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Einleitung

1.1 Postoperative Ubelkeit und Erbrechen

Im Laufe der letzten Jahre ist die Anasthesie durch Verwendung neuer
Medikamente, neuer Narkoseverfahren und die Optimierung des intraoperativen
Monitoring immer sicherer geworden. So ist die der Anasthesie zu zuordnende
Mortalitét in der Zeit von 1944 bis 2002 etwa von 1:1000 auf 1:100000 zurick-
gegangen (Gillespie 1944, Kawashima et al. 2002). Dadurch geraten
zunehmend Komplikationen in den Vordergrund, die durch den Anasthesisten
zwar fur den Patienten als unangenehm jedoch nicht als lebensbedrohend
betrachtet werden. ,The big little problem* der Anasthesie, die postoperative
Ubelkeit und das Erbrechen ist weiter ins Blickfeld gertickt.

Besonders in einer Zeit, in der zunehmend Operationen ambulant durchgefuhrt
werden, muss verstarkt Aufmerksamkeit auf jene Faktoren gerichtet werden, die
mit einer Morbiditat nach einer Narkose - wie zum Beispiel postoperative
Ubelkeit und Erbrechen (PONV) - verbunden sind. PONV bleibt eine Haupt-
ursache fur ungeplante stationare Aufnahmen nach ambulanten Operationen.
Immerhin war in einer Studie von Hedayati et Fear (1999) protrahiertes
Erbrechen die haufigste Ursache (61 %) fur eine aulRerplanméliiige stationére
Aufnahme bei ambulant durchgefihrten Eingriffen.

Ganz abgesehen davon kann Erbrechen — wenn auch im Allgemeinen harmlos
— auch gravierende Folgen haben. So kann sie beispielsweise Ursache fur
Aspiration von Mageninhalt in die Lunge sein, eine potentiell tddliche
Aspirationspneumonie ware die Folge. Protrahiertes Erbrechen kann zu
Elektrolytentgleisungen fuhren, in der Ophtalmochirurgie wird von Irisprolapsen
(Van den Berg et al. 1987) oder in der Abdominalchirurgie von Wund-
dehiszenzensen und sogar von Osophagusrupturen berichtet (Bellville 1961).
Und nicht zuletzt bewerten Patienten das Auftreten von PONV als sehr negativ
und waren bereit erhebliche finanzielle Mittel fir ein sicher wirksames

Antiemetikum zu investieren (Gan et al. 2001).



1.1.1 Atiologie der postoperativen Ubelkeit und des Erbrechens (PONV)

Viele verschiedene Faktoren werden fur PONV verantwortlich gemacht,
allerdings werden zahlreiche dieser Faktoren in der Literatur kontrovers
diskutiert.

Einige dieser Einflisse sind patientenbedingt (z.B. Alter, Geschlecht, Nicht-
raucherstatus, positive PONV - Anamnesen) oder bedingt durch die durchge-
fuhrte Operation (z.B. Art der Operation, Operationsdauer). Besonders Kinder,
die sich einer Strabismusoperation unterziehen muissen, scheinen haufig an
postoperativem Erbrechen zu leiden. Die Zahlen daflr schwanken, unter
anderem in Abhangigkeit von der angewandten Anasthesieform, Operations-
dauer, Antiemetikagabe etc. zwischen 15% und 76% (Schlager et al. 2000,
Rowley et Brown 1982). Eine genauere Betrachtung und Verbesserung der
Vertraglichkeit der Narkose bei Schieloperationen scheint also angebracht.
Wahrend eben genannte Einflisse als narkoseunabhangig und gegeben
betrachtet werden mussen liegen andere Faktoren hingegen (z.B. Verwendung
von volatilen Anasthetika, Gabe von Opioiden) in der Hand des Anasthesisten.
Es ist allgemein anerkannt (Forth et al. 1996), Thompson et al. 1992), dass
Opioide dosisabhéangig durch Reizung der Chemorezeptoren-Triggerzone
insbesondere Uber Dopaminrezeptoren Ubelkeit und Erbrechen auslosen
kénnen (Abb. 1).

Rezeptoren @ H 5-HT. @
Dopamin (D2} Atropin
Histamin {H,) Droperidol
Area Chemorezeptoren- Moscarn ) |Prometnazin
Postrem a Trlggerzone Q 5-HTa Ondansetron

> Zirkulierende Agentien

@ (Opioide, Cisplatin, Glykoside)
Vestibularsystem

Ncl. ambiguus

Brec h- Ncl. solitarius Viszerosensible Afferenzen
Formatio reticularis (Pharynx / Magen / Darm / Herz)
Ze ntrum Ncl. vagalis dorsalis

Hdhere Zentren
(Sehen, Geschmack, Geruche,
Emotionen - Limbisches System)

Abb.1: Zentrale Mechanismen von Ubelkeit und Erbrechen (mod. nach Watcha et White 1992)




Hier scheint das seit 1996 zugelassenen neue Opiat Remifentanil Dank
bestimmter Eigenschaften eine Verminderung der postoperativen Ubelkeit zu

versprechen.

1.2 Stellung des Remifentanil

Eine Besondere Stellung unter den Opiaten nimmt das Remifentanil ein. Im
Bezug auf die Pharmakokinetik zeigt Remifentanil im Vergleich zu den
traditionellen Opiaten einige interessante Besonderheiten auf. Bedingt durch
seine Esterstruktur kann es durch ubiquitar vorkommende unspezifische
Esterasen schnell enzymatisch hydrolisiert werden (Egan et al. 1993). Es weist
folglich eine im Vergleich zu herkdbmmlichen Opioiden (z.B. Fentanyl) sehr
kurze Wirkzeit auf (Kapila et al. 1995).

Betrachtet man die Opioide als mitursachlich fiir postoperative Ubelkeit und
Erbrechen, so liegt der Schluss nahe, dass bei einem Opiat mit sehr kurzer
Wirkzeit die Haufigkeit von PONV gegentuber den Opiaten mit langer Wirkzeit
verringert sein musste. Dies ist die erste Fragestellung der in dieser Studie

nachgegangen werden soll.

Die Ophtalmochirurgie stellt besondere Forderungen an die Anasthesie: Zum
einen muss eine sehr tiefe Narkose durchgefiihrt werden um eine sichere
Akinesie und Analgesie zu gewahrleisten. So wurde in einer Untersuchung von
Gild et al. (1992) in 30% der untersuchten Falle, in denen ein Andasthesist
wegen einer intraoperativen Augenverletzung verklagt wurde, eine plotzliche
Bewegung oder Husten als Ursache fur diese Verletzung angesehen. Die
Erflllung der Anforderungen kann durch hoch dosierte Gabe von Opiaten,
Muskelrelaxantien und volatilen Anasthetika erreicht werden. Die Gabe grofer
Mengen an Opiaten birgt aber die Gefahr eines postoperativen Opiatiiberhangs,
der zu verlangerten Aufwachzeiten fihrt und eine langere intensive
Uberwachung im Aufwachraum nétig macht. Dabei ware eben diese Uber-

wachung von Seiten des Eingriffes im Allgemeinen nicht erforderlich.



Einen Ausweg aus dieser Zwickmuhle bietet das Opiat Remifentanil. Es bietet
einerseits die Mdoglichkeit z.B. im Rahmen einer opiatbetonten balancierten
Anasthesie hoch dosiert fur eine tiefe Narkose zu sorgen. Andererseits kann
der Patient wegen der fir Opiate besonderen Pharmakodynamik von
Remifentanil rasch extubiert werden (Glass 1992) und bedarf keiner langeren
Uberwachung. Ein méglicher Nachteil des schnellen Wirkungsverlustes liegt im
Auftreten von postoperativen Schmerzen. Mussen hier Opiate zur Schmerz-
behandlung eingesetzt werden, so ware ein mdglicher Vorteil durch die sehr
kurze Wirkzeit von Remifentanil bezuglich des postoperativen Erbrechens

hinfallig.

1.3 Zielsetzung der Arbeit

Anlass und Zweck der Studie :

Bei Strabismusoperationen liegt die Inzidenz postoperativen Erbrechens sehr
hoch. Die Angaben in der Literatur schwanken zwischen 15 % und 95 %. Der
Einsatz von Opiaten zur Narkose fuhrt zu einer Erhdhung der Rate von
postoperativem Erbrechen. Da das 1996 eingefiihrte Opiat Remifenanil eine
deutlich kirzere Halbwertszeit besitzt als die bisher verwendeten Opiate, soll
untersucht werden, ob dies zu einer Senkung der Haufigkeit von post-
operativem Erbrechen bei Schieloperationen fuhrt.

Ein Problem, das mit der kurzen Halbwertszeit von Remifentanil verbunden ist,
ist das postoperative Schmerzmanagement. In dieser Studie soll nun untersucht
werden, ob sich nach einem Narkoseregime mit Remifentanil unter Anwendung
von Paracetamol und topisch verabreichtem Bupivacain eine vergleichbar
suffiziente postoperative Analgesie wie nach einem Narkoseregime mit
Fentanyl erreichen lasst.

Als Vergleichsmedikation wird das langbewdahrte Standardmedikament Fentanyl

eingesetzt.



2 Studienaufbau und Methoden

2.1 Die Patienten

Bei den Probanden aus der Augenklinik TUbingen handelte es sich um 42
weibliche und 47 mannliche Patienten im Alter zwischen 2 und 12 Jahren, die
sich einer Strabismusoperation unter Vollnarkose unterziehen mussten. Um an

der Studie teilnehmen zu kbnnen mussten sie folgende Kriterien erfillen:

2.1.1 Einschlusskriterien

e Einwilligung der Eltern in die Teilnahme an der Untersuchung
e ASA| oderll
e Alter zwischen 2 und 12 Jahren

¢ Vollnarkose im Rahmen einer Strabismusoperation erforderlich

2.1.2 Ausschlusskriterien

Absolute Ausschlusskriterien waren folgende Krankheiten oder Umstande:

e Narkose in den letzten 14 Tagen

e schwere geistige Behinderung oder psychiatrische Erkrankung

¢ Neigung zur malignen Hyperthermie beim Patienten oder dessen Familie

e Erhohter intrakranieller Druck (ICP)

e Missbildungen im kardiopulmonalen System

e Medikation mit leber- oder nierenschadigender Wirkung bzw. Enzym-
induktion

e Dbekannte Unvertraglichkeit von halogenierten Inhalationsanésthetika
oder bekannte Allergie auf die verwendeten An&sthetika, Analgetika und
Antiemetika

e Verdacht auf Leber- oder Nierenschéadigung

e postoperatives Erbrechen bei friheren Narkosen bekannt

e Magenerkrankungen



2.2 Studienaufbau

2.2.1 Studiendesign

Der prospektiven Studie lag eine doppelblinde, randomisierte Konzeption
zugrunde. Die Probanden wurden vor Beginn der Einleitung zwei hinsichtlich
des intraoperativen Analgesievefahrens differierenden Gruppen (Remifentanil-
gruppe / Fentanylgruppe) mittels einer Lostrommel zugelost um den Einfluss
des jeweiligen Opiats auf die postoperative Analgesie und Erbrechenshaufigkeit
zu untersuchen. Die Studie wurde unter Zustimmung der Ethikkommission der

Universitat Tubingen durchgefuhrt.

2.2.2 Aufklarung und Einwilligung

Die Erziehungsberechtigten der jungen Patienten wurden von einem
Anéasthesisten im Rahmen der Pramedikation mdndlich und schriftlich Uber die
Studie aufgeklart. Bei Teilnahmebereitschaft gaben die Erziehungsberechtigten
schriftlich eine Einverstandniserklarung ab. Diese konnte jederzeit widerrufen
werden und die Patienten ohne Angabe von Grinden aus der Studie

ausscheiden.

2.2.3 Studienablauf

Nach Zustimmung der Ethikkommission der Universitdt Tubingen und nach
einer schriftichen Einverstandniserklarung eines Erziehungsberechtigten
wurden alle Patienten, die sich im Rahmen einer Strabismusoperation einer
Vollnarkose unterziehen mussten und die den Aufnahmekriterien entsprachen,
einer von zwei Gruppen zugelost.

Diese zwei Gruppen unterschieden sich lediglich in den bei der An&sthesie
verwendeten Opiaten: Remifentanil oder Fentanyl. In beiden Gruppen wurden
die Operationen uUberwiegend von zwei erfahrenen Operateuren durchgefihrt,
so dass ein Einfluss des Operateurs auf postoperatives Erbrechen und
postoperative Schmerzen weitgehend ausgeschlossen werden kann. Fur alle

Patienten galt eine Flissigkeits- und Nahrungskarenz ab 24 Uhr am Vorabend
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der Operation. Ungefahr eine Stunde vor Operationsbeginn wurde auf den
Handriicken der Kinder eine Creme, die ein Lokalanasthetikum enthalt,
aufgetragen (EMLA®). Dariiber hinaus wurde préoperativ als Referenzwert fiir
den Schmerzscore nach Hannallah (OPS) (Hannallah et al. 1987) eine
unblutige Blutdruckmessung durchgeftnhrt.

Wahrend der Operation wurden die Zeitpunkte von Narkoseeinleitung,
Operationsende und Extubation festgehalten. Die Narkosedauer wurde von
Einleitung bis zur Extubation berechnet, die Zeitspanne von Operationsende
(i.,e. auch Ende der Opiat- und Sevofluranzufuhr) wurde in beiden Gruppen
ebenfalls aufgezeichnet.

Die Kinder wurden im Anschluss an die Extubation fur mindestens 60 Minuten
im Aufwachraum Utberwacht bevor eine Verlegung auf Station erfolgte. Dabei
bestand das Monitoring aus nichtinvasiver Blutdruckmessung alle 15 Minuten,
EKG, Uberwachung der Atemfrequenz und Pulsoximetrie. Die Vitalparameter
der Patienten wurden 60 Minuten mit Hilfe eines MARS (Multifunctional
Anaesthesia Recording System) Monitors von HP aufgezeichnet.

Bei Ankunft im Aufwachraum so wie nach 15, 30, 45 und 60 Minuten wurde
anhand einer Schmerzskala fur Kinder (Objective Pain Scale (OPS) nach
Hannallah) eine Schmerzbeurteilung durchgefiihrt. Das damit beauftragte
Personal war zuvor in die Anwendung der OPS eingewiesen worden und hatte
keine Informationen Uber das intraoperativ angewandte Opiat. Bei einer
Schmerzscore Uber 3 wurde eine zweite Gabe Paracetamol in einer Dosis von
10 mg/kgKG als Suppositorium verabreicht (Abb. 19, siehe Anhang). Lag der
Schmerzscore Uber 5 so wurde zusatzlich Oxybuprocain 0,4% in das operierte
Auge getropft.

Des Weiteren wurde durch das Pflegepersonal unter Mithilfe der Eltern
innerhalb von 25 Stunden nach Extubation jedes Auftreten von postoperativem
Erbrechen mit Angabe des Zeitpunktes festgehalten. Als Erbrechen wurde
dabei als das aktive AusstoRen auch kleinster Mengen an Mageninhalt
gewertet. Ein erneutes Erbrechensereignis wurde festgehalten, wenn der

Patient Uber einen Zeitraum von mindestens 10 Minuten nicht erbrochen hatte.
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Kam es zum Erbrechen, so wurde in Abhangigkeit vom Koérpergewicht 40 — 70
mg Dimenhydrinat (VomexA®) rektal gegeben. Nach zwei Stunden wurde, falls
das Erbrechen noch anhielt, dieselbe Dosis an Dimenhydrinat erneut gegeben.
Die erste orale Flussigkeitsaufnahme war frihestens nach 2 Stunden erlaubt,
jedoch ab diesem Zeitpunkt fir die Dauer von 4 Stunden nur auf ausdrtickliches
Verlangen des Kindes. Wurde die Flissigkeit vertragen, so wurde die Kost

weiter aufgebaut.
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2.3 Anasthesie

Beide Gruppen:

Zur Préamedikation erhielten die Kinder etwa eine halbe Stunde vor der
Einleitung 0,4 mg/kgKG Midazolam bis zu einer Héchstmenge von 10 mg per
os. Anschliel3end erfolgte die Anlage eines peripheren Venenverweilkatheters.
Das Flussigkeitsdefizit wurde ebenso wie der intraoperative Basisbedarf mit
5%iger Glucoselosung und 100 mmol NaCl/l substituiert. Der Bedarf wurde bei
Kindern zwischen dem 2.-5. Lebensjahr mit 6-8 ml/kgKkG/h, zwischen dem 6.-
10. Lebensjahr mit 4-6 ml/kgkG/h und bei Kindern dartiber mit 2-4 ml/kgKG/h
berechnet.

(Abb. 14, siehe Anhang)

Fentanyl Gruppe:

Der Gabe von 0,01 mg Atropin pro kgKG folgte ein Fentanylbolus von
1pg/kgKG, der bei Operationsbeginn wiederholt wurde.

Nach 45 Minuten wurde ein weiterer Bolus mit 1 ug/kgkKG verabreicht. (Abb. 15,
siehe Anhang)

Remifentanil Gruppe:

Der Gabe von 0,01 mg Atropin pro kgKG folgte mit dem Ziel stabiler
hamodynamischer Verhaltnisse wahrend der Intubation ein Remifentanilbolus
von 1 pg/kgKG, der Uber einen Zeitraum von 2 Minuten appliziert wurde um
eine Skelettmuskelrigiditat zu vermeiden. Danach folgte tber einen Perfusor
eine kontinuierliche Infusion von 12 pug/kgKG pro Stunde.

(Abb. 16, siehe Anhang)

Nach Operationsbeginn wurde die Infusionsrate auf 6 pg/kgkG pro Stunde
verringert und bei Bindehautnaht beendet.

(Abb. 16, siehe Anhang)
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Beide Gruppen:

Nach dreiminitiger Praoxigenierung mit reinem Sauerstoff wurde mit der
Sevofluran Maskeneinleitung begonnen. Dabei wurde der Beatmungsdruck auf
14 mmHg begrenzt um den Verschlussdruck des Osophagus nicht zu uber-
schreiten und so ein Aufblasen des Magens zu vermeiden. Im Anschluss an
eine Gabe von 0,6 mg/kgKG Rocuronium wurde die endotracheale Intubation
durchgefuhrt. (Abb. 17, siehe Anhang)

Die kiinstliche Beatmung erfolgte volumenkontrolliert bei Normoventilation unter
standiger Kontrolle des endexpiratorischen CO,. Dartber hinaus bestand das
perioperative Monitoring aus nichtinvasiver Blutdruckmessung im Abstand von
2 Minuten, Pulsoximetrie, EKG sowie rektaler Temperaturmessung. Nach der
Intubation wurde den Kindern gewichtsabhéngig Paracetamol (10 mg/kgKG)
rektal verabreicht. Die Erhaltung der Narkose wurde durch 1 MAK Sevofluran
(bis 3 Jahre: 2,8 Vol.-%, 3-12 Jahre: 2,5 Vol.-% endexpiratorisch) in 30 %
Sauerstoff - Luft - Gemisch gewéhrleistet. Das praoperative Flussigkeitsdefizit
wurde berechnet und ersetzt. Nach Naht der Bindehaut bekamen die Kinder 3
Tropfen Bupivacain 0,5% auf die Konjunktiva des operierten Auges getraufelt.
Gleichzeitig wurde die Gabe von Sevofluran beendet und die Beatmung mit
reinem Sauerstoff fortgesetzt. Vor der Extubation wurde der Magen uber eine
Magensonde abgesaugt und die Magensonde anschlie3end wieder entfernt.
Die Extubation erfolgte erst, wenn aul3er der suffizienten Spontanatmung
deutliche Abwehrbewegungen wie Schlucken oder gezieltes Fuhren der Hand

zum Tubus zu beobachten waren.
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2.4 Schmerzbeurteilung

Die Schmerzbeurteilung wurde bei allen Probanden durch eine hinsichtlich des
verwendeten Opiats blinde Pflegekraft nach vorheriger Einweisung anhand der
,Objective Pain Scale” nach Hannallah (Broadman et al. (1988), Hannallah et
al. 1987), die sich schon in zahlreichen vorangegangenen Studien etabliert hat,
durchgefuhrt (Purday et al. 1996; Shende et al. 1999).

Dieses Instrument soll die Schmerzbeurteilung bei kleinen Kindern ohne deren
direkte Mitarbeit ermdglichen. Fir 5 definierte physiologische Parameter oder
Verhaltensweisen werden 0 - 2 Punkte vergeben. Dabei werden Blutdruck,
Weinen, Bewegung, Agitation und verbale AuRerung oder Koérpersprache
berticksichtigt. Die Punktwerte werden anschlieRend aufaddiert. Somit kann
sich eine Score zwischen 0 und 10 ergeben wobei 0 fir Schmerzfreiheit und 10

fur maximale Schmerzintensitat steht (Abb. 2).
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Observation Criteria Points
Blood Pressure +/- 10% Pre-OP 0
10 to 20% Pre-OP 1
20 to 30% Pre-OP 2
Crying Not crying 0
Crying but responds to tender loving care 1
(TLC)
Crying and does not respond to TLC 2
Moving None 0
Restless 1
Trashing 2
Agitation Patient asleep or calm 0
Mild 1
Hysterical 2
Verbal Evaluation or Patient asleep or states no pain 0
Body Language
Mild pain (cannot localize) 1
Moderate pain (can localize) verbally or by 2

pointing

Abb. 2: Objective Pain-discomfort-Scale (OPS) nach Hannallah
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2.5 Statistische Auswertung

81 ASA 1 und 2 Patienten wurden in die prospektiv, randomisierte, doppelblinde
Studie eingeschlossen.

Die primare Outcome Variable war das Auftreten von postoperativem
Erbrechen (POV). Zur Bestimmung der notwendigen Patientenzahl zur
Demonstration eines signifikanten Unterschieds zwischen den Behandlungs-
gruppen wurde eine Power-Analyse durchgefuhrt. Basis der Analyse war eine
Studie bei Kindern mit Strabismusoperation, bei der die intraoperative Gabe von
Fentanyl (1 pug/kg) zu einer um ca. 50 % héaufigeren POV Inzidenz gegenuber
der Placebo Gruppe gefuhrt hatte (Referenz, Mendel et al. 1995). Die Power
Analyse wurde unter der Annahme einer mit der Placebo Gruppe
vergleichbaren POV Inzidenz (20 %) der Remifentanil Gruppe berechnet. Es
wurde gezeigt, dass 37 Patienten pro Behandlungsgruppe benétigt wurden, um
eine Signifikanz von 5 % und eine Power von 80 % zu erreichen.

Bei allen Patienten wurde Alter (Jahre), Geschlecht (mé&nnlich, weiblich),
Gewicht (Kilogramm), Anzahl der operierten Muskeln, Dauer des chirurgischen
Eingriffs (Minuten) und Dauer der Ané&sthesie (Minuten) dokumentiert. Die
Behandlungsgruppen wurden durch Berechnung der Haufigkeiten und Mittel-
werte verglichen (deskriptive Statistik). Die Behandlungsgruppen wurden durch
eine univariate Analyse verglichen (t-Test, y?).

Die Abhangigkeit von Alter, Geschlecht, Anzahl der operierten Muskeln, Dauer
des chirurgischen Eingriffs und der Anasthesie sowie der Interaktion zwischen
Alter und Geschlecht auf das Auftreten von POV wurde mittels logistischer
Regressionsanalyse analysiert.

Der Mittelwert der Anzahl von POV Episoden wurde durch die ,maximal
likelihood" Methode geschéatzt. Die Schatzung erfolgte unter der Annahme, dass
die Anzahl der Episoden der Poisson - Verteilung folgt.

Ein logistisches Regressionsmodell wurde dem Auftreten von Erbrechen in der
jeweiligen Gruppe und dem Logarithmus der Zeit (Stunden) nach Operation-

sende angepasst. In diesem Modell wurde das verringerte Auftreten von POV
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wahrend der Nachtstunden bertcksichtigt. Die Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von POV wurde durch eine logistische Regression erklart und
beinhaltete mehrere Faktoren: Ein exponentieller Ruckgang der Wahr-
scheinlichkeit fir das Auftreten von POV uber die Zeit wurde angenommen.
Dies wurde durch das Einbeziehen des Logarithmus der Zeit berlcksichtigt,
durch Annahme einer Hill-Funktion. Weiter wurden die zeitlichen Wendepunkte
fur die verringerte POV Wahrscheinlichkeit geschatzt. Die beiden Patienten-
gruppen konnten sich in der initialen POV Haufigkeit sowie dem Riickgang der
POV Rate unterscheiden.

Da die Verteilung der Schmerzscores positiv verschoben (nicht normale
Verteilung) war, wurden sie logarithmisiert und die geometrischen Mittel
untersucht. Es wurde ein exponentieller Verlauf der Score Werte mit einem
asymptotischen Verlauf gegen 0 Uber die Zeit angenommen. Sowohl Abschnitt,
als auch Steigung der beiden Kurven konnte sich fur die Behandlungsgruppen

unterscheiden.

Die statistische Auswertung erfolgte mit freundlicher Unterstiitzung des Instituts

fur medizinische Biometrie der Universitat Tubingen.
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3 Ergebnisse

3.1 Gruppencharakteristika

Die beiden Studiengruppen waren bei den demographischen Patientendaten,
der Anzahl der korrigierten Augenmuskeln, der Narkosedauer als auch bei der
Operationsdauer vergleichbar (Abb. 3).

3.1.1 Remifentanilgruppe

Insgesamt 46 Kinder wurden in die Remifentanilgruppe gelost, davon 22
Jungen und 24 Madchen. Das Durchschnittsalter lag dabei bei 6,3 Jahren (Abb.
3 / Abb. 4) und die Patienten wurden im Schnitt an 2,6 Augenmuskeln operiert.

Die durchschnittliche Narkosedauer betrug 86 Minuten.

3.1.2 Fentanylgruppe

In der Fentanylgruppe wurden 43 Probanden untersucht, die Geschlechter-
verteilung lag bei 25 Jungen und 18 Madchen. Das Patientenalter lag im Schnitt
bei 6,8 Jahren (Abb. 3 / Abb. 5) und die Kinder wurden durchschnittlich an 2,8

Augenmuskeln operiert. Die mittlere Narkosedauer betrug 94 Minuten.

Mittelwerte und Standartabweichung Remifentanil Fentanyl
(n =46) (n=43)
Alter (Jahre) 6,324 6,824
Geschlecht (m : w) 22 :24 25:18
operierte Muskeln 26+14 28+14
Anésthesiedauer (min) 86,1 £ 26,2 93,9327

Abb. 3: Mittelwerte und Standartabweichung
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Abb. 5: Alters- und Geschlechterverteilung Fentanylgruppe

3.2 Komplikationen

Bei allen Patienten war nach Operationsende ein suffizienter Muskeltonus
vorhanden, so dass die Muskelrelaxation bei keinem Fall antagonisiert werden
musste. Alle Patienten verlieRen nach 60 Minuten den Aufwachraum ohne dass

es innerhalb dieses Zeitraumes zu Komplikationen gekommen waére.
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3.3 Postoperatives Erbrechen (POV)

Das Auftreten von postoperativem Erbrechen an sich, ohne die Haufigkeit der
Erbrechensepisoden zu betrachten, war ebenso wie die Gabe von Antiemetika
in beiden Studiengruppen vergleichbar. In der Remifentanilgruppe kam es bei
49% aller Patienten zu mindestens einer Erbrechensepisode, in der Fentanyl-
gruppe bei 48% (Abb. 6).

Die logistische Regressionsanalyse der Erbrechenshaufigkeit in Zusammen-
hang mit bekannten Einflussfaktoren auf POV (Alter, Geschlecht, Operations-/
Narkosedauer, Anzahl der operierten Augenmuskeln), mit dem angewandten
Opiat und mit der Wechselwirkung zwischen Alter und Geschlecht zeigte keine
signifikanten Effekte (kleinstes p=0,45 fur das Geschlecht).

100%-

50%+"

0%:-
Fentanyl Remifentanil

Abb. 6: Auftreten von PONV

AN

<

Fentanyl Remifentanil

Abb. 7: Durchschnittliche Zahl der Erbrechensepisoden je Patient
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Allerdings kam es in der gesamten Fentanylgruppe zu durchschnittlich 2,25
Erbrechensepisoden je Patient, in der Remifentanilgruppe zu 0,95 Erbrechens-
episoden pro Patient. Somit war die Wahrscheinlichkeit eine Erbrechens-
episode zu erleiden in der Fentanylgruppe 2,3-mal héher (95% - Konfidenz-
intervall, Grenzwerte 1,6 und 3,5 als in der Remifentanilgruppe (2,25 gegenuber
0.95 Ereignissen, Abb. 7).

In den 25 Stunden nach der Operation sank die relative Erbrechenshaufigkeit in
beiden Gruppen uber die Zeit (p = 0,002) und war bei Nacht verringert mit
Wendepunkten um 21:10 und 7:35 Uhr. Zunachst war das Auftreten von
Erbrechen in der Fentanylgruppe signifikant héher (p = 0,004), aber die
Verringerung bei Nacht und der Abfall tber die Zeit unterschieden sich bei
beiden Gruppen nicht signifikant (p = 0,8 beziehungsweise p = 0.09) (Abb. 8).

251 \ a A Relative POV Frequenz: Fentanyl Gruppe

A\\ o Relative POV Frequenz: Remifentanyl Gruppe
201 \ == POV Wahrscheinlichkeit: Fentanyl Gruppe
\ A — POV Wahrscheinlichkeit: Remifentanyl Gruppe

Patienten mit POV

5 10 15 20 25
Postoperative Zeit (Stunden)

Abb. 8: POV Wabhrscheinlichkeit 25 Stunden postoperativ
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3.4 Postoperative Schmerzen

Bezuglich des durchschnittliche Schmerzscores und der Geschwindigkeit des
Ruckgangs unterschieden sich beide Gruppen signifikant (p < 0,0001 fur
intercept und p = 0,0002 fir die Geschwindigkeit).

Patienten der Remifentanilgruppe hatten zu Beginn hohere Schmerzscores (4,7
gegeniber 2,0 in der Fentanylgruppe, Abb. 9) und es fand sich ein steilerer
Abfall der Schmerzscores Uber die Zeit (2,6 gegentber 1,9 bei 15 min in der
Fentanylgruppe).

O Fentanyl
B Remifentanil

Schmerscore (OPS)

Omin 15 min 30 min 45 min 60 min

Zeit im Aufwachraum

Abb. 9: Postoperative Schmerzscore im Aufwachraum
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Die vom ANCOVA Modell (Abb. 10) vorhergesagten Konfidenzintervalle fir den
geometrischen Mittelwert der Schmerzscores tberschneiden sich bei 0 Minuten
und 15 Minuten nicht. Zusammengefasst bestehen diese Unterschiede nur fur
in etwa 15 Minuten bis 30 Minuten.

10 — Remifentanilgruppe

- - Fentanylgruppe

Schmerzscore
o)

Zeit im Aufwachraum (min)

Abb. 10: Patienten der Remifentanilgruppe hatten anfangs signifikant hohere Schmerzscores
(durchgehende dicke Linie) im Vergleich zu Patienten der Fentanylgruppe (gestrichelte
dicke Linie). Die diinnen Linien markieren die 95 % Konfidenzintervallgrenzen.
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4 Diskussion

4.1 Erbrechen

Die vorliegende Studie untersuchte die Auswirkung von Remifentanil im
Vergleich zu Fentanyl auf postoperatives Erbrechen nach einer Vollnarkose bei
Kindern, die sich einer Strabismusoperation unterzogen. Die hohe Inzidenz von
PONV bei Kindern nach einer Strabismusoperation stellt, wie oben dargelegt,
bis zum heutigen Tag ein fir den Patienten belastendes und zentrales Problem
dar. Die Erbrechensrate variiert dabei von 15% bis 95%, je nach Narkose-
technik (Gurkan et al. 1999), antiemetischer Medikation (Schlager et al. 2000),
Klockgether-Radke et al. 1997), Dauer der Narkose, und patientenspezifischer
Risikofaktoren (Apfel et al. 1999). Auch in unserer Studie kam es bei 48% bzw.
49% der Patienten zu mindestens einer Erbrechensepisode. Wahrend Ubelkeit
ein subjektives Ubel ist und bleibt, das vom Patienten nur beschrieben werden
kann, ist das Erbrechen eine objektiv fassbare GroRe und kann in allen
Patientengruppen quantifiziert werden. Daher beschrankten wir uns in dieser
Studie auf das Auftreten von Erbrechen. Eine Ausweitung auf die Erfassung
von postoperativer Ubelkeit hatte die Prasenz der Problematik sicher noch

weiter verdeutlicht.

4.1.1 POV bei Kindern

Einige Autoren fuhren das vermehrte Auftreten von POV bei Strabismus-
operationen auf die Tatsache zurlick, das besonders Kinder sich dieser
Operation unterziehen. Diese haben im Vergleich zu Erwachsenen primar
schon ein erhohtes Risiko postoperatives Erbrechen zu erleiden (Apfel et
Roewer 2000). Tatsachlich fanden Cohen et al. (1990) in einer grof3en retro-
spektiven Studie bei 29220 Kindern im Alter von 1 Monat bis 16 Jahren ein
hohes Auftreten von POV. So erbrachen etwa ein Drittel aller Patienten in der
Altersgruppe von 6 bis 10 Jahren. Leider wurden weder Strabismusoperationen
getrennt von anderen Operationen noch verschiedene Narkoseformen oder

postoperatives Schmerzmanagement gesondert aufgefiihrt. Der Uberlegung,
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dass hohe POV-Raten lediglich auf eine bestimmte Altersverteilung bei
Strabismusoperationen zurlckzufiihren sei, steht eine Studie von Davis et al.
(2000) entgegen. Bei 208 Kindern im Alter von 2 — 12 Jahren, die sich eine
Tonsillektomie unterzogen, fanden sie eine Erbrechensrate von lediglich 12%,
und dies obwohl zur Behandlung postoperativer Schmerzen Morphin eingesetzt
worden war. Drei Jahre zuvor fand sich ebenfalls in einer Studie von Davis et al.
(1997) bei 129 Kindern derselben Altersgruppe, die zur Strabismusoperation
anstanden, eine Erbrechensrate von 30%. Dabei sind beide Studien bezuglich
demographischen Daten und der Narkosedauer ohne Unterschied. Dies legt
den Schluss nahe, dass Strabismusoperationen im Vergleich zu anderen
Operationen doch mit einer erhbhten Erbrechensrate einhergehen kénnten.

Auch Rowley et Brown (1982) untersuchten 1183 Kinder zwischen 0 und 14
Jahren bezlglich des Auftretens von POV. Dabei kam es ohne Selektion nach
verschiedenen Operationen bei 42% aller Patienten zu mindestens einer POV
Episode, bei Patienten mit Strabismusoperationen innerhalb dieser Gruppe lag
die Rate bei 76%. Es muss allerdings gesagt werden, dass keinerlei
Aufschlisselung nach Narkosedauer oder der verwendeten Narkosetechnik
gemacht wurde, so dass auch hier mdgliche Ursachen fir die unterschiedlichen

Erbrechensraten liegen kdnnten.

4.1.2 Remifentanil und Erbrechen

Mehrere Studien befassten sich mit der Auswirkung von Remifentanil auf das
postoperative Erbrechen bei Kindern. Pinsker et al. (1999) untersuchten das
Vorkommen von postoperativem Erbrechen nach Zahnsanierungen in Voll-
narkose mit Desfluran bei Kindern. Dabei wurde Remifentanil in einer
Dosierung von 0,2 pg/kg/min mit einer opiatfreien Kontrollgruppe verglichen.
Die Erbrechenshaufigkeit in der Remifentanilgruppe war dabei nicht erhoht. Die
Autoren sahen die Ursache fir die geringe Erbrechenshaufigkeit der Remi-
fentanilgruppe in der kurzen Halbwertzeit des Medikaments begrindet auch
wenn in dieser Studie kein Vergleich mit einem langer wirksamen Opiat
durchgefuhrt worden war.

Rusch et al. (1999) verglichen in einer prospektiven, randomisierten und unter-

sucherblinden Studie ein total intravendses Anasthesieregime unter Ver-
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wendung von Remifentanil und Propofol mit einem rein volatilen Anasthesie-
regime im Rahmen von Strabismusoperationen bei 105 Kindern im Alter
zwischen 3 - 8 Jahren. Den Patienten der Remifentanilgruppe wurde initial bis
zum Bindehautschnitt Remifentanil in einer Dosierung von 0,5 pg/kg/min in
Kombination mit Propofol verabreicht. AnschlieRend wurde die Erhaltungsdosis
auf 0,25 pg/kg/min reduziert. In der volatilen Gruppe wurde eine Narkose mit
Sevofluran und Lachgas durchgefihrt. Die Autoren fanden ein signifikant
geringeres Auftreten von postoperativem Erbrechen in der Remifentanilgruppe
(40% versus 62%). Auch wenn die Ergebnisse durch die lange umstrittene
proemetische Wirkung von Lachgas (Korttila et al. 1987, Hovorka et al. 1989,
Muir et al. 1987, Hartung 1996) sowie die vielmals postulierte antiemetische
Wirkung von Propofol (Gan et al. 1997, Borgeat et al. 1992) beeinflusst sein
konnte, so scheint doch Remifentanil immerhin nicht in grél3erem Ausmald das
Auftreten von postoperativen Erbrechen zu vermehren. Hinsichtlich des
Schweregrades des Erbrechens ergaben sich zwischen den beiden Gruppen
keine Unterschiede: mehrmaliges Erbrechen in der TIVA-Gruppe 43% versus
44% in der volatilen Gruppe.

Das Auftreten von POV bei 40% der Patienten in der Remifentanilgruppe deckt
sich recht gut mit dem Ergebnis von 48% der vorliegenden Studie, vor allem
wenn man die in unserer Studie grof3ere Anzahl der im Durchschnitt operierten
Augenmuskeln (2,6 £ 1,4 versus 1,9 £ 0,6) und die davon abhéngige langere
Anasthesiedauer (86 = 26 Minuten versus 55 = 14 Minuten) betrachtet. Sowohl
Koivuranta et al. (1997) als auch Rauch et al. (1999) identifizierten die Dauer
der Narkose als eine wichtige Einflussgro3e fur das Auftreten von POV.

Davis et al. (1997) verglichen in einer Multicenter Studie bei Strabismus-
operationen von 129 Kindern Kinder zwischen 2 - 12 Jahren Remifentanil
(Bolus mit 1 pg/kg gefolgt von einer Erhaltungsdosis mit 1 pg/kg/min) mit
Propofol, Alfentanil, und Isofluran. Dabei konnten sie zwischen den vier
verschiedenen Medikamentengruppen bezlglich des postoperativen Er-
brechens keine signifikanten Unterschiede feststellen, die Erbrechensrate lag
um 31%. lhre Ergebnisse erwecken den Eindruck, dass es zwischen opiat-

basierten Anasthesieregimen, die kurzwirksame Opioide (Remifentanil oder
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Alfentanil) verwenden, und opiatfreien Anasthesieregimen (Isofluran oder
Propofol) im Hinblick auf POV keine Differenzen gibt.

Die im Vergleich zu Studie von Davis et al. (1997) erhdohte Erbrechensquote
unserer Studie (48% versus 31%) lasst sich durch mehrere Faktoren erklaren.
So ist die durchschnittliche Narkosedauer (42 Minuten) wiederum deutlich
kirzer als in der vorliegenden Studie (86 Minuten). Bedeutender ist die
Tatsache dass in der Studie von Davis et al. allen Patienten prophylaktisch
Ondansetron (100 pg/kg) appliziert wurde wahrend wir Dimenhydrinat lediglich
als ,Rescue-Medikament” beim Auftreten von POV verabreichten.

Entgegen den oben genannten Studien mit Remifentanil war die intravenodse
Gabe von Fentanyl bei Kindern mit Strabismusoperationen mit einer Vervier-
fachung der Erbrechensepisoden gegeniber der Gabe von Ketorolac oder
einem Placebo verbunden (Mendel et al. 1995).

Alle diese Studien legen nahe, dass Remifentanil eine im Vergleich zum lang-
wirksamen Fentanyl geringer ausgepragte proemetische Wirkung haben
konnte. Nichtsdestoweniger zeigte sich in unserer Studie keine Verminderung
der Erbrechensrate, sowohl in der Remifentanilgruppe als auch in Fentanyl-
gruppe erbrachen 49% beziehungsweise 48% der Patienten. Die Hoffnungen
die wir beim Entwurf dieser Studie in die Verwendung eines kurzwirksamen
Opiates gesetzt hatten erfillten sich in dieser Hinsicht nicht.

Jedoch war in der vorliegenden Studie die Anwendung von Remifentanil mit
einem signifikanten Rickgang der Anzahl der Erbrechensereignisse verbunden.
Obwohl die Anzahl der Kinder, bei denen es zum Erbrechen kam, in beiden
Gruppen vergleichbar war, erbrachen Patienten der Remifentanilgruppe durch-
schnittlich 0,95 mal innerhalb der untersuchten 25 Stunden Periode wohin-
gegen sich Patienten der Fentanylgruppe im Durchschnitt 2,2 mal Ubergaben.
Alle Patienten wurden wenigstens Uber einen Zeitraum von 24 Stunden nach
Verlegung aus dem Aufwachraum stationar behandelt. Daher konnten die
Auswirkungen dieser Entdeckung auf Parameter wie die Zeit bis zur Entlassung
oder Anzahl der unvorhergesehenen Wiedereinweisungen ins Krankenhaus, die

bei ambulanten Operationen relevant waren, nicht zugeordnet werden.
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Um den zeitlichen Verlauf des Erbrechens zu untersuchen wurde ein
logistisches Regressionsmodell angewandt. Die Wahrscheinlichkeit eine
Erbrechensepisode zu erleiden war anfanglich in der Fentanylgruppe hoher. Die
Wahrscheinlichkeit, dass es zu einem Erbrechensereignis kam nahm in beiden
Gruppen im Verlauf der Zeit ab (Abb. 8).

Eine Beziehung zwischen dem zeitlichen POV Verlauf und der kurzen
Halbwertzeit des Remifentanil konnte anhand der Daten der vorliegenden
Studie nicht gezeigt werden.

4.1.3 Zirkadianer Verlauf des Erbrechens

Interessanterweise deckte das Modell bei beiden Gruppen einen zirkadianen
Verlauf mit einem nahezu vollstdndigen Sistieren des Erbrechens wéahrend der
Nachtstunden auf (Abb. 8). Unserem Wissen nach sind zurzeit keine Studien
verfugbar, die sich mit dem Erbrechensverlauf bei Kindern wéahrend der
Ruhezeit bei Nacht beschaftigen. Gewisse proemetische oder mutmallich
proemetische Faktoren wie beispielsweise die Stimulation des Vestibular-
systems durch Bewegungsreize (Palazzo et Strunin 1984, Muir et al. 1987,
Kamath et al. 1990), Schmerzen (Andersen et Krogh 1976) oder Nahrungs-
aufnahme (Martin et al. 1990), fehlen wahrend des Schlafes und konnten so
das fehlende Erbrechen zu Nachtzeit erklaren. Auch das Verstellen der
optischen Achsen, das POV nach Strabismusoperationen beeinflussen kdénnte
(Lerman 1992) ist durch das SchlieRen der Augen wahrend des Schlafes
eliminiert. Allerdings muss dieser Faktor zumindest in dieser Studie in Frage
gestellt werden, da alle Kinder tGber mindestens 24 Stunden nach dem Eingriff
mit einer Augenklappe versehen waren, so dass das Umstellen der optischen
Achse ohne Folgen geblieben sein misste. Im Hinblick auf diesen Faktor wére
es interessant, ob es nach Abnahme des Augenverbandes erneut zum

Erbrechen gekommen war.
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4.1.4 Dimenhydrinat — eine sinnvolle Prophylaxe?

In Anbetracht der Tatsache, dass es bei 48% der Patienten zu POV Episoden
auftreten stellt sich die Frage ob es nicht angebracht ware Dimenhydrinat
prophylaktisch zu verabreichen. So resultierte die i.v. Gabe von 0,5 mg/kg
Dimenhydrinat in einer Reduktion des postoperativen Erbrechens von 65% auf
30% (Vener et al. 1996).

Auch die rektale Applikation mit einer an diese Applikationsform angepasste
Dosis von 2 — 3 mg/kg Dimenhydrinat 30 Minuten vor der Narkoseeinleitung
fuhrte nach einer Studie von Welters et al. (2000) zu einer Reduktion von POV
nach Strabismusoperationen von 60% auf 31%. Dieser Effekt war besonders im
Zeitraum 3 — 12 Stunden nach der Extubation ausgepragt. Allerdings ging dies
im Gegensatz zur Studie von Vener et al. wegen der sedativen Wirkung von
Dimenhydrinat auch mit einer signifikanten Verlangerung des Aufenthaltes im
Aufwachraum einher.

4.1.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigen die Daten der vorliegenden Studie, dass die Anzahl
der postoperativen Erbrechensereignisse nach Strabismusoperationen bei
Kindern kleiner ist nach der intravendsen Gabe von Remifentanil als nach der
Anwendung von Fentanyl. Eine Beziehung zwischen dem zeitlichen Verlauf des
postoperativen Erbrechens und der kurzen Halbwertzeit von Remifentanil
konnte nicht demonstriert werden. AbschlieRend impliziert die niedrige
Erbrechenshaufigkeit zur Nachtzeit das Vorhandensein eines antiemetischen
Effektes des Schlafes gegenuiber dem Wachzustand bei Patienten in der
postoperativen Phase.
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4.2 Analgesie

Die kurze Halbwertszeit von Remifentanil hat zur Folge, dass unmittelbar nach
Narkoseende praktisch keine analgetische Wirkung des Opiats mehr vorhanden
ist. Dies konnten wir auch in unserer Studie durch eine signifikant héhere
Schmerzscore in der Remifentanilgruppe gegenuber der Fentanylgruppe (4,7
versus 2,0) innerhalb der ersten 30 Minuten nach Narkoseende nachweisen.

Es ist daher notig mit anderen Medikamenten flr eine gute postoperative
Analgesie zu sorgen. Da Opiate angesichts des Studienthemas nicht in Frage
kamen haben wir uns fir das in der Kinderheilkunde weit verbreitete
Paracetamol entschieden. Um postoperative Schmerzen moglichst gering zu
halten kombinierten wir die rektale Paracetamolapplikation mit der topischen
Gabe von 0,5 % Bupivacain. Die topische Verwendung von Lokalanasthetika in
der Ophtalmochirurgie wurde von Noyes bereits im Jahre 1884 beschrieben
und fand in den folgenden 35 Jahren regelméaRigen Gebrauch. Diese Form der
Anasthesie wurde nach der Entwicklung der Retrobulbéranésthesie oder zuver-
lassigen Allgemeinanéasthesie immer mehr verlassen und fand seine An-
wendung vor allem bei der Entfernung von Fremdkorpern oder bei der Augen-
druckmessung. Nichtsdestoweniger findet sie auch in jingeren Tagen noch
erfolgreiche Verwendung. So wurde in einer Studie von Diamond (1989) bei 22
erwachsenen Patienten nur unter topische Gabe von 4% Kokainhydrochlorid
Strabismusoperationen durchgefihrt. Lediglich ein Patient war mit der Wahl der
Andasthesie unzufrieden. Auch wenn die rein topische Analgesie nur bei ausge-
wahlten Patienten genutzt werden kann und sich bei Kinder von selbst verbietet
zeigt sie jedoch das analgetische Potential, das sie in sich birgt. So geht die
topische Anwendung von Lokalandsthetika mit einer Verringerung des
intraoperativen (Lytle et Thomas 1992) und postoperativen (Watson 1991,
Heinze et al. 1995) Analgetikumbedarfs einher und lasst in Kombination mit
Paracetamol auf eine gute Analgesie schliel3en.

Nach Behandlung der Patienten mit 0,4% Oxybuprocain Augentropfen und
Paracetamolsuppositorien in Abhangigkeit der jeweiligen Schmerzscore
konnten nach 30 Minuten keine Unterschiede zu Fentanylgruppe gefunden
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werden. Somit scheint das angewandte Analgesieschema bei der
Beherrschung postoperativer Schmerzen nach Strabismusoperationen effizient

ZU sein.

Dennoch waren wie oben erwahnt in der Remifentanilgruppe die Schmerz-
scores innerhalb der ersten 30 Minuten nach Narkoseende signifikant hoher als
in der Fentanylgruppe. Wie lasst sich diese Tatsache trotz der zum Teil
wiederholten rektalen Gabe von Paracetamol und topischen Gabe von
Bupivacain erklaren?

Der Mittelwert der Narkosedauer betrug 86 Minuten, die erste rektale
Paracetamolgabe fand unmittelbar nach Intubation statt, also betrug die
Resorptionszeit bis ersten Bestimmung des Schmerzscores nur in etwa 90
Minuten. Nach einer Studie von Montgomery et al. (1995) und Anderson et al.
(1995) ist der Peak der Paracetamolplasmakonzentration nach rektaler Gabe
ungefahr nach 120 beziehungsweise 137 Minuten erreicht, also in etwa zu
jenem Zeitpunkt, an dem sich der Schmerzscore der Remifentanilgruppe dem
der Fentanylgruppe angeglichen hat. Es ist also zu Uberlegen, ob in dem
Zeitraum mit den héheren Schmerzscores in der Remifentanilgruppe die anal-
getische Wirkung des Remifentanils nicht mehr und die des Paracetamols noch
nicht ausreichend vorhanden ist. Vorausgesetzt diese Uberlegung ware korrekt
hatte eine 30 oder 45 Minuten frihere Gabe von Paracetamol die unter-
schiedlichen Schmerzscores mdoglicherweise nivelliert.

Es ist denkbar, dass die differierenden Schmerzscores der beiden Opiat-
gruppen ihren Ursprung auch in der H6he der Paracetamoldosierung haben.
Die notige Plasmakonzentration von Paracetamol zur Erzielung einer guten
analgetischen Wirkung ist nicht genau definiert. Von uns wurde eine Dosierung
von 10 mg/kg KG Paracetamol, wie sie im Beipackzettel und in Standardwerken
der Kinderheilkunde (Kurz et Roos 1996) fur die rektale Anwendung empfohlen
werden, verwendet. Allerdings weisen Studien darauf hin, dass wegen der stark
variierenden Resorptionsrate von rektal appliziertem Paracetamol eine hdhere
Dosierung notwendig sei. So dosierte Anderson et al. (1995) viermal hoher als

in unserer Studie. Montgomery et al. (1995) wies bei 45 mg Paracetamol pro kg
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Kdrpergewicht bei rektaler Verabreichung einen &aquivalent hohen Plasma-
spiegel wie nach oraler Gabe von 15 mg/kg KG nach. Daher ist es gut moglich,
dass die erreichte Plasmakonzentration fir eine suffiziente analgetische
Therapie durch Paracetamol allein nicht ausreichend ist. Ob eine hohere
Dosierung auch mit einem friheren Erreichen eines wirksamen Paracetamol-
plasmaspiegels einherginge ist unklar.

In der Fentanylgruppe kommt eine unvollstandige Paracetamolwirkung nicht so
zum Tragen, da durch die Pharmakokinetik des potenten Opiats Fentanyl auch
ohne eine volle Paracetamolwirkung eine gute Analgesie gewahrleistet ist.
Unabhangig davon kann eine weitere rektale Paracetamolgabe nach 30
Minuten aul3er einem psychischen Effekt praktisch keine analgetische Wirkung
entfalten.

Nichtsdestoweniger war auch durch das von uns angewandte Therapieregime
eine effiziente Analgesie moglich, die allerdings direkt nach Narkoseende zum
Beispiel durch eine vorgezogene Paracetamolapplikation eventuell in hoéherer

Dosierung weiter verbessert werden kénnte.

Ein Problem, das sich bei der Beurteilung postoperativer oder auch sonstiger
Schmerzen ergibt besteht darin, dass Schmerzen nicht direkt messbar sind. Um
Schmerzen dennoch bewerten zu kénnen wurden Mel3systeme entwickelt, die
es ermdglichen sollen, Schmerzen zu quantifizieren und einer Beurteilung
zuganglich zu machen. Dabei gibt es grundsatzlich zwei verschieden MeR-
systemtypen: Solche, die auf einer aktiven Mitarbeit des Patienten basieren,
und solche, die durch Beobachtung durch einen Dritten und durch Erfassung
bestimmter Parameter eine Einschatzung des Schmerzausmalles zulassen.

In der vorliegenden Studie waren Kinder zwischen 2 und 12 Jahren einge-
schlossen, als Folge der durchgefilhrten Operation hatten die Kinder
mindestens auf einer, zum Teil auf beiden Seiten eine Augenklappe und waren
haufig nicht bereit, die Augen zu offnen. Deshalb und auf Grund der
altersentsprechenden Compliance und Verstandnisses waren in unsere Studie
Methoden zur Schmerzbewertung, die auf aktiver Mitarbeit oder visueller
Wahrnehmung beruhen, wie beispielsweise visuelle Analogskalen (VAS) in
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verschiedenen Ausfihrungen (Maunuksela et al. 1987) (Abb. 11) nicht zu
verwenden.

DO

Abb. 11: Beispiele visueller Analogskalen (VAS) zur Schmerzerfassung.

Daher haben wir auf eine Schmerzbeurteilung durch Dritte zurtickgegriffen. Bei
jeder Fremdbeurteilung von Schmerzen stellt sich die Frage, ob mit der
angewandten Methode auch beurteilt wird was zu beurteilen beabsichtigt ist
(Validitdt) und ob diese Ergebnisse durch unterschiedliche Untersucher zu
reproduzieren sind (Reliabilitat). Wir bedienten uns der ,,Objective Pain Scale”
(OPS) nach Hannallah (Broadman, Rice, Hannallah 1988), die oben genannten
Anforderungen gerecht zu werden scheint (Norden et al. (1991). Sie wurde
bereits in zahlreichen Studien verwendet (Wolf et al. 1988, Purday et al. 1996,
Davis et al. 1997, Shende et Das 1999).

Der OPS Score bildet aus verschiedenen Parametern wie beispielsweise

Bewegung, Blutdruck oder Agitation einen Score, der das Ausmal} der
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Schmerzen beschreiben soll. Es wird beschrieben, dass ein jahes Erwachen
aus einer Narkose mit Desorientierung und vermehrter Agitation einhergeht
(Welborn et al. 1996). Daher kdnnte man den oben genannten Referenzen zum
Trotz die Frage stellen, ob die hdheren Scores in der Remifentanilgruppe nicht
durch ein im Vergleich zur Fentanylgruppe abrupteres Ende der Sedierung am
Narkoseende zustande kamen und nicht durch mehr Schmerzen.

Bis eine objektive Schmerzmessung zur Verfligung steht lasst sich ungeachtet
allen Reliabilitats- und Validitatprifungen diese Unsicherheit letztlich nicht

ausschlielRen.

35



5 Zusammenfassung

Postoperatives Erbrechen nach Strabismusoperationen bei Kindern fihrt haufig
zu verlangerten Krankenhausaufenthalten. Es ist bekannt, dass Opiate die
Haufigkeit von PONV erhohen. Das Opiat Remifentanil hat eine kontext-
sensitive Halbwertszeit von 3 bis 4 Minuten. In wie weit diese kurze
Halbwertszeit PONV bei oben genannten Patienten beeinflusst ist bislang
unbekannt. Daher fuhrten wir bei 89 Kindern im Alter zischen 2 und 12 Jahren
mit ASA Status | oder I, die sich im Rahmen einer Strabismusoperation einer
Vollnarkose unterziehen mussten, eine prospektive Doppelblindstudie durch.
Dabei wurden die Patienten entweder einer Remifentanilgruppe oder einer
Fentanylgruppe zugelost. In der Remifentanilgruppe erhielten die Patienten
einen Bolus 1pg-kg™, gefolgt von einer Dauerinfusion von 0,1-0,2pg-kg™-min™.
In der Fentanylgruppe wurde ein Bolus von 2ug-kg™ gefolgt von einem zweiten
Bolus mit 1pg-kg” alle 45 Minuten appliziert. Uber einen Zeitraum von 25
Stunden wurden alle Erbrechensereignisse dokumentiert. Unter Verwendung
der ,Objective Pain Scale" (OPS) nach Hannallah wurde im Aufwachraum utber
einen Zeitraum von 60 Minuten in viertelstindlichem Abstand eine
Schmerzscore ermittelt.

Die Anzahl der Patienten, bei denen es zu postoperativem Erbrechen kam,
differierten bei den zwei Gruppen nicht signifikant (48% vs. 49%). Die Haufigkeit
der Erbrechensereignisse war jedoch in der Remifentanilgruppe signifikant
geringer (0,95 vs. 2,2 Ereignisse). Dafir war die Anwendung von Fentanyl
wahrend der ersten 30 Minuten im Aufwachraum mit einer niedrigeren
Schmerzscore einhergehend.

Zusammengefasst fanden sich bei Kindern, die Rahmen einer Strabismus-
operation eine balancierte Narkose mit Remifentanil erhielten, eine im Vergleich
zu einer Narkose mit Fentanyl geringere Haufigkeit an Erbrechensepisoden.
Jedoch zeigte Fentanyl hinsichtlich der Analgesie in der frihen postoperativen

Phase Vorteile.
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/7 Anhang

7.1 Die Medikamente

7.1.1 Fentanyl

Fentanyl ist ein Opiatanalgetikum aus der Stoffklasse der 4-Anilinopiperidine
und wurde als erstes synthetisches Opioid dieser Gruppe bereits im Jahre 1959
entwickelt und wird seit den siebziger Jahren in der An&sthesie angewandt. Es
besitzt eine groRe Affinitdt zu den p-Rezeptoren und ist dort ein reiner Agonist
Uber die p-Rezeptoren werden neben der Analgesie auch die opiattypischen
Nebenwirkungen wie Atemdepression, Bradykardie und Euphorie vermittelt.
Sein therapeutischer Index (Ratio LDsy / EDsp) ist 28-mal héher als der von
Morphin und bildet damit eine Grundlage fur eine sichere Anwendung in der
Anasthesie. Nach einer Studie von Schuster et al. (1991) liegt die EDsy bei
4,1nmol/kg und ist somit vergleichbar mit der von Remifentanil.

Die Halbwertszeit bis zur Herstellung eines Gleichgewichts zwischen der
Medikamenten Wirkung und der arteriellen Medikamentenkonzentration
(,equilibration halftime Ty/e0) ist bei Fentanyl mit 6,6 Minuten im Vergleich zu
Remifentanil mit 1,3 Minuten langer (Lemmens 1995) und erklart somit die
langere Anschlagzeit von 4 — 5 Minuten. Die Plasmaproteinbindung betragt
84%.

Im Tierexperiment wurde die Leber als der wichtigste Abbauort identifiziert
(Lehmann et al. 1982). Dabei erfolgt die Metabolisierung vornehmlich durch
oxidative Desalkylierung zu Phenylessigsaure.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt 219 Minuten. Wegen seiner ausgepragten
Lipidloslichkeit akkumuliert Fentanyl vor allem bei Gabe Uber einen langeren
Zeitraum hinweg im Fettgewebe. Dies hat zur Folge, dass die kontext-sensitive
Halbwertszeit (i.e. die Zeit, die notwendig ist, um nach Beendigung einer
kontinuierlichen Infusion oder Bolusapplikation einen 50%igen Abfall der
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Substanzkonzentration zu erreichen) mit zunehmender Applikationsdauer um

das Vielfache zunimmt (Hughes et al. 1992, Egan et al. 1993, Abb. 12)
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Abb. 12: Kontext-sensitive Halbwertszeit (mod. nach Egan et al. 1993)

Die Ruckverteilung aus dem Fettgewebe wird fir das Auftreten ausgepragter
Atemdepression einige Stunden nachdem sich Patienten scheinbar von der
Narkose erholt hatten verantwortlich gemacht (Adams et al. 1978). Diese
Pharmakokinetik fihrt dazu, das Fentanyl noch langere Zeit nach der

Applikation im Koérper seine Wirkung aber auch Nebenwirkung entfalten kann.
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7.1.2 Remifentanil

Das kurzwirksame Opioid Remifentanil erhielt seine Zulassung 1996. Es ist wie
auch Fentanyl in die Gruppe der 4-Anilinopiperidine einzuordnen und wirkt
subtypspezifisch am p - Opioidrezeptor. Die Potenz von Remifentanil ist mit der
von Fentanyl vergleichbar (Schuster et al. 1991).

Bei der Untersuchung pharmakokinetischer Charakteristika kamen Egan et al.
zu dem Ergebnis, dass die Kinetik von Remifentanil mehr als ein Stunde nach
Applikationsende bevorzugt im Drei-Kompartiment-Modell beschreibbar ist.
Wahrend die Verteilung in das zweite Kompartiment sehr schnell erfolgt, ist die
Verteilung in das dritte Kompartiment sehr limitiert und betragt weniger als 5%
der applizierten Dosis (Egan et al. 1993). Dies ist ein Unterschied zu den
herkdbmmlichen Opioiden, der sich besonders dann bemerkbar macht, wenn
diese Substanzen uber einen langeren Zeitraumhinweg verabreicht werden,
und dabei im dritten Kompartiment (z.B. Fettgewebe) akkumulieren. Die
Halbwertszeit bis zur Herstellung eines Gleichgewichts zwischen der
Medikamenten Wirkung und der arteriellen Medikamentenkonzentration
(»equilibration halftime T12ke0) liegt bei Remifentanil bei 1,3 Minuten.

Der wesentliche strukturelle Unterschied von Remifentanil gegeniber den
Ubrigen Opioiden besteht in der Einflgung eines Propionsauremethylesters.
Dieser Substituent macht Remifentanil zuganglich fir einen ubiquitaren Abbau
durch unspezifische Blut- und Gewebeesterasen (,esterase metabolized opiod*
(EMO). Diese Enzyme sind bis in hohe Remifentanildosen nicht sattigbar, die
kontext-sensitive Halbwertszeit ist also in weitem Rahmen unabhangig von der
eingesetzten Dosis (Westmoreland et al. 1993, Egan et al. 1993). Wegen der
Hydrolyse durch unspezifische Esterasen ist eine Dosisanpassung bei
Pseudocholinesterasemangel nicht notwendig (Stiller et al. 1995). Remifentanil
wird zu 98% zum Hauptmetaboliten GI90291 abgebaut, der zu 90% Uber die
Nieren ausgeschieden wird und dessen analgetische Potenz bei 1/1000 bis
1/3000 der Ausgangssubstanz liegt und somit praktisch keine Kklinische
Relevanz besitzt. (Thompson et al. 1996). Obwohl die Ausscheidung von

GI190291 bei niereninsuffizienten Patienten verzogert ist (Hoke et al. 1995), sind
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somit signifikante pharmakologische Auswirkungen unwahrscheinlich. In einer
Studie von Shlugman et al. (1994), die den Einfluss von Remifentanil auf Atem-
depression bei Patienten mit Niereninsuffizienz untersucht, konnte gezeigt
werden, dass es keine signifikanten Unterschiede zu einem Normalkollektiv
gibt. Der Abbau erfolgt weitgehend unabhangig von der Leberfunktion des
Patienten. Auch bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Hoke et al. 1995)
oder wahrend der anhepatischen Phase bei Lebertransplantationen
(Navapurkar et al. 1995) konnten keine signifikanten Unterschiede zu einem
Kontrollkollektiv nachgewiesen werden. Die kontext-sensitive Halbwertszeit
betragt, unabhangig von der Infusionsdauer, 3 — 5 Minuten (Kapila et al. 1995).
Die geringe Lipidldslichkeit, Plasmaproteinbindung, das geringe Verteilungs-
volumen sowie die kurze Anschlagzeit von Remifentanil gegeniber z.B.
Fentanyl (Abb. 13) als klassischen Vertreter der Opiate lassen auf eine sehr

gute Steuerbarkeit schliel3en.

Remifentanil Fentanyl
Lipidléslichkeit 18 816
[Oktanol / Wasser Verteilungskoeffizient]
Plasmaproteinbindung [%)] 70 84
Anschlagzeit [min] 1-15 4-5
Verteilungsvolumen [l/kg] 0,2-04 4
Eliminations-HWZ [min] 5-14 219

Abb. 13: Ubersicht Uber die Pharmakokinetik von Remifentanil und Fentanyl
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7.1.3 Sevofluran

Sevofluran ist ein Inhalationsanasthetikum aus der Gruppe der Methylether und
erhielt in Deutschland seine Zulassung im Jahr 1995. Die fehlende Atemwegs-
irritation (Doi et Ikeda 1993) und der relativ angenehme Geruch unterscheiden
Sevofluran von anderen Inhalationsanasthetika wie Isofluran, Enfluran oder
Desfluran und soll eine sanfte Narkoseeinleitung per inhalationem ermoglichen
— Eigenschaften die gerade bei Kindern besonders relevant sind.

Die minimale alveolare Konzentration (MACso) ist fur Sevofluran altersabhangig
und liegt z.B. im Alter von 0,5 — 3 Jahren bei 2,8 Vol%, im Alter von 3 — 12
Jahren bei 2,5 Vol% (Lerman et al 1994).

Im Hinblick auf den Gewebe-Blut-Koeffizient (1,7) ist Sevofluran mit Isofluran
oder Halothan weitgehend vergleichbar. Durch seinen sehr niedrigen Blut-Gas-
Verteilungskoeffizient von 0,7 flutet Sevofluran rasch (Strum et Eger 1987) an,
ermoglicht eine schnelle pulmonale Elimination bei der Narkoseausleitung und
somit eine gute Steuerbarkeit. So betragt die endtidale Sevoflurankonzentration
2 Minuten nach Abschalten des Verdampfers noch 50 % des bei Unterbrechung
vorliegenden Wertes (Funk et al. 1996) wéahrend der Wert fur Halothan
beispielsweise noch 70% betragt. Auch nach langer Narkosedauer neigt
Sevofluran nur wenig zur Akkumulation (Goto et al. 1997).

Die Biotransformationsrate liegt bei 3,3% (Kharasch et al. 1995) und findet vor
allem Cytochrom P450 2E1 abhéngig in der Leber statt. Dabei sind Hexa-
fluoroisopropanol, anorganisches Fluorid und Kohlendioxid die Hauptmeta-
bolite. Somit ist Sevofluran neben Isofluran ein weiteres fluoriertes Inhalations-
anasthetikum, das nicht zu Trifluoressigséaure oder &hnlichen Verbindungen, die
fur immunologisch bedingte Leberschaden verantwortlich gemacht werden
(Hobbhahn et al. 1991), biotransformiert wird.
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Narkoseprotokoll

Datum: |Alter: Nr.: Augenmuskeln
Name: Geburtsdatum: li E:I'j‘-g ; “'FR‘::T'-E ;

. R.s. R.s.
Geschlecht: m w ig E } £ f g

it O.s. 0.
Gewicht: kg (S, § } ofg ;

Operateur:
Pramedikation:
Midazolam
— mg
<10 kg keine Pramedikation

> 10 kg 0.4 mg/kgKG (max.10 mg)

Abb. 14: Narkoseformular Pramedikation




Narkoseeinleitung-Fentanyl:

Uhrzeit:

Atropin
(10ug-kgKG™)
(Konzentration 0,05 mg /0,1 ml)

=> mg mli

Fentanyl

Konzentration:
bis 25 kgkG 5 ug/ml (1:10)
> 25 kgKG 10 pg/ml (1:5)

Narkoseeinleitung Bolus: 1 pg-kgKG™
(2 mI/10 kgKG bei Konz. 0,005 mg/ml)
(1 ml/10 kgKG bei Konz. 0,01 mg/ml)

Bei Schnitt erneuter Bolus: 1 pug-kgKG™

Abb. 15: Narkoseformular Einleitung Fentanyl




Narkoseeinleitung-Remifentanil:

Uhrzeit:
Atropin &
(10ug-kgKG™) iy Hg '“'
(Konzentration 50ug / 0,1 ml)
Remifentanil
Konzentration 20ug/ml
Bolus: Bolus:
1 ng-kgKG™
0,05 ml-kgKG'uber 2min
Perfusor: Perfusor: mli/h
0,2ug-kgKG"'-min™
0,6ml-kg KG'-h'! (bis nach Schnitt)

Abb. 16: Narkoseformular Einleitung Remifentanil




Maskeneinleitung mit Sevofluran

Maskeneinleitung mit Sevofluran

kein Lachgas ! (wihrend der gesamten
Narkose!)

Beatmungsdruckbegrenzung auf 14 mmHg

e Rocuronium (0,6 mg-kgkG™) => mg
e Intubation
e Paracetamol <10kg: 125 mg
10 — 22 kg: 250 mg => mg
23 — 40 kg: 500 mg
Beginn d. Eingriffs: Uhrzeit:

Abb. 17: Narkoseformular Einleitung




Erhaltung der Narkose - Fentanyl

e Sevofluran © Monate bis 3 Jahre: 2,8 %

kein Lachgas!

3 -12 Jahre: 2,5 % 1 MAK %
Nachinjektion Fentanyl Uhrzeit:
(nach 45 min OP 1ug-kgkG™) Menge: ug
Erhaltung der Narkose - Remifentanil
e Sevofluran © Monate bis 3 Jahre: 2,8 % kein Lachgas! :
3 -12 Jahre: 2,5 % 1 MAK Yo
e Remifentanil (konzentration von 20 pg/mi) Nach Schnitt:
(nach Schnitt) 0,1ug-kgKG"-min™ Perfusor: ml/h

0,3 mli-kgkG™'-h™
Ende bei Bindehautnaht

Abb. 18: Narkoseformular Erhaltung der Narkose




Operationsende

Gabe von 2 Tropfen Bupivacain bei OP Ende:
Bindehautnaht

Extubationszeitpunkt: Uhrzeit:

Anweisung an den e nach 2 Stunden: 4 Stunden nur Trinken auf Verlangen
Aufwachraum: e danach: freie Hand

e Schmerzmedikation nach Schema

e keine Opioide

e bei Bed. Benoxinat Augentropfen

e bei Bed. VomexA (40 mg) supp.

Probleme:

Abb. 19: Narkoseformular Ausleitung
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