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1 Einleitung

Die opioid-betonte Anésthesie wird in der Kardioanisthesie hiufig angewandt, um
groBBtmogliche hdmodynamische Stabilitit wihrend des Eingriffs zu erreichen. Die
postoperative Nachbeatmung wird dabei in Kauf genommen, um einer Atemdepression mit
konsekutiver Hypoxie durch einen mdglichen Opioidiiberhang zu begegnen. Zusétzlich
erlaubt die Nachbeatmung eine sichere postoperative Analgesie und einen addquaten
Gasaustausch bei reduzierter Atemarbeit. Zunehmend besser steuerbare Anésthetika
ermoglichten in den letzten Jahren eine stetige Verkiirzung der Nachbeatmungszeit ohne
eine Zunahme anisthesiebedingter Komplikationen. Moglicherweise machen die negativen
Folgen der postoperativen Nachbeatmung, wie pulmonales Infektionsrisiko,
lebensbedrohliche Obstruktion der Atemwege, Beschwerden durch maschinelle Beatmung
und notwendige Sedierung sogar eine frithzeitige Extubation erstrebenswert (1). Bereits
nach 24-stiindiger Intubationszeit konnten Kastanos et al. (2) Stimmbandgranulome und
Ulcerationen nachweisen. Der liegende Tubus behindert den trachealen Schleimtransport
(3), und ein addquates Abhusten ist dem Patienten wegen fehlendem Glottisschluss nicht
moglich (4). Neben einer moglichen Verbesserung physiologischer Funktionen wird auch
ein erhohter Patientenkomfort angefiihrt (5). Eine friihzeitige Extubation kann aber durch
vermehrte  Atemarbeit und zusitzlicher Stressreaktion zu einem gerade fiir
kardiochirurgische Patienten unerwiinschten Anstieg des myocardialen
Sauerstoffverbrauchs fiihren. Es stellt sich deshalb die Frage, ob es bei kardiochirurgischen
Patienten ein optimales Zeitfenster gibt, in welchem die Wiedererlangung des
Bewusstseins, die Riickkehr der Spontanatmung und die Extubation stattfinden sollten.

In  mehreren Untersuchungen wurde versucht, den wunter diesen Aspekten
»optimalen® Zeitpunkt der Extubation zu finden. In der bereits zitierten Untersuchung von
Prakash et al. (1) sprachen eine verminderte gemischt vendse Sauerstoffsittigung (<60%)
und ein erhohter linksatrialer Druck (>20 mmHg) gegen eine friihe Extubation. Higgins (5)
empfahl in seiner Untersuchung eine Extubation 3-10 Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivstation. In jedem Fall miissen die Patienten eine besondere perioperative
Behandlung erhalten, um einen groBtmdglichen Benefit zu erzielen. Konzepte, die diesem
Zweck dienen, werden als Fast-Track Anisthesie bezeichnet. Ob mit diesem Verfahren die
perioperative Versorgung kardiochirurgischer Patienten zu verbessern ist und welcher

Ressourceneinsatz dazu notwendig wird, ist Gegenstand vieler Untersuchungen. Cheng et



al. (6) konnten in ihrer Untersuchung zeigen, dass ein andsthesiologisches Fast-Track
Konzept bei kardiochirurgischen Eingriffen sicher durchzufithren ist. In dieser
Untersuchung lag die Zeit bis zur Wiedererlangung des Bewusstseins, der Spontanatmung
und der Extubation bei 6 Stunden. Eine gestiegene Komplikationsrate im Vergleich mit
den Standardanisthesieverfahren konnten die Untersucher nicht nachzuweisen (6-7).

Fast-Track Anisthesie wird von Cheng et al. als perioperatives Anisthesie Management,
das zum Ziel hat, den Patienten innerhalb von 6 Stunden nach kardiochirurgischen
Eingriffen zu extubieren, definiert. Ein Fast-Track Regime geht nach Chengs Definition
iiber die reine andsthesiologische Betreuung hinaus und umfasst eine multidisziplinire
Patientenbetreuung, um die Effektivitit und Effizienz der gesamten perioperativen
Versorgung zu verbessern. Das Fast-Track Konzept beinhaltet dabei nicht nur die geplante
frithe Extubation (<6 Std.) nach einem Eingriff, sondern auch die friithe Verlegung von der
Intensivstation auf eine periphere Station in einem Zeitraum, der weniger als einen Tag
umfasst (<18 Std.), und die friihzeitige Krankenhausentlassung nach weniger als fiinf
Tagen. Die positive Beeinflussung der postoperativen Phase durch die Anésthesiefiihrung
hat unmittelbar Okonomische Bedeutung, da sie nicht nur Einfluss auf die
Patientensicherheit hat, sondern auch auf die postoperativ notwendige Uberwachungszeit,
den Uberwachungsaufwand, den Aufwand bei der Behandlung anisthesiebedingter
Nebenwirkungen sowie auf die Patientenzufriedenheit. Dexter et al. (8) konnten aufzeigen,
dass die Kosten fiir die postoperative Uberwachung entscheidend durch den
Personalaufwand bestimmt werden, wahrend fiir Material und Medikamente nur etwa 2%

der Gesamtkosten aufgebracht werden.

1.1 Patientenevaluation

Moglicherweise sind jedoch nicht alle Patienten fiir das beschriebene Fast-Track Konzept
geeignet. Hinsichtlich der Patientenevaluation stehen Aspekte der perioperativen
Risikostratifizierung im Vordergrund. Patienten mit eingeschrinkter Koronarreserve
konnten durch zusétzlichen Stress in ein Missverhdltnis zwischen myokardialem
Sauerstoftbedarf und Sauerstoffangebot geraten. Hall et al. (9) untersuchten in einer
randomisierten Studie die Inzidenz von myokardialen Ischdmien bei opioid basierten
Andsthesien mit geringer und hoher Propofol-Sedierung. Mit ST-Segment Analyse im
Holter EKG konnten keine Unterschiede zwischen den beiden Verfahren nachgewiesen

werden. Unabhidngig vom Sedativum konnten Wahr et al. (10) zeigen, dass myokardiale



Ischdmien in den ersten 12 Stunden postoperativ am hiufigsten auftreten. Eine friihzeitige
Beendigung der postoperativen Sedierung ist moglicherweise fiir diese Héaufung
verantwortlich. Prévalenz und prognostische Bedeutung pri-, intra- und postoperativer
Myokardischdmien war deshalb Gegenstand der Untersuchung von Leung et al. (11). Sie
konnten mit Holter EKG und transdsophagealer Echokardiografie ein gehduftes Auftreten
von Myokardischdmien in der Postbypassphase und wihrend der ersten vier postoperativen
Stunden nachweisen. Als Argument zur postoperativen Nachbeatmung von Patienten wird
die Stressreduktion angefiihrt. Auf der anderen Seite konnten bei unzureichender
Analgesie / Sedierung auch Irritationen durch einen liegenden Trachealtubus zu
Stressreaktionen flihren. In einer Untersuchung von Quasha et al. (12) unterschieden sich
jedoch die Plasmakatecholaminspiegel von frith- und spétextubierten Patienten nicht
signifikant voneinander. Mounsey et al. (13) gingen der Frage nach, welche Parameter zur
Identifizierung Fast-Track geeigneter Patienten herangezogen werden konnen und fanden

folgende Pridiktoren:

1. linksventrikuldre Ejektionsfraktion >50%
enddiastolischer Druck <13 mm Hg

Kreatininwert <120 mmol/l

el

Ein- oder Zwei- Gefillerkrankung

Die Lénge des Krankenhausaufenthaltes wurde in dieser Untersuchung durch das Alter und
die Bypasszeit beeinflusst. Anderen Arbeiten, die eine Extubation innerhalb der ersten
zwei postoperativen Stunden fordern, liegt ein Kollektiv von Patienten, die nicht élter als
60 Jahre alt waren, zu Grunde (12; 14-15).

Die grundsétzlichen Kriterien, die erfiillt sein miissen, damit die frithe Extubation
durchgefiihrt werden kann, sind bei kardiochirurgischen Eingriffen identisch mit denen
nach anderen groBBen Operationen. Zudem sind die gegebenenfalls niedrigere
Korperkerntemperatur als spitem Effekt der extrakorporalen Zirkulation und ein
moglicherweise  hyperdynames  Kreislaufverhalten = widhrend  der  spontanen
Wiedererwdrmung von Bedeutung. Jeder Erwdgung einer Extubation muss eine griindliche
klinische Untersuchung des Patienten vorausgehen. Besonderes Augenmerk ist auf
hdamodynamische Stabilitdt, Korpertemperatur, Gerinnung, Atmung und den
neurologischen Status zu legen. In der Untersuchung von Cheng und Mitarbeitern (16)

werden als Kriterien fiir den Beginn der Entwohnung von der Beatmung eine hinreichende
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hdmodynamische Stabilitdt, eine Kerntemperatur von mehr als 36,0° C, ein Verlust von
weniger als 200 ml Blut iiber die Thoraxdrainage wéhrend der vergangenen 2 Stunden, ein
arterieller Sauerstoffpartialdruck von mehr als 60 mmHg bei einer inspiratorischen
Sauerstoftkonzentration FiO; kleiner 0,5 und ein pH Wert von mehr als 7,3 angegeben. Die
Extubation darf nach der erfolgreichen Entwohnung vom Beatmungsgerit bei einer
negativen Inspirationskraft von mehr als 20 cm H,O, und wenn der Patient wieder auf
einfache Anweisungen reagiert, durchgefiihrt werden.

Die grundsitzliche Voraussetzung fiir eine schnelle Entwohnung von der Beatmung und
eine frithzeitige Extubation ist die Wahl des geeigneten Anésthesieverfahrens
beziehungsweise der Einsatz von Andsthetika mit giinstigen Wirkprofilen, um die Zeit bis
zur Wiederkehr der Spontanatmung und des Aufwachens zu verkiirzen. Dies kann zum
einen durch Reduktion der intraoperativ eingesetzten Opioide erreicht werden, indem der
entsprechende Hypnotikaanteil erhoht wird, zum anderen besteht die Moglichkeit,
konventionelle relativ lang wirkende Opioide durch Substanzen mit giinstigerer
Pharmakokinetik zu ersetzen. Ein geeignetes Medikament, mit dem dies erreicht werden

kann, scheint das in Deutschland 1996 eingefiihrte Opioid Remifentanil zu sein.

1.2  Eingesetzte Medikamente

1.2.1 Remifentanil

Das neue Opioid Remifentanil ist, wie die in der Anésthesie am hdufigsten verwendeten
Opioide Fentanyl, Alfentanil und Sufentanil, in die Substanzgruppe der 4-
Anilinopiperidine einzuordnen. Der u-Opioid Rezeptor (17) ist der Hauptwirkort.
Remifentanil besitzt eine dem Fentanyl vergleichbare analgetische Potenz (18). Feldman et
al. (19) synthetisierten Remifentanil ( 3- [ 4-Methoxycarbonyl-4- [ ( 1-oxo-propyl )
phenylamino ] -1-piperidin ] propionsduremethylester ) trotzdem als ,,new chemical entity*,
denn der entscheidende strukturelle Unterschied gegeniiber den bisher verwendeten
Opioiden ist die Einfithrung des Propionsduremethylesters als Substituent am N-Atom [16].
Diese strukturelle Verdnderung fiihrt zu einem schnellen enzymatischen Abbau im Blut
und Gewebe durch ubiquitdr vorhandene, unspezifische Esterasen. Beim Abbau von
Remifentanil entstehen zwei Metabolite (20). Der Hauptmetabolit GI90921 ist ein
Grundmolekiil mit einer polaren Gruppe, das nur noch eine minimale Affinitdt zum
Opioidrezeptor besitzt und eine analgetische Potenz von 1/4000 im Vergleich zu

Remifentanil hat. Es wird nicht weiter metabolisiert iiber die Nieren ausgeschieden. Die N-
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Alkylierung von Remifentanil zu GI94219 ist von untergeordneter Bedeutung und betrégt
etwa 2-5%. Remifentanil besitzt durch seine besondere Pharmakokinetik eine kontext-
sensitive Halbwertzeit von nur drei bis vier Minuten (21-23). Innerhalb von fiinf bis zehn

Minuten nach Beendigung der Zufuhr ist keinerlei analgetische Wirkung mehr vorhanden.

(©)
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i

Abb. 1: —Strukturformel des Remifentanil

1.2.2 Sufentanil

In der Kontrollgruppe der vorliegenden Untersuchung wird das bereits erwdhnte Opioid
Sufentanil eingesetzt. Das hoch potente Thienylderivat von Fentanyl hat eine 7-10 fach
hohere analgetische Potenz als das Fentanyl selbst. Sufentanil besitzt eine hohe hepatische
Extraktionsrate. Zu den Hauptmetaboliten gehort N-Phenylpropanamid. Nur sehr geringe
Anteile werden unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Vergleichende Studien zwischen
Fentanyl und Sufentanil fanden eine groBere hdmodynamische Stabilitdt (24-25), eine
raschere Erholung (26) und in der unmittelbar postoperativen Phase eine geringere
respiratorische Atemdepression (26-27) fiir Sufentanil. Flacke et al. (28) zeigten in einem
Vergleich von Morphin, Fentanyl und Sufentanil im Rahmen von allgemeinchirurgischen
und orthopddischen Eingriffen bei Verwendung von Sufentanil die geringsten
Verdnderungen im hidmodynamischen Verlauf und fiir die Plasmakatecholaminspiegel.
Andere Untersucher konnten diese [Ergebnisse bestitigen (29). Auch im

kardioanisthesiologischen Kontext wurde Sufentanil erfolgreich eingesetzt. In der
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Modifikation der Stressreaktion nach kardiopulmonalem Bypass deuten die Ergebnisse von
Boulton (30) und de Lange (31) auf eine Uberlegenheit von Sufentanil hin. Diese
Datenlage legt nahe, dass besonders Sufentanil fiir die balancierte Andsthesie in der

Kardiochirugie zu bevorzugen ist (28-29).

1.2.3 Propofol

Propofol wurde 1977 als intravendses Anésthetikum von Kay et al. (32) untersucht. Mit
Einfihrung einer neuen  Galenik wurden die  pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Eigenschaften dieser Substanz verbessert (33). Wegen seiner
schnellen postnarkotischen Erholung und im Vergleich zu anderen Anésthetika geringeren
Inzidenz von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen findet Propofol zunehmende
Verbreitung (34-38). Eine gut steuerbare Sedierungstiefe und schnelle Erholung nach
beendeter Zufuhr ermoglichen auch den FEinsatz zur Langzeitsedierung in der
Intensivmedizin (39). Es besitzt jedoch kardiodepressive Wirkung und vermindert die
Baroreflexaktivitit (40-42). Mehrere Vergleichsstudien konnten zeigen, dass der Einsatz
von Propofol trotzdem nicht mit einer Zunahme von kardialen Komplikationen einhergeht
(9; 43-45). Die Haufigkeit von Tachykardien und arteriellen Hypertonien wird reduziert,
und eventuell auftretende arterielle Hypotonien fiihren weder zu vermehrten
medikamentdsen Interventionen noch zu einer erhohten Inzidenz myocardialer Ischdmien,
wie Wahr et al. zeigen konnten (10). Der Schluckreflex ist nach Propofolgabe in
Kombination mit anderen Anésthetika einige Zeit postnarkotisch gedampft (46-47).
Patienten beschreiben das Aufwachverhalten nach Propofol basierter Anidsthesie als sehr

angenehm und berichten nicht selten von positiv besetzten Traumerlebnissen.

1.2.4 Clonidin

Die High-dose Opioid Technik fand wegen der durch sie erzielten ausgepragten
hdmodynamischen Stabilitit und durch die Vorstellung einer Unterdriickung der
neurohumoralen Stressreaktion weite Verbreitung in der Kardioanisthesie. Wie mehrere
Untersuchungen zeigen konnten, sind diese positiven Effekte nicht nur durch
Dosissteigerungen des Opioids, sondern auch durch Gabe von o 2-Agonisten wie
beispielsweise Clonidin und Dexmedethomidine,das jedoch in Deutschland nicht verfligbar
ist, zu erreichen (48-50). In Deutschland wird héufig bei kardiochirurgischen Eingriffen

Remifentanil mit Clonidin supplementiert.
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Ahlquist et al. (51) unterschieden als erste a- und B- Adrenozeptoren. Das Imidazolin-
Derivat Clonidin wird der Gruppe der zentral angreifenden a 2-Adrenozeptor-/Imidazolin-
Rezeptor-Agonisten zugeordnet. Es erregt postsynaptische Rezeptoren im Nucleus tractus
solitarii. Sympathische Impulse im Vasomotorenzentrum werden unterdriickt und der
Sympathikotonus gesenkt. Ferner konnte eine verminderte Noradrenalinfreisetzung als
Folge einer Stimulation peripherer priasynaptischer alpha2-Rezeptoren nachgewiesen
werden. Dosisabhdngig konnen alpha2-Agonisten vom Clonidin-Typ die Speichel- und
Schleimsekretion hemmen und sedierend wirken. Der Gebrauch von Clonidin in der
Anisthesie geht auf die Beobachtung von Patienten mit Clonidin-Dauermedikation
wihrend einer Allgemeinanisthesie zuriick (51-53). Bloor et al. (54) beschrieben eine
Reduktion der Halothanbedarfs bei gleichzeitiger Gabe von Clonidin. Der Einsatz von
Clonidin konnte den Bedarf an Sedativa verringern, eine friithzeitigere Extubation

ermOglichen und gleichzeitig den perioperativen himodynamischen Verlauf optimieren.

1.3  Fragestellung

Die Fast-Track Anisthesie soll der Verkiirzung der Aufwachzeiten nach
kardiochirurgischen Eingriffen dienen und damit eine schnellere Entwohnung von der
Beatmung und eine ziigigere Extubation ermdglichen. Moglicherweise kann die
Aufwachzeit durch den Einsatz des Analgetikums Remifentanil verkiirzt werden. Bisher ist
Remifentanil im kardioandsthesiologischen Kontext hoch dosiert eingesetzt worden. Dabei
sind lange Aufwachzeiten durch die giinstige Pharmakokinetik verhindert worden.

Eine andere Maoglichkeit besteht darin, das Remifentanil in geringerer Dosierung
einzusetzen und zusitzlich mit Clonidin zu kombinieren, um vegetative Reflexe zu
unterdriicken. Diese Verfahren ist zwar in vielen deutschen Kliniken géngige Praxis, aber
bisher noch nicht untersucht und anderen iiblichen Anédsthesieverfahren gegeniibergestellt
worden. Die vorliegende Untersuchung vergleicht ein neues Fast-Track Regime, basierend
auf einer Kombination aus Remifentanil, Clonidin und Propofol mit einem Sufentanil-
Propofol Standardregime bei Patienten, die zu einer aorto-coronarvendsen Bypass
Operation vorgesehen sind.

Als primidre Outcome Parameter sind die Zeiten bis zum Wiedererlangen der
Spontanatmung, dem Offnen der Augen, der Fihigkeit, die Arme zu heben und den Namen
zu nennen und die Extubationszeit (Operationsende — Extubation) vorgesehen. Als

sekunddre Outcome Parameter werden somatische Variablen, die korperliche und
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psychische Befindlichkeit sowie postoperative Ubelkeit, Erbrechen und Schmerzen

untersucht.
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2 Methodik

2.1 Stichprobe

In die hier dargestellte Untersuchung gingen die Daten von 26 Patienten ein, die sich in
dem Zeitraum vom 01.06.1999 bis zum 09.11.1999 an der Klinik fiir Herzchirurgie des
Universitétsklinikums in Liibeck einer elektiven aorto-koronar-vendsen Bypassoperation in
Allgemeinandsthesie unterzogen. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultit der Universitit zu Liibeck genehmigt (AZ 95-097 vom
02.03.1999). Die Teilnahme war freiwillig, erfolgte anonym und konnte jederzeit
abgebrochen werden. Aufgenommen wurden Ménner mit einem ASA (American Society
of Anesthesiology) Status IIl im Alter von 40 - 75 Jahren. Alle Studienteilnehmer waren
prdoperativ wach und zu Raum, Zeit und Person voll orientiert. Ausschlusskriterien fiir die

Aufnahme in die Studie waren:

e linksventrikuldre Ejektionsfraktion <40%

e intravendse antiangindse Therapie innerhalb der letzten 24 Std. vor OP

e Leber- oder Nierenerkrankungen

e chronische Lungenerkrankungen

e Alkohol- oder Drogenmissbrauch

e Dbekannte allergische Reaktion auf ein in der Studie eingesetztes Medikament

e manifeste neurologische oder psychiatrische Erkrankung

Um eine ordnungsgemdfle Bearbeitung der psychometrischen Verfahren sicherzustellen,

mussten die Studienteilnehmer iiber geniigende Kentnisse der deutschen Sprache verfiigen.

2.2 Untersuchungsdesign

Der vorliegenden randomisierten und einfach-blinden Untersuchung lag ein einfaktorieller,
zweistufiger Untersuchungsplan mit dem Anésthesieregime als unabhingige Variable
zugrunde. Die Anidsthesieregime beinhalteten die Kontrollgruppe (Sufentanil) und die
Experimentalgruppe (Remifentanil/Clonidin). Die Patienten wurden mithilfe des
Randomisierungsprogramms von Machin et al. (55) zufillig einer der beiden
Untersuchungsgruppen zugeordnet.
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Die GruppengroBe wurde unter der Annahme einer Effektstirke ES = 1,2 fiir Unterschiede
zwischen der Experimental- und Kontrollgruppe hinsichtlich der Extubationszeit kalkuliert.
Bei einem alpha = ,05 und einem beta = ,20 errechnet sich fiir eine zweiseitige Testung
eine Gruppenstirke von n = 2 x 12 Patienten. Um eine groBtmogliche Patientensicherheit
zu gewdhrleisten, wurde das Regime flir den narkosefiihrenden Anésthesisten nicht
verblindet. Den Patienten betreuende Anésthesisten waren zu keinem Messzeitpunkt an der
Datenerfassung beteiligt. Das Anésthesieregime war den datenerhebenden Mitarbeitern

nicht bekannt.

2.3 Untersuchungsablauf

2.3.1 Aufklarung der Studienteilnehmer

Im Anschluss an das anisthesiologische Aufklidrungsgesprach am Nachmittag des
prdoperativen Tages wurden die Patienten durch den Anisthesisten sowohl miindlich als
auch schriftlich iiber die Moglichkeit der Teilnahme an der Studie informiert. Erklirten
sich die Patienten mit einer Teilnahme einverstanden, unterzeichneten sie eine

Aufklarungs- und Einwilligungserklarung zur Mitwirkung an der Studie.

2.3.2 Kontrollgruppe

Bei allen Patienten dieser Gruppe wurde nach 5-miniitiger Prdoxygenierung die Anisthesie
mit 0,5 pg kg™ Sufentanil und 0,2 - 0,3 mg kg Etomidate eingeleitet. Mit Verlust des
Bewusstseins wurde eine manuelle Beatmung mit Hilfe einer Gesichtsmaske mit einer
inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO,) von 1,0 begonnen. Zur Erleichterung der
Intubation wurden 0,1 mg kg™ Pancuronium verabfolgt. Nach einem Intervall von 3 - 5
Minuten wurde endotracheal intubiert. Die mechanische Beatmung erfolgte
volumenkontrolliert mit einem Sauerstoft/Luft-Gemisch (FiO, von 0,4).

Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurde kontinuierlich Propofol (50 - 100 pg kg™ min™)
und Sufentanil (0,5 - 1,0 pg kg'1 h™) appliziert. Die Infusionsgeschwindigkeiten sowohl
von Propofol als auch von Sufentanil wurden entsprechend dem intraoperativen
hamodynamischen Verlauf, den vegetativen Reaktionen und dem BIS gewdhlt.

Zur Behandlung einer Bradykardie (HF < 40 min™), einer arteriellen Hypotonie (MAP <
30% des Ausgangswertes) sowie einer arteriellen Hypertonie (MAP > 30% des
Ausgangswertes) konnten Atropin, Noradrenalin, Nitroglycerin und Urapidil gegeben

werden. Eine kontinuierliche Muskelrelaxation wurde durch Pancuronium-Bolusgaben von
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0,05 mg kg™ erreicht. Mit Dekanniilierung der Aorta wurde die Sufentanilzufuhr gestoppt.
Zu Beginn der Hautnaht erfolgte eine Reduzierung der Propofolinfusionsrate auf 30 - 60

ug kg™ min™.

2.3.3 Experimentalgruppe

Zusétzlich zur morgendlichen Priamedikation mit Flunitrazepam erhielten Patienten der
Experimentalgruppe 150 pg Clonidin. Die Einleitung der Anisthesie begann nach
Prdoxygenierung mit dem Starten einer Remifentanil Infusion iiber eine Spritzenpumpe
(0.15 - 0,3 pug kg' min™). Eine Minute spiter wurden 0,2 - 0,3 mg kg’ Etomidate
appliziert. Wie in der Kontrollgruppe wurde mit Verlust des Bewusstseins eine manuelle
Beatmung iiber Maske mit einem FiO, von 1,0 begonnen sowie eine Propofolgabe mit 50 -
100 pg kg min™ diber Spritzenpumpe gestartet. Pancuronium wurde in einer Dosierung
von 0,1 mg kg' verabreicht, um die Intubationsbedingungen zu optimieren. Die
endotracheale Intubation erfolgte nach einem Intervall von 3 - 5 Minuten. Die mechanische
Ventilation erfolgte wie in der Kontrollgruppe als volumenkontrollierte Beatmung mit
einem Sauerstoff/Luft-Gemisch (FiO; von 0,4).

Die Propofol- und Remifentanil-Infusionsraten wurden durch den Anésthesisten mit Hilfe
hdmodynamischer Parameter, der vegetativen Reaktion sowie dem BIS gesteuert. Zur
Reduktion der sympathischen Reaktion des Patienten wurde in der Experimentalgruppe
iiber eine Spritzenpumpe Clonidin mit einer Infusionsrate von 6 - 20 pg kg™ h™' gegeben.
Die Therapie von Bradykardien, hypo- oder hypertonen Phasen erfolgte wie in der
Kontrollgruppe. Zur kontinuierlichen Muskelrelaxation wurden Pancuronium-Bolusgaben
von 0,05 mg kg verabreicht. Im Sinne einer iiberleitenden Analgesie erhielten die
Patienten zum Zeitpunkt der Dekanniilierung der Aorta einen Piritramidbolus von 0,15 mg
kg" sowie 20 mg kg Metamizol bei Ankunft auf der Intensivstation. Ebenfalls zu Beginn
der Hautnaht erfolgte eine Reduzierung der Propofolinfusionsrate auf 30 - 60 pg kg™ min™,

die Remifentanilzufuhr wurde bei Aufhahme auf die Intensivstation beendet.

2.3.4 Gemeinsames VVorgehen in der Experimental- und der Kontrollgruppe

Eine eventuell vorbestehende Dauermedikation (zum Beispiel Beta-Blocker, Angiotensin-
converting enzyme Hemmer oder Nitrate) wurde bis zum Vorabend der Operation
fortgefithrt. Zur Pramedikation erhielt jeder Patient 5 mg Nitrazepam am Vorabend des

Eingriffs. Die morgendliche Pramedikation war auf 1 mg Flunitrazepam begrenzt.
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Unmittelbar nach Ankunft im OP wurden die Patienten an ein standardisiertes Monitoring
angeschlossen. Dies umfasste die kontinuierliche Ableitung eines 3-Kanal
Elektrokardiogramms und eine nicht-invasive Blutdruckmessung (Messintervall 5
Minuten). Weiterhin wurde vor Einleitung der Anédsthesie ein Katheter zur
kontinuierlichen, invasiven Blutdruckmessung in die Arteria radialis eingelegt. Uber vier
Silber-Silberchlorid-Elektroden (Zipprepp, Aspect Medical Systems, Natick, MA, USA)
wurde nach entsprechender Hautpriparation von der Stirn des Patienten ein 2-Kanal-EEG
abgeleitet (A-1000, Aspect Medical Systems, USA). Sampling-Rate 128 min™,
Hochfrequenzfilter 70 Hz, Niedrigfrequenzfilter 2 Hz, Version 3.22 des Bispektralen Index.
Der prozessierte EEG-Parameter Bispektraler Index (BIS) wurde eingesetzt, um zusitzlich
zu somatischen und vegetativen Parametern die Andsthesietiefe zu monitoren (Zielwert 40-
50).

Wihrend des cardio-pulmonalen Bypasses wurde eine Hypothermie von 32,5° C bis 33,5°
C induziert. Die Herz-Lungen-Maschine wurde mit einem nicht-pulsatilen Fluss von 2,4 1
min" m? KOF unter a-stat Bedingungen betricben. Patienten beider Gruppen erhielten
Propofol iiber eine Medikamentenpumpe, bis unter assistierter Spontanatmung ein
suffizienter Gasaustausch erreicht wurde. Die Propofoldosierung wurde unter
Beriicksichtigung der Himodynamik sowie der Toleranz gegeniiber der unterstiitzenden
maschinellen Ventilation titriert. Auf der Intensivstation wurden die Patienten in 15-
Minuten Intervallen im Hinblick auf ihre postoperative Erholung (Spontanatmung, Arm
heben, Augen 6ffnen, eigener Name erinnerlich und Aldrete Score (3)) untersucht.
Hypertone Episoden wurden bei entsprechendem zentralen Venendruck (ZVD > 12 cm
H,O) mit Nitraten und, wenn erforderlich, mit Urapidil behandelt. Die Patienten wurden
mit Erreichen der folgenden Kriterien extubiert: Atemfrequenz 10 - 25 Ziige min™', FiO, <
0,6, himodynamisch stabile Verhiltnisse, Reflexe der oberen Atemwege vorhanden, kein
Muskelzittern (shivering). Postoperative Schmerzen wurden in beiden Gruppen auf
Anforderung der Patienten bis zum Erreichen der Schmerzfreiheit mit Einzeldosen
Piritramid (0,05 mg kg'1 ) therapiert. Bei Ubelkeit oder Erbrechen erhielten die Patienten
einen 1 mg Bolus Dehydrobenzperidol intravends. Postoperatives Muskelzittern wurde mit

einzelnen Gaben von 0,15 - 0,5 mg kg™ Pethidin behandelt.
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2.4  Datenerhebung

Es wurden Daten am Nachmittag vor dem Eingriff, vor Einleitung, zur Intubation, zu Op-
Beginn, Sternotomie, Abklemmen der Aorta, Offnen der Aorta, Thoraxverschluss,
Verlegung auf die ICU, Aufnahme auf die ICU und Extubation erhoben. Zusétzliche
Messzeitpunkte waren jeweils 10 Minuten vor, sowie 2, 4 und 15 Minuten nach den
angegebenen intraoperativen Messzeitpunkten. Arterielle Blutentnahmen aus dem
liegenden Katheter wurden vor Einleitung, 15 Minuten nach Intubation, 15 Minuten nach
Sternotomie und 15 Minuten nach Setzen der Aortenklemme vorgenommen. Die Patienten
beurteilten ihr postoperatives Befinden mithilfe psychometrischer Verfahren am 1., 3. und
5. Tag postoperativ. In der Tabelle 7.1 im Anhang ist der Untersuchungsablauf

schematisch dargestellt.

2.4.1 Variablen zur Stichprobenbeschreibung

Zur Erfassung der demografischen Daten erhielten alle Patienten einen Personalfragebogen
(Anhang 7.2), in dem nach Schulabschluss, Vorerkrankungen, Vormedikation, Anzahl der
Krankenhausaufenthalte, Anzahl der vorangegangenen Operationen sowie der subjektiv
eingeschétzten Schwere der bevorstehenden Operation gefragt wurde. Die Kdorpergrof3e

und das aktuelle Korpergewicht wurden bei Aufnahme auf die Bettenstation gemessen.

2.4.2 Somatische Variablen

Zu allen intraoperativen Messzeitpunkten wurde die Herzfrequenz aus dem
Elektrokardiogramm erfasst. Der arterielle Blutdruck wurde kontinuierlich iiber eine
invasive Messung in der A. radialis rechts {iberwacht und zu den Messzeitpunkten

dokumentiert.

2.4.3 Katecholamine

Die Blutprobenentnahme erfolgte mit zwei im Eiswasserbad vorgekiihlten 10 ml
Serummonovetten, die bereits 200 ml EDTA/GSH (Sigma ED2SS) enthielten. Sofort nach
Entnahme und kurzem Durchmischen wurden die Proben fiir 10 Minuten bei 3000 G und
0° Celsius zentrifugiert. Der Uberstand wurde in KryogefiBe abpipettiert und fiir die
spétere Analyse sofort bei -80° Celsius eingefroren (fliissiger Stickstoff, Gefrierschrank).
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Die Bestimmung der Plasmakatecholaminkonzentrationen erfolgte nach Hochleistungs-

Fliissigkeitschromatografie durch elektrochemische Detektion.

2.4.4 Variablen zur Anéasthesie und Operation

Die applizierte Menge von Propofol, Sufentanil, Remifentanil und Clonidin wurde
dokumentiert. Auf der Intensivstation wurde der Zeitpunkt der Riickkehr zur assistierten
Spontanatmung, der Extubationszeitpunkt und Daten zum pulmonalen Gasaustausch
erhoben. Traten postoperativ Symptome von Ubelkeit, Erbrechen oder Muskelzittern auf,
wurde sowohl dies als auch eine eventuelle medikamentose Therapie, dokumentiert.
Weiterhin wurde der Schmerzmittelverbrauch der Patienten jeweils 1, 2, 3, 6 und 12

Stunden nach OP Ende erfasst.

2.4.5 Variable zur Neurophysiologie

Der Bispektrale Index (BIS) eignet sich als objektives und leicht zu interpretierendes
neurophysiologisches Verfahren zur Erfassung des Parameters ,,Schlaftiefe und damit
zum Vergleich verschiedener Typen von Anisthesien (56). Hierzu werden mit einer
multivarianzanalytischen, statistischen Methode die einzelnen EEG-Komponenten
analysiert. Der Bispektrale Index kann einen Wert zwischen 0 und 100 annehmen, wobei
ein Bispektraler Index von 100 ein Zustand volliger Wachheit und Vigilanz bedeutet. Bei
einem Index von ca. 70 geht die zunehmende Sedierung in eine leichte Hypnose iiber. Die
Wabhrscheinlichkeit fiir eine explizite Erinnerung ist bei BIS-Werten unter 70 sehr gering
(57). Werte unter 40 deuten auf eine unnétig tiefe hypnotische Komponente der Narkose
hin. Der Bispektrale Index erlaubt damit eine gute Abschédtzung der Hypnosetiefe des
Patienten und damit eine Kontrolle {iber potentielle Phasen von intraoperativer Wachheit.
Gemeinsam mit den somatischen Variablen wurde =zu allen intraoperativen
MefBzeitpunkten der Bispektrale Index erhoben, um eine vergleichbare Hypnosetiefe

zwischen Experimental- und Kontrollgruppe zu gewéhrleisten.

2.4.6 Verfahren zur Erfassung der Intensitat des Schmerzes

Zur Erfassung der Schmerzintensitit wurden die Patienten an den postoperativen
Messzeitpunkten gebeten, die Stérke ihres aktuellen Schmerzes mittels Schmerz-
Kategorien-Unterteilungsverfahren nach Heller (58) zu skalieren. Die 5 Grobkategorien

(sehr schwach, schwach, mittel, stark und sehr stark) dieses Verfahrens unterteilen sich in
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je 3 weitere Feinkategorien. Anhang 7.3 zeigt die Skala. Die Bearbeitung erfolgte

gemeinsam mit den anderen perioperativ eingesetzten psychometrischen Fragebdgen.

2.4.7 Verfahren zur aktuellen emotionalen Befindlichkeit

Zur Erfassung der aktuellen emotionalen Befindlichkeit wurde den Patienten das
Selbstbeurteilungsverfahren BSKE (EWL) (Befindlichkeitsskalierung nach Kategorien und
Eigenschaftswortern (Eigenschaftsworterliste)) nach Janke, Debus, Erdmann und Hiippe
(59) vorgelegt (Anhang 7.4).

Die BSKE als mehrdimensionales Skalierungsverfahren besteht aus insgesamt 24 Items.
Anhand einer siebenstufigen Skala von 0 bis 6 (gar nicht, sehr schwach, schwach, etwas,
ziemlich, stark, sehr stark) konnen die Patienten angeben, wieweit ihre psychische
Befindlichkeit den vorgegebenen Begriffen in der aktuellen Situation entspricht. Die 24
Einzelitems der BSKE (EWL) wurden nach Ergebnissen faktorenanalytischer
Auswertungen zu 8 verschiedenen Subtests und 2 Bereichen zusammengefasst. In Tabelle

1 ist die Zuordnung der einzelnen Items zu den Subtests und Bereichen dargestellt.
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Tabelle 1: I1tems, Skalen und Bereiche der BSKE (EWL)

ltem Skala Bereich

10 Innere Entspannung

1.1 Ausgeglichenhei
15 Selbstsicherheit usgeglicheneit

02 Seelisches Wohlbefinden
13 Freude 1.2 Gutgestimmtheit

20 Gehobene Stimmung Positives Befinden

08 Aktivitét
12 Wachheit 1.3 Leistungsbezogene Aktiviertheit
21 Konzentriertheit

04 Kontaktfreudigkeit

. 3. Extravertiertheit/ Introvertiertheit
22 Nach-Innengekehrtsein

01 Innere Erregtheit 21E theit
.1 Erregthei
06 Korperliche Erregtheit g

11 Missstimmung
18 Arger

16 Feindseligkeit
07 Aggressivitit Negatives Befinden

2.2 Gereiztheit

05 Angstlichkeit

2.3 Angstlichkeit/ Traurigkei
14 Traurigkeit 3 Angstlichkeit/ Traurigkeit

03 Energielosigkeit
19 Miidigkeit 2.4 Allgemeine Desaktiviertheit
17 Benommenheit

09 Empfindlichkeit
24 Vertraumtheit
23 Korperliches Unwohlsein

2.4.8 Verfahren zur aktuellen kérperlichen Befindlichkeit

Um die aktuelle korperliche Befindlichkeit im postoperativen Verlauf erfassen zu konnen,
wurde die Mehrdimensionale Korperliche Symptomliste (MKSL(24)-ak) nach Erdmann
und Janke (60) eingesetzt (Anhang 7.5). In 24 siebenstufig skalierten Items werden
Beschwerden und korperliche Empfindungen vorgegeben, die Patienten konnen anhand der
Skala von 0 bis 6 (gar nicht, sehr schwach, schwach, etwas, ziemlich, stark, sehr stark)
beurteilen, wieweit diese Empfindungen momentan auf sie zutreffen. Aus den Einzelitems
lassen sich 5 Subtests zusammenfassen, die fiir andsthesiologische Fragestellungen
besonders geeignet scheinen (61-62). Folgende Aspekte der korperlichen Befindlichkeit
werden abgebildet: adrenerge korperliche Erregung, cholinerge korperliche Erregung,
korperliche Entspannung, Schmerzen sowie Ubelkeit und Erbrechen. Eine genaue

Zuordnung der Items zu den Subtests zeigt Tabelle 2.
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Tabelle 2: Items und Skalen der MKSL

ltem Skala

06 Zittrigkeit
09 Kailtegefiihl

1. Koérperliche Erregung (adrenerge Aspekte)
20 Schlechte Durchblutung

22 Muskelanspannung

02 Schluckbeschwerden
05 Mundtrockenheit
10 Korperliche Schwiéche
2. Kérperliche Erregung (cholinerge Aspekte)
14 Beklemmungsgefiihl im Magen
19 Hitzegefiihl

23 Juckreiz

03 Ruhiger Puls
08 Muskelentspannung
12 Gute Durchblutung
3. Kdrperliche Entspannung
15 Korperliches Wohlbefinden
16 GleichméBige Atmung

18 Ruhige Hénde

01 Nacken-, Schulter-, Riicken-, Gelenkschmerzen
07 Kopfschmerzen 4. Schmerzen

24 Schmerzen allgemein

04 Ubelkeit
11 Erbrechen 5. Ubelkeit/Erbrechen

13 Schwindelgefiihl

17 Herzklopfen

21 Schwierigkeiten beim Atmen
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2.5  Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mit dem Statistikprogramm SPSS Version 13.0 fiir Windows
ausgewertet. Dazu wurden die Daten in einem ersten Schritt auf Plausibilitét iiberpriift und
Eingabefehler korrigiert. Zur deskriptiven Ergebnisdarstellung wurden Mittelwerte und
Standardabweichungen berechnet. Grafiken wurden mit SigmaPlot 9.0 fir Windows
erstellt. Blutdruck, Herzfrequenz, Bispektraler Index und Katecholaminkonzentrationen
sowie die Selbstbeurteilungsdaten zum emotionalen und korperlichen Befinden sowie zum
Schmerzempfinden wurden mittels Varianzanalyse mit Messwiederholung (Multivariater
Test) fiir den Faktor Zeit und der Gruppe als Schichtungsfaktor analysiert; einzelne
fehlende Werte wurden durch die entsprechenden Mittelwerte ersetzt. Der Student’s t-Test
(2-seitig) wurde zum Vergleich der demografischen Daten sowie der Zeitpunkte zur
postoperativen Erholung angewandt. Die Verteilung der Daten wurde mit dem
Kolmogorov-Smirnov Test liberpriift, fiir den Fall einer Nicht-Normalverteilung der Daten
wurde der Mann-Whitney U-Test eingesetzt.

Postoperativer Schmerzmittelbedarf und unerwiinschte Nebenwirkungen wurden mittels
Kreuztabellen und zweiseitigem Fisher’s exaktem Test berechnet. Die Ergebnisse wurden
ab einem Signifikanzniveau von a<0.05 als statistisch signifikant bewertet. Eine o-
Adjustierung wurde nicht durchgefiihrt. Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich die
statistischen Auswertungen auf eine Gruppengréfle von jeweils n=13 fiir Kontroll- und
Experimentalgruppe. Wegen der Vielzahl vorgenommener statistischer Tests haben die
Ergebnisse aller inferenzstatistischen Auswertungen letztlich nur deskriptiven Charakter

(63).
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtstichprobe

Die 26 Minner der Gesamtstichprobe waren in einem Alter zwischen 42,4 Jahren und 77,1
Jahren (Range 34,7), das Durchschnittsalter betrug 64,0 Jahre mit einer
Standardabweichung von 8,2. Mit 12 Patienten befanden sich nahezu die Halfte der
Patienten in der Altersgruppe der 60-Jahrigen, am zweithdufigsten waren Ménner der
Altersgruppe der 70-Jahrigen (n=7), sechs Patienten waren in der Gruppe der 50-Jahrigen
und nur ein Mann war in den Vierzigern.

In der Gesamtstichprobe betrug das Durchschnittsgewicht 84,38 kg (SD=10,39), der
schwerste Patient wog 120 kg, der Leichteste 69 kg (Range: 51). Die durchschnittliche
GroBe betrug 174,58 cm (SD=6,48), das Maximum war 195 c¢cm, das Minimum 165 cm
(Range: 30).

3.2 Vergleichbarkeit von Kontroll- und Experimentalgruppe

Zur Uberpriifung der randomisierten Zuweisung der Patienten zu Kontroll- (Sufentanil)
und Experimentalgruppe (Remifentanil/Clonidin) wurde die Vergleichbarkeit der beiden

Gruppen hinsichtlich fiir diese Studie relevanter Variablen statistisch getestet.

3.2.1 Demografische Variablen

Die beiden Studiengruppen unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich des Alters, des

Gewichts, der Grofle (Tabelle 3) und des Schulabschlusses (Tabelle 4).

Tabelle 3: Demografische Daten

Kolmogorov Smirnov Test U-Test/ t-Test
Z p t/U df p
Alter ,37 1,00 97 24 ,34
Gewicht 72 ,68 -1,68 24 11
Grofe 1,08 ,19 -,69 24 ,50
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Tabelle 4: Schulabschluss

Kontrollgruppe  Experimentalgruppe

Schulabschluss n n Chi’ p
Hauptschule 8 9

Realschule 1 2

Fachhochschule 1 1 1,61 1,00
Hochschule 1 0

Gesamt 11 12

3.2.2 Somatische Variablen

Die hiufigste Vorerkrankung war die arterielle Hypertonie (n=19), gefolgt von der Angina
pectoris (n=12). 10 Patienten hatten anamnestisch einen Herzinfarkt erlitten. Die
Kontrollgruppe und die Experimentalgruppe unterschieden sich nicht signifikant

hinsichtlich der betrachteten Vorerkrankungen (Tabelle 5).

Tabelle 5: Vorerkrankungen

Kontrollgruppe  Experimentalgruppe

Vorerkrankung n n Chi® p

Chron. Herzinsuffizienz 1 0 ,81 1,00
Arrhythmien 3 0 3,39 ,22
Herzinfarkt 7 3 11 23
Arterielle Hypertonie 9 10 ,66 1,00
Angina pectoris 6 6 ,00 1,00
COPD* 1 1 ,00 1,00
TIA** 1 0 , 31 1,00

Anmerkungen: COPD: Chronic obstructive pulmonary disease. TIA: Transitorisch ischdmische Attacke.

Tabelle 6: Vormedikation

Kontrollgruppe  Experimentalgruppe

Medikation n n Chi* p

Nitrate 8 7 ,16 1,00
Kalzium Antagonisten 1 2 594 1,00
ACE-Hemmer 6 8 ,43 ,70
Beta-Blocker 7 9 ,65 ,69
Antiarrhythmika 0 0 - -
ASS 100 7 6 54 ,70
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Beta-Blocker wurden von 16 Patienten eingenommen, 15 Patienten nahmen Nitrate, 14
Minner ACE-Hemmer und 13 Patienten Antiarrythmika. Die Kontrollgruppe und die
Experimentalgruppe unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich der Medikation

(Tabelle 6).

Tabelle 7: Anzahl bisheriger Krankenhausaufenthalte

Kontrollgruppe  Experimentalgruppe

n n Chi? p
1 Aufenthalt 2 2
2 Aufenthalte 2 3
3 Aufenthalte 0 2 2,31 ,66
4 Aufenthalte 7 5
Gesamt 11 12

Tabelle 8: Anzahl bisheriger Operationen

Kontrollgruppe  Experimentalgruppe

n n Chi? p
Keine Operation 3 2
1 Operationen 1 5
2 Operationen 3 1 4,31 40
3 Operationen 1 2
4 Operationen 3 2
Gesamt 11 12

Die Kontroll- und die Experimentalgruppe unterschieden sich weder in der Anzahl
bisheriger Krankenhausaufenthalte noch in der Anzahl bisheriger Operationen signifikant
voneinander (Tabelle 7; Tabelle 8). Auf einer Skala von 0 (sehr leicht) bis 5 (sehr schwer)
schitzten die Patienten der Kontrollgruppe die ihnen bevorstehende Operation als etwas
schwerer ein (M=3,82; SD=1,17) als die Experimentalgruppe (M=3,67; SD=,88), der
Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p=,73).

3.2.3 KardiovaskulareVariablen

Die Kontroll- und Experimentalgruppe unterscheiden sich nicht hinsichtlich der
kardiologischen Parameter diastolischer, systolischer und mittlerer arterieller Blutdruck

sowie der Herzfrequenz (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Kardiovaskulare Parameter am Vortag der Op

Kolmogorov Smirnov Test U-Test/ t-Test
Blutdruck Z p T/U df p
Diastolischer arterieller Blutdruck 1,37 ,05 71,00 ,46
Systolischer arterieller Blutdruck 1.15 ,12 -,35 24 ,73
Mittlerer arterieller Blutdruck ,59 ,88 -,69 24 ,50
Herzfrequenz ,52 ,95 ,86 24 ,40

3.2.4 Selbsteinschatzung emotionaler Befindlichkeit

Die Experimentalgruppe unterscheidet sich nicht hinsichtlich der acht Skalen der BSKE
(EWL) sowie beziiglich der beiden Bereiche ,,Positives Befinden* und ,Negatives
Befinden® (Tabelle 10, Abbildung 2). Fiir die Skala Leistungsbezogene Aktiviertheit weist
die Kontrollgruppe einen tendenziell hoheren Wert auf, das Signifikanzniveau von a<,05

wird nur knapp verfehlt.

Tabelle 10: Emotionale Befindlichkeit am Vortag der Op

Kolmogorov Smirnov Test U-Test/ t-Test
Skala BSKE (EWL) Z p T/U df p
Ausgeglichenheit 593 ,94 31 23 ,76
Gutgestimmtheit ,97 ,30 =71 23 ,49
Leistungsbezogene Aktiviertheit ,95 ,33 1,96 23 ,06
Erregtheit ,70 ,72 1,34 23 ,19
Gereiztheit 1,30 ,07 76,50 ,93
Angstlichkeit/ Traurigkeit ,69 72 ,39 23 .89
Allgemeine Desaktiviertheit ,78 598 ,14 23 ,33
Extravertiertheit/ Introvertiertheit 1,53 ,02 68,50 ,86
Positives Befinden ,64 ,80 ,48 23 ,63
Negatives Befinden ,87 ,43 ,78 23 ,45
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Befindlichkeitsskalierung - praoperativ
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Abb. 2: Befindlichkeitsskalierung (BSKE Subtests) praoperativ

Ausgegl.=Ausgeglichenheit; Gutgest.=Gutgestimmtheit; Leist. Akt.=Leistungsbezogene
Aktiviertheit; Erregth.=Erregtheit; Gereizth.=Gereiztheit; Angstl./Trau.=Angstlichkeit
/Traurigkeit; Allg. Desakt.=Allgemeine Desaktiviertheit; Extra./Intro =Extravertiertheit/
Introvertiertheit. Daten dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung.

3.2.5 Selbsteinschatzung kérperlicher Befindlichkeit

Aus der Tabelle 11 geht hervor, dass sich Experimental- und Kontrollgruppe nicht

signifikant hinsichtlich der Selbsteinschiatzung der korperlichen Befindlichkeit auf den fiinf
Skalen der MKSL unterscheiden. Abbildung 3 stellt die Skalenebene der MKSL zum

praoperativen MeBzeitpunkt graphisch dar.

Tabelle 11: Kdrperlicher Befindlichkeit am Vortag der Op

Kolmogorov Smirnov Test

U-Test/ t-Test

Skala MKSL Z p T/U df p
Korperliche Erregung (adrenerg) 1,13 ,15 8,33 23 41
Korperliche Erregung (cholinerg) ,97 31 1,26 14,09 23
Korperliche Entspannung ,72 ,67 ,06 23 ,95
Schmerzen ,83 ,50 ,15 23 ,88
Ubelkeit/Erbrechen 2,17 ,00 1,27 15,19 23
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Befindlichkeitsskalierung - praoperativ
—&— Kontrollgruppe Versuchsgruppe
5
» 4
@
2
S 3
: 1
" 3
7]
X
= 1 l
. l
adr. Erreg. chol. Erreg. Entspann Schmerz Ubel./Erbr.
MKSL - Subtests

Abb. 3: Befindlichkeitsskalierung (MKSL Subtests) praoperativ

adr. Erreg.=korperliche Erregung (adrenerg); chol. Erreg.=korperliche Erregung
(cholinerg); Entspann.=korperliche Entspannung; Schmerz.=Schmerzen;
Ubel./Erbr.=Ubelkeit/  Erbrechen. =~ Daten  dargestellt  als  Mittelwert  und
Standardabweichung.

3.2.6 Zusammenfassung

Insgesamt ldsst sich feststellen, dass die Patienten der Experimental- und der
Kontrollgruppe sich weder hinsichtlich relevanter demografischer und somatischer
Parameter noch beziiglich der Selbsteinschitzung von koérperlicher und emotionaler
Befindlichkeit unterscheiden. Durch die Randomisierung stehen demnach zwei gut

vergleichbare Gruppen von Patienten zur Verfiigung.

3.3 Uberprifung der Effekte

3.3.1 Neurophysiologische Variablen

Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die einzelnen Messzeitpunkte sind grafisch in
der Abbildung 4 dargestellt und lassen sich numerisch im Anhang 7.7.1 einsehen. In der
Experimentalgruppe weist der Index iiber alle Messzeitpunkte einen geringfligig
niedrigeren Wert auf, im Wesentlichen zeigen die Indices beider Gruppen einen parallelen
Verlauf. Die Varianzanalyse mit Messwiederholung ergibt keine signifikanten Effekte fiir

den Bispektralen Index (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Bispektraler Index - Varianzanalyse mit Messwiederholung

Effekt Wilks-Lambda F df p
Zeit ,00 106,59 23 ,07
Zeit * Gruppe ,01 3,91 23 ,38
Gruppe ,80 1 ,38
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Bispektral Index
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Abb. 4: Bispektraler Index - Statistische Kennwerte fiir Messzeitpunkte. Daten dargestellt
als Mittelwert und Standardabweichung.

3.3.2 Kardiovaskulare Variablen

3.3.2.1 Systolischer arterieller Blutdruck

Die Mittelwerte und Standardabweichungen des arteriellen systolischen Blutdrucks filir die
einzelnen Messzeitpunkte sind grafisch in der Abbildung 5 dargestellt und numerisch im
Anhang 7.7.2.1 einzusehen. Der systolische Blutdruck war in der Kontrollgruppe nach der
Intubation, wihrend und nach der Sternotomie und vor dem Thoraxverschluss hoher als in
der Experimentalgruppe. Aus Tabelle 13 ist ersichtlich, dass jedoch weder ein signifikanter

Gruppeneffekt noch ein signifikanter Zeiteffekt vorliegt.

Tabelle 13: Systolischer Blutdruck - Varianzanalyse mit Messwiederholung

Effekt Wilks-Lambda F df p
Zeit ,00 11,05 23 ,09
Zeit * Gruppe ,05 1,51 23 ,48
Gruppe 2,69 1 11
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systolischer arterieller Blutdruck (mmHg)
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Abb. 5: Systolischer Blutdruck - Statistische Kennwerte fiir Messzeitpunkte. Daten
dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung.

3.3.2.2 Mittlerer arterieller Blutdruck

Aus Tabelle 14 ist ersichtlich, dass fiir den Parameter mittlerer arterieller Blutdruck ein
signifikanter Haupteffekt fiir die Variable Messzeitpunkt vorliegt, wéhrend Experimental-
und Kontrollgruppe sich nicht signifikant unterscheiden. Die Mittelwerte und
Standardabweichungen fiir die einzelnen Messzeitpunkte sind grafisch in der Abbildung 6

dargestellt und numerisch im Anhang 7.7.2.2 nachzuschlagen.

Tabelle 14: Mittlerer Blutdruck - Varianzanalyse mit Messwiederholung

Effekt Wilks-Lambda F df p
Zeit ,00 30,45 23 ,03
Zeit * Gruppe ,03 3,23 23 ,26
Gruppe ,76 1 ,39
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mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg)
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Abb. 6: Mittlerer Blutdruck - Statistische Kennwerte fiir Messzeitpunkte. Daten dargestellt
als Mittelwert und Standardabweichung.

3.3.2.3 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz unterscheidet sich signifikant zwischen den beiden untersuchten
Gruppen, zudem liegt ein signifikanter Effekt fiir den Messzeitpunkt und eine signifikante
Wechselwirkung vor (Tabelle 15).

Tabelle 15: Herzfrequenz - Varianzanalyse mit Messwiederholung

Effekt Wilks-Lambda F df p
Zeit ,02 30,32 17 ,00
Zeit * Gruppe ,12 3,32 17 ,04
Gruppe 5,79 1 ,02
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Herzfrequenz
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Abb. 7: Herzfrequenz - Statistische Kennwerte fiir Messzeitpunkte. Daten dargestellt als
Mittelwert und Standardabweichung. (* wenn im t-test p < 0,05)

Aus der Abbildung 7 ist ersichtlich, dass die Herzfrequenz in der Sufentanil-Propofol
Gruppe hoher ist als in der Remifentanil-Clonidin-Propofol Gruppe (vgl. Anhang 7.7.2.3).

3.3.3 Endokrinologische Variablen

Aus den statistischen Auswertungen wurden diejenigen Patienten ausgeschlossen, denen zu

therapeutischen Zwecken Adrenalin bzw. Noradrenalin verabreicht wurde.

3.3.3.1 Adrenalin

Die Patienten der Kontrollgruppe weisen zu allen Messzeitpunkten hohere
Serumadrenalinwerte als die Patienten der Remifentanil-Clonidin Gruppe auf (Abbildung

8). Der Gruppenunterschied ist signifikant (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Adrenalin - Varianzanalyse mit Messwiederholung

Effekt Wilks-Lambda F df
Zeit ,36 5,86 3
Zeit * Gruppe ,62 2,02 3
Gruppe 7,37 1
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Abb. 8: Adrenalinspiegel

Die untere Begrenzung der Box markiert das 25% Perzentil, die Linie innerhalb
der Box den Median und die obere Begrenzung das 75% Perzentil.

3.3.3.2 Noradrenalin

Die Patienten der Kontrollgruppe weisen zu allen vier Messzeitpunkten hohere
Noradrenalinspiegel auf als die Patienten der Remifentanil-Clonidin Gruppe (Abbildung 9).

Die Unterschiede erreichen in der Varianzanalyse mit Messwiederholung Signifikanz

(Tabelle 17).
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Tabelle 17: Noradrenalin - Varianzanalyse mit Messwiederholung

Effekt Wilks-Lambda F df p
Zeit ,49 3,51 3 ,06
Zeit * Gruppe ,92 51 3 ,68
Gruppe 16,61 1 ,00
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Abb. 9: Noradrenalinspiegel
Die untere Begrenzung der Box markiert das 25% Perzentil, die Linie innerhalb
der Box den Median und die obere Begrenzung das 75% Perzentil.

3.3.4 Anaésthesie

Die Dosierungen fiir Propofol, Remifentanil, Clonidin und Sufentanil sind in Tabelle 18
dargestellt. Ein Vergleich der Dosierungen von Propofol zeigt, dass in der Remifentanil-

Clonidin Gruppe auf der Intensivstation (ICU) mit durchschnittlich 284,44 mg signifikant
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weniger Propofol zum Einsatz kam als in der Kontrollgruppe mit einem Mittelwert von

560,06 mg (Tabelle 19).

Tabelle 18: Dosierungen der Anéasthetika

Kontrollgruppe Experimentalgruppe

Dosierung (mg) M SD M SD

Propofol in OP 1209,61 280,03 1332,63 536,06

Propofol in ICU 560,06 264,08 284,44 353,53

Remifentanil in Op - - 8,51 3,81

Remifentanil in ICU - - 97 ,67

Clonidin in Op - - 77,28 33,73

Clonidin in ICU - - 13,23 4,18
Sufentanil 248.45 61,85 - -

Tabelle 19: Propofol Dosierungen
Kolmogorov Smirnov Test U-Test/ t-Test

Z p T/U df p

Propofol in OP ,96 31 -, 73 24 47

Propofol in ICU ,98 ,29 2,22 23 ,04

3.3.5 Operative Variablen

3.3.5.1 Operationstechnik

Hinsichtlich der verwendeten Operationstechniken unterscheiden sich die Kontroll- und

Untersuchungsgruppe nicht signifikant (Tabelle 20).

Tabelle 20: Operationstechniken

Kontrollgruppe  Experimentalgruppe

(n=13) (n=12)
Art des Eingriffs n n Chi? p
1-fach ACVB und IMA™ 3 4
2-fach ACVB und IMA™ 7 5 44 88
3-fach ACVB™ und IMA™ 3 3
Bypass A. radialis 7 8 A7 ,69

Anmerkungen: * ACVB: Arteriocoronarer Venen-Bypass. **IMA: internal mammary artery

3.3.5.2 Operationsdauer

Die durchschnittliche Dauer der Anisthesie war in der Experimentalgruppe mit 323,33

Minuten (SD=52,10) hoher als in der Kontrollgruppe mit 308,27 Minuten (SD=51,72), der
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Unterschied wurde nicht signifikant (Tabelle 21; Anhang 7.7.4.1). Ebenfalls keine
signifikanten Gruppenunterschiede zeigten sich fiir die Dauer der Operation und der

Aortenklemmzeit.

Tabelle 21: Dauer des chirurgischen Eingriffs

Kolmogorov Smirnov Test U-Test/ t-Test

Z p T/U df p

Anésthesie ,59 ,87 -,69 21 ,49
Chirurgie ,72 ,67 -,87 24 ,39
Aortenklemmzeit ,86 ,44 -1,01 24 ,29

3.3.56.3 Beatmungsdauer

Die Experimentalgruppe unterscheidet sich sowohl in der Intubationsdauer, dem Zeitraum
zwischen Intubation und Extubation als auch in der Extubationsdauer, d.h. der Zeitspanne
von Ende der OP bis zur Extubation, signifikant von der Kontrollgruppe (Tabelle 22).
Dabei weist die Remifentanil-Clonidin-Propofol Gruppe mit einer mittleren Intubationszeit
von 9,78 Stunden (SD=5,63) eine kiirzere Intubationsdauer auf als die Kontrollgruppe mit
12,29 Stunden (SD=4,45). Die Extubation erfolgte in der Experimentalgruppe frithzeitiger
(4,31 Std; SD=5,30) als in der Kontrollgruppe (6,92 Std; SD=4,52).

Tabelle 22: Intubations- und Extubationszeiten

Kolmogorov Smirnov Test U-Test/ t-Test
Z p T/U df p
Intubationszeit (Std.) 1,38 ,05 45,00 ,04
Extubationszeit (Std.) 1,43 ,04 44,00 ,04

Anmerkung: *Extubationszeit: Zeit OP-Ende bis Extubation

3.3.5.4 Pulmonaler Gasaustausch

Die Kontrollgruppe und die Experimentalgruppe sind sowohl vor der Intubation als auch
nach der Extubation hinsichtlich des pulmonalen Gasaustauschs vergleichbar (Tabelle 23;

Anhang 7.7.4.3).
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Tabelle 23: Pulmonaler Gasaustausch

Kolmogorov Smirnov Test U-Test/ t-Test
Z p T/U df p
pCO; vor Intubation ,67 ,75 -1,85 24 ,08
pO,  vor Intubation ,75 ,03 -,83 14 42
pCO; nach Extubation 1,08 ,19 -,98 24 ,34
pO, nach Extubation 1,04 23 -,49 24 ,63

3.3.6 Postoperative Variablen

3.3.6.1 Postoperatives Erwachen

Die Patienten der Experimentalgruppe erlangten bereits nach durchschnittlich 88,09
Minuten (SD=60.90) die Spontanatmung wieder, in der Kontrollgruppe bendtigten die
Patienten dazu im Durchschnitt 177,71 Minuten (SD=56,96), der Unterschied ist
signifikant. Weiterhin 6ffneten die Patienten der Remifentanil-Clonidin-Propofol Gruppe
eher die Augen, konnten die Arme friiher heben und ihren Namen eher nennen als die

Patienten der Kontrollgruppe (Tabelle 24; Anhang 7.7.5.1).

Tabelle 24: Postoperatives Erwachen

Kolmogorov Smirnov Test U-Test/ t-Test
Z p T/U df p
Einsetzen Spontanatmung ,46 98 3,12 16 ,01
Augen Offnen ,63 ,83 4,23 19 ,00
Arme heben ,60 ,87 3,60 11 ,00
Namen nennen ,58 ,89 1,44 7 ,19

3.3.6.2 Nebenwirkungen

Die hdufigste Nebenwirkung der Anésthesie bestand im Muskelzittern (Shivering). In der
Kontrollgruppe wiesen 81,82 % der Patienten Shivering auf, in der Experimentalgruppe
62,5% der Patienten. In der Kontrollgruppe litten 9,09 % der Minner unter Ubelkeit, in der
Experimentalgruppe 25 %. Die am wenigsten hiufig zu beobachtende Nebenwirkung war
das Erbrechen, dass in der Experimentalgruppe bei 12,5 % der Patienten auftrat und in der
Kontrollgruppe nicht vorkam. Alle beobachteten Nebenwirkungen zeigten keine

signifikanten Gruppenunterschiede (Tabelle 25).
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Tabelle 25: Nebenwirkungen

Kontrollgruppe  Experimentalgruppe

n=11 n=8 Chi? p
Ubelkeit 1 2 ,88 ,55
Erbrechen 0 1 1,45 ,42
Muskelzittern 9 5 89 ,60

Ubelkeit und Erbrechen wurden in der Kontrollgruppe nicht medikamentds behandelt, in
der Experimentalgruppe bei 12,5 % der Patienten. Das Muskelzittern wurde in beiden
Gruppen bei allen davon betroffenen Patenten mit Medikamenten behandelt. Hinsichtlich
der medikamentdsen Behandlung ergaben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede

(Tabelle 26).

Tabelle 26: Medikamentdse Behandlung von Nebenwirkungen

Kontrollgruppe  Experimentalgruppe

n=11 n=8 Chi’® p
Ubelkeit 0 1 1,45 42
Erbrechen 0 1 1,45 23
Muskelzittern 9 5 ,89 ,60

3.3.6.3 Postoperativer Schmerzmittelverbrauch

Im Sinne einer iiberleitenden Analgesie erhielten alle Patienten der Experimentalgruppe 1g
Paracetamol nach Einleitung der Narkose rectal und 20 mg/kg™ Metamizol intravends bei
Ankunft auf der Intensivstation. Bis auf einen Patienten aus der Experimentalgruppe
erhielten alle Patienten zur Behandlung des postoperativen Shiverns Pethidin. In der
Kontrollgruppe lag die mittlere Dosierung fiir Pethidin bei 78,85 mg (SD=48,25) und fiir
Piritramid bei 17,60 mg.(SD=10,08), in der Experimentalgruppe fiir Pethidin bei 57,69 mg
(SD= 41,00) und fiir Piritramid bei 17,02 mg.(SD=12,40). Die Dosierungen von Pethidin
und Piritramid unterschieden sich iiber die fiinf postoperativen Messzeitpunkte in den

Gruppen nicht signifikant voneinander (Tabelle 27; Tabelle 28).

Tabelle 27: Dosierung Pethidin — Varianzanalyse mit Messwiederholung

Effekt Wilks-Lambda F df p
Zeit ,33 2,41 4 ,08
Zeit * Gruppe ,80 ,99 4 ,50
Gruppe 1,45 1 ,24
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Tabelle 28: Dosierung Piritramid — Varianzanalyse mit Messwiederholung

Effekt Wilks-Lambda F df p
Zeit ,89 ,63 4 ,64
Zeit * Gruppe ,98 ,06 4 ,99
Gruppe ,02 1 ,90

3.3.6.4 Selbstbeurteilung Schmerzintensitat

Die Patienten der Experimentalgruppe schitzten ihre Schmerzen mithilfe des Schmerz-
Kategorien-Unterteilungsverfahrens fliir den Messzeitpunkt einen Tag nach der Operation
hoher ein (M=6,01; SD=2,82) als Patienten der Kontrollgruppe (M=4,41; SD=3,53). Ab
dem dritten Tag nach der Operationen schitzten hingegen die Manner der Kontrollgruppe
thre Schmerzen hoher ein (Anhang 7.7.5.5). Die Varianzanalyse ergab jedoch weder einen

signifikanten Gruppenunterschied noch einen signifikanten Zeiteffekt (Tabelle 29).

Tabelle 29: Schmerz-Kategorien-Unterteilungsverfahren - Varianzanalyse mit

Messwiederholung

Effekt Wilks-Lambda F df p
Zeit ,88 ,71 4 ,59
Zeit * Gruppe ,81 1,91 4 ,34
Gruppe ,00 1 ,96

3.3.6.5 Verweildauer

Mit durchschnittlich 43,19 Std. (SD=37,61) verweilten Patienten der Experimentalgruppe
langer auf der Intensivstation als Patienten der Kontrollgruppe (M=31,15; SD=37,61). Im
Gegensatz hierzu lag die Krankenhausverweildauer bei Patienten der Kontrollgruppe mit
15,30 Tagen (SD=8,28) hoher als bei der Experimentalgruppe mit nur 10,84 Tagen
(SD=4,86). Die Gruppenunterschiede flir die Verweildauer auf der Intensivstation und im

Krankenhaus sind nicht signifikant (Tabelle 30).

Tabelle 30: Verweildauer

Kolmogorov Smirnov Test U-Test/ t-Test
Z p T/U df p
Aufenthalt ICU 1,84 ,00 83,50 ,96
Krankenhausaufenthalt 1,06 21 1,68 24 11
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3.3.6.6 Selbstbeurteilung emotionale Befindlichkeit - BSKE (EWL)

Tabelle 31: BSKE (EWL) — Varianzanalyse mit Messwiederholung

Effekt Wilks-Lambda F df p
Ausgeglichenheit

Zeit ,93 ,82 2 45
Zeit * Gruppe ,76 3,53 2 ,05
Gruppe 1,03 1 ,32
Gutgestimmtheit

Zeit ,67 5,50 2 ,01
Zeit * Gruppe 91 1,17 2 ,33
Gruppe ,58 1 ,45
Leistungsbezogene Aktiviertheit

Zeit ,99 ,05 2 ,95
Zeit * Gruppe ,78 3,12 2 ,06
Gruppe ,59 1 ,45
Extraversion/ Intraversion

Zeit ,60 7,53 2 ,00
Zeit * Gruppe ,82 2,44 2 11
Gruppe ,43 1 ,52
Erregtheit

Zeit 57 8,65 2 ,00
Zeit * Gruppe ,93 ,83 2 ,45
Gruppe ,39 1 ,94
Gereiztheit

Zeit ,45 14,20 2 ,00
Zeit * Gruppe ,99 ,04 2 ,96
Gruppe ,04 1 ,84
Angstlichkeit/ Traurigkeit

Zeit ,22 3,28 2 ,06
Zeit * Gruppe 81 2,65 2 ,09
Gruppe ,04 1 ,85
Allgemeine Desaktiviertheit

Zeit ,98 ,25 2 ,78
Zeit * Gruppe ,95 ,50 2 ,61
Gruppe 41 1 ,93
Positives Befinden

Zeit ,86 1,82 2 ,18
Zeit * Gruppe ,82 2,51 2 ,10
Gruppe ,82 1 ,37
Negatives Befinden

Zeit ,80 2,81 2 ,08
Zeit * Gruppe ,78 3,15 2 ,06
Gruppe ,15 1 ,69
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Befindlichkeitsskalierung - 1. Tag post Op

—&— Kontrollgruppe Versuchsgruppe

O H N W B WV

BSKE (EWL) Skalenwert

BSKE - Subtests

Abb. 10: Befindlichkeitsskalierung (BSKE Subtests) 1. Tag post Op
Ausgegl.=Ausgeglichenheit; Gutgest.=Gutgestimmtheit; Leist. Akt.=Leistungsbezogene
Aktiviertheit; Erregth.=Erregtheit; Gereizth.=Gereiztheit; Angstl./Trau.=Angstlichkeit/
Traurigkeit; Allg. Desakt.=Allgemeine Desaktiviertheit; Extra./Intro.=Extravertiertheit/
Introvertiertheit. Daten dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung.

Befindlichkeitsskalierung - 3. Tag post Op
—&— Kontrollgruppe Versuchsgruppe
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Abb. 11: Befindlichkeitsskalierung (BSKE Subtests) 3. Tag post Op
Ausgegl.=Ausgeglichenheit; Gutgest.=Gutgestimmtheit; Leist. Akt.=Leistungsbezogene
Aktiviertheit; Erregth.=Erregtheit; Gereizth.=Gereiztheit; Angstl./Trau.=Angstlichkeit/
Traurigkeit; Allg. Desakt.=Allgemeine Desaktiviertheit; Extra./Intro.=Extravertiertheit/
Introvertiertheit. Daten dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung.
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Befindlichkeitsskalierung - 5. Tag post Op
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Abb. 12: Befindlichkeitsskalierung (BSKE Subtests) 5. Tag post Op
Ausgegl.=Ausgeglichenheit; Gutgest.=Gutgestimmtheit; Leist. Akt.=Leistungsbezogene
Aktiviertheit; Erregth.=Erregtheit; Gereizth.=Gereiztheit; Angstl./Trau.=Angstlichkeit/
Traurigkeit; Allg. Desakt.=Allgemeine Desaktiviertheit; Extra./Intro.=Extravertiertheit/
Introvertiertheit. Daten dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung.

BSKE Bereichsebene - positives Befinden
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Abb. 13: BSKE — Positives Befinden. Daten dargestellt als Mittelwert und
Standardabweichung.
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BSKE Bereichsebene - negatives Befinden
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Abb. 14: BSKE — Negatives Befinden. Daten dargestellt als Mittelwert und
Standardabweichung.

Die Varianzanalyse mit Messwiederholungsfaktor ergab fiir keine der acht Skalen sowie
fir die =zwei Bereiche der Befindlichkeitsskalierung nach Kategorien und
Eigenschaftswortern BSKE (EWL) einen signifikanten Gruppeneffekt. Fiir die Skalen
Gutgestimmtheit, Extraversion/ Introversion, Erregtheit sowiec Gereiztheit liegen
signifikante Zeiteffekte vor, fiir die Skala Ausgeglichenheit eine signifikante Interaktion
(Gruppe x Zeit, p=0,05) (Tabelle 31, Abbildungen 10-12). Die Betrachtung der
Skalenwerte filir die Bereiche Positives Befinden (Abbildung 13) zeigt, dass bis zum 3. Tag
nach der Operation die Kontrollgruppe eine positivere Befindlichkeit schildert als die
Experimentalgruppe. Am 5. Tag nach der Operation hat sich das Verhéltnis umgekehrt.
Ein entsprechender Verlauf zeigt sich fiir den Bereich Negatives Befinden (Abbildung 14):
Bis zum dritten Tag nach der Op weist die Experimentalgruppe ein negativeres Befinden

auf, am 5. Tag hat sich das Verhéltnis umgekehrt.

3.3.6.7 Selbstbeurteilung kérperliche Befindlichkeit - MKSL

Die Varianzanalyse mit Messwiederholung fiir die Skalen der Mehrdimensionalen
Korperlichen Symptomliste MKSL ergab nur fiir die Skala Ubelkeit/ Erbrechen einen
signifikanten Zeiteffekt, alle weiteren Zeiteffekte, Gruppeneftfekte und Wechselwirkungen
erreichten nicht das Signifikanzniveau (Tabelle 32). Die Mittelwerte der Skalenebene sind
fir die MeBzeitpunkte am ersten, dritten und flinften postoperativen Tag in den

Abbildungen 15, 16 und 17 graphisch dargestellt.
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Die Experimentalgruppe weist auf der Skala Korperliche Erregung (adrenerge Aspekte) zu
allen drei Messzeitpunkten und auf der Skala Korperliche Erregung (cholinerge Aspekte)
am 1. und 3. Tag nach der Operation hohere Werte auf als die Kontrollgruppe. Hingegen
erzielt die Kontrollgruppe auf der Skala Korperliche Entspannung am 1. und 3. Tag nach
der Operation hohere und auf der Schmerzskala niedrigere Skalenwerte als die
Experimentalgruppe. Auf der Skala Ubelkeit/ Erbrechen erzielen beide Gruppen am 1. und
5. Tag nach der Operation nahezu gleiche Werte. Die Abbildungen 18 bis 22 stellen die
Mittelwert der fiinf Skalen in der Kontroll- und Experimentalgruppe iiber die drei

MeBzeitpunkte in einzelnen Diagrammen dar.
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Tabelle 32: MKSL - Varianzanalyse mit Messwiederholung

Effekt Wilks-Lambda F df p
Korperliche Erregung — adrenerg

Zeit ,79 3,00 2 ,07
Zeit * Gruppe 97 ,30 2 ,74
Gruppe 47 1 ,50
Korperliche Erregung — cholinerg

Zeit ,78 3,21 2 ,06
Zeit * Gruppe ,93 ,81 2 ,45
Gruppe ,15 1 ,70
Korperliche Entspannung

Zeit ,99 ,13 2 ,88
Zeit * Gruppe ,95 ,64 2 ,54
Gruppe 1,01 1 ,31
Schmerzen

Zeit ,96 ,50 2 ,61
Zeit * Gruppe ,79 3,01 2 ,07
Gruppe ,12 1 ,73
Ubelkeit/ Erbrechen

Zeit 73 4,34 2 ,02
Zeit * Gruppe 91 1,17 2 ,33
Gruppe ,68 1 42
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Befindlichkeitsskalierung - 1. Tag post Op

—&— Kontrollgruppe Versuchsgruppe

MKSL Skalenwert

adr. Erreg. chol. Erreg. Entspann Schmerz Ubel./Erbr.
MKSL - Subtests

Abb. 15: Befindlichkeitsskalierung (MKSL Subtests) 1. Tag post OP

adr. Erreg. = korperliche Erregung (adrenerg); chol. Erreg. = korperliche Erregung
(cholinerg); Entspann = kdrperliche Entspannung; Schmerz. = Schmerzen; Ubel. / Erbr. =
Ubelkeit / Erbrechen. Daten dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung.

Befindlichkeitsskalierung - 3. Tag post Op
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Abb. 16: Befindlichkeitsskalierung (MKSL Subtests) 3. Tag post OP

adr. Erreg.=korperliche Erregung (adrenerg); chol. Erreg.=korperliche Erregung
(cholinerg); Entspann. = kdrperliche Entspannung; Schmerz. = Schmerzen; Ubel. / Erbr. =
Ubelkeit / Erbrechen. Daten dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung.
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Befindlichkeitsskalierung - 5. Tag post Op
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Abb. 17: Befindlichkeitsskalierung (MKSL Subtests) 5. Tag post OP

adr. Erreg.=korperliche Erregung (adrenerg); chol. Erreg. = korperliche Erregung
(cholinerg); Entspann. = kdrperliche Entspannung; Schmerz. = Schmerzen; Ubel. / Erbr. =
Ubelkeit / Erbrechen. Daten dargestellt als Mittelwert und Standardabweichung.

MKSL Skalenebene - Ubelkeit / Erbrechen

—&— Kontrollgruppe Versuchsgruppe

MKSL Skalenwert

0 f
1.Tag 3.Tag 5.Tag

Tage nach Operation

Abb. 18: MKSL — Ubelkeit / Erbrechen. Daten dargestellt als Mittelwert und
Standardabweichung.

3.4 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war der Vergleich eines neues Fast-Track Regimes
basierend auf einer Kombination aus Remifentanil, Clonidin und Propofol mit einem
Sufentanil-Propofol Standardregime. Einen Tag vor der Operation unterschieden sich die

Patienten der Experimental- und Kontrollgruppe weder hinsichtlich relevanter
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demografischer und somatischer Parameter noch beziiglich der Selbsteinschdtzung von
korperlicher und emotionaler Befindlichkeit. Es standen demnach zwei gut vergleichbare
Gruppen von Patienten fiir die Studie zur Verfligung.

Die Experimentalgruppe (Remifentanil-Clonidin-Propofol) und die Kontrollgruppe
(Sufentanil-Propofol) unterschieden sich nicht in neurophysiologischer Hinsicht
(Bispektraler Index) und wiesen einen vergleichbaren systolischen und mittleren arteriellen
Blutdruck auf. Die Patienten der Kontrollgruppe hatten iiber alle Messzeitpunkte betrachtet
eine signifikant hohere Herzfrequenz als die Patienten der Experimentalgruppe. Weiterhin
wiesen die Patienten in der Kontrollgruppe in den endokrinologischen Variablen Adrenalin
und Noradrenalin signifikant hohere Werte auf als Patienten der Experimentalgruppe. In
Bezug auf die Operationsdauer und die Operationstechnik konnten keine signifikanten
Unterschiede nachgewiesen werden.

Hinsichtlich der primdren Outcome Parameter zeigten sich folgende Unterschiede. In der
Intubations- und Extubationsdauer unterschieden sich die beiden Gruppen signifikant
voneinander. Patienten der Experimentalgruppe waren insgesamt weniger lange intubiert
und wurden nach Ende der Operation frither extubiert. Beziiglich des pulmonalen
Gasaustauschs unterscheiden sich die Gruppen weder vor noch nach der Intubationsphase.
Fir die Variablen des postoperativen  Erwachens konnten  signifikante
Gruppenunterschiede nachgewiesen werden. Patienten der Remifentanil-Clonidin-Propofol
Gruppe 6ffneten frither die Augen, nannten ihren Namen friiher und konnten friither ihren

Arm heben.

Hinsichtlich der Variablen Zeitpunkt der Verlegung auf eine Normalstation und Dauer des
Krankenhausaufenthalts konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. In
der Experimentalgruppe kam auf der Intensivstation signifikant weniger Propofol zum

Einsatz als in der Kontrollgruppe.

Bei den sekunddren Outcome Parameter zeigten sich hinsichtlich der postoperativen
Nebenwirkungen der Aniésthesie (Ubelkeit, Erbrechen, Muskelzittern) und deren
medikamentdser Behandlung keine signifikanten Unterschiede. Die Patienten schitzten
ihre Schmerzen in einem Zeitraum von einem bis fiinf Tagen nach der Operation
vergleichbar hoch ein und es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der
postoperativen Schmerzmittelverwendung und Dosierung. Die Selbsteinschiatzung der

emotionalen Befindlichkeit mit dem Fragebogen BSKE (EWL) ergab in dem Zeitraum von
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1 bis 5 Tagen nach der Operation fiir keine der acht Skalen sowie fiir die zwei Bereiche der

Befindlichkeitsskalierung (BSKE (EWL)) einen signifikanten Gruppeneffekt. Die

Einschitzung der aktuellen korperlichen Befindlichkeit mit der Mehrdimensionalen
Korperlichen Symptomliste MKSL ergab gleichfalls fiir keine der fiinf Skalen einen
signifikanten Gruppeneffekt.
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4 Diskussion

Zunehmende gesundheitsokonomische Uberlegungen fiihrten in den letzten Jahren zu
einem Umdenken im perioperativen Management von kardiochirurgischen Eingriffen (64-
65). Um eine optimale Ausnutzung der immer knapper werdenden Ressourcen zu erreichen,
wurden Konzepte fiir Fast-Track Anésthesien mit dem Ziel entwickelt, durch
Modifizierung des Anédsthesieregimes die postoperative Phase im Sinn einer schnellen
Extubation des Patienten, eines verkiirzten Intensivaufenthalts wund kiirzerer
Hospitalisierungsphase zu verdndern. Ziel dieser Studie war es daher, ein neues Fast-Track
Anisthesieregime, basierend auf einer Kombination aus Remifentanil, Clonidin und
Propofol, mit einem Sufentanil-Propofol Regime bei Patienten, die fiir eine aorto-

coronarvendse Bypass Operation vorgesehen waren, zu vergleichen.

4.1 Anasthesie

Mit einer Remifentanil Dosierung von 0.15 - 0,3 pg kg'1 min” kamen weit geringere
Dosierungen als in anderen Studien, die das Remifentanil in Fast track Konzepten
einsetzten, zur Verwendung. Die Gesamtdosis Remifentanil betrug dabei weniger als ein
Drittel der Dosis, die Howie et al. und Cheng et al. in ihren Studien berichteten (66-67).
Olivier et al. verwendeten ebenfalls eine deutlich hohere Dosierung von 1ug kg min™ fiir
die Einleitung und 0,25 bis 1 pg kg' min"' zur Aufrechterhaltung der Anisthesie,
kombiniert mit einer Propofol Infusion (68). Hogue und Mitarbeiter berichten von einer
Dosis von 1 pg kg min™' Remifentanil in Verbindung mit gering dosiertem Propofol zur
Kontrolle der himodynamischen Reaktion auf die endotracheale Intubation (69). In einer
Multicenterstudie, an der 141 Patienten teilnahmen, wurde das Remifentanil mit drei
unterschiedlichen Infusionsraten mit 1 pg kg™ min”, 2 pg kg’ min"und 3 pg kg min™
jeweils in Kombination mit der fiir alle drei Gruppen identischen Propofolinfusionsrate
von 50 pg kg' min” eingesetzt. Die Untersucher konnten fiir die beiden hdheren
Remifentanilinfusionsraten keinen Vorteil flir die Patienten ermitteln (70). Lehmann et al.
berichten von Remifentanil Dosierungen, die mit denen wie sie in der vorliegenden Studie
eingesetzt wurden vergleichbar sind, verwendeten aber hohere Infusionsraten von Propofol
(96 pg kg' min' vs. 30 pg kg' min"') (71). Wahrscheinlich fiihrte die in der
Experimentalgruppe der vorliegenden Studie verabreichte Clonidin Infusion (6 — 20 ug h™)
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zu einem geringeren Verbrauch von Propofol. Dass unter Clonidin die Anésthesietiefe
zunimmt, konnten Fehr et al. bei Patienten, die eine Anisthesie mit Propofol erhalten

hatten, mit Hilfe des Bispektralen Index zeigen (72).

4.2  Neurophysiologie

Die Uberlegung, dass Propofol und Clonidin nach den Ergebnissen von Fehr et al. (33)
additiv sedierend wirken und die Opioide Fentanyl, Sufentanil und Remifentanil beziiglich
der EEG-Verinderungen sehr dhnliche Effekte haben, fiihrten dazu, dass der Bispektrale
Index fiir die vorliegende Untersuchung als Kontrollvariable verwendet wurde (73). Dem
entspricht das Ergebnis der Varianzanalyse mit Messwiederholung: Die
Experimentalgruppe  (Remifentanil-Clonidin-Propofol) und die = Kontrollgruppe
(Sufentanil-Propofol) unterschieden sich nicht signifikant im Bispektralen Index. Unter
Berticksichtigung des Bispektralen Index ist also fiir die Untersuchungsgruppen von einer

vergleichbaren Anésthesietiefe auszugehen.

4.3 Kardiovaskulare Effekte

Um die hamodynamische Stabilitdt der verwendeten Anésthesieregime zu untersuchen,
wurden einschlielich der Erhebung einer Baseline 24 Messzeitpunkte verwendet, die die

Zeitspanne von der Intubation bis zur Extubation umfassen.

4.3.1 Blutdruck

Die Betrachtung der graphisch dargestellten Verldufe zeigt, dass der systolische Blutdruck
in der Kontrollgruppe nach der Intubation, wahrend und nach der Sternotomie sowie vor
dem Thoraxverschluss 10 bis 20 mmHg hdéher war als in der Remifentanil-Clonidin-
Propofol Gruppe. Der maximale mittlere systolische Blutdruckanstieg als Reaktion auf die
endotracheale Intubation lag in der Experimentalgruppe bei 120,2 mmHg (SD=23,7) und
ist damit vergleichbar mit dem von Hogue et al. (69) ermitteltem maximalen Druckanstieg
nach endotrachealer Intubation auf 125,2 mmHg (SD=34,3). Die Betrachtung des mittleren
arteriellen Druckes ergibt ein vergleichbares Bild. Die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung stehen damit im Einklang mit der Schlussfolgerung von Pouttu et al. und

Thompson und et al. (74-75), die in ihren Untersuchungen fanden, dass Clonidin und
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Remifentanil die hdmodynamische Stressantwort auf den Intubationsreiz effektiv

unterdriicken.

4.3.2 Herzfrequenz

Die Patienten der Experimentalgruppe wiesen iiber alle Messzeitpunkte eine signifikant
niedrigere Herzfrequenz auf als die Patienten der Kontrollgruppe. Fiir die Zeitspanne von
der Intubation bis 15 Minuten nach Intubation sowie flir die Messzeitpunkte 2 bis 15
Minuten nach der Sternotomie lag die mittlere Herzfrequenz der Experimentalgruppe in
einem Bereich von 53,54 bis 63,77 min" und die der Kontrollgruppe bei 57,15 bis 70,54
min”. Dieser Unterschied zwischen den Gruppen kann ein weiterer Hinweis auf die
effektivere Unterdriickung der Stressantwort des Organismus bei den Patienten der
Experimentalgruppe sein. Hogue und et al. (69) fanden bei ihrem Remifentanil/ Propofol
Regime eine maximale mittlere Herzfrequenz nach Intubation von 75,2 min™' (SD=20,4),
die damit deutlich hoher lag als die in der vorliegenden Studie gemessenen Werte. Die
ausgepragtere Kupierung der hdmodynamischen Stressantwort findet sich in der
vorliegenden Studie auch in den niedrigeren Katecholaminspiegeln der Patienten wieder,

die Remifentanil und Clonidin fiur die Anéasthesie erhalten hatten..

4.4  Endokrinologische Variablen

Operationen am offenen Herzen gehen mit erhdhten Katecholaminplasmaspiegeln der
Patienten einher (76). Zur Unterdriickung der humoralen und metabolischen Stressantwort
des Korpers auf den Operationsreiz haben sich Opioide als geeignet erwiesen (77). So
zeigte Dbeispielsweise eine Studie von Scheinin et al eine Verringerung der
Noradrenalinplasmakonzentrationen nach endotrachealer Intubation durch Opioide (78).
Weiterhin ist bekannt, dass «2-Adrenozeptor-Agonisten die Plasmakatecholamin-
konzentrationen senken (79). Taittonen et al zeigten, dass mit Hilfe von Clonidin die
endokrine Antwort auf intensive Stressoren unterdriickt werden kann (80). Sie stellten nach
intramuskuldrer Gabe von 4 pg/kg Clonidin eine signifikante Abnahme der Noradrenalin-
und Adrenalin-Plasmakonzentrationen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, bei der ein
Placebo appliziert worden war, fest.

Die Patienten in der Remifentanil-Clonidin Gruppe der vorliegenden Untersuchung wiesen
fir die endokrinologischen Parameter Adrenalin und Noradrenalin signifikant niedrigere

Werte auf als die Patienten der Sufentanil Gruppe. Die Verabreichung von Clonidin, bzw.
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der Kombination von Clonidin und Remifentanil konnte in der Experimentalgruppe zu

reduzierten Katecholaminplasmaspiegeln gefiihrt haben.

4.5 Beatmungsdauer und Erwachen

Die in der vorliegenden Studie gefundenen Extubationszeiten fiir die Remifentanil-
Clonidin Patienten sind mit den von Cheng berichteten Zeiten von 3,6 bis 5,9 Stunden
vergleichbar (66). Ein schnelles Erwachen nach Remifentanilbasierten Andsthesien wird
allerdings verzogert, wenn zur postoperativen Schmerztherapie Medikamente mit
ungiinstigen Wirkprofilen verwendet werden. So fanden Engoren et al. keine Unterschiede
zwischen Sufentanil-, Fentanyl- und Remifentanilbasierter Anisthesie fiir die
aortocoronare Bypasschirurgie. In der Gruppe der mit Remifentanil behandelten Patienten
wurde in dieser Studie zur Schmerztherapie Fentanyl (insgesamt 250 pg bei jedem
Patienten) und zusétzlich Morphin nach Bedarf verwendet. Die Patienten wurden mit
Thiopental eingeleitet und erhielten zur Narkoseaufrechterhaltung u.a. Diazepam, das eine
Halbwertzeit von 43413 Stunden hat (81). Maddali et al. verwendeten zur postoperativen
Schmerztherapie bei den Patienten ihrer Remifentanil-Gruppe ebenfalls Fentanyl und
fanden zwischen den Untersuchungsgruppen (Fentanylbasiert und Remifentanilbasiert,

aber mit Fentanyl supplementiert) keine Unterschiede (82).

Lison et al. setzten dagegen in der Remifentanilgruppe ihrer Untersuchung zur
Schmerztherapie Remifentanil in absteigender Dosierung ein und supplementierten die
Remifentanilbasierte Analgesie im spidteren postoperativen Verlauf mit Piritramid. Sie
konnten im Vergleich mit der Sufentanilbasierten Anidsthesie, die giinstigen Ergebnisse der

vorliegenden Untersuchung bestétigen (83).

Eine Moglichkeit, bei gleichzeitig guter Analgesie die sedierende und atemdepressive
Wirkung der Opioide zu reduzieren, ist die intrathekale Anwendung geeigneter Opioide.

In einer Untersuchung, in der jeweils 20 Patienten einem Sufentanil- und einem
Remifentanilbasierten Anisthesieregime zugeordnet waren, erhielten die Patienten der
Remifentanil-Gruppe vor der Einleitung der Anisthesie 4 ug kg Morphin und 1 pg kg™
Clonidin intrathekal. Der iiber die intravendse patientenkontrollierte Analgesie applizierte
Gesamtbedarf an Morphin war postoperativ in der Kontrollgruppe signifikant hoher. Die

Patienten der Remifentanilgruppe konnten signifikant frither extubiert werden (84). Im
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Jahr 2000 hatten Zarate et al. eine dhnliche Untersuchung vorgestellt, bei der jedem
Patienten der Remifentanil-Gruppe lediglich Morphin in allerdings doppelt so hoher
Dosierung (8 pg kg’ ) verabreicht wurde und kein Clonidin. Die Untersucher fanden
zwischen der Sufentanil- und der Remifentanilbasierten Anésthesie keine Unterschiede
(85). Moglicherweise hidngt der fehlende Unterschied zwischen den Gruppen in der
Untersuchung von Latham et al. mit der im Vergleich doppelt so hohen Morphindosierung
und dem fehlenden Clonidin zusammen. In dieser hohen Dosierung wirkt das intrathekale
Morphin wahrscheinlich zu stark sedierend und atemdepressiv. Lena et al. konnten die
giinstigen Ergebnisse ihrer Untersuchung aus dem Jahr 2005 in einer weiteren
Untersuchung, die sie 2008 verdffentlichten, bestitigen. Dabei hatten sie die Zahl der
untersuchten Patienten verdoppelt und zusitzlich zu den Parametern der Untersuchung von
2005 auch die Qualitdt ihrer perioperativen Schmerztherapie mit Hilfe des brief pain
inventory (BPI) und die Qualitdt des postoperativen Erwachens mit dem quality of
recovery score (QoR-40) gemessen. Die Patienten der Remifentanil-Gruppe dieser
Untersuchung hatten ein signifikant schnelleres und besseres Erwachen und ein giinstigeres
Profil in der Einschidtzung ihrer postoperativen Schmerzen (86). In der vorliegenden Studie
konnten fiir die Variablen des postoperativen Erwachens gleichfalls signifikante
Gruppenunterschiede nachgewiesen werden. Patienten der Remifentanil-Clonidin-Propofol
Gruppe 6ffneten frither die Augen, nannten ihren Namen friiher und konnten friither ihren
Arm heben. Vuyk et al. haben das Zusammenwirken von Propofol und zur Narkose
verwendetem Opioid mit Hilfe eines Computer-Simulations-Programmes untersucht (87-
88). Dabei konnte fiir die Kombination von Propofol und Remifentanil der niedrigste
Propofolbedarf und die kiirzesten Aufwachzeiten unabhédngig von der Infusionsdauer
festgestellt werden. In einer weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten nach
Anisthesien mit Propofol und Remifentanil signifikant kiirzere Aufwachzeiten hatten als
nach Propofolanésthesien, die mit anderen Opioiden kombiniert waren (89).

Die Diampfung der zentralen Atemregulation durch Opioide ist bekannt und gut
dokumentiert. Das Phinomen scheint beim Einsatz von Remifentanil allerdings nur eine
geringe Rolle zu spielen. Babenco untersuchte die Wirkung eines Remifentanil-Bolus auf
die Atemtétigkeit und konnte in einem mathematischen Modell ein Abflachen der Steigung
sowie insgesamt eine Abwiértsverschiebung der CO,-Atemantwortkurve nachweisen (90).
Dieser Effekt ldsst allerdings auf Grund des giinstigen pharmakokinetischen Profils des
Remifentanils mit Abklingen der analgetischen Wirkung zeitgleich nach. In der

vorliegenden Studie unterschieden sich die Kontrollgruppe und die Experimentalgruppe
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weder vor der Intubation noch nach der Extubation hinsichtlich des pulmonalen
Gasaustauschs. Bei einer Untersuchung, in der ein Propofol-Sufentanil mit einem
Propofol-Remifentanil-Regime verglichen wurden, waren die primdren Endpunkte die
Kohlendioxidatemantwort, die forcierte Einsekundenkapazitit und die Vitalkapazitit. Die
Untersucher konnten zeigen, dass Patienten, die Remifentanil erhalten hatten, eine
geringere Reduktion der Kohlendioxidatemantwort hatten als die Patienten, welche

Sufentanil erhalten hatten. Dies war verbunden mit einem kiirzeren Krankenhausaufenthalt

91).

Unter Aspekten der respiratorischen Erholung spielen allerdings bei den Patienten, die
unter Finsatz der Herz-Lungen-Maschine operiert werden, auch Auswirkungen der
extrakorporalen Zirkulation eine Rolle. Ranieri et al. konnten zeigen, dass es nach
Beendigung der extrakorporalen Zirkulation einer gewissen Zeit bedarf, bis die
Beintrichtigung der pulmonalen Funktionen soweit riicklaufig ist, dass die Entwohnung
von der Beatmung und die Extubation problemlos erfolgen konnen. Eine vollstindige
Erholung der pulmonalen Funktionen wére nicht vor Ablauf von 7 Stunden gegeben (92).
Eine weitere Reduktion der Extubationszeiten scheint vor diesem Hintergrund nicht

sinnvoll zu sein.

Der Frage, ob Fast-Track-Regime, die ja u. a. zum Ziel haben, die Intensivaufenthaltsdauer
der Patienten zu verkiirzen, zu einer Gefahrdung der Patienten fiihren kdnnen, gingen van
Mastrigt et al. nach. Sie untersuchten die Verldufe von 600 Patienten, die zwei
Untersuchungsgruppen zugeordnet waren: 1) 8 Stunden Intensivbehandlung 2) Ubliches
Verfahren mit Intensivbehandlung wihrend der folgenden Nacht nach der Operation. Die
primiren Outcome-Parameter waren die medizinisch notwendige Wiederaufnahme auf die
Intensivstation und die Krankenhausverweildauer. Die Gruppen unterschieden sich in
keinem der primdren Outcome-Parameter. Fiir die sekundiren Outcome-Parameter
Krankenhauskosten und Lebensqualitét zeigten sich signifikant bessere Ergebnisse fiir die
Gruppe der Patienten, die nur 8 Stunden auf der Intensivstation verbracht hatten, wahrend
die postoperative Morbiditdt und Mortalitdt zwischen den Gruppen vergleichbar war (114).
Durch die Einflihrung eines Fast-Track Regimes fiir koronarchirurgische Operationen kann
die Dauer des postoperativen Krankenhausaufenthalts fiir Patienten reduziert werden (16;
65). Trotz der theoretisch besseren Pharmakokinetik von Remifentanil (93-94) konnte in

der vorliegenden Studie kein Vorteil fiir die mit Remifentanil behandelten Patienten
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beziiglich des Zeitpunkts der Verlegung auf eine Normalstation sowie die Dauer des
Krankenhausaufenthalts festgestellt werden. In der vorliegenden Untersuchung war jedoch
die primére Fragestellung, ob durch ein geeignetes Andsthesieregime die Extubationszeit
verkiirzt werden kann, um die Voraussetzungen fiir einen verkiirzten Intensivaufenthalt zu
schaffen. Zur Verkiirzung des Intensivaufenthalts sind dann weitere MalBnahmen,
beispielsweise die Adaptation der Intensivpflege und die Anpassung der organisatorischen

Abliufe erforderlich.

4.6  Postoperative Schmerzen, PONV und Shivering

Ein wesentliches Kriterium fiir das Wohlbefinden nach einem operativen Eingriff ist die
Schmerzfreiheit (95). Aufgrund des pharmakologischen Profils von Remifentanil ist ein
schneller Abfall der Wirkkonzentration zu erwarten, sodass es postoperativ zu einem
abrupten Einsetzen der Schmerzen kommen kann (96). Die Patienten der Remifentanil-
Clonidin Gruppe erhielten deshalb in der vorliegenden Studie 1g Paracetamol nach
Andsthesiebeginn, zum Zeitpunkt der Dekanniilierung der Aorta einen Piritramidbolus von
0,15 mg kg sowie 20 mg kg Metamizol bei Ankunft auf der Intensivstation, trotzdem
bendtigten sie weitere Analgetika. Ein vergleichbares Phdnomen berichten Olivier et al.,
die Morphium zur iiberleitenden Analgesie verwendeten (68). Studienergebnisse zeigen,
dass nach Remifentanil basierten Andsthesien die Patienten postoperativ frither Schmerzen
angeben und schneller nach Analgetika verlangen (97-98). Philip und Mitarbeiter zeigten
dariiber hinaus einen erhdhten Analgetikabedarf nach Remifentanil basierten Andsthesien
(99).

Hinsichtlich der Dosierung von Pethidin und Piritramid liessen sich jedoch zwischen
Experimental- und Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede feststellen. In der
vorliegenden Untersuchung zeigten die Patienten der Experimentalgruppe in einem
Zeitraum von einem bis fiinf Tagen nach der Operation ein mit der Kontrollgruppe
vergleichbares postoperatives Schmerzempfinden und erhielten eine vergleichbare
Medikation zur postoperativen Schmerzbehandlung. In der bereits zitierten Untersuchung
von Lison et al. bendtigten die Patienten, die intraoperativ Remifentanil erhalten hatten,
trotz ausschleichender kontinuierlicher Remifentanilinfusion signifikant mehr Piritramid
als die Patienten der Kontrollgruppe (83). Moglicherweise hingt der geringere Bedarf bei
den Patienten der vorliegenden Untersuchung mit der Clonidinapplikation wéhrend der

Aniésthesie zusammen.
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Ubelkeit und Erbrechen gehdren postoperativ neben Schmerzen zu den am hiufigsten
geklagten Beschwerden (100). Die Inzidenz von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen
kann bis zu 30% (101-102) betragen und wird von Patienten hdufig als belastender als der
postoperative Schmerz empfunden (103). Ubelkeit und Erbrechen beeintrichtigen jedoch
nicht nur die Patientenbefindlichkeit, sondern konnen dariiber hinaus auch das
postoperative Risiko fiir die Patienten erhdhen (104). In einer Untersuchung von Loop et al.
betrug die Inzidenz postoperativer Ubelkeit 3% bei Remifentanil/ Propfol Anisthesie
gegeniiber 20% nach Remifentanil/ Desfluran bzw. Sevofluran Verwendung (105). Die
Autoren deuteten dieses Ergebnis als Hinweis auf eine antiemetische Eigenschaft von
Propofol, einen signifikanten Einfluss von Remifentanil auf die Inzidenz von
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen konnten sie nicht feststellen. In der vorliegenden
Studie litten 9 % der Minner aus der Kontrollgruppe unter Ubelkeit, in der
Experimentalgruppe 25 %. Deutlich weniger hdufig zu beobachten war das Erbrechen,
dass in der Experimentalgruppe bei 12,5 % der Patienten aufirat und in der Kontrollgruppe
nicht vorkam. Die Gruppenunterschiede erreichten jedoch nicht das Signifikanzniveau. Es
ist also sinnvoll auch in ein Fast-Track Regime, wie dem in der vorliegenden
Untersuchung angewandten eine Prophylaxe gegen Ubelkeit und Erbrechen zu

implementieren.

In einer klinischen Untersuchung beobachteten Cheong und Low, dass die Wahl des
Hypnotikums auch die Inzidenz des postoperativen Shivering beeinflusst (106). Cheong
und Chen zeigten, dass Propofol begiinstigend auf das Vermeiden von postoperativem
Shivering wirkt (107). Auch Horn et al. wiesen in einer Studie eine signifikant niedrigere
Shiveringinzidenz nach Propofolanisthesie sowie nach intraoperativer Clonidingabe nach
(108). Bei den Patienten der vorliegenden Untersuchung war das Shivering die hdufigste
unerwiinschte Nebenwirkung. In der Kontrollgruppe wiesen 81,82 % der Patienten Shivern
auf, in der Experimentalgruppe 62,5% der Patienten. Es konnten keine signifikanten
Gruppenunterschiede nachgewiesen werden. Postoperatives Shivering kann durch den
erhohten Sauerstoftbedarf bei Patienten mit eingeschriankter Koronarreserve zur
Myokardischdmie flihren. Hinzu kommt, dass das Muskelzittern von den betroffenen
Patienten hiufig als &uBerst unangenehm und beédngstigend empfunden wird (109). Die
Patienten der vorliegenden Untersuchung waren mit einer Korpertemperatur im mittel von
37 °C von der Herzlungenmaschine entwohnt worden, um im Verlauf eine friihzeitige

Extubation bei geringer Inzidenz von Shivering zu ermoglichen. Diese Maflnahme allein

60



reicht offensichtlich nicht aus. Die etwas geringere Inzidenz in der Remifentanil-Gruppe
héngt wahrscheinlich mit der Clonidinmedikation in dieser Gruppe zusammen. Clonidin ist
neben dem Pethidin (Dolantin®) das am ehesten geeignete Medikament, um postoperatives
Shivering zu vermeiden. Beide Medikamente verdndern die zentrale Thermoregulation, so
dass es zu einem weiteren Abfall der Kdrpertemperatur kommt, wenn keine warmenden
MaBnahmen erfolgen. Zur Stabilisierung der Korpertemperatur werden deshalb
zunechmend Warmluftgebliase verwendet. Bei Patienten, die einem Fast-Track Regime
zugeordnet sind, miissen diese hocheffizienten Gerdte wahrscheinlich noch friihzeitiger

und konsequenter eingesetzt werden als dies in der vorliegenden Untersuchung geschah.

4.7  Emotionale und korperliche Befindlichkeit

In der Anésthesiologie sind emotionale Zustinde der Patienten von vielfacher Bedeutung:
In der prioperativen Phase sind Anxiolyse und Sedierung standardgemifle Ziele einer
andsthesiologischen Pramedikation (110-111). In der intraoperativen Phase ist Analgesie
und Stressreduktion von besonderer Bedeutung und in der postoperativen Phase sind
Schmerzzustinde und Erholungsprozesse mit Emotionen verbunden (112-114).

Die Frage, wie viele Dimensionen zur Beschreibung von Emotionen notwendig sind, ist bis
heute nicht eindeutig geklart. Im einfachsten Falle lassen sich emotionale Zustinde als
positive und negative emotionale Befindlichkeit beschreiben. Nach Hiippe (115) lassen
sich folgende drei Bereiche unterscheiden: Emotionale Befindlichkeit, leistungsbezogene
Befindlichkeit und korperliche Befindlichkeit. Emotionen sind nicht direkt messbar, sie
miissen iiber Indikatoren mehrerer Merkmalsebenen erschlossen werden (116-117). Dies
kann u.a. durch Selbstbeurteilungsverfahren geschehen, bei denen Patienten mithilfe
vorgegebener Items Aussagen liber sich selbst machen (118). Die Aussagekraft von
Selbstbeurteilungsverfahren ist prinzipiell dadurch eingeschriankt, dass sie willentlich von
dem Patienten ,,verfalscht werden konnen. Dariiber hinaus setzen sie ein Mindestmal} an
Kooperationsbereitschaft und Leistungsfihigkeit voraus.

Zur Erfassung der aktuellen emotionalen Befindlichkeit wurde in der vorliegenden Studie
der BSKE (EWL) verwendet (59). Er ist ein Selbstbeschreibungsinstrument und misst die
augenblickliche allgemeine Befindlichkeit. Er ist fiir Messwiederholungen geeignet, es
liegen jedoch keine Normwerte vor. Die varianzanalytische Uberpriifung der Skalenwerte
der BSKE (EWL) mit Messwiederholungsfaktor ergab in dem Zeitraum von 1 bis 5 Tagen

nach der Operation keinen signifikanten Gruppenunterschied. =~ Vorliegende
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Untersuchungen zur Befindlichkeit im Bereich der Anisthesiologie zeigen, dass
praoperativ  vor allem die Angst vor der Operation im Mittelpunkt der
Patientenbefindlichkeit steht (119).

Nach Hiippe et al sollten andsthesiologische Fragestellungen mit Bezug auf emotionale
Zustinde des Patienten insbesondere auch korperliche Aspekte des Befindens
beriicksichtigen (118). Zur Erfassung der aktuellen korperlichen Befindlichkeit im
postoperativen Verlauf wurde die Mehrdimensionale Korperliche Symptomliste (MKSL)
nach Erdmann und Janke (60) eingesetzt, die sich fiir andsthesiologische Fragestellungen
bewdhrt hat (61-62). Die Remifentanil Patienten weisen auf der Skala Korperliche
Erregung (adrenerge Aspekte) zu allen Messzeitpunkten hohere Werte auf als die
Kontrollgruppe. Die Varianzanalyse mit Messwiederholungsfaktor fiir die Skalen der
Mehrdimensionalen Korperlichen Symptomliste MKSL ergab jedoch keine signifikanten
Unterschiede zwischen Kontroll- und Experimentalgruppe. Eine weitergehende

Interpretation der Daten erscheint daher nicht sinnvoll.

4.8 Methodik

Ziel dieser Arbeit war es, ein konventionelles Anidsthesie Regime mit einem neuen
Remifentanil-Clonidin basierten Regime zu vergleichen. Die Studie wurde nach den von
Coriat und Beaussier empfohlenen Richtlinien zur Durchfiihrung klinischer Studien
konzipiert (120). In diesem Sinne war es den Anisthesisten erlaubt, die Infusionsmenge
von Remifentanil und Clonidin geméB ihrer eigenen Einschdtzung vorzunehmen und nicht
einem starren Infusionsschema folgen zu miissen. In weiteren Studien konnte die Dosis-
Wirkungs-Relation von Remifentanil und Clonidin systematisch untersucht werden.

Zur Gewibhrleistung der Patientensicherheit wurde auf ein Doppelblind Design der Studie
verzichtet. Die Interviewer zur Erhebung der Schmerzskalierung waren jedoch hinsichtlich
der Gruppenzuweisung der Patienten verblindet.

Da am Tage vor der Operation keine Daten erhoben worden sind, ist die Interpretation der
Katecholaminwerte nur eingeschrinkt mdglich. Zudem unterliegt die intraoperative
Bestimmung von Plasmakatecholaminen starken Streuungen, wodurch die statistische
Auswertung und Interpretation der gewonnenen Daten erschwert wird (121).

Die GruppengrofBe der Stichprobe wurde unter der Annahme einer Effektstirke von ES =
1,2 fiir Gruppenunterschiede zwischen der Experimental- und Kontrollgruppe hinsichtlich

der Extubationszeit kalkuliert. Fiir die erhobenen psychologischen Variablen wire die
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Effektstirke zu hoch angesetzt, sodass hier weitere Studien mit hoherer Fallzahl sinnvoll
erscheinen. Aufgrund der Vielzahl vorgenommener statistischer Tests sind die

vorliegenden Ergebnisse aller inferenzstatistischen Auswertungen letztlich beschreibend.

4.9  Schlussfolgerungen im klinischen Kontext

Mit der vorliegenden Untersuchung wurde erstmals eine Remifentanil-Clonidin-Propofol-
Andsthesie flir die aortokoronare Bypasschirurgie systematisch untersucht und mit einer
konventionellen Anésthesie, basierend auf einem Sufentanil-Propofol-Regime, verglichen.
Dabei zeigte sich, dass das Fast-Track Regime mit Remifentanil und Clonidin Vorteile
hinsichtlich einer schnelleren Entwohnung von der Beatmung und einem schnelleren
Erwachen bietet. Die Nebenwirkungen scheinen nach den hier erhobenen Befunden
vergleichbar zu sein mit denen, die in Zusammenhang mit einem konventionellen
Anisthesieregime auftreten. Wéhrend der letzten Jahre sind weitere Untersuchungen
veroffentlicht worden, die die giinstigen Resultate der vorliegenden Untersuchung
bestitigen (83; 86). Eine retrospektive Untersuchung von Svircevic et. al. bei 7989
Patienten fand keinen Unterschied in postoperativen Outcomes zwischen Fast Track und
Standardregime (122). Das 2009 erschienene begleitende Editorial von Silbert und Myles
erklart Fast-Track in der Cardioandsthesie sogar zum weltweiten Praxisstandard fiir aorto-
koronarvendse Bypass Operationen (123). Mehrere Untersuchungen iibertragen das Fast-
Track Konzept auch auf andere chirurgische Disziplinen. Pediatrische Patienten, colorectal
chirurgische Patienten und sogar Lebertransplantations-Patienten wurden als geeignete
Fast-Track Populationen identifiziert (124-126).

Mittlerweile gibt es hinreichend Hinweise, dass eine Verkiirzung des Intensivaufenthalts
nicht zu einer Verschlechterung der Sicherheit fiir Patienten fiihrt. In einer Untersuchung
wurde sogar gezeigt, dass die Lebensqualitit dieser Patienten verbessert wird (127).
Weitere Publikationen von Kan und Jahne greifen den in der vorliegenden Untersuchung
dargestellten Ansatz nicht nur Mortalitdt und Morbiditdt zu erfassen, sondern ebenso das
Befinden und die postoperative Erholung des Patienten zu beriicksichtigen, auf (128-129).
Das mit der vorliegenden Untersuchung vorgestellte Verfahren stellt also eine gute Basis
fiir ein Fast-Track Regime dar, das auch strukturelle und organisatorische Verdnderungen
der perioperativen Abldufe erfordert, damit letztlich die Dauer des Intensivaufenthalts der

Patienten und die Krankenhausverweildauer verkiirzt werden kénnen.
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5  Zusammenfassung

Mit der Entwicklung von Remifentanil ist ein p-Opioid synthetisiert worden, das flir die
aortokoronare Bypasschirurgie unter pharmakokinetischen Aspekten als besonders
interessant angesehen werden kann. Ziel dieser Studie war es, ein neues Fast-Track
Regime auf der Basis von Remifentanil-Clonidin-Propofol mit einem herkdmmlichen
Sufentanil-Propofol Regime zu vergleichen.

Der randomisierten, einfach-blinden Untersuchung lag ein einfaktorieller, zweistufiger
Untersuchungsplan mit dem Anésthesieregime als unabhidngige Variable zugrunde. 24
Patienten wurden zufillig der Kontrollgruppe (Sufentanil Regime) oder der
Experimentalgruppe (Remifentanil/Clonidin) zugeordnet.

Hinsichtlich der primdren Outcome Parameter Intubations- und Extubationsdauer
unterschieden sich die beiden Gruppen signifikant voneinander. Patienten der
Experimentalgruppe waren insgesamt weniger lange intubiert und wurden nach Ende der
Operation frither extubiert. Beziiglich des pulmonalen Gasaustauschs unterscheiden sich
die Gruppen weder vor noch nach der Intubationsphase. Fiir die Variablen des
postoperativen  Erwachens konnten ebenfalls signifikante Gruppenunterschiede
nachgewiesen werden. Patienten der Remifentanil-Clonidin-Propofol Gruppe offneten
frither die Augen, nannten ihren Namen frither und konnten frither ithren Arm heben.
Hinsichtlich der Variablen Zeitpunkt der Verlegung auf eine Normalstation und Dauer des
Krankenhausaufenthalts konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Mit der vorliegenden Untersuchung wurde erstmals eine Remifentanil-Clonidin-Propofol-
Anisthesie flir die aortocoronare Bypasschirurgie systematisch untersucht und mit einer
konventionellen Andsthesie basierend auf einem Sufentanil-Propofol-Regime verglichen.
Dabei zeigte sich, dass das Fast-Track Regime mit Remifentanil und Clonidin Vorteile
hinsichtlich einer schnelleren Entwéhnung von der Beatmung und einem schnelleren
Erwachen bietet.

Das mit der vorliegenden Untersuchung vorgestellte Verfahren stellt also eine gute Basis
fiir ein Fast-Track Regime dar, welches auch strukturelle und organisatorische
Verdnderungen der perioperativen Abldufe erfordert. Damit konnten letztlich die Dauer

des Intensivaufenthalts der Patienten und die Krankenhausverweildauer verkiirzt werden.
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7 Anhang

7.1  Untersuchungsablauf

Messzeitpunkt Zeitpunkt Variablen

Blutdruck,

Herzfrequenz,

Schmerzskala (SKUV),
psychometrische Fragebogen
(BSKE, MKSL),
Personalfragebogen

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index
Katecholamine

Blutdruck,
MZP 2 Intubation Herzfrequenz,
Bispektraler Index

MZP 0 am Vortag der Operation 16:00 Uhr

MZP 1 vor Narkoseeinleitung

Blutdruck,
MZP 3 2 Min nach Intubation Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Blutdruck,
MZP 4 4 Min nach Intubation Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index
Katecholamine

Blutdruck,
MZP 6 10 Min vor OP Beginn Herzfrequenz,
Bispektraler Index

MZP 5 15 Minnach Intubation

Blutdruck,
MZP 7 OP Beginn Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Blutdruck,
MZP 8 10 Min vor Sternotomie Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Blutdruck,
MZP 9 Sternotomie Herzfrequenz,
Bispektraler Index
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Messzeitpunkt

Zeitpunkt

Variablen

MZP 10

MZP 11

MZP 12

MZP 13

MZP 14

MZP 15

MZP 16

MZP 17

MZP 18

MZP 19

MZP 20

MZP 21

2 Min nach Sternotomie

4 Min nach Sternotomie

15 Min nach Sternotomie

10 Min vor Setzen der Aortenklemme

Setzen der Aortenklemme

2 Min nach Setzen der Aortenklemme

4 Min nach Setzen der Aortenklemme

15 Min nach Setzen der Aortenklemme

10 Min vor Offnen der Aortenklemme

Offnen der Aortenklemme

10 Min vor Thoraxverschluss

Thoraxverschluss

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index
Katecholamine

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index
Katecholamine

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index

77



Messzeitpunkt

Zeitpunkt

Variablen

MZP 22

MZP 23

MZP 24

MZP 25

MZP 26

MZP 27

verlegungsfahig auf ICU

Ankunft ICU

Extubation

1. Tag post OP

3. Tag post OP

5.Tag post OP

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Blutdruck,
Herzfrequenz,
Bispektraler Index

Schmerzskala (SKUV),
psychometrische Fragebogen
(BSKE, MKSL)

Schmerzskala (SKUV),
psychometrische Fragebogen
(BSKE, MKSL)

Schmerzskala (SKUV),
psychometrische Fragebdgen
(BSKE, MKSL)
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7.2  Personalfragebogen

7 Personalfragebogen

Es folgen nun einige Fragen zu Threr Person, die wir fiir statistische Zwecke brauchen.

Sie kdnnen sich darauf veriassen. dafl Thre Angaben streng vertraulich bleiben.

1. Wie alt sind Sie? Jahre

- Kreuzen Sie bitte im Folgenden das fiir Sie zutreffende an. -

[08]

. Geschlecht O maénnlich O wetblich

. Schulabschluf kemn AbschiuB

(O8]

Hauptschule (Volksschule)
Realschule

Fachabitur

Abitur
Fachhochschulabschluf3
HochschulabschluB

6 9O 090 e v g

o

. Wie oft waren Sie schon als Patient im Krankenhaus?
0 1 ) 3 4

noch nie einmal zweimal dreimal menr als dreimal

5. Wie oft sind Sie bisher operiert worden?
0 1 2 3 =

noch nie einmal zweimal dreimal mehr als dreimal
6. Wie schwer schitzen Sie die bevorstehende Operation ein?

0 1 2 3 4 5

sehr leicht leicht mittel eher schwer schwer sehr schwer
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7. Nehmen Sie Schlafmittel ein?
0 : 1 2 : 3

nie selten ' manchmal  regelmiBig

8. Trinken Sie Alkohol?
0 . 1 2 3

nie selten manchmal regelmiBig

9. Wie stark haben &rztliche Empfehlungen Ihre Entscheidung zur Operation besinfluBt?
0 1 2 3 4 S 6

gar micht  sehr wenig wenig etwas ziemlich stark sehr stark

10. Wie stark haben Empfehlungen von anderer Seite (Partner, Bekannte, Artikel in Zeit-
schnitten usw.) Ihre Entscheidung zur Operation beeinfluB3t?
0 1 2 - 3 4 5 6

gar nicht  sehr wenig wenig etwas ziemlich stark sefr stark

11. Wie stark haben Beschwerden Ihre Entscheidung zur Operation beeinfluf3t?
0 1 2 3 - "5 6

gar nicht  sehr wenig wenig etwas ziemlich © stark sehr stark
12. Wie stark haben Einschrinkungen im Alltag Ihre Entscheidung zur Operation beeinfluf3t?

0 1 2 3 4 5 6

gar nicht sehr wenig wenig etwas ziemlich stark sehr stark
o o s )
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7.3  Schmerz-Kategorien-Unterteilungsverfahren

15
14 SEHR STARK
13

12
11 STARK
10

09
08 MITTEL
07

06
05 SCHWACH
04

03

02 SEHR SCHWACH
01
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7.4 BSKE (EWL) Fragebogen

Beschreiben Sie anhand der folgenden Begriffe, wie Sie sich im Augenblick fuihlen.

Entscheiden Sie bei jedem Begriff, in welchem Ausmal® er lhrem augenblicklichen Befinden
entspricht.

Kreuzen Sie bitte diejenige Zahl an, die fir Sie zutrifft.

1) Gefuhl der inneren Erregtheit (z.B. aufgeregt, erregt)

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

2)  Gefihl des seelischen Wohlbefindens (z.B. angenehm, zufrieden)

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

3)  Gefuhl der Energielosigkeit (z.B. energielos, lahm)

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

4) Gefuhl der Kontaktfreudigkeit (z.B. kontaktfreudig, gesellig)

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

5) Gefiihl der Angstlichkeit (z.B. angstlich, angsterfiillt)

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

6) Gefuhl der korperlichen Erregtheit (z.B. Herzklopfen, Muskelanspannung)

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

7) Geflhl der Aggressivitat (z.B. aggressiv, angriffslustig)

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

8) Geflhl der Aktivitat (z.B. aktiv, tatkréftig)

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

9) Gefuhl der Empfindlichkeit (z.B. empfindlich, verletzbar)

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

10) Gefuhl der inneren Entspannung (z.B. gel6st, entspannt)

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

11) Gefuhl der MiBstimmung (z.B. miBgestimmt, Ubellaunig)

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark

12) Gefuhl der Wachheit (z.B. aufmerksam, wachsam)

0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehr schwach etwas ziemlich stark sehr
schwach stark
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13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

Gefuhl der Freude (z.B. freudig, frohlich)

0 1 2 3
gar nicht sehr schwach etwas
schwach

Gefuhl der Traurigkeit (z.B. traurig, betriibt)

0 1 2 3
gar nicht sehr schwach etwas
schwach

Gefuhl der Selbstsicherheit (z.B. selbstsicher, selbstzufrieden)

0 1 2 3
gar nicht sehr schwach etwas
schwach

Gefuhl der Feindseligkeit (z.B. feindselig, mif3trauisch)

0 1 2 3
gar nicht sehr schwach etwas
schwach

Gefuhl der Benommenbheit (z.B. benommen, désig)

0 1 2 3
gar nicht sehr schwach etwas
schwach

Gefiihl des Argers (z.B. argerlich, gereizt)

0 1 2 3
gar nicht sehr schwach etwas
schwach

Gefuhl der Mudigkeit (z.B. mide, schlafrig)

0 1 2 3
gar nicht sehr schwach etwas
schwach

Gefuhl der gehobenen Stimmung (z.B. gutgelaunt, heiter)

0 1 2 3
gar nicht sehr schwach etwas
schwach

Gefuhl der Konzentriertheit (z.B. konzentriert, ausdauernd)

0 1 2 3
gar nicht sehr schwach etwas
schwach

4
ziemlich

4
ziemlich

4
ziemlich

4
ziemlich

4
ziemlich

4
ziemlich

4
ziemlich

4
ziemlich

4
ziemlich

Geflhl des Nach-innen-gekehrt-Seins (z.B. nach innen gekehrt, menschenscheu)

0 1 2 3
gar nicht sehr schwach etwas
schwach

Gefiihl des kérperlichen Unwohliseins (z.B. Ubelkeit, Schwindel)

0 1 2 3
gar nicht sehr schwach etwas
schwach

Gefuhl der Vertraumtheit (z.B. trAumerisch, versonnen)

0 1 2 3
gar nicht sehr schwach etwas
schwach
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4
ziemlich

4
ziemlich

4
ziemlich

stark

stark

stark

stark

stark

stark

stark

stark

stark

stark

stark

stark

sehr
stark

sehr
stark

sehr
stark

sehr
stark

sehr
stark

sehr
stark

sehr
stark

sehr
stark

sehr
stark

sehr
stark

sehr
stark

sehr
stark



7.5 MKSL Fragebogen

Im folgenden finden Sie einige Feststellungen, die sich auf verschiedene kérperliche
Vorgiinge und Beschwerden beziehen.
Bitte lesen Sie alle Feststellungen nacheinander durch und geben Sie bei jeder an, in

welchem Ausma8 diese vor Ihrer Operation augenblicklich fiir Sie zutrifft.

Kreuzen Sie diejenige Zahl an, die fiir Sie zutrifft.

1. Nacken-, Schulter-, Rucken- 0 1 2 3 4 5 6
oder Gelenkschmerzen garnicht sehrschwach schwach  etwas  ziemlich  stark  sehrstark

2. Schwierigkeiten beim Schiucken 0 2 3 4 5 6
garnicht sehrschwach schwach  etwas  ziemlich stark  sehrstark

3. Ruhiger und gleichmaRiger 0 1 2 3 4 5 6
Puls garnicht sehrschwach schwach  etwas  ziemlich  stark  sehrstark

4. Ubelkeit 0 1 2 3 4 5 6
garnicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich  stark  sehr stark

5. Mundtrockenheit 0 1 2 3 4 5 6
garnicht sehrschwach schwach etwas  ziemiich stark  sehr stark

6.Handezittern oder allgemeine 0 1 2 3 4 5 6
Zittrigkeit garnicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich  stark  sehr stark

7.Kopfdruck oder 0 1 2 3 4 5 6
Kopfschmerzen garnicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich  stark  sehrstark

8. Gefiihl, daft die Muskein ent- 0 1 2 3 4 5 6
spannt und geldst sind garnicht sehr schwach schwach etwas  ziemlich  stark  sehr stark

9. Kaltegefuhi (Gefiihl des Frierens 0 1 2 3 4 5 6
oder Frosteins) garnicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich  stark  sehrstark

10. Gefiihl kdrperlicher Schwéche 0 1 2 3 4 5 6
oder kérperlicher Erschépfung garnicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich  stark  sehr stark

11. Brechreiz 0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehrschwach schwach etwas ziemlich  stark  sehrstark

12. Gefiihl, daft Haut und Kérper- 0 1 2 3 4 5 6
garnicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich stark  sehrstark

teile gut durchblutet sind
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13. Schwindelgefiihl 0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich stark  sehr stark

14.Eigenartiges Gefiihl im Magen 0 1 2 3 4 5 6
(z.B. Ziehen, Driicken, Schmerzen) garnicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich  stark  sehrstark

15. Kérperliches Wohlbefinden 0 1 2 3 4 5 6
garnicht sehr schwach schwach etwas  ziemlich stark  sehrstark

16.Geflihl ruhiger und gleich- 0 1 2 3 4 5 6
méaBiger Atmung garnicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich  stark  sehrstark

17. Herzklopfen 0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich stark  sehr stark

18. Gefiihl, daR die Hande 0 1 2 3 4 5 6
ruhig sind garnicht sehrschwach schwach etwas  ziemliich  stark  sehrstark

19. Hitzegefiihl 0 1 2 3 4 5 6
garnicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich stark  sehr stark

20. Gefilhl, daf3 einzelne Kérperteile -0 1 2 3 4 5 6
schlecht durchblutet sind garnicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich stk  sehr stark

21. Gefuhl, Schwierigkeiten beim 0 1 2 3 4 5 6
Atmen zu haben garnicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich  stark  sehrstark

22. Gefiihl, daR die Muskeln ange- 0 1 2 3 4 5 6
spannt oder verkrampft sind garnicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich  stark  sefr stark

23. Juckreiz 0 2 3 4 5 6
garnicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich  stark  sehr stark

24. Schmerzen im Infusionsarm 0 1 2 3 4 5 6
gar nicht sehrschwach schwach etwas  ziemlich stark  sehr stark

MKSL-24 -Test, Copyright 1994: G. Erdmann (TU Berfin) und W. Janke (Univ. Wiirzburg)
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7.6  Mittelwerte und Standardabweichungen pra OP

7.6.1 Demografische Angaben

Kontrollgruppe Experimentalgruppe
M SD M SD
Alter 65,60 8,62 62,49 7,68
Gewicht 81,08 8,63 87,69 11,27
Grofe 173,69 5,48 175,46 7,46
7.6.2 Kardiologische Variablen
Kontrollgruppe Experimentalgruppe
M SD M SD
Diastolischer arterieller Blutdruck 78.31 7,99 81,92 12,17
Systolischer arterieller Blutdruck 137,92 18,20 143,08 24,54
Herzfrequenz 72,69 8,29 67,23 12,09

7.6.3 Selbstbeurteilung emotionaler Befindlichkeit - BSKE (EWL) Itemebene

Skala / Messzeitpunkt Kontrollgruppe Experimentalgruppe

n M SD n M SD
Innere Erregtheit 13 2,92 1,38 12 2,17 1,27
Seelisches Wohlbefinden 12 2,42 1,62 12 3,00 1,21
Energielosigkeit 13 1,77 1,30 10 1,80 1,40
Kontaktfreudigkeit 13 3,46 1,33 11 3,55 1,37
Angstlichkeit 13 2,08 1,80 12 2,17 1,70
Korperliche Erregtheit 13 1,69 1,32 12 1,17 1,19
Aggressivitit 13 ,69 1,11 11 27 ,65
Aktivitat 13 3,46 1,13 12 2,42 1,44
Empfindlichkeit 13 1,54 1,76 12 1,42 1,51
Innere Entspannung 13 3,23 1,30 12 2,67 1,61
Missstimmung 13 1,08 1,66 12 ,83 1,27
Wachheit 13 4,23 ,93 12 3,92 1,44
Freude 13 2,08 1,66 12 2,67 1,83
Traurigkeit 13 1,92 1,85 12 1,67 1,56
Selbstsicherheit 13 3,15 1,52 12 3,42 ,90
Feindseligkeit 13 ,62 1,26 12 98 1,00
Benommenbheit 13 1,08 1,32 12 ,33 ,65
Arger 13 ,85 1,57 12 75 1,22
Miidigkeit 13 1,46 1,33 12 1,42 1,17
Gehobene Stimmung 13 1,92 1,66 12 1,92 1,73
Konzentriertheit 13 3,38 1,33 12 2,58 1,24
Nach-Innengekehrtsein 13 1,15 1,77 12 ,92 1,38
Korperliches Unwohlsein 13 17 1,36 12 ,00 ,00
Vertraumtheit 13 1,38 1,33 12 598 1,00
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7.6.4 Selbstbeurteilung emotionaler Befindlichkeit - BSKE (EWL) Skalenebene

Skala / Messzeitpunkt Kontrollgruppe Experimentalgruppe

n M SD n M SD
Ausgeglichenheit 13 3,19 1,32 12 3,04 1,05
Gutgestimmtheit 13 2,19 1,24 12 2,53 1,12
Leistungsbezogene Aktiviertheit 13 3,69 ,92 12 2,97 ,92
Erregtheit 13 2,31 1,23 12 1,67 1,15
Gereiztheit 13 ,81 1,32 12 ,63 ,88
Angstlichkeit/ Traurigkeit 13 2,00 1,61 12 1,92 1,44
Allgemeine Desaktiviertheit 13 1,44 ,74 12 1,17 ,61
Extravertiertheit/ Introvertiertheit 13 4,15 1,30 11 4,27 ,88
Positives Befinden 13 3,03 1,00 12 2,85 ,83
Negatives Befinden 13 1,64 1,07 12 1,35 ,80

7.6.5 Selbstbeurteilung kérperlicher Befindlichkeit - MKSL Itemebene

Skala / Messzeitpunkt Kontrollgruppe  Experimentalgruppe
n M SD n M SD
Nacken-, Schulter-, Riicken-,
Gelenksehmerzen 13 1,54 1,85 11 2,00 1,95
Schluckbeschwerden 13 31 ,86 12 ,08 ,29
Ruhiger Puls 12 3,08 1,24 11 3,09 1,04
Ubelkeit 13 ,15 ,38 12 ,00 ,00
Mundtrockenheit 13 1,08 1,61 12 1,00 ,85
Zittrigkeit 13 1,00 1,78 12 ,08 ,29
Kopfschmerz 13 1,31 1,60 11 ,73 1,01
Muskelentspannung 11 3,55 1,57 11 2,64 2,06
Kailtegefiihl 13 1,00 1,68 11 ,45 93
Korperliche Schwéche 12 2,17 1,95 11 1,18 1,08
Erbrechen 13 31 ,86 11 ,09 ,30
Gute Durchblutung 12 3,42 1,51 11 3,36 1,96
Schwindelgefiihl 13 ,69 1,18 11 27 ,05
Beklemmungsgefiihl im Magen 13 ,38 1,12 11 ,64 1,21
Korperliches Wohlbefinden 12 3,00 1,35 11 3,55 1,13
GleichmiBige Atmung 12 3,75 1,06 11 3,09 1,87
Herzklopfen 13 1,23 1,64 11 1,18 1,40
Ruhige Hande 12 3,83 1,47 12 3,50 1,88
Hitzegefiihl 13 1,69 2,14 12 1,08 1,73
Schlechte Durchblutung 13 1,23 1,54 12 1,00 1,48
Schwierigkeiten beim Atmen 13 2,08 2,22 12 1,17 1,75
Muskelanspannung 13 1,08 1,61 12 1,08 1,73
Juckreiz 13 ,85 1,68 12 ,08 ,29
Schmerzen allgemein 13 1,15 1,63 12 1,17 1,47
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7.6.6 Selbstbeurteilung kérperlicher Befindlichkeit - MKSL Skalenebene

Skala / Messzeitpunkt

Kontrollgruppe

Experimentalgruppe

n M SD n M SD
Korperliche Erregung (Adrenerg) 13 1,08 1,46 12 ,68 ,80
Korperliche Erregung (cholinerg) 13 1,05 1,06 12 ,67 ,30
Korperliche Entspannung 13 3,17 1,42 12 3,13 1,27
Schmerzen 13 1,33 1,27 12 1,26 ,99
Ubelkeit/Erbrechen 13 ,38 73 12 11 ,26

7.7  Mittelwerte und Standardabweichungen fur Messzeitpunkte

7.7.1 Neurophysiologische Variablen

Bispektraler Index

Kontrollgruppe

Experimentalgruppe

Messzeitpunkt M SD M SD
Baseline 91,58 7,28 92,64 6,55
Intubation 40,69 8,83 37,85 9,92
2 Min nach Intubation 42,08 6,89 36,62 7,22
4 Min nach Intubation 40,67 8,99 39,15 10,85
15 Min nach Intubation 46,62 11,54 44,00 8,93
15 Min vor OP-Beginn 47,15 7,96 45,54 11,54
OP-Beginn 46,00 9,28 42,92 8,78
10 Min vor Sternotomie 44,92 8,46 42.08 9,00
Sternotomie 47,00 10,22 43,31 8,64
2 Min nach Sternotomie 45,23 11,49 42,31 9,62
4 Min nach Sternotomie 44,38 11,61 42,08 9,36
15 Min nach Sternotomie 42,92 9,09 43,15 8,89
10 Min vor Aortaabklemmung 45,62 8,76 43,54 11,38
Aorta abgeklemmt 46,46 11,86 41,00 11,51
2 Min nach Aortaabklemmung 45,85 11,09 39,00 10,60
4 Min nach Aortaabklemmung 45,69 11,32 38,77 11,30
15 min nach Aortaabklemmung 44,92 10,97 42,31 12,14
10 Min vor Aortaéffnung 43,00 5,45 43,77 8,81
Aorta gedffnet 46,00 7,49 43,62 9,00
10 Min vor Thoraxverschluss 54,54 10,99 50,77 12,80
Thorax geschlossen 53,77 13,77 50,92 12,89
Verlegungsfihig 56,77 16,51 55,62 16,25
Ankunft ICU 57,85 14,32 55,92 8,59
Extubation 85,69 10,92 84,62 16,26
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7.7.2 Kardiologische Variablen

7.7.2.1 Systolischer Blutdruck

Kontrollgruppe

Experimentalgruppe

Messzeitpunkt M SD M SD
Baseline 137,31 19,38 123,69 24,14
Intubation 124,08 31,34 113,38 27,18
2 Min nach Intubation 140,92 25,08 119.46 23,98
4 Min nach Intubation 123,69 22,77 120,31 23,70
15 Min nach Intubation 124,31 18,45 116,31 22,22
15 Min vor OP-Beginn 109,38 13,60 118,23 32,00
OP-Beginn 111,23 18,35 104,31 22,20
10 Min vor Sternotomie 108,38 16,07 111,85 25,25
Sternotomie 140,54 22,31 126,69 23,19
2 Min nach Sternotomie 140,31 22,67 127,69 23,24
4 Min nach Sternotomie 145,69 18,23 135,77 22,40
15 Min nach Sternotomie 128,00 16,22 116,62 18,77
10 Min vor Aortaabklemmung 99,31 23,67 92,69 20,05
Aorta abgeklemmt 69,54 11,47 75,23 20,30
2 Min nach Aortaabklemmung 76,85 18,59 75,62 12,67
4 Min nach Aortaabklemmung 73,54 14,03 77,00 16,74
15 min nach Aortaabklemmung 85,77 18,26 75,85 14,84
10 Min vor Aortaéffnung 83,00 15,56 79,23 16,01
Aorta gedftnet 64,08 20,70 65,08 16,54
10 Min vor Thoraxverschluss 115,08 15,82 104,23 17,78
Thorax geschlossen 127,77 20,13 115,62 11,38
Verlegungsfihig 111,54 20,18 109,85 5,40
Ankunft ICU 103,15 11,47 113,54 20,89
Extubation 123,77 25,86 120,23 15,74
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7.7.2.2 Mittlerer arterieller Blutdruck

Kontrollgruppe Experimentalgruppe
Messzeitpunkt M SD M SD
Baseline 86,77 16,86 89,15 18,23
Intubation 90,38 23,97 78,08 21,89
2 Min nach Intubation 95,77 19,15 85,69 15,12
4 Min nach Intubation 85,23 17,41 85,08 11,52
15 Min nach Intubation 86,92 14,57 84,38 15,33
15 Min vor OP-Beginn 76,08 9,11 82,92 21,67
OP-Beginn 77,85 13,98 72,69 14,46
10 Min vor Sternotomie 75,31 14,73 79,15 17,31
Sternotomie 100,00 15,39 88,38 15,87
2 Min nach Sternotomie 99,15 17,35 90,46 17,31
4 Min nach Sternotomie 102,85 15,75 96,92 14,34
15 Min nach Sternotomie 88,46 11,88 82,92 13,67
10 Min vor Aortaabklemmung 73,46 12,15 74,62 15,69
Aorta abgeklemmt 72,31 21,68 66,54 16,38
2 Min nach Aortaabklemmung 74,92 20,54 72,92 12,80
4 Min nach Aortaabklemmung 72,15 15,49 77,77 13,42
15 min nach Aortaabklemmung 80,62 19,07 73,62 14,47
10 Min vor Aortaéffnung 79,23 15,12 75,46 15,53
Aorta gedffnet 56,77 17,71 57,31 17,65
10 Min vor Thoraxverschluss 79,85 10,79 76,00 13,83
Thorax geschlossen 89,23 16,92 84,08 9,25
Verlegungsfihig 77,15 14,48 79,92 8,60
Ankunft ICU 74,92 7,98 81,08 15,67
Extubation 78,85 12,19 78,69 12,71
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7.7.2.3 Herzfrequenz

Kontrollgruppe

Experimentalgruppe

Messzeitpunkt M SD M SD
Baseline 69,08 11,00 65,31 11,47
Intubation 70,54 20,03 55,85 10,09
2 Min nach Intubation 75,46 15,69 63,77 11,99
4 Min nach Intubation 73,46 17,01 61,00 11,58
15 Min nach Intubation 69,23 17,22 57,23 9,35
15 Min vor OP-Beginn 59,69 9,47 53,54 9,27
OP-Beginn 57,15 7,75 55,85 8,41
10 Min vor Sternotomie 56,92 8,76 54,31 9,69
Sternotomie 64,85 11,63 56,85 9,72
2 Min nach Sternotomie 64,46 10,15 55,38 7,74
4 Min nach Sternotomie 67,15 11,39 55,62 8,96
15 Min nach Sternotomie 69,69 6,89 54,92 9,01
10 Min vor Aortaabklemmung 73,85 14,10 63,00 17,25
Aorta abgeklemmt

2 Min nach Aortaabklemmung

4 Min nach Aortaabklemmung

15 min nach Aortaabklemmung

10 Min vor Aortadéffnung

Aorta gedffnet

10 Min vor Thoraxverschluss 96,46 5,59 97,77 96,46
Thorax geschlossen 95,38 6,55 93,85 95,38
Verlegungsfihig 89,54 18,84 92,31 89,54
Ankunft ICU 96,85 5,17 93,62 96,85
Extubation 102,23 12,36 101,92 102,23
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7.7.3 Endokrinologische Variablen

7.7.3.1 Adrenalin

Kontrollgruppe (n=9)

Experimentalgruppe

(n=13)
Messzeitpunkt M SD M SD
Baseline 55,11 30,95 36,61 22,21
15 Min nach Intubation 37,11 15,33 27,46 15,21
15 Min nach Sternotomie 55,22 47,62 48,38 50,92
15 min nach Aortaabklemmung 77,11 86,06 54,54 42,48

7.7.3.2 Noradrenalin

Kontrollgruppe (n=9)

Experimentalgruppe

(n=13)
Messzeitpunkt M SD M SD
Baseline 307,67 111,61 215,39 126,03
15 Min nach Intubation 233,33 97,62 154,15 87,66
15 Min nach Sternotomie 292,44 125,05 171,76 72,44
15 min nach Aortaabklemmung 462,56 337,98 329,92 408,45

7.7.4 Operative Variablen

7.7.4.1 Dauer des chirurgischen Eingriffs

Kontrollgruppe

Experimentalgruppe

Dauer (Min) M SD M SD
Anisthesie 308,27 51,72 323,33 52,10
Chirurgie 241,54 50,26 258,77 50,52
Aorta cross clamping 56,54 19,69 67,61 31,33

7.7.4.2 Intubations- und Extubationszeiten
Kontrollgruppe Experimentalgruppe
M SD M SD
Intubationszeit (Std.) 12,29 4,45 9,78 5,63
Extubationszeit (Std.) 6,92 4,52 4,31 5,30
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7.7.4.3 Pulmonaler Gasaustausch

Kontrollgruppe

Experimentalgruppe

Gasaustausch mmHg M SD M SD
pCO; vor Extubation 39,12 4,74 43,63 7,39
pCO; nach Extubation 42,32 5,89 44,96 7,76
pO, vor Extubation 118,15 30,32 131,77 51,14
pO, nach Extubation 95,77 32,73 101,92 31,15

7.7.5 Postoperative Variablen

7.7.5.1 Postoperatives Erwachen

Kontrollgruppe

Experimentalgruppe

Zeit (Min) M SD M SD
Spontanatmung 177,71 56,96 88,09 60,90
Augen Offnen 220,22 85,27 91,58 54,19
Arme heben 277,43 78,60 105,17 94,49
Namen nennen 229,20 72,10 150,25 93,50

7.7.5.2 Dosierung postoperativer Schmerzmittel

7.7.5.3 Dosierung Pethidin

Kontrollgruppe

Experimentalgruppe

Dosierung (mg) M SD M SD
1 Std. post Operation 26,92 18,29 24,04 20,71
2 Std. post Operation 19,23 14,08 6,73 10,96
3 Std. post Operation 8,65 10,68 8,65 18,67
6 Std. post Operation 12,50 25,00 8,65 18,67
12 Std. post Operation 8,65 18,67 3,85 13,87
12 Std. post Operation 8,65 18,67 3,85 13,87
24 Std. post Operation 2,88 7,49 2,88 7,49

7.7.5.4 Dosierung Piritramid

Kontrollgruppe

Experimentalgruppe

Dosierung (mg) M SD M SD
1 Std. post Operation 2,88 4,88 3,17 4,55
2 Std. post Operation 2,31 3,26 2,31 2,88
3 Std. post Operation 1,74 2,47 2,02 3,63
6 Std. post Operation 3,46 3,23 3,17 4,29
12 Std. post Operation 2,31 2,43 2,31 2,88
24 Std. post Operation 4,90 5,60 4,04 4,70
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7.7.5.5 Schmerz-Kategorien-Unterteilungsverfahren

Kontrollgruppe

Experimentalgruppe

Messzeitpunkt M SD M SD
1. Tag post OP 4,41 3,53 6,01 2,82
3. Tag post OP 4,50 3,19 4,96 3,98
5. Tag post OP 4,87 3,00 4,06 2,57

7.7.5.6 Verweildauer

Kontrollgruppe

Experimentalgruppe

Verweildauer M SD M SD
ICU (Std.) 31,15 27,24 43,19 37,61
Krankenhausaufenthalt (Tage) 15,30 8,28 10,84 4,86
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7.7.6 Selbstbeurteilung emotionale Befindlichkeit - BSKE (EWL) Itemebene

Skala / Messzeitpunkt Kontrollgruppe Experimentalgruppe
n M SD n M SD
1. Tag post OP
Innere Erregtheit 9 ,78 ,97 9 ,89 1,27
Seelisches Wohlbefinden 9 3,11 1,62 9 2,33 1,80
Energielosigkeit 9 2,67 2,35 9 3,33 1,87
Kontaktfreudigkeit 9 3,89 1,62 9 2,22 1,86
Angstlichkeit 9 ,33 71 9 2,11 1,76
Korperliche Erregtheit 9 ,33 1,00 9 1,67 1,73
Aggressivitit 9 ,00 ,00 9 ,00 ,00
Aktivitat 9 2,56 1,51 9 ,89 1,17
Empfindlichkeit 9 ,67 1,41 9 1,00 1,73
Innere Entspannung 8 3,75 ,89 9 2,22 1,48
Missstimmung 9 ,56 1,33 9 ,44 1,01
Wachheit 9 3,89 1,27 9 2,78 1,72
Freude 8 2,75 1,98 9 1,67 1,66
Traurigkeit 9 ,56 1,33 9 ,78 1,56
Selbstsicherheit 7 4,29 1,11 9 2,22 1,86
Feindseligkeit 8 ,00 ,00 9 ,78 1,56
Benommenheit 8 1,50 1,85 9 2,11 2,21
Arger 8 ,00 ,00 9 ,00 ,00
Miidigkeit 8 3,25 1,04 9 3,33 1,58
Gehobene Stimmung 8 2,25 2,32 9 1,67 1,73
Konzentriertheit 8 2,88 1,55 9 1,67 1,73
Nach-Innengekehrtsein 8 ,50 1,41 9 ,33 71
Korperliches Unwohlsein 8 1,38 1,51 9 1,44 1,74
Vertraumtheit 8 1,13 1,36 9 1,11 1,54
3. Tag post OP
Innere Erregtheit 11 1,09 1,04 9 2,00 1,58
Seelisches Wohlbefinden 11 3,27 ,65 9 3,11 1,45
Energielosigkeit 11 2,91 ,83 9 3,33 1,66
Kontaktfreudigkeit 11 3,27 1,35 9 3,56 1,33
Angstlichkeit 11 1,18 1,47 9 1,44 1,67
Korperliche Erregtheit 11 1,45 1,29 9 2,22 1,79
Aggressivitit 11 ,55 ,82 9 ,22 ,67
Aktivitit 11 2,09 1,14 9 1,78 1,72
Empfindlichkeit 11 1,18 1,25 8 1,88 1,46
Innere Entspannung 11 3,36 1,03 9 2,89 1,62
Missstimmung 11 ,82 1,25 9 ,78 1,39
Wachheit 11 3,45 1,13 9 3,00 1,32
Freude 11 3,55 1,37 9 2,56 2,24
Traurigkeit 11 1,00 1,27 9 1,44 1,42
Selbstsicherheit 11 3,27 1,10 9 3,00 1,41
Feindseligkeit 11 ,55 1,04 9 ,89 1,17
Benommenheit 11 1,64 ,92 9 2,33 1,66
Arger 11 1,18 1,54 9 1,00 1,32
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Miidigkeit 11 2,45 1,51 9 3,22 1,56
Gehobene Stimmung 11 3,18 1,78 9 2,22 1,72
Konzentriertheit 11 2,55 1,04 9 2,44 1,51
Nach-Innengekehrtsein 11 91 1,04 9 1,22 1,72
Korperliches Unwohlsein 11 1,27 1,35 9 1,67 1,32
Vertraumtheit 11 1,55 1,81 9 1,44 1,13
5. Tag post OP

Innere Erregtheit 12 1,92 1,44 11 1,45 1,29
Seelisches Wohlbefinden 12 2,83 1,12 11 3,36 1,12
Energielosigkeit 12 3,42 1,56 11 2,27 1,49
Kontaktfreudigkeit 12 3,00 1,28 11 3,27 1,19
Angstlichkeit 12 1,25 1,71 11 1,18 1,54
Korperliche Erregtheit 12 2,00 1,91 11 1,36 1,36
Aggressivitit 12 ,42 1,00 11 27 91
Aktivitat 12 1,92 1,44 11 1,91 1,58
Empfindlichkeit 12 2,00 1,54 11 1,27 1,74
Innere Entspannung 12 3,08 1,51 11 3,09 1,30
Missstimmung 12 1,17 1,59 11 ,82 1,08
Wachheit 12 2,75 1,14 11 3,18 1,60
Freude 12 3,08 1,44 11 2,27 1,79
Traurigkeit 12 1,00 1,21 11 1,18 1,60
Selbstsicherheit 12 2,58 1,17 11 3,00 1,61
Feindseligkeit 12 ,50 91 11 27 ,65
Benommenbheit 12 1,42 1,62 11 1,45 1,29
Arger 12 1,17 1,53 11 ,55 1,04
Miidigkeit 12 2,67 1,61 11 2,55 1,44
Gehobene Stimmung 12 2,08 1,08 11 2,55 1,64
Konzentriertheit 12 2,17 1,34 11 2,64 1,43
Nach-Innengekehrtsein 12 ,75 1,22 11 1,09 1,30
Korperliches Unwohlsein 12 1,42 1,38 11 91 1,30
Vertraumtheit 12 1,08 1,38 11 1,09 1,51
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7.7.7 Selbstbeurteilung emotionale Befindlichkeit - BSKE (EWL) Skalenebene

Skala / Messzeitpunkt Kontrollgruppe Experimentalgruppe
n M SD n M SD
1. Tag post OP
Ausgeglichenheit 9 3,94 ,62 9 2,22 1,58
Gutgestimmtheit 9 2,63 1,63 9 1,89 1,53
Leistungsbezogene Aktiviertheit 9 3,11 1,14 9 1,78 1,26
Erregtheit 9 ,56 ,58 9 1,28 1,15
Gereiztheit 9 25 ,66 9 31 ,63
Angstlichkeit/ Traurigkeit 9 ,44 1,01 9 1,44 1,49
Allgemeine Desaktiviertheit 9 2,74 1,87 9 2,93 1,62
Extravertiertheit/ Introvertiertheit 8 4,69 1,10 9 3,94 1,10
Positives Befinden 9 3,16 1,06 9 1,96 1,37
Negatives Befinden 9 1,00 ,79 9 1,49 ,92
3. Tag post OP
Ausgeglichenheit 11 3,32 ,68 9 2,94 1,24
Gutgestimmtheit 11 3,33 1,02 9 2,63 1,61
Leistungsbezogene Aktiviertheit 11 2,70 ,62 9 2,41 1,36
Erregtheit 11 1,27 ,98 9 2,11 1,50
Gereiztheit 11 77 93 9 ,72 ,92
Angstlichkeit/ Traurigkeit 11 1,09 1,28 9 1,44 1,29
Allgemeine Desaktiviertheit 11 2,33 ,80 9 2,96 1,23
Extravertiertheit/ Introvertiertheit 11 4,18 1,03 9 4,17 1,27
Positives Befinden 11 3,12 ,61 9 2,66 1,31
Negatives Befinden 11 1,37 ,73 9 1,81 1,03
5. Tag post OP
Ausgeglichenheit 12 2,83 1,19 11 3,05 1,15
Gutgestimmtheit 12 2,67 ,99 11 2,73 1,33
Leistungsbezogene Aktiviertheit 12 2,28 1,14 11 2,58 1,21
Erregtheit 12 1,96 1,45 11 1,41 1,22
Gereiztheit 12 ,81 1,06 11 ,48 ,76
Angstlichkeit/ Traurigkeit 12 1,13 1,09 11 1,18 1,50
Allgemeine Desaktiviertheit 12 2,50 1,28 11 2,09 ,99
Extravertiertheit/ Introvertiertheit 12 4,13 1,05 11 4,09 1,11
Positives Befinden 12 2,59 1,04 11 2,78 1,14
Negatives Befinden 12 1,60 ,90 11 1,29 ,80
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7.7.8 Selbstbeurteilung korperliche Befindlichkeit - MKSL Itemebene

Skala / Messzeitpunkt Kontrollgruppe  Experimentalgruppe
n M SD n M SD
1. Tag post OP
Nacken-, Schulter-, Riicken-,
Gelenksehmerzen 8 1,88 2,30 9 2,78 1,56
Schluckbeschwerden 8 ,03 1,77 9 ,78 1,20
Ruhiger Puls 8 3,63 92 9 3,33 1,50
Ubelkeit 8 ,38 1,06 9 44 ,73
Mundtrockenheit 8 4,50 1,31 9 5,00 1,00
Zittrigkeit 8 1,50 2,27 9 1,44 1,88
Kopfschmerz 8 ,63 1,19 9 ,78 1,20
Muskelentspannung 8 3,75 1,67 9 2,33 1,50
Kailtegefiihl 8 1,13 2,10 9 22 ,67
Korperliche Schwéche 8 2,63 2,13 9 3,78 1,86
Erbrechen 8 ,00 ,00 9 33 ,71
Gute Durchblutung 8 4,13 ,35 9 4,00 71
Schwindelgefiihl 8 ,38 1,06 9 ,00 ,00
Beklemmungsgefiihl im Magen 8 ,38 1,06 9 1,00 1,50
Korperliches Wohlbefinden 8 2,75 1,58 9 2,22 1,92
GleichmiBige Atmung 8 3,75 ,46 9 2,33 1,58
Herzklopfen 8 ,50 1,41 9 1,22 1,92
Ruhige Hande 8 3,38 1,51 9 4,33 1,41
Hitzegefiihl 8 ,50 1,41 9 ,67 1,32
Schlechte Durchblutung 8 ,50 1,41 8 ,13 ,35
Schwierigkeiten beim Atmen 8 ,50 1,41 9 1,56 1,67
Muskelanspannung 8 ,00 ,00 9 2,11 1,54
Juckreiz 8 ,63 1,77 9 ,00 ,00
Schmerzen allgemein 8 1,75 2,05 9 2,78 .97
3. Tag post OP
Nacken-, Schulter-, Riicken-,
Gelenksehmerzen 11 2,36 2,01 9 3,22 1,39
Schluckbeschwerden 11 ,82 1,08 9 ,44 ,88
Ruhiger Puls 11 3,09 1,64 9 3,11 ,93
Ubelkeit 11 ,45 ,93 9 1,22 1,48
Mundtrockenheit 11 2,73 1,90 9 2,89 1,76
Zittrigkeit 11 1,09 1,76 8 1,63 1,41
Kopfschmerz 11 91 1,22 9 ,56 ,88
Muskelentspannung 11 3,91 1,70 9 2,44 ,73
Kaltegefiihl 11 1,36 1,50 9 1,00 1,80
Korperliche Schwéche 11 2,45 1,29 9 3,67 1,12
Erbrechen 11 ,18 ,60 9 ,89 1,36
Gute Durchblutung 11 4,00 1,18 9 3,11 1,17
Schwindelgefiihl 11 1,18 1,54 9 1,56 1,42
Beklemmungsgefiihl im Magen 11 ,82 1,25 9 1,22 1,30
Korperliches Wohlbefinden 11 2,91 1,70 9 2,89 1,54
GleichmiBige Atmung 11 3,82 1,08 9 3,11 1,05

98



Herzklopfen 11 1,00 1,00 9 2,11 1,83
Ruhige Hiande 11 3,64 1,50 9 3,56 1,33
Hitzegefiihl 11 1,64 1,63 9 2,89 2,03
Schlechte Durchblutung 11 91 1,38 9 2,00 1,23
Schwierigkeiten beim Atmen 11 1,73 1,74 9 1,56 1,01
Muskelanspannung 11 1,09 1,58 9 1,56 1,24
Juckreiz 11 ,45 1,21 9 ,22 ,67
Schmerzen allgemein 11 1,64 1,63 9 2,44 1,13
5. Tag post OP

Nacken-, Schulter-, Riicken-,

Gelenksehmerzen 12 2,42 2,02 11 1,73 1,19
Schluckbeschwerden 12 42 ,67 11 ,18 41
Ruhiger Puls 12 3,50 1,09 11 3,55 1,51
Ubelkeit 12 83 1,12 11 73 1,62
Mundtrockenheit 12 2,75 1,82 11 2,55 1,81
Zittrigkeit 12 1,42 1,88 11 ,55 ,69
Kopfschmerz 12 ,83 1,19 11 1,09 1,30
Muskelentspannung 12 3,42 1,31 11 2,82 1,17
Kailtegefiihl 12 ,50 1,45 11 1,91 2,39
Korperliche Schwéche 12 3,50 1,57 10 2,80 2,10
Erbrechen 12 ,50 1,17 11 ,595 1,21
Gute Durchblutung 12 3,75 1,42 11 3,18 1,08
Schwindelgefiihl 12 1,00 1,48 11 1,18 1,33
Beklemmungsgefiihl im Magen 12 1,33 1,37 11 91 1,22
Korperliches Wohlbefinden 12 2,92 1,17 11 2,45 1,75
GleichmiBige Atmung 12 2,83 1,40 11 3,64 1,12
Herzklopfen 12 ,67 1,23 11 1,09 1,45
Ruhige Hande 12 2,83 1,80 11 4,00 1,34
Hitzegefiihl 12 1,25 1,60 10 1,60 1,51
Schlechte Durchblutung 12 1,83 1,85 11 2,00 1,84
Schwierigkeiten beim Atmen 12 3,00 1,76 11 2,27 1,68
Muskelanspannung 12 1,33 1,92 11 1,82 1,47
Juckreiz 12 ,33 1,16 11 ,09 ,30
Schmerzen allgemein 12 2,17 1,75 11 1,82 1,25
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7.7.9 Selbstbeurteilung kérperliche Befindlichkeit - MKSL Skalenebene

Skala / Messzeitpunkt

Kontrollgruppe

Experimentalgruppe

n M SD n M SD
1. Tag post OP
Korperliche Erregung (adrenerg) 8 ,78 1,06 9 1,00 ,31
Korperliche Erregung (cholinerg) 8 1,54 1,06 9 1,87 ,75
Korperliche Entspannung 8 3,56 ,48 9 3,09 1,08
Schmerzen 8 1,42 1,66 9 2,11 ,67
Ubelkeit/Erbrechen 8 25 46 9 ,26 ,40
3. Tag post OP
Korperliche Erregung (adrenerg) 11 1,11 1,37 9 1,53 1,09
Korperliche Erregung (cholinerg) 11 1,48 ,80 9 1,89 ,80
Korperliche Entspannung 11 3,56 1,12 9 3,04 ,79
Schmerzen 11 1,64 1,28 9 2,07 91
Ubelkeit/Erbrechen 11 ,61 ,90 9 1,22 1,26
5. Tag post OP
Korperliche Erregung (adrenerg) 12 1,27 1,38 11 1,57 1,38
Korperliche Erregung (cholinerg) 12 1,60 ,79 11 1,34 ,68
Korperliche Entspannung 12 3,21 ,96 11 3,27 93
Schmerzen 12 1,81 1,27 11 1,55 ,95
Ubelkeit/Erbrechen 12 ,78 1,02 11 ,82 1,29

100



Danksagung

Mein tiefer Dank gilt Herrn PD Dr. med. habil. Klaus Gerlach fir die interessante
Aufgabenstellung, unermudliche Unterstiitzung auch in schwierigen Phasen,
immerwahrende Diskussionsbereitschaft, Geduld, Anregungen und Motivation.

Bei Herrn Univ.-Prof. Dr. med. Peter Schmucker, dem Direktor der Klinik fir
Anésthesiologie der Universitdt zu Lubeck, bedanke ich mich fir die Mdoglichkeit,

meine Promotion in seiner Klinik anzufertigen.

Ich danke Herrn Prof. Dr. phil. Dipl. -Psych. Michael Hiippe besonders herzlich fur die
wissenschaftliche Betreuung und seine umfassende Hilfe zu jeder Zeit und in allen

Bereichen dieser Arbeit.

Nicht versaumen will ich, mich bei Herrn Prof. Dr. med. Anton Rothhammer, dem
Chefarzt des Instituts fir Anasthesiologie und Intensivmedizin des Leopoldina
Krankenhauses Schweinfurt, zu bedanken. Prof. Dr. med. Rothhammer ermdglichte mir
nicht nur eine umfassende klinische Ausbildung, sondern gab mir jederzeit Motivation

und Unterstiitzung fiir eine akademische Laufbahn.

Den Patienten der Universitat zu Libeck, die sich bereiterklarten, in einer schwierigen
Phase ihres Lebens an dieser Untersuchung teilzunehmen, gilt mein ganz besonderer
Dank.

Ein sehr herzlicher Dank gilt meinen Eltern Renate und Friedhelm Saager, meiner Tante
Ingrid Saager sowie meiner Schwester Sonja, die alle auf ihre Weise und mit liebevoller

Unterstitzung zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen haben.



CURRICULUM VITAE

Leif Saager

Associate Staff,
Assistant Professor of Anesthesiology,
Department of Outcomes Research,
The Cleveland Clinic

PERSONLICHE DATEN

Anschrift: Department of Outcomes Research
The Cleveland Clinic
9500 Euclid Ave - P77
Cleveland, OH, 44195, USA

Telefon: +1 (216) 444 2936
E-mail: saagerl@ccf.org
Geburtsdatum:  29. April 1970
Geburtsort: Libeck
AUSBILDUNG

1976-1980  Grundschule Buntekuh, Libeck
1980-1990  Carl-Jacob Burckhardt Gymnasium, Libeck

1990-1992  Soldat auf Zeit im Sanitatsdienst der Bundeswehr,
Panzergrenadierbatallion 162, Hamburg

1992 - 2000 Studium der Humanmedizin, Universitat zu Libeck
2000 - 2001 Praktisches Jahr

04/00 - 08/00 Klinik fur Anasthesiologie, Universitat zu Libeck,
Libeck

08/00 - 10/00 Department of Rheumatic and Immunologic Diseases,
The Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, USA

10/00 - 12/00 Klinik fir Innere Medizin, Ostholstein Klinik
Eutin

12/00- 03/01 Klinik fiir Chirurgie, Ostholstein Klinik Eutin,
Eutin

PROMOTION

1999-2009 Erholung und Befinden nach aorto-koronarvendsen Bypass Operationen.
Evaluation eines neuen Fast-Track Anasthesiekonzeptes mit
Remifentanil-Clonidin.



BERUFLICHER WERDEGANG

2009 - Assistant Professor of Anesthesiology,

Cleveland Clinic Lerner College of Medicine of
Case Western Reserve University, Cleveland, USA

2008 - Associate Staff, Department of Outcomes Research,

The Cleveland Clinic, Cleveland, USA

2007 - 2008  Research Associate, Department of Outcomes Research,

The Cleveland Clinic, Cleveland, USA

26.07.2007 Facharzt fir Anasthesie,

Bayerische Arztekammer, Miinchen

2005-2006  Research Fellowship, Department of Anesthesiology,

Washington University in St. Louis, USA

2005 Arztlicher Qualitatsmanager,

Bayerische Arztekammer, Miinchen

2003 Fachkundenachweis Rettungsdienst,

Bayerische Arztekammer, Miinchen

2003-2007  Assistenzarzt, Institut fir Andsthesiologie und Intensivmedizin,

Leopoldina Krankenhaus, Schweinfurt

2001 - 2003  Arztim Praktikum, Institut fir Andsthesiologie und Intensivmedizin,

Leopoldina Krankenhaus, Schweinfurt

PUBLIKATIONEN

1.

M. Avidan, A. Searleman, M. Storandt, K. Barnett, A. Vannucci, L. Saager, C. Xiong, B.
Grant, D. Niedhart, J. Morris, A. Evers ,Long-term cognitive decline is not attributable to
non-cardiac surgery or major illness” Anesthesiology 2009, angenommen

K. Finkel, A. Searleman, H. Tymkew, C. Tanaka, L. Saager, E. Safar-Zadeh, M. Bottros, J.
Selvidge, E. Jacobsohn, D. Pulley, S. Duntley, C. Becker, M. Avidan ,,Prevalence of undiag-
nosed obstructive sleep apnea among adult surgical patients in an academic medical cen-
ter” Sleep Medicine 2009 10 (7) 753-758

L. Saager, G. Collins, B. Burnside, H. Tymkew, L. Zhang, E. Jacobsohn, M. Avidan ,,A Ran-
domized Study in Diabetic Patients Undergoing Cardiac Surgery Comparing Computer
Guided Glucose Management with a Standard Sliding Scale Protocol* Journal of Cardio-
thoracic and Vascular Anesthesia 2008 22 (3) 377-382

M. Avidan, L. Zhang, B. Burnside, K. Finkel, A. Searleman, J. Selvidge, L. Saager, M. Turner,
S. Rao, M. Bottros, C. Hantler, E. Jacobsohn, A. Evers ,,Anesthesia awareness and the bis-
pectral index* New England Journal of Medicine 2008 358 (11) 1097-1108 [accompanied
by an editorial 2008 358 (11) 1189-1191]

K. Finkel, L. Saager, C. Becker, H. Tymkew, M. Avidan ,,The Silent Perioperative Pandemic*
Sleep Review 2006 (7/8); 52-55



10.

K. Gerlach, Th.Uhlig, M Huppe, G. Nowak, A. Schmitz, L. Saager, A. Grasteit, P. Schmucker
»Remifentanil-Propofol versus Sufentanil-Propofol anaesthesia for supratentorial craniot-
omy: a randomized trial“ European Journal of Anaesthesiology 2003 20 (10); 813-820

K. Gerlach, Th. Uhlig, M. Huppe, Th. Kihirt, L. Saager, P. Schmucker ,,Postoperative anal-
gesia after preincisional administration of Remifentanil” Minerva Anestesiologica 2003 69
(6);563-569, 569-573

K. Gerlach, Th Uhlig, M. Huppe, E. Kraatz, L. Saager, A. Schmitz, V. Dorges, P.Schmucker
»,rRemifentanil-Clonidine-Propofol versus Sufentanil-Propofol anesthesia for coronary ar-
tery bypass surgery” Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia 2002 16 (6);703-
708

V. Dorges, K. Gerlach, W. Baumeier, L. Saager ,Grolschadensereignis auf See-
Medizinische Lagebewaltigung mit Hilfe eines mehrsprachigen Dokumentationssystems
(,LUDOG-S*)“ Der Notarzt 1999 15; 91-96

K. Gerlach, V. Dorges, W. Baumeier, L. Saager ,,Dokumentation beim Massenanfall von
Verletzten - Teil 11 Der Notarzt 1996 12; 88-92

ABSTRACTS

1

L. Saager, E. Mascha, D. Yang, B. Burnside, M. Avidan. “The Effect of Computer-Guided
Glucose Control on Within-Patient Variability” Anesthesiology 2008; A503

L. Saager, G. Collins, H. Tymkew, E. Jacobsohn, M. Avidan ,,Computer-guided versus pa-
per-based protocol for Insulin administration in diabetic patients undergoing cardiac sur-
gery" European Journal of Anaesthesiology 2007 24 (Supp 39); 3AP4-8

L. Saager, E. Wiesner, A. Katoglou, W. Maskos, G. Pestel, R. Bonfig, A. Rothhammer
Harnwegskontamination und -infektion bei operativen Intensivpatienten Deutscher
Anasthesiekongress 2007 Abstractband ISBN 978-3-932653-22-3; PO 275

T. Schonfeld, L. Saager, E. Wiesner, G. Pestel, W. Maskos, A. Rothhammer ,Pravention
nosokomialer MRSA-Infektionen auf der Operativen Intensivstation“ Deutscher
Anasthesiekongress 2007 Abstractband ISBN 978-3-932653-22-3; PO 211

L. Saager, K. Barnett, A. Vannucci, R. Ramaiah, M. Avidan ,,Cognitive Deterioration Follow-
ing Major Surgery or Major Iliness* Anesthesiology 2006 105; A1181

L. Saager, H. Kaiser, D. Niedhart, L. Hiltebrand, Vladimir Krejci ,,Influence of PEEP on Car-
diac Output in Morbidly Obese Patients Undergoing Major Surgery“ Anesthesiology 2006
105; A1207

V. Krejci, H. Kaiser, D. Niedhard, L. Saager, L. Hiltebrand ,,A PaO, of 300 mmHg Does Not
Result in Systemic and Cutaneous Vasoconstriction in Awake Subjects” Anesthesiology
2006 105; A1411

K. Finkel, L. Saager, E. Safarzadeh, M. Bottros, M. Avidan ,,Obstructive Sleep Apnea: The
Silent Pandemic* Anesthesiology 2006 105; A988

L. Saager, E. Wiesner, G. Pestel, T. Schonfeld, A. Rothhammer ,,Central venous catheters
placed via peripheral veins — a forgotten technique?” Critical Care Medicine 2005 33 (12)
Supp.; A87



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

L. Saager, E. Wiesner, G. Pestel, T. Schonfeld, A. Rothhammer ,,Experience With A Phar-
macokinetic Driven Aminoglycoside Protocol” Critical Care Medicine 2005 33 (12) Supp.;
A157

L. Saager, E. Wiesner, T. Schonfeld, G. Pestel, A. Rothhammer ,,Association of local signs
of inflammation and central venous catheter infections” Intensive Care Medicine 2005 31
(Supp 1); S 477

L. Saager, E. Wiesner, T. Schonfeld, G. Pestel, A. Rothhammer ,,Aminoglycoside dosing in
ICU-patients — Variability of Distribution-Volume and serum concentrations” Intensive
Care Medicine 2005 31 (Supp 1); S 87

L. Saager, E. Wiesner, G. Pestel, A. Rothhammer ,Zentrale Venenkatheter (ber
periphervendse Zugangswege bei Intensivpatienten” Andsthesiologie Intensivmedizin
Notfallmedizin Schmerztherapie 2005 40: 59-66; P20

E. Wiesner, L. Saager, G. Pestel, H. Sprenger, S. Nagle, A. Rothhammer ,,Variabilitat des
Verteilungsvolumens und der  Serumkonzentration von  Gentamycin  bei
Intensivpatienten” Anésthesiologie Intensivmedizin Notfallmedizin Schmerztherapie
2005 40: 59-66; P21

L. Saager, E. Wiesner, G. Pestel, A. Rothhammer ,,Two courses of ICU patients demon-
strated by complex visualization of intramucosal CO,-measurement” Intensive Care
Medicine 2004 30 (Supp 1); S 63

L. Saager, E. Wiesner, G. Pestel, A. Rothhammer ,Peripheral inserted central venous
catheters (PICC) for intensive care patients” Intensive Care Medicine 2004 30 (Supp 1); S
49

E. Wiesner, L. Saager, G. Pestel, A. Rothhammer ,,3-dimensional Visualization of gastric-
CO,-tonometry values in a patient with necrotizing pancreatitis and septic shock” Inten-
sive Care Medicine 2004 30 (Supp 1); S 106

L. Saager, E. Wiesner, A. Rothhammer ,Peripheral inserted central venous catheters
(PICC): simple, successful and safe* European Journal of Anaesthesiology 2004 21 (Supp
32); A-844; 208

E. Wiesner, L. Saager, H. Sprenger, S. Nagle, A. Rothhammer ,,Safety and effectiveness of
pharmakocinetic controlled Amino-Glycoside dosing as a routine procedure on the ICU,,
European Journal of Anaesthesiology 2004 21 (Supp 32); A-578; 142

E. Wiesner, L. Saager, G. Pestel, A. Rothhammer ,,Visualisation of one-dimensional gastric-
CO,-tonometry values* European Journal of Anaesthesiology 2004 21 (Supp 32); A-172;
43

K. Gerlach, M. Huppe, Th. Uhlig, L. Saager, P. Schmucker ,Lebensqualitit nach
Remifentanil und Sufentanil basierter Anasthesie fiir die aortocoronare Bypasschirurgie*
Deutscher Anasthesiekongress 2002 Abstractband ISBN 3-9808331-1-9; PO2-03.1

J. Sandmann, L. Saager, V. Dorges, K. Gerlach, H. Ocker, J. Schumacher ,Braucht die
Schnelleinsatzgruppe (SEG) eine eigene Arztgruppe?“ Der Notarzt 2001 17 (2); S 85

J. Sandmann, A. Matthiensen, L.Saager, V. Dorges, K. Gerlach, D. Jocham ,,Urologische
Notfélle - fir den Notarzt irrelevant?“ Der Notarzt 2001 17 (2); S 86



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

K. Gerlach, Th. Uhlig, L. Saager, A. Schmitz, P. Schmucker ,,Catecholamines and haemody-
namic profile during remifentanil- or sufentanil- based anaesthesia in elective cardiac sur-
gery.” European Journal of Anaesthesiology 2001 18 (Supp 21); A-159; 46

K. Gerlach, Th. Uhlig, L. Saager, A. Schmitz, P. Schmucker ,,CABG — Surgery and effects of
intraoperative opioids on emergence: Remifentanil vs. Sufentanil“ European Journal of
Anaesthesiology 2001 18 (Supp 21); A-152; 44

K. Gerlach, M. Huppe, Th. Uhlig, J. Plathof, L. Saager, P. Schmucker ,,Opipramol als
abendliche anasthesiologische Pramedikation” Ané&sthesiologie & Intensivmedizin 2001
42:490

M. Hlppe, L. Saager, Th. Uhlig, K. Gerlach, G. Pestel, S. Sperlich, A. Rothhammer, P.
Schmucker ,Wirkungsmodifikation postoperativer Schmerzen durch habituelle
Stressverarbeitung* Anésthesiologie & Intensivmedizin 2001 42:523

L. Saager, K. Gerlach, Th. Uhlig, M. Huppe, A. Schmitz, A. Rothhammer, P. Schmucker
»Wirkungsmodifikation postoperativer Schmerzen durch habituelle Stressverarbeitung®
Der Schmerz 2001 15 (Suppl.1) P9.9

K. Gerlach, Th. Uhlig, M. Hiippe, L. Saager, P. Schmucker ,,Preemptive analgesia in lumbar
disc patients - Does it work?“ Journal of Neurosurgical Anesthesiology 2000 (Suppl 1)

K. Gerlach, Th. Uhlig, A Schmitz, L. Saager, P. Schmucker ,,Remifentanil vs. Sufentanil in
supratentorial neurosurgery: Effects on time to extubation, mood and recovery* Journal
of Neurosurgical Anesthesiology 2000 (Suppl 1)

K. Gerlach, Th. Uhlig, L. Saager, M. Hippe, P. Schmucker ,,Remifentanil vs. Sufentanil in
coronary artery bypass graft surgery: Effect on time to extubation, mood and recovery."
European Journal of Anaesthesiology 2000 17 (Supp 19); A-193; 60

K. Gerlach, Th. Uhlig, L. Saager, A. Schmitz, P. Schmucker ,,Hemodynamic stability, spectral
edge frequency and bispectral index during remifentanil- or sufentanil-based anaesthesia
in patients undergoing CABG surgery.” European Journal of Anaesthesiology 2000 17
(Supp 19); A-536; 164

L. Saager, S. Dix, K. Gerlach, V. Dorges ,Uberregionale Zusammenarbeit bei
Grofischadensereignissen* Der Notarzt 1999 15; S 55

V. Dorges, L. Saager, K. Gerlach, W. Baumeier, P. Schmucker ,LUDoG-S - Das
zweisprachige Dokumentationssystem fiir die internationale Zusammenarbeit bei
Grofischadensereignissen auf See” Der Notarzt 1999 15; S 54

K. Gerlach, Th. Uhlig, M. Hippe, J. Schiler, L. Saager, P. Schmucker ,Wirkungen
unterschiedlicher Remifentanil-Regime auf postoperative Schmerzbeurteilung und
patientenkontrollierte Analgesie* Der Schmerz 1999 (Suppl 1); S 77

M. Hlppe, L. Saager, Th. Uhlig, K. Gerlach, G. Pestel, S. Sperlich, A. Rothhammer, P.
Schmucker ,Wirkungsmodifikation postoperativer Schmerzen durch habituelle
StreRBverarbeitung“ Der Schmerz 1999 (Suppl 1); S 89



