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I. EINLEITUNG

Mit zunehmender Anwendung der totalen intravendsen Anésthesie (TIVA) als
Routineverfahren wichst auch das Interesse an einer differenzierteren Anwendung der
unterschiedlichen denkbaren Medikamentenkombinationen, besonders beziiglich der

kurzwirksamen Substanzen.

Die gebriauchlichsten TIVA-Methoden beruhen auf der Kombination eines Opioides mit
einem Hypnotikum. Ein solches Verfahren mit dem Hypnotikum Propofol und dem Opioid
Alfentanil wurde in vorangegangen Studien mit einer reinen Inhalationsanésthesie
hinsichtlich der Auswirkungen auf perioperative Stre3parameter (CROZIER et al. (1994b))
und immunologischer Parameter (CROZIER et al. (1994a)) verglichen, wobei abhingig
vom Narkoseverfahren deutliche Unterschiede in der Strereaktion und bei den
Interleukin-6 (IL-6)-Plasmaspiegeln festgestellt werden konnten. Als Ursache dafiir

kommen sowohl das Analgetikum als auch das Hypnotikum in Frage.

Die vorliegende Untersuchung soll zur Kldrung dieser Kausalitit beitragen, indem bei
ansonsten identischem Studienprotokoll das Hypnotikum Propofol beibehalten, das Opioid

jedoch durch ein anderes potentes Analgetikum ersetzt wurde.

Propofol ist ein kurz wirksames Medikament. Als Analgetikum bietet sich bei dieser
Fragestellung das derzeit als Priifsubstanz zur Verfiigung stehende S-(+)-Ketamin aus

folgenden Griinden an:

¢ Esist ein starkes Analgetikum und ein Nicht-Opioid.

e Im Vergleich zum razemischen Ketamin (Ketanest®) wird es schneller hepatisch
eliminiert (KHARASCH und LABROO (1992)) und erlaubt eine schnellere
Riickkehr der Vigilanz in der Aufwachphase. Damit ist es dhnlich gut steuerbar
wie das Opioid Alfentanil. Zudem treten psychomimetische Nebenwirkungen
(SCHUTTLER et al.(1987), WHITE et al.(1985)) seltener auf und es ist um den
Faktor 2- 3 stirker analgetisch wirksam als das Racemat (WAY et al.(1978),
RYDER et al.(1978)).



Ketamin entfaltet vermutlich einen Teil seiner Wirkung an Phencyclidin
(PCP)-Bindungsstellen des postsynaptischen

N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptorskomplexes. Dieser bildet einen Ionenkanal fiir
die Kationen Na*, K" und Ca*, welcher durch exzitatorische Aminosiuren wie L-Glutamat
aktiviert wird. Liganden an der PCP- Bindungsstelle blockieren diesen Ionenkanal und
hemmen den Ioneneinstrom. Es kommt dadurch also zur nicht kompetitiven Hemmung der
Wirkung excitatorischer Neurotransmitter. Der NMDA-Rezeptor ist zwar in die
Schmerzperzeption involviert (KLEPSTAD et al.(1990)), es werden aber zusitzliche
Ketamin-Bindungsstellen diskutiert, u.a. am GABA-Rezeptorenkomplex (LIN et al.(1992))
und an p- und K-Opiatrezeptoren (SMITH DJ et al.(1980), FINCK und NGAI (1982)), die
moglicherweise fiir das unterschiedliche Wirkspektrum der beiden Stereoisomere

verantwortlich sind.

Zur besseren Beurteilung der perioperativen Stre3- und Immunreaktionen wurde die
postoperative Phase mit in die Beobachtung einbezogen, denn gerade in dieser Zeit spielen
sich deutliche Verdnderungen im Sinne einer Anpassung des Organismus an das
stattgehabte Trauma ab. Ein Beobachtungszeitraum, der sich sechs Stunden iiber die reine
Operationszeit hinaus erstreckt, erschien als praktikabel und wurde auch in den genannten
Studien von CROZIER et al.(1994a,b) eingehalten. Andere Autoren, die sich mit
Auswirkungen von Narkosen auf den Operationsstrefl befassen, sparen demgegeniiber die
6-stiindige postoperative Phase aus (ADAMS et al.(1994), KUMAR et al. (1978)).
Verschiedene Untersucher beobachteten den Einflull von S-(+)-Ketamin auf endokrine
StreBparameter bei Probanden. Hier entfallen die Begleiteffekte durch den
Kombinationspartner Propofol und des Operationstraumas (DOENICKE et al.(1992 a),
ADAMS et al.(1992)).

In zahlreichen Untersuchungen konnte gezeigt werden, daf chirurgische Eingriffe auch zu
Reaktionen des Immunsystems fithren. Wegen ihrer zentralen Rolle als Mediatoren der
Abwehr- und Entziindungsreaktionen sind dabei die Interleukine von besonderem
Interesse. CRUICKSHANK et al.(1990) wiesen zwar einen Zusammenhang zwischen dem
Ausmal der IL-6- Antwort und der Schwere des Eingriffs nach, CROZIER et al.(1994a)
zeigten erstmalig, daB3 die Wahl des Narkoseverfahrens einen Einfluf} auf die

IL-6-Plasmaspiegel wihrend der Operation hat.



Im Rahmen dieser Arbeit wird versuchsweise die terminologische Trennung zwischen
wdtreBreaktion® und ,,Entziindungsreaktion® verlassen. Diese Vorgehensweise leitet sich
aus einer historisch gefiihrten Definition des Begriffes ,,Stre3* ab und wird im Abschnitt

wdtreBparameter* S.7. niher begriindet.
Es lassen sich also zwei thematische Schwerpunkte abgrenzen:

1. Fragestellungen hinsichtlich des Verlaufs der Strereaktion unter Verwendung
von S-(+)-Ketamin und Einordnung der wichtigsten Ergebnisse in den Kontext
der vorangegangenen Studien von CROZIER et al. (1994a und b).

2. Fragestellungen zur Narkosefiihrung unter Beriicksichtigung allgemeiner
Begleitwirkungen und der Akzeptanz bei der Verwendung dieser neuen

Medikamentenkombination.



L. 1. Einfiihrung in den Themenschwerpunkt ,,Stref3*

Der heute zur Umgangssprache gehorende Begriff ,,Stre3* ist seit seiner Einfiihrung in die
Physiologie durch Selye (s.u.) stindig angepalit und erweitert worden. Selbst in der
wissenschaftlichen Terminologie ist seine Verwendung nicht einheitlich. Es bedarf hier

deshalb zunichst einer kurzen Standortbestimmung:

Die Beobachtung, dafl ganz unterschiedliche Noxen einheitliche Auswirkungen auf den
Sexualzyklus von Ratten hatten, gaben Anla3, einen Zustand unspezifischer Spannung zu
postulieren, der diesen Symptomen zugrunde liegen miisse (SELYE und

MCKEOWN (1935)) *. Hierfiir wurde der Begriff Stref3 aus der Physik [,,innere
Materialspannung®] als Metapher iibernommen. Selye verliel diesen Begriff jedoch
wieder, indem er unter der Bezeichnung ,,Alarmreaktion* eine Triade aus Symptomen
beschrieb, welche stets in gleicher Weise gefunden werden konnten, wenn Versuchstiere
schidigenden Reizen ausgesetzt worden waren (z.B. nach Kilteexposition,
Immobilisierung oder Injektion unterschiedlicher Substanzen), und zwar unabhdngig von

der Art des Reizes (SELYE (1936)):

1. VergroBerung und verstirkte Aktivitdt der Nebennieren.
2. Atrophie von Thymus und Lymphdriisen.

3. Auftreten von Magen- und Darmgeschwiiren.

Verfolgte man den Zeitverlauf dieser Verdnderung, lieBen sich zudem drei Phasen der
Anpassung des Individuums an schidigende Reize abgrenzen. Sie wurden bezeichnet als

die drei Phasen des General Adaptation Syndrome (G-A-S).

*) In einer Zeit, in der sich die Wissenschaft darauf konzen-
trierte, beobachtete Wirkungen m&glichst prazise auf
Einzelursachen zurickzufihren, d.h. spezifische Zusammenhange
aufzudecken, lag das Revolutiondre in dem Postulat der Unspe-
zifitdt, also in der Erkenntnis, daBl es so etwas wie
»Kranksein an sich” geben miisse, das unabhdngig vom Ort und
der speziellen Art einer einwirkenden Noxe sei.




I. 1. 1. Hormonelles Konzept des Adaptationssyndroms

Selye erkannte, da3 hormonelle Einfliisse im Mittelpunkt der Adaptation stehen, und so die
oben aufgefiihrten Organveridnderungen zumindest teilweise erkldren (SELYE (1953)). Die
lokale Einwirkung eines ,,Stressors “ auf ein Korperareal fiihrt nach seinem Konzept
sowohl zu spezifischen Reaktionen, als auch zu einer unspezifischen Antwort, die dadurch
charakterisiert ist, daf} sie mit Riickwirkungen sowohl auf das sog. Rezeptorgebiet (RA)
selbst, als auch auf andere Bereiche des Organismus verbunden ist. Dieser unspezifische
Teil wird tiber die Hypophyse vermittelt, wobei STH (heute HGH) und ACTH malf3geblich
beteiligt sind. HGH wirkt prophlogistisch auf das RA und den Organismus, ACTH iiber
Vermittlung der Nebennierenrinde, und zwar iiber die Ausschiittung sog prophlogistischer
und antiphlogistischer Kortikoide.

HUME und EGDAHL (1959) wiesen anhand von Nervendurchtrennungen auf den
verschiedenen Ebenen zwischen Traumagebiet (Verbrennung an einer Extremitét beim
Hund) und Hypothalamus nach, daf} (zumindest fiir das Schmerztrauma) eine intakte
neuronale Verbindung zwischen Rezeptor-Areal und Hypothalamus Voraussetzung fiir die

ACTH- Ausschiittung ist.

L. 1. 2. Fight or flight

Die teleologische Betrachtungsweise Cannons fiihrte zur Entwicklung einer Theorie zur
Adaptation des Organismus an von aullen einwirkende Belastungen (CANNON (1929)):
Aufbauend auf dem Konzept des ,, inneren milieus* (BERNARD (1878)) prigte Cannon
den Begriff der Homoostase. Er verstand die Aktivierung des sympathischen
Nervensystems und die damit verbundene Adrenalinausschiittung als eine zielgerichtete
Reaktion des Organismus, die eine Anpassung an Verteidigung oder Flucht erfordernde
dufBere Situationen ermoglicht und damit letzten Endes dem Ziel dient, ein inneres
Gleichgewicht oder die Integritét des Individuums zu schiitzen. Sie schaltet den
Organismus von einer trophotropen zu einer ergotropen Reaktionslage um. Cannons
Uberlegungen zur ,,Alarmreaktion* flieen in neuere StreBkonzepte ein, ohne dal Cannon

den Begriff ,,Stre3* zunéchst selbst terminologisch einfiihrte. In spéteren Betrachtungen



definierte er den Begriff ,,Stre3* als den von au3en auf den Organismus einwirkenden

Stimulus (entsprechend dem ,,Stressor* in der Terminologie Selye’s (sic!)).

I. 1. 3. Distress und Eustress

Die Beobachtung, daf3 auch ganz alltdgliche Dinge — das Spielen einer Partie Schach oder
auch eine herzliche Umarmung — durchaus mef3bare Veridnderungen im Sinne der
»Alarmreaktion* erzeugen konnen, ohne daf} daraus eine Schidigung des Organismus
resultieren miifite, fithrte zu der Hypothese, da3 eine nichtspezifische Spannung je nach
ihrem Kontext zwar schiadigend wirken konne (,,Distress‘), aber auch positive
Auswirkungen haben konne (,,Eustress*). Diese Uberlegung fithrte zu der Annahme, daf}
die vollige Abwesenheit von Eustress gleichzusetzen sei mit dem Fehlen jeglicher
Anforderung an das Individuum und den Tod nach sich ziehe (SELYE (1974/1988)). In
diesem Sinne lie3 sich das SELYE’sche Postulat der strikten Unspezifitdt (s. FuBBnote Seite

4) durchaus in Frage stellen:

So fragte MASON (1975), ob die beobachteten Verdanderungen nicht eher spezifische
Auswirkung eines Stimulus seien, der dadurch charakterisiert sei, da3 er emotionale Be-
teiligung einschliefe. Unter diesem Betrachtungswinkel konnte man auch die von Selye
zwar postulierte, jedoch nie klar definierte Achse zwischen Stimulus und Hypothala-
mus/Hypophyse als die einer emotionalen Strecke identifizieren. Danach wiirden hohere
neuronale Zentren iiber ihre Steuerung der neuroendokrinen Organe die von Selye und

Cannon beobachteten physischen Verdnderungen auslosen®).

Die Ebenen der Emotionen werden durch Umwelt und Gesellschaft maB3geblich beeinfluft.
So liegt es nahe, auch ein Konzept der sozialen Verursachung von Krankheiten zu entwik-
keln und damit die Briicke zwischen Gesellschaft und Physis zu schlagen (NIEMANN
(1992)).

*

Die Beziehung zu den Konzepten der psychosomatischen Medi-
zin wird hier deutlich. Allerdings vernachldssigt MASON, dab
beim Hund nach Entfernung aller Hirnregionen oberhalb des
Hypothalamus die ACTH- Antwort auf ein peripheres Trauma
nicht unterdriickt ist (EGDAHL et al. (1958)



I. 2. StreB3-Definition

Selye selbst hat den Begriff ,,Stre3* in seinen Schriften nicht einheitlich verwendet. Im
Rahmen dieser Arbeit gelten —in Anlehnung an Selye spditere Fassung— folgende Defini-

tionen:

1. Die Strefireaktion, kurz ,,Strel3, ist die regelhafte, unspezifische Anpassung des
Organismus auf verschiedene Anforderungen (nach: SELYE (1975)).

2. Je nachdem, in welchem Kontext eine Strefreaktion ablduft, kann sie als
Distress oder Eustress unterschiedliche Folgen fiir den Organismus haben
(SELYE (1974/1988)).

3. Die auf den Organismus einwirkende Anforderung wird als Stressor bezeichnet.

4. Physikalisch oder chemisch mef3bare Variablen, die sich unter Stref in charak-
teristischer Weise dndern, werden als Strefparameter bezeichnet.

5. Mit den Methoden der Beobachtung und Befragung erhebbare Variablen der
subjektiven Befindlichkeit einer Person werden als psychische Strefireaktion be-
zeichnet. Hiervon lieB3en sich noch Variablen der kognitiven Strefiverarbeitung

abgrenzen. Beide konnen im Rahmen dieser Beobachtung nur gestreift werden.

L. 3. StreBparameter

Im Sinne dieser Definition erfiillt ein ,,StreBparameter* drei wichtige Kriterien:

1. Erist unspezifisch, d.h., Verdnderungen finden sich bei einer Vielzahl -
moglicherweise bei jeder Form - von erhohter Anforderung an den Organismus.

2. Seine Verdnderungen sind regelhaft, d.h., ein vergleichbares Trauma fiihrt zu
einer vergleichbaren und nicht zufdlligen Verinderung dieses Parameters.

3. Seine Veridnderungen zeigen eine Anpassungsreaktion an oder sind deren Folge.

Die Komplexitit der StreBreaktion ist nicht vollstindig erfaBbar. Wegen der
Regelhaftigkeit der Verdnderungen besteht jedoch weitgehend Einigkeit dariiber, dal} die

Beobachtung einiger Marker stellvertretend fiir die Regelkreise, in die sie eingebunden



sind, eine post-hoc-Beurteilung stattgehabten Stresses erlauben. Hierbei handelt es sich in
erster Linie um die Plasmaspiegel der Hormone des Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrindensystems, des sympathoadrenalen Systems und des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems, sowie um Metabolite des katabolen Stoffwechsels. Zusétzlich spielen
weitere Peptidhormone des Hypophysenvorderlappens wie z.B. das Prolactin eine Rolle.
Direkte Auswirkungen auf die Erfolgsorgane sind z.B. anhand der Verdnderungen der

Kreislaufparameter und der Urinausscheidung abschitzbar.

Die o.g. Kriterien werden in weiten Teilen auch von vielen Mediatoren der Immunreaktion,
speziell der Interleukine, erfiillt. Aufgrund der Vielfalt der Auslosbarkeit einer Interleukin-
Ausschiittung und ihrer Wechselwirkung mit den endokrinologischen Systemen tragen sie
regelhaft zur Anpassung des Organismus an verschiedene Traumata bei. In den letzten
Jahren sind die Zytokine immer mehr in das Zentrum medizinischen Interesses gelangt.
Aufgrund ihrer Einbindung in ein komplexes Netzwerk von Steuerungsvorgingen ist die
Deutung ihrer Plasmaspiegel bisher nur in Einzelaspekten moglich. Die offensichtliche
Verzahnung zwischen humoral- endokrinem System und immunologischem System
(soweit man hier iiberhaupt von zwei getrennten Systemen reden darf), spiegelt sich z. B.
in der Beobachtung wider, daB} einerseits Interleukin-6 (IL-6) die ACTH/Cortisol-
Ausschiittung stimuliert (NAITOH et al. (1988)), andererseits Kortikoide die
Genexpression fiir verschiedene Zytokine - so auch fiir IL-6 - supprimieren (TOBLER et al.
(1992)). Obwohl die Zytokine bislang nicht zu den klassischen StreBparametern gezahlt
werden, 148t sich deshalb mutmaBen, dal ihnen auch in der StreBreaktion eine zentrale

Rolle beizumessen ist.

L. 4. Perioperative Stressoren

In der prédoperativen Phase im weitesten Sinne wirken verschiedenste Stressoren auf die
Patienten ein. Sie waren nicht a priori Gegenstand dieser Untersuchung, interessieren
jedoch insofern, als angenommen werden muf3, dal ein prdoperativ hohes Mal3 an

Stressoren die intraoperative Schwelle fiir Strefreaktionen senkt.

Eine groB3e Zahl von Studien befaf3t sich mit der Rolle von Gewebstraumatisierung als

Stressor. Das chirurgische Trauma im Rahmen einer Operation fiihrt allein schon zu einem



signifikanten Anstieg der StreBparameter, wobei offensichtlich dem neuronal vermittelten
Reiz eine vornehmliche Rolle zukommt (HUME und EGDAHL (1959), aa0O.). Aber auch
alle anderen Noxen, die wéhrend einer Operation auftreten, kommen als Stressoren in
Frage: Fliissigkeitsverschiebungen, Elektrolyt-Sdure/Basenverschiebungen, (auch lokale)
Hypoxie, Hyperkapnie, Hypoglykdmie sowie akustische- und Schmerzreize (auch wenn sie
subjektiv nicht erinnert werden konnen). Hinzu kommen Auswirkungen durch
Auskiihlung, Einschwemmung von Toxinen aus der der Umgebung des Operationsgebietes
und von Mediatoren sowie die Einwirkung von Fremdsubstanzen einschlielich der
Medikamente. Die Narkose selbst fithrt demnach ebenfalls zu Verdnderungen im Bereich
der StreBparameter. Inwiefern Narkosemedikamente unterschiedlicher Art jedoch den

Distress des chirurgischen Eingriffs modulieren, ist noch weitgehend unklar.

Weiterer Blutverlust, Verschiebungen im Sidure/Basenhaushalt, Hypoxie, Hypothermie,
Ubelkeit, Erbrechen, Frieren, Schmerz, Triume, sowie unruhige Umgebung und
menschliche Kilte: Dies sind nur einige der ,, Stressoren des Aufwachraumes“, von denen
viele in Regelkreise eingebunden sind, die sich selbst verstirken konnen: Erbrechen als
Folge z.B. chemischer Stressoren wirkt selbst als Schmerzauslser und als psychischer
Stressor. Kéltezittern fiihrt zu Verspannungen und erzeugt Schmerzen, die wiederum
Verspannungen verstirken. AuBBerdem kann es darunter zu vermehrter Lactat-Produktion,
Verschiebungen im Elektrolyt-Sdure/Basenhaushalt und vermehrter Atemarbeit kommen.
Die durch Strereaktionen erhohte Anforderung an das Kardiozirkulatorische System und
die Atmung kann den Organismus an Kompensationsgrenzen bringen und dadurch Stref3

verstiarken usw.

Im Rahmen der Studie wurde versucht, gro3e Unterschiede in der Qualitit und Quantitét
der perioperativen Stressoren zu vermeiden. Darauf wurde insbesondere auch in der pra-
und postoperativen Situation Riicksicht genommen. Alle beteiligten Patientinnen wurden
der gleichen Operation unterzogen. Im Rahmen einer abdominellen Hysterektomie ist eine
weitestgehende Standardisierung des Operationsverfahrens zu erwarten. Eine
Einschwemmung z.B. von Toxinen aus dem Darmlumen ist dabei vermutlich deutlich
weniger relevant als beispielsweise bei Darm- oder Gallenoperationen, wenn sie auch nicht
ginzlich auszuschlieBen ist. Wie in der Einleitung zu Abschnitt II. n#her erldutert, wurde
diese Patientengruppe ausgewihlt, auch um eine Vergleichbarkeit mit vorangegangenen

Studien zu erreichen.
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Im Aufwachraum wurde darauf geachtet, fiir alle Patientinnen dhnliche, moglichst
schonende Bedingungen zu schaffen, indem bereits am OP-Ende ein potentes Analgetikum
(NSAID) verabreicht wurde und im Aufwachraum ein eher ruhiger Platz vorbereitet wurde.
Der betreuende Arzt blieb hier weitere sechs Stunden anwesend, um den genannten
zusitzlichen Stressoren moglichst im Vorfeld zu begegnen. Alle Patientinnen erhielten

routinemBig eine O,-Inhalationsmaske fiir mindestens 1 h postoperativ.
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II. MATERIAL UND METHODEN

IIL. 1. Vorbemerkung

Die vorliegende Untersuchung sollte u.a. einige Fragen beantworten, die sich aus den
Resultaten vorangegangener Studien ergeben hatten (CROZIER et al. (1994 a, b)).
Diesbeziigliche Ergebnisse sollten also mdglichst untereinander vergleichbar sein. Nach
Beratung durch die Abteilung Medizinische Statistik erfolgte deshalb die Auswahl der
Patienten, das Operationsverfahren und der Versuchsaufbau (einschlieBlich der
Behandlung der Serumproben durch dieselben Laborantinnen) vergleichbar zu den bisher
durchgefiihrten Studien. Auch die Reihenfolge der Medikamentengaben (erst Analgetikum,
dann Hypnotikum) entsprach der Handhabung in o.g. Untersuchung. Durchfiihrung der
Studie und Narkosefiihrung wurden von verschiedenen Personen vorgenommen. Beteiligte
Pflegekrifte und Anaesthesisten wurden in den Ablauf schriftlich und miindlich
eingewiesen. Der die Studie durchfiihrende Arzt war wihrend des Vorbereitungs- und
Beobachtungszeitraumes jederzeit anwesend, hatte fiir die eigentliche Behandlung im OP
und im Aufwachraum jedoch nur beratende Funktion. Die Studie wurde mit Einverstindnis

der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultit der Universitit Gottingen durchgefiihrt.

II. 2. Auswahl der Patienten

Anhand einer Checkliste wurden Patientinnen ausgewdhlt, die sich einer abdominellen
Hysterektomie unterziehen muf3ten. Nach ausfiihrlicher schriftlicher und miindlicher
Aufklarung spitestens am Vortage der Untersuchung gaben 14 Patientinnen die schriftliche

Einwilligung zur Teilnahme. Folgende Kriterien wurden angesetzt:



EinschluBkriterien:

AusschluBkriterien:
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Alter zwischen 30 und 60 Jahren.
ASA Klasse I oder I

Voraussichtliche OP-Dauer unter 3 Stunden.

schwere KHK (Angina pectoris in der Anamnese),

mehr als ein Herzinfarkt in der Anamnese oder
Herzinfarkt vor weniger als einem halben Jahr,

manifeste Herzinsuffizienz.

Herzrhythmusstorungen (Tachy- Bradyarrhythmie, VES >
4/Minute, Bigeminus, polytope VES.)

Respiratorische Insuffizienz (VC < 2 1, FEV| < 50%), Asthma
bronchiale, COPD.

Schwere Leber- oder Niereninsuffizienz (Gesamteiweifl< 6
g/1; Kreatinin > 2 mg%).

Endokrine Erkrankungen einschlielich Diabetes mellitus,
Hyperthyreose, M. Cushing.

Hormontherapie (auler Thyroxinsubstitution und
Kontrazeptiva).

Anidmie (Ausgangs-Hb < 11 mg/ dl).

Korpergewicht tiber 140% des Normalgewichtes.
Schwangerschaft.

Chronische Opioid- oder Benzodiazepin-Therapie.

Alkohol-oder Medikamentenabusus.

Die Daten wurden fiir die Auswertung anonymisiert und mit einer Codierung (KA bis KO)

versehen. Aus labortechnischen Griinden konnten die Serumproben KI und KK nicht

ausgewertet werden. Von diesen beiden Patientinnen liegen deshalb nur demographische

Daten und die wéahrend des Beobachtungszeitraumes erhobenen Kreislaufdaten sowie

subjektive Befunde vor. Die Tabelle III. -1 gibt Aufschluf iiber die demographischen Daten

aller Patientinnen.
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II. 3. Vorbereitungen

Die anaesthesiologische Primedikationsvisite einschlieBlich der Aufkldrung iiber die
Studienteilnahme erfolgten spétestens am Mittag des 1. praoperativen Tages durch den
Arzt, der die Studie durchfiihrte. Der jeweils beteiligte Anaesthesist wurde anhand eines
Handzettels iiber die Besonderheiten in der Durchfiihrung der geplanten Narkose informiert
und besuchte anschlieBend die Patientin noch einmal personlich.

Den Patientinnen wurden folgende Medikamente verordnet:

1. zur Nacht 20 mg Temazepam p.o.
2. am OP-Tag, spitestens 1h vor OP-Beginn, 15 mg Piritramid und 50 mg

Promethazin i.m.

Nach Ankunft in der OP-Vorbereitung wurde zunichst ein erster Blutdruckwert (RR)
gemessen und anschliefend ein 5-Kanal-EKG angelegt. Danach wurden unter
Lokalanaesthesie eine Verweilkaniile in eine periphere Vene und ein zentralvendser
Kathether eingefiihrt, dessen Lage mittels EKG-Kontrolle tiberpriift wurde. Wihrend der
weiteren Vorbereitungen wurden 10 ml /kg KG einer gewéarmten glukosefreien
Vollelektrolytlosung infundiert. Zusétzlich wurden fiinf Temperatursonden (Thermistoren
T, -Ts) angebracht und mit Pflasterstreifen an der Haut fixiert, und zwar jeweils links an
den Innenseiten von Oberarm, Oberschenkel und Wade sowie an der Mamille und rektal.
AnschlieBend wurde die Patientin in den OP-Saal gefahren, wo die vorbereiteten Monitore
und die fertig justierten Medikamenten-Spritzenpumpen konnektiert wurden. Auch hier
wurde auf eine moglichst ruhige Umgebung geachtet; es befanden sich nur der zusténdige
Anaesthesist und die Anaesthesiepflegekraft, sowie ein oder zwei Arzte zur
Studienbetreuung im Saal. Zu diesem Zeitpunkt wurden die Ausgangsdaten (1.-MeBpunkt)
fiir die Studie erhoben. Im direkten Anschlufl begann die Narkoseeinleitung

(s. Abschnitt II. . II. 6. .II. 6. 3.).
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II. 4. MeBanordnung

Im folgenden werden die MeBparameter und die jeweilige Methode ihrer Erfassung
stichwortartig aufgefiihrt. Die Protokollierung der MefBwerte geschah entsprechend der

folgenden Codierung:

NP = Narkoseprotokoll des Anaesthesisten und des Aufwachraumes, Eintragung
direkt nach Vorliegen des MeBwertes, Fotokopie nach Abschluf} des
Protokolls, Spiter Ubertragung relevanter Daten in das MeBprotokoll (MP).

MPx = MeBprotokoll (Formularausdruck einer Tabellenkalkulation, (s. Abbildung
II. -5) mit x =0: Eintrag und eventuelle Berechnung am Vortage anhand
anamnestischer Daten. Sowie mit handschriftlicher Eintragung fiir x =1:
sofort, x =2: nach sofortiger Auswertung durch das Anaesthesie-Labor des
Zentral-Op’ s, x =3: nach Auswertung durch das Anaesthesie-
Forschungslabor am folgenden Tag, x =4: Nach gesammelter Auswertung
durch das Forschungslabor nach Studien-Ende.
Anonymisierte Ubertragung aller MP-Werte in die Tabellenkalkulation zur
elektronischen Weiterverarbeitung.

SP = Sonderprotokoll fiir die engmaschige Aufzeichnung in 1-min.-Schritten.

DRo = Online-Ausdruck iiber Thermoschreiber, anschlieBende Auswertung und
Ubertragung in das SP.

DRt = Trend-Ausdruck der erfalliten Monitordaten zur Absicherung der

handschriftlichen Aufzeichnungen.
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Zentralvendser Druck

von
Narkoseeinleitung
bis Extubation

/l alle 15- 30 min

NP

von Extubation bis 6
Stunden
postoperativ

arterieller Blutdruck:
systolisch, Mitteldruck,

Wéhrend der
Narkoseeinleitung

kontinuierlich

von

alle 5 min

A
B
A
\|

Temperatur (Thermistor)

diastolisch Narkoseeinleitung
(oszillometrische Messung bis Extubation
nach RR)
von Extubation bis 6 /l alle 15 min H
Stunden
postoperativ
rectal

DRt

DRt

AN VAN

4 HautmeBpunkte

SaOz2 (Fingersensor)
COz2 endexspiratorisch

Abbildung II. -1:

halbstlindlich

Erfassung der Monitordaten nach Methode, Zeitpunkt und

>|| DRtI

Protokollierungsverfahren. Zusitzlich zu den hier aufgefiihrten Parametern
wurde eine Volumenbilanzierung durchgefiihrt. ( Zu den Abkiirzungen s. Text.)

Aus den Temperaturdaten wurden folgende abgeleitete Grof3en berechnet:

Mittlere Hauttemperatur [°C]

MHT =02-(T,, +T,,)+03(T,s +T;,)

mit 7T), bis Ty Temperaturen an den 4 HautmeBpunkten in der Reihenfolge: Mamille,
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Innenseiten v. Oberarm, Oberschenkel und Wade (nach RAMANATHAN (1964) (s. auch
Abschnitt ITLIL 3. ).

Mittlere Korpertemperatur [° C ] MBT =0,66-T, +0,34- MHT

mit Tk Rektaltemperatur in [°C| (nach COLIN et al. (1971)

Wirmebilanz [kcal] AW =0,83-G-(MBT, — MBT,)

mit G Korpergewicht [kg] MBT, Mittl. Kérpertemperatur am MeBpunkt n in [°C]

Intraoperative Wirmebilanz [kcal] AWGesamt = AW,

Wirmeverlust zwischen Ausgangswert und OP-Ende

A
spezifische Intraoperative Wirmeleistung keal AW/ KG/h= AWGesamt
kgh G(tE - to)

mit ¢z Zeitpunkt OP-Ende und 7y Zeitpunkt des ersten MeBpunktes.
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IL. 4. 2. Medikamentenparameter

Am Tag vor der Operation wurden die Patientinnenen gemessen und gewogen. Anhand der
Ergebnisse wurden die Medikamentendosierungen und Einstellungen fiir die
Spritzenpumpen berechnet. Gegebenenfalls erforderliche Nachdosierungen erfolgten iiber

die Spritzenpumpen, so daB} sie als Endsumme ablesbar waren.

Standarddosierungen der
Narkose- Medikamente,
Einstelldaten der
Spritzenpumpen

zuséatzlich nachinjizierte

; NP
Medikamente

End- Daten der
Spritzenpumpen

Abbildung II. -2 Erfassung der Medikamentendaten. (Zu den Abkiirzungen s. Text.)

II. 4. 3. Laborparameter

Die Zeitpunkte fiir die Blutentnahmen lassen sich aus dem Abschnitt IILIL. 6. und aus dem
in Abbildung II. -5 wiedergegebenen Versuchsprotokoll entnehmen. An jedem MeBpunkt
wurde nach Vorziehen von 5 ml Blut eine festgelegte Reihenfolge von Probenentnahmen
eingehalten. Die Bestimmung der Blutgasanalysen einschlielich des Himoglobin (Hb)
und Hiimatokrit (Hk) sowie Na* und K* geschah sofort nach Entnahme im
anaesthesiologischen Akutlabor des Zentral-Op’s nach den dortigen Richtlinien, wihrend
die Proben fiir Lactat und Blutzucker sofort nach Entnahme mit eiskalter 0,6%iger
Perchlorsdure deproteinisiert und umgehend abzentrifugiert wurden, um dann bei -8° C bis
zum néchsten Tag aufbewahrt und ausgewertet zu werden. Den Proben fiir Peptidhormone
wurden 500 KE Aprotinin (Trasylol®) zugesetzt. Sie wurden zusammen mit allen anderen
Proben sofort nach Entnahme bei 4°C abzentrifugiert, abpipettiert und anschlieend bei -

80°C bis zur gesammelten Auswertung in den jeweiligen Speziallabors autbewahrt.
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Blutgasanalyse vends (bei liegender
arteieller Kandile arteriell)
Hb, HK, Natrium, Kalium

Blutzucker, Serum- Lactat, freie Fettsauren

Adrenalin, Noradrenalin
Cortisol, Prolactin
Interleukin 6

Abbildung II. -3 Erfassung der Labordaten nach Zeitpunkt und Protokollierungsverfahren.
(Zu Methoden und Abkiirzungen s. Text)

IL. 4. 4. Gerite und Probenaufbereitungen

a) Gerite im OP

Zur Erfassung der Monitordaten wurden folgende Geréte verwendet (s. auch Diagramme S.

15):

1. Alle Parameter auBer enddexspiratorischer. CO, -Messung: Sirecust 1281
(Siemens Elema, Miinchen).

2. Thermoschreiber Siredoc® (Siemens Elema, Miinchen).

3. Endexspiratorische CO, -Messung (patientennahe Probenabsaugung,
Infrarotabsorption) sowie FiO,-Messung (paramagnetisches MeBprinzip):

Multicap® (Hoyer/Datex, Bremen.)

Die Beatmung der Patientinnen geschah im halbgeschlossenen System mit einem AV 1°
(Dréger, Liibeck). (Frischgasflow 1, 8 1/ min., PEEP 5 cm H,O, Standardmonitoring der

Volumina und Driicke, Atemgasanfeuchtung iiber ,.kiinstliche Nase*).
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b) Probenaufbereitungen

Zur Entnahme und Aufbewahrung der Proben s. Abschnitt ,,Laborparameter S.17.

Fiir die Bestimmung der Katecholamine wurde den Plasmaproben Dihydroxybenzamin als
interner Standard zugesetzt. Nach Absorption an Aluminiumoxid und Elution mit
Perchlorsdure wurden Adrenalin und Noradrenalin mittels elektrochemischer Detektion
nach HPLC-Auftrennung (Nucleosil® C8) quantifiziert. Die Wiederfindungsrate bei dieser
Methode betrigt 70-80%. Die Nachweisgrenze unseres Labors liegt bei 10 pg/ml Der
Variationskoeffizienten im physiologischen Konzentrationsbereich liegt bei 5-7%. Als
Normalbereich werden Konzentrationen unter 100 pg/ml fiir Adrenalin und 150-400 pg/ml

fiir Noradrenalin angegeben.

Plasmakonzentrationen von Cortisol wurden mit einem handelsiiblichen
Radioimmunoassay (Coat-A-Count Cortisol RIA, Diagnostic Product Corp.) bestimmt.
Prolactin und Interleukin-6 wurden mit einem kommerziell erhéltlichen,
hochempfindlichen spezifischen enzyme-linked immunosorbant amplified Assays (ELISA)
bestimmt (Enzym-Test Prolactin, Boehringer Mannheim bzw IL-6 EASIA, Medgenix
Diagnostics). Als Normwerte gelten fiir Cortisol Werte zwischen 50 und 250 ng/ml mit
hoheren Werten in den frithen Morgenstunden. Der Normbereich fiir Prolactin liegt bei
120-450 uE/ml (7-25 ng/ml). Der IL-6-Assay hat eine Nachweisgrenze von 3 pg/ml, einen

intraassay Variationskoeffizienten von 8% und einen interassay VK von 8% bei 68 pg/ml.

Die Bestimmungen von Glucose und Lactat erfolgten mit handelsiiblichen Methoden
(Boeringer Mannheim). Freie Fettsduren wurden nach der Methode von JAMES (1960)

bestimmt.
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II. 5. Zur TIVA Verwendete Medikamente

IL. 5. 1. Propofol

Als Hypnotikum wurde die handelsiibliche Zubereitung einer 10% ige Emulsion von
2,6-Diisopropylphenol in Sojadl/Eiphosphatid und Glycerein (Disoprivan ®, Zeneca)
verwendet.Der Wirkstoff ist zu 98% an Plasmaeiweil3 gebunden. Propofol findet breite
klinische Anwendung im Rahmen der TIVA und zeichnet sich durch seine sehr kurze
Wirkdauer (Halbwertzeit der o-Phase= 1,8- 4,1min) und gute Vertriglichkeit aus.
Wichtigste Nebenwirkungen sind Blutdruck- und Herzfrequenzabfille wihrend der

Narkoseeinleitung.

II. 5. 2. S-(+)-Ketamin

In der handelsiiblichen Form (Ketanest® Parke Davis) liegt Ketamin als Racemat vor. Beide
Stereoisomere sind darin zu 50% enthalten. In der Studie kam das S-(+)-Enantiomer in
Reinform zur Anwendung, dessen zu erwartende Vorteile gegeniiber dem Racemat in der

Einleitung, S.1 erwihnt werden.

| Chiralitatszentrum

NNSU\N
o

Abbildung II. -4: S-(+)-Ketamin
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II. 6. Narkosefiihrung und zeitlicher Versuchsablauf

Die Wiedergabe des MeBprotokolls in Abbildung II. -5 gibt einen Gesamtiiberblick iiber
den Versuchsablauf. Ein Abweichen von den Versuchsrichtlinien aus medizinischen
Griinden war gestattet und fithrte zum Abbruch des Versuchs. Die Dosierungsvorschrift der
Medikamente Propofol und S-(+)-Ketamin orientierten sich an dem von SCHUTTLER et
al. (1991) fiir Ketamin-Racemat/ Propofol vorgeschlagenen einfachen Dosierungsschema,
wobei die Erfahrungen aus den Vorversuchen (CROZIER et al.(1993)) insbesondere in

Hinblick auf die Dosierung von S-(+)-Ketamin beriicksichtigt wurden.

II. 6. 1. Narkoseeinleitung

Unter Ruhe im OP-Saal erhielten die Patientinnen eine Prioxygenierung iiber
Sauerstoffmaske. Nach etwa 1 min. wurde durch eine programmierbare

Motorspritzenpumpe ein

¢ S-(+)-Ketaminbolus von 2 mg/kgKG verabreicht. Danach schaltete die Pumpe
auf eine kontinuierliche Ketamininfusion von 1 mg/kgKG/h um. Mit Ende des
Ketamin-Bolus’ wurde, ebenfalls iiber eine Motorspritzenpumpe, ein

¢ Propofolbolus von 1 mg/kgKG injiziert, gefolgt von einer Propofolinfusion
von 15 mg/kgKG/h fiir die ersten 30 min. Nach Erloschen des Lidreflexes wurde

¢ Vecuronium in einer Dosis von 0,06 mg/kgKG/h verabreicht.
Nach Erreichen einer Vollrelaxierung (Kontrolle iiber Relaxometer) erfolgte die

e orotracheale Intubation und Normoventilation mit einem Sauerstoff/

Luftgemisch (40% O,)

IL. 6. 2. Narkoseaufrechterhaltung und -ende

Nach der Einleitung begannen die iiblichen operativen Vorbereitungen, in deren Rahmen

auch ein Urin-Dauerkathether gelegt wurde.

¢ Nach 30 min. wurde die Propofolinfusion reduziert auf § mg/kgKG/h.
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e Nach Schnitt konnte bei Bedarf ein Ketaminbolus von 15 mg gegeben werden.

¢ Nach Relaxometrie bzw. nach Bedarf konnte mit Einzeldosen von 1-2 mg
Vecuronium nachrelaxiert werden.

® Bei Anzeichen ungeniigender Narkosetiefe wurde zunéchst ein

¢ Ketaminbolus von 15 mg verabreicht. Hatte dieser keinen Effekt, wurde von
einer zu geringen Hypnose ausgegangen.

¢ Es wurde dann ein zuitzlicher Propofolbolus ( 40 mg) injiziert, gefolgt von
einer Erhohung der Propofolinfusionsrate auf 5,5 mg/kgKG/h.

¢ Etwa 30 min. vor OP-Ende (definiert als Ende der Peritonealnaht) wurde die
Ketamin-Infusion gestoppt und die Medikamenten-Summe protokolliert.

¢ Mit Beendigung der Hautnaht wurde die Propofolinfusion gestoppt.

¢ Bei Aufheben der Steinschnitt-Lagerung erhielten die Patientinnen 50 mg

Diclofenac rektal.

Die Zeitpunkte einsetzender Spontanatmung und des Offnens der Augen wurden
protokolliert. Als Zeitpunkt der Wachheit wurde die Fiahigkeit, das Geburtsdatum zu

nennen, definiert.

Die Patientinnen wurden anschlieend in den Aufwachraum gebracht und dort weitere 6
Stunden beobachtet. Besonderheiten in der postoperativen Phase, insbesondere Ubelkeit,
Schmerzen, Muskelzittern und Medikamentengaben wurden protokolliert.

Am niéchsten Tag wurden die Patientinnen noch einmal besucht und zur Akzeptanz der
Narkose befragt. Dabei wurden insbesondere auch Nebenwirkungen wie Trdume

beriicksichtigt.
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II. 6. 3. MeBzeitpunkte

An 9 definierten Zeitpunkten (HauptmeBpunkte) wurden zentralvendse Blutentnahmen
vorgenommen sowie Kreislauf- und Temperaturdaten erhoben (s. auch hierzu Abbildung

II. -5):

1. Unmittelbar vor Narkoseeinleitung

2. etwa 20 min. nach Narkoseeinleitung, unmittelbar vor OP. Beginn
3. intraoperativ 30 min. nach Schnitt

4. am OP-Ende bei Hautnaht

5. -9. jeweils 30 min., 1h, 2h, 4h und 6h nach OP-Ende.

Zusitzlich wurden z.B. Kreislaufparameter wihrend der Narkoseeinleitung in einminiitigen
Intervallen in einem Sonderprotokoll verzeichnet (s. auch hierzu Abschnitt Monitordaten,

S.15).

I1. 7. Auswertungen und Berechnungen

Die Ermittlung der Werte fiir Hormone und Mediatoren geschah durch Doppelbestimmung

und Mittelwertbildung.

MefBwerte unterhalb des Referenzbereichs der Methode wurden gleich der jeweiligen

halben Referenzgrenze gesetzt, sofern sie plausibel waren.

Standardabweichungen wurden nur dort berechnet und in den Abbildungen dargestellt, wo
von einer Normalverteilung ausgegangen werden konnte. Ansonsten wurden Median,
Mittelwert und Perzentile als deskriptive Groflen verwendet und in Form von Boxplots

dargestellt. (s. hierzu das erlduternde Beispiel in Abbildung III. -7).

Bei fehlender Normalverteilung wurden die MeBergebnisse zndchst mit dem Friedman-
Test auf Mittelwerthomogenitit im Zeitverlauf getestet. Bei Ablehnung der Nullhypothese

wurden anschlieBend mit dem Wilcoxon-Test Rangvergleiche zwischen den jeweiligen
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Ausgangswerten und den einzelnen Mefzeitpunkten vorgenommen. Signifikante

Verinderungen wurden in den Diagrammen gekennzeichnet.

Daten, bei denen von einer anndhernden Normalverteilung ausgegangen werden kann,
wurden nach einer einfaktoriellen ANOVA fiir Verdnderungen im Zeitverlauf dem
STUDENT-t-Test fiir verbundene Stichproben unterzogen. Auch hier wurden signifikante

Verinderungen in den Diagrammen gekennzeichnet.

Folgende Signifikanzniveaus wurden festgelegt: p< 0,05 (1), p<0,01 (¥) sowie

p< 0,0001 (#) (letzteres Niveau nur fiir normalverteilte Daten).
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Alter:| 37,7 |Jahre  Korper-OF| 1,79 [m"2  |Narkosemedikamente:
GroBe:[ 170 |cm Komplikationen (z.B. shivering):
///////////7// Gew.| 68 |kg Code: Besonderheiten:
Op.Dat. ///////////////7// Einl.-OP.Ende:| * |Std.
OP.Dauer:| _* |Std.
Patientenaufkleber
Drugl = Propofol Konzentration=| 10 :?/ Drug2 = Ketamin Konzentration=| 5 :?/
Wirkspiegel] 3 |ug/ml Infusionsdauer:| * [Std. Wirkspiegel ug/mi Infusionsdauer:| *  |Std.

T1/28 Std. theor. Gesamt mg| _* g 1 T1/28 Std. theor. Gesamt mg| _ * g 1
Clearance mi/kg/h kgl * g 1 Clearance mi/kg/h kgl * g 1
Qt-Dauer:| 30 [Min. /kg/h|[  * g 1 Qi-Dauer:} 00 [Min. /kg/h[  * g 1
Q2-Dauer:| * |Std. g 1e Erhaltungsrate [mg/kg/h]| * Q2-Dauer:] * [Std. g 1e Erhaltungsrate [mg/kg/h]| *

Initialbolus: 1~ mgkg=[ 68 |mg= 6,8(m! Initialoolus: 2  mgkg=| 136 [mg= 27,2|mi
Anfangssrate Q1: 15 ng/kg/h=| 1020 |mgih= | 102 [mvh= | 510 |mg Anfangssrate Q1: keinengkgh=[ 0 |mgh= 0 |mih= 0 ([mg
Erhaltungsrate: 5 ngkgh=| 340 |mgh= | 34 |mih= * |mg Erhaltungsrate: 1 ngkgh=| 68 |mgh= | 13,6 |mih= * |mg
Zusatzmenge: * |mg Zusatzmenge: * |mg
Propofol  bis Atmen:] * [Std. bis Extub.| * |Std. Ketamin  bis Atmen=| _* |Std. bis Extub.| * [Std.
Propofol bis Wach:] * |Std. Ketamin __ bis Wach=| * |Std. bis OP-Ende| * |Std.
Beginn: Ketamin Propofol Intub.? Schnitt? Atmen? Extubation? Wach?
Abstellen:  Ketamin Propofol
Vor  Vor OP post-OP
MeBpunkt Einl. Schnitt OP Ende| 0,5 1 1,5 2 25 3 3,5 4 45 5 55 6
Zeit (h:mm)
HR 1/ mir
SAP mm Hg
MAP mm Hg
DAP mm Hg
VD mm Hg
HawptmeB- | 4 | 5 | 3 | 4 | 5 | 6 7 8
punkt- Nr
Hb
Sa02
pH
Pa0O2
PaCO2
BE
Na
K
Vor  Vor OP post-OP
MeBpunkt Einl. Schnitt OP Ende| 0,5 1 5 2 2,5 3 3,5 4
Adrenalin pg/ml
Noradr. pg/ml
Cortisol ug/dl
NEFA mM /I
Glukose mg/dl
Laktat mM /I
IL-6 pg/ml
Prolaktin UE/ml
Vor  Vor OP post-OP
MeBpunkt Einl. Schnitt OP Ende| 0,5 1 2 25 3 3,5 4 5 6
Urinvol o Pty |
Temperaturen:
Mamille
Oberarm
O-schenkel
Wade
MHT * * * * * * * * * * * * * * * *
Rektal
meT| * * * * * * * * * * * * * * * *
AW (kcal) * * * * * * * * * * * * * * *
AW Gesamt * AW/KG * kcalkg AW/kg/h * kealkg/h

Abbildung II. -5: verkleinerte Darstellung des MeBprotokolls [MP1] der ersten
Versuchsperson mit den bereits berechneten Daten fiir die Medikamentendosierung. Der
MeBpunkt 3 (,,OP*) lag 30 min. nach Schnitt. Fiir die gerasterten Flichen wurden keine Daten
erhoben. In Zellen, die mit “** gekennzeichnet sind, finden Berechnungen statt.
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I1l. ERGEBNISSE

II1. 1. Demographische Daten

In die Studie wurden vierzehn Patientinnen aufgenommen, deren biometrische Daten in
Tabelle I11. -1 wiedergegeben werden. Versuchsabbriiche waren nicht notwendig. Bei zwei

Patientinnen fanden aus labortechnischen Griinden keine Hormonbestimmungen statt.

K orper-
Patientinnen |Gewicht [kg]| GréBe [cm] | Oberflache | Alter [Jahre]
[m?]
KA 68 170 1,8 37,7
KB 80 164 1,9 44 2
KC 65 164 1,7 46,4
KD 70 171 1,8 554
KE 64 160 1,7 55,1
KF 80 164 1,9 53,6
KG 61 160 1,6 49,0
KH 52 166 1,6 41,2
KI* 52 152 1,5 442
KK* 62 167 1,7 35,0
KL 51 159 1,5 47,5
KM 78 172 1,9 49,7
KN 71 171 1,8 49,7
KO 62 161 1,7 51,5
Anzahl 14 14 14 14
Median 64,5 164 1,7 48,3
Mittelw 65,4 1644 1,7 47,2
Stabw. 9.8 57 0,1 6,2

Tabelle I1L. -1: Demographische Daten. Bei den mit ,, * “ gekennzeichneten
Patientinnen fanden keine Hormonbestimmungen, sondern lediglich
Auswertung von Metabolitenkonzentrationen, physikalischen
MeBwerten und subjektive Beurteilungen statt. (s. Abschnitt II. 1I. 2.)

III. 2. Himodynamik

Abbildung 2 und 3 zeigen die himodynamischen Verldufe iiber den
Gesamtbeobachtungszeitraum sowie in engem Zeitraster wihrend der Narkoseeinleitung.
Wihrend der Ketaminbolusgabe kam es zu einem hochsignifikanten Anstieg des
Blutdrucks, der wihrend der anschlieBenden Propofolgabe wieder zu den Ausgangswerten

zuriickkehrte. Die anschlieBende Intubation verursachte einen erneuten Blutdruck-und
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Herzfrequenzanstieg. Etwa zehn Minuten nach der Intubation waren die Ausgangswerte
wieder erreicht. Postoperativ stieg der Blutdruck im Mittel auf Werte deutlich iiber den
Ausgangswerten an, die bei sechs Patientinnen therapeutische Interventionen erforderlich

machten.

Kreislauf
Mittelwert, Standardabweichung, n = 14

140
120 —6— HF
100 - L
80 -
60 -
40
20 -

[ 1/ min]
—

—V— SAP

vor Einl. —
vor OP —
Intra OP —
OP-Ende
+0,5h
+1h

+2 h
+4h —

+6 h

MeBpunkt

Abbildung III. -1: Die Patientinnen hatten, iiber den Gesamtzeitraum gesehen, eine ausgegli-
chene Herzfrequenz. Die Blutdruckwerte lagen wihrend der Narkose unter den Aus-
gangswerten und stiegen postoperativ an. Sie erreichten ihren Gipfel 2h
postoperativ. Am Ende des Beobachtungszeitraumes lagen sie wieder im
Anfangsniveau. Eine Kreislaufreaktion wihrend der Medikamenteninjektion wird
von diesem Zeitraster nicht erfaflt. (Mittelwerte und Standardabweichungen.
Signifikanzen : MeBzeitpunkt vs. Ausgangswert, t-Test. p< 0,05 (1), p<0,01 (}))
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Kreislauf bei Narkoseeinleitung
Mittelwert, Standardabweichung, n = 14

120 - -
t t +

100
T —O— HF

[ 1/ min]

60 —

240
220 _#
200 —
180
160 —
140
120
100
80
60 —
40 —

[ mm Hg ]

Ausgangsw.
Start Ketamin —
Ende Ketamin —
Ende Propofol

Intubation —

Intub. + 2 min —
Intub. + 5 min —
Intub. + 10 min —

MeBpunkt

Abbildung III. -2: Diese Auswertung der Kreislaufwerte wihrend der Narkoseeinleitung zeigt
einen hochsignifikanten Herzfrequenz-und Blutdruckanstieg im Verlauf der
Ketamin-Bolusinfusion. Der anschlieende Propofol-Bolus fiihrte die
Kreislaufparameter kurzfristig wieder in die Nihe der Ausgangswerte. Jedoch kam
es unter dem anschlieBenden Intubationsreiz zu noch hoheren Blutdruckspitzen. Erst
10 min. nach der Intubation waren ungefihr jene Kreislaufwerte erreicht, die auch
vor Schnitt gemessen wurden ( entsprechend Mef3punkt 2 in Abbildung III. -1). Bis
zu diesem MeBpunkt fanden It. Narkoseprotokollen keine wesentlichen
Kreislaufverdnderungen mehr statt. (Mittelwerte und Standardabweichungen.
Signifikanzen : MeBzeitpunkt vs. Ausgangswert, t-Test. p< 0,05 (1), p<0,01 (})
p< 0,0001 (#))

II1. 3. Temperaturen
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Die Patientinnen hatten bereits im Vorbereitungsraum eine erniedrigte Rektaltemperatur.
Deren Mittelwert lag bei Ankunft in der OP-Vorbereitung bei 36,3°C. In dem folgenden
Diagramm wurden die Signifikanzen gegeniiber dem Ausgangswert fiir die mittlere
Korpertemperatur (MBT) bestimmt. Danach fiel die Korpertemperatur wihrend der OP-

Vorbereitungen weiter um 0,3°C ab (p=0,029). Der weitere intraoperative

Temperaturen
Mittelwert, Standardabweichung, n= 14
38
36 ¥ #
T
_ ¥
© 34 -
—@— Rektaltemp.
32 +
—=— MBT
—A— MHT
30 -
| \ \ \ \ \ \ \ \ \
—= o o () < N N < <
£ O O T2 wvw - o <« o
MeBpunkt w 5 © w o ¥ + ¥ T
— — 1 +
g % £ 4
= O
\ \ \ \ \ \
0 —
1 Haut / Rektaltemperaturdifferenz
— 2
g
3 -
4 —
-5
Abbildung III. -3: Die Patientinnen hatten eine durchschnittliche perioperative

Temperaturerniedrigung von 0,75°C (MBT). Vier Stunden postoperativ lagen die
Temperaturen signifikant tiber den Ausgangswerten. Im unteren Teil des Diagramms
wird die starke Differenz zwischen Hauttemperatur an den 4 Korperpunkten
gegeniiber der Rektaltemperatur verdeutlicht. (Postoperative Werte durch externe
Wirme beeinflufit ) (Mittelwerte und Standardabweichungen. Signifikanzen :
MeBzeitpunkt vs. Ausgangswert, t-Test. p< 0,05 (1), p<0,01 ($)

p< 0,0001 (#))
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Temperaturverlust wurde im Aufwachraum innerhalb von 1-2 h ausgeglichen. Die
Patientinnen waren jedoch erst nach knapp 4h wieder normotherm. Mehrere Patientinnen

erhielten im Aufwachraum eine externe Warmezufuhr (Bair Hugger®).

III. 4. Wirmeverlust

Nach dem in der Tabelle auf Seite 16 angegebenen Verfahren wurde der intraoperative
Wirmehaushalt fiir die Zeit zwischen Ankunft der Patientinnen in der OP.-Vorbereitung
und dem OP.-Ende abgeschitzt. Danach hatten die Patientinnen einen Energieverlust AW
aufgrund perioperativer Warmeabgabe von durchschnittlich 39,3 kcal entsprechend 0,20
kcal / kgKG / h.

Postoperative Werte wurden hier wegen der unterschiedlichen Regimes im Aufwachraum

(externe Wirme) nicht beriicksichtigt.
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Spezifische perioperative Warmebilanz

] kA
KB

KH

KK
| KL
KM
[ | KN
[ ] KO

r I T I T I T I T I T I T I T I
-05 -04 -03 -02 0,0 0,0 0,1 0,2

[keal /kg/h]

Abbildung III. -4: 13 von 14 Patientinnen hatten einen deutlichen intraoperativen
Wirmeverlust bezogen auf Korpergewicht und Stunde. Lediglich bei einer Patientin
nahm der Wirmeenergiegehalt perioperativ zu. Dieser Befund findet seine
Entsprechung in einer Absolutzunahme der Rektaltemperatur bei dieser Patientin.

I11. 5. Zeiten

Tabelle III. -2 und Abbildung III. -5 geben Aufschluf} iiber die gemessenen Narkose-und

Operationszeiten.
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Als Wachheit wurde der Zustand der Patientinnen definiert, in welchem sie in der Lage
waren, ihren Namen und ihr Geburtsdatum zu nennen.

Die Patientin KD wirkte noch fast zwei Stunden nach Abstellen der Propofol-Infusion
verwirrt und war nicht imstande, koordinierte Anworten zu geben. Sie berichtete spiter

uber intensive Triaume.

Zeiten: Mittelwert Bereich
Narkoseeinleitung (Start Ketamin) . . .
bis OP-Ende 3h16 (1h59'-4h17")
OP-Dauer (Schnitt bis OP-Ende) 2h38' (1h16'-3h45")
Abstellen Ketamin bis OP-Ende 38' (19'-67")

Tabelle III. -2: Die Operationszeiten betrugen im Mittel 158 min. (n=14). Das Abstellen der
Ketamininfusion erfolgte iiblicherweise am Ende der Peritonealnaht in Riicksprache
mit dem Operateur. Nach weiteren 30 min. sollte die Operation beendet sein. Diese
Zeit wurde im Durchschnitt leicht {iberschritten. Allerdings war in mehreren Fillen
das OP-Ende friiher erreicht. In einem Fall kam es zu einer Verzégerung des
angestrebten OP-Endes um 37 min.
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Zeiten

n=14 KD

Ende Ketamin -{ o] [[H ©
©

Spontanatmung
Extubation — @ /
Wachheit — CH o)
I \ I I I I I
-80 60 -40 -20 O 20 40 60 80 100 120
2 [ min]
[
i
o
(@]
Abbildung III. -5 Aufwachzeiten relativ zum OP-Ende: Gleichzeitig mit dem OP-

Ende wurde auch die Propofolzufuhr beendet. Vier Patientinnen atmeten vorher
bereits spontan. Auch bei den anderen Patientinnen war die Atmung innerhalb
weniger Minuten ausreichend. Die Extubation konnte nach durchschnittlich 15 min.
(0’ bis 36°) erfolgen. Patientin KD war bei guter Spontanatmung lange Zeit schléfrig
und nicht orientiert. Sie berichtete spiter iiber intensive Traume. (Darstellung von
Mittelwert, Median, 50 %-Bereich, 80 %-Bereich und Extremwerten geméif der
Erklirung in Abbildung III. -7).

III. 6. Dosierungen

Die in der vorangegangenen Dosisfindungsstudie ermittelten Richtwerte fiir die
Medikamentendosierungen wurden von den Anaesthesisten nur geringfiigig abgeéndert:
Bei 3 von 14 Patientinnen waren nicht nur zusétzliche Bolusgaben, sondern auch zeitweise
Erhohungen der Infusionsraten fiir Propofol notig, um nach klinischen Gesichtspunkten

eine geniigende Narkosetiefe zu erreichen.
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Medikamenten-Dosierungen: Bereich
Q2- Dauer Propofol 2h42' (1h27'-3h45")
gemessene Erhaltungsrate )

Propofol [ mg/ kgKG/ h ] 51 (4-584)
Q2- Dauer Ketamin 2h 37" (1h28'-3h35")
gemessene Erhaltungsrate i

Ketamin [ mg/ kgKG/ h ] 1,08 (0,94-1.36)

Tabelle III. -3: Aufgrund der Gabe von Zwischenboli lagen die Dosierungen fiir beide
Medikamente leicht {iber den vorausberechneten Standarddosierungen. Die
Differenz von -222 mg Propofol zwischen theoretischer Gesamtdosis von 1768 und
gemessener Dosis von 1546 mg bei einer Patientin fiihrte hier zu einer
Erhaltungsrate von 4 mg/kgKG/h.

IIIL. 7. Narkoseakzeptanz und Besonderheiten

Die Tabelle III. -4 listet Besonderheiten auf, die perioperativ verzeichnet wurden.
AuBerdem wird hier das Ergebnis der Befragung der Patientinnen am ersten postoperativen

Tag ausgewertet.

36% der Patientinnen hatten zumindestens kurzfristig Ubelkeit, ebenfalls in 36% der Fille
wurden postoperative Hypertensionen mit Nifedipin behandelt. Behandlungsbediirftige
Hypersalivation wurde nicht beobachtet. Hingegen wurde Atropin in zwei Féllen bei
Herzfrequenzen < 50/min. verabreicht. In jeweils einem Fall kam es zu intensiven Trdumen
angenehmer bzw. unangenehmer Art. In keinem der Fille muflte das Studienprotokoll
verlassen werden, so dal} alle Patientinnen in diese Auswertung einbezogen werden

konnten.
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Besonderheiten perioperativ und Akzeptanz der Narkose durch die Patientinnen.

Symbole: A= Ereignis eingetreten, W= Ereignis nicht eingetreten.

Tabelle III. -4
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I11. 8. Siaure/ Basen-haushalt

Abbildung III. -6 zeigt in der Synopsis den Verlauf von pH, BE und PCO, der Patientinnen.
Postoperativ wurden zentralvendse pCO,-Spitzenwerte von 59 bzw 58 mm Hg am OP-
Ende und 30 min. nach OP-Ende gemessen. Der pH-Verlauf war quasi spiegelbildlich zum

pCO,, zusitzlich war nahezu parallel zum pH ein Basenmangel zu verzeichnen.

Saure / Basen- Haushalt
Mittelwert, Standardabweichung, n = 14

55
50 # mt o
— 45 Feoere L .......... # .............
F b,
40 B B 8 pCO
g Normalbereich :
— K
30 - 3
25 -2
-0 g
-1 E
- -2
- -3
4% T s Sttty
%_ 7.40 Normalbereich
7,35 — ® oH
7,30 —
T T T T T T T T T
= o o () - N c N o
L 5 c o o + + + +
o > = o
MeBpunkt
Abbildung III. -6: Der Serum-pH der Patientinnen war bei Ankunft in der OP-Vorbereitung und

nach Narkoseeinleitung im Normalbereich. Zum intraoperativen MeBpunkt war der Wert
deutlich abgefallen. Ab OP-Ende hatten alle Patientinnen eine Azidose. Daran war ein
erhohter vendser pCO, ursédchlich beteiligt. Auch ein paralleler Abfall des BE war zu
verzeichnen, dieser war zwar hoch signifikant, blieb jedoch im physiologischen Bereich
zwischen -3 und +2 mmol/ 1. Erst sechs Stunden postoperativ befand sich der pH wieder
im Normbereich. (Mittelwerte und Standardabweichungen. Signifikanzen :
MeBzeitpunkt vs. Ausgangswert, t-Test. p< 0,05 (1), p<0,01 () p<0,0001 (#))
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‘@ <« > 90. Percentile

I11. 9. Hormone | = 90. Percentile

Die Bedeutung der Elemente der in den Abbildungen verwendeten
Boxplots wird nebenstehend erklért. Ober-und Unterrand der
schraffierten Fliche werden durch die Quartilenwerte gebildet.

Die feine horizontale Linie innerhalb der Box markiert den _— 75 Percentile
Median. AuBBerdem ist der arithmetische Mittelwert durch eine «— Mittelwert
fette Linie hervorgehoben. Die Ausldufer markieren den 10% bis <« Median

90%-Bereich. Zusitzlich werden die jeweiligen Extremwerte unter

— 25. Percentile
der 10. und iiber der 90. Percentile durch Punkte dargestellt.

<—— 10. Percentile

<10. Percentile

Abbildung III. -7: Boxplot
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Abbildung III. -8: Nach Narkoseeinleitung fielen die Adrenalin-Spiegel auf das niedrigste Niveu

innerhalb des Beobachtungszeitraumes ab. Dieser Abfall war nicht signifikant. Nach
OP-Beginn stieg die Adrenalinkonzentration rasch an und erreichte ihr Maximum etwa
15 h nach OP-Ende. In den folgenden 6 Stunden fielen die Plasmaspiegel langsam wieder
auf eine Hohe, die im Bereich der Ausgangswerte vor Narkoseeinleitung lag. Die
Adrenalin-Spiegel der Patientin KO lagen deutlich oberhalb derer der anderen
Patientinnen und sind hier als Kurvenzug hervorgehoben. (Signifikanzen:
MeBzeitpunkt vs. Ausgangswert, Wilcoxon-Test. p< 0,05 (1), p<0,01 (}))
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Abbildung III. -9: Die Noradrenalin-Spiegel hatten einen dhnlichen Verlauf wie die

Adrenalin- Konzentrationen. Hier war der préoperative Abfall unter Narkose
hochsignifikant. Auch hier erfolgte der Anstieg primér nach Operationsbeginn und
erreichte erst in der frithen postoperativen Phase Signifikanzniveau. Ein
abweichender Verlauf bei Pat. KG mit weiterem Noradrenalin-Anstieg ist als
Kurvenzug hervorgehoben. (Signifikanzen: MeBzeitpunkt vs. Ausgangswert,
Wilcoxon-Test. p< 0,05 (1), p<0,01 (F))
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Abbildung III. -10:  Die Cortisol-Spiegel fielen nach Narkoseeinleitung signifikant unter den
Ausgangswert, um dann nach OP-Beginn sehr stark anzusteigen. Bei OP-Ende
erreichte der Mittelwert das Vierfache des prdoperativen Niveaus. Das Serum-
Cortisol stieg auch in der frithen postoperativen Phase weiter an, erreichte etwa 2 h
postoperativ sein Maximum und fiel dannn allméhlich wieder ab. Dabei nahm die
Streuung der MeBergebnisse postoperativ zu. Bei fast allen Patientinnen lagen die
Werte auch 6 h postoperativ noch iiber den Ausgangswerten. Von dem
beschriebenen Verlauf gab es zwei Ausnahmen, die in dem Diagramm als
Kurvenziige hervorgehoben wurden:

Bei Patientin KN war der Scheitelpunkt der Cortisol-Werte auch am Ende des
Beobachtungszeitraumes noch nicht erreicht

Patientin KO hatte zwar den hochsten Ausgangswert fiir Cortisol und erreichte
auflerdem den zweithochsten Spiegel am OP-Ende, jedoch fielen ihre Werte danach
rasch ab, so daB sie postoperativ nach 2 h unter denen der anderen Patientinnen und
nach 4 h unter dem eigenen Ausgangswert lagen. (Signifikanzen: MeBzeitpunkt
vs. Ausgangswert, Wilcoxon-Test, p< 0,01 (}))
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Abbildung I1II. -11:  Die Prolactin-Plasmaspiegel stiegen bereits nach Narkosebeginn an und
wurden wihrend der Operation nicht wesentlich erh6ht. Am OP-Ende waren sie
bereits wieder deutlich niedriger, als nach Narkosebeginn. Am Ende des
Beobachtungszeitraumes erreichten sie das Ausgangsniveau. (Signifikanzen:
MeBzeitpunkt vs. Ausgangswert, Wilcoxon-Test. p< 0,05 (1), p<0,01 ($))



- 41 -

II1. 10. Plasmametabolite
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Abbildung ITI. -12:  Die Werte der Glucose-Spiegel stiegen im Operationsverlauf signifikant an
und lagen auch 6 h postoperativ noch iiber den Ausgangswerten. Die Mittelwerte
und Mediane lagen jedoch stets innerhalb des Normalbereichs. (Signifikanzen:
MeBzeitpunkt vs. Ausgangswert, Wilcoxon-Test. p< 0,05 (1), p<0,01 ()
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Abbildung III. -13:  Intraoperativ stiegen die Lactat-Spiegel geringfiigig an. Der Anstieg setzte sich
auch postoperativ fort und erreichte an den beiden letzten MeBpunkten Signifikanzniveau.
Bei Patientin KH war davon abweichend nach niedrigen Ausgangswerten ein deutlicher
postoperativer Lactatanstieg zu beobachten. Die obere Normgrenze fiir Lactatspiegel liegt bei
2 mmol/l und wurde in keinem Fall iiberschritten. (Signifikanzen: MeBzeitpunkt vs.
Ausgangswert, Wilcoxon-Test. p< 0,05 (1), p<0,01 ()
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Abbildung III. -14:  Die Spiegel der freien Fettsiuren im Serum stiegen erst am Ende der Operation an
und erreichten ihren Maximalwert etwa 1 h postoperativ. In den folgenden 5 Stunden fielen
sie wieder auf das Niveau der Ausgangswerte. (Signifikanzen: MeBzeitpunkt vs.
Ausgangswert, Wilcoxon-Test. p< 0,05 (1), p<0,01 (}))
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Abbildung III. -15:  Die IL-6-Plasmaspiegel zeigten von allen gemessenen Laborparametern
den stédrksten Anstieg, und zwar beginnend mit dem Anfang der Operation. Bis zum
OP-Ende lag der Median um den Faktor 10* iiber den Ausgangswerten. Nach 2
Stunden war der héchste Wert iiberschritten, 6 Stunden postoperativ waren die IL-6-
Spiegel nur geringfiigig gefallen. (Logarithmische Darstellung, (Signifikanzen:
MeBzeitpunkt vs. Ausgangswert, Wilcoxon-Test. p< 0,01 (}))
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IV. DISKUSSION

IV. 1. Validitit der gemessenen Strefparameter

Von der Laboranalyse einzelner Parameter und Erfassung einfacher Mewerte wird in der
anisthesiologischen Forschung auf den stattgehabten Strefl zuriickgeschlossen. Aus den
Ausfithrungen im Rahmen der Einleitung 146t sich jedoch folgern, daf} bei dieser
Vorgehensweise wesentliche Aspekte des Stre3begriffs vernachldssigt werden.
Insbesondere wiirde der Versuch, aus dem Verhalten jeweils eines einzelnen Parameters
Riickschliisse auf eine vermeintliche StreBdimpfung zu ziehen, sicher zu
Fehlinterpretationen fithren. Nichtmefbarkeit einzelner StreBparameter kann also nicht
gleichgesetzt werden mit der Abwesenheit von Stref3. Besondere Schwierigkeiten ergeben
sich bei Messungen wihrend der Narkose, weil Interaktionen mit den Anaesthetika hierbei
zusitzlich eine Rolle spielen konnen. Aussagen iiber die Validitit der verschiedenen
treBparameter d.h. letzten Endes iiber die Korrelation zwischen Stre3parametern und
dem Ausmal eines Traumas sind kritisch zu werten. Sie konnen bestenfalls fiir scharf
umgrenzte Experimentalbedingungen gelten und sind nicht unbedingt auf die Verhéltnisse
eines jeden chirurgischen Eingriffs iibertragbar. Insbesondere ist der umfassendere Begriff
., Trauma “ keinesfalls gleichzusetzen mit rein somatischer ,, Verletzung “ (Die primére
StreBreaktion auf eine kleine Prellung wird z.B. wegen einer hoheren Schmerzintensitét

vermutlich ausgeprégter sein, als die StreBreaktion auf eine grofere Schnittverletzung).

Weitgehende Einigkeit herrscht dariiber, da3 sowohl dem sympathoadrenalen als auch dem
adrenocorticalen System eine zentrale Bedeutung in der StreBreaktion zukommt. Deshalb
wird allgemein angenommen, dal Verdnderungen der Plasmaaktivititen der zugehdrigen
Hormone Riickschliisse auf die StreBintensitéit zulassen. Insbesondere fiir die
Katecholamine konnte eine positive Korrelation zwischen den Plasmaspiegeln und
Intensitidt des Traumas auch nachgewiesen werden. (FRAYN et al. (1985)) und ebenfalls
fiir Cortisol konnen @hnliche Aussagen getroffen werden (STONER et al. (1979)). Man
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konnte diese Hormone vielleicht auch als ,,primdre Streffhormone “ bezeichnen, denn
Verinderungen der meisten anderen hier gemessenen Parameter konnen als Begleit- oder

Folgeeffekte von Katecholamin- oder Cortisolwirkungen interpretiert werden.

VON BORMANN et al. (1985) ziehen jedoch die Wertigkeit dieser und nahezu aller
,Klassischen‘ humoralen Stre3parameter in Zweifel und stellen AVP (syn ADH/
Vasopressin) als einzigen validen Parameter in den Vordergrund. Bei genauerer
Betrachtung ihrer Daten scheint AVP in der Tat ein zuverlissiger Strefiparameter auch
dann noch zu sein, wenn die Inkretion anderer Hormone durch hohe Benzodiazepin-und
Opioid-Spiegel bereits gechemmt wurde®. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden
hingegen nur minimale Mengen Opioide (morgendliche Pramedikation) und
Benzodiazepine (Primedikation am Vorabend) angewendet. Andererseits setzt eine sichere
Bewertung des Hormones AVP erstens ein invasives Monitoring zur Beurteilung des
linken Vorhofdruckes voraus, seine Plasmahalbwertzeit von unter 1 min. macht es
zweitens storanfillig fir punktuelle Stimuli und erfordert deshalb ein sehr engmaschiges
Raster an MeBzeitpunkten. Beide Bedingungen machen die AVP-Bestimmung
inpraktikabel fiir groBBere MeBzeitrdume bei mittelgroBen operativen Eingriffen

(Invasivitit, hohe Blutentnahmemenge).

Im Abschnitt ,,StreBparameter* S. 7 wird dargelegt, dall auch Anstiege der Interleukin-6-
Plasmakonzentration wichtige Kriterien der Strereaktion erfiillen. Zumindest fiir das
Operationstrauma konnte zudem auch die Validitét dieses Parameters gezeigt werden
(NAITOH (1988)). Stellvertretend wurde im Rahmen dieser Studie IL-6 beobachtet, weil
sich in den vorangegangenen Untersuchungen von CROZIER et al (1994a) gezeigt hatte,
daf} IL-6-Konzentrationsanstiege moglicherweise Opioid-abhéngig unterdriickt werden
konnen. Da in der vorliegenden Untersuchung S-(+)-Ketamin als Analgetikum eingesetzt
wurde, sollte man erwarten, dall Opioid-bedingte Wirkungen hier nicht auftreten (s. auch

Einleitungstext S.1).

*In der zitierten Arbeit sind dies: Am Vorabend 2 mg Fluni-
trazepam oral. Am Op- Tag 0,02mg/kgKG Flunitrazepam oral +
0, lmg/kgKG Morphin i.m.; die Narkoseeinleitung erfolgte mit
20 mg Etomidat sowie 0,01 mg/kgKG(!) Fentanyl i.v.

In der Narkose wurden 50% N,O appliziert.
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IV. 2. Diskussion der Parameter im einzelnen

Im folgenden werden die hier gemessenen Parameter jeweils einer kurzen allgemeinen
Bewertung unterzogen. Dabei wird eine Einteilung in ,, Strefiparameter“ und ,,Stressoren “
im Sinne der eingangs aufgefiihrten Definitionen versucht. Anschlielend erfolgt dann die

Interpretation der gemessenen Daten.

IV. 2. 1. Korpertemperatur

RICHARDS und EGDAHL (1956) zeigten die Wirkung von kiinstlicher Hyperthermie als
Stressor. In der Bilanz iiberwiegen bei Laparotomien intraoperativ allerdings regelmifig
die Wirmeverluste. Schon die ersten Untersuchungen zum G-A-S identifizierten Kdlte als

einen Stressor (SELYE (1936)).

In einer vergleichbaren Studie mit anderen Medikamentenkombinationen CROZIER et
al.(1994 b)) kiihlten die Patientinnen deutlich stirker aus (-68 bis-84 kcal) als in der
vorliegenden Untersuchung (-39kcal). Wihrend der OP-Phase kamen keine Wirmematten
oder andere extern wirmezufiihrenden Gerite zur Anwendung. Lediglich locker
aufgeschlagene OP-Tiicher auch im Kopf- und Schulterbereich sowie angewérmte
Infusionslosungen wurden zur Wiarmeprotektion verwendet. Die Saaltemperatur lag bei
17°C. Es ist demnach relativ unwahrscheinlich, dal der geringere Wirmeverlust unter S-
(+)Ketamin/Propofol allein auf das OP-Management zuriickzufiihren ist. Eine
Kreislaufzentralisation kann iiber einen gewissen Zeitraum die Auskiihlung verlangsamen.
Als Indiz dafiir liee sich die gemessene hohe Differenz zwischen Haut- und
Rektaltemperatur werten. Jedoch war ein nennenswerter Anstieg der Lactatkonzentration
als Indikator regionaler Mangeldurchblutung nicht zu verzeichnen. Die Befunde wiren eher
mit der Hypothese vereinbar, daf bei gleichem absoluten Warmeverlust eine erhohte
Stoffwechselaktivitdt die Auskiihlung teilweise kompensiert haben konnte. Auffillig ist die
geringe Inzidenz postoperativen Zitterns (2 von 14 Patientinnen), obwohl die Patientinnen

am OP-Ende niedrige Korpertemperaturen hatten und weder vom Propofol noch vom
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Ketamin angenommen wird, dal} sie im Sinne einer ,,Sollwertverschiebung* der
Korpertemperatur wirken. Um genauer differenzieren zu konnen, welche Faktoren in
diesem Zusammenhang eine entscheidende Rolle spielen, muf} eine randomisierte
Vergleichsstudie mit unterschiedlichen Medikamentenkombinationen unter Anwendung

eines Temperatur- undStoffwechselmonitorings durchgefiihrt werden.

IV. 2. 2. Herzfrequenz, Blutdruck, zentraler Venendruck, Hb, HK

Verinderungen der basalen Kreislaufwerte konnen nur in Zusammenschau mit anderen
Parametern betrachtet werden. Unter nichtinvasivem Monitoring sind die jeweiligen
Ursachen nur klinisch zu vermuten. Es muf} im Einzelfall interpretiert werden, ob eine
Veridnderung als Strefiparameter oder als Stressor gewertet werden kann: Zusammen mit
den Kreislaufwerten und der Fliissigkeitsbilanz ergeben sich aus dem roten Blutbild
Riickschliisse auf das effektive zirkulierende Blutvolumen. Schon die einfache
Orthostasereaktion wird tiber Katecholamine vermittelt. Volumenmangel ist ein starker
Stressor (CUBEDDU et al.(1977)). Eine isovoldmische Hdmodilution bis zu 7,5ml/ kg KG
(Haes 200/0,5) fiihrt dagegen nicht zu me3barem Stre3 (ADAMS et al.(1990)). Es wiire
demnach anzunehmen, daf ein isolierter Hb/Hk-Abfall in gewissen Grenzen kein Stressor
ist”.

Durch Strel} freigesetzte Zytokine erzeugen ein ,,Kapillarleck*, das zu

*Es bleibt folgendes anzumerken:

1.Adams gibt lediglich an, daR der Ausgangs— Hb der Patienten
iber 12 g/dl lag. Absolute Werte zum Hb-Verlauf fehlen.

2.Das verwendete Kolloid hat nicht die gleiche Viskositat wie
Blut: Scheinbare Kreislaufneutralitat, gemessen an Blut-
druck und Herzfrequenz bedingt jedoch Regulationsvorgange
beim peripheren GefadBwiderstand oder beim HZV. Diese sind
im allgemeinen Sympathikus- vermittelt.

3.Die Messungen erfolgten nach Setzen einer lumbalen PDA-
Testdosis von 5 ml Carbostesin 0,5%. Wirkungen auf den
Grenzstrang und systemische Wirkungen werden wvon den
Autoren als unwahrscheinlich angenommen, sind jedoch nicht
auszuschlieRen. Plasmaspiegel des Lokalanaesthetikums
wurden nicht bestimmt.
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Fliissigkeitsverschiebungen in den ,,dritten Raum* fiihrt. Insofern konnen die genannten

Parameter auch zu den indirekten Strefparametern gezihlt werden.

SCHUTTLER et al. (1991) fiihrten eine Narkose mit Ketamin-Racemat und Propofol
durch. Sie heben eine Reihe von Vorteilen einer solchen Narkose hervor und berichten, daf3
sich die unerwiinschten kreislaufwirksamen Effekte der beiden Wirkstoffe gegenseitig auf-
heben. Bei der vorliegenden Untersuchung wurden hingegen recht deutliche Kreislaufwir-
kungen mit teilweise extremen Blutdruckspitzen in der Einleitungsphase registriert. Diese
Beobachtung 148t sich damit erkldren, dal3 hier der Propofol-Einleitungsbolus erst nach
vollstandiger Applikation des S-(+)-Ketamin-Einleitungsbolus’ begonnen wurde, wéhrend
SCHUTTLER et al. die Boli unter laufender Propofol-Basisinfusion unter Einhaltung eines
einminiitigen Zeitabstandes gaben. Aber auch intra-und postoperativ lagen bei unseren
Messungen Blutdruck und Herzfrequenz auf einem relativ hohen Niveau, was die

Anwendbarkeit dieser Narkoseform bei Hypertonikern evtl. einschrinken konnte.

IV. 2. 3. Blutgase, pH

Imbalancen des Sidure/Basen- und Blutgashaushalts sind starke Stressoren. Sie 16sen iiber
Chemorezeptoren der Aorta und der Carotiden eine Stimulation des Sympathikus aus.
Intraoperativ konnen bei einem Eingriff wie der Hysterektomie Sauerstoff-und CO, -
Spannung iiber Einstellungen des Respirators konstant gehalten werden. Damit wird auch
eine respiratorische Azidose verhindert. Metabolische Einfliisse jedoch werden auf diesem
Wege nicht automatisch korrigiert. Sie wiirden, z.B. als Ausdruck anaeroben Stoffwechsels
mit fallendem Serum-pH, als Strefiparameter gewertet werden miissen.

Postoperativ im Aufwachraum gehoren respiratorische Azidosen zu den haufig

nachzuweisenden Komplikationen mit zum Teil fatalen Folgen.
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Eine Atemdepression in der postoperativen Phase wird nach Ketamin-Racemat/ Propofol
nicht erwartet (SCHUTTLER et al.(1991)). Das macht die Kombination mit dem kurzwirk-
samen S-(+)-Ketamin fiir die ambulante Anisthesie besonders interessant. Die Patientinnen

der Studie hatten jedoch signifikante pH- und pCO2-Verinderungen im Sinne einer

Korrelationen zwischen pH und pCO2 bzw Base Eccess
n= 14
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7.45 — . pH/BE r*=0,39
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Abbildung IV. -1: Die Korrelation zwischen dem gemessenen vendsen pH und dem Base-
Eccess war nur schwach. Demgegeniiber bestand eine deutliche negative
Korrelation zwischen den pH-und pCO,-Werten.
Die eingezeichnete Kurve ,,S-A‘ markiert den theoretischen Verlauf des Serum-
pH als Funktion des pCO,, wenn sowohl der Hb als auch der BE und die O,-
Siattigung konstant gehalten werden. (Die Kurve wurde anhand des Siggaard-
Andersen-Diagramms ermittelt ). Interpretation im Text.
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respiratorischen Azidose iiber immerhin 4-5 Stunden postoperativ (s. Abbildung III. -6 und
Abbildung IV. -1). Die Vermutung, da8 evtl. eine erhohte Stoffwechselaktivitit vorgelegen
haben konnte, die einen verstiarkten CO,-Anfall erkldren konnte, wird durch die Daten der
Temperaturmessungen gestiitzt (s. dort). Zwar handelt es sich bei den Blutgasanalysen um
zentralvenose Messungen, die keine letztendlich sichere Differenzierung der ventilatori-
schen, pulmonal zirkulatorischen und metabolischen EinfluBgroen ermoglichen; da der
Venenkathether jedoch nach Lagekontrolle in der V. cava superior lag, sind alleinige Ein-

fliisse durch einen evtl erhohten CO,-Anfall aus dem Stoffwchsel eher unwahrscheinlich.

Es muf} deshalb in Betracht gezogen werden, daf} die Patientinnen zumindest relativ zum
CO»-Anfall hypoventilierten. Auch FREYE et al.(1992) registrierten eine dosisabhingige
Atemdepression unter S-(+)-Ketamin im Tierversuch. Moglicherweise spielen von SMITH
DJ et al.(1980) sowie FINCK und NGAI (1982) postulierte Wirkungen des Ketamins an

u-Opiatrezeptoren dabei eine Rolle.

Bei hohen pCO,-Werten war die Azidose ausgeprigter, als nach dem Siggaard-Andersen-
Diagramm theoretisch zu erwarten gewesen wire (Pfeil in Abbildung IV. -1). Als additive
Effekte kommen u.a. ein zusitzlicher Anfall saurer Stoffwechselprodukte, ein Hb-Abfall
und eine verringerte O,-Sittigung in Frage. Sicher ist jedoch anzunehmen, dal} die
beobachteten Sdure-Basenverdnderungen als zusitzliche Stressoren in der postoperativen

Phase zu betrachten sind.

IV. 2. 4. Hormone

a) Katecholamine

Veridnderungen der Plasma-Katecholamin-Spiegel sind eng mit dem Ausmal eines
Traumas korreliert (FRAYN et al. (1985)). Dabei scheint der Adrenalin-Spiegel
Riickschliisse auf Inkretionsaktivitit des Nebennierenmarkes zu erlauben, wohingegen
Noradrenalin eher den Overflow aus den symphatischen Neuronen —und damit die

Sympatikusaktivitdt— widerspiegelt (CRYER (1976)). Beide Hormone gelten als valide
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Stref3-Parameter, wobei Adrenalin stidrker die Kriterien der ,,unspezifischen StreBantwort*
im Sinne der hier verwendeten StreBdefinition erfiillt, wihrend Noradrenalin entsprechend
seiner lokalen Verfiigbarkeit direkt am Wirkort die ,,Feinregulation in einzelnen
Korperarealen widerspiegelt, bzw. —als Plasmaspiegel gemessen— damit die quantitative
Summation lokaler Regulationen. Die direkte Bestimmung dieser Hormone im Plasma
bietet einerseits den Vorteil hoher Spezifitit und —aufgrund ihrer kurzen Verweildauer—
den des Fehlens von remporalen Summationseffekten, andererseits ist zu erwarten, daf3
(dhnlich, wie bei AVP, s.0.) punktuelle Stimuli, die auf den Gesamtstrel moglicherweise
wenig Einfluf} haben, als hohe Katecholaminspiegel imponieren und Fehlinterpretationen
begiinstigen. Doppelbestimmungen in kurzen Zeitabstinden zur Vermeidung solcher
Storungen hitten eine deutlich hohere Blutentnahmemenge erfordert und wurden deshalb
nicht durchgefiihrt. Die alternative Messung der Metabolite im Urin ist fiir die vorliegende
Fragestellung ungeeignet, da die perioperative Urinausscheidung vielen storenden
Einfliissen, die z.T. selbst streBbedingt sind, unterliegt (SCHRIER (1974)) und die

Methode zudem nicht spezifisch ist.

In Probandenstudien von ADAMS et al. (1992) wurden nach einmaliger Bolusgabe von
S-(+)-Ketamin bzw. Ketamin-Racemat signifikante Anstiege der Plasma-
Katecholaminspiegel mit einem Gipfel etwa 3-5 min. nach Injektion nachgewiesen.
Innerhalb eines Zeitraumes von 120 min. fielen die Konzentrationen von Adrenalin
kontinuierlich wieder auf das Niveau der Ausgangswerte, jene von Noradrenalin waren
noch leicht erhoht. Die Plasmakonzentrationen der injizierten Medikamente waren im
gleichen Zeitraum um 90% (von etwa 1000 ng/ml auf 100 ng/ml fiir S-(+)-Ketamin)
abgefallen. DOENICKE et al. (1992 a)) bestitigen diese Ergebnisse fiir Noradrenalin,
finden jedoch nur geringe Anstiege der Adrenalinspiegel nach S-(+)-Ketamin. Eine TIVA
mit S-(+)-Ketamin /Midazolam bei groferen orthopidischen Eingriffen fiihrt zu anhaltend
erhohten Katecholaminspiegeln, die auch bei einer Kontrollmessung am ersten
postoperativen Tag noch nicht auf die Ausgangswerte abgefallen sind ADAMS et al.
(1994). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten hingegen signifikante Anstiege der
Katecholaminkonzentrationen erst postoperativ; in der Zeit zwischen Narkoseeinleitung
und Operation fielen die Werte sogar unter das Ausgangsniveau. Da wihrend der

Narkoseeinleitung keine engmaschigen Serumproben entnommen wurden, konnen initiale
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Katecholaminanstiege nur anhand der Kreislaufwerte vermutet, jedoch nicht bestitigt
werden (s. dort), demgegeniiber muf fiir den Gesamtzeitraum bis zum OP-Ende von einer
Suppression der sonst unter Ketamin zu beobachtenden Katecholaminanstiege ausgegangen
werden. Da Sedierung allein nicht in der Lage ist, eine solche Wirkung auszuiiben
(ADAMS et al. (1994)), kann am ehesten ein direkter pharmakologischer Effekt vermutet
werden. Befunde von KIETZMANN et al. (1995) weisen nach, daB3 Propofol in vitro die
Katecholaminfreisetzung aus den Zellen des Nebennierenmarks vom Hund hemmt und daf}
sich diese Hemmung in vivo bei Ratten bestitigen 146t. Dieser Nachweis wurde sowohl fiir
die basale Katecholaminausschiittung als auch fiir die Nikotin-stimulierte Ausschiittung
gefiihrt. Diese Hemmung ist eine direkte pharmakologische Wirkung im Nebennierenmark,
was dadurch nachgewiesen wurde, dal Propofol direkt in die Nebenniere infundiert wurde,
so daB systemisch keine relevanten Plasmaspiegel entstehen konnten. Im Nebenniernmark
hingegen herrschten iibliche therapeutische Propofolkonzentrationen. Nach den
Ergebnissen der vorliegenden Studie ist anzunehmen, daf diese Wirkung auch beim
Menschen unter therapeutischen Propofolspiegeln eine Rolle spielt und fiir eine
perioperative Suppression der S(+)Ketamin-induzierten Katecholaminausschiittung
verantwortlich ist. Es ist nicht zu vernachldssigen, daf ein initialer Abfall der
Katecholaminspiegel auch darauf zuriickzufiihren sein kann, daf} eine praoperative
psychische Spannung mit der Narkoseeinleitung und dem damit verbundenen
BewulBtseinsverlust unwirksam wird; zumindest fiir Noradrenalin wird dieser Effekt jedoch
durch den anfidnglichen Ketamin-induzierten Hormonanstieg kompensiert (ADAMS et al.

(1994)).

Die Einordnung der fiir S(+)Ketamin/Propofol (PS) gefundenen Ergebnisse in den Kontext
der Voruntersuchungen von CROZIER et al.(1994 b) mit den
Medikamentenkombinationen Methohexital/Alfentanil (MA), Propofol/Alfentanil (PA)
und Lachgas/Isofluran(LI) ergibt fiir die Katecholaminspiegel folgendes Bild:

1. Zeitraum Einleitung bis OP-Beginn: Bei allen genannten Narkosen kommt es nach
Narkoseeinleitung zu einem Abfall der Katecholaminspiegel (Vergleich der Mediane).
Dieser ist fiir Noradrenalin ausgepragter als fiir Adrenalin und in den TIVA- Gruppen
stdrker als in der LI-Gruppe. Innerhalb der TIVA-Gruppe unterscheiden sich die

Mediane nach Narkoseeinleitung nicht wesentlich.
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2. Intraoperativer und postoperativer Zeitraum:  Ab dem 7. MeBpunkt (2h postoperativ)
sind keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Gruppen festzustellen. Alle
Katecholaminspiegel haben zu diesem Zeitpunkt ihren Scheitelpunkt erreicht oder
iberschritten. Unterschiede gibt es vor allen Dingen intra- und frith postoperativ.

Fiir Adrenalin lassen sich zwei Verlaufstypen unterscheiden: Unter der
Inhalationsanisthesie kommt es wie auch unter PS zu einem intraoperativen Anstieg bis
zum Ausgangsniveau und zu einem anschlieBenden Plateau. Postoperativ erfolgt ein
weiterer Anstieg bis zu den Maxima. Wihrend der Alfentanil-haltigen TIV As bleiben
die Adrenalinspiegel unter den Ausgangswerten und steigen erst postoperativ an.

Fiir Noradrenalin lassen sich drei Verlaufstypen voneinander abgrenzen: Unter der
Inhalationsnarkose kommt es zu einem sofortigen intraoperativen Anstieg auf die
Maximalwerte, die sich bis 1h postoperativ nicht wesentlich @ndern. PA fiihrt hingegen
zu deutlich verminderten Noradrenalin- Plasmaspiegeln bis in die frithe postoperative
Phase. Ein steiler Anstieg erfolgt erst am Ende der ersten postoperativen Stunde.
Dazwischen liegen die zwei (intraoperativ nahezu identischen) Verldufe fiir die MA und
SP-TIVA, unter denen es zwar bereits intraoperativ zu Anstiegen der
Noradrenalinspiegel kommt, bei denen der Anstieg jedoch moderater verlduft als bei der

Inhalationsnarkose.

Dieser Vergleich spricht dafiir, dal Propofol in der gewéhlten Dosierung zumindest die
Noradrenalin-Antwort auf das operative Trauma ebenso wirksam unterdriickt wie
Alfentanil in der Vergleichsstudie von CROZIER et al. (1994b). Unter der Kombination
Propofol/Alfentanil kommt es danach zu einer verstdrkten Unterdriickung der
Noradrenalinausschiittung durch die Uberlagerung der diesbeziiglichen Wirkungen. Die
von CROZIER et al. getroffene Annahme, daf3 die Katecholaminsuppression allein durch

Alfentanil verursacht werde, muf} insofern revidiert werden.

b) Cortisol

Abgesehen von bekannten direkten Medikamentenwirkungen an der Nebennierenrinde

(LAMBERT et al. (1984)) unterliegt die Cortisolsekretion dem im Abschnitt I. skizzierten
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Regelkreis. Die physiologische circadiane Rhythmik von Cortisol ist postoperativ aufgeho-
ben. Die Plasma-Halbwertzeit betrdgt etwa 90 min. Daraus und aus der Korrelation zum
Ausmal eines Traumas (s.0.) ergibt sich ein gewisser Memory-Effekt, der auch bei einem
groberen MeBzeitpunktraster Riickschliisse auf das stattgehabte Trauma erlaubt. Zwischen
Cortisol und verschiedenen Punkten seiner Steuerung besteht eine negative Riickkopplung
(z.B. werden sowohl Freisetzung als auch Synthese von CRF und ACTH durch Cortisol
gehemmt). CRF wird durch Noradrenalin und GABA gehemmt, durch Acetylcholin, 5-
Hydroxytryptamin und Hypoglycdmie verstirkt.

Notwendiger Stimulus fiir die Cortisolsekretion ist ACTH. Versuche von HUME und
EGDAHL (1959) haben die Abhéngigkeit der durch Trauma verursachten priméren
ACTH-Sekretion von der Notwendigkeit einer neuronalen Verbindung zwischen
Rezeptorgebiet und Hypothalamischen Arealen belegt. Interleukine steigern die ACTH-
Sekretion.

Inwiefern in vivo eine CRF-abhiéngige ir-ACTH-Expression durch Leukozyten eine Rolle
spielt (SMITH EM et al.(1986)), ist noch nicht geklart.

Die basalen ACTH-Spiegel sowie die durch Trauma verursachten ACTH-Anstiege beim
decerebrierten Hund liegen deutlich iiber denen von Kontrolltieren (EGDAHL et al.
(1958)). Psychische Stimuli kdnnen stresstypische Anstiege von Cortisolspiegeln

verursachen.

Das Serumcortisol steigt mit etwa einer zehn Minuten Verzogerung nach der Injektion the-
rapeutischer Ketamin-Racematdosen bei Probanden an und erreicht seinen Gipfel nach
etwa 60 min. Fiir S-(+)-Ketamin in dquianalgetischen Dosierungen gelten entsprechende
Effekte mit einem schnelleren Anstieg des Serumcortisols (DOENICKE et al. (1992a)
Dieser Effekt ist tierexperimentell durch zentrale 3-Blockade hemmbar (FAHRINGER et
al.(1974)). Opioide (VON BORMANN et al. (1985)) und Midazolam (DOENICKE et
al.(1992a) unterdriicken wirksam die Cortisol-Antwort auf Ketamininjektionen. Unter
iblichen Dosierungen von Midazolam innerhalb einer Narkose mit S-(+)-Ketamin bleiben
Anstiege der Cortisolspiegel mit ihrem typischen zeitlichen Verzug zwar erhalten
(ADAMS et al. (1994)), sind in ihrer Ausprigung jedoch deutlich abgeschwicht gegeniiber

den vorliegenden Daten mit dem Hypnotikum Propofol.



-56-

Die vorliegenden Ergebnisse unter S(+)Ketamin/Propofol bestitigen insgesamt die Daten
aus der Literatur. Die Mediane der Plasmaspiegel haben einen nahezu identischen Verlauf
wie bei einer Isofluran/Lachgas-Narkose (CROZIER et al. (1994b). Dies spricht gegen die
dort geduBerte Annahme, da3 Propofol maB3geblich zu den niedrigeren Cortisol-
Plasmaspiegeln unter einer Propofol/Alfentanil- Narkose beigetragen haben konne.
Andererseits ist deshalb anzunehmen, daf3 es sich dabei in erster Linie um eine
Opioidwirkung gehandelt hat. Offensichtlich fiihren die durch Propofol reduzierten
Noradrenalinspiegel unter Ketamin nicht zu einer gleichzeitigen Erhohung der

Cortisolausschiittung, sondern es iiberwiegen andere Steuerungsmechanismen.

Die MeBergebnisse einer Patientin (Pat. KO) zeigen bereits praoperativ die hochste Corti-
solausschiittung in der Patientengruppe. Auch intraoperativ liegen ihre Cortisolwerte ober-
halb der 75. Percentile. Diese Beobachtung ist im Zusammenhang mit den ebenfalls bei ihr
gemessenen Extremwerte von Adrenalinkonzentrationen (s. Mewertdiagramme) zu sehen.
Die Uberpriifung der Narkose-und Untersuchungsprotokolle dieser Patientin ergab keine
Besonderheiten, auller der Tatsache, dal diese Patientin praoperativ starke Angst dullerte
(s. Tabelle III. -4). Da es sich hier um eine Einzelbeobachtung handelt, soll sie nicht
tiberbewertet werden, ein Zusammenhang zwischen priaoperativer psychischer

StreBsituation und den Befunden unter Narkose muf3 jedoch in Betracht gezogen werden.

c) Prolactin

Prolactin wurde im Rahmen dieser Studie als Vertreter jener Hypophysen-Vorderlappen-
Hormone ausgewdhlt, die unter Stref ansteigen (NOEL et al.(1972)). Die Ausschiittung
wird iiber einen hypothalamischen Hemmfaktor (PIF) geregelt, der wahrscheinlich mit
Dopamin identisch ist. Es muf deshalb beriicksichtigt werden, daf} allein die
Pramedikation mit Promethazin {iber antidopaminerge Wirkung zu Prolaktinanstiegen

fithren kann. Auch andere direkte Einflisse durch Narkotika sind zu vermuten.

So verzeichnen schon die vorangegangenen Studien von CROZIER et al.(1994b) Anstiege
des Hormones nach Narkoseeinleitung sowohl mit Isofluran/ Lachgas, als auch mit

Propofol/ Alfentanil. Unter S-(+)-Ketamin/ Propofol war der initiale Anstieg auf das Fiinf-
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fache des Ausgangswertes nicht ganz so ausgeprigt wie in der o.g. Untersuchung (Faktor
10) und der Riickgang setzte bereits nach Abstellen der Ketamininfusion intraoperativ
(unter noch laufender Propofolinfusion) ein. Bereits eine Stunde nach OP-Ende war der
Unterschied zum Ausgangswert nicht mehr signifikant. In beiden Untersuchungen lagen
die Ausgangswerte nach Promethazin-Pramedikation noch im Normbereich (75 -480
pE/ml). Von Ketamin-Racemat sind indirekt dopaminerge Wirkungen bekannt. Der

Verlauf der Plasmaspiegel 146t deshalb mindestens drei Schlufifolgerungen zu:

1. Es ist anzunehmen, daf} die Promethazin-Pramedikation keinen nennenswerten
EinfluB auf die Prolactin-Plasmaspiegel zu Versuchsbeginn hatte

2. Propofol ist in den hier gewihlten Dosierungen wahrscheinlich wenig oder gar
nicht ursédchlich an den Anstiegen des Serumprolactins beteiligt.

3. Prolactin ist in diesem Zusammenhang kein valider Stre3parameter.

IV. 2. 5. Metabolite

Die Stoffwechselprodukte Glucose, Lactat und freie Fettsduren unterliegen starken Verin-
derungen im StreB3, die locker mit dem Ausmal} des Traumas korreliert sind. Sie werden
deshalb auch als Strefimetabolite bezeichnet. Die Umschaltung des Organismus in eine
ergotrophe Stoffwechsellage im Stref3 bewirkt eine gesteigerte Gluconeogenese bei
relativer Insulin-Resistenz. Beim immobilisierten Patienten resultiert zumindest in den
ersten Stunden des StreB} ein erhohter Blutglucosespiegel. Cortisol und Adrenalin
stimulieren die Gluconeogenese. Umgekehrt ist ein erniedrigter Glucosespiegel ein starker
Stressor und fiihrt zu Catecholamin-Anstiegen (CRYER (1980)), wobei Adrenalin
gegeniiber Noradrenalin iiberwiegt (GARBER et al. (1976)).

Lactat aus dem Muskelstoffwechsel (oder aus anaerobem Stoffwechsel) sowie aus dem
Abbau glukotroper Aminoséduren kann hepatisch fiir die Gluconeogenese verwendet
werden (Cori-Zyklus, Alanin-Zyklus). Bei nicht vorhandener Muskelarbeit kénnen
Lactatanstiege als Kriterium fiir regionale Gewebehypoxie gelten.

Sympathikus-Stimulation steigert die Lipolyse im Speichergewebe.
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Anstiege der Plasmaspiegel der drei Metabolite erfolgen im Sinne der Energiebereitstellung

(,,fight or flight“-Reaktion, s.0.).

Infolge des Anstieges der Katecholamin-und Kortisolkonzentrationen kam es erwartungs-
gemdl auch zu erhohten Glucose-und Fettsdurespiegeln. Insgesamt waren die Schwankun-
gen jedoch nicht sehr ausgeprigt. Die Werte fiir freie Fettsduren lagen hoher als bei einer
Propofol/Alfentanil-TIVA und sind in etwa vergleichbar mit den MeBwerten bei einer
Isofluran-Narkose (CROZIER et al. (1994b). Insbesondere gab es keinen Hinweis auf nen-
nenswerte Gewebehypoxie, die einen deutlichen Anstieg der Lactatkonzentrationen hitte

bewirken miissen.

IV. 2. 6. INTERLEUKIN-6

Stimulierte Monozyten, Fibroblasten und Endothelzellen gehoren zu den wichtigsten 1L-6-
sezernierenden Zellen. Makrophagen, T-und B-Lymphozyten, Mastzellen, Gliazellen und
Keratinozyten sind ebenfalls in der Lage, nach Stimulation IL-6 zu exprimieren. Bekannte
Stimuli fiir die IL-6-Synthese durch Monozyten sind verschiedene humorale Faktoren wie
TNF und PDGF, IL-1 und Endotoxine. Insgesamt sind die Regelmechanismen noch nicht
vollstiandig geklart.

Die IL-6- Plasmaspiegel steigen abhingig vom Ausmal eines Operationstraumas unter-
schiedlich stark an (CRUICKSHANK et al.(1990)). Im Gegensatz zur ACTH/Cortisol-
Antwort kann dieser Anstieg durch Unterbrechung der Schmerzleitung auf spinaler Ebene
nicht beeinfluflt werden (MOORE et al.(1994)). Das spricht dafiir, da IL-6 fiir die primére
Cortisol-Antwort im Stref3 keine Rolle spielt. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden,
daf die spitere Aufrechterhaltung der Cortisolsekretion durch IL-6 beeinflufit wird
(NAITOH et al.(1988)). Im Kontext der StreBhormone ist zu beachten, daf} einerseits IL-6
auch die eigene Produktion im Sinne einer positiven Riickkopplung stimulieren kann,

andererseits Glucocorticoide die IL-6-Produktion hemmen.

Ahnlich wie in der vorliegenden Untersuchung fiir die S-(+)-Ketamin/Propofol-TIVA
nachgewiesen, wurden bereits in einer vorangegangenen Studie (CROZIER et al. (1994a))

perioperative IL-6-Anstiege beobachtet und ausfiihrlich diskutiert. Bei dem Vergleich zwi-
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schen einer Isofluran-Narkose und einer Propofol/Alfentanil-TIVA waren deutlich niedri-
gere intraoperative 1L-6-Plasmaspiegel unter der TIVA gemessen worden. Ein Anstieg
erfolgte in der TIVA- Gruppe spiter als in der Isofluran- Gruppe. Es wurde u.a. die These
vertreten, daf eine direkte Medikamentenwirkung die wahrscheinlichste Ursache fiir diesen
Effekt sei. Obwohl ein Medikamenteneinflul durch Propofol nicht ausgeschlossen werden
konnte, sprachen viele Argumente dafiir, da Alfentanil z.B. iiber eine Interaktion mit
Opiatrezeptoren an Monozytenoberflachen und cAMP als second messenger die IL-6-Ex-
pression unterdriicken konne (PETERSON et al. (1987), KAVELAARS et al. (1990),
ZHANG et al.(1988)). Die vorliegenden MeBergebnisse stiitzen diese These, da unter der
Einwirkung von Propofol und Ersatz des Opioides durch Ketamin keine vollstandige Hem-
mung des intraoperativen IL-6-Anstieges zu beobachten ist. Zwar erreichen die Median-
werte nicht das Niveau wie bei Isoflurannarkosen, aber der zeitliche Verlauf ist sehr
dhnlich. Die Befunde decken sich auch mit den Beobachtungen von SHIMANDA et al.
(1993), die unter einer Ketamin-Racemat/Barbiturat- TIVA allein keine IL-6-Reaktion
beobachteten, unter zusitzlicher Laparotomie und intestinaler Traumatisierung jedoch
deutliche Anstiege der IL-6- Plasmaspiegel registrierten. Ob auch Ketamin mit
monozytiren p-Rezeptoren interagiert, ist nicht bekannt, aufgrund der Befunde von
SMITH DJ et al.(1980) sowie FINCK und NGAI (1982) jedoch denkbar. Dies wiirde
erklidren, daf3 die IL-6- Reaktion unter Ketamin etwas schwicher ausfillt, als unter der

Inhalationsnarkose.

IV. 3. Narkosefiihrung und Akzeptanz

Bei der Verwendung von Ketamin-Racemat als Analgetikum ist heute die Kombination mit
einem Benzodiazepin (meistens Midazolam) zur Vermeidung psychomimetischer Begleit-
wirkungen obligat. Auch die Kombination mit Propofol ist in dieser Hinsicht wirksam. So
heben SCHUTTLER et al. (1991) hervor, daB Halluzinationen und Traumerlebnisse unter
Ketamin-Racemat/Propopfol nicht aufgetreten seien. Obwohl S-(+)-Ketamin bei dquianal-
getischen Dosierungen kiirzer wirkt als das Racemat und seine Zufuhr in der vorliegenden

Studie frither beendet wurde als bei Schiittler et al., berichteten zwei von 14 Patientinnen
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iiber intensive Traume”*. Auffillig ist dabei, daB bei einer der beiden betroffenen Patien-
tinnen der Zeitraum zwischen Ende der Peritonealnaht (=Ketamin-Ende) und OP-Ende nur
20 min. betrug. Die Vermutung liegt nahe, daf} deshalb bei dieser Patientin ein abweichen-
des Verhiltnis zwischen Propofol-und Ketamin-Plasmaspiegeln in der Aufwachphase eine
Rolle gespielt haben konnte. Da Medikamenten-Plasmaspiegel nicht bestimmt wurden,
kann iiber deren Hohe und Einfluf} auf die Aufwachphase hier jedoch keine Aussage
getroffen werden. Bei alleiniger Anwendung von S-(+)-Ketamin ist die Inzidenz von
Triumen allerdings deutlich hoher als hier gemessen. (ADAMS et al.(1992), DOENICKE
et al.(1992 b)). Insgesamt erwies sich die Steuerbarkeit der Narkose mit S-(+)-Ketamin und
Propofol als ausgesprochen praktikabel, besonders muf das frithe Einsetzen der
Spontanatmung, teilweise bereits vor OP-Ende, hervorgehoben werden. In der Praxis liefle
sich der Extubationszeitpunkt sicherlich noch dichter an das OP-Ende heranbewegen, da
im Rahmen der Studie die Propofol-Infusion abweichend von der klinischen Praxis erst mit
dem Ende der Hautnaht abgestellt wurde. Die Aufwachzeit (Definition s. S. 32.) lag mit
durchschnittlich 33 min. (Bereich 9-105 min.) zwischen den Zeiten fiir Propofol/Alfentanil
und Methohexital/Alfentanil-TIVA (CROZIER et al. (1994b)). Von dem vorgegebenen
Dosierungs-Grundschema mufite —abgesehen von der Gabe einzelner Zwischenboli— nicht
abgewichen werden, wie aus den gemessenen Erhaltungsraten zu ersehen ist (Tabelle 1).
Auch die Beurteilung dieser Narkoseform durch die Patientinnen war akzeptabel. Nur eine
von vierzehn Patientinnen war mit der Narkose nicht zufrieden, dies allerdings wegen einer
als typisch anzunehmenden Nebenwirkung (unangenehme Trdume und Verwirrtheit in der

Aufwachphase).

*

Es muBR in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen werden,
daB bei SCHUTTLER et al. (1991) eine Pramedikation mit je 1lmg
Flunitrazepam p.o. am Vorabend sowie 1lh praoperativ
appliziert wurde.
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V. SCHLUSSFOLGERUNGEN

. Im Verlauf einer Unterbauchlaparotomie unter einer Narkose mit
S-(+)-Ketamin/Propofol kommt es zu deutlichen Anstiegen verschiedener
StreBparameter. Diese sind ausgeprigter als bei einer vergleichbaren TIVA mit
Alfentanil/Propofol oder Alfentanil/Methohexital und hinsichtlich des Cortisols am

ehesten vergleichbar mit denen unter einer Isofluran/Lachgas Inhalationsanésthesie.

. Die etwa 20 min. nach Narkoseeinleitung gemessenen Katecholaminspiegel vor OP-
Beginn liegen tiefer, die postoperativen Spiegel hoher als bei Isofluran/Lachgas. Hieraus
und aus Literaturdaten wird gefolgert, daB3 Propofol in therapeutischen Dosierungen die

Katecholaminausschiittung reduziert.

. Die Prolactinspiegel zeigen einen vermutlich Ketamininduzierten Anstieg nach
Narkoseeinleitung und fallen unter noch laufender Propofolinfusion bereits wieder ab.

Fiir diesen Effekt werden indirekte Medikamentenwirkungen verantwortlich gemacht.

. Insgesamt kommt es unter diesem Medikamentenregime zu einer deutlichen
Kreislaufstimulation. Zum Teil als gefahrlich zu wertende Blutdruckspitzen wihrend
der Narkoseeinleitung sind jedoch nach Literaturangaben vermeidbar, wenn die zeitliche

Abfolge der Medikamentengaben modifiziert wird.

. Narkosen mit der gewéhlten Medikamentenkombination sind unter der Verwendung
programmierbarer Spritzenpumpen problemlos steuerbar und werden von den

Patientinnen gut toleriert.

. Es wurde in dieser Studie eine geringere perioperative Auskiihlung der Patientinnen

registriert, als in vergleichbaren Untersuchungen mit anderen Medikamentenregimen.

. Postoperativ waren Sdure-Basen-Verdanderungen im Sinne einer respiratorischen

Azidose iiber mindestens vier Stunden nachweisbar.

. Die Interleukin-6-Serumkonzentration sind ebenfalls vergleichbar mit denen unter einer

Inhalationsanisthesie. Die These, daf} niedrigere IL-6 Plasmaspiegel wihrend einer
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Alfentanil/ Propofol-TIVA auf eine Medikamentenwirkung des Opioides

zuriickzufiihren seien, wird durch diese Ergebnisse gestiitzt.

Insbesondere die letzten drei Punkte und Punkt 2 bediirfen weiterer Abkldarung durch
Folgeuntersuchungen. Die Fragen zur Wirmebilanz und zu Einfliissen der Narkoseform
auf respiratorische Parameter im Aufwachraum konnten durch randomisierte
Vergleichsstudien genauer beleuchtet werden, Aufkldrung tiber Opioid-oder
Ketamineinfliisse auf die monozytire IL-6-Produktion konnten noch ausstehende

Rezeptorstudien verschaffen.

Auch wenn z.Z. noch keinerlei Aussagen dariiber moglich sind, in welcher Weise hohe
perioperative IL-6-Plasmaspiegel den Heilungsverlauf beeinflussen, sollte kiinftig ein
groferes Augenmerk darauf verwendet werden, dafl unterschiedliche Narkoseformen
verschieden hohe IL-6 Plasmaspiegel bedingen konnen. Aufgrund der zentralen Rolle
dieses Mediators im Entziindungsgeschehen sind insbesondere bei polytraumatisierten
Patienten, bei septischen Komplikationen und bei Langzeit-Analgosedierungen
Auswirkungen zu erwarten. Dafiir spricht die Tatsache, daf} z.B. die Anwendung
monoklonaler anti-IL-6-Antikorper die Mortalitédt des septischen Schocks senken kann
(LIBERT et al. (1992) und daB} IL-6 einen brauchbaren Priadiktor fiir das Auftreten
postoperativer Komplikationen darstellt (OKA et al.(1992)).
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Mit S-(+)-Ketamin liegt das wirksamere Stereoisomer des Ketamin vor, dessen Wirkungen
in der Kombination mit einem kurzwirksamen Hypnotikum hinsichtlich seiner Wirkungen
auf himodynamische, respiratorische, endokrine und immunologische Parameter

untersucht werden sollte.

Bei 14 Patientinnen wurden im Rahmen einer abdominellen Hysterektomie die
perioperativen Verldufe der Katecholamin,- Cortisol- Prolactin- Interleukin-6- und
Metabolitenkonzentrationen im Plasma untersucht, sowie Blutdruck, Herzfrequenz,
Wirmebilanz gemessen und Blutgasanalysen durchgefiihrt. Der Untersuchungszeitraum

schlof eine 6-stiindige postoperative Phase mit ein.

Zur Anisthesie wurde Ketamin als Initialbolus von 2mg/kgKG und einer kontinuierlichen
Infusion mit 1 mg/kgKG/Std sowie Propofol als Initialbolus von 1 mg/kgKG und einer
Zweistufeninfusion mit 15mg/kgKG/std, die nach 30 min. auf 5mg/kgKG/Std reduziert
wurde, gegeben. Die Intubation erfolgte nach Relaxation mit 0,06 mg/kgKG Vecuronium.
Blutproben fiir Hormon- und Metabolitenbestimmungen wurden an festgelegten

Zeitpunkten entnommen.

Der Ketaminbolus und die Intubation verursachten voriibergehende Blutdruckanstiege. Die
Katecholaminkonzentrationen fielen innerhalb der ersten 20 min. nach Narkoseeinleitung
nicht signifikant von 55 auf 29 pg/ml (Adrenalin(A)) bzw. signifikant von 166 auf 39
pg/ml (Noradrenalin NA) ab. Intraoperativ stieg A auf 142pg/ml und NA auf
Ausgangswerte (186 pg/ml). Erst nach Beendigung der Propofolinfusion kam es zu
signifikanten Anstiegen mit Spitzenkonzentrationen von 193 (A) und 315 (NA) pg/ml.
Cortisol stieg intraoperativ von 12 auf 34 pug/dl und postoperativ auf 42 ug/dl an.

Die TIVA mit S(+)Ketamin/Propofol dampft intraoperative Kreislaufreaktionen schwécher
als eine vergleichbare TIVA mit Propofol/Alfentanil. Die Adrenalinspiegel werden nur
gering, die Noradrenalispiegel deutlich beeinfluf3t. Die Cortisol- und Interleukin-6-Verldufe

werden nicht beeinfluf3t und verhalten sich wie bei einer Inhalationsanisthesie.
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VIl. ANHANG: LISTE DER ABKURZUNGEN

Abkurzung Bedeutung
ACTH-------=-=m=mmmmmmmmmmmm oo Adrenocorticotropes Hormon
ANOVA -------mmmmmmmmom oo Analysis of variance.
A-R----mmmmmee e Alarm-Reaktion
ASA - Einteilung der Patienten in fiinf Risi-

kogruppen nach dem Vorschlag der
American Society of Anesthesiologists.
(ASA (1963)) Hier die Gruppen I: "gesunder

Patient" und II: "Patient mit leichter

Allgemeinerkrankung"
AVP ----mmmmmmm e Arginin-Vasopressin syn. ADH/Vasopressin
CRF----------m-mmmmmmmmmmoo oo Corticotropin Releasing Factor
FEV % --------======mmmmmmm oo Quotient aus dem unter forcierter

Exspiration in der 1. sec. ausgeatmeten

Volumen und der "VC in Prozent der VC,

Norm:<70%.
G-A-S----mmmmm e General Adaptation Syndrome
HGH ------------===-=mmmmmmmmeee- Human Growth Hormone
IL ------mmmmmmmmmmmmmm oo Interleukin
[F-=mmmmmmmmmmmmm oo immunoreactive.
KHK ----==mmmmmmmmmmm oo oo Koronare Herzkrankheit

NSAID ------===-=====mmmmmmommo oo e Nonsteroidal antiinflammatory drug
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PDGF -------=-=-=--mmmmommomoeoeoee Platelet-Derived Growth Factor

PIF ---------mmmmmmmom oo Prolactin inhibiting factor. Syn. Dopamin:
hier in seiner Funktion als Regulator der
Prolactinsekretion durch den

Hypophysenvorderlappen.

0 Dosierungsrate fiir Medikamente
Q2
R-(x)-====mmmmmmmm oo rectus-Stellung am Chiralitidtszentrum,

optisch rechtsdrehend (x=+) oder

linksdrehend (x=-)

RR-----==mmmmmmmmmm oo nicht-invasive Blutdruckmessung nach Riva
Rocci. Hier mittels automatischer

oszillatorischer Manschette

S-(X) m=mmmmmmm e Sinister-Stellung am Chiralitdtszentrum,
optisch rechtsdrehend (x=+) oder

linksdrehend (x=-)

s Zeit
TIVA -------==mmmmmm oo totale intravendse Anaesthesie
8 ) Tumor Nekrose Faktor
LV Vitalkapazitit= Summe aus Atemvolumen+

in-und exspiratorischen Reservevolumina.

Norm= 3,5-5 1.

VES -----mmmmmmmmmmoo oo Ventrikulidre Extrasystolen
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