
Aus der Klinik für Anästhesiologie
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Direktor: Prof. Dr. P. Schmucker

Interaktion von Clonidin und negativer
Stressverarbeitung

Auswirkungen auf den perioperativen Verlauf

Inauguraldissertation

zur

Erlangung der Doktorwürde

der Universität zu Lübeck
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1 Einleitung

1.1 Differentielle Psychologie und Pharmakopsychologie

Die differentielle Psychologie wurde von Galton entwickelt und hat alle verhaltensmäßigen

und kognitiven Unterschiede zwischen Personen einschließlich individueller Differenzen in

Persönlichkeit, Intellekt und körperlichen Charakteristiken zum Gegenstand. Die Ergebnisse

dienen der Beschreibung und Erklärung der individuellen Differenzierung von Personen. Es

werden inter- und intraindividuelle Differenzen untersucht. Bei letzterem ist die strukturelle

Differenzierung nach mehreren Persönlichkeitseigenschaften im Querschnitt und die intrain-

dividuelle Veränderlichkeit im zeitlichen Längsschnitt bedeutsam (2). Dabei geht es in der

differentiellen Psychologie um jene Unterschiede im Verhalten von Personen oder Gruppen,

die ohne externe Manipulation bzw. bei Konstanthaltung der Bedingungen noch bestehen

(3). Die Grundannahme ist die Rückführbarkeit differentieller Verhaltensweisen auf in der

Person liegende latente Persönlichkeitseigenschaften bzw. -dispositionen, d.h. der Anlage zu

einem typischen Verhalten (2). Eine Übersicht der Forschungs- und inhaltlichen Schwerpunk-

te liefert die folgende Tabelle:

Forschungsschwerpunkte Inhaltliche Schwerpunkte
Feststellung der Variabilität und Erfor-
schung ihrer allgemeinen Gesetzmäßigkei-
ten
Aufdeckung und Untersuchung der äuße-
ren und inneren Ursachen für das Zustan-
dekommen individueller Differenzen
Untersuchung der beobachtbaren Kenn-
zeichen, nach denen sich individuelle Dif-
ferenzen manifestieren
Untersuchung inhaltlicher Gesetzmäßig-
keiten von engerem Umfang

Gesamtpersönlichkeit
einzelne Persönlichkeitseigenschaften und
Bereiche von Eigenschaften
Anlage und Umwelt
Verhaltenskonstanz und -variabilität
Persönlichkeitsstörungen und extreme
Merkmalsausprägungen

Die Pharmakopsychologie ist das Teilgebiet der Psychologie, das die psychischen Wir-

kungen chemischer Substanzen bei gesunden Probanden und Tieren zum Gegenstand hat.

Die differentielle Pharmakopsychologie hat die Wirkungsdifferenzen der Pharmaka, d.h. die

inter- und intraindividuelle Variabilität der psychischen Reaktionen auf Psychopharmaka,

sowie die Veränderbarkeit psychischer Zustände und Eigenschaften durch Pharmaka zum In-

halt. Darüber hinaus ist von Interesse, ob durch Beurteilung der Persönlichkeitsmerkmale die

Wirkung von Pharmaka vorhergesagt werden kann (67). In vielen Untersuchungen ging es

um die Frage, inwieweit das Persönlichkeitsmerkmal Neurotizismus bzw. Emotionalität die

Wirkung von Pharmaka beeinflusst bzw. durch diese beeinflusst werden kann (24). Meyer

zeigte, dass der Wirkungseffekt und die Pharmakokinetik von psychotropen Substanzen aber

auch der von Placebos durch Persönlichkeitsmerkmale beeinflusst werden kann (83). Ande-



1 EINLEITUNG 2

re Autoren beschreiben die Bedeutung der Art des Pharmakons und der Dosierung auf die

Wechselwirkung von Persönlichkeitsmerkmal und Pharmakoneffekt (67). Janke konnte in ei-

ner Untersuchung mit Tranquillizern, Neuroleptika, Schlafmitteln und Stimulantien zeigen,

dass Gruppen, die sich durch den Grad des Neurotizismus unterschieden, in ihren Reaktio-

nen in allen Funktionsbereichen, d.h. somatischen und psychischen, hier besonders im Bereich

der motorischen und subjektiv emotionalen Aspekte, stark verschieden waren (62, 64). Für

Neurotizismus belegen Untersuchungen eine Abhängigkeit der Pharmakonwirkung von wei-

teren Persönlichkeitsmerkmalen, situativen Bedingungen, der psychophysischen Ausgangsla-

ge, und der Art der gemessenen Funktion. Abhängig von den für die Narkose verwendeten

Pharmaka, Halothannarkose, Neuroleptanalgesie, Spinalanästhesie konnte Berlin bei hohen

Werten für das Persönlichkeitsmerkmal Neurotizismus ein schlechteres perioperatives Befin-

den, insbesondere in Bezug auf physiologische Reaktionen, aber auch höheren Analgetika-

und Sedativaverbrauch nachweisen (8).

Im Kontext der perioperativen Medizin ist von Bedeutung, dass durch die Verabreichung

von chemischen Substanzen Emotionen ausgelöst werden können. So konnte gezeigt werden,

dass Nikotin einen positiven Einfluss auf das Befinden hat und negative Emotionen (Angst

und Ärger) reduziert werden können (110). Schachter und Singer setzten Versuchspersonen,

die zuvor entweder eine Placebo- oder eine Adrenalininjektion erhalten hatten, ohne über die

mögliche Wirkung informiert zu werden, einem euphorischen, einem Ärger-verursachenden

oder einem neutralen Situationskontext aus. Die Versuchspersonen, welche die adrenalinähn-

liche Substanz erhalten hatten, reagierten je nach Situationskontext euphorisch oder ärgerlich

und die Kontrollpersonen zeigten keinerlei Emotionen (96). Dies bestätigte die Hypothese,

dass eine Situation ein Individuum in einen erhöhten Erregungszustand versetzt und das Indi-

viduum daraufhin eine Erklärung für diesen Zustand sucht. Beta-Blocker führten im Vergleich

zu Placebo bei Versuchspersonen erwartungsgemäß zu einer Verringerung der Herzfrequenz

und des systolischen Blutdrucks. Eine Veränderung des perioperativen Befindens blieb jedoch

aus (25, 94). Insofern stützten diese Untersuchungen das Konzept von Schachter und Singer

nicht. Es finden sich jedoch Hinweise, dass bei sehr ängstlichen Personen, welche stark körper-

lich reagieren, die Beta-Blocker-Applikation nicht nur zur Reduktion körperlicher Symptome

sondern auch zu einer Verminderung der Angst führen.

Die differentielle Pharmakopsychologie kann mit ihren Untersuchungsansätzen interessan-

te Perspektiven für die Anästhesiologie bieten. So soll in der vorliegenden Arbeit der Einfluss

von Persönlichkeitsmerkmalen auf die Wirkungen von Clonidin untersucht werden.
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1.2 Persönlichkeitsmerkmale (Traits)

Die Persönlichkeit ist ein bei jedem Menschen einzigartiges, relativ überdauerndes und sta-

biles Verhaltenskorrelat. Sie stellt die Summe der auf menschliches Erleben und Verhalten

bezogenen Konstrukte, deren Wechselbeziehungen untereinander und Interaktionen mit or-

ganismischen, situativen und Außenvariablen dar (50). Laut Pawlik ist die Persönlichkeit

die Gesamtheit reliabler inter- und intraindividueller Unterschiede im Verhalten, sowie deren

Ursachen und Wirkungen. Guilford definiert die Persönlichkeit eines Individuums als seine

einzigartige Struktur von Traits, wobei Trait jeder abstrahierbare und zeitlich relativ konstan-

te Wesenszug ist, hinsichtlich dessen sich eine Person von einer anderen unterscheidet (46).

Traits sind relativ breite und zeitlich stabile Dispositionen zu bestimmten Verhaltenswei-

sen, die konsistent in verschiedenen Situationen auftreten (12, 15). Die Dispositionsprädikate

werden aus dem Verhalten erschlossen. Sie sind von den Habits, welche alle gelernten Verbin-

dungen zwischen Reizen oder Reizmustern auf der einen und irgendwelchen Reaktionen auf

der anderen Seite darstellen, anhand der Spezifität der vorangegangenen Bedingungen und

aktuellen Verhaltensweisen unterscheidbar. D.h. Traits sind von allgemeinerer Art als Habits

(49). Das Wissen um oder die Erwartung über bestimmte Verhaltensweisen bezieht sich auf

Handlungsbereitschaften oder -dispositionen, die sich selbst der Beobachtung entziehen. Ein

Beispiel für Traits ist das Persönlichkeitsmerkmal negative Stressverarbeitung.

1.2.1 Stress und Stressverarbeitung

Selye, der Begründer der modernen Stressforschung, bezeichnet Stress als die Gesamtheit

der physiologischen Mechanismen, mit deren Hilfe der Organismus versucht schädliche Ein-

wirkungen abzuwehren. Der Stress ist dabei an Stressoren gebunden, die zu Veränderungen

in Befinden, Ausdruck und Handlungen führen (103). Hier wird entsprechend der Definition

von Janke Stress als somatisch-psychisches Geschehen verstanden, das durch seine Stärke

und/oder Dauer zu einer Abweichung von einer intraindividuell bestimmten Normallage

(Gleichgewichtszustand, Homöostase) führt und das in der Regel durch bestimmte äußere

und innere Reizbedingungen (Stressoren) ausgelöst wird (68). Diese Definition kennzeichnet

Stress als ein breites und hinsichtlich der beteiligten psychischen und somatischen Prozesse

inhomogenes Konstrukt. Stress sollte daher mehr als ein Prozess als ein Zustand verstanden

werden (68).

Die in der Stressforschung als wichtigsten stressmodifizierenden Merkmale angesehenen

Stressor-Merkmale sind Beeinflussbarkeit (Kontrollierbarkeit), Vorhersagbarkeit und emotio-

nale Valenz (68).

Lazarus (78) entwickelte ein theoretisches Modell, welches die interindividuellen Unter-
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schiede von Personen in Angst- oder Stresssituationen berücksichtigt. Im Mittelpunkt der

Überlegung stehen Prozesse der Beurteilung (appraisal) angstauslösender Bedingungen und

der Angstverarbeitung (Coping). Angst entsteht, wenn ein Individuum eine Situation als be-

drohlich bewertet (primary appraisal) und in diesem mehrphasigen Beurteilungsprozess keine

Möglichkeit zur Vermeidung oder Beseitigung der Bedrohung findet (secondary appraisal).

Es resultieren innerpsychische Prozesse wie Aufmerksamkeitsveränderungen, die zu erhöhter

Vigilanz bzw. Beschäftigung mit der Bedrohung oder zu Vermeidung bzw. Abwendung von

der Bedrohung führen können. D.h. die Angst wird von verhaltens- und psychischen Reaktio-

nen begleitet. Dadurch kommt es zu einer Neubewertung der Ausgangssituation (reappraisal)

und möglicherweise zu direkten Aktionen, die den ursprünglichen Konflikt lösen können. In

einer als bedrohlich empfundenen Situation können emotionale Betroffenheit und Neigung

zum Aufgeben zu einer Stressreaktion führen. Die Bewältigung wird dabei als Mediator zwi-

schen Ereignis und Emotion angesehen (29), d.h. im Rahmen von Stresssituationen führt der

Coping-Prozess zu vielfältigen Emotionen und die Emotionen wiederum zu Coping-Prozessen.

Abhängig von der Bewertung des Stressors, den persönlichen und sozialen Ressourcen, die

zur Stressbewältigung zur Verfügung stehen, und den Strategien, die der betroffenen Person

angemessen erscheinen, kommt es zu einer problemzentrierten oder einer emotionszentrierten

Reaktion. Ersteres beinhaltet planvolles Handel, bei letzterem lenkt die Person seine Auf-

merksamkeit von dem Ereignis weg oder gibt ihm eine andere Bedeutung. Bevor jedoch diese

Bewältigungsversuche einsetzen wird bereits eine erste emotionale Reaktion auf das Ereignis

erfolgt sein, so dass Lazarus eher von Veränderungen der Emotionen als von Bewältigung

spricht (77).

Bewältigungsstrategien können ineffizient sein und eher zur Erhöhung als zur Verminde-

rung von Stress führen. Solche stressvermehrenden Vorgänge sind etwa Resignation, Selbst-

beschuldigung und gedankliche Weiterverarbeitung, die sich auch unter dem Begriff negative

Stressverarbeitung zusammenfassen lassen (68). Für vermeidende Coping-Strategien konnte

z.B. ein Anstieg des diastolischen Blutdruckes gezeigt werden (114). Als Bewältigungsstra-

tegien sind z.B. soziale Unterstützung suchen, Informationssuche, Religiösität, Vermeidung,

Umdefinierung der Situation, Spannungsreduktion und Problemlösung bekannt (98, 106).

Reagiert eine Person, die durch irgendetwas oder -jemanden beeinträchtigt, innerlich erregt

oder aus dem Gleichgewicht gebracht worden ist, im Allgemeinen mit einer bestimmten Stress-

reaktion, z.B. einem Vermeidungsverhalten, bezeichnet man dies als habituelle Stressreaktion.

Die von Lazarus entwickelte Ways of Coping Scale ist ein standardisiertes Instrument

zur Erfassung von Bewältigungsstrategien. Die Patienten geben darin an, wie mit einem

bestimmten Ereignis umgegangen wird. Die Items sind den folgenden Skalen zugeordnet: Di-

stanzierung, konfrontative Bewältigung, Selbstkontrolle, Suche nach sozialer Unterstützung,
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Selbstzuschreibung der Verantwortlichkeit, Flucht / Vermeidung, planvolles Problemlösen,

positive Neueinstellung (76, 106). Das entsprechende deutschsprachige standardisierte Test-

verfahren ist der Stressverarbeitungsfragebogen von Janke. In diesem Fragebogen gehören

die Skalen Fluchttendenz, Resignation und Selbstbemitleidung zu den negativen Stressverar-

beitungsstrategien.

1.3 Schmerz und perioperative emotionale Befindlichkeit

Im perioperativen Kontext ist Schmerz ein wichtiger Befindensaspekt, weil er in hohem Maße

die Befindlichkeit des Patienten beeinflusst. So ist nach der Definition der Weltgesundheits-

organisation Schmerz ein unangenehmes Sinnes- und Gefühlserlebnis, welches mit aktueller

oder potentieller Gewebeschädigung verknüpft ist oder mit Begriffen einer solchen beschrieben

wird (82). In der vorliegenden Studie wurde daher der Schmerz auf mehreren Ebenen gemes-

sen. Unter Aspekten der Messbarkeit kann der Schmerz in eine physiologische (sensorisch-

diskriminativ, vegetativ-autonom), eine subjektiv psychologische (affektiv, bewertend) und

eine verhaltensmäßige (motorische) Komponente unterteilt werden (10, 40). Die Gesamtheit

dieser Ebenen macht das Ereignis Schmerz aus (10). Nicht Messbarkeit von Schmerz auf ei-

ner Ebene bedeutet nicht, das nicht auf einer der anderen Ebenen Schmerzen messbar sein

können. Die Schmerzmessung erfolgt also mehrdimensional auf den Ebenen des Verhaltens

und des Beschreibens und durch somatische Parameter.

Stress, Angst und das Gefühl der Hilflosigkeit beeinflussen akute Schmerzen, ebenso

wie Schmerzen Angst und Stress auslösen können (84). Das Schmerzverhalten wird durch

Persönlichkeitsfaktoren beeinflusst, wobei v.a. Ängstlichkeit und negative Stressverarbei-

tungstrategien eine wichtige Rolle zu spielen scheinen (101). Ablenkende, vermeidende Bewälti-

gungsstrategie führen beispielsweise zu einem günstigeren Schmerzerleben (26). Fauerbach

stellte fest, dass die Bewältigungsstrategie den Umgang mit schmerzhaften Prozeduren ent-

scheidend beeinflusst. So verstärkt das Ignorieren einer Prozedur beispielsweise die Anspan-

nung und Verletzlichkeit während schmerzhafter Maßnahmen (26). Nach Geissner bestehen

zwischen Schmerzerleben und Schmerzkontrolle bzw. Belastung positive, zwischen Schmerz-

kontrolle und negativer Belastung negative Beziehungen (36). In der vorliegenden Studie

wurde zur Schmerzbeurteilung unter anderem die Patientenkontrollierte Analgesie eingesetzt

(39, 89, 100), denn sie kann unter Untersuchungsbedingungen als Verhaltensmaß bei Schmerz-

zuständen dienen.

1.4 Clonidin (Pharmakologie, Analgesie, Befindlichkeit)

Das Imidazolinderivat Clonidin (2-(2,6-Dichlorphenylamino)-2-imidazolin-hydrochlorid) ist

ein zentral wirksamer α2-Adrenoceptoragonist mit antihypertensiven Eigenschaften, dem
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auch sedierende, analgetische und anxiolytische Wirkungen zugeschrieben werden. Ursprüng-

lich entwickelt als Antihypertensivum, wurde es im anästhesiologischen Kontext anfangs nur

in der Veterinärmedizin eingesetzt. In den letzten 15 Jahren bekam Clonidin zunehmende Be-

deutung in der Humanmedizin zunächst in der Intensivmedizin und dann in der Anästhesie.

Aufgrund seiner hohen Lipophilie und geringen Plasmaeiweißbindung von 20% passiert

Clonidin schnell die Blut-Hirn-Schranke. Die Pharmakokinetik folgt einem 2-Kompartiment-

modell (20, 34, 33). Das Verteilungsvolumen beträgt 1,7-2,5 l kg−1. Die Plasmaclearance

ist 1,9-4,3 ml min−1kg−1 (20, 34). Die Eliminationshalbwertzeit liegt zwischen 6h und 23h

(4, 5, 6, 34). Die Elimination erfolgt zu 62 ± 11% renal (6). Der übrige Teil wird in der

Leber zu inaktiven Metaboliten durch Spaltung des Imidazolinringes und Hydroxylierung

des Phenylringes metabolisiert. Ca. 20% werden faecal ausgeschieden (19, 93). Mehrere Stu-

dien beschreiben neben einer dosisabhängigen Pharmakodynamik auch eine dosisabhängige

Pharmakokinetik (4, 6, 35, 33). Bei Nieren- und Leberinsuffizienz sollte aufgrund der einge-

schränkten Elimination gegebenenfalls eine Dosisreduktion erfolgen (57, 80).

Kontraindikationen für die Anwendung von Clonidin sind Hypotonie, Hypovolämie, sowie

bradykarde Herzrhythmusstörungen wie z.B. Sinusknotendysfunktion oder AV-Block (16, 69,

107). Bei kurzfristiger perioperativer Gabe sind keine Reboundphänomene zu erwarten (112),

eine kontinuierliche Clonidin-Therapie sollte perioperativ aber fortgesetzt werden, da es sonst

zu Entzugssymptomen kommen kann.

Sowohl die präoperative als auch die intraoperative intravenöse Applikation von Clonidin

soll den Bedarf an Opioiden und Anästhetika bei der Narkoseeinleitung sowie intraopera-

tiv reduzieren (56, 113). Dabei wurden dem Clonidin nicht nur synergistische sondern auch

eigenständige Wirkungen zugeschrieben (9).

Allerdings ist die Datenlage zu der analgetischen Wirkung von Clonidin nicht ganz ein-

deutig, so konnten sowohl Studien mit hoher Clonidindosierung als auch welche mit einer

äquivalenten Dosis, wie der in dieser Studie verwendeten, eine analgetische Wirkung für Clo-

nidin nachweisen (9, 74, 72). Andere Studien konnten dies aber trotz hoher Dosierung nicht

belegen (90). Auch Freeman konnte nach Gabe von 2µg kg−1 Clonidin i.m. keine Verbesse-

rung der Analgesie, bei Kindern mit Adeno- oder Tonsillectomie feststellen (32).

Vergleichbares gilt für die Befindlichkeit nach Clonidinapplikation. Einige Studien be-

schreiben eine vergleichbare Anxiolyse von Clonidin mit Benzodiazepinen (31, 113), während

Pouttu et al. keinen anxiolytischen Effekt nachweisen konnte für Clonidin (90), berichtet

Fazi et al. nach Clonidin-Prämedikation bei Kindern sogar über postoperative Erregtheit

(27). Ebenso konnte Eberhart et al. keine positive Beeinflussung der postoperativen Befind-

lichkeit durch Clonidin nachweisen (23). Alle diese Studien wurden allerdings durchgeführt

ohne Verwendung von mehrdimensionalen Selbstbeurteilungsverfahren und ohne Effekte von
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Persönlichkeitsmerkmalen, wie z.B. hohe Eigenschaftsangst, zu berücksichtigen.

Für die in der vorliegenden Studie verwendeten Narkotika Propofol und Remifentanil

konnte eine synergistische Wirkung mit Clonidin gezeigt werden (38, 52, 75), d.h. durch die

prä- oder intraoperative Gabe von Clonidin kann der Bedarf an Propofol und Remifentanil

gesenkt werden (28, 30, 45, 51, 60).

Bei Alkohol- und Opioidentzug reduziert es die noradrenerge Hyperaktivität (70) und

dämpft somit vegetative Entzugssymptomatik. Durch die perioperative Gabe von Clonidin

kann bei Alkoholentzugssymptomen eine hämodynamische Stabilität, eine Reduktion von

psychovegetativen Symptomen und andere Komplikationen bei geringer Sedierung erreicht

werden (108).

Clonidin ist effektiv in der Prävention und Therapie von postoperativem Shivering durch

Beeinflussung der zentralen Thermoregulation (13, 22, 30, 44, 55) und senkt die Inzidenz von

postoperativer Übelkeit und Erbrechen (PONV) (43, 47, 88).

1.5 Fragestellung

In der vorliegenden Studie werden die Wirkungen von Clonidin im Kontext des Persönlich-

keitsmerkmals negative Stressverarbeitung bei einer total intravenösen Anästhesie untersucht.

Dabei soll der Frage nachgegangen werden, ob eine Interaktion zwischen den Pharmakonwir-

kungen von Clonidin und dem Persönlichkeitsmerkmal negative Stressverarbeitung besteht?
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2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Nach Zustimmung der Ethikkommission (28.03.2002, AZ 02-026; A1) der Medizinischen Fa-

kultät der Universität zu Lübeck wurden in einer Doppelblindstudie im Zeitraum von Juli

2002 bis März 2004 32 Patienten, die für eine elektive Operation eines Bandscheibenvorfalls

(Nucleotomie oder Laminektomie) in der Klinik für Neurochirurgie des Universitätsklinikums

Lübeck vorgesehen waren, untersucht. Entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien gaben

nach mündlicher und schriftlicher Aufklärung 32 Männer im Alter von 25 bis 65 Jahren frei-

willig ihre Einwilligung zu der Teilnahme an dieser Studie, wobei sie jederzeit die Möglichkeit

hatten, von der Studienteilnahme zurückzutreten.

Die Patienten gehörten den Risikoklassen I und II nach der Klassifikation der American

Society of Anesthesiology (ASA) (Anhang: Tab. 3) an. Für die Beantwortung der psychome-

trischen Testverfahren war eine ausreichende Kenntnis der deutschen Sprache Voraussetzung.

Aus den in der Studie verwendeten Medikamenten ergaben sich folgende Ausschlusskrite-

rien: Leber-, Nierenerkrankungen, bradykarde Herzrhythmusstörungen, Erkrankungen des

Respirationstraktes, Medikamentenunverträglichkeit gegenüber eines in der Studie eingesetz-

ten Medikamentes, sowie Drogen-, Alkohol- und Analgetika-Abusus. Die Langzeitmedikation

wurde bis zum Abend vor der Operation beibehalten.

2.2 Studienprotokoll

2.2.1 Unabhängige Variable, Randomisierung, Verblindung

Der Studie lag ein 2x2 faktorieller Untersuchungsplan zugrunde mit der Variation des Anästhe-

sieverfahrens und der negativen Stressverarbeitung als unabhängige Variablen. Dabei erfolgte

die Randomisierung vor Beginn der Untersuchungsphase mit Hilfe des Randomisierungspro-

gramms von Machin et al. (81) nach der Variation des Anästhesieverfahrens. Nach der Unter-

suchungsphase wurden die Patienten am Median der Summenwerte der negativen Stressver-

arbeitung, der zweiten unabhängigen Variable, dichotomisiert.

Das Studienmedikament Clonidin wurde als kontinuierliche Infusion mit 0, 6µg kg−1 bzw.

NaCl 0, 9% mit einer Infusionsrate von 1 ml (10 kg KG)−1 h−1 verabreicht. Ein in der Pati-

entenakte befindlicher, verschlossener Umschlag enthielt die Angabe über die Studienmedi-

kation und konnte nach Bedarf geöffnet werden. Die Umschläge waren nach Abschluss der

Untersuchung verschlossen beim Studienleiter abgegeben worden.
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2.2.2 Interventionen in beiden Untersuchungsgruppen

Am Nachmittag vor der Operation wurden die soziodemografischen Daten, Vorerkrankun-

gen, Vormedikation der Patienten, sowie Daten zur Ausgangslage in Bezug auf Herzfrequenz,

Blutdruck und Schmerzen erhoben. Anschließend beantworteten die Patienten die Befindlich-

keitsskalierung durch Kategorien und Eigenschaftswörter (BSKE), den Stressverarbeitungs-

fragebogen (SVF-78), sowie den Personalfragebogen.

Zur Prämedikation erhielten die Patienten präoperativ abends und morgens je 10 mg

Dikaliumchlorazepat.

Im Vorbereitungsraum des Operationssaals wurde eine Überwachung der Patienten mit

EKG-Monitoring, Pulsoximetrie, nichtinvasiver Blutdruckmessung (Cicero EM, PM 8060,

Dräger, Lübeck) und dem prozessierten EEG Parameter Bispektraler Index (BIS, A-1000,

Aspect Medical Systems) begonnen. Anschließend wurden die präoperativen Ausgangswerte

von Herzfrequenz, Blutdruck, Sauerstoffsättigung, und Bispektralem Index dokumentiert und

die Schmerzen anhand der Visuellen Analogskala (VAS) ermittelt.

Nach 1-minütiger Präoxygenierung erfolgte die Narkoseeinleitung mit einer Remifentanil-

infusion (0, 25µg kg−1 min−1). 20 Sekunden nach Beginn der Remifentanilapplikation erhiel-

ten die Patienten 2, 0 mg kg−1 KG Propofol i.v. und bei Bedarf zusätzliche Propofolboli in

einer Dosierung von 0, 5 mg kg1 KG bis zum Erlöschen des Lidreflexes. Anschließend wurde

mit der Gesichtsmaske beatmet (FiO2 1,0) und die Propofolinfusion mit 4, 0 mg kg−1 KG h−1

gestartet. Nach Relaxation mit 0, 6 mg kg−1 KG Rocuronium wurde endotracheal intubiert

und die maschinelle Beatmung begonnen. Zur Aufrechterhaltung der Anästhesie wurde ledig-

lich die Remifentanilinfusion variiert, während die Propofolinfusion konstant blieb.

Nach Umlagerung der Patienten in die Bauchlage wurde die Studienmedikation gestar-

tet, (Verumgruppe: 0, 6µg kg−1 KG Clonidin mit 1 ml (10 kg KG)−1 h−1, Placebogruppe: NaCl

0, 9% mit 1 ml (10 kg KG)−1 h−1).

Die Steuerung der Narkosetiefe erfolgte mit Hilfe des BIS, vegetativer Zeichen und kardio-

vaskulärer Reaktionen durch Variation der Remifentanilinfusion. Bei Bradykardie (< 40 min−1),

arterieller Hypotonie (< 30% unter dem Ausgangsdruck) oder Hypertension (> 30% über

dem Ausgangsdruck) wurden entsprechend Atropin (0, 5 − 1, 0 mg), Akrinor (eine Kombina-

tion von 20 mg Cafedrin und 1 mg Theodrenalin) oder Urapidil (5 − 10 mg) gegeben.

Bei halbvollendeter Fasziennaht wurde die Applikation des Studienmedikamentes beendet.

Die Propofolinfusion wurde bei halbgeschlossener Hautnaht gestoppt, während die Remifen-

tanilinfusion erst zur Anlage des Verbandes beendet wurde.

Die Extubation erfolgte am wachen Patienten bei einer Atemfrequenz > 10 min−1 und

< 25 min−1, einem FiO2 < 0, 6, einer Sauerstoffsättigung > 95%, stabilen hämodynamischen
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Verhältnissen und ausreichenden Schutzreflexen. Direkt im Anschluss wurden die Patienten

mit einer PCA-Pumpe der Firma Baxter versehen, so dass sie unmittelbar postoperativ An-

algetika anfordern konnten. In der PCA-Pumpe wurde Piritramid als Analgetikum in einer

Dosierung von 1, 5 mg pro Bolus mit einem Sperrintervall von 5 min und einer maximalen

Dosis von 30 mg in 4 Stunden eingesetzt. Bei nicht ausreichender Analgesie mittels PCA in

der unmittelbar postoperativen Phase erhielten die Patienten eine Bolusinjektion von 4, 5 mg

Piritramid. Um 7:00 Uhr am ersten postoperativen Tag wurde die PCA beendet und die

postoperative Schmerztherapie mit Hilfe oraler Analgetika fortgeführt. Dies entspricht dem

üblichen klinischen Vorgehen in der Klinik für Neurochirurgie.

Bei folgenden Meßzeitpunkten wurden Blutdruck, Herzfrequenz, Bispektraler Index, Tem-

peratur, Sauerstoffsättigung und exspiratorisches CO2 gemessen: Intubation +1, +5 min,

Bauchlage +1, +5 min, Hautschnitt +1, +5 min, Hälfte der Fasziennaht, Hautnaht +1, +5

min, Extubation +1, +5 min (zu diesem MZP wurde kein etCO2 gemessen) sowie intraope-

rativ alle 15 min. Postoperativ wurden Blutdruck, Puls, PONV (Postoperative Nausea and

Vomiting) und Schmerzen bei der Anforderung der ersten Analgesie und dann nach 2, 4, 6

und 16 Stunden, sowie nach 24, 48 und 72 Stunden ermittelt. Die Beurteilung der Schmerzen

und von PONV erfolgte mittels Visueller Analogskala.

Am 1., 2. und 3. postoperativen Tag beantworteten die Patienten erneut die BSKE.

2.3 Zielkriterien

Primary Outcome: Schmerzbeurteilung anhand des postoperativen Piritramidbedarfs und der

Visuellen Analogskala gemessen in Abhängigkeit von der Variation des Anästhesieverfahrens,

sowie der Ausprägung der negativen Stressverarbeitung.

Secondary Outcome: Postoperatives Befinden und emotionale Befindlichkeit in Abhängig-

keit von der Variation des Anästhesieverfahrens, sowie der Ausprägung der negativen Stressver-

arbeitung.

2.4 Statistische Analyse

Die Werte für den postoperativen Piritramidbedarf und die Visuelle Analogskala wurden für

die ersten 16h postoperativ aggregiert und varianzanalytisch ausgewertet.

Für die Kreislaufparameter wurden Varianzanalysen mit Messwiederholung durchgeführt.

Zuvor wurden die intraoperativen Messzeitpunkte von Herzfrequenz und Blutdruck zu 3

Messzeitpunkten (+15, +45, +75min) zusammengefasst. Für diese Auswertungen wurden

Kovarianzanalysen gerechnet mit der Ausgangslage als Kovariate. Die Werte aus den drei

postoperativen Messzeitpunkten der BSKE gingen als Mittelwerte in die Varianzanalyse ein.
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Alle Auswertungen erfolgten mit dem Statistik Programm SPSS 11.0, die Graphiken wur-

den mit Sigma Plot 7.1 erstellt.

Befunde mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0, 05 wurden als signifikant, bzw.

bei p < 0, 10 als tendenziell signifikant gewertet. Die gesamte Datenanalyse ist wegen der

vorgenommenen Mehrfachvergleiche letztlich beschreibend (1). Entsprechend versteht sich

der Terminus ”signifikant“ als deskriptiver Hinweis auf Gruppenunterschiede ohne konfirma-

torische Absicherung.

2.5 Beschreibung habitueller psychischer Variablen

2.5.1 Stressverarbeitungsfragebogen (SVF-78)

Die Ausprägung der negativen Stressverarbeitung wurde anhand des Stressverarbeitungsfra-

gebogen SVF-78 in seiner habituellen Form, welcher in 78 Items Reaktionstendenzen in Bela-

stungssituationen erfasst (65), evaluiert (siehe S. 52, Anhang: Tab. 4). Die Frage für alle Items

lautet: Wenn ich durch irgend etwas oder irgend jemand beeinträchtigt, innerlich erregt oder

aus dem Gleichgewicht gebracht worden bin... und wird ergänzt durch verschiedene Aussagen

zur Stressverarbeitung, z.B. ... versuche ich, meine Gedanken auf etwas anderes zu konzen-

trieren. Mittels einer vierstufigen Skala (0=gar nicht, 4=sehr wahrscheinlich) beantwortet der

Patient die Fragen im Hinblick auf sein gewohntes Verhalten in den entsprechenden Situatio-

nen. Die Einzelitems lassen sich in 13 Skalen zusammenfassen, welche hinsichtlich ihrer Wir-

kungsrichtung positiven, stressreduzierenden oder negativen, stressvermehrenden Strategien

zugeteilt werden. Die negative Stressverarbeitung wird durch die Einzelskalen Fluchttendenz,

gedankliche Weiterverarbeitung und Resignation gekennzeichnet (65).

Für die Auswertung der Daten nach dem psychologischen Mediator ”negative habituelle

Stressverarbeitung“ wurde der Summenwert aus den Subtests Fluchttendenz, Resignation

und gedankliche Weiterverarbeitung gebildet. Anschließend wurden die Patienten am Median

des Summenwertes dichotomisiert und nach geringer und hoher Ausprägung der habituellen

negativen Stressverarbeitung klassifiziert.

2.6 Beschreibung psychischer Aspekte des Befindens

Zur Erfassung des momentanen Befindens wurde die Befindlichkeitsskalierung durch Kate-

gorien und Eigenschaftswörter BSKE(EWL) nach Janke, Debus, Erdmann, Hüppe (1994)

(63, 66) verwendet (siehe S. 61, Anhang: Tab. 5). Die BSKE ist ein aus 24 Items bestehendes

mehrdimensionales Selbstbeurteilungsverfahren, welches die emotionalen Subtests der Eigen-

schaftswörterliste EWL nach Janke und Debus (1978) (63) sowie zusätzlich die Bereiche der

Aggressivität und des körperlichen Befindens erfasst. Die EWL gilt in der einschlägigen Lite-
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ratur als eines der bestuntersuchten Verfahren und hat sich als BSKE(EWL) in zahlreichen

klinischen und Felduntersuchungen als pharmako- und stimulussensitives Verfahren bewährt.

Die Beurteilung der aktuellen psychischen Befindlichkeit erfolgt durch den Patienten an-

hand von 24 Items, die jeweils durch ein Substantiv und zwei Adjektive verdeutlicht wer-

den, über eine 7-stufige Skala (0=gar nicht, 6=sehr stark). Die Items aus den 5 Bereichen,

spezifische Emotionen, emotionsunspezifische Befindenskomponenten, Aktiviertheit/Desakti-

viertheit, Extraversion/Introversion und körperliches Befinden, werden entsprechend fakto-

renanalytischer Ergebnisse zu 8 Subtests zusammengefasst. Für die Auswertung der Ebene

positive Emotionalität werden die Items den Subtests Ausgeglichenheit, gehobene Stimmung,

Aktiviertheit und für die Auswertung der Ebene negative Emotionalität den Untergruppen

Erregtheit, Gereiztheit, Ängstlichkeit/Traurigkeit und Desaktiviertheit zugeordnet (66). Als

achten Subtest werden die Aspekte der Extra-/Introversion berücksichtigt.

2.7 Visuelle Analogskala (VAS)

Zur Erfassung der aktuellen Schmerzintensität sowie der postoperativen Übelkeit und Erbre-

chen wurde eine Visuelle Analogskala verwendet, die v.a. zur Schmerzmessung ein einfaches,

reliables, sensitives und reproduzierbares Verfahren in der Anästhesie darstellt (7, 11, 71, 59).

Die Visuelle Analogskala ist eine 10 cm lange Linie, deren Kontinuum das Erleben von z.B.

Schmerzen repräsentiert. Der Patient wird gebeten eine Markierung auf der Linie entspre-

chend seiner Schmerzstärke zu machen. Der Abstand vom Ende der Skala zu der Markierung

repräsentiert dann die Schmerzstärke (59). Die vom Patienten ausgedrückte Stärke seiner

Schmerzen wird durch die Zuordnung eines Wertes besser erfassbar und vergleichbar im zeit-

lichen Verlauf des Patienten oder auch zu anderen Patienten, die ein anderes Therapieregime

erhalten haben (59). Zur besseren Auswertung wurden die von den Patienten angegebenen

Werte auf ganze Zahlen gerundet.

2.8 Patientenkontrollierte Analgesie (PCA)

Die Patientenkontrollierte Analgesie dient zur individuell angepassten Schmerztherapie und

bietet damit die Möglichkeit, die Menge des angeforderten und verabreichten Analgetikums

als Verhaltensmaß für die empfundenen Schmerzen, des Patienten zu betrachten. Der Patient

hat bei der PCA die Möglichkeit sich selbständig eine fest eingestellte Menge Schmerzmittel

in einem festgelegten Zeitfenster zu injizieren. In dieser Studie wurde eine mit Piritramid

befüllte PCA-Pumpe der Firma Baxter zur intravenösen Therapie verwendet (Bolus: 1, 5 mg,

Sperrintervall: 5 min, maximale Dosierung 30 mg in 4 Stunden).
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2.9 Bispektraler Index (BIS)

Um eine Vergleichbarkeit der Anästhesietiefe zu erreichen und zur besseren Steuerung der

Narkose wurde der prozessierte EEG-Parameter Bispektraler Index (BIS) eingesetzt. Die Da-

ten aus der bispektralen Analyse, in der interfrequentielle Phasenbeziehungen des EEG ge-

messen werden, und der konventionellen Frequenz-Poweranalyse des EEG werden verwendet

zur Berechnung des BIS. Der BIS basiert auf einer Datenbasis aus Messungen von klinisch

relevanten sedierenden Endpunkten und Konzentrationen der Hypnotika. Die Bispektrale

Skala ist dimensionslos und reicht von 0 = keine elektrische Hirnaktivität bis 100 = wach. Für

Allgemeinanästhesien werden Werte zwischen 45 und 65 empfohlen (91, 104).

In der vorliegenden Studie erfolgte die Messung des Bispektralen Index mittels eines

2-Kanal-EEG (A-1000, Aspect Medical Systems) mit einer Sampling-Rate von 128 min−1

(Hochfrequenzfilter 70 Hz, Niedrigfrequenz 2Hz, Version 3.22 des Bispektralen Index) über

vier Silber-Silberchlorid-Elektroden (Zipprepp, Aspect Medical Systems, Natick, MA, USA)

nach entsprechender Hautpräparation von der Stirn des Patienten. Um sicher eine ausrei-

chende Narkosetiefe zu gewährleisten wurde in dieser Studie der Zielbereich des BIS auf 40

bis 50 festgelegt.

2.10 Personalfragebogen

Mit dem Personalfragebogen (siehe S. 64) wurden am Tag vor der Operation Daten zum Schul-

abschluss, Häufigkeit bisheriger Krankenhausaufenthalte, Häufigkeit bisheriger Operationen,

Einschätzung der Schwere der bevorstehenden Operation, sowie Schlafmittel-, Alkohol-, Nikotin-

und Kaffee-/Teekonsum erhoben. Diese Daten dienten als Kontrollvariablen und zur Beschrei-

bung der Patientengruppen.
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3 Ergebnisse

Von insgesamt 49 Patienten, die gebeten wurden an der Studie teilzunehmen, willigten 33

Patienten ein. Ein Patient wurde in der Auswertung aufgrund seines extrem hohen Körperge-

wichtes nicht berücksichtigt. Somit beruhen die Ergebnisse auf den Daten von 32 Patienten.

Hinsichtlich der Ausgangslagen für die soziodemographischen Merkmale, die Schmerzbe-

urteilung, die somatischen Parameter und die aktuelle psychische Befindlichkeit zeigten sich

die Gruppen vergleichbar mit Ausnahme eines signifikanten Haupteffektes für die negative

Stressverarbeitung in Bezug auf den systolischen Blutdruck (Anhang: Tab. 6, 7, 8, 9, 10).

Die Kontrollvariablen Bispektraler Index, Sauerstoffsättigung, exspiratorisches Kohlen-

stoffdioxid und Körpertemperatur waren in den Gruppen zu allen Zeitpunkten vergleichbar.

Tabelle 1: Bedarf an Remifentanil, Propofol und Clonidin in Abhängigkeit von dem Anästhe-
sieverfahren und der Ausprägung der negativen Stressverarbeitung (ANOVA)

Variable NSV VA VAxNSV
F P(F) F P(F) F P(F)

Remifentanil 130,308 0,056 2,723 0,347 0,016 0,902
Propofol 13,602 0,169 40,773 0,099 0,027 0,872
Clonidin 0,007 0,946 4,340 0,285 0,034 0,856

Anmerkungen: Ergebnisse der Varianzanalyse: VA = Variation des Anästhesieverfahrens,
NSV = Negative Stressverarbeitung (hoch vs. niedrig), VA x NSV = Interaktion zwi-
schen Anästhesieverfahren und negativer Stressverarbeitung; Effekte mit p < 0,10 sind
fett gedruckt.

Tabelle 2: Remifentanil-, Propofol- und Clonidindosis in Abhängigkeit von der Ausprägung
der negativen Stressverarbeitung und dem Anästhesieverfahren

Remi/Clon/Propo Remi/Propo
NSV ↑ NSV ↓ NSV ↑ NSV ↓

M (KI 95%) M (KI 95%) M (KI 95%) M (KI 95%)
Remifentanil 40,69 (10,45) 32,25 (11,28) 38,89 (12,36) 31,80 (11,28)

Propofol 1077,93 (226,93) 1168,67 (245,11) 973,69 (268,50) 1025,72 (245,11)
Clonidin 1,15 (0,31) 1,12 (0,33)

Anmerkungen: Remi/Clon/Propo = Remifentanil-Clonidin-Propofol-Gruppe, Re-
mi/Propo = Remifentanil-Propofol-Gruppe; NSV ↑ = hoch ausgeprägte negative
Stressverarbeitung, NSV ↓ = gering ausgeprägte negative Stressverarbeitung; M =
Mittelwert, KI 95% = 95% Konfidenzintervall.

Hinsichtlich der intraoperativen Propofol- und Remifentanildosierungen ergaben sich kei-

ne Gruppenunterschiede bezüglich der Interaktion Variation des Anästhesieverfahrens (VA)
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und negativer Stressverarbeitung (NSV). Es bestand ein tendenziell signifikanter Haupteffekt

für die negative Stressverarbeitung in Bezug auf die Remifentanildosierung. Patienten mit

hoher negativer Stressverarbeitung hatten einen tendenziell höheren Remifentanilverbrauch

(Tab. 1, 2). Ein weiterer tendenziell signifikanter Haupteffekt ergab sich für die Variation des

Anästhesieverfahrens hinsichtlich des Propofolbedarfs. Patienten, die intraoperativ Clonidin

erhalten haben, erhielten geringfügig mehr Propofol intraoperativ.

Patienten mit geringer Ausprägung der negativen Stressverarbeitung wiesen ohne intra-

operative Clonidinapplikation direkt postoperativ, sowie 4h postoperativ eine höhere Herz-

frequenz auf als die Patienten der anderen Gruppen. In den Varianzanalysen für die Kreis-

laufparameter ergaben sich jedoch lediglich für die postoperative Herzfrequenz ein tendenziell

signifikanter Haupteffekt (p = 0, 099) für die negative Stressverarbeitung und eine tendenzi-

ell signifikante Dreifach-Interaktion (TxVAxNSV mit p = 0, 096) (Anhang: Abb. 6, 7, Tab.

11). Für die Kreislaufparameter ergaben sich sonst keine weiteren signifikanten Haupteffekte

oder Interaktionen zwischen den unabhängigen Variablen (Anhang: Abb. 4, 5, 8 - 15, Tab. 11).

Ebenfalls ergaben sich keine Unterschiede für die Therapien von Hypo- und Hypertension,

sowie Bradykardien zwischen den Gruppen.

Abbildung 1: Kumulativer Piritramidbedarf (Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall) bis zur
16. Stunde postoperativ in Abhängigkeit von der Gruppenzugehörigkeit (Remi/Clon/Propo
= Remifentanil-Clonidin-Propofol-Gruppe, Remi/Propo = Remifentanil-Propofol-Gruppe)
(VA) und der Ausprägung der negativen Stressverarbeitung (hoch vs. gering)(NSV). VA x
NSV: Interaktion zwischen der Variation des Anästhesieverfahrens und der Ausprägung der
negativen Stressverarbeitung.

Patienten mit einer geringen Ausprägung negativer Stressverarbeitung benötigten post-

operativ mehr Piritramid, wenn sie intraoperativ kein Clonidin erhalten hatten, im Ver-
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gleich zu den Patienten denen Clonidin appliziert worden war. Die Patienten mit einer hohen

Ausprägung negativer Stressverarbeitung verhielten sich entgegengesetzt. Diese Patienten

benötigten mehr Piritramid, wenn sie intraoperativ Clonidin bekommen hatten. (Abb. 1, Tab.

12). In der Varianzanalyse zeigte sich eine hochsignifikante Interaktion (p=0,005) zwischen

der Ausprägung der negativen Stressverarbeitung und der Variation des Anästhesieverfahrens

(Abb. 1).

Abbildung 2: Zeit vom Ende der Remifentanilinfusion bis zur Anforderung der ersten Anal-
gesie (Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall) in Abhängigkeit vom Anästhesieverfahren (Re-
mi/Clon/Propo = Remifentanil-Clonidin-Propofol-Gruppe, Remi/Propo = Remifentanil-
Propofol-Gruppe) (VA) und der Ausprägung der negativen Stressverarbeitung (hoch vs. ge-
ring) (NSV). VA x NSV: Interaktion zwischen der Variation des Anästhesieverfahrens und
der Ausprägung der negativen Stressverarbeitung

Auch die Zeit bis zur ersten Anforderung der Analgesie war bei Patienten mit hoher Aus-

prägung der negativen Stressverarbeitung kürzer, wenn sie intraoperativ Clonidin erhalten

hatten, im Vergleich zu den Patienten, die kein Clonidin bekommen hatten. Wiederum ver-

hielten sich Patienten mit geringer Ausprägung negativer Stressverarbeitung entgegengesetzt

(Abb. 2).

Betrachtet man die Mittelwerte der Schmerzbewertung auf der Visuellen Analogakala für

die ersten 16h postoperativ, so gaben Patienten mit geringer negativer Stressverarbeitung, die

intraoperativ kein Clonidin erhalten hatten, postoperativ stärkere Schmerzen an als Patienten

nach intraoperativer Clonidinapplikation. Patienten mit hoher Ausprägung der negativen

Stressverarbeitung unterschieden sich in Bezug auf die postoperative Schmerzbeurteilung

nicht (Abb. 3). Dies fand sich bei Betrachtung des zeitlichen Verlaufs der Schmerzbeurteilung

anhand der Visuellen Analogskala wieder (Anhang: Abb. 16, 17, Tab. 13).
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Abbildung 3: Mittelwerte der Bewertung der Schmerzen auf der Visuellen Analogska-
la (Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall) bis zur 16. Stunde postoperativ in Abhängig-
keit vom Anästhesieverfahren (Remi/Clon/Propo = Remifentanil-Clonidin-Propofol-Gruppe,
Remi/Propo = Remifentanil-Propofol-Gruppe) (VA) und der Ausprägung der negativen
Stressverarbeitung (hoch vs. gering) (NSV). VA x NSV: Interaktion zwischen der Variati-
on des Anästhesieverfahrens und der Ausprägung der negativen Stressverarbeitung

Hinsichtlich der postoperativen Befindlichkeit waren die Gruppen vergleichbar. In der

Varianzanalyse zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt für die Ausprägung der negativen

Stressverarbeitung in dem Subtest Gutgestimmtheit und ein tendenziell signifikanter Haupt-

effekt für die Variation des Anästhesieverfahrens in dem Subtest Ausgeglichenheit (Anhang:

Abb. 18, 19, Tab. 14).

Die Inzidenz von PONV war in allen Gruppen sehr gering. Patienten mit hoher negativer

Stressverarbeitung gaben kein PONV an, während bei den Patienten mit geringer negativer

Stressverarbeitung ein Patient in der Clonidin- und drei Patienten in der Placebogruppe auf

der Visuellen Analogskala Werte von 1 oder 2 angaben. Bei einem Patienten der Kontroll-

gruppe trat postoperativ Shivering auf.
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4 Diskussion

In dieser Studie konnte erstmals eine Interaktion von Clonidin und dem Persönlichkeitsmerk-

mal negative Stressverarbeitung gezeigt werden. Patienten mit einer hohen Ausprägung der

negativen Stressverarbeitung forderten postoperativ früher und signifikant mehr Piritramid

an, wenn sie intraoperativ Clonidin erhalten hatten, im Vergleich zu den Patienten, die kein

Clonidin erhalten hatten. Patienten mit einer geringen Ausprägung negativer Stressverarbei-

tung verhielten sich entgegengesetzt. Diese Patienten forderten nach intraoperativer Cloni-

dingabe weniger Piritramid an und gaben in den ersten 16h postoperativ auf der Visuellen

Analogskala weniger Schmerzen an als die Patienten, die kein Clonidin bekommen hatten.

Durch den schnellen Abbau von Remifentanil tritt der Bedarf an Analgetika in der post-

operativen Phase früher auf als bei anderen Opioidanalgetika. Hier könnte als eine Möglichkeit

der postoperativen Analgesie die perioperative Applikation von Clonidin vorteilhaft sein. Die

Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung stehen jedoch im Widerspruch zu vielen Studien,

die nach oraler oder intravenöser prä- oder intraoperativer Gabe von Clonidin eine Reduk-

tion des postoperativen Analgetikabedarfs nachgewiesen haben (74, 72), und auch zu den

Ergebnissen einer Studie in der Clonidin als eigenständiges Medikament zur intravenösen

postoperativen Schmerztherapie erfolgreich eingesetzt wurde (9). Nach den Ergebnissen der

vorliegenden Untersuchung trifft dies zumindest nicht für alle Patienten zu.

Während in drei weiteren Untersuchungen bei perioperativer oraler und intravenöser Clo-

nidinapplikation eine Schmerzreduktion nachgewiesen werden konnte, zeigte sich in zwei Stu-

dien nach oraler, bzw. intravenöser präoperativer Clonidingabe postoperativ kein analgeti-

scher Effekt (23, 90). Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung könnten einen Teil der

widersprüchlichen Ergebnisse erklären.

Ein Erklärungsansatz für die unterschiedlichen Ergebnisse ist möglicherweise in den unter-

schiedlichen Persönlichkeitsmerkmalen der Patienten zu suchen. So kann die Bewältigungs-

strategie den Umgang mit schmerzhaften Prozeduren beeinflussen (26). Vögele et al. be-

schreiben mehr Schmerzen postoperativ bei Patienten, die einen Bewältigungsstil haben, der

vorwiegend auf Verdrängung beruht (109). Ähnliches bestätigt Ray, der bei hohem präope-

rativen Stress nach der Operation erhöhten Stress, vermehrte Schmerzen und eine negative

Auswirkung von Stress und Emotionen auf die postoperative Erholung feststellte (92). Schön

et al. untersuchten ein Kollektiv von 48 Patientinnen nach gynäkologischen Operationen und

fanden, dass Patientinnen mit Werten hoher negativer Stressverarbeitung in den Globaldi-

mensionen affektive und sensorische Schmerzbeurteilung der Schmerzempfindungsskala nach

Geissner höhere Werte angaben (99). Die Patientinnen unterschieden sich also in Abhängig-

keit von der Ausprägung der negativen Stressverarbeitung weniger in der Schmerzstärke als
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in der Beschreibung der Schmerzqualität. Dabei wies die Skala Resignation die höchste Be-

ziehung zu den subjektiven Schmerzindikatoren auf. Zudem war von besonderem Interesse,

dass hohe negative Stressverarbeitung auch zu einer Diskrepanz von Schmerzerleben und

-verhalten führen kann. Per PCA forderten die Patientinnen mit hoher Ausprägung der

negativen Stressverarbeitung trotz höherer Schmerzscores weniger Boli an. In allen Skalen

der BSKE waren sie im perioperativen Befinden schlechter gestimmt. Unter der Annahme,

dass die Betätigung der PCA-Pumpe ein Indikator für Schmerzen ist, zeigen diese Unter-

suchungsbefunde eine deutliche Diskrepanz zwischen erlebensbezogenen und verhaltensbezo-

genen Schmerzindikatoren. Einen möglichen Erklärungsansatz sehen Hüppe und Mitarbeiter

in der direkten Verhaltensfunktion ”negative Stressverarbeitung“. Die negativen Stressverar-

beitungsstrategien (Resignation, Selbstbeschuldigung) drücken sich postoperativ durch eine

Inaktivität und Verhaltenshemmung aus. Die Schmerzpumpe wird trotz Schmerzen nicht

betätigt, weil ”einem alles hoffnungslos erscheint“, man sich ”hilflos fühlt“, ”einem alles egal

ist“ oder ”es doch nicht hilft“ (99).

In der vorliegenden Studie forderten die Patienten mit einer hohen Ausprägung der negati-

ven Stressverarbeitung mehr Piritramid per PCA an, wenn sie intraoperativ Clonidin erhalten

hatten im Vergleich zu den Patienten, welche kein Clonidin erhalten hatten. Bezüglich der

Mittelwerte der Schmerzbewertung auf der Visuellen Analogakala für die ersten 16h postope-

rativ unterschieden sich diese Patienten jedoch nicht, während Patienten mit geringer nega-

tiver Stressverarbeitung nach intraoperativer Clonidingabe postoperativ weniger Schmerzen

angaben als die Patienten, die kein Clonidin erhalten hatten.

Am Beispiel des Perönlichkeitskonstruktes Depressivität wurde gezeigt, dass grundlegende

habituelle Persönlichkeitsmerkmale mit Pharmakonreaktionen verknüpft sind. Depressivität

weicht von der klinischen psychopathologischen Definition ab und bezeichnet die habituelle

depressive Tendenz von Gesunden. In einer unausgelesenen Stichprobe Gesunder zeigten die

Antidepressiva Imipramin und Lofepramin insgesamt keine stimmungsverbessernden Effek-

te, wohl aber bei Personen mit hohen Depressivitätswerten (79). Nachdem die Ergebnisse

des Experimentes nicht repliziert werden konnten (21), fanden sich Hinweise, dass der stim-

mungsverbessernde Effekt von Lofepramin erst nach mehrtägiger Applikation bei Personen

mit hohen Depressivitätswerten eintritt (21, 48). Untersuchungen über den Zusammenhang

von Neurotizismus und Tranquillantien belegen zum einen die Bedeutung der Art des Phar-

makons und der Dosierung, aber auch die Abhängigkeit von der erhobenen psychologischen

Funktion und der Situation, in der das Pharmakon eingesetzt wurde. Differentielle Aspekte

scheinen besonders motorische und subjektiv emotionale Aspekte zu betreffen (61, 62, 64).

Zumindest für Neurotizismus belegen Untersuchungen, dass die Pharmakonwirkung von ha-

bituellen Persönlichkeitsmerkmalen in Interaktion mit aktuellen Merkmalen und den damit
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verbundenen Situationsfaktoren abhängig ist. Dementsprechend wechselt die Reaktion auf

Substanzen intraindividuell in Abhängigkeit von der psychophysischen Ausgangslage. Die

Reaktivität auf psychotrope Stoffe ist jedoch trotzdem als zeitlich stabiles Merkmal zu se-

hen (67). Insgesamt weist dies auf einen Zusammenhang zwischen Persönlichkeitsmerkmalen,

situativem Kontext und Medikamentenwirkung hin. Ein vergleichbarer Effekt einer Medika-

mentenwirkung wurde in dieser Untersuchung durch das Clonidin ausgelöst.

Die Berücksichtigung psychologischer und pharmakopsychologischer Konzepte führt zum

einen zu einer Problematisierung des Schmerzindikators ”Patientenkontrollierte Analgesie“.

Das Drücken der PCA-Pumpe ist nicht unmittelbarer Ausdruck von Schmerzen, sondern

ein Vorgang, der durch psychologische Merkmale des Patienten beeinflusst wird (99). Zum

anderen können diese psychologischen Merkmale Pharmakonwirkungen modifizieren und zu

einer veränderten Schmerzbeurteilung führen.

Betrachtet man die somatischen Parameter Herzfrequenz und Blutdruck, so ließen sich

außer einem tendenziell signifikanten Haupteffekt für negative Stressverarbeitung bei Betrach-

tung der postoperativen Herzfrequenz und zeitlichen Veränderungen keine Effekte nachweisen.

Dies steht im Gegensatz zu den signifikanten Ergebnissen in den Aspekten des Schmerzerle-

bens und -verhaltens. Die Frage ist, ob mit solchen Veränderungen überhaupt zwingend zu

rechnen ist. Anders als vielleicht zu erwarten ist, stehen die physiologischen Variablen oft in

keinem deutlichen Zusammenhang mit den Angaben zum Befinden (97). Schon die Annahme,

dass ein emotionsauslösender Reiz, wie z.B. Schmerz oder Stress, immer zu einer körperli-

chen Aktivierung im Sinne einer Erhöhung der Herzfrequenz und des Blutdrucks führt ist

nicht haltbar. Der Nutzen von Messungen der Herzfrequenz und des Blutdrucks sollte im

Kontext emotionspsychologischer Untersuchungen daher im Einzelfall überprüft werden. Als

geeignete Parameter haben sich die Schmerzmessung, Schmerzskalierung und Patientenkon-

trollierte Analgesie, und die psychische und körperliche Befindlichkeitsskalierung erwiesen.

Dies steht auch im Einklang mit der Schmerzmessung auf den unterschiedlichen Ebenen, die

die Dimension Schmerz ausmachen.

Durch die Behandlung von Krankheitsbildern aus dem psychiatrischen Formenkreis wis-

sen wir, dass Patienten, die unter Panikzuständen leiden, auf Clonidin mit stärkerer Blut-

drucksenkung und stärkeren Abfällen der Katecholamin-Plasmaspiegel im Vergleich zu gesun-

den Patienten reagieren, bei welchen dagegen die sedierende Wirkung stärker ausgeprägt ist

(86). Ursächlich hierfür könnte eine unterschiedliche Sensitivität der zentralen α2-Rezeptoren

bei diesen Patienten im Vergleich zum Normalkollektiv sein. Auch bei gesunden Patienten

kann die Art und Weise in angstauslösenden Situationen intensiver oder weniger stark mit

Angst zu reagieren durch das Persönlichkeitsmerkmal Eigenschaftsangst beschrieben wer-

den. Ein Verfahren mit dem die Eigenschaftsangst gemessen werden kann, ist die trait-Skala
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von Spielberger. Netter und Mattussek untersuchten Patienten nach der Ausprägung ih-

rer Eigenschaftsangst und beschrieben beispielsweise für hochängstliche Patienten niedrigere

Noradrenalinwerte bei mentalem Stressor und Schmerz und bei endogen Depressiven eine

geringere α2-Adrenoceptorempfindlichkeit. Bei letzterer Patientengruppe fehlt auch der eu-

phorisierende Effekt von Opiaten (85), was möglicherweise durch die enge Verbindung von

µ-Opioid-Rezeptoren und α2 -Rezeptoren zu erklären ist (85). Eine unterschiedliche Rezep-

torempfindlichkeit hat möglicherweise bei den Patienten der vorliegenden Untersuchung zu

unterschiedlichem Schmerzempfinden in der postoperativen Phase geführt. Im Tierversuch

konnte zudem gezeigt werden, dass Clonidin in niedriger Dosierung anxiolytisch und in hoher

Dosierung anxiogen wirkt (105). Der spezifisch anxiolytische Effekt war mit Idazoxan, einem

α2-Antagonisten blockierbar, der aber nicht den anxiogenen Effekt beeinflusste. Der anxioge-

ne Effekt hingegen konnte durch Prazosin, einem α1-Antagonisten unterdrückt werden, der

wiederum den anxiolytischen Effekt unbeeinflusst ließ. Die Autoren schlossen daraus, dass

α1- und α2-Adrenozeptoren reziprok in Aspekte des Angstverhaltens involviert sind (105).

Holmberg zeigte, dass Yohimbine, ein α2-Blocker, Stress und Angst induziert, die emotionale

Sensitivität, die Herzfrequenz und den Blutdruck erhöht (54). Für das in dieser Untersu-

chung verwendete Opioid Remifentanil konnte am Gehirn von Mäusen eine Interaktion mit

cerebralen α2-Adrenoceptoren gezeigt werden (53).

Zudem spielen in diesem Zusammenhang auch emotionspsychologische Aspekte eine Rolle,

denn zwischen den Persönlichkeitsmerkmalen Ängstlichkeit und negative Stressverarbeitung

besteht wahrscheinlich eine Verbindung. Zwei der drei Skalen, die zur Beurteilung der negati-

ven Stressverarbeitung dienen, korrelieren hoch mit Neurotizismus. Watson und Clark zeigten

das Patienten mit hohen Werten auf der Neurotizismusskala in Stressituationen vermehrt mit

Angst reagieren (111). Costa und McCrae beschreiben eine Korrelation von Neurotizismus

mit negativen Gefühle, z.B. negativer Stressverarbeitung, und von Extraversion mit positiven

Gefühlen (18). Berlin et al. stellten fest, dass Patienten mit gutem präoperativen Befinden

hohe Neurotizismuswerte aufwiesen, wobei hohe Neurotizismuswerte mit einem höheren post-

operativen Schmerzmittelbedarf korrelierten (8).

In der vorliegenden Studie erfolgte die Variation des Anästhesieverfahrens durch Gabe

einer Clonidininfusion mit 0, 6µg kg−1 h−1 in der Verumgruppe und die Variation der Re-

mifentanilinfusion entsprechend der hämodynamischen Parameter und dem BIS. Eine ver-

gleichbare Clonidindosierung verwendeten Gerlach et al. während einer TIVA mit Propofol

und Remifentanil und fanden bei den so behandelten Patienten einen vergleichbaren post-

operativen Schmerzmittelbedarf wie bei Patienten, die eine Sufentanil-Propofol-Anästhesie

erhalten hatten (38). Eine höhere Dosierung von Clonidin wäre nach den Ergebnissen der

Voruntersuchungen mit vermehrten Blutdruckabfällen und Bradykardien verbunden gewesen
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(38). In den meisten Studien wurden jedoch höhere Dosierungen von Clonidin verwendet als

in der vorliegenden Untersuchung. Dabei kommt es häufiger zu Hypotonie und Bradykardie

(9, 88, 113) mit der Erfordernis weitere Medikamente wie beispielsweise Atropin oder Antihy-

potensiva verabreichen zu müssen. Diskret zeigte sich der Effekt auf den Kreislauf auch in

den Ergebnissen der vorliegenden Studie. DeKock hat in einer Studie mit Patienten, die sich

einem großen Baucheingriff unterzogen, bei intraoperativer Gabe von Clonidin mit 4µg kg−1

als loading dose und 2µg kg−1 h−1 als kontinuierliche Infusion bis zum OP-Ende keine erhöhte

Rate an hämodynamischen Ereignissen feststellen können (73). Die Anästhesie stellt jedoch

ein Gleichgewicht zwischen chirurgischem Stimulus und Anästhesietiefe dar, deshalb wird bei

Baucheingriffen eine höhere Dosierung von Anästhetika und Adjuvantien gefunden als bei

weniger schmerzhaften Eingriffen, wie z.B. Bandscheibenoperationen.

In der vorliegenden Untersuchung erfolgte die Zuordnung der Patienten zu den Gruppen

hohe und niedrige negative Stressverarbeitung durch Dichotomisierung am Median des Sum-

menwertes für die negative Stressverarbeitung. Die Dichotomisierung erfolgte dementspre-

chend nach Erhebung der Daten. Ideal wäre es, wenn diese Zuordnung präoperativ anhand

geeigneter Cut Off-Werte erfolgen könnte. Dann könnten pharmakopsychologische Untersu-

chungen im anästhesiologischen Kontext zukünftig auch unter prospektiven Bedingungen,

d.h. nach Festlegung bestimmter Risikoprofile, durchgeführt werden.

Gerlach zeigte in einer Studie, dass Männer mit einer hohen Auprägung der negativen

Stressverarbeitung postoperativ mehr Schmerzen angaben, als Männer mit geringer Aus-

prägung negativer Stressverarbeitung. Frauen verhielten sich in dieser Untersuchung gegensin-

nig (37). Männer und Frauen verhalten sich nicht nur unter diesem Aspekt der Schmerzmes-

sung unterschiedlich. In einer Studie von Burns et al. forderten Männer per PCA postoperativ

mehr Morphin an als Frauen (14). Andere Studien berichten über eine höhere Schmerzschwel-

le und grössere Schmerztoleranz bei Männern (87, 95). Auf Grund dieser Studienlage wurden

in der vorliegenden Untersuchung zunächst nur Männer untersucht.

Neben dem insgesamt geringen Anästhetikabedarf spielen bei den untersuchten Patien-

ten möglicherweise weitere Faktoren, die sich aus psychologischen Besonderheiten ergeben

könnten, eine Rolle. Patienten, die nach einer lumbalen Bandscheibenoperation keine post-

operativen Schmerzen erwarten, sind nach der Operation weniger unzufrieden als Patienten,

die Schmerzen erwartet hatten (42). Cashion et al. stellte fest, dass Patienten mit stabiler,

selbstbewusster, optimistischer, realistischer, effizient abwehrender und nur leicht depressiver

Persönlichkeit nach lumbaler Bandscheibenoperation ein besseres postoperatives Outcome ha-

ben als Patienten mit entgegengesetzten Persönlichkeitsfaktoren (17). De Groot dagegen fand

in einer Studie an Patienten, die sich einer lumbalen Wirbelsäulen-Operationen unterziehen

mussten, zwar einen Zusammenhang zwischen präoperativer Angst, Schmerzen in den Beinen
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und Müdigkeit und postoperativer Angst und physischen Beschwerden, aber keine Beziehung

zwischen den Persönlichkeitsmerkmalen und den postoperativ berichteten Beschwerden (41).

In Bezug auf die Stressverarbeitungsstrategien, sowie die perioperative Befindlichkeit konn-

ten Patienten, die für eine Bandscheibenoperation vorgesehen waren, nicht als besonderes

Patientenkollektiv identifiziert werden (58).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung beruhen auf der Analyse der Datensätze

von insgesamt 32 Patienten. Die Fallzahl ist vor dem Hintergrund der vorgenommenen Di-

chotomisierung eher gering. Eine Zwischenauswertung mit 28 Patienten ergab jedoch schon

deutliche Effekte. Es zeigte sich eine Interaktion zwischen negativer Stressverarbeitung und

der Präparatebedingung (Clonidin) hinsichtlich der Wirkung auf den kumulativen Piritramid-

verbrauch. Für Patienten mit geringer negativer Stressverarbeitung war die Effektstärke des

Präparatefaktors ES = 2, 9, für Patienten mit hoher negativer Stressverarbeitung ES = 2, 3.

Halbiert man die Grösse der Gruppenunterschiede so kann man für die Stressverarbeitungs-

bedingung von einer Effektstärke ES = 1, 3 ausgehen, wobei die Richtung jeweils einseitig

ist. Somit errechnet sich unter einem α-Fehler von 5% und β-Fehler von 20% dann eine

Gruppengrösse von n = 8 pro Gruppe. Ein grösserer Stichprobenumfang schien damit nicht

notwendig.

Es ist bekannt, dass negative Stressverarbeitungsstrategien den postoperativen Analge-

tikabedarf und die Schmerzskalierung beeinflussen (102). Neu ist, dass es eine Interaktion

zwischen diesem Persönlichkeitsmerkmal und dem Medikament Clonidin zu geben scheint,

die zu messbaren Veränderungen des postoperativen Analgetikabedarfs, der postoperativen

Schmerzbeurteilung und Befindlichkeit führt. Die Auspägung der negativen Stressverarbei-

tung scheint dabei die Wirkung des Pharmakons Clonidin zu modifizieren.

Die Erfassung von Bewältigungsstrategien könnte also dazu beitragen, die Schmerzbeur-

teilung und die Befindlichkeit, nach Anästhesien bzw. allgemein nach Medikamentenapplika-

tionen abzuschätzen. Bisherige Ergebnisse aus der Emotionspsychologie sprechen dafür, dass

Bewältigungsstrategien nur wenig zur Erklärung der emotionalen Reaktion nach einem Ereig-

nis beitragen (29). In der Emotionspsychologie geht es jedoch darum, durch experimentelle

Variation der Bewältigung emotionsauslösender Reize Zusammenhänge zwischen Bewälti-

gungsstrategien und Emotionen aufzuzeigen. Das Ziel der vorliegenden Untersuchung bestand

jedoch darin, eine Interaktion zwischen der Bewältigungsstrategie ”Negative Stressverarbei-

tung“ und dem Clonidin zu zeigen und die Auswirkungen auf die postoperative Schmerzbe-

urteilung und Befindlichkeit aufzuzeigen.

Die mit dieser Untersuchung erhobenen Daten weisen darauf hin, dass das Persönlich-

keitsmerkmal negative Stressverarbeitung die Wirkungen von Clonidin modifiziert und das

postoperative Schmerzempfinden und den postoperativen Analgetikabedarf von Patienten
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beeinflusst. In einer weiteren Untersuchung an einer größeren Stichprobe, idealerweise nach

präoperativer Schichtung der Patienten anhand der Ausprägung der negativen Stressverar-

beitung, bleibt zu untersuchen, ob die Ergebnisse dieser Studie repliziert werden können und

inwieweit daraus Empfehlungen für den klinischen Kontext hergeleitet werden können.



5 ZUSAMMENFASSUNG 25

5 Zusammenfassung

Einleitung: Grundlegende habituelle Persönlichkeitsmerkmale wie die habituelle Stressver-

arbeitung beeinflussen psychische und körperliche Reaktionen auf Belastungssituationen z.B.

den postoperativen Schmerz. Experimentelle Arbeiten aus der Psychologie zeigten Interak-

tionen zwischen Persönlichkeitsmerkmalen und Pharmaka. Dem Pharmakon Clonidin werden

analgetische, anxiolytische und sedierende Eigenschaften zugeschrieben. In dieser Studie wird

im anästhesiologischen Kontext untersucht, ob eine Interaktion zwischen dem Persönlichkeits-

merkmal negative Stressverarbeitung und den Wirkungen des Clonidin besteht.

Methodik: 32 Patienten, die für eine elektive lumbale Bandscheibenoperation vorgesehen

waren, wurden nach Zustimmung der Ethikkommision und schriftlicher Einwilligung in die

Studie aufgenommen. Während einer total intravenösen Anästhesie mit Propofol (4 mg kg−1 h−1)

und Remifentanil erhielten die Patienten entsprechend der randomisierten Zuordnung dop-

pelblind in der Zeit von der Bauchlagerung bis zur halbvollendeten Fasziennaht 0, 6µg kg−1 h−1

Clonidin (Gruppe Remi/Clon/Propo) oder NaCl 0, 9% (Gruppe Remi/Propo). Die Patienten

beantworteten präoperativ den Stressverarbeitungsfragebogen SVF-78 nach Janke et al. Die

Klassifikation nach geringer und hoher Ausprägung der habituellen negativen Stressverarbei-

tung erfolgte, indem die Patienten anhand des Fragebogens am Median der Summenwerte

der Einzelskalen dichotomisiert wurden. Noch im OP-Trakt erhielten die Patienten die Pum-

pe für die Patientenkontrollierte Analgesie (Piritramid) und gaben ihre Schmerzen auf einer

Visuellen Analogskala an. Präoperativ und postoperativ beurteilten sie zusätzlich ihre Be-

findlichkeit anhand der Befindlichkeitsskalierung nach Hüppe et al. Die Auswertung erfolgte

mittels Varianzanalyse.

Ergebnis: Patienten mit einer hohen Ausprägung der negativen Stressverarbeitung benötig-

ten postoperativ mehr Piritramid, wenn sie intraoperativ Clonidin erhalten hatten. Für Pa-

tienten mit einer geringen Ausprägung der negativen Stressverarbeitung war der umgekehrte

Effekt nachweisbar. Bezüglich der postoperativen Schmerzbeurteilung ließ sich nur bei den

Patienten mit geringer Ausprägung der negativen Stressverarbeitung nachweisen, dass diese

nach intraoperativer Clonidinapplikation in den ersten 4h postoperativ weniger Schmerzen

empfanden, als Patienten die intraoperativ kein Clonidin erhalten hatten.

Schlussfolgerung: Die Ausprägung der negativen Stressverarbeitung modifiziert die

Wirkung des Clonidin auf das postoperative Schmerzerleben. Bei zukünftigen Untersuchun-

gen zu Clonidinwirkungen im perioperativen Kontext sollten daher habituelle Persönlichkeits-

merkmale mitberücksichtigt werden. Zumindest ein Teil der widersprüchlichen Ergebnisse zu

analgetischen Eigenschaften des Clonidin könnte damit erklärt werden.
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Anhang

Tabelle 3: Klassifikation des Narkoserisikos gemäß der American Society of Anesthesiologists
(ASA)

ASA-Klasse Klinisches Korrelat
I Normaler, gesunder Patient
II Leichte Allgemeinerkrankung ohne Leistungseinschränkung
III Schwere Allgemeinerkrankung mit Leistungseinschränkung
IV Schwere Allgemeinerkrankung, die mit oder ohne Operation das Leben

des Patienten bedroht
V Moribund, Tod innerhalb von 24h mit oder ohne Operation zu erwarten.

Tabelle 4: Subtests des Stressverarbeitungsfragebogen SVF-78

Abkür-
zungen

Subtest-
bezeichnung

Kennzeichnung Strategie

HER Herunterspielen
durch Vergleich
mit anderen

Sich selbst im Vergleich zu anderen gerin-
gen Stress zuschreiben

SCHAB Schuldabwehr Fehlende Eigenverantwortlichkeit betonen
ABL Ablenkung von

der Situation
Sich von stressbezogenen Aktivitäten / Si-
tuationen ablenken, bzw. stressinkompati-
blen zuwenden

ERS Ersatz-
befriedigung

Sich positiven Aktivitäten / Situationen
zuwenden

Stress-
reduzierende
Strategien

SITKON Situations-
kontrolle

Die Situation analysieren, Handlungen zur
Kontrolle / Problemlösung planen und
ausführen

REKON Reaktions-
kontrolle

Eigene Reaktionen unter Kontrolle bringen
und halten

POSI Positive Selbstin-
struktion

Sich selbst Kompetenz und Kontroll-
vermögen zusprechen

SOZUBE Soziales Un-
terstützungs-
bedürfnis

Aussprache, soziale Unterstützung und
Hilfe suchen

VERM Vermeidung Sich vornehmen, Belastungen zu verhin-
dern oder ihnen auszuweichen

FLU Flucht (Resignative) Tendenz, einer Belastungssi-
tuation zu entkommen

Stress-
vermehrende
Strategien

GEDW Gedankliche Wei-
terbeschäftigung

Sich gedanklich nicht lösen können,
grübeln

RES Resignation Aufgeben mit Gefühlen von Hilflosigkeit,
Hoffnungslosigkeit
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Tabelle 5: Darstellung von Skalen, Subtests und Bereichsebenen der Befindlichkeitsskalierung
durch Kategorien und Eigenschaftswörter (BSKE(EWL))

Skalenebene Subtestebene Bereichs-
ebene

Modifizierte
Bereichsebene

Entspanntheit
Selbstsicherheit

1.1 Ausgeglichenheit

Seelisches Wohl-
befinden
Freude 1.2 Gutgestimmtheit Positives Positive
Gehobene Stim-
mung

Befinden Affektivität

Aktiviertheit
Wachheit

1.3 Leistungsbezogene

Konzentriertheit
Aktiviertheit

Kontaktfreudigkeit
Introvertiertheit

3. Extraversion/Introversion

Innere Erregung
Körperliche
Erregtheit

2.1 Erregtheit

Missstimmung
Ärger
Feindseligkeit 2.2 Gereiztheit
Aggressivität

Negatives Negative

Ängstlichkeit
Befinden Affektivität

Traurigkeit
2.3 Ängstlichkeit/Traurigkeit

Energielosigkeit
Müdigkeit 2.4 Allgemeine Desaktiviertheit
Benommenheit
Empfindlichkeit
Verträumtheit
Körperliches Un-
wohlsein
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Tabelle 6: Soziodemographische Daten (ANOVA)

NSV VA VAxNSV
F P(f) F P(f) F P(f)

Alter 0,062 0,806 0,358 0,556 0,065 0,802
Größe 0,015 0,902 0,767 0,392 0,457 0,507

Gewicht 1,058 0,316 0,517 0,480 0,006 0,939
Anmerkungen: Ergebnisse der Varianzanalyse: VA = Variation des Anästhesieverfahrens,
NSV = Negative Stressverarbeitung (hoch vs. niedrig), VA x NSV = Interaktion zwischen
Anästhesieverfahren und negativer Stressverarbeitung.

Tabelle 7: Soziodemographische Daten

Remi/Clon/Propo Remi/Propo
NSV ↑ NSV ↓ NSV ↑ NSV ↓

M (KI 95%) M (KI 95%) M (KI 95%) M (KI 95%)
Alter 44,14 (1,68) 44,17 (1,82) 42,80 (1,99) 40,83 (8,10)
Größe 181,57 (7,42) 184,67 (8,01) 180,80 (8,77) 178,67 (8,01)

Gewicht 88,57 (11,96) 94,50 (12,92) 83,60 (14,15) 90,50 (12,92)
Anmerkungen: Remi/Clon/Propo = Remifentanil-Clonidin-Propofol-Gruppe, Re-
mi/Propo = Remifentanil-Propofol-Gruppe; NSV ↑ = hoch ausgeprägte negati-
ve Stressverarbeitung, NSV ↓ = gering ausgeprägte negative Stressverarbeitung;
M = Mittelwert, KI 95% = 95%-Konfidenzintervall.
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Tabelle 8: Daten aus dem Personalfragebogen

Gruppe Remi/Clon/Propo Remi/Propo ANOVA

NSV ↑ NSV ↓ NSV ↑ NSV ↓ NSV VA VAxNSV

Anz. Anz. Anz. Anz. F P(f) F P(f) F P(f)

Schulbildung

kein Abschluss 1 0 0 0

Hauptschule 2 4 2 5

Mittlere Reife 1 0 1 0

Fachabitur 3 0 0 0 0,105 0,750 0,008 0,931 1,752 0,201

Abitur 0 0 0 0

Fachhochschule 0 0 1 1

Hochschule 0 2 1 0

Häufigkeit bisheriger Kranken-
hausaufenthalte

noch nie 0 0 0 0

einmal 2 1 1 0

zweimal 0 2 1 1 0,801 0,381 2,466 0,132 1,115 0,304

dreimal 4 2 1 0

mehr als dreimal 1 1 1 5

Häufigkeit bisheriger Operatio-
nen

noch nie 1 0 1 0

einmal 4 2 2 2

zweimal 1 1 1 1 2,387 0,138 0,227 0,639 0,023 0,880

dreimal 0 3 1 1

mehr als dreimal 1 0 2

Einschätzung der Schwere der
bevorstehenden Operation

sehr leicht 0 0 0 0

leicht 1 0 0 1

eher leicht 0 1 0 0

mittel 3 1 2 3 0,070 0,795 0,132 0,720 0,507 0,485

eher schwer 2 4 2 0

schwer 1 0 1 2

sehr schwer 0 0 0 0

Alkoholkonsum

regelmäßig 0 1 0 0

häufig 0 0 1 2

manchmal 5 1 3 1 0,377 0,546 0,028 0,869 0,028 0,869

selten 0 4 1 2

nie 1 0 0 1

Anmerkungen: Remi/Clon/Propo = Remifentanil-Clonidin-Propofol-Gruppe, Re-
mi/Propo = Remifentanil-Propofol-Gruppe; NSV ↑ = hoch ausgeprägte negative
Stressverarbeitung, NSV ↓ = gering ausgeprägte negative Stressverarbeitung; M =
Mittelwert, KI 95% = 95% Konfidenzintervall; Ergebnisse der Varianzanalyse: VA = Va-
riation des Anästhesieverfahrens, NSV = Negative Stressverarbeitung (hoch vs. niedrig),
VA x NSV = Interaktion zwischen Anästhesieverfahren und negativer Stressverarbeitung.
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Tabelle 9: Ausgangslage für die somatischen Parameter, den Bispektralen Index und die
Schmerzskalierung in Abhängigkeit von der Variation des Anästhesieverfahrens und der Aus-
prägung der negativen Stressverarbeitung(ANOVA)

NSV VA VAxNSV
F P(f) F P(f) F P(f)

Herzfrequenz 1,740 0,202 0,007 0,932 0,887 0,358
Systolischer Blutdruck 5,527 0,029 0,629 0,437 0,025 0,875
diastolischer Blutdruck 0,010 0,920 0,000 0,984 0,402 0,533

Bispektraler Index 1,293 0,269 1,805 0,194 2,040 0,169
VAS 1,008 0,327 0,198 0,661 1,051 0,318

Anmerkungen: Ergebnisse der Varianzanalyse: VA = Variation des Anästhesieverfahrens,
NSV = Negative Stressverarbeitung (hoch vs. niedrig), VA x NSV = Interaktion zwischen
Anästhesieverfahren und negativer Stressverarbeitung.

Tabelle 10: Ausgangslage für die somatischen Parameter, den Bispektralen Index und die
Schmerzskalierung in Abhängigkeit von der Variation des Anästhesieverfahrens und der Aus-
prägung der negativen Stressverarbeitung

Remi/Clon/Propo Remi/Propo

NSV ↑ NSV ↓ NSV ↑ NSV ↓
M (KI 95%) M (KI 95%) M (KI 95%) M (KI 95%)

Herzfrequenz 70,29 (8,71) 72,00 (9,41) 66,40 (10,30) 76,67 (9,41)

Systolischer Blutdruck 133,29 (11,75) 148,67 (12,69) 129,40 (13,90) 142,83 (12,69)

diastolischer Blutdruck 82,57 (6,35) 84,33 (6,85) 84,60 (7,51) 82,17 (6,85)

Bispektraler Index 97,71 (11,29) 96,00 (12,19) 81,40 (13,35) 96,50 (12,19)

VAS 3,86 (2,17) 3,83 (2,35) 3,20 (2,57) 5,50 (2,35)

Anmerkungen: Remi/Clon/Propo = Remifentanil-Clonidin-Propofol-Gruppe, Re-
mi/Propo = Remifentanil-Propofol-Gruppe; NSV ↑= hoch ausgeprägte negative Stressver-
arbeitung, NSV ↓ = gering ausgeprägte negative Stressverarbeitung; M = Mittelwert,
KI 95% = 95%-Konfidenzintervall.
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Abbildung 4: Herzfrequenz intraoperativ unter Berücksichtigung hoher Ausprägung der ne-
gativen Stressverarbeitung; Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall

Abbildung 5: Herzfrequenz intraoperativ unter Berücksichtigung geringer Ausprägung der
negativen Stressverarbeitung; Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall
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Abbildung 6: Herzfrequenz postoperativ unter Berücksichtigung hoher Ausprägung der ne-
gativen Stressverarbeitung; Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall

Abbildung 7: Herzfrequenz postoperativ unter Berücksichtigung geringer Ausprägung der
negativen Stressverarbeitung; Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall
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Abbildung 8: Systolischer Blutdruck intraoperativ unter Berücksichtigung hoher Ausprägung
der negativen Stressverarbeitung; Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall

Abbildung 9: Systolischer Blutdruck intraoperativ unter Berücksichtigung geringer Aus-
prägung der negativen Stressverarbeitung; Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall
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Abbildung 10: Systolischer Blutdruck postoperativ unter Berücksichtigung hoher Ausprägung
der negativen Stressverarbeitung; Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall

Abbildung 11: Systolischer Blutdruck postoperativ unter Berücksichtigung geringer Aus-
prägung der negativen Stressverarbeitung; Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall
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Abbildung 12: Diastolischer Blutdruck intraoperativ unter Berücksichtigung hoher Aus-
prägung der negativen Stressverarbeitung; Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall

Abbildung 13: Diastolischer Blutdruck intraoperativ unter Berücksichtigung geringer Aus-
prägung der negativen Stressverarbeitung; Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall
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Abbildung 14: Diastolischer Blutdruck postoperativ unter Berücksichtigung hoher Aus-
prägung der negativen Stressverarbeitung; Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall

Abbildung 15: Diastolischer Blutdruck postoperativ unter Berücksichtigung geringer Aus-
prägung der negativen Stressverarbeitung; Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall
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Tabelle 11: Kreislaufparameter intra- und postoperativ in Abhängigkeit vom Anästhesiever-
fahren und der Ausprägung der negativen Stressverarbeitung (ANCOVA)

Variable VA NSV T VAxNSV TxNSV TxVA TxVAxNSV

F P(F) F P(F) F P(F) F P(F) F P(F) F P(F) F P(F)

HF

intraop 2,478 0,132 0,082 0,778 1,140 0,344 0,076 0,785 0,847 0,480 1,624 0,194 0,796 0,508

HF

postop 0,774 0,390 3,006 0,099 1,148 0,341 0,161 0,693 1,238 0,298 0,481 0,788 1,938 0,096

RRsys

intraop 0,380 0,545 0,307 0,586 0,650 0,610 0,000 0,998 0,948 0,435 0,714 0,569 1,063 0,379

RRsys

postop 0,233 0,635 0,115 0,739 1,617 0,165 0,616 0,442 1,346 0,253 2,750 0,024 0,645 0,662

RRdia

intraop 1,576 0,225 0,133 0,719 2,662 0,054 0,006 0,940 1,585 0,202 0,661 0,592 1,003 0,404

RRdia

postop 1,188 0,289 0,683 0,419 0,948 0,454 0,009 0,927 0,760 0,582 1,182 0,324 1,154 0,337

Anmerkungen: Ergebnisse der Kovarianzanalyse: VA = Variation des Anästhesieverfah-
rens, NSV = Negative Stressverarbeitung (hoch vs. niedrig), T = Messzeitpunkt, VA x
NSV = Interaktion zwischen Anästhesieverfahren und negativer Stressverarbeitung, T x
NSV = Interaktion zwischen Messzeitpunkt und negativer Stressverarbeitung, T x VA
= Interaktion zwischen Messzeitpunkt und Anästhesieverfahren, T x VA x NSV = In-
teraktion zwischen Messzeitpunkt, Anästhesieverfahren und negativer Stressverarbeitung;
Effekte mit p < 0,10 sind fett gedruckt.
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Tabelle 12: Kumulativer Piritramidbedarf in Abhängigkeit von der Ausprägung der negativen
Stressverarbeitung und dem Anästhesieverfahren

kumulativer Remi/Clon/Propo Remi/Propo
Piritramid- NSV ↑ NSV ↓ NSV ↑ NSV ↓

bedarf M (KI 95%) M (KI 95%) M (KI 95%) M (KI 95%)
Bis 1h 3,00 (1,68) 2,50 (1,82) 1,96 (1,99) 2,50 (1,82)
Bis 6h 20,80 (7,42) 13,17 (8,01) 7,98 (8,77) 27,83 (8,01)
Bis 16h 43,96 (15,33) 27,12 (16,56) 17,24 (18,14) 50,58 (16,56)

Anmerkungen: Ergebnisse der Varianzanalyse, VA = Variation des Anästhesiever-
fahrens (Remi/Clon/Propo = Remifentanil-Clonidin-Propofol-Gruppe, Remi/Propo =
Remifentanil-Propofol-Gruppe), NSV = negative Stressverarbeitung (hoch vs. niedrig),
M = Mittelwert, KI 95% = 95% Konfidenzintervall

Tabelle 13: Visuelle Analogskala in Abhängigkeit vom Anästhesieverfahren und der Aus-
prägung der negativen Stressverarbeitung (ANCOVA)

Variable VA NSV T VAxNSV TxNSV TxVA TxVAxNSV

F P(F) F P(F) F P(F) F P(F) F P(F) F P(F) F P(F)

Bis 3d 1,192 0,289 1,013 0,327 1,897 0,108 1,394 0,252 1,061 0,385 0,771 0,564 1,793 0,128

Bis 16h 2,310 0,145 0,870 0,363 2,136 0,107 1,906 0,183 1,532 0,217 1,057 0,374 2,821 0,048

Anmerkungen: Ergebnisse der Kovarianzanalyse: VA = Variation des Anästhesieverfahrens,
NSV = Negative Stressverarbeitung (hoch vs. niedrig), T = Messzeitpunkt, VA x NSV =
Interaktion zwischen Anästhesieverfahren und negativer Stressverarbeitung, T x NSV = In-
teraktion zwischen Messzeitpunkt und negativer Stressverarbeitung, T x VA = Interaktion
zwischen Messzeitpunkt und Anästhesieverfahren, T x VA x NSV = Interaktion zwischen
Messzeitpunkt, Anästhesieverfahren und negativer Stressverarbeitung; Effekte mit p < 0,10
sind fett gedruckt.
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Abbildung 16: Visuelle Analogskala prä- und postoperativ unter Berücksichtigung hoher Aus-
prägung der negativen Stressverarbeitung; Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall

Abbildung 17: Visuelle Analogskala prä- und postoperativ unter Berücksichtigung geringer
Ausprägung der negativen Stressverarbeitung; Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall
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Abbildung 18: Subtests der Befindlichkeitsskalierung bei Patienten mit einer hohen Aus-
prägung der negativen Stressverarbeitung; postoperativ, Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall

Abbildung 19: Subtests der Befindlichkeitsskalierung bei Patienten mit einer geringen Aus-
prägung der negativen Stressverarbeitung; postoperativ, Mittelwerte, 95% Konfidenzintervall
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Tabelle 14: Subtests der Befindlichkeitsskalierung nach Schichtung hinsichtlich der negativen
Stressverarbeitungsstrategie (ANCOVA)

Variable NSV VA VAxNSV
F P(F) F P(F) F P(F)

S1 0,029 0,867 3,128 0,092 0,139 0,713
S2 0,071 0,792 1,299 0,268 0,006 0,939
S3 0,559 0,463 0,182 0,674 0,448 0,511
S4 1,900 0,183 1,854 0,188 0,458 0,506
S5 0,103 0,751 0,084 0,774 1,247 0,277
S6 4,711 0,042 0,669 0,423 0,019 0,893
S7 2,328 0,143 1,104 0,306 0,272 0,607
S8 0,094 0,762 0,037 0,849 0,115 0,739

Anmerkungen: Ergebnisse der Kovarianzanalyse; S1 = Ausgeglichenheit, S2 = Gutgestimmt-
heit, S3 = Aktiviertheit, S4 = Erregtheit, S5 = Gereiztheit, S6 = Ängstlichkeit, S7 = Desak-
tiviertheit, S8 = Extravertiertheit; VA = Variation des Anästhesieverfahrens, NSV = Aus-
prägung der negativen Stressverarbeitung (hoch vs. niedrig), VA x NSV = Interaktion zwi-
schen Anästhesieverfahren und negativer Stressverarbeitung; Effekte mit p< 0,10 sind fett
gedruckt.
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lig Th., Schmucker P., Gerlach K.; PO 4-7.3, DAC 16.-19.04.2005
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