame Lidocainkonzentrationen zum Zeitpunkt
der Extubation zu erreichen. Der Effekt ist jedoch auf die Extubation
beschrankt, da Lidocain erst nach Platzierung des Tubus installiert wird. Beide

Verfahren konnten sich im klinischen Alltag nicht etablieren.

Auch in der padiatrischen Anasthesie findet die topische Applikation von
Lidocain zur Erleichterung der orotrachealen Intubation Anwendung
(Abouleish et al.1999, Mihara et al. 2014, Li et al. 2016). Bei Kindern sind die
Studienergebnisse jedoch uneinheitlich. Anders als bei Erwachsenen wird das
Auftreten unerwinschter respiratorischer Ereignisse wie Laryngospasmus,
Bronchospasmus, Husten und Desaturierung beschrieben und die
Anwendung kontrovers diskutiert (von Ungern-Sternberg et al. 2010, Hamilton
et al. 2012).

In der vorliegenden Arbeit erfolgt die topische Lokalanasthestikaapplikation
unter definierten Bedingungen. Patienten mit erschwerten
Laryngoskopiebedingungen (Cormack Lehane Grad IlI-IV) wurden
ausgeschlossen, da bei diesen Patienten eine sichere Applikation des
Lokalanasthestikums auf Stimmbandebene und Trachea nicht méglich ist. Da
eine Einwirkzeit von unter einer Minute als unzureichend beurteilt wird (Kim et
al. 2013), wurden, wie in der Arbeit von Bilow und Mitarbeitern (Bulow et al.
1996), 90 Sekunden gewabhlt.
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Lidocain wurde mit dem a-Sympathomimetikum Naphazolinhydrochlorid
kombiniert. Naphazolinhydrochlorid wirkt als Vasokonstriktor schleimhaut-
abschwellend und findet als Arzneistoff haufig in Augen- und Nasentropfen
Anwendung. Der Zusatz eines Vasokonstriktors kann bei lokaler Applikation
die Resorption einer Substanz verzégern und so zu einer verlangerten und
verstarkten Wirkung fiihren. Dieses Prinzip soll genutzt werden, um den Effekt
des bei der Einleitung topisch applizierten Lidocains auf die Extubation

auszudehnen.

1.1 Arbeitshypothese und Fragestellung

In der vorliegenden Studie wird untersucht, ob durch die topische Applikation
einer niedrig dosierten Kombination aus Lidocain und dem Vasokonstriktor
Naphazolin die In- und Extubationsbedingungen bei Eingriffen mit einer
maximalen Dauer von einer Stunde im Vergleich zur Kontrollgruppe

verbessert werden.

ZielgréRen waren die Qualitat der Laryngoskopie, die Stimmbandbewegung

bei der Tubusplazierung und Husten wahrend der In- und Extubation.

Weiter wurde untersucht, ob die topische Applikation von Lidocain/Naphazolin
das Auftreten eines Bronchospasmus oder Laryngospasmus verringert und

einen Einfluss auf die Entwicklung postoperativer Heiserkeit hat.

Blutdruck und Herzfrequenz wurden vor und nach Applikation der
Einleitungsdosis von Propofol und Remifentanil dokumentiert, um zu
untersuchen, ob es unter der gewd&hlten Dosierung zu signifikanten

Hypotonien oder Bradykardien kommt.
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2 Material und Methoden

2.1 Screening

Bei der Untersuchung handelt es sich um eine monozentrische, prospektive,
doppelblinde, randomisierte Kklinische Studie. Es wurde die topische
Applikation von Lidocain/Naphazolin (Verumgruppe) vor der Intubation versus
die topische Applikation von NaCl als Kontrollgruppe untersucht. Die Studie
wurde nach Zustimmung durch die zustandige Ethikkommission der
Arztekammer Hamburg im HNO-OP des Marienkrankenhauses Hamburg
durchgefihrt (PV4508).

Die folgenden Einschlusskriterien wurden festgelegt:

- Informierte Einwilligung
- Volljahriger (= 18 Lebensjahre) und einwilligungsfahiger Patient
- Definierte, elektive HNO-Operation:
o Tonsillektomie (TE),
o Septorhinoplastik (SRP) mit oder ohne Muschelkappung (MK)
- Operationsdauer < 1 Stunde
- Gesunde ASA 1-2 Patienten (siehe Tabelle 1)
- Voraussichtlich gute Intubationsbedingungen
o Mallampati I-1l (siehe Tabelle 2),
o Cormack Lehane Grad I-1l (siehe Tabelle 3)
- Keine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegen die verwendeten
Substanzen (Lidocain, Naphazolin, Remifentanil, Sufentanil und
Propofol)
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Die folgenden Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

- Alle Patienten, bei denen die Einschlusskriterien nicht erfullt sind

- Auftreten einer Nachblutung mit der Notwendigkeit der operativen

Blutstillung

- Auftreten einer relevanten anasthesiologischen

Verlaufsbeobachtungen (siehe Tabelle 4)

- Praoperative Heiserkeit

Tabellel:

Risikoklassifikation der American Society of Anesthesiology (ASA)

ASA 1

Normaler, gesunder Patient

ASA 2

Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

ASA 3

Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

ASA 4

Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine standige Lebensbedrohung ist

ASA 5

Moribunder Patient, der ohne Operation voraussichtlich nicht Giberleben wird

ASA 6

Hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende entnommen werden

Tabelle 2:

Klassifikation nach Mallampati

weichen Gaumen, Uvula, Schlund sowie vorderes und hinteres Tonsillenbett
sichtbar

weicher Gaumen und Uvula sichtbar

weicher Gaumen und Basis der Uvula sichtbar

weicher Gaumen nicht sichtbar
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Tabelle 3: Klassifikation der Laryngoskopie nach Cormack Lehane

I gesamte Stimmritze einstellbar

Il Stimmritze teilweise sichtbar (hintere Kommissur)

I Stimmritze nicht einstellbar, nur Epiglottis (Kehldeckel) sichtbar

\% auch Epiglottis nicht einstellbar, nur Zungengrund sichtbar

Tabelle 4: Relevanz anéasthesiologischer Verlaufsbeobachtungen (aktueller
Kerndatensatz, Version 3.0/2010 nach DGAI und BDA)

AVB1 | Verlangerter Aufenthalt im AWR und/oder besondere Nachbeobachtung auf der
Allgemeinstation

AVB2 | Problem kann im AWR nicht zufriedenstellend gelést werden und bedingt
Verlegung auf Intensiv- oder Wachstation

AVB3 | Tod des Patienten

Im Zeitraum von Januar bis Juni 2014 wurden insgesamt 131 Patienten, davon
69 Patienten mit Tonsillektomie und 62 Patienten mit Septorhinoplastik und
Muschelkappung in die Studie eingeschlossen. Die Anasthesie wurde durch
vier vor Beginn festgelegte Fachéarzte/Facharztinnen fir Anésthesiologie
durchgeflhrt, die in die Studie eingewiesen waren. Eine Fallzahlanalyse fur
die Studie war im Vorfeld durchgefihrt worden (siehe Kapitel 2.4

Datenverarbeitung).
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2.2 Praoperative Vorbereitung und Randomisierung

Patienten, die die Einschlusskriterien fur die Studie erfullten, wurde in der
Tagesklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde vorab ein Aufklarungsbogen
(siehe Anhang) mit Beschreibung der Studie und ein Bogen zur

Datenschutzbestimmung (siehe Anhang) ausgehéandigt.

Im Pramedikationsgesprach wurden die Patienten Uber die Mdoglichkeit
aufgeklart, an der Studie teilzunehmen. Es wurde das aktuelle
Standardverfahren der Intubation in tiefer Allgemeinanasthesie und die
typischen Nebenwirkungen wie Hustenreiz, Heiserkeit, Broncho- und
Laryngospasmus dargestellt. Den Patienten wurde erklart, dass das Verfahren
der topischen Applikation von Lidocain/Naphazolin vor der Intubation eine
Behandlungsoption bietet, wenn bei einer Allgemeinanéasthesie auf die
Anwendung eines Muskelrelaxanes verzichtet werden soll. Des Weiteren
wurden die voraussichtlichen Vorteile der Methode dargestellt. Hierzu gehdren
die Reduktion der tubusbedingten lokalen Nebenwirkungen wie Schwellung
der Stimmbander und Bronchialschleimhaut und die Verminderung
systemischer Komplikationen wie Hustenreiz, Broncho- und Laryngospasmus
sowie Reduktion der symphatikotonen Kreislaufreaktionen durch die
Intubation. Daruber hinaus wurden die Patienten uber Studienziel,
Placeboapplikation von Kochsalz, Randomisierung, Datenaufarbeitung und
Verotffentlichung der anonymisierten  Ergebnisse informiert.  Das
Einverstandnis wurde auf dem vorab ausgeteilten Aufklarungsbogen schriftlich
fixiert. Die Aufklarungsbégen wurden im Sekretariat der Klinik fur
Anéasthesiologie, Intensivmedizin und Schmerztherapie des

Marienkrankenhauses archiviert.

Patienten, die an der Studie teilnahmen, wurden auf dem OP-Plan markiert.
Durch Auswdrfeln erfolgte die zufallige Zuordnung der Patienten in die

Verumgruppe V (Lidocain/Naphazolin) und die Placebogruppe P (NaCl 0,9%)
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Am Morgen der Operation bereitete die Anésthesiefachpflegekraft im

Aufwachraum die Spray-Ansatze vor:

- Gruppe V (Verumgruppe): Lidocain 8% Ldsung plus Naphazolin 1%
LOsung.
2 SpruhstoRRe (0,5 ml) des Ansatzes enthielten 20 mg Lidocain und 0,25
mg Naphazolin

- Gruppe P (Placebogruppe): NaCl 0,9%
2 Spruhstdl3e (0,5 ml)

Beide Losungen waren klar und optisch nicht zu unterscheiden.

Studiennummer des Patienten, Name des Patienten und
Gruppenzugehorigkeit zur Gruppe V oder P wurden auf einem

Randomisierungsbogen dokumentiert.

2.3 Narkosedurchfuhrung und Datenerhebung

Den an der Studie beteiligten Arzten/Arztinnen fir Anasthesiologie wurde ein
personalisiertes Patientenprotokoll und ein ungekennzeichneter Sprihansatz
fur den jeweiligen Studienpatienten ausgehandigt. Alle Patienten wurden mit
Midazolam (7,5 mg) und Diclofenac (75 mg ret.) per os pramediziert. Die
Anéasthesie wurde nach hausinternem Standard als Totale Intravendse
Anasthesie (TIVA) mit Propofol, Sufentanil und Remifentanil durchgefihrt.

Zunachst wurden die Patienten mit einem 20 G Zugang, einer Pulsoxymetrie,
einem EKG und einer nichtinvasiven Blutdruckmessung versorgt. Blutdruck
und Herzfrequenz wurden vor Narkosebeginn auf dem Patientenprotokoll
dokumentiert. Nach Préoxygenierung mit 100% Sauerstoff erfolgte die
Narkoseeinleitung nach definierten Kriterien mit 10 mg Sufentanil i.v. bei
einem Korpergewicht tber 40 kg und 5 mg Sufentanil bei weniger als 40 kg

Korpergewicht. AnschlieRend wurde ein Perfusor mit einer Laufrate von 0,6
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ml/kgKG/h gestartet (Ansatz: 10 mg/ml Propofol und 20 pg/ml Remifentanil,
Medikamentendosierung: 6 mg/kgKG/h Propofol, 12 ug/kgkG/h Remifentanil).
Aus dem Perfusor wurde ein Bolus in nachfolgender, gewichtsadaptierter
Dosierung (im Mittel 1,3 pg/kgKG Remifentanil) appliziert:

Tabelle 5: Gewichtsadaptierte Dosierung des Perfusors Remifentanil/Propofol

Gewicht (kg) Bolus (ml) Remifentanil (ug) Propofol (mg)
40 3,0 60 30
50 3,5 70 35
60 4,0 80 40
>70 5,0 100 50

Danach wurde die Induktionsdosis Propofol (2 mg/kgKG) intravents
verabreicht. Nach Sicherstellung der ausreichenden Narkosetiefe (Ausfall des
Ciliarreflexes, gute Ventilation tber die Maske mit kapnometrisch messbarem,
expiratorischen CO2) erfolgte die Laryngoskopie. Zwei Spruhstd3e aus dem
vorbereiteten Sprihansatz wurden auf die gedffneten Stimmbéander appliziert.
Fur die topische Applikation wurde ein gerader Zerstauber mit graduiertem
Behalter fir Lokalanasthetikum und Gummigeblase der Firma Storz

verwendet.

Nachfolgend wurde 90 Sekunden mit der Maske beatmet. In dieser Phase
wurden erneut Blutdruck und Herzfrequenz gemessen und auf dem
Studienprotokoll dokumentiert. Nach Ablauf der 90 Sekunden erfolgte die
Laryngoskopie zur Intubation. Die Patienten wurden mit einem Lo- Contour

Tubus der Grofde 7,0 mm fur Frauen und 8,0 mm fir Ma&nner intubiert.
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Abbildung 1. Storz gerader Zerstauber mit graduiertem Behalter fiir
Lokalanasthetikum und Gummigeblase

Die Intubationsbedingungen wurden nach den folgenden semiquantitativen
Kriterien beurteilt:

- Qualitat der Laryngoskopie:
o sehr gut,
o gut,
o schlecht
- Bewegung der Stimmbéander wahrend der Tubuspassage:
o keine Bewegung,
o geringe Bewegung,
o Verschluss
- Hustenreiz wahrend der Intubation:
o nicht vorhanden,
o gering (< 2 Hustenstol3e),
o stark (> 2 HustenstoR3e)
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Wahrend der Operation wurde die Narkose als TIVA (Propofol 6 mg/kgKG/h
und Remifentanil 12ug/kgKG/h) fortgefiihrt. Alle Patienten erhielten zur
Schmerztherapie intraoperativ 1-2 g Metamizol. Patienten, bei denen eine
Tonsillektomie durchgefihrt wurde, erhielten zusatzlich 8 mg Dexametason
intravends. Etwa 10 Minuten vor dem vom Operateur angekindigten
Operationsende wurde der Propofol/Remifentanil-Perfusor abgestellt. Es
erfolgte eine operative Wundkontrolle und Absaugen des Pharynx unter Sicht.
Nach Einsetzen der Spontanatmung und des Schluckreflexes wurden die

Probanden ohne endotracheale Absaugung extubiert.

Die Extubationsbedingungen wurden vom Anéasthesisten nach den folgenden
Kriterien beurteilt:

- Hustenreiz wéhrend der Extubation:
o hicht vorhanden,
o gering (< 2 HustenstoRe),
o stark (> 2 HustenstoRRe)
- Auftreten eines Laryngospasmus
o ja
o nein
- Auftreten eines Bronchospasmus
o ja

o hein

Anschlielend wurden alle Patienten im Aufwachraum versorgt. Fir den
Studienverlauf  relevante Ereignisse  wie Nachblutungen und
anasthesiologische Verlaufsbeobachtungen wurden im Studienprotokoll
dokumentiert. Nach Stabilisierung der Vitalparameter und
Schmerzbehandlung erfolgte die Verlegung der Patienten auf die periphere
Station. Am ersten postoperativen Tag wurden alle Studienpatienten auf der
Station visitiert und nach dem Auftreten von Heiserkeit (Kriterium: ja/nein)
befragt. Nach Abschluss der Einzelfalldokumentation wurden die
Studienprotokolle der Verum- oder Kontrollgruppe zugeordnet und

anschlieend anonymisiert.
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2.4 Datenverarbeitung

Die Auswertungen der vorliegenden Daten wurden mit der Statistik- und
Analysesoftware SPSS 22.0 erstellt.

Im Vorfeld war eine Fallzahlplanung fur die vorliegende Studie durchgefihrt
worden. Hierzu wurde in einer nicht verblindeten Verlaufsbeurteilung bei 84
HNO-Patienten vor der Intubation Lidocain/Naphazolin versus NaCl 0,9% in
der Placebogruppe topisch appliziert. Die Inzidenz des Hustenreizes zum
Zeitpunkt der In- und Extubation wurde ermittelt. Husten wahrend der
Intubation trat bei 39% in der Placebogruppe versus 14% in der Verumgruppe
auf. Husten bei der Extubation zeigte sich bei 71% in der Placebogruppe und
21% in der Verumgruppe. Wir ermittelten nach Fisher- und Chi-Quadrat-Test
bei zweiseitiger Testausrichtung, einem Signifikanzniveau von 0,5% und einer
Power von 80% ein Stichprobenumfang von 56 Patienten fur die Intubation
und 19 Patienten flr die Extubation. Da durch die fehlende Verblindung in der
Voruntersuchung moglicherweise ein Bias zugunsten der Verumgruppe
erfolgte, wurde die Gruppengréi3e fir die geplante Studie auf 60 Probanden
pro Placebo- und Kontrollgruppe angehoben. Zusatzlich wurde eine drop-out
Rate von 10% durch unerwartet schwierige Intubation (Cormack Lehane Grad
Il und IV), anasthesiologische Verlaufsbeobachtungen oder unvollstandige

Dokumentation angenommen.

Bei der Uberpriifung auf Vollstandigkeit der Datensatze zeigte sich, dass nur
drei Patienten ausgeschlossen werden mussten (siehe Abbildung 2). Die

Patientenrekrutierung wurde deshalb nach 131 Patienten abgeschlossen.

Die stetigen Variablen wurden deskriptiv mit Minimum, Maximum, Mittelwert,
Standardabweichung und ggf. Median dargestellt. Die kategorialen Variablen
wurden mit absoluten und relativen Haufigkeiten prasentiert. Fir die
Basisdaten wurde ein signifikanter Gruppenunterschied mit Hilfe des T-Tests
fur stetige Variable und des Chi-Quadrat-Tests fur kategoriale Variable

ausgeschlossen. Danach wurde eine induktive Auswertung der Daten
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hinsichtlich der in der Zielsetzung der Arbeit formulierten Fragestellungen

(primare und sekundare ZielgroéR3en) durchgefihrt.

Hierbei kamen Mann-Whitney-U-Test, Fisher- und Chi-Quadrat-Test sowie

eine Varianzanalyse fur Messwiederholungen zur Anwendung.

Als Signifikanzniveau fiur alle eingesetzten statistischen Tests wurde im

Folgenden ein p-Wert von 0,05 verwendet.

3 Ergebnisse

Im Marienkrankenhaus Hamburg wurden im Zeitraum von Januar bis Juni
2014 355 Tonsillektomien und 901 Septum-Operationen mit oder ohne
Muschelkappung und Infundibulotomie an erwachsenen Patienten
durchgefiihrt. Davon wurden 69 Patienten mit Tonsillektomie und 62 Patienten
mit Septum-Operation in die Studie aufgenommen. Die Ubrigen Patienten
wurden ausgeschlossen, weil sie entweder die Einschlusskriterien nicht erfillt
hatten, nicht aufgeklart worden waren oder nicht in die Studie eingewilligt
hatten. Die zuféallige Zuordnung der Studienpatienten in beiden Gruppen
erfolgte durch Auswdurfeln. In der Verumgruppe befanden sich 35 Patienten mit
Tonsillektomie und 37 Patienten mit Septum-Operation. Die Placebogruppe
bestand aus 34 Patienten mit Tonsillektomie und 25 Patienten mit Septum-
Operation. Anschlie3end erfolgte die Operation mit Narkoseeinleitung unter
Studienbedingungen. Ein Patient aus der Placebogruppe erfullte aufgrund
mangelnder Sicht auf die Stimmritze (Cormack Lehane 1V) die Studienkriterien
nicht und wurde ausgeschlossen. Je ein Patient aus der Placebo- und aus der
Verumgruppe wurde aufgrund unvollstandiger Stammdaten aus der Studie
ausgeschlossen. Die ubrigen 128 Patienten wurden postoperativ visitiert und

nach Heiserkeit befragt. AnschlieRend erfolgte die statistische Auswertung.
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3.1 Basisdaten der Patienten aus der Placebo- und Verumgruppe

Die Basisdaten der 71 Patienten aus der Verumgruppe und der 57 Patienten

aus der Placebogruppe sind in der Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Basisdaten

Alle Placebo- Verum- Signifikanz
Patienten gruppe gruppe Testwert
Anzahl (N) 128 71 57
Alter MW (SD) 33,2 (10,4) 32,2(98) | 33,0(11,0)| n.s.(0.74)°
BMI (kg/m2) MW (SD) 24,6 (4,1) 24,1 (3,5) 25,1 (4,5) | n.s.(0,15)°
Geschlecht
m (N / %) 65 (50,8%) | 27 (47,4%) | 38(53,5%) | n.s. (0,49)®
w (N / %) 63 (49,2%) 30 (52,6%) 33 (46,5%)
ASA-Status
ASA 1N (%) 97 (75,8%) 44 (77,2%) 53 (74,6%) | n.s. (0,74)®
ASA 2 N (%) 31 (24,2%) 13 (22,8%) 18 (25,3%)
Raucherstatus
Raucher N (%) 39(30,5%) [ 18(31,5%) | 21(29,6%) | n.s.(0,81)°
Anéasthesie Induktion
Propofol (mg/kgKG) 2,7 (0,17) 2,7 (0,14) 2,6 (0,20) n.s. (0,07)®
Remifentanil 1,3(0,16) 1,3(0,17) 1,2 (0,14) n.s. (0,07)®
(Hg/kgKG)
Ausgangswerte Hamodynamik
MAD in mmHg (SD) 91,1(12,9) 92,8 (13,3) 89,8 (12,5) | n.s.(0,19)®
HF /min. (SD) 71,5(10,8) | 73,0(11,6) | 70,3(10,0) | n.s.(0,16)°
Applikation Akrinor® N
(%) 5 (3,9%) 1 (1,4%) 4 (7,0%) k.s.

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, n.s.: nicht signifikant, k.s.: keine
Signifikanzberechnung, Akrinor® (Cafedrin 200 mg/Theoadrenalin 10 mg) ©
Signifikanzwert. (2-seitig) im T-Test fir unabhéngige Stichproben®
Asymptotischer Signifikanzwert (zweiseitig) im Chi-Quadrat Test nach Pearson
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Ein Gruppenunterschied bezlglich der in Tabelle 6 dargestellten Parameter
wurde mittels t-Test fir stetige Variable und Chi-Quadrat-Test fur kategoriale

Variable ausgeschlossen.

3.1.1 Alter

Das Alter der 128 untersuchten Patienten lag zwischen 18,4 und 63,2 Jahren.
Die Patienten in der Placebogruppe waren im Mittel 32,2 Jahre alt. Es wurde
eine Standardabweichung von 9,8 Jahren errechnet. Minimum und Maximum
lagen bei 19,4 Jahren und 52,3 Jahren. In der Verumgruppe lag das mittlere
Alter bei 33,4 Jahren. Die Standardabweichung betrug 11,0 Jahre. Minimum

und Maximum lagen bei 18,4 und 63,2 Jahren.
Tabelle 7 im Anhang und Abbildung 3 zeigen die Statistik der Altersverteilung.

Ein signifikanter Gruppenunterschied wurde im 2-seitigen t-Test fur

unabhangige Stichproben ausgeschlossen (t=0,338, df=126, p=0,736).
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Abbildung 3: Altersverteilung in der Placebo-und Verumgruppe
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3.1.2 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index der untersuchten Patienten lag im Minimum bei 18,0
kg/m? und im Maximum bei 42,6 kg/m? mit einem Mittelwert von 24,6 kg/m?

und einer Standardabweichung von 4,1 kg/m?2,

Die Patienten der Placebogruppe hatten im Mittel einen Body-Mass-Index von
24,1 kg/m?. Minimum und Maximum betrugen 18,0 kg/m? und 35,3 kg/m?. Die
Standardabweichung lag bei 3,5 kg/m?.

Der mittlere Body-Mass-Index der Patienten in der Verumgruppe betrug 25,1
kg/m? mit einem Minimum von 18,0 kg/m? und einem Maximum von 42,6

kg/m2. Es wurde eine Standardabweichung von 4,5 kg/m? errechnet.

Tabelle 8 im Anhang und Abbildung 4 zeigen die Statistik der

Gewichtsverteilung.

Der t-Test ergab keinen signifikanten Gruppenunterschied (t=1,418, df=126,
p=0,147)
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Abbildung 4: Gewichtsverteilung in der Placebo- und Verumgruppe Korpergewicht
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3.1.3 Geschlecht

Die 128 in die Studie eingeschlossenen Patienten teilten sich in 65 M&nner
(51%) und 63 Frauen auf (49%). In der Placebogruppe befanden sich 27
Manner (47,4%) und 30 Frauen (52,6%), in der Verumgruppe wurden 38
Manner (53,5 %) und 33 (46,5%) Frauen untersucht.

Tabelle 9 im Anhang und Abbildung 5 zeigen die Statistik der

Geschlechtsverteilung.

Die Signifikanztestung erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test. Beide Gruppen
zeigten bezuglich der Geschlechtsverteilung keinen signifikanten Unterschied
in den Anteilen (Chi2(1)=0,479, p=0,489).
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Abbildung 5: Geschlechtsverteilung in der Placebo-und Verumgruppe
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3.1.4 Anasthesiologische Risikoverteilung

Insgesamt wurden 97 Patienten (75,8%) als ASA 1 und 31 Patienten (24,2%)
als ASA 2 klassifiziert. Die Verteilung in der Placebogruppe lag bei 44
Patienten (77,2%) mit ASA 1 versus 13 Patienten (22,8%) mit ASA 2. In der
Verumgruppe wurden 53 Patienten (74,6%) als ASA 1 und 18 Patienten
(25,4%) als ASA 2 eingestuft.

Tabelle 10 im Anhang und Abbildung 6 =zeigen die Statistik der
Anéasthesiologischen Risikoverteilung (ASA).

Placebo- und Verumgruppe wiesen im Chi-Quadrat-Test bezuglich der
anasthesiologischen Risikoverteilung keinen signifikanten Unterschied auf
(Chi?(1)=0,112, p=0,738).
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Abbildung 6: Anasthesiologische Risikoverteilung in der Placebo- und Verumgruppe
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3.1.5 Raucherstatus

89 der 128 untersuchten Patienten waren Nichtraucher, 39 der Probanden
rauchten. In der Placebogruppe fanden sich 18 Raucher (46,2%) versus 21
Raucher (53,8%) in der Verumgruppe.

Die Nichtraucher verteilten sich auf 39 Probanden (43,8%) in der

Placebogruppe und 50 Patienten (65,2%) in der Verumgruppe.
Tabelle 11 im Anhang und Abbildung 7 zeigen die Statistik des Raucherstatus.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden untersuchten
Variablen  konnte im  Chi-Quadrat-Test ausgeschlossen  werden
(Chi?(1)=0,060, p=0,807).
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Abbildung 7: Raucherstatus in Prozent nach Gruppen
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3.1.6 Induktionsdosis Propofol

Induktion und Aufrechterhaltung der Narkose erfolgten in der Placebo- und
Verumgruppe als Totale Intravendse Anasthesie (TIVA) mit Propofol und

Remifentanil.

In der Placebogruppe wurde im Mittel 193,5 mg Propofol zur Einleitung
appliziert. Die Standardabweichung betrug 34,0 mg. Es wurde ein Minimum
von 130,0 mg und ein Maximum von 270,0 mg ermittelt. Die Verumgruppe
erhielt im Mittel 200,5 mg Propofol zur Narkoseinduktion. Es wurde eine
Standardabweichung von 33,0 mg errechnet. Minimum und Maximum lagen
bei 130,0 mg und 250,0 mg.

Auf das Kdrpergewicht bezogen betrug der Mittelwert in der Placebogruppe
2,7 mg/kgkG Propofol, die Standardabweichung lag bei 0,1 mg/kgKG. Das
Minimum betrug 2,3 mg/kgKG. Das Maximum lag bei 3,0 mg/kgKG. Fur die
Verumgruppe wurde ein Mittelwert von 2,6 mg/kgKG Propofol errechnet. Die
Standardabweichung lag bei 0,2 mg/kgKG. Minimum und Maximum betrugen
2,0 mg/kgKG und 3,3 mg/kgKG.

Tabelle 12 und 13 im Anhang und Abbildung 8 und 9 zeigen die Statistik der
Gesamtinduktionsdosis Propofol.

Die Signifikanzprifung erfolgte mittels t-Test. Es fand sich kein signifikanter
Gruppenunterschied bezuglich des Merkmals (t=1,830, df=126, p=0,070)

29



300

250

200 -

Propofol Gesamt

150

100

Placebo Verum

Abbildung 8: Gruppenverteilung der Gesamtinduktionsdosis Propofol in Milligramm
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Abbildung 9: Gruppenverteilung der Gesamtinduktionsdosis Propofol in Milligramm

pro Kilogramm Koérpergewicht (mg/kgKG)
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3.1.7 Induktionsdosis Remifentanil

In der Placebogruppe wurde im Mittel 91,9 pg Remifentanil zur Einleitung
appliziert. Die Standardabweichung betrug 12,7 pug mit einem Minimum von

60,0 pg und einem Maximum von 100,0 ug.

Die Verumgruppe erhielt im Mittel 93,7 pg Remifentanil. Es wurde eine
Standardabweichung von 11,2 ug errechnet. Minimum und Maximum lagen
bei 60,0 pg und 100,0 pg.

Auf das Korpergewicht bezogen betrug der Mittelwert Remifentanil zur
Einleitung in der Placebogruppe 1,3 pg/kgkG mit einer Standardabweichung
von 0,2 pg/kgKG. Das Minimum lag bei 0,9 pg/kgkG und das Maximum bei
1,6 pg/kgKG. Fur die Verumgruppe wurden ein Mittelwert von 1,2 pug/kgkG
Remifentanil als Induktionsdosis und eine Standardabweichung von 0,1
pHg/kgKG Remifentanil errechnet. Minimum und Maximum lagen bei 0,9
ng/kgKG und 1,5 pg/kgKG.

Tabelle 14 und 15 im Anhang und Abbildung 10 und 11 zeigen die Statistik der

Induktionsdosis Remifentanil.

Ein signifikanter Gruppenunterschied wurde ausgeschlossen. Die
Untersuchung erfolgte ebenfalls mit einem t-Test (t=1,808, df=126, p=0,073).

31



T00 |

9 foooo EEEE

80

70

Remifentanil gesamt

60

50 : )
Placebo Verum
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3.1.8 Mittlerer arteriellen Blutdruck und Herzfrequenz

Vor Beginn der Narkoseeinleitung und vor der Intubation wurden der mittlere
arterielle Blutdruck (MAD in mmHg) und die Herzfrequenz (HF in

Schlage/Minute) in beiden Gruppen bestimmt.

Vor Beginn der Narkose lag der mittlere arterielle Blutdruck in der
Placebogruppe im Mittel bei 92,8 mmHg mit einer Standardabweichung von
13,3 mmHg, einem Minimum von 63,0 mmHg und einem Maximum von 127,0
mmHg. Vor der Intubation fiel der mittlere MAP auf 76,2 mmHg ab, die
Standardabweichung lag bei 12,5 mmHg. Es wurden ein minimaler und

maximaler Wert von 54,0 mmHg und 115,0 mmHg ermittelt.

Vor Beginn der Narkose ergab sich in der Verumgruppe ein MAD von 89,8
mmHg. Die Standardabweichung betrug 12,5 mmHg. Minimum und Maximum
lagen bei 65,0 mmHg und 117,0 mmHg. Vor der Intubation fiel der MAD im
Mittel auf 72,6 mmHg ab, mit einer Standardabweichung von 11,3 mmHg,

einem Minimum von 46,0 mmHg und einem Maximum von 100,0 mmHg.

Vor Beginn der Narkose betrug die mittlere Herzfrequenz in der
Placebogruppe 73,0/min. Eine Standardabweichung von 11,6/min wurde
errechnet. Die minimale Herzfrequenz lag bei 54,0/min. Ein Maximum von
120,0/min wurde dokumentiert. Vor der Intubation fand sich in der
Placebogruppe fur die Herzfrequenz ein Mittelwert von 64,8/min mit einer
Standardabweichung von 9,3/min, einem Minimum von 50,0/min und einem

Maximum von 95,0/min.

Vor Beginn der Narkose wurde eine mittlere Herzfrequenz fir die
Verumgruppe von 70,3/min errechnet. Die Standardabweichung betrug

10,0/min. Minimum und Maximum lagen bei 53,0/min und 97,0/min.

Vor der Intubation betrug die mittlere Herzfrequenz 60,5/min. Die
Standardabweichung betrug 8,1/min. Es wurde eine minimale Herzfrequenz

von 40,0/min dokumentiert. Das Maximum lag bei 82,0/min.
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Tabelle 16 und 17 im Anhang und Abbildung 12 und 13 zeigen die Statistik
des mittleren arteriellen Drucks (MAD) vor Beginn der Narkose und vor der

Intubation.

Tabelle 18 und 19 im Anhang und Abbildung 14 und 15 zeigen die Statistik der
Herzfrequenz (HF) vor Beginn der Narkose und vor der Intubation.

Der mittlere arterielle Blutdruck und die Herzfrequenz vor Beginn der Narkose
zeigten keinen signifikanten Gruppenunterschied (MAD: t=1,316, df=126,
p=0,190 HF: t=1,400, df=126, p=0,164).
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Abbildung 12: Gruppenverteilung Mittlerer arterieller Druck (MAD) in mmHg, vor
Beginn der Narkose
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Narkose
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Abbildung 15: Gruppenverteilung Herzfrequenz (HF) in Schlage/Minute vor der
Intubation

3.1.9 Vasopressortherapie

Die Therapie eines Blutdruckabfalls nach Induktion der Narkose erfolgte mit
dem Vasopressor Akrinor® (Cafedrin/Theoadrenalin). Dieser wurde bei einem
Patienten in der Placeboguppe (1,7%) und vier Patienten in der Verumgruppe

(5,6%) appliziert.

Tabelle 20 im Anhang und Abbildung 16 zeigen die Statistik der

Vasopressortherapie mit Akrinor.
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Abbildung 16: Gruppenverteilung Vaspressortherapie mit Akrinor®
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3.2. Auswertung der primaren Zielgréfen

3.2.1 Laryngoskopiebedingungen

In der vorliegenden Arbeit sollte die Frage untersucht werden, ob die topische
Applikation von Lidocain/Naphazolin in der Verumgruppe zu einer
Verbesserung der Laryngoskopiebedingungen fuhrt. Die
Laryngoskopiebedingungen wurden entsprechend der Einteilung nach
Cormack Lehane (siehe Tabelle 3) auf einer dreistufigen ordinalen Skala
erfasst und gingen von 1=sehr gut (Cormack Lehane I) tber 2=gut (Cormack

Lehane 1) bis 3=schlecht (Cormack Lehane llI).

Die Ergebnisse der Laryngoskopiebedingungen sind in Tabelle 21 und
Abbildung 17 aufgefiuihrt. Bei insgesamt 92 Patienten waren die
Laryngoskopiebedingungen sehr gut (Cormack Lehane [). 39 Patienten mit
Cormack Lehane | (42,4%) waren in der Placebogruppe. In der Verumgruppe
befanden sich 53 Patienten (57,6%). 34 der untersuchten Probanden waren
gut zu intubieren (Cormack Lehane Il). 18 Patienten (52,9%) dieser Gruppe
fanden sich in der Placebogruppe. 16 Patienten waren in der Verumgruppe
(47,1%). Bei zwei Patienten aus der Verumgruppe wurden die
Laryngoskopiebedingungen initial als schlecht bewertet (Cormack Lehane llI).
Die Laryngoskopiebedingungen lieBen sich jedoch durch die Verwendung
eines McCoy-Spatels so weit verbessern, dass die Stimmbandebene

einsehbar war. Die Einschlusskriterien fir die Studie waren somit erfullt.
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Tabelle 21:  Laryngoskopiebedingungen

Placebo- | Verum- | Gesamt-
gruppe gruppe | summe
Laryngoskopie- Sehrgut | Anzahl | 39 53 92
bedingungen % 42,4% 57,6% 100,0%
Gut Anzahl 18 16 34
% 52,9% 47,1% 100,0%
Schlecht | Anzahl | O 2 2
% 0,0% 100,0% | 100,0%
Gesamtsumme Anzahl | 57 71 128
% 44,5% 55,5% 100,0%
100% -
90% -
80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
sehr gut

gut

schlecht

Abbildung 17: Gruppenverteilung der Intubationsbedingungen

@ P-Gruppe
OV-Gruppe
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Es wurde geprift, ob es fir die Laryngoskopiebedingung einen Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen gibt. Hierzu wurde der Mann-

Whitney-U-Test eingesetzt.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (U=1915),
p=0,507.

Eine Verbesserung der Laryngoskopiebedingungen durch die Applikation von
Lidocain/Naphazolin in der Verumgruppe konnte nicht nachgewiesen werden.

3.2.2 Stimmbandbewegung wéahrend der Intubation

Als zweiter Punkt sollte untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen
der topischen  Applikation von  Lidocain/Naphazolin  und  der
Stimmbandbewegung wahrend der Intubation besteht.

Es sollte gepriuft werden, ob das Besprihen der Stimmbander mit
Lidocain/Naphazolin zu einer verminderten Stimmbandbewegung flhrt.

Die Stimmbandbewegung wurde auf einer dreistufigen ordinalen Skala erfasst
und in die Gruppen 1=keine Stimmbandbewegung, 2=geringe
Stimmbandbewegung und 3=Stimmbandverschluss eingeteilt. Die Variable
zur Stimmbandbewegung nimmt wie in Tabelle 22 und Abbildung 18
dargestellt jedoch nur zwei verschiedene Werte an. Ein Stimmbandverschluss
trat bei keinem Patienten auf. Keine Bewegung der Stimmbander auf die
Tubusplatzierung fand sich insgesamt bei 114 Probanden (89,1%). In der
Placebogruppe waren dies 50 Patienten (43,9 %) und in der Verumgruppe 64
Patienten (56,1%). 14 Probanden (10,9%) zeigten eine geringe
Stimmbandbewegung. Es fielen jeweils 7 Patienten (50%) auf die Placebo-

und die Verumgruppe.
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Tabelle 22: Stimmbandbewegung

Placebo- Verum- Gesamt-
gruppe gruppe | summe
Stimmbandbewegung Keine Anzahl | 50 64 114
Prozent | 43,9% 56,1% 100%
Gering | Anzahl |7 7 14
Prozent | 50,0% 50,0% 100%
Gesamt | Anzahl | 57 71 128
Prozent | 44,5% 55,5% 100%
100% -
900 87.7% 90,1%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

kein Bewegung

Abbildung 18: Gruppenverteilung der Stimmbandbewegung

geringe Bewegung

@ P-Gruppe
o V-Gruppe
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Der Fisher-Test wurde eingesetzt, um zu prifen, ob ein Zusammenhang
zwischen der Stimmbandbeweglichkeit und der Gruppenzugehdrigkeit
besteht.

Das ermittelte Ergebnis war nicht signifikant (x?(1) = 0,190, p=0,778).

Ein Zusammenhang zwischen der topischen Gabe von Lidocain/Naphazolin
und der Stimmbandbewegung lag somit nicht vor.

3.2.3 Hustenreiz wahrend der Intubation

In der vorliegenden Arbeit sollte ebenfalls untersucht werden, ob die
Anwendung von Lidocain/Naphazolin als Spray in der Verumgruppe den
Hustenreiz wahrend der Intubation reduziert. Der Hustenreiz wurde nach einer
dreistufigen Ordinalskala (O=kein Hustenreiz, 1=geringer Hustenreiz (< 2

Hustenstole), 2=starker Hustenreiz (> 2 Hustenstdl3e) quantifiziert.

Die Platzierung des Tubus ohne Auslosung eines Hustenreizes erfolgte
insgesamt bei 86 Probanden. Diese verteilten sich auf 28 Patienten (32,6%)
in der Placebogruppe und 58 Patienten (67,4%) in der Verumgruppe. 25
Patienten zeigten einen geringen Hustenreiz durch die Intubation. Es entfielen
14 Patienten (56%) auf die Placebogruppe und 11 Patienten (44%) auf die
Verumgruppe. Ein starker Hustenreiz durch das Platzieren des Tubus wurde
bei insgesamt 17 Patienten ausgeldst. 15 Patienten (88,2%) befanden sich in

der Placebogruppe und 2 Patienten (11,8%) in der Verumgruppe.
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Tabelle 23: Hustenreiz wahrend der Intubation

Hustenreiz bei Intubation Einheit Placebo- Verum-
gruppe gruppe
N
57 71
kein Hustenreiz N 28 58
% 49,1% 81,7%
Gering (< 2 HustenstoRRe) N 14 11
% 24,6% 15,5%
Stark (> 2 HustenstodRe) N 15 2
% 26,3% 2,8%

100% -
90% -
80%

81,7%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
kein Hustenreiz

geringer Hustenreiz

starker Hustenreiz

@ P-Gruppe
OV-Gruppe

Abbildung 19: Gruppenverteilung des Hustenreizes wahrend Intubation

Es wurde erneut der

Mann-Whitney-U-Test

eingesetzt, um einen

Zusammenhang zwischen der topischen Applikation von Lidocain/Naphazolin

und dem Hustenreiz wahrend der Intubation zu untersuchen.
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Der mittlere Rang war in der Placebogruppe mit 77,3 hoher als in der Lidocain-
Gruppe mit 54,3. Der Test zeigt ein hochsignifikantes Ergebnis, U=1296,
p=0.0001. Die Patienten der Verumgruppe, die Lidocain/Naphazolin als Spray
erhielten, hatten einen hochsignifikant geringeren Hustenreiz wéhrend der

Intubation.

3.2.4 Hustenreiz wahrend der Extubation

Analog zu Punkt 3.2.3 wurde untersucht, ob die topische Applikation von
Lidocain/Naphazolin in der Verumgruppe ebenfalls zu einer Reduktion des
Hustenreizes wahrend der Extubation fuhrt. Die Quantifizierung des

Hustenreizes entspricht der unter 3.2.3 aufgefiihrten Ordinalskala.

Die Extubation ohne Auslésung eines Hustenreizes erfolgte bei 29 Patienten
(33,3%) in der Placebogruppe und 58 Patienten (66,7%) in der Verumgruppe.
18 Patienten (64,3%) der Placebogruppe und 10 Patienten (35,7%) der
Verumgruppe zeigten einen geringen Hustenreiz wahrend der Extubation. Ein
starker Hustenreiz trat bei 10 (76,9%) der Patienten in der Placebogruppe und

3 Patienten (23,1%) in der Verumgruppe auf.

Tabelle 24 und Abbildung 20 zeigen die Statistik des Hustenreizes wéahrend
der Extubation.
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Tabelle 24: Hustenreiz wahrend der Extubation

Hustenreiz bei Extubation Einheit Placebogruppe | Verumgruppe
N 57 71
kein Hustenreiz N 29 58
% 50,9% 81,7%
Gering (< 2 HustenstoRRe) N 18 10
% 31,6% 14,1%
Stark (> 2 HustensttdRe) N 10 3
% 17,5% 4,2%
100% -
0, |
90% 81,7%
80%
70%
60%
50% B P-Gruppe
OV-Gruppe

40%
30%
20%
10%

0%

kein Hustenreiz geringer Hustenreiz  starker Hustenreiz

Abbildung 20: Gruppenverteilung des Hustenreizes wéahrend der Extubation

Ein moglicher Gruppenunterschied hinsichtlich des Hustenreizes wahrend der

Extubation wurde ebenfalls mit dem der Mann-Whitney-U- Test untersucht.
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Der mittlere Rang der Placebo-Gruppe war mit 75,8 versus 55,4 gegenuber

der Verumgruppe erhdht. Das Ergebnis ist hochsignifikant, U=1377, p<0.001).

Die Patienten der Verumgruppe, die Lidocain/Naphazolin als Spray erhielten,

hatten einen hochsignifikant geringeren Hustenreiz wahrend der Extubation.

3.2.5 Veranderung des mittleren arteriellen Blutdrucks und der
Herzfrequenz

Vor und nach Induktion der Anasthesie wurden der mittlere arterielle Blutdruck
(MAP in mmHg) und die Herzfrequenz (HF in Herzschlagen/Minute) in der
Placebo- und der Verumgruppe gemessen.

Es wurde eine Varianzanalyse fir Messwiederholung (ANOVA) durchgefihrt,
um zu priufen, ob es einen Unterschied zwischen den beiden
Untersuchungsgruppen zu den beiden Messzeitpunkten gibt. Eine
Voraussetzung fur die Anwendung der ANOVA ist die Normalverteilung der
Daten. Von dieser kann aufgrund des zentralen Grenzwertsatzes und der
Fallzahl (N>30) ausgegangen werden. Somit musste nicht auf
Normalverteilung getestet werden.

3.25.1 Veranderung des mittleren arteriellen Blutdrucks

Der mittlere arterielle Blutdruck vor der Einleitung der Allgemeinanésthesie
und vor der Intubation wurde bereits in den Tabellen 16 und 17 sowie den
Abbildungen 12 und 13 dargestellt.

Abbildung 21 zeigt den mittleren arteriellen Blutdruck (MAD) der Probanden in
der Placebo- und der Verumgruppe zu den beiden Messzeitpunkten tl

(Ausgangswert) und t2 (vor der Intubation).
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Es zeigen sich abnehmende Werte von t1 zu t2 und ein Unterschied zwischen
der Verum- und der Placebogruppe. Zur weiteren Prufung wurde eine

Varianzanalyse fur Messwiederholungen durchgefuhrt.

Der vorab durchgefiihrte Boxtest bestatigte die Gleichheit der
Kovarianzmatrizen (p=0,803).

95 +

90 - o)

85
=@=P-Gruppe
80 - O-V-Gruppe

75 A
@)

70 . .
1 2

Abbildung 21: Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD), Ausgangswert (t1) und Messwert
vor der Intubation (t2) in der Placebo-und Verumgruppe

Die Anwendung einer ANOVA fir Messwiederholungen zeigte, dass eine
eindeutige Veranderung der Werte zu den einzelnen Messzeitpunkten t1 und
t2 vorliegt (F(1,126)=228,24, p<,001). Ein Unterschied zwischen der Verum-
und der Placebogruppe mit einem grol3eren Abfall des mittleren arteriellen
Blutdrucks in der Verumgruppe wurde auf dem 0.1-Niveau nachgewiesen
(p=,084). Bei der Interaktion zeigte sich keine Signifikanz (p=0,796).

Der Abfall des mittleren arteriellen Blutdrucks in der Verumgruppe war nicht

signifikant groRer als in der Placebogruppe.
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3.25.2 Veranderung der Herzfrequenz

Die Herzfrequenz (HF) vor Einleitung der Allgemeinanéasthesie und vor der
Intubation wurde bereits in den Tabellen 18 und 19 sowie den Abbildungen 14
und 15 dargestellt. Abbildung 22 zeigt analog zu Abbildung 21 die
Herzfrequenz (HF) der Probanden in der Placebo- und der Verumgruppe zu
den beiden Messzeitpunkten t1 (Ausgangswert) und t2 (vor der Intubation).

72,5 A

70,0 -

67,5 1 =@=P-Gruppe

O=V-Gruppe
65,0 -

62,5 -

@)
60,0 T )

1 2

Abbildung 22: Herzfrequenz, Ausgangswert (t1) und Messwert vor der Intubation (t2)
in der Placebo-und der Verumgruppe
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Es zeigte sich erneut ein Unterschied zwischen den Messzeitpunkten t1 und
t2 und ein Gruppenunterschied zwischen der Verum-und Placebogruppe.
Analog zu 3.2.5.1 wurde wieder eine ANOVA fur Messwiederholungen
durchgefuhrt.

Im Box-Test wurde ein p-Wert von 0,390 errechnet. Die Voraussetzung der
Gleichheit der Kovarianzmatrizen war somit gegeben.

Die Veranderung Uber die Zeit ist signifikant (F(1,126)=139,90, p<0,001).
Der p-Wert des Gruppeneffektes betragt 0,027. Es wurde ein auf dem 5%-
Niveau signifikanter Unterschied zwischen der Verum- und der
Placebogruppe nachgewiesen. Der p-Wert der Interaktion war mit p=0,285
jedoch nicht signifikant.

Der Herzfrequenzabfall in der Verumgruppe war somit nicht signifikant grof3er

als in der Placebogruppe.

3.3 Auswertung der sekundaren Zielgré3en

Die sekundaren Zielgrol3en Bronchospasmus, Laryngospasmus und
postoperative Heiserkeit wurden ebenfalls untersucht. Ein Bronchospasmus
oder Laryngospasmus wahrend der Ein- oder Ausleitungsphase trat bei
keinem der 128 untersuchten Patienten auf. Heiserkeit wurde bei einem
Patienten der Placebogruppe am ersten postoperativen Tag klinisch
dokumentiert. Tabelle 25 im Anhang zeigt die Verteilung von
Bronchospasmus, Laryngospasmus und postoperativer Heiserkeit in den

Gruppen.

Fur einen statistischen Vergleich ist die Inzidenz zu gering.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss einer Kombination aus Lidocain
und Naphazolin auf die Qualitat der muskelrelaxansfreien In- und Extubation
nach einer Narkoseeinleitung mit Propofol und Remifentanil. Als untersuchte
Qualitatskriterien dienten die laryngoskopische Sicht auf die Stimmbandebene
und die Stimmbandbewegung wahrend der Intubation, Hustenreiz wéhrend
der In- und Extubation und das Auftreten von Laryngo- und Bronchospasmen.
Des Weiteren wurden Blutdruck- und Herzfrequenzverhalten nach Gabe der
Induktionsdosis Propofol und Remifentanil sowie das Auftreten postoperativer

Heiserkeit untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass die topische Applikation von Lidocain in
Kombination mit Naphazolin zu einer signifikanten Reduktion des
Hustenreizes wahrend der Intubation fiuhrt. Durch die Kombination von
Lidocain mit dem Vasokonstriktor Naphazolin konnte bei Operationen von
maximal einer Stunde Dauer, trotz der im Vergleich zu anderen Studien
geringen Dosierung von 20 mg Lidocain, eine signifikante Reduktion des
Hustenreizes wéhrend der Extubation erreicht werden. Ein Einfluss auf die
Laryngoskopiebedingungen und die Stimmbandbewegung wéahrend der
Intubation konnte nicht nachgewiesen werden. Blutdruck und Herzfrequenz
nahmen nach Gabe der Induktionsdosis signifikant zum Ausgangswert ab. Der
Abfall war gering und nur bei 5 Patienten interventionsbedurftig. Nur ein
Patient der Studienteilnehmer berichtete Uber postoperative Heiserkeit.
Laryngospasmen und Bronchospasmen traten weder in der Verum- noch in

der Kontrollgruppe auf.

In den letzten Jahren werden vermehrt Intubationsnarkosen ohne
Verwendung von Muskelrelaxantien durchgefthrt (Lundstrom et al 2009).

Argumente fur diese Vorgehensweise sind der unnétige Gebrauch bei
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Operationen, die grundséatzlich ohne Muskelrelaxation durchgefiihrt werden
kénnen, wie z.B. den meisten kurzdauernden HNO-Operationen und die
Vermeidung von Nebenwirkungen, die mit der Muskelrelaxation einhergehen.
Hierzu zé&hlen allergische Reaktionen, eine erhdhte Inzidenz von Awareness
und Relaxansuberhange bei Kurznarkosen, die unter Umstanden eine

Antagonisierung notwendig machen.

Die Kritiker dieser Vorgehensweise argumentieren mit relevanten
Blutdruckabféallen durch hoher dosierte Hypnotika und Analgetika,
schlechteren Intubationsbedingungen, sowie vermehrten
Stimmbandschadigungen (Mencke et al. 2003, Combes et al. 2007,
Lundstrom et al. 2009, Sneyd und O"Sulilivan 2010).

Grundsatzlich kénnen bei der Intubation zwei Schritte unterschieden werden.
Es erfolgt zunéchst die Laryngoskopie und Einstellung der Stimmbandebene,
danach folgt die Platzierung des Tubus mit Passage der Stimmbander und
Fullung des Cuffs in der proximalen Trachea. Der erste Schritt wird durch eine
Entspannung der Kiefergelenksmuskulatur und die Unterdriickung
physiologischer Abwehrreaktionen wie Schlucken und Husten erleichtert. Fur
den zweiten Schritt missen der reflektorische Stimmbandverschluss und der
durch die Tubuspassage und die Cufffillung ausgeléste Hustenreiz

unterdriickt werden.

Die Qualitat der Intubation wird in vielen Arbeiten mit Hilfe des Copenhagen
Consensus Conference Score beurteilt (Viby-Mogensen et al. 1996), der die

nachfolgenden funf Punkte beinhaltet:

- Leichtigkeit der Intubation,
- Position der Stimmbander,
- Stimmbandbewegung,

- Extremitatenbewegung und Husten

Bei voller Punktzahl werden die Intubationsbedingungen als exzellent

beurteilt. Die semiquantitativen Einteilungskriterien dieses Scores flr
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Leichtigkeit der Intubation, Stimmbandbewegung und Husten wéahrend der
Intubation wurden in dieser Arbeit zur besseren Vergleichbarkeit
Ubernommen. Dabei bilden die Leichtigkeit der Intubation und die Position der
Stimmbander den ersten Abschnitt und die Stimmbandbewegung und der
Hustenreiz durch die Tubusplatzierung den zweiten Abschnitt der Intubation
ab.

Zur Durchfihrung der muskelrelaxansfreien Intubation wurden in der Literatur
unterschiedliche Substanzkombinationen untersucht. Es hat sich gezeigt,
dass insbesondere eine Kombination aus Propofol und den schnell wirkenden
Opioiden Remifentanil sowie Alfentanil zu guten Intubationsbedingungen fihrt
(Bouvet et al. 2009, Woods und Allam 2004, Erhan et al. 2003, Stevens und
Wheatley 1998). Propofol wirkt wie auch die Induktionshypnotika Thiopental
und Etomidate auf den GABAA Rezeptor. Wie der inhibitorisch wirkende
Neurotransmitter Gamma-Amino-Buttersaure (GABA) |0sen diese Substanzen
eine Hemmung der Signaliibertragung durch Offnung des Chloridionenkanals
mit Hyperpolarisation der Zellmembran aus (Sahinovic et al. 2018). Propofol
erwies sich in klinischen Studien bezuglich der Intubationsbedingungen dem
Thiopental als Uberlegen. So konnte gezeigt werden, dass es unter
Narkoseinduktion mit Propofol im Vergleich zu Thiopental zu einer
verbesserten Maskenbeatmung, Entspannung des Kiefers und Offnung der
Stimmlippen kommt (Taha et al. 2005, Erhan et al. 2003, Barker et al. 1992,
McKeating et al. 1988). Als mdgliche Ursache fuhren die Autoren eine starke
Suppression pharyngealer und laryngealer Reflexe unter Propofol an.

Zusatzlich wird eine starkere Unterdriickung des Muskeltonus angenommen.

Eine Uber GABA Rezeptoren vermittelte zentrale Tonushemmung des
Musculus genioglossus, der wesentlich fir das Offenhalten der oberen
Atemwege verantwortlich ist, konnte fir Propofol nachgewiesen werden
(Eastwood et al. 2005).

Der p-Rezeptor—Agonist Remifentanil als Kombinationspartner hemmt wie alle

Opioide die afferenten neuronalen Impulse, die durch die Stimulation der
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Trachea und des Larynx wahrend der Intubation ausgeltst werden. Opioide

haben einen inhibierenden Effekt auf schmerzleitende C- und Ad-Fasern.

Remifentanil und Propofol in Kombination haben einen synergistischen Effekt
bezuglich ihrer reflexdampfenden und atemdepressiven Wirkung (Servin
2003, Nieuwnhuijs et al. 2003, Milne et al. 2003) und sind deshalb fiir eine
muskelrelaxansfreie Narkoseinduktion besonders geeignet (Hanci 2012).
Studien haben gezeigt, dass relativ hohe Dosierungen von 3-5 pg/kgKG
Remifentanil bendtigt werden, um gute Intubationsbedingungen zu erreichen
(Demirkaya et al. 2012, Bouvet et al. 2009, Erhan et al. 2003, Hanci 2012,
McNeil et al. 2000, Stevens und Wheatley 1998). Trotz guter
Intubationsbedingungen liel3 sich der intubationsbedingte Hustenreiz jedoch
haufig nur unzureichend dampfen. Zur Unterdrickung des durch den
Intubationsreiz ausgeltsten Herzfrequenz- und Blutdruckanstiegs ist dagegen
eine Remifentanildosierung von 1-2 pg/kgKG ausreichend (Stevens und
Wheatley 1998).

Sowohl Propofol als auch Remifentanil fihren zu dosisabhangigen Hypotonien
und Bradykardien, die besonders bei &alteren Patienten oder Patienten mit
kardiovaskularen oder zerebralen Vorerkrankungen problematisch sein
kénnen (Phillips et al. 2015, Elliott et al. 2000, Stevens und Wheatley 1998).

In der vorliegenden Arbeit erwies sich nach topischer Applikation von
Lidocain/Naphazolin eine Einleitungsdosis von im Mittel 1,3 ug/kgkG
Remifentanil als ausreichend. Unter dieser niedrigen Dosierung war die
hamodynamische Reaktion in Kombination mit Propofol (2,7 mg/kgKG) gering
und nur bei 5 Patienten interventionsbeddrftig. Die in dieser Arbeit gewahlte
Induktionsdosis weicht damit von der personlichen Empfehlung von Woods
und Allam (Propofol: 1-2 mg/kgKG; Remifentanil: 2 pg/kgKkG) in ihrer
Ubersichtsarbeit zur trachealen Intubation ohne Muskelrelaxation ab (Woods
und Allam 2004). Allerdings bezieht sich diese Empfehlung auf die
muskelrelaxationsfreie Intubation ohne zusatzlich topisch appliziertes

Lokalanasthestikum.
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Husten wahrend der Intubation wird als einer der Hauptgriinde fir die
Verschlechterung der Intubationsbedingungen einer muskelrelaxansfreien

Intubation genannt (Stevens und Wheatley 1998, Kim et al. 2013).

Auch Mencke und Mitarbeiter konnten in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2014
zeigen, dass durch eine Narkoseeinleitung mit Propofol, Remifentanil und
Sevofluran vergleichbar gute Laryngoskopiebedingungen und vergleichbar
geringe Stimmbandbewegungen wie in der Relaxansgruppe erzielt werden
kénnen. Die Intubationsbedingungen fielen jedoch in der relaxansfreien
Gruppe durch vermehrtes Auftreten von Hustenreiz durch die Tubusinsertion
und Cuffinsufflation insgesamt deutlich schlechter aus (Mencke et al. 2014).
Die Beimischung von Sevofluran konnte den Hustenreflex nicht ausreichend

unterdriicken.

Das Lokalanasthetikum Lidocain ist ein potenter Suppressor des
Hustenreflexes. Erste Studien hierzu existieren bereits seit Ende der flinfziger
Jahre (Steinhaus und Howland 1958). Die antitussive Wirkung topischen
Lidocains wird bei zahlreichen Verfahren wie z.B. der fiberoptischen
Wachintubation (Gerheuser und Gurtler 2011), der Bronchoskopie bei wachen
Patienten (Wahidi et al. 2011, Haussinger et al. 2004) oder operativen bzw.
diagnostischen Eingriffen wie der Mikrolaryngoskopie (Kocamanoglu et al.
2006, Kocamanoglu et al. 2015, Gaumann et al.1992) genutzt. Entscheidend
fur die Suppression des Hustenreflexes ist die laryngeale und tracheale
Lidocainapplikation. Der Hustenreflex wird tber eine Stimulation oberflachlich
lokalisierter Rezeptoren vermittelt, die sich neben der laryngealen
Schleimhaut mit grof3er Dichte auch in der trachealen Mucosa finden. In der
Schleimhaut des oberen Respirationstrakts lassen sich drei Haupttypen
sensorischer Rezeptoren differenzieren: schnell adaptierende, polymodale
Chemo-und Mechanorezeptoren (rapidly adapting receptors) mit dinnen,
myelinisierten Nervenfasern (Ad), langsam adaptierende Dehnungsrezeptoren
(slowly adapting stretch receptors) mit dickeren, myelinisierten Nervenfasern
und polymodale Endigungen aus nicht myelinisierten C-Fasern
(Sant'Ambrogio et al. 2001, Hamaya und Dohi 2000). In den oberen
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Abschnitten des Respirationstraktes (Larynx, proximale Trachea) tUberwiegen
Mechanorezeptoren, in den unteren Abschnitten finden sich zunehmend

chemosensitive Rezeptoren.

Lidocain blockiert die spannungsabhéngigen Natriumkanédle dieser
Nervenfasern (Zink und Ulrich 2018). Um den Hustenreflex zu unterdriicken,

muss die Applikation daher auf Larynx und Trachea erfolgen (Kim et al. 2013).

In dieser Arbeit erfolgte die topische Applikation von Lidocain und Naphazolin
unter Sicht auf die geo6ffneten Stimmbander und erreichte so sicher die
Stimmbandeben und die proximale Trachealschleimhaut. Der Hustenreiz
durch die Intubation nahm signifikant ab. Der zweite Abschnitt der Intubation

wurde erleichtert.

Eine weitere Variable fur die Wirksamkeit der topischen Lidocainapplikation ist
die Lange der Einwirkzeit. Takita und Mitarbeiter empfehlen einen Zeitabstand
von mehr als zwei Minuten zwischen der topischen Applikation von Lidocain
und der Intubation (Takita et al. 2001). Kim und Mitarbeiter fanden eine
signifikante Reduktion des Hustenreizes und akzeptabel
Intubationsbedingungen schon nach einer Minute (Kim et al. 2013). Fir diese
Arbeit wurde eine Einwirkzeit von 90 Sekunden gewahlt. Die Patienten
husteten signifikant seltener bei der Tubusplatzierung und Cuffinsufflation.
Moglicherweise kann die Wirksamkeit durch eine langere Einwirkzeit weiter

verbessert werden.

Studien belegen die Reduktion des tubusbedingten Hustenreizes durch
topisches Lidocain entweder wahrend der Intubation (Kim et al. 2013, Bllow
et al. 1996) oder wahrend der Extubation (Yamasaki et al. 2013, Minogue et
al. 2004, Soltani und Aghadavoudi 2002, Diachun et al. 2001). Die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse wird durch Unterschiede bezuglich des
Einleitungsregimes, der Grol3e des endotrachealen Tubus sowie der
Einwirkzeit, der Konzentration und des Volumens des applizierten Lidocains
erschwert. Den Studien ist jedoch gemeinsam, dass relativ hohe Dosierungen

Lidocain verwendet werden. Sie rangieren zwischen 90 mg bei Soltani und
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160 mg bei Bilow et al. und Minogue und Mitarbeitern (Soltani und
Aghadavoudi 2002, Bulow et al.1996, Minogue et al. 2004). Aul3er bei Minogue
und Mitarbeitern ist in allen Arbeiten, die sich mit der Reduktion des
Hustenreizes wahrend der Extubation beschéaftigen, der Einsatz eines
speziellen, sogenannten LITA-Tubus notwendig (Minogue et al. 2004). Dieser
verfugt tber mehrere Perforationen oberhalb und unterhalb des Cuffs, durch
die Larynx und Trachea kurze Zeit vor der Extubation bespruht werden
konnen. Diese Tuben sind teuer und werden in deutschen Krankenh&usern

nicht routinemanig vorgehalten.

In der vorliegenden Arbeit konnte die notwendige Lidocaindosis in einer
Kombination mit dem Vasokonstriktor Naphazolin auf 20 mg reduziert werden.
Zusatzlich konnte durch einmaliges Bespruhen laryngotrachealer Strukturen
wahrend der Narkoseeinleitung eine Reduktion des Hustenreizes sowohl
wahrend der Intubation als auch circa eine Stunde spater wahrend der
Extubation erreicht werden. Es wurde nicht untersucht, ob Lidocain in einer
Dosierung von 20 mg auch ohne Zusatz des Vasokonstriktors Naphazolin den
Hustenreiz nach In- und Extubation wirksam unterdrtickt. Eine verlangsamte
systemische Resorption durch die a-mimetisch bedingte Vasokonstriktion

kann eine starkere und langere Wirkung des Lidocains jedoch gut erklaren.

Auch wenn zu der topischen Applikation einer Kombination aus Lidocain und
Naphazolin bisher keine Studien existieren, ist das Prinzip der
Wirkverstarkung und Wirkverlangerung eines Lokalanasthetikums durch
Zusatz eines Vasokonstriktors bekannt und findet beispielsweise in der
Infiltrationsanésthesie der Haut, der Peridural- und der Plexusan&sthesie
(Niemi und Breivik 2002 und 2003, Brummett und Williams 2011), sowie der
Tumeszenzandasthesie (Klein 1987) Anwendung. Es ist daher anzunehmen,
dass der Zusatz von Naphazolin die Dosis des applizierten Lidocains verstarkt
und verlangert. Allerdings konnten Minogue und Mitarbeiter zeigen, dass auch
die alleinige Applikation von 160 mg Lidocain (4 ml Lidocain 4% Spray) zur
Intubation Husten wahrend der Extubation bei einer Operationsdauer bis zu 2

Stunden reduzieren konnte (Minogue et al. 2004).
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Systemische Nebenwirkungen von Lokalanasthetika fihren vor allem zu einer
Beeintrachtigung des zentralen Nervensystems und des kardiovaskularen
Systems. Zum Auftreten toxischer Effekte kommt es immer dann, wenn die
freie Plasmakonzentration eines Lokalanasthetikums einen

substanzspezifischen Grenzwert Uberschreitet (Zink und Graf 2003).

Eine Reihe Klinischer Studien hat gezeigt, dass die maximale
Plasmakonzentration nach topischer Applikation von bis zu 200 mg Lidocain
vergleichsweise gering ist und 3 pg/ml nicht tiberschreitet (Diachun et al. 2001,
Baughman et al. 1992, Viegas und Stoelting 1975, Prengel et al. 1991, Pelton
et al. 1970, Jacobsen et al. 1991, Scott et al. 1976, Chu et al. 1975).

Die freie Plasmakonzentration hangt jedoch nicht nur von der applizierten
Dosierung des Lokalanasthetikums ab. Sie wird durch eine Vielzahl
individueller Faktoren wie Alter, Grof3e, Gewicht, Vorerkrankungen und
Begleitmedikation beeinflusst (Zink und Graf 2007). Im Sinne der
Patientensicherheit sollte deshalb immer die geringstmdgliche effektive

Dosierung gewahlt werden.

Als weitere Kriterien fir die Qualitat der Intubationsbedingungen wurden in der
vorliegenden Arbeit  die Laryngoskopiebedingungen und die
Stimmbandbewegung wahrend der Intubation untersucht. Eine Verénderung
der Laryngoskopiebedingungen im Sinne einer verbesserten Einstellbarkeit
der Stimmbandebene wurde nach der topischen Applikation von
Lidocain/Naphazolin nicht beobachtet und war auch nicht zu erwarten
(Stevens und Wheatley 1998, Kim et al. 2013).

Die Bewegung der Stimmbander auf die Tubuspassage wies ebenfalls, wie
auch bei Kim und Mitarbeitern, keinen signifikanten Gruppenunterschied auf
(Kim et al. 2013). Es =zeigte sich jedoch, dass schlechte
Laryngoskopiebedingungen und Stimmbandbewegung wéhrend der
Intubation bei allen untersuchten Patienten insgesamt sehr selten auftraten.
So wiesen 98,4% aller Patienten sehr gute oder gute
Laryngoskopiebedingungen auf. 89,1% der Patienten zeigten Kkeine
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Stimmbandbewegung durch die Intubation. Ein Stimmbandverschluss trat bei
keinem der untersuchten Probanden auf. Dies weist darauf hin, dass die im
Vergleich zu anderen Studien relativ gering gewahlte Einleitungsdosis von
Remifentanil bezlglich der Qualitatskriterien Laryngoskopiebedingungen und
Stimmbandbewegung wéahrend der Intubation ausreicht, um bei der Mehrzahl
der Patienten sehr gute Bedingungen zu schaffen. Trotz der geringen
Dosierung gab es bei keinem der untersuchten Patienten einen Hinweis auf

intraoperative Awareness.

Die orotracheale Intubation ist ein starker, auch nozizeptiver Reiz fur die
oberen Atemwege, der eine sympathikotone Reaktion mit Anstieg von
Blutdruck und Herzfrequenz auslost. Seltener kommt es zu einer vagal
vermittelten Hypotonie und Bradykardie. Ein exzessiver Anstieg von Blutdruck
und Herzfrequenz kann bei Patienten mit praexistenter koronarer
Herzerkrankung zu myokardialen Ischamien und Rhythmusstérungen fiihren
und sollte bei Patienten mit cerebrovaskularen Erkrankungen vermieden
werden (Roy et al. 1979, Fox et al. 1977).

Ausgeldst wird diese sympathikotone Reaktion insbesondere durch die im
Larynx lokalisierten rapidly adapting Mechanorezeptoren. Hamaya und Dohi
fuhrten eine mechanische Stimulation der Atemwege anasthesierter Patienten
an unterschiedlichen Stellen des Respirationstraktes durch (Hamaya und Dohi
2002). Sie konnten zeigen, dass die kardiovaskulare Reaktion nach
Stimulation im Bereich des Larynx am grof3ten ist, gefolgt von trachealer
Stimulation. Eine mechanische Reizung des Hauptbronchus fuhrte zur
geringsten sympathikotonen Aktivierung (Hamaya und Dohi 2002). Diese
Erkenntnis wird gesttitzt durch eine Arbeit von Shribman und Mitarbeitern aus
dem Jahr 1987, die zeigt, dass eine Laryngoskopie alleine die gleiche
kardiovaskulare Reaktion hervorruft wie eine Laryngoskopie mit
nachfolgender orotrachealer Intubation (Shribman et al.1987). Besonders der
erste Schritt der Intubation, das Anheben der Epiglottis durch Zug des
Laryngoskops nach vorne und oben scheint fir die Auslésung der

sympathikotonen Kreislaufreaktion verantwortlich zu sein.
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Eine Reihe unterschiedlicher Pharmaka wie [3-Blocker, Calciumkanalblocker,
a-2-Agonisten und Opiate wurde eingesetzt, um den intubationsbedingten
Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz zu unterbinden (Nishikawa und
Namiki 1989, Mikawa et al. 1990 und 1996, Fujii et al.1998, Korpinen et al.
1995, Matot et al. 2000, Menkhaus et al. 1985). Die meisten dieser
Substanzen kénnen jedoch zu anhaltenden, therapiebedurftigen Hypotonien
fuhren, da ihre Wirkungszeit deutlich tber die Dauer des Intubationsvorgangs
hinaus andauert. Das schnell und kurzwirksame Opioid Remifentanil dampft
die sympathikoadrenerge Reaktion ab einer Bolusgabe von 1-2 ug/kg
Kdrpergewicht (Stevens und Wheatley 1998, Min et al. 2010). Mit einer , Target
Controlled Infusion® (TCI) wird dieses Ziel ab einer effect-site Konzentration
von 4.0 pg/ml erreicht. Nach hoheren Dosierungen sind Hypotonie und
Bradykardie ausgepréagter und halten tGber den Intubationsvorgang hinaus an
(Stevens und Wheatley 1998, Woods und Allam 2004).

Auch systemisch und topisch appliziertes Lidocain wurde zur Unterdriickung
der kardiovaskularen Reaktion auf die Intubation untersucht (Hamill et al.
1981, Laurito et al. 1988, Takita et al. 2001). Woods und Allam kommen
allerdings in ihrer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2004 zur trachealen
Intubation ohne Verwendung von Muskelrelaxantien zu dem Schluss, dass
zwar einige Studien belegen, dass Lidocain die Intubationsbedingungen
verbessert und den Hustenreiz unterdriicken kann, nicht aber den Anstieg von
Blutdruck und Herzfrequenz. Die Unterdriickung des intubationsbedingten
Anstiegs von Herzfrequenz und Blutdruck durch die Applikation von Lidocain
war nicht Gegenstand dieser Untersuchung. Herzfrequenz und Blutdruck
wurden nach Narkoseeinleitung gemessen, um zu ermitteln, ob die im
Verhdltnis zu vergleichbaren Studien (Alexander et al. 1999, McNeil et al.
2000, Klemola et al. 2000) niedrig gewahlte Induktionsdosis von Remifentanil
ausreichte, gute Laryngoskopie- und Intubationsbedingungen zu schaffen,
ohne einen relevanten Blutdruck- und Herzfrequenzabfall auszulosen. Die in
der vorliegenden Arbeit gewahlte Einleitungsdosis von Propofol (2,7
mg/kgKG) und Remifentanil (1,3 pg/kgKG) filhrte bei gesunden Probanden

(ASA 1-2) zu einem durchschnittichen Abfall des mittleren arteriellen
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Blutdrucks um 15 mmHg und der Herzfrequenz um 10 Schlage/Minute.
Blutdruck- und Herzfrequenzabfall waren in der Placebogruppe nicht
signifikant gro3er als in der Verumgruppe. Bei nur funf Patienten wurde ein
Vasopressor appliziert. Die Dosis liegt beziglich des Propofols héher und
bezuglich des Remifentanils unter der Empfehlung von Woods und Allam 2005
(Propofol 1-2 mg/kgkG und Remifentanil 2 pg/kg). Die hamdynamischen
Auswirkungen waren fur das ausgewahlte Patientengut (ASA 1-2) nicht

relevant.

Schlechte Intubationsbedingungen und Husten bei der Tubusplatzierung und
Extubation kdnnen zZu postoperativer Heiserkeit und zu
Stimmbandschadigungen fihren. Heiserkeit ist das hérbare Merkmal einer
Stimmstérung, hervorgerufen durch ein gestdrtes Schwingungs- und
SchlieBungsverhalten der Stimmlippen. In einer Arbeit von Lehmann und
Mitarbeitern, die im Zeitraum von drei Jahren tber 12.000 Patienteninterviews
auswerteten, rangierte postoperative Heiserkeit nach Ubelkeit, Erbrechen und
Halsschmerzen auf Rang drei der unerwiinschten Ereignisse (Lehmann et al.
2010).

Die meisten Sch&den manifestieren sich im Bereich des Larynx.
Stimmbandlahmungen, Hamatome und Granulome der Stimmbé&nder sind hier
die haufigsten Verdnderungen (Mencke et al. 2003). Der grofdte Teil der
laryngealen Symptome ist passager und bedarf keiner Therapie. Baillard und
Mitarbeiter fanden in ihrer Studie Dysphonie bei 33% der untersuchten
Patienten mit einer durchschnittichen Beschwerdedauer von einem Tag
(Baillard et al. 2005). Selten kommt es aber auch zu schwerwiegenden
laryngealen oder trachealen Verédnderungen, die gehauft bei erschwerten

Intubationen auftreten (Donati und Plaud 2008).

Mencke und Mitarbeiter konnten in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2003 zeigen,
dass die Qualitat der Intubation mit dem Auftreten von Stimmbandschaden
korreliert. Diese traten haufiger bei guten als bei exzellenten
Intubationsbedingungen auf. Die Narkoseeinleitung erfolgte mit Propofol und

Fentanyl. Ein Teil der Studienteilnehmer wurde zusatzlich mit Atracurium
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relaxiert. Die Zahl der Patienten, die exzellente Intubationsbedingungen
aufwiesen, war in der Relaxansgruppe gréer (Mencke et al. 2003). Diese
Ergebnisse werden durch Studien von Bouvet und Baillard grundsatzlich
bestétigt (Bouvet et al. 2008, Baillard et al. 2005). Die Inzidenz laryngealer
Symptome liegt in beiden Studien jedoch mit <2.5% bei Bouvet und <5% bei

Baillard deutlich niedriger als in der Arbeit von Mencke (Mencke et al. 2003).

Dieser diagnostizierte Heiserkeit bei 17% der Patienten, die mit und bei 44%
der Patienten die ohne Atracurium intubiert worden waren. Bei 42% der
Patienten fanden sich pathologische Stimmbandverdnderungen. Die hohe
Inzidenz der Symptome erklart sich partiell durch die intensive Diagnostik. Bei
Mencke und Mitarbeitern wurden alle Patienten vor und bis zum dritten Tag
nach der Narkose systematisch HNO-arztlich untersucht (Mencke et al. 2003).
Bei Bouvet und Baillard wurden nur symptomatische Patienten einer
Untersuchung zugefthrt (Bouvet et al. 2008, Baillard et al. 2005).

In der bereits zitierten Arbeit von Mencke und Mitarbeitern aus dem Jahr 2014,
in der die Intubationsbedingungen nach Propofol, Remifentanil und Sevofluran
im Vergleich zu einer Narkoseeinleitung mit Propofol, Remifentanil und
Muskelrelaxation mit Rocuronium untersucht wurden, fand sich insgesamt
eine deutlich geringere Inzidenz pathologischer Stimmbandveranderungen
(12,5%) und postoperativer Heiserkeit (21,5%) (Mencke et al. 2014). Der
Gruppenunterschied war nicht signifikant. Obwohl die Intubationsbedingungen
nach Muskelrelaxation als besser beurteilt wurden (Subscore: seltener Husten
und Extremitatenbewegung nach Tubusplatzierung und Cuffinsufflation)
konnte die Inzidenz der Stimmbandschaden nicht reduziert werden. Bei 35%
der Patienten wurden zudem die Extubationsbedingungen als schlecht
beurteilt. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass der Verzicht auf
Muskelrelaxantien bei der Intubation die Inzidenz und Schwere von
Stimmbandschaden nicht beeinflusst. Als Erklarung fur die niedrige Inzidenz
von Heiserkeit und Stimmbandschéadigung in beiden Gruppen flhren die
Autoren an, dass der Zusatz von Sevofluran zu gleich guten

Intubationsbedingungen im Subscore Position der Stimmbander fihrte.
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Unterschiede bei der Stimmbandbewegung auf den Intubationsreiz, der
Operationsdauer und der Hustenreaktion bei Extubation schadigten die

Stimmbander in dieser Arbeit nicht zusatzlich.

Eine Vielzahl weiterer Risikofaktoren, die das Auftreten postoperativer
Heiserkeit beeinflussen, ist bekannt. Hierzu zéhlen das Geschlecht, Frauen
sind haufiger betroffen als Méanner (Jaensson et al. 2012) und die Art und
Lange des Eingriffs. So kann es lagerungsbedingt durch Beugen des Halses
in beach-chair-Lage oder Bauchlage zu einem Anstieg des Cuffdrucks
kommen und auch bei laparoskopischen Eingriffen fihren Kapnoperitoneum
und Trendelburg Lagerung zu erhéhten Cuffdricken (Yildirim et al. 2012). Bei
langen Eingriffen kommt es zu zunehmenden mukosalen Schaden durch den
Cuff. Die TubusgroRRe spielt ebenfalls eine Rolle (Jaensson et al. 2010) und
auch Rauchen und gastraler Reflux vergréf3ern das Risiko fur postoperative
Heiserkeit. Mandver, die zu einer Bewegung des Tubus in der Trachea fuihren,

sollten vermieden werden.

In der vorliegenden Arbeit klagte nur ein Patient Uber postoperative Heiserkeit.
Die Haufigkeit liegt damit noch unter den Angaben von Bouvet (Bouvet et al.
2008) und Baillard (Baillard et al. 2005). Grunde fur das geringe Auftreten von
Heiserkeit konnten der Ausschluss von Patienten mit vorhersehbar
schwierigen Intubationsbedingungen, eine relativ kurze Dauer der
durchgefiihrten Eingriffe, konsequente Kontrolle des Cuffdrucks und stabile

Lagerung des Kopfes in einer Kopfschale sein.

Bei keinem der untersuchten Patienten wurde in der perioperativen Phase ein
Laryngospasmus oder Bronchospasmus dokumentiert. Der Laryngospasmus
wird als Okklusion der Glottis durch die laryngeale Muskulatur definiert. In der
Folge kann es zu Hypoxamien, Bradykardien, postobstruktiven

Lungenddemen und Aspirationen kommen (Gavel und Walker 2014).

Die perioperative Inzidenz wird mit unter einem Prozent angegeben (Olssen
und Hallen 1984). Das Risiko steigt jedoch in Abhéangigkeit von
Anasthesieverfahren, Patientenalter, Komorbiditat und Art des Eingriffs. In der
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Literatur wird die Inzidenz bei Tonsillektomien und Adenotomien mit bis zu
20% angegeben (Gavel und Walker 2014). Hier zeigt sich eine deutliche
Diskrepanz zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Mehrere Faktoren
konnten diesbezuglich eine Rolle spielen.

In der vorliegenden Studie wurden nur erwachsene Patienten untersucht.
Kinder haben ein deutlich hoheres Risiko, besonders wenn sie perioperativ
einen Infekt der oberen Atemwege durchgemacht haben. Die hiermit
assoziierte Hyperreagibilitat des Bronchialsystems kann bis zu vier Wochen
anhalten (Gavel und Walker 2014).

Des Weiteren wurde bei allen Patienten eine Totale Intravendse Anésthesie
durchgefuhrt. Unter Propofol kommt es seltener zu perioperativen
Laryngospasmen als bei Verwendung volativer Andasthetika. Isofluran,
Enfluran, Halothan und Sevofluran werden in absteigender Reihenfolge

genannt (D souza und Garg 2008).

Die in der vorliegenden Studie gewéahlte Dosis von Propofol und Remifentanil
hat vermutlich laryngeale Reflexe ausreichend gedampft, um das Auslésen

eines Laryngospasmus zu verhindern.

Eine haufige Ursache fur das Auftreten eines Laryngospasmus wahrend einer
Anasthesie ist die mechanische Irritation der oberen Atemwege bei zu flacher
Narkose. Es kdnnte deshalb auch eine Rolle spielen, dass alle Patienten nach
pharyngealem Absaugen unter Sicht durch den Operateur ohne
endobronchiales Absaugen extubiert wurden.

Zusatzlich reduziert neben der systemischen auch die topische Applikation
von Lidocain das Risiko perioperativer Laryngospasmen (Staffel et al. 1991,
Koc et al. 1998, Erb et al. 2013). Diese Ergebnisse werden durch zwei Meta-
Analysen von Studien an padiatrischen Patienten bestatigt (Mihara et al. 2014,
Qi et al. 2016). Die topische Anwendung von Lidocain beim Kind wird
allerdings kontrovers diskutiert. Im Gegensatz zu Studien von Abouleish
(Abouleish et al.1999), Mihara (Mihara et al. 2014) und Li (Li et al. 2016),

beschreiben Hamilton und Mitarbeiter in ihrer Studie, in der 1000 padiatrische
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Anasthesien untersucht wurden, ein gehauftes Auftreten von Desaturationen,
definiert als Abfall der Sauerstoffsattigung unter 95%, bei Patienten, die
topisches Lidocain erhalten hatten (Hamilton et al. 2012). Eine Tendenz zu
gehauftem Auftreten von Husten und Laryngospasmus wurde erwahnt, auch

wenn diese nicht signifikant war (Hamilton et al. 2012).

Li und Mitarbeiter kritisieren an dieser Studie, dass keine Angaben zu
Medikamentendosierung und zeitlicher Abfolge der Narkoseeinleitung
gemacht wurde (Li et al. 2012). Es wurden unterschiedliche Eingriffe
untersucht und Angaben Uber eine mogliche Haufung bei Operationen im
Bereich des Pharynx und Larynx sowie Uber die Dauer der Eingriffe fehlen.

Es ist also nicht auszuschlieBen, dass bei dem gehauften Auftreten
perioperativer respiratorischer Komplikationen in der von Hamilton und
Mitarbeitern durchgefiihrten Studie auch andere Faktoren eine Rolle spielen
(Li et al. 2012).
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4.2 Diskussion der Methodik

Es handelt sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine monozentrische,

prospektive, doppelblinde, randomisierte klinische Studie.

Im Vergleich zu multizentrischen Studien ist die Patientenzahl eher gering und
die Homogenitat der Probanden- und Untersuchergruppe gréRer. Mogliche

systematische Fehler kdnnten so eher zum Tragen kommen.

Patienten mit schlechten Intubationsbedingungen (Cormack Lehane Grad Il
und 1V), bei denen die topische Applikation von Lidocain/Naphazolin auf
Stimmbander und subglottischen Raum nicht méglich ist, wurden von der

Studie ausgeschlossen. Das Verfahren ist flr diese Patienten nicht geeignet.

Die Kriterien zur Beurteilung der Laryngoskopie- und Intubationsqualitét sind
uneinheitlich und erschweren so die Vergleichbarkeit vieler Studien (Mencke
et al. 2014, Kim et al. 2013, Mencke et al. 2003, Stevens und Wheatley 1998).
In der vorliegenden Untersuchung wurden etablierte semiquantitative
Subscores Ubernommen. So ist eine Vergleichbarkeit dieser Teilaspekte, wie
z.B. die Auspragung des Hustenreizes durch die Tubusplatzierung wéhrend
der In- und Extubation und die Stimmbandbewegung zum Zeitpunkt der
Intubation, mit anderen Veroéffentlichungen méglich. Der Copenhagen-Score,
der von einigen Autoren als Beurteilungskriterium genutzt wurde, ist zum Teil
unscharf (Mencke et al. 2003 und 2014). Ob die konsequente Anwendung
dieses Scores einen hoheren Aussagewert erbracht hatte, kann nicht

beantwortet werden.

Die Anzahl der Patienten, die am ersten postoperativen Tag Heiserkeit
angaben, war in der vorliegenden Studie im Vergleich zur Literatur gering. Die
Befragung wurde durch einen Andasthesisten durchgefuhrt. Auf eine
systematische fiberoptische oder stroboskopische Untersuchung durch einen
Hals-Nasen-Ohren-Arzt wurde verzichtet.
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Es wurden Eingriffe mit einer Operationsdauer von bis zu einer Stunde
untersucht. Ein anhaltender, antitussiver Effekt wahrend der Extubation
konnte zum Ende der Operation nachgewiesen werden. Die exakte Dauer der
Wirkung der topischen Applikation von Lidocain/Naphazolin in der gewahlten

Dosierung ist jedoch nicht bekannt.

Dies ware eine interessante Fragestellung im Hinblick auf eine Anwendung

auch bei langeren Eingriffen.
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4.3 Diskussion der klinischen Relevanz

Bei einer stetig wachsenden Zahl von Patienten werden kleine und mittelgrof3e
operative Eingriffe ambulant oder kurzstationar durchgefiihrt. Dies entspricht
dem Wunsch vieler Patienten nach einer schnellen Riickkehr in das h&usliche
Umfeld und die Dberufliche Tatigkeit und senkt die stationdren
Behandlungskosten. Auswertungen des Bundesamtes fur Statistik zeigen,
dass sich die Zahl ambulant durchgefuhrter Operationen in deutschen
Krankenh&usern von 575.613 im Jahr 2002 auf 1.978.783 Falle im Jahr 2014
mehr als verdreifacht hat. Grundvoraussetzungen fir ambulante Operationen
sind eine geringe Invasivitdt des Eingriffs, ein optimales perioperatives

Management und optimiertes Anasthesiekonzept (Loser et al. 2014).

Bei Eingriffen, die eine orotracheale Intubation erfordern, wird in der Regel ein
Muskelrelaxans appliziert, um optimale Laryngoskopiebedingungen zu
schaffen und intubationsbedinge Stimmbandschaden zu reduzieren. Dabei
bietet der Verzicht auf ein Muskelrelaxans einige Vorteile. Kosten und
Nebenwirkungen sowie residuale muskulare Blockaden kdnnen vermieden
werden. Die Relaxometrie und der Einsatz von Antagonisten, die entweder wie
Neostigmin zuséatzliche Nebenwirkungen induzieren oder im Fall von
Sugammadex sehr teuer sind, ware verzichtbar. So ist es nicht Giberraschend,
dass die Zahl relaxansfreier Anasthesien im klinischen Alltag zugenommen
hat (Lundstrom et al. 2009). In Deutschland wurden bereits im Jahr 2005 20%
der elektiven trachealen Intubationen ohne neuromuskuléare Blockade
durchgefuhrt (Fink et al. 2006).

Fur die Intubation ohne Muskelrelaxans hat sich auf Grund &hnlicher
Pharmakokinetik und -dynamik sowie der reflexddmpfenden Eigenschaften
die Kombination von Propofol und Remifentanil etabliert (Woods und Allam
2004, Hanci 2012). Um den durch die Tubusplatzierung ausgelosten
Hustenreiz zu unterdriicken, sind allerdings hohe, hamodynamisch relevante

Dosierungen dieser Medikamente notwendig. Eine Unterdriickung des
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Hustenreizes ist aber notwendig, um gute Intubationsbedingungen

sicherzustellen und Stimmbandschadigungen zu reduzieren.

Die topische Applikation von Lidocain auf Stimmbandebene und obere
Trachealschleimhaut vor der Intubation bewirkt eine Verminderung des
tubusinduzierten Hustenreizes. Dadurch kann eine geringere Induktionsdosis
von Remifentanil gewahlt werden. Therapiebedirftige Hypotensionen treten
nur noch selten auf. Durch die Kombination mit dem Vasokonstriktor
Naphazolin kann die Dosis des Lidocains reduziert und die Wirkung verlangert
werden. Die einmalige Applikation unterdriickt bei Eingriffen von bis zu einer
Stunde den Hustenreiz sowohl zum Intubations- als auch zum
Extubationszeitpunkt. Dies steigert den klinischen Nutzen und die
Praktikabilitat des Verfahrens.

Verzichtet man bei der Intubation auf Muskelrelaxantien, dirfen
Stimmbandschaden nicht zunehmen. Diese sind multifaktoriell bedingt und
manifestieren sich klinisch-symptomatisch als Heiserkeit. Erschwerte
Laryngoskopiebedingungen und Husten wahrend der Intubation werden als
Ursachen benannt. Patienten mit erschwerten Laryngoskopiebedingungen
(Cormack Lehane Grad l1lI-IV) sind von dem vorgestellten Verfahren
ausgeschlossen, da die topische Applikation des Lokalanasthetikums auf
Stimmbandebene und obere Trachealschleimhaut nicht méglich ist. Der
Hustenreiz wahrend der In- und Extubation wird sowohl durch die
Lokalan&sthetikaapplikation als auch durch das gewabhlte
Anéasthesieverfahren (TIVA mit Propofol und Remifentanil) unterdriickt. Diese
Faktoren tragen vermutlich dazu bei, dass nur ein Patient am ersten

postoperativen Tag heiser war.

Die relaxansfreie Narkoseeinleitung mit topischer Applikation von
Lidocain/Naphazolin stellt somit fur kurze und mittellange Eingriffe eine
einfache, sichere und kostengtinstige Alternative zur Narkoseinduktion mit
einem Muskelrelaxans dar. Ein direkter Vergleich der Qualitat beider

Verfahren kdnnte Ziel weiterer Untersuchungen sein.
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5 Zusammenfassung

Die orotracheale Intubation ist ein starker Stimulus fur die Strukturen der
oberen Atemwege und fuhrt zu Hustenreiz und sympathikotoner
Kreislaufreaktion. Es wird deshalb in der Regel zur Narkoseeinleitung ein
Muskelrelaxans verabreicht, um die Intubationsbedingungen zu verbessern.
Die Gabe von Muskelrelaxantien hat jedoch eine Reihe unerwinschter
Effekte. Besonders bei kurzen operativen Eingriffen stellt die residuale

muskulére Blockade ein haufiges Problem von klinischer Relevanz dar.

Im Kklinischen Alltag kann eine muskelrelaxansfreie Narkoseinduktion deshalb
in bestimmten Situationen vorteilhaft sein. Ziel ist es jedoch, vergleichbar gute

Intubationsbedingungen zu erreichen.

Die Kombination des Hypnotikums Propofol mit dem schnell und kurz
wirksamen Opioid Remifentanil fihrt in der verwendeten Dosierung zu guten
Laryngoskopiebedingungen und Klinisch nicht relevanten
Kreislaufveranderungen. Das topisch applizierte Lokalanasthetikum Lidocain
reduziert den tubusinduzierten Hustenreflex und verbessert auf diesem Weg
die Intubations- und Extubationsbedingungen. Intubationsbedingte
Komplikationen wie Heiserkeit, Broncho- oder Laryngospasmus traten nicht

nennenswert auf.

In Kombination mit dem Vasokonstriktor Naphazolin konnte eine im Vergleich
zu anderen Studien deutlich geringere Lidocaindosierung gewahlt werden. Bei
Operationen mit einer maximalen Operationszeit von einer Stunde wurde der
Hustenreiz sowohl wéhrend der Intubation als auch wahrend der Extubation

reduziert.

Entscheidend fur die korrekte Durchflihrung ist das Einhalten einer Einwirkzeit
von mindestens 90 Sekunden und das Besprihen sowohl der

Stimmbandebene als auch des subglottischen Bereichs.
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Das Verfahren bietet somit eine einfache und praktikable Alternative zur
konventionellen orotrachealen Intubation mit klinischem Nutzen und einer

Vielzahl von Anwendungsgebieten.
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Conclusion

Orotracheal intubation represents a significant stimulus for the structures of
the upper airway system leading to cough and a sympathetic reflex response

resulting in tachycardia and hypertension.

Induction of general anaesthesia therefore normally includes the use of
neuromuscular blocking agents to improve intubating conditions. Muscle
relaxants are associated with a number of undesirable side effects.
Postoperative residual neuromuscular block is a common problem with a high
incidence after short term anaesthesia. In clinical routine the avoidance of
neuromuscular drugs hence may be useful in special situations. Nevertheless

achieving comparable intubating conditions is a matter of great importance.

The local anaesthetic lidocaine is able to reduce the cough reflex associated
with orotracheal intubation leading to improved intubating conditions. The risk
of laryngeal damage and other complications can thus be reduced. The
present study shows that topical application of lidocaine combined with
naphazoline before intubation reduces tube-induced cough.

The additional administration of the vasoconstrictor naphazoline prolongs the
effect of lidocaine. Thus, topical application of lidocaine/naphazoline once
before orotracheal intubation improves intubating conditions and at the same
time attenuates tube-induced coughing during emergence from general

anesthesia in operations lasting less than one hour.

We assume, that the combination of lidocaine with naphazoline facilitates the
significant reduction of lidocaine dose in comparison to other studies.

A precise administration is essential for this method to succeed. This means
application of topical lidocaine/naphazoline to the vocal cords and the
subglottic area and a contact time of at least 90 seconds before orotracheal

intubation are important.
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In conclusion, this method offers a simple and practicable alternative to muscle
relaxants for conventional orotracheal intubation with a wide range of clinical

applications.
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6 Abkirzungsverzeichnis

Mg Mikrogramm

ANOVA analysis of variance

ASA American Society of Anesthesiology
AVB Anasthesiologische Verlaufsbeobachtung
AWR Aufwachraum

BMI Body-Mass-Index

CO2 Kohlendioxid

G Gramm

GABA gamma-Aminobutyric acid

HNO Hals-Nasen-Ohren

HF Herzfrequenz

Kg Kilogramm

KG Korpergewicht

MAD Mittlerer arterieller Blutdruck

mg Milligramm

MK Muschelkappung

mi Milliliter

MW Mittelwert

OoP Operation

RAR rapidly adapting receptors

SAR slowly adapting stretch receptors
SD Standardabweichung

SRP Septorhinoplastik

TCI Target Controlled Infusion

TE Tonsillektomie

TIVA Totale Intravendse Anasthesie
TOF train of four
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9 Anhang

Tabelle 7: Statistik der Altersverteilung
Placebogruppe Verumgruppe Gesamtsumme
N 57 71 128
Mittelwert 32,2 33,4 33,2
Median 30,0 30,8 30,6
Standardabweichung 9,8 11,0 10,4
Minimum 19,4 18,4 18,4
Maximum 52,3 63,2 63,2
Tabelle 8: Statistik des Body-Mass-Indexes
Einheit Placebo- Verum- Gesamtsumme
gruppe gruppe
Anzahl N 57 71 128
Mittelwert kg/m? 24,1 25,1 24,6
Median kg/m? 23,4 24,3 24,1
Standardabweichung | kg/m? 3,5 41 4,5
Minimum kg/m? 18,0 18,0 18,0
Maximum kg/m? 35,3 42,6 42,6
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Tabelle 9:

Statistik der Geschlechtsverteilung

Placebo- Verum- Gesamtsumme
Geschlecht
gruppe gruppe
Mannlich Anzahl 27 38 65
Prozent 41,5% 58,5% 100%
Weiblich Anzahl 30 33 63
Prozent 47,6% 52,4% 100%
Anzahl 57 71 128
Gesamtsumme
Prozent 44 5% 55,5% 100%
Tabelle 10: Statistik der Anasthesiologischen Risikoverteilung (ASA Status)
Placebo- Verum- Gesamtsumme
ASA
gruppe gruppe
1 Anzahl 44 53 97
Prozent 45,3% 54,6% 100%
Anzahl 13 18 31
2 Prozent 41,9% 58,1% 100%
Anzahl 57 71 128
Gesamtsumme
Prozent 44.5% 55,5% 100%

98



Tabelle 11:

Statistik des Raucherstatus

Raucher Placebo- Verum- Gesamt-
gruppe gruppe summe
Nein Anzahl 39 50 89
Prozent 43,8% 65,2% 100%
Ja Anzahl 18 21 39
Prozent 46,2% 53,8% 100%
Gesamt- Anzahl 57 71 128
summe
Prozent 44,5% 55,5% 100%
Raucher
Tabelle 12: Gesamtinduktionsdosis Propofol in Milligramm (mg)
Einheit Placebogruppe Verumgruppe
Anzahl N o7 71
Mittelwert Mo 1935 200,5
Median mo 190,0 210,0
Standardabweichung mg 34,0 33,0
Minimum mo 130,0 130,0
Maximum md 270,0 250,0
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Tabelle 13:

Korpergewicht (mg/kgKG)

Gesamtinduktionsdosis Propofol in Milligramm pro Kilogramm

Einheit

Placebogruppe Verumgruppe
Anzahl N 57 71
Mittelwert mMgkgKG 2,7 2,6
Median mokgkG 2,7 2,6
Standardabweichung mMy/kgKG 0,1 0,2
Minimum mokgkG 2,3 2,0
Maximum mg/kgkG 3,0 3,3
Tabelle 14: Induktionsdosis Remifentanil in Mikrogramm (ug)

Einheit Placebogruppe Verumgruppe
Anzahl N o7 71
Mittelwert Mg 91,9 03,7
Median Ho 100,0 100,0
Standardabweichung Hg 12,7 11,2
Minimum Ho 60,0 60,0
Maximum Ho 100,0 100,0
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Tabelle 15: Induktionsdosis Remifentanil in Mikrogramm pro Kilogramm
Koérpergewicht (ug/kgKG)

Einheit Placebogruppe Verumgruppe
Anzahl N 57 71
Mittelwert HalkgKG 13 1,2
Median HalkgKG 1,1 1,3
Standardabweichung Ha/kgKG 0,2 0,1
Minimum HalkgKG 0,9 0,9
Maximum HalkgkG 1,6 1,5

Tabelle 16: Mittlerer arterieller Druck (MAD) in mmHg vor Beginn der

Narkose
Einheit
Placebogruppe Verumgruppe
N
Anzahl S7 71
) mmHg
Mittelwert 92,8 89,8
mmH
Median 9 93,3 90,0
mmH
Standardabweichung g 13,3 12,5
o mmHg
Minimum 63,0 65,0
) mmHg
Maximum 127,0 117,0
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Tabelle 17: Mittlerer arterieller Druck (MAD) in mmHg vor der Intubation

Einheit
Placebogruppe Verumgruppe
N
N 57 71
. mmHg
Mittelwert 76,2 72,6
mmH
Median ¢ 75,3 73,0
mmH
Standardabweichung ¢ 12,5 11,3
o mmHg
Minimum 54,0 46,0
mmH
Maximum 9 115,0 100,0

Tabelle 18: Herzfrequenz (HF) in Schlage/Minute vor Beginn der Narkose

Einheit
Placebogruppe Verumgruppe
N
Anzahl 57 71
. /min
Mittelwert 73,0 70,3
. /min
Median 70,0 68,0
/min
Standardabweichung 11,6 10,0
- /min
Minimum 54,0 53,0
. /min
Maximum 120,0 97,0

102



Tabelle 19: Herzfrequenz (HF) in Schlage/Minute vor der Intubation

Einheit
Placebogruppe Verumgruppe
N
Anzahl 57 71
. /min
Mittelwert 64,8 60,5
. /min
Median 64,0 60,0
/min
Standardabweichung 9,3 8,1
/min
Minimum ' 50,0 40,0
. /min
Maximum 95,0 82,0
Tabelle 20: Vasopressortherapie mit Akrinor®
Placebo- Verum- Gesamt-
gruppe gruppe summe
Akrinor Nein Anzahl 56 67 123
% in Akrinor 45,5% 54,5% 100,0%
Ja Anzahl 1 4 5
% in Akrinor 20,0% 80,0% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 57 71 128
% in Akrinor 44,5% 55,5% 100,0%
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Tabelle 25: Verteilung von Bronchospasmus, Laryngospasmus und postoperative

Heiserkeit
Placebogruppe Verumgruppe
Bronchospasmus 0 0
Laryngospasmus 0 0
Postoperative Heiserkeit 1 0
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Einwilligung zur Teilnahme an der Studie:

,Verdndert eine lokale Betdubung der Stimmbé&nder mit einem Spray die Vertraglichkeit des
Beatmungsschlauches bei einer Narkose?"

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient.

Sie werden demnéchst in der HNO Klinik in einer Allgemeinanasthesie mit Intubation operiert. Die
Narkose erfolgt unter den allgemeingtiltigen fachlichen Standards und wurde / wird lhnen vom
Anasthesisten erklart.

Im klinischen Alltag erfolgt die Intubation (Anlage des Beatmungsschlauches) ohne eine lokale
Betdubung in sehr tiefer Narkose oder nach Gabe eines Muskelrelaxans (Medikament zur
Muskelentspannung). Beide Vorgehensweisen haben Nachteile. Eine sehr tiefe Narkose
beeintrachtigt Herz- und Kreislauffunktion (Abfall von Herzfrequenz und Blutdruck), die Gabe eines
Muskelrelaxans kann mit Nebenwirkungen einhergehen (u.a. Allergie) und muss bei kurzen
Operationen durch weitere Medikamente antagonisiert (aufgehoben) werden. Diese Medikamente
kénnen weitere Nebenwirkungen (Anstieg der Herzschlagfrequenz, Zunahme des Speichelflusses)
ausloésen.

In der o0.a. Studie méchten wir untersuchen, ob sich die Reizung der Atemwege (Husten, Verengung
der Atemwege), die mit der Intubation einhergeht, auf einem anderen Weg vermindern lasst. Dazu
sprayen wir vor der Intubation entweder Kochsalz oder ein seit Jahren zugelassene
Medikamentengemisch (Zusammensetzung: Lidocain, ein Lokalanasthetikum / Naphazolin, ein
Inhaltsstoff von Nasentropfen, der die Gefafe verengt) in niedriger Dosierung auf die Stimmbander.
AnschlieBend beurteilen wir die Bedingungen bei der Anlage und bei der Entfernung des
Atemschlauches. Die Ergebnisse werden wissenschaftlich ausgewertet.

Allergien oder bekannte Unvertraglichkeiten schlieBen wir vor Anwendung der Substanzen aus.
Relevante Nebenwirkungen sind durch die lokal in sehr niedriger Dosis applizierten Medikamente
nicht zu erwarten.

Durch die Teilnahme an der Studie entsteht fur Sie kein erhohtes Risiko oder eine besondere
Gefahr. Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie koénnen jederzeit Ihre Mitwirkung widerrufen.
Falls zu diesem Zeitpunkt schon Daten erhoben worden sind, werden diese geldscht.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg genehmigt.
Wir wiirden uns freuen, wenn Sie der Teilnahme zustimmen.

Offene Fragen klaren Sie bitte mit der Arztin / dem Arzt, die / der das Narkoseaufkldrungsgespréach
fahrt.

5 Kath. Marienkrankenhaus gGmbH Geschaftsfuhrer: Ev. D: eG, Kiel F g
\ AlfredstraBie 9 Dipl.-Kaufm. Werner Koch (Vorsitzender); ~ Konto Nr. 72001 (BLZ 210 602 37) Konto Nr. 1280/113000 (BLZ 200 505 50)
,‘ 22087 Hamburg Dr. med. Eberhard Thombansen IBAN DE43.2106.0237.0000.0720.01 IBAN DE49.2005.0550.1280.1130.00

Telefon: 040 / 25 46 -0 HRB 67827 Amtsgericht Hamburg BIC GENODEF1EDG BIC HASPDEHH

S
Q.20 www.marienkrankenhaus.org
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Datenschutzpassus zur Verwendung pseudonymisierter Daten fiir Studien, die nicht
den Bestimmungen des AMG / MPG unterliegen

Die im Rahmen der Studie nach Einverstandniserklérung des Studienteilnehmers
erhobenen persénlichen Daten, insbesondere Befunde, unterliegen der Schweigepflicht und
den datenschutzgesetzlichen Bestimmungen.ISie werden in Papierform und auf
Datentragern in der Klinik fiir Anastesiologie des Marienkrankenhause aufgezeichnet und
pseudonymisiert fir die Dauer von 1 Jahren nach Abschluss der Studie gespeichert.
Bei der Pseudonymisierung (Verschliisselung) werden der Name und andere
Identifikationsmerkmale (z.B. Teile des Geburtsdatums) durch z.B. eine mehrstellige
Buchstaben- oder Zahlenkombination, auch Code genannt, ersetzt, um die Identifizierung
des Studienteilnehmers auszuschlieBen oder wesentlich zu erschweren.

Zugang zu dem ,Schliissel*, der eine persénliche Zuordnung der Daten des
Studienteilnehmers erméglicht, hat neben dem Studienleiter Prof. Dr. N. Rolf (Person
einfiigen) nur noch sein Stellvertreter Dr.H.Schottke-Hennings. _Die Auswertung und
Nutzung der Daten durch den Studienleiter und seine Mitarbeiter erfolgt in
pseudonymisierter Form. Eine Weitergabe der erhobenen Daten im Rahmen der Studie
erfolgt nur in anonymisierter Form. (Sollte der Studienzweck eine pseudonymisierte
Weitergabe der Daten erforderlich machen, muss dieses den Studienteilnehmer hier
ausfithrlich erlautert werde). Gleiches gilt fir die Verdffentlichung der Studienergebnisse.

Die Studienteilnehmer haben das Recht, Uber die von ihnen erhobenen
personenbezogenen Daten Auskunft zu verlangen und tber méglicherweise anfallende
personenbezogene Ergebnisse der Studie ggf. informiert oder nicht informiert zu werden.
Diese Informationen kénnen Sie nach Riicksprache mit dem Studienleiter Giber das
Sekretariat der Anésthesiologie des Marienkrankenhauses erhalten.

Diese Studie ist durch die zustandige Ethik-Kommission beraten worden. Der zusténdigen
Landesbehérde kann ggf. Einsichtnahme in die Studienunterlagen gewahrt
werden.0Sobald der Forschungszweck es zuldsst, wird der Schitssel geléscht und die
erhobenen Daten damit anonymisiert.

Im Falle des Widerrufs der Einverstandniserklarung werden die bereits erhobenen Daten
geléscht.[1Ein Widerruf bereits anonymisierter Daten ist nicht méglich.

1 Pseudonymisieren ist das Ersetzen des Namens und anderer Identifikationsmerkmale durch ein
Kennzeichen zu dem Zweck, die Identifizierung des Betroffenen auszuschlieRen oder wesentlich zu
erschweren (§ 3 Abs. 6a Bundesdatenschutzgesetz).

2 Anonymisieren ist das Verandern personenbezogener Daten derart, dass die Einzelangaben uber
personliche oder sachliche Verhaltnisse nicht mehr oder nur mit einem unverhaltnismaig grofien
Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft einer bestimmten oder bestimmbaren nattirlichen Person
zugeordnet werden konnen (§ 3 Abs. 6 Bundesdatenschutzgesetz)

Version der Ethikkomission Arztekammer Hamburg von 05.04.2011
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PATIENTENAUFKLEBER

Ich bin mit der Teilnahme an der Studie

,Verédndert eine lokale Betdubung der Stimmbé&nder mit einem Spray die
Vertréglichkeit des Beatmungsschlauches bei einer Narkose?*

einverstanden.
Ich habe den Patientenaufklarungsbogen und Datenschutzpassus (Rickseite der

Einverstandniserklarung) gelesen. Alle Fragen zum Studienverlauf, Datenschutz
und zu Nebenwirkungen wurden mir beantwortet.

Datum Unterschrift Patient Arzt / Arztin
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Patientenprotokoll HNO Studie Patientenaufkleber
STUDIENNUMMER:
Datum:
Operation:
Gewicht (kg): ASA: Raucher:
ja() nein()
Applizierte Menge Propofol (mg):
Kreislaufparameter: RRmittel: HF (/min):____ (Ausgangswert)
RRmittel: HF (/min):____ (vor Intubation)
Akrinor: nein () ja ()

Intubationsbedingungen:

Sehr gut () Gut () Schlecht ()
Bewegung der Stimmbénder bei der Tubuspassage:

Keine ¢) gering () VerschluR® ()
Husten bei Intubation

Nein () Gering () Stark ()
Extubationsbedingungen:
Husten bei Extubation

Nein () Gering () Stark ()
Laryngospasmus

Nein () Ja ()
Bronchospasmus

Nein () ja ()
Lokale oropharyngeale Nachblutung

Nein () Gering () Stark * ()

Beurteilung am 1. Postoperativen Tag

Heiserkeit (Patientenbeurteilung)

Nein () Gering () Stark

()

Graduierung Husten bei Intubation: kein / gering (< 2 Hustenstéfe) / > 2 HustenstéRe

* Intervention notwendig: Op, Nachtamponade,..
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