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1 Einleitung

1.1  Aligemeines

Die Einfuhrung der extrakorporalen Stof3wellenlithotripsie (ESWL) zur ZertrGmmerung von
Nierensteinen erfolgte 1980. Die ESWL entwickelte sich rasch zur Therapie der Wahl des
Harnsteinleidens. Es konnen heute 95% aller Harnsteine mittels der extrakorporalen Stol3wellen-
lithotripsie therapiert werden. In 75% der Félle wird sie dabei as aleinige Therapie angewandt, in
20% ist die Kombination mit endourologischen Auxiliarmal3nahmen notwendig, und nur 5% aller

Nierensteintrager miissen sich noch einer offenen Operation unterziehen 9.

Bis heute sind weltweit viele Millionen Patienten mit Nierensteinleiden in ESWL-Zentren behandelt
worden. Durch diese nichtinvasive Behandlungsmethode konnte die Anzahl der chirurgischen
Behandlung des Nierensteinleidens um mehr als 90 % gesenkt werden. Ca. 85% aller Falle kbnnen
allein durch ESWL erfolgreich behandelt werden, zusammen mit anderen urologischen Auxilarmal3-
nahmen (z. B. endourologische Verfahren) kann bei ca. 97% der Patienten mit Nephrolithiasisauf ein
invasives V orgehen (operative Behandlung) verzichtet werden. Die extrakorporale Stofl3wellenlitho-
tripse wird auch bei Steinleiden anderer Organe (Gallenblase, intra- und extrahepatischer

Gallengénge, Pankreas, Speicheldriisen) mit Erfolg angewandt (*66)

1.2  Geschichtliche Entwicklung der ESWL

Die Entwicklung der ESWL als nichtinvasive Therapie des Nierensteinleidens 183t sich wie folgt
beschreiben:

- 1966: Erste Entdeckung der Weiterleitung von mechanischen Stol3wellen durch den

menschlichen Korper G,

-1971: Beginnder systematischen Untersuchung der Effekte der schadigungsfreien Weiterlei-

tung von mechanischen StoRwellen in Tieren G,



- 1972:

-1974:

- 1980:

- 1982:

- 1984

- 1985:

- 1987:

- 1990:

- 1994:

Beginn der Zusammenarbeit der Firma DORNIER Medizin Technik GmbH mit Prof.
E. Schmiedt - Direktor der Urologischen Klinik und Poliklinik der Universitét MUn-
chen - mit der Zielsetzung, die ESWL im Jahre 1976 bei der Hellbehandlung am

Menschen einzusetzen 2.

Beginnder Entwicklungsarbeitenund klinischen Untersuchungenan Zellenund Tieren
am Institut fur Chirurgische Forschung der Universitdt M iinchen - damaliger Direktor
Prof. Dr. Brendel - durch Prof. E. Eisenberger und Prof. Ch. Chaussy ©.

Erste Anwendung der ESWL am Menschen (Nierensteinzertrimmerung) mit einem
klinischen Erprobungsgerét. Diesgeschahinenger Zusammenarbeit zwischender Uro-
logischen Klinik, demInstitut fir Anésthesiologie, Klinikum Grof3hadern, der L udwig-
Maximilians-Universitét Munchen (Dir. : Prof. Dr. Dr. hc. K. Peter) und der Fa

Dornier-Medizintechnik.

Einweihung des ersten ESWL-Zentrums an der urologischen Klinik Grof3hadern der

Universitat Miinchen @4,

Installation erster klinischer Vorseriegeréte in Stuttgart, Wuppertal, Berlin, Mainz,
Liibeck etc. ®¥. Nach und nach folgt die Einrichtung weiterer ESWL-Zentren in der
ganzen Welt.

Erster Einsatz der Lithotripsie bel Gallensteinen.
Erster Einsatz der Lithotripsie bei Pankreassteinen.
Erster Einsatz der Lithotripsie bei Speichelsteinen und Pseudoarthrosen.

Erster Einsatz bei orthopadischen Indikation (Kalkablagerungen Schultergelenk,
Achillessehnenreizung etc.)



1.3  Physkalische Charakteristik von Stol3wellen

StolRwellen sind Schallwellen hohen Drucks und einem extrem kurzen Druckanstieg. Die Dauer der
StoRRwelle betrégt nur wenige Mikrosekunden. Aufgrund I hrer Frequenzanteile von mehr als 100 kHz
handelt es sich um Ultraschallwellen. Unterschiede zum diagnostisch angewandten Ultraschall
bestehen in der wesentlich htheren Amplitude, der asymmetrischen Pulsform und darin, dass
StoRwellen einzelne Pulse sind und somit keine Wellenziige haben. Der maximale Druck dieser
StolRRwellen betragt im Fokus Werte von mehreren 100 bis tiber 1000 bar. Die Dauer des Druckpulses
betragt hierbei etwa 2-3 ps (Abb. 1). Hinter bzw. nach dem Druckpuls féllt der Druck exponentiell
ab, esfolgt eine Zugwelle, die ein wesentlich geringeres Maximum von weniger als 100 bar aufweist
und einige Mikrosekunden langer als der Druckpuls dauert . Kiirzlich durchgefiihrte Messungen
zeigten, dass die Zugwelle die Energie der StoRRwelle um 10 - 20% © erhéht. Die Zugwelle spielt
einewichtige Rolle bei der Entstehung zahireicher unerwiinschter StoRwelleneffekte ). In Folge der
Zugwelle entstehen auch Kavitationen, gasgefillte Blaschen, die wenn sie kollabieren, einen starken
lokal zerstGrenden Effekt haben.

%3341 §

Abbildung 1: Vereinfachter zeitlicher Druckverlauf
einer StolRwelle.

Auf die ultrakurze (nur Mikrosekunden dauernde) positive
Druckwelle folgt eine Zugwelle von langerer Dauer und
niedrigerer Amplitude. Der Druck ist hierbei in relativen
Einheiten angegeben, der erreichbare Spitzendruck p, liegt
je nach Lithotriptor und Generatorspannung zwischen 350
und 1000 bar. Die Anstiegszeit t, liegt in der Grof3enordnung
von einer Nanosekunde. Die Dauer der Stol3welle kann
anndhernd durch dieZeitkonstantet ihres Exponentialabfalls
beschrieben werden und betragt einige Mikrosekunden 2,
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1.4  Stofdwellenerzeugung und Fokussierung

Bisher verfligbare Lithotriptorsysteme erzeugen Stof3wellen nach drei verschiedenen physikalischen

Prinzipien: Elektrohydraulisch, elektromagnetisch oder piezoelektrisch.

1.4.1 Elektrohydraulische Stofl3wellenquellen

Bei elektrohydraulischen Stol3wellenquellen handelt essich um punktférmige Energiequellen, dieeine
kugelformige Explosionswelle erzeugen, welche tiber ein Plasma durch Funkenentladung generiert
wird. Das Zentrum der StoRwelle ist hierbel im Fokus eines Hohlellipsoides angeordnet, die Welle
wird hierdurch auf den zweiten Fokusreflektiert. Mit Hilfe bildgebender Verfahren wird dieser zweite
Fokus so platziert, dasser im Zentrum deszu zertrimmernden Steinesliegt (sehe Abb. 2). Der nicht
reflektierte und damit nicht fokussierte Antell der Welle wird direkt von der Elektrode als sog.
Primérwelle abgestrahlt. Diese Primarwelle besitzt nur eine niedrige Energie, ihr Druck nimmt
umgekehrt proportional zum Abstand von der Elektrode ab (Abstandsquadratgesetz) 2.



Abbildung 2: Technische Anordnung der Elektroden und des Ellipsoids. Die Elektroden sind
hierbei im ersten Brennpunkt (F1) und der zu zertrimmernde Nierenstein im zweiten Brennpunkt
(F2) lokalisiert %

Die Fa. DORNIER fuhrte die extrakorporale Steinzertrimmerung (ESWL) durch Sto3wellen mit
einem Funkenentladungssystem in die Medizin ein. Dabel wird ein Kondensator tber eine Unter-
wasserfunkenstrecke entladen, dasentstehende und rasch expandierende Plasmaerzeugt die Stol3welle
(®3) Punktférmig StoRwellenquellen erzeugen Druckwellen, die zu Beginn einen sehr steilen bzw.

schnellen Druckanstieg von weniger als 10 Nanosekunden aufweisen.
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Die Abbildung 3 stellt die raumliche Ausbreitung des Druckniveaus dar. Dieses steile Druckprofil
bleibt bei der Ausbreitung der Welle im Gewebe erhalten. Die Abmessung des Ellipsoides bestimmt

den Offnungswinkel im zweiten Fokus und damit die Fokussierung.

ke '/‘
=)

]
l"l

bg,
I"' "
25502

Abbildung 3: Dreidimensionelle Darstellung der Driicke im Fokusbereich @

1.4.2 Elektromagnetische Stol3wellenquellen

Elektromagnetische Quellen zur Stol3wellenerzeugung sind bereitsin den sechziger Jahren angewandt

worden, um die physikalischen Parameter von Stol3wellen zu untersuchen. Man 1803t hierbei einen

starken elektrischen Strom durch eine Spule flief3en und induziert dadurch ein Magnetfeld, das - wie

bei einem Transformator - ineiner direkt Uber der Spule liegenden M etallmembran einen Wirbelstrom

und ein weiteresM agnetfeld erzeugt. Die Metallmembran wird von der Spule aufgrund unterschiedli-
6



cher elektrischer Ladungen abgestolRen, so wie sich zwei gleiche Magnetpole abstol3en, und erzeugt
in einer anliegenden Wassersaule eine Welle 2% Durch die Bewegung der Membran entsteht eine
Wellenfront, die sich wie eine Welle im Wasser ausoreitet und durch eine akustische Linse zur
Steinzertrimmerung fokussiert wird. Ein Charakteristikum von Wellen aus elektromagnetischen
Quellen ist deren relativ lange Anstiegszeit. Diese wird jedoch in Abhangigkeit vom Stof3druck bei
ihrer Ausbreitung auf dem Weg zum Fokus zunehmend verkirzt. Die elektromagnetische
Wellenerzeugung kann elektrische Energie nur mit einem deutlich geringeren Wirkungsgrad in
akustische Energie umsetzten alsdie Funkenentladung. Technischist esderzeit - noch - nicht moglich,

hochfrequente Stol3wellen mit einem elektromagnetischen Stol3wellengenerator zu erzeugen.

1.4.3 Piezoelektrische Stol3wellenquellen

Mit Hilfe piezoelektrischer Stoldwellenquellen werden Wellen durch die Bewegung piezoelektrischer
Kristalleerzeugt. Die Zahl der Kristalle variiert zwischen mehreren hundert und einigen tausend. Die
Kristalle sind auf einer kugelférmigen Schale angeordnet, werden auf den Fokus gerichtet und sind
ale gleichweit vom Fokus entfernt. Das System bendtigt daher keine zusétzliche Fokussierung
(1415.18) |n]etzter Zeit kommen auch piezoelektrische StoRwellenquellen zur Anwendung, die nur mit
wenigen Kristallen betrieben werden. Diese Kristalle sind deutlich grof3er und erfordern den Einsatz
von Systemen zur Fokussierung. Die Energie, die von einer piezoelektrischen Stol3wellenquelle
erzeugten Welle entsteht, ist durch die Belastbarkeit der Kristalle begrenzt. Die Gesamtflache der
Piezokeramik mul3 daher fUr eine wirksame Steinzertrimmerung gentigend grol3 sein, was
zwangdaufig zu einem relativ groRen Offnungswinkel im Fokus fihrt. Durch die dabei zu
beobachtende gleichféormige Energieverteilung tiber die gesamte Flache und den groRen Offnungs-
winkel wird eine gute Fokussierung mit hohem Druckverstarkungsgrad erreicht 4. Die piezo-
elektrisch erzeugten Wellen haben wie die elektromagnetisch erzeugten eine relativ lange Druckan-
stiegszeit, die sich bei Druckerhthung allerdings verkdirzt.

Unabhéngig vom Erzeugungsprinzip der Stof3welle gehen von allen Sto3wellenquellen auch

Zugwellen aus(siehe Abbildung 1). Diese Zugwellen folgen der positiven Druckwelleim Fokusinfast
7



allen bisher untersuchten Systemen ®®. |hre Dauer betragt maximal etwa 10 Mikrosekunden. Sie
werdenin allen Stol3wellengeneratoren u.a. durch Beugungserscheinungen am Rand der Generatoren
oder Reflektoren hervorgerufen (Mdaller, M: Stol3wellenfokussierungin\Wasser. Dissertation, RWTH
Aachen. 1987) und erhhen die Gesamtenergie der StoRwelle um ca. 10 - 20 % ©9).

1.5  Schmerzphdnomene durch Stol3wellen

Schmerzinduktion und Schmerzempfindung wahrend Stol3wellenlithotripsie sind ausgesprochen-
variabel. Sie werden im klinischen Alltag von der préoperativen Befindlichkeit des Patienten 9
ebenso beeinfluf3t wie von der Behandlungsdauer, der Patientenlagerung und demV olumen sowie der
anatomischen Struktur (z. B. Haut, Fett- oder Muskelgewebe) der StoRwellendurchtrittszonen 4.
ImRegelfall ist jede applizierte Stol3wellevon einer kurz dauernden Schmerzsensation begleitet. Dabel
besteht eine strenge Kausalitét und zeitliche Verkniipfung von Schmerz und einwirkender Noxe, so
dassmit Beendigung der Sto3welleneinwirkung normalerweiseauch der Schmerz sistiert. Andererseits
zeigt sich eine aulRerordentliche Variabilitdt in der Schmerzintensitét, die vom valligen Fehlen des

Schmerzes bis hin zu sehr rasch auftretenden starken Schmerzen reicht (63:6468),

Mit der Entwicklung von Nachfolge- bzw. Konkurrenzmodellen zum bewahrten Dornier Lithotriptor
HM3 in den Jahren 1987 bis 1988 unternahm die Industrie grof3e Anstrengungen zur Vereinfachung
und V erbesserung der Stol3wellentherapie. Diesgeschahunter demMotto " Lithotriptorender zweiten
Generation". Diese Bezeichnung ist strenggenommenirrefiinrend, denndie Systemeerster Generation
bestanden nur aus einem einzigen Gerédt: Dem Dornier Lithotriptor HM3. Sie wird jedoch aus
historischen Griindenimfolgenden beibehalten. DiemodernisiertenLithotriptorenzeichnetensichu.a.
durch den Wegfall der bis dahin obligaten Wasserwanne aus. Statt dessen erfolgt die Ankoppelung
der Stol3wellen Uber ein Gelkissen (Abbildung 4).



Das Hauptziel der Entwicklung der Lithotriptoren der 2. Generation war jedoch eine Reduktion der

StoBwellenachse

Wasserkissen

Abbildung 4: StoRRwellenbehandlung eines Nierensteins mittels eines wannenfreien Lithotriptors der
I1. Generation (Dornier HM4, Sagittalschnitt). Die Ankoppelung des Stol3wellengenerators erfolgt mittels
eines Wasserkissens.

stoRwelleninduzierten Schmerzenbishin zur " schmerzfreien” StolRwellentherapie #2>3%3259 Praktisch
konnte dies durch eine Reduktion der akustischen Energie der Einzelstol3wellerealisiert werden. Um
die Fragmentationswirkung nicht zu verschlechtern, wurde die Anzahl der applizierten Stol3wellen
entsprechend gesteigert, so dassdieinsgesamt applizierte Energiein etwakonstant blieb"). Zusétzlich
wurden mehr Zweitbehandlungen akzeptiert.

Bei einigen dieser sog. Niederenergie-Lithotriptoren wurde auf3erdem versucht, durch eine Ver-
groRerung des Offnungswinkels des Halbellipsoids im StoRwellengenerator die Energiedichte am
Hauteintrittsareal soweit wie moglich zu reduzieren um die Schmerzintensitdt an der Stol3wellen-
eintrittsstelle verringern . Das Gerét der ersten Generation wird im folgenden auch als Hoch-

energie-Lithotriptor bezeichnet.



1.6  Anéasthese und Analgesie wahrend Stol3wellenlithotripsie

Aufgabe des Anéasthesisten im Rahmen der ESWL ist es, das Anasthesieverfahren an die unter-
schiedliche Schmerzhaftigkeit der Behandlung anzupassen und dabei die optimale Sicherheit des
Patienten zu gewéahrleisten. So gibt es zur ESWL-Behandlung nicht ein einziges anésthesiologisches

Verfahren der Wahl, sondern verschiedene Techniken kommen zur Anwendung.

Dieser Schmerz wird sowohl an den Eintrittsstellen wie als auch im Fokusbereich empfunden. Die
StolRwellen werden vom Patienten als starker Schlag gegen den Ricken bzw. als Tiefenschmerz

empfunden, so dass eine effektive Schmerzbekampfung erforderlich ist 72,

1.6.1 Intubationsnarkose

Dieses bewahrte Verfahren wurde seit Einflhrung der Stol3wellenlithotripsie in die Klinik weltweit
bei ca. 50% der Behandlungen mit dem Typ HM3 der Fa. Dornier eingesetzt /2. Mogliche Indika-

tionen zur Intubationsnarkose zeigt die Tabelle 1.
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- Kinder

- Riskopatienten

- emotional labile Patienten (Klaustrophobie)

- kooperationsunféhige Patienten (Demenz, Psychosen)
- hohe Stol3wellenenergien

- hohe Treffsicherheit erforderlich (kleine Konkremente)
- Auxilarmal3nahmen

- lange Behandlungsdauer

- spezielle Lagerungen

Tabelle 1. Derzeitige Indikationen zur Intubationsnarkose

Ein besonderer Vortell der Intubationsnarkose ist die Mdglichkeit, eine Beatmung mit hohen
Atemfrequenzen (HFPPV) durchzufuhren. Wegen der dadurch zur Anwendung kommenden
reduzierten Tidalvolumina ist die Zwerchfellexkursion stark verringert, womit sich auch die
atemabhangigen Steinbewegungen verringern. Bei normalen Atemfrequenzen werden durch die
Bewegungen des Zwerchfells wahrend der Atmung Niere und Stein bei der ESWL-Behandlung aus
dem Fokus verlagert 72737 Etwa 25-50% der applizierten StoRwellen verfehlen das Konkrement
verfehlen und treffen auf das umliegende Gewebe ohne zur Steinzertrimmerung beizutragen.
Hierdurch erhoht sich einerseits die Stol3wellenzahlen, die zur Desintegration erforderlich sind und
anderersaits die Strahlenbelastung infolge der rontgenologischer Ortung. Auf3erdem verlangert sich
hierdurch die Behandlungszeit der ESWL. Durch die HFPPV - also die Beatmung mit hohen
Atemfrequenzen -, die mit einer Atemfrequenz von 60-100/min bei entsprechend reduzierten
Atemhubvoluminadurchgefiihrt wird, kann eine Reduktionder Steinbewegung auf wenige Millimeter
erreicht werden. Diese Form der Beatmung, die auch mit einem konventionellen Beatmungsgerét

durchgefihrt werden kann, ermoglicht eine hohe Prézision und Effizienz der ESWL-Behandlung

(1,12,74)

Der unbestrittene Vorzug der Allgemeinandsthesie ist in der Méglichkeit der sicheren Patientenftih-

rung, des entsprechenden Monitorings und der Immobilisation des Patienten zu sehen.

Die Nachteile der Allgemeinanasthesie liegen in dem hohen personellen und apparativen Aufwand

(exaktes kontinuierliches Monitoring) und den damit verbundenen Kosten.
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1.6.2 Periduralanasthesie

Bel etwa der Hélfte der an den 300 ESWL-Standardgeraten des Typs HM3 der Fa. Dornier
behandelten Patienten kam diese analgetische Technik zur Anwendung 2. Ihr Hauptvorteil ist die
Hexibilitdt in der Anwendungsdauer. Sie ermdglicht Wiederholungsbehandlungen, auxilére
endurologische MaRnahmen und die postoperative Schmerzausschaltung 1%2®. Sie kommt auch bei
V erwendung schmerzarmer Lithotriptoren der zweiten Generation noch vereinzelt zum Einsatz (/.
EinNachteil der Periduralanasthesieliegt auch hier inihremrelativ hohen technischen und personellen

Aufwand.

1.6.3 Lokaanasthesie

Bel dieser Technik wird versucht, durch Lokalanasthesie der Stol3welleneintrittsstelle eine Schmerz-
reduktion zu erreichen. Dies geschieht entweder durch Infiltration % oder durch Auftragen einer
lokalanasthetikahaltigen Creme oder eines entsprechenden Gels ¢ Uber den erfolgreichen Einsatz
einer reinen Oberflachenanésthesie zur ESWL existieren nur einzelne Fallberichte 334243 und die
Mehrzahl der so behandelten Patienten bendtigte zusétzlich intravendse Analgetika. Dies kann als
Hinweisdarauf gewertet werden, dassdiewesentlichen nociceptiven Afferenzenwahrend ESWL nicht
an der Eintrittsstelle der Stol3welle entstehen, sondern entlang des Stol3wellenausbreitungspfadesim
Gewebe. Selbst bel Verwendung von Lithotriptorender zweiten Generation fuhrt die Lokalandsthesie

nach neuerer Erkenntnis zu keiner nennenswerten Reduktion des analgetischen Bedarfs ©.
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1.6.4 Intravendse Analgesie

Dadie StoRRwellenlithotripsie ein psychisch wenig belastendes V erfahren darstellt, das von wachen
oder nur minimal sedierten - aber schmerzfreien - Patientenin Periduralanasthesie problemlostoleriert
wurde, lag der Gedanke nahe, den Eingriff lediglich in intravendser Analgesie und ggf. zusétzlicher
Sedierung durchzufithren ®®. Das dabei zur Anwendung kommende Opiod Alfentanil (Rapifen®),
ein Piperiduidderivat, weist hohe Potenz, raschen Wirkungseintritt und schnelle Wirkungsbeendigung

auf. Somit kann von einer optimalen Steuerbarkeit dieses Analgetikums gesprochen werden.

Eserschienunsdaher alsgeeignetes Analgetikumzur StoRwellenlithotripsie. Uber die Effektivitat und
Sicherheit der Substanz am spontanatmenden Patienten sowie die geeignetste Applikationsformlagen

jedoch zu Beginn der Untersuchungen noch keine aussagekréaftigen Studien vor.

1.6.4.1 Kurze pharmakokinetische und pharmakologische Beschreibung von Alfentanil

I mfolgenden sollen die pharmakokinetischen und pharmakologischen Eigenschaften desauch vonuns
verwendeten Opioids Alfentanil* beschrieben werden.

- Zusammensetzung:

Chemisch-pharmakologische Stoffgruppe: Alfentanil ist ein Opioid aus der Stoffklasse der 4-Anilin-

opiperidine:

! Rapifen JANSSEN Pharmaceutics, Belgien
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Abbildung 5: Chemische Struktur von Alfentanil
- Indikationen:

Diewichtigsten I ndikationen stellen die Anéasthesie (mit und ohne Intubation bzw. Beatmung)

sowie die Neuroleptanalgesie dar.
- Relative und absolute Kontraindikationen:

Eine absolute Kontraindikation besteht bei stillenden Muttern und bei Frauen wahrend der
Schwangerschaft, bel Patienten mit akuten hepatischen Porphyrien. Eine relative Kon-
traindikation stellen Krankheitszustande dar bei denen eine Dampfung des Atemzentrums
vermieden werden muf3 (z. B. obstruktive und restriktive Lungenerkrankungen) sowie Opiat-

Abhangigkeit.
- Wichtigste Nebenwirkungen:

Atemdepression, Thoraxrigiditét, Bronchospasmen, Erbrechen, Nausea, Sedierung, Singultus,
Miosis, Bradykardie, Obstipation, Hypotonie, Bradykardie, Abhangigkeit.

14



- Art der Anwendung:

Alfentanil kann als einmalige Bolusinjektion, fraktionierte Bolusinjektion (wiederholte Bo-

lusinjektionen) und als kontinuierliche bzw. titrierte Infusion appliziert werden.
- Wirkungen, Pharmakokinetik und Bioverfligbarkeit:
a) Wirkungen:

Alfentanil wirkt rezeptorspezifisch (u-Rezeptor-Agonist) mit hoher analgetischer Potenz, dierelative
Wirkstarke betragt etwa 1/13 bezogen auf Fentanyl. Nach i.v.-Gabe wird das Wirkungsmaximum

innerhalb weniger Minuten erreicht 4.

b) Pharmakokinetik und Bioverfigbarkeit:

Der Verlauf der Alfentanil-Plasmakonzentration nach einer Bolusinjektion von 5 mg kann durch eine
biexponentielle Funktion eines offenen Zwei-K ompartiment-M odells beschrieben werden. Die Halb-
wertszeit der initialen Alpha-Phase (Verteilungsphase) betragt t,,,=4,3 + 1,5 min. Die terminae
Eliminationshalbwertszeit, die nach ca. 15 Minuten beginnt, betrégt t,,.=70 £ 11,4 min.

Der Metabolismusvon Alfentanil erfolgt in der Leber Gber oxydative N-Dealkylierung des Piperidin-
Rings und eine oxydative O-Demthylierung 4.

Alfentanil wird in Form von inaktiven Metaboliten tber Urin und Faeces ausgeschieden. Nur ca. 3%

Wirkstoff wird unveréndert ausgeschieden.

17 Zielsetzung der Studie

Bel Verwendung vonLithotriptorender ersten Generation - imfolgenden Hochenergie-Lithotriptoren

genannt - erfolgte bisang die Behandlung vorwiegend in Allgemein- oder Periduralandsthesie.

Wir wollten untersuchen ob die ESWL ohne invasive Anasthesietechniken mit Alfentanil als

Monoanalgetikum durchgeftihrt werden kann.

15



Im Einzelnen sollten folgende Fragestellungen beantwortet werden:

S Ist mit einer Monoanalgesie mit Alfentanil beim wachen Patienten eine befriedigende Schmerzre-
duktion wahrend ESWL erreichbar?

S Ist die Sicherheit des Patienten bei Anwendung dieses V erfahrens gewahrleistet?

S Besteht ein Unterschied im Alfentanil-Gesamtverbrauch zwischen Hoch- und Niederenergie-

lithotriptor?

S Wieverhalten sich physiologische Parameter (Blutgase, Blutdruck, Atem- und Herzfrequenz) bei

Verwendung von Alfentanil?

S Welche Zusammenhange ergeben sich zwischen Alfentanil-Dosisbedarf und psychologischen
Parametern wie z. B. Angst und Befindlichkeit?

2 Patienten und Methodik

21 Allgemeines

211 Studie I: Einfuhrung von Alfentanil als Monoanalgetikum zur Nephrolithotripsie mit dem
Hochenergielithotriptor

Die ersten Anwendungsversuche von Alfentanil im Rahmen der ESWL, die vom Institut fir
Anédsthesiologie (Klinikum M tinchen-Grof3hadern) durchgeftihrt wurden, zeigten bei Bolusinjektionen
von Alfentanil das allen Opiaten gemeinsame Potential zur Atemdepression. Es kam bei einer 28-
jahrigen gesunden Patientin nach einer Injektion von 2 mg i.v. innerhalb von 60 Sekunden zu einer
Bradypnoemit Hypoxie, die eine passagere M askenbeatmung erforderlich machte (Weber W., private
Mitteilung).
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Eswarenandererseitswegender kurzenWirkungsdauer wiederholte Bolusinjektionenkleinerer Dosen
erforderlich, so dass das Analgesieniveau wahrend der ESWL kurzzeitig entweder zu flach oder zu

tief war.

Als Ausweg erschien uns die Applikation der Substanz als bedarfsgeregelte, intravendse Dauerin-
fusion, wie sieim operativen Bereich gebrauchlich war 452 Wir hatten jedoch keine Anhaltswerte
fur die zur ESWL erforderliche Dosis bzw. die benttigten Plasmaspiegel. Es galt lediglich als ge-
sichert, dass ein ausreichender Sicherheitsabstand zu dem Alfentanilplasmaspiegel von 230 ng/ml ¢
einzuhaltenist, dadieser Plasmaspiegel aufgrund der aler Opiaten gemeinsamen Atemdepression nicht

mehr mit Spontanatmung zu vereinbaren ist.

Alfentanil war zu diesem Zeitpunkt eine gut eingefiihrte Substanz zur perioperativen Analgesie bei
beatmeten Patientenin Allgemeinanasthesie, die Anwendung amwachen, spontanatmenden Patienten

galt jedoch als kontraindiziert.

Erste klinische Erfahrungen mit diesem Behandlungsregime bestétigten, dasssich unerwiinscht starke
Atemdepressionvermeidenlief3enund gleichzeitig ein zur Tolerierung des Schmerzesgeniigend hohes

Analgesieniveau geschaffen aufrechterhalten werden konnte ®©,

2.1.2 Studiell: Schmerzintensitét und analgetischer Bedarf bei Verwendung eines Lithotriptors

der zweiten Generation (Niederenergie-Lithotriptor)

Nach Abschlussder Studiel erfolgte die Umristung desdabel von unsverwendeten Lithotriptors auf
ein Niederenergiesystem. Diese Modifikation erforderte lediglich den Austausch des verwendeten
Stoldwellengenerators gegen ein Modell mit reduzierter Energie der EinzelstoRwelle wobel alle
anderen technischen Details wie Patientenlagerung und Steinortungssystem unverandert blieben.
Hierdurch kann die Schmerzintensitét des neuen Systems unmittelbar mit der deshbisher verwendeten
Lithotriptors verglichen werden. Das Patientenkollektiv der Studie | diente hierbel als Vergleichs-
gruppe. Wie bel Studie | wurden die psychometrischen Daten Schmerzintensitét, Angstmessung,
Befindlichkeit und Analgetikabedarf erfaldt, die Befindlichkeit-, Vigilanzmessung wurde jedoch bei
Studie Il nicht durchgefihrt.
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Da der Alfentanilbedarfs erwartungsgemald niedriger sein dirfte und aus Studie | ausreichende
Erfahrungen mit dieser Substanz vorlagen, wurde bel den Patienten der Studie Il auf eine arterielle
Kanulierung, eine regelméaidige Blutgasanalyse und auf die Messung von Alfentanilplasmaspiegeln

verzichtet.

2.2 Allgemeine Methodik

2.2.1. Patientenauswahl (Ein- und Ausschluf3kriterien)

Als Einschluf3kriterien galten:

Patienten, die zu einer erstmaligen ESWL-Therapie antraten,

- Patienten, die den ASA-Klassen | oder |1 nach dem Klassifizierungssystem der American Society

of Anesthesiologists zuzuordnen waren,
- Beherrschung der deutschen Sprache in Wort und Schrift,

- Patientendiesich nach erfolgter Aufklarung Gber Ziel und Durchfiihrung der Studie zur Aufnahme
in die Studie bereit erklarten.

Demgegenlber standen folgende Ausschluf3kriterien:

- Riskopatienten der ASA-Klassen I11 bis V, insbesondere Patienten mit kardiovaskuldren oder

respiratorischen Erkrankungen,
- drogen- oder alkoholabhangige Patienten,

- Patienten mit ESWL-Zweitbehandiung,
18



- Patienten mit bekannten Krampfleiden (z. B. Epilepsien) oder psychiatrischen Erkrankungen,

- Patienten die kein Einverstéandnis zur Aufnahme in die Studie gaben.

2.2.2 Verwendete Lithotriptoren und deren Aufbau

Zur Anwendung kamen wannenfreie Lithotriptoren der zweiten Generation der Fa. Dornier. Der in
den einzelnen Studien jeweils verwendete Lithotriptor-Typ und deren technische Daten sind in
Tabelle 2 dargestellt.

Als Impulsquellen wird eine funkenstreckeninduzierte explosionsartige Wasserverdampfung
verwendet. Hierbel wird nach dem Prinzip einer Zindkerze die in eéinem Kondensator (80 nF- oder
40 nF-Generator) gespeicherte Energie Uber eine Unterwasserfunkenentladung - wie bereits
beschrieben - freigesetzt. Die kugelformige Expansionswelle wird mit Hilfe eines Hohlellipsoids auf
einen Focus reflektiert (sehe auch Abbildung 4).

Die beiden DORNIER Lithotriptoren Modell HM-4/alt und HM-4/neu arbeiten nach dem gleichen

Prinzip, sie unterscheiden sich jedoch in einigen Details voneinander.

Bei dem Lithotriptor HM-4/neu handelt es sich, im Gegensatz zum Modell HM-4/alt (Hochenergie-
Lithotriptor), um einen sog. Niederenergie-Lithotriptor, d. h. durch ein im Achsenverhdtnis
veréndertes Ellipsoid und einen technisch modifizierten I mpulsgenerator ist esmdglich geworden, die

Energiedichte der Stol3welle zu verringern.
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Studiel

Studiell

Hochenergielithotriptor

Niederenergielithotriptor

HM4/80 nF

HM4/40 nF

Ellipsoid (Halbachsen- 1,78 1,68
verhaltnis)

Aperturwinkel 62° 66°
Kondensatorka- 80 40
pazitét (nF)

Maximaler Druck imgeom. Fokus | + 30 +20
(bar)

bei 20 KV

Tabélle 1: Technische Daten der verwendeten Lithotriptoren 2

Dieeinzelnen Gerdteunterscheiden sich u.a. durch die Hohe der akustischen Energie der abgegebenen

Einzelstol3welle. Diese wird durch die elektrische Entladungsenergie E, am Stof3wellengenerator

determiniert, die sich gemal3 Formel folgendermal3en errechnet:

E,=%C" U2

E, = elektrische Entladungssenergie des Stol3wellengenerators

C =Kondensatorkapazitét des Stol3wellengenerators (in nF = NanoFarad)

U = gewdhlte Entladespannung des Stol3wellengenerators (in KV = Kilovolt)
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2.2.3 Moddl der titrierten Alfentanilinfusion

ESWL-Behandlung

TeststoRwellen

\ )
0 Zeitachse

Oo 6l/min

bedarfsorientierte Alfentanil-Infusion

Alfentanil-
Dosierung

Abbildung 6: Modell der titrierten Alfentanilinfusion

Zuerst wurden ale Patienten mindestens 24 Stunden vor Durchfiihrung tber die Ziele und die
Durchfiihrung der Studie aufgeklart und gaben ihr Einversténdnis hierzu. Nach Positionierung des
Patienten auf dem Lithotriptor sowie vendser und ggf. arterieller Kantilierung und Steinortung wurde
Sauerstoff (6 1/min) tber eine halboffene Gesichtsmaske verabreicht und 1,25 mg Dehydrobenzperidol
(DHB) zur Prophylaxe opioidinduzierten Erbrechens sowie 0,25 mg Atropin zur Vermeidung von

Bradykardie injiziert.

Anschlief3end wurde Alfentanil in einer initialen Zufuhrrate von 0,18 mg/min infundiert (" Auflad-
Phase" bzw. "Loading-Phase", siehe Abbildung), nach 2-4 Minuten wurden einzelne Stol3wellen aus-
gelost. Bei SchmerzauRerungen (mindtliche Befragung des Patienten) wahrend dieser Testphase
wurde die StolR3wellenapplikation unterbrochen und die Alfentanilgabe bei konstanter Infusionsrate
solangefortgefuhrt, bisdietestweiseapplizierten Stol3wellentoleriert bzw. nicht mehr alsschmerzhaft

empfunden wurden.

Nach Erreichender Toleranzschwelleerfolgteder Ubergang auf kontinuierliche StoRwellenapplikation
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(Punkt t=0) und eine Reduktion der Infusionsrate auf 0,06 mg/min (Abb. 6). War die damit erzielte
Anagesie Uber einen Zeitraum von 5 Minuten ausreichend, wurde die I nfusionsrate erneut um 50% -
also auf einelnfusionsrate von 0,03 mg/min - reduziert. Imweiteren Verlauf der Behandlung erfolgte
eine Anpassung der Infusionsgeschwindigkeit an die individuelle Schmerzempfindlichkeit des
Patienten mit dem Ziel, bel moglichst geringer Alfentanilzufuhrrate zufriedenstellende analgetische
Bedingungen zu schaffen.

2.2.4  Psychometrische Daten

Alle psychometrischen Daten wurden vom jeweils gleichen Untersucher erhoben. Die Stol3wellen-

applikation wurde zur Befragung bzw. Beurteilung der Patienten jeweils kurz unterbrochen.

Abbildung 7 zeigt die Zeitpunkte der Messungen bzw. Erhebungen der psychologischen Parameter.
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N

1 = Zeitpunkt der Beantwortung Angst- und Befindlichkeitsbogen

Abbildung 7: Zeitpunkte der Erhebung psychometrischer Parameter

2.2.4.1 Schmerzquantitat

Zur Messung der Schmerzquantitét, mit anderen Worten der Stérke des Schmerzes, dienen einerseits
dieVisuelle-Anaog-Skala(imweiterenkurz VVAS genannt), andererseitsdieVerbal-Skala(kurz VRS
firr "V erbal-Rating-Scale"), eine Intervallskala 349,
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2.2.4.1.1 Schmerzmessung mit Hilfe der Verbal-Skala (VRS)

Verbal-Skala

verbale Schmerzbewertung Punkte

unertraglicher Schmerz

starker Schmerz

mapiggradiger Schmerz

leichter Schmerz

kein Schmerz
Abbildung 8: Verbal-Skala (VRYS)

QEEWVELAREN

Daauch Zwischenwerteauf der VRS (also z. B. Zwischenwert zwischen"leichter Schmerz" und "kein
Schmerz", Punktewert = 0,5) zugelassen wurden, sind insgesamt neun Bewertungsstufen entstanden,
namlich die neun Bewertungspunkte0- 0,5-1-1,5-2-25-3- 3,5- 4. Eswird also ein stetiges
Merkmal, namlich die Schmerzquantitét, auf eine diskrete Skalaabgebildet. Dieserleichtert einerseits
dem Patienten und dem Untersucher dieZuordnung der Schmerzstérke, andererseitsgeht Information

verloren, da nur stufenweise gewertet werden kann.

Die Eintragung dieser Schmerzwerte erfolgte in gleicherweise wie bei der Visuellen-Analog-Skala,

aso jeweils nach 100 StoRwellen 1340),
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2.2.4.1.2 Schmerzmessung mit Hilfe der Visudlen-Analog-Skala (VAYS)

Visuelle-Analog-Skala (VAS)
Wie stark empfinden Sie den Schmerz ?
unertréaglich schmerzhaft

Sichtblende

 —

10 cm

—

gar nicht schmerzhaft

Abbildung 9: Visuelle Analog-Skala (VAS)

Abbildung 9 gibt die Visuelle-Analog-Skala wieder.

Bel der Durchfihrung befand sich der Untersucher neben dem auf dem Lithotriptor positionierten
Patienten und forderte diesen nach jeweils 100 Stol3wellen auf, dem Untersucher die Stelle auf der
"Schmerzstrecke" zu zeigen, die dem Schmerzempfinden des Patienten entspricht. Diese Stellewurde
anschliefRend vom Untersucher mit einem waagrechten Strich markiert und die néchste " Schmerz-
strecke” freigelegt. Wurde ein Patient z. B. mit 1500 Sto3wellen behandelt, erhielt man also 15 mar-

kierte " Schmerzstrecken".

Wie schon erlautert wurde erfolgte die Eintragung auf der VAS jewells nach 100 Stol3wellen,

beginnend mit der ersten therapeutischen Stof3welle.

Dieinder vorherigen Abbildung schematisch dargestellte Sichtblende soll esdem Patienten unmdglich
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machen, sich an der vorher gewéhlten Markierung zu orientieren. Dies erlaubt eine jewells
unabhéngige Bewertung der Schmerzqualitét zwischen den beiden Extremen "gar kein Schmerz" und

"unertréglicher Schmerz".

2.2.4.2 Schmerzqualitat

Um eine Aussage Uber die Schmerzqualitét bei der ESWL machen zu kdnnen, verwendeten wir die
deutsche Ubersetzung des "McGill Pain Questionnaire” im Folgenden als "M inchner Schmerzwort-
skala' bezeichnet (4769,

Die MUnchner Schmerzwortskalaist gegenwartig ein haufig benutztes Hilfsmittel zur Einschétzung
desklinischen Schmerzes. Siebesteht inerster Linieaus 3 grof3eren Kategorien von Wortbeschreibun-
gen - die Sinnes-, Gefuihls- und Einschétzungskategorie - , die von Patienten benutzt werden, umihre
subjektiven Schmerzerfahrungen zu spezifizieren. Die Kategorien bestehen aus 78 Wortgruppen in
20 Untergruppen. Der Fragebogen wurde entworfen, um guantitative Messungen des klinischen
Schmerzes zu beschaffen, die statistisch abschétzbar sind ©°).

Die von uns verwendete deutsche Fassung der Miinchner Schmerzwortskalaist im Bezug auf Aus-

wertung und I nterpretierbarkeit dem englischen Original gleichwertig ©©.

Das vorliegende Gegenstiick zum MPQ (McGill Pain Questionnaire) beinhaltet die originale Grup-
pierung der Adjektive, die identische Anzahl von Woértern pro Gruppe as auch ihre identische
Rangposition innerhalb der Gruppen. Somit ist ein Vergleich zwischen deutschen und englischen
Durchschnittswerten, Rangwertenund Anzahl der Worter sowie statistische Berechnungen, diedaraus
abgeleitet worden sind, plausibel 9.
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PSYCHOSOZIALE BEGLEITFORSCHUNG studiel 1 1 1 1 Jupal T T L1 1]

Patient Kiinik/Praxis{BelegiAufl] Nr.
SCHMERZ I * EEEEENEEERNE NN
™ Nachstehend. sind drei Wortgruppen zur Schmerzbeschreibung aufgefiihrt. Bitte widhlen
Sie diejenige Wortgruppe aus, die Ihren Schmerzen entspricht. Kreuzen Sie diese
eine Wortgruppe bitte an.
fortwdhrend, stetig, [:] rhythmisch, periodisch, [:] kurz, momentan, voriiber-
dauernd intermittierend gehend
Sie finden nachfolgend 20 Wortgruppen, mit demen Sie Ihren augenblicklichen Schmerz
beschreiben sollen. Kreuzen Sie in jeder Wortgruppe nur ein einziges Wort an —eben
das, das am genauesten auf Ihren augenblicklichen Schmerz paBt. Sollte in einer
Wortgruppe keiner der Begriffe auf Ihren Schmerz zutreffen, so {iberspringen Sie
bitte diese Wortgruppe.
L
1 2 3 4
1 flatternd 1 springend 1 pieksend 1 scharf
2 zitternd 2 aufblitzend 2 bohrend 2 schneidend
3 pochend 3 schieflend 3 drilliend 3 zerfetzend
4 klopfend 4 stehend
5 schlagend 5 durchbohrend
6 hdammernd
5 6 7 8
1 zwickend 1 rupfend 1 heiB 1 prickelnd
2 driickend 2 ziehend 2 brennend 2 juckend
3 nagend 3 reiBend 3 siedend 3 beiBend
4 krampfend 4 sengend 4 brennend
5 erdriickend )
9 10 1 12
1 dumpf 1 zart 1 ermiidend 1 ekelhaft
2 schroff 2 zdh 2 erschiépfend 2 erstickend
3 schmerzend 3 kratzend
4 wehtuend 4 spaltend
5 heftig
13 14 15 16
1 furchibar 1 strafeni 1 arg 1 stdrend
2 schrecklich 2 qudlend 2 blendend {2 schlimm
3 entsetzlich 3 grausam 3 elend
4 bosartig 4 intensiv
5 morderisch 5 unertrdglich
17 18 19 20
1 sich ausbrei- 1 gespannt 1 kiih1 1 hartndckig
tend 2 taub 2 kalt 2 Obelkeit
2 ausstrahlend 3 ziehend 3 2isig erregend
3 durchdringend 4 quetschend ] 3 plagend
4 durchbohrend 5 zerreiBend 4 erschreckend
5 marternd

Abbildung 10: M tinchner Schmer zwortskala ©®
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2.2.4.3 Vigilanz

Vigilanz-Skala

verbale Vigilanz-Bewertung Punkte
Schlaf, keine Kooperation 4
ausg. Miidigkeit, Koop. mit Miihe 3
maniggradige Miidigkeit 2
leichte Miidigkeit 1
wach, keine Miidigkeit 0

Abbildung 11: Vigilanz-Skala

Unter Vigilanz ist hierbel Wachheit bzw. das Nichtvorhandensein von Mudigkeit zu verstehen. Eine

maximale Vigilanz entspricht also einer minimalen Mudigkeit und umgekehrt.

Wiein Abbildung 7 (Zeitpunkte der Erhebung der psychometrischer Parameter) gezeigt worden ist,
erfolgte die Befragung des Patienten beziiglich seiner Vigilanz jeweils nach einer "100-er-Salve" von
Stol3wellen.

Die Stufen der verbalen Vigilanzbewertung sind in Abbildung 11 wiedergegeben.

DaauchZwischenwerte zugelassenwurden umfalit die Punktebewertung der Vigilanz-Skalafolgende
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9 Punktebewertungen: 0-0,5-1-15-2-25-3- 3,5- 4. Fir die Auswertung wurde die verbale
Vigilanz-Skala auf eine Punkteskala mit Zwischenwerten abgebildet.

2.2.4.4 Angst (STAI-Fragebogen X1 und X2)

Von besonderem Interesse war auch der Einflufd von Angst und Befindlichkeit auf den analgetischen
Bedarf der Patienten; wir verwendeten daher standardisiere Tests zur Erfassung dieser beiden

Parameter.

In unserer Studie wurde das sog. State-Trait-Angstinventar (STAI)* benutzt. Hierbei handelt essich
umdiedeutsche Bearbeitung desvon Spielberger et d. 1970 entwickelten"” State- Trait-Anxiety-I nven-
tory". Esbesteht auszwel verschiedenen Fragebdgen mit jewells 20 Feststellungen zur Erfassung von
Angst als Zustand (State-Angst, intraindividuell variabel) und Angst as Eigenschaft (Trait-Angst,
intraindividuell Uber langere Zeit relativ konstant).

Bei den Erlauterungen zu den beiden Angstfragebdgen wurde von uns die Erwahnung des Begriffs
"Angst" 0. & bewusst vermieden und durch Formulierungen wie z. B. " ... wie Sie Sich gerade / im
algemeinen fuhlen" ersetzt, um die Ergebnisse der Tests moglichst wenig zu verzerren. Beide Bogen
sind mit dem Titel "Fragebogen zur Selbstbeschreibung” versehen. Dem Einflul? einer allgemeinen
Zustimmungstendenz der Patienten wurde bereits bei der Konzeption der Testsdadurch entgegenge-
wirkt, dass einige Feststellungen nach Angst, andere nach Angstfreiheit fragen.

Im Folgenden sollen die beiden Fragebdgen zur Angstmessung néher erlautert werden.

! State-Trait-Angstinventar (STAI), Beltz Testgesdl Ischaft, Weinheim ¢
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2.2.4.4.1 Zustandsangst (STAI-Fragebogen, Form X1)

Der Test zur Ermittlung der Zustandsangst (STAI-G Form X1, siehe Abbildung 12) enthdt zehn
Feststellungen, die auf Angst abzielen, und zehn, die nach Angstfreiheit fragen. Eswerden kognitive
Komponenten der Angst ("Ich bin besorgt, dass etwas schiefgehen konnte™"), emotionale ("lch bin
ruhig") und somatische Komponenten ("1chbinverkrampft") angesprochen. Die Beantwortung erfolgt
auf einer vierstufigen Skalamit Intensitétsangaben: (1) Uberhaupt nicht, (2) Einwenig, (3) Ziemlich,
(4) Sehr.
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Fragebhogen zur Selbstheschreibung

STAI-G Form X 1

Alter ____ Jahre

Geschlecht m/w

Name Madchenname
Vorname Geburtsdatum
Beruf

Datum Institution
Uhrzeit

Anleitung: Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Feststellungen,
mit denen man sich selbst beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung
durch und wéhlen Sie aus den vier Antworten diejenige aus, die angibt, wie Sie
sich jetzt, d. h.in diesem Moment, fiihlen. Kreuzen Sie bitte beijeder Feststellung
die Zahl unter der von lhnen gewdhlten Antwort an.

"UBERHAUPT NICHT

Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Uberlegen Sie bitte nicht lange % P
l{nd denkgr\ Sie daran, diejenige Antwort guszuwéhlen, die lhren augenblick- s g =
lichen Gefuhlszustand am besten beschreibt. = % é
1. Ich bin ruhig 1 2 3 4
2. Ich fihle mich geborgen 1 R e e
3. Ich fithle mich angespannt 1 L e
4. |ch bin bekimmert 1 I 4
5. Ich bin geldst 1 2 3 4
6. Ich bin aufgeregt 1 25 r=araa
7. lch bin besorgt, daB etwas schiefgehen kénnte 1 ! P T S
8. Ich fiihle mich ausgeruht 1 g ilseg s
9. Ich bin beunruhigt 1 e T |
10. Ich fiihle mich wohl 1 2 =31 4
11. Ich fiihle mich selbstsicher 1 ol (Eicynl [
12. Ich bin nervés e e = B R
13. Ich bin zappelig 1 2 {8 -4
14. Ich bin verkrampft [ T e o
15. Ich bin entspannt 1 23| a
16, Ich bin zufrieden e e e el R
17. Ich bin besorgt 1 2-1)=3 |54
18. Ich bin iiberreizt 1= 2 |8 174
19.1ch bin froh I e S
20. Ich bih vergnugt 1 2 3 | 4

Abbildung 12: Angstfragebogen STAI Form X1 ©
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2.2.4.4.2 Eigenschaftsangst (STAI-Fragebogen, Form X2)

Der Test zur Ermittlung der Angst als Eigenschaft (STAI-G Form X2, siehe Abb. 13) enthalt 13 Fest-
stellungen, die auf Angst, und sieben, die auf Angstfreiheit abzielen.

Die Beantwortung erfolgt auf einer vierstufigen Skala mit Haufigkeitsangaben: (1) Fast nie, (2)
Manchmal, (3) Oft, (4) Fast immer.

Dieses Testverfahren ist eher geeignet die allgemeine "Angstlichkeit" des Patienten zu bestimmen,

denn es wird kaum durch die momentane Situation beeinflufit.
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Fragehogen zur Selbstheschreibung STAI-G Form X 2

Name Mé&dchenname

Vorname Geburtsdatum Alter Jahre

Beruf Geschlecht m/w

Datum Institution

Uhrzeit
Anleitung: Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Feststellungen,
mit denen man sich selbst beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung
durch und wahlen Sie aus den vier Antworten diejenige aus, die angibt, wie Sie
sichimallgemeinen fiihlen. Kreuzen Sie bitte beijederFeststellungdie Zahlunter
der von Ihnen gewdhlten Antwort an. Es gibt keine richtigen oder falschen Ant- o o
worten. Uberlegen Sie bitte nicht lange und denken Sie daran, diejenige Antwort w < s
auszuwihlen, die am besten beschreibt, wie Sie sich im allgemeinen flihlen. E 5 E

S et
T S aaan
21. Ich bin vergniigt 1 2 3 4
22.Ich werde schnell mide 1 2 3 4
23. Mir ist zum Weinen zumute 1 2 3 4
24. Ich glaube, mir geht es schlechter als anderen Leuten 1 2 gk
25. Ich verpasse glinstige Gelegenheiten, weil ich mich nicht schnell genug y T e
entscheiden kann

26. Ich fiihle mich ausgeruht 1 s L 1 T
27. lch bin ruhig und gelassen 1 o gl
28. Ich glaube, daB mir meine Schwierigkeiten liber den Kopf wachsen 1 2 3 4
29. Ich mache mir zuviel Gedanken liber unwichtige Dinge 1 e R T
30. Ich bin gliicklich 1 2 Folt
31. Ich neige dazu, alles schwer zu nehmen 1 2 gl
32. Mir fehlt es an Selbstvertrauen 1 2 W
33. Ich fiihle mich geborgen 1 20 el
34. Ich mache mir Sorgen tiber mogliches MiBgeschick 1 2 3 4
35. Ich fiihle mich niedergeschlagen 1 2l gy
36. Ich bin zufrieden 1 2 3| 4
37. Unwichtige Gedanken gehen mir durch den Kopf und bedriicken mich 1 greeg g
38. Enttauschungen nehme ich so schwer, daB ich sie nicht vergessen kann 1 2 354
39. Ich bin ausgeglichen 1 2 3 4

' 40. Ich werde nervds und unruhig, wenn ich an meine derzeitigen Angelegen- > 2 = 3

heiten denke

Abbildung 13: Angstfragebogen STAI Form X2
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2.2.4.5 Befindlichkeit

Neben der oben beschriebenen Angstmessung, sollte weiterhin versucht werden, mit einem
psychologischen Testverfahren, nédmlichder sog. Befindlichkeitsskala(kurz Bf-S-Skalagenannt), eine
Aussage Uber die allgemeine Befindlichkeit des ESWL-Patienten zu machen.

DieBefindlichkeitsskalaist eine Eigenschaftsworter-Liste, diealsTest zur Erfassung der momentanen
Befindlichkeit entwickelt wurde. Die durch Ankreuzen vorgegebenen Beantwortungs-Rubriken
abgegebene Selbsteinschdtzung eines Probanden &3t sich in einem Testwert ausdriicken. Die

Testwerte sind an einer Einstichprobe aus der Durchschnittsbevélkerung normiert worden (/8.

Der Testwert reflektiert den aktuellen subjektiven Befindenszustand in einem ganz globalen Sinne,
was mit der Bezeichnung "Befindlichkeit” zum Ausdruck gebracht wird. Siehe hierzu Abb. 14.



Bf-S Bf

Inst Stata== L. wa o= St Wit
I-Nr ICD-Nr Uhrzeit / Tz
v-lQ

Ab hier vom Patienten auszufiillen:

Name Madchenname
Vorname Geburtsdatum
Beruf

Alter Jahre

Geschlecht m/w

Im folgenden finden Sie eine Reihe von Eigenschaftspaaren. Bitte, entscheiden Sie —ohne lange zu iiberlegen —
welche der beiden Eigenschaften Ihrem augenblicklichen Zustand am ehesten entspricht. Machen Sie in das
Kastchen vor der eher zutreffenden Eigenschaft ein Kreuz. Nur wenn Sie sich gar nicht entscheiden kénnen,

machen Sie ein Kreuz in die Spalte ,weder—noch”. Lassen Sie keine Zeile aus.

Ich fiihle mich jetzt:

eher eher weder-noch
1. frisch matt
2. teilnahmslos teilnahmsvoll
3 froh schwermiitig
4. erfolgreich erfolglos
5 gereizt friedlich
6. entschluBlos entschluBfreudig
7. lustig weinerlich
8. gutgelaunt verstimmt
Q. appetitlos appetitfreudig
10. gesellig zuriickgezogen
1= minderwertig vollwertig
12 entspannt gespannt
13. gliicklich ungliicklich
14, scheu zuganglich
18; slindig rein
16. sicher bedroht
17 verlassen umsorgt
18. ausgewogen innerlich getrieben
19. selbstsicher unsicher
20. elend wohl
21. beweglich starr
29, mide ausgeruht
23. zogernd bestimmt
24. ruhig unruhig
25, schwunglos schwungvoll
26. nutzlos unentbehrlich
27. schwerfallig lebhaft
28. tberlegen unterlegen
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2.25 Physologische Daten

2.2.5.1 Gasaustauschparameter

2.2.5.1.1 Blutgasanalyse

Hierbei wurde mit Hilfeeiner Kantilierung der Arteriaradialis ®¥ dem ESWL-Patienten zu definierten
Zeitpunkten ca. 1 ml arterielles, heparinisiertes Blut entnommen und anschlief3end mit dem Blutgas-

analysegerét folgende Werte bestimmt:

- art. Wasserstoffionenkonzentration = pH = -log[H],

- art. Kohlendioxidpartialdruck = paCO, in mmHg,

- art. Sauerstoffpartialdruck = paO, in mmHg,

- art. Bicarbonat = HCO, im mmol/| (errechnet),

- art. aktueller Baseniiberschul = ABU in mmol/I (errechnet),

- errechnete art. Sauerstoffsattigung = ScO, in %.

Die Messung wird mit drei membranbespannten Elektroden durchgefihrt. Der aktuelle Barometer-
druck und der aktuelle Hamoglobinwert des Patienten werden vor der Analyse eingegeben. Das Gerét
kalibriert sich in regelméi3igen Zeitabstéanden selbst.

Die Werte wurden vom Blutgasanalysegerdt ausgedruckt und zusammen mit dem Namen des
Patienten und dem Abnahmezeitpunkt in den ESWL-Studienbogen eingeschrieben.
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2.2.5.1.2 Pulsoximetrie

Die unblutige, transkutane Messungen der arteriellen Hamoglobin-Séttigung, also der Sauerstoff-

sittigung des arteriellen Blutes, die sog. Pulsoximetrie beruht auf folgendem Prinzip ©©:

Von der Sonde wird Licht von zwel unterschiedlichen Wellenldngen (rot 660 nm und nahes Infrarot
940 nm) ausgesendet. DasLicht, welchesdurch daspulsierende arterielle Blut teilweiseabsorbiert und
moduliert wird, durchdringt das Gewebestiick. Eswird anschlief3end durch den Sonden-Detektor in
einelektronisches Signal umgewandelt. DaOxyhamoglobinund reduziertesHamoglobinden Detektor
an den ausgewahlten Wellenlangen mit unterschiedlicher Lichtstérke erreichen, veréndert sich das

elektronische Signal proportional zum Sa0.,.

Das von uns verwendete Gerat® stellt neben der digitalen Anzeige der Sauerstoffséttigung und der

Pulsrate auch den Kurvenverlauf der Séttigung auf einem kleinen Bildschirm dar.

Die Messung erfolgt mit einer Sonde diein einen Ohrclip integriert ist und dem ESWL-Patienten am
Ohrlappchen befestigt wird.

Durch die Beschrankung auf lediglich zwei Wellenlangen kann oxigeniertes Hamoglobin, Methémo-
globinund Carboxyhdmoglobin nicht differenziert werden. Carboxyhémoglobin und Methdmoglobin
werden als Oxyhadmoglobin gewertet. L&t man Carboxyhamoglobin und Methdmoglobin aul3er acht,
S0 ergibt sich die funktionelle Sattigung (SaOy,,..) Wie folgt:

O,Hb

S0ty = )))))))))))))))) 100%
b+ Hb,.

O,Hb : Oxyhamoglobin

Hby : Hamoglobin

Die Sauerstoffséttigung wird as Fraktion des Gesamthdmoglobins angegeben.

2BIOX 3700, Ohmeda, USA
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Ebenso wie die weiter oben beschriebenen Werte der arteriellen Blutgase wurden die Pulsoximetrie-
daten in den ESWL-Studienbogen eingeschrieben.

2.2.5.2 Elektrokardiogramm

DieHerzfrequenz der ESWL -Patientenwurdenjewellszu den Zeitpunkten der Blutentnahmen gemes-
sen und auf dem ESWL-Studienbogen notiert, wobel die Herzfrequenz direkt am EKG-Monitor

abgelesen werden konnte.

2.2.5.3 Blutdruck

Diastolischer, Systolischer sowiemittlerer Blutdruck wurde oszillometrisch gemessen (RR-Messgerat

Dinamap der Firma Criticon, USA) und in den ESWL-Studienbogen eingetragen.

2.2.6  Behandlungsbezogene Parameter

2.2.6.1 Perioperative Fuhrung und Aufklérung der Patienten

Alle Patienten wurden Uber den Zweck der Studie und tber die Durchftihrung der fur den Patienten
wichtigen Einzelheiten aufgeklart. Mit jedem einzelnen der Patienten wurden die Risiken der Studie
besprochen, eventuelle Bedenken des Patienten ertrtert und soweit moglich ausgerdumt, um dem

Patienten die Angst vor der Studie zu nehmen.
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2.2.6.2 StoRRwellenzahl, applizierte Stol3wellenenergie und Behandlungsdauer

Wéhrend ESWL hieltenwir diejeweilige Anzahl der applizierten Stol3wellen als Zwischensumme und
bei Therapieende die Gesamtstol3wellenzahl fest. Aul3erdem notiertenwir diejewellige, an den Ztind-
elektrodenanliegende Entladespannung. Diesekonnte zwischen 14 und 26 kV variiert werden. Daraus
lie sich dieinsgesamt applizierte elektrische Entladungsenergie E ., gemal3 der modifizierten Formel
(111), die fir die EinzelstoRwelle gilt, errechnen ©?:

E,.=Yn %CU.

wobel n, = Anzahl der applizierten Stol3wellen bei einer gegebenen Entladespannung , C = die Kon-
densatorkapazitdt des Stol3wellengenerators [in pF] und U; = die zur jeweiligen Stol3wellenzahl
gehorige Entladespannung [in KV] darstellt.

Dieinsgesamt applizierte unfokussierteelektrische Entladungsenergie E . wurde alsproportional zur
verabreichten akustischen Gesamtenergie betrachtet (/2.

Als Behandlungsdauer galt die Zeit zwischen Ausldsen des ersten StoRimpulses und Freisetzung der
letzten StoRwelle. Siebeinhaltetedenfir intermittierende Ortungsmantver, Fragmentationskontrollen,
Elektrodenwechsel und Lagerungskorrekturen notigen Zeitbedarf sowiedieZeitdauer biszumEintritt
der Schmerztoleranz wahrend der Alfentanil-Aufladphase (Loading-Phase). Nicht dazugerechnet

wurde der zur Behebung technischer Probleme erforderliche Zeitaufwand.
2.2.6.3 Messung der verabreichten Alfentanildosis

Nachdemdiearteriellen Blutproben zur Bestimmung der Alfentanil-Plasmaspiegel entnommenworden
sind (beztglich der Zeitpunkte der Blutentnahmen siehe Abb. 16) wurden sie im Labor des I nstituts
der Anasthesiologie ultrazentrifugiert; das Plasma wurde abpipettiert und bei -60°C tiefgefroren.

Die Messung der Alfentanil-Plasmaspiegel wurde freundlicherweise von der Firma JANSSEN mit
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Hilfe der Gaschromatographie durchgeftihrt.

2.2.7 Mel3zeitpunkte

In folgender Abbildung werden die Zeitpunkte der Blutentnahmen wahrend der ESWL aufgezeigt.

Erlauterung der Zeitpunkte wie in Abbildung 15 dargestellt:

40



vor ESWL

Zeitpunkte der Blutentnahmen

wihrend ESWL

nach ESWL

Vo,

én Abnahmezeitpunkte fiir Alfentanil-

plasmaspiegelmessungen

Ei:ii::

2575
b
1

15 No Nm wo wm A.o .am mo wm mo mm

{ |

Wiy

v

_-C

4 At

T

|
!
5

1 i

10

FEA 4

\T

|

Abnahmezeitpunkte fiir _w_cammmw

|

7

|
Q 30 120 180
1

250 NMinte

1

iviiiuLcell

Abbildung 15: Zeitpunkte der Alfentanil-Plasmaspiegelmessungen und Blutabnahmen (Studiel)
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Abnahmezeitpunkte fir Alfentanilplasmaspiegel:

- vor ESWL.: MinUtliche Abnahme in der Aufladphase (=L oading-Phase).

- wahrend ESWL:  Alle 2%2Minuten fir die ersten 10 Minuten der ESWL-Behandlung,
ale 5 Minuten fur die restliche Zeit der ESWL-Behandlung.

- nach ESWL: Alle 15 Minuten fur die erste Stunde nach ESWL,

ale 60 Minuten bis zum Ende der Nachuntersuchung nach 4 Stunden.

Abnahmezeitpunkte fir Blutgase:

- vor ESWL.: Zu Beginn der Auflad- bzw. Loadingphase (=Zeitpunkt V2).
- wahrend ESWL:  Alle 5 Minuten fur die ersten 10 Minuten der ESWL-Behandlung,
ale 10 Minuten fur die restliche Zeit der ESWL-Behandlung.

- nach ESWL: Sofort bei ESWL-Ende und 15 Minuten danach, dann ale 60 Minuten bis

zum Ende der Nachuntersuchung nach 4 Stunden.

AulZer den oben beschriebenen Blutentnahmen zur Messung der Blutgase und der Alfentanilplasma-
spiegel sind folgende Parameter zu den angegebenen Zeitpunkten gemessen und dokumentiert

worden.

- Blutdruck:

Mittlerer, systolischer und diastolischer Blutdruck sind zu den Zeitpunkten der Alfentanilplasmaspie-

gelabnahmen gemessen worden.

42



- Herz-, Atemfrequenz und Pulsoximetrie:

AuchdieseParameter sind zu den Abnahmezeitpunktenfir die Alfentanilplasmaspiegel bestimmungen

gemessen und dokumentiert worden.

Abbildung 16 zeigt die Zeitpunkte der Messungen bzw. Erhebungen der psychologischen Parameter.

+ = Beantwortung Angst- und Befindlichkeitsfragebogen

..................... ! >
| ~
vor ESWL wihrend ESWL
|
i
| * = Befragung bzw. Messung Schmerz- und Vigilanzwerte
|
|
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i
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Abbildung 16: Zeitpunkte Messung Schmerz, Angst, Vigilanz und Befindlichkeit
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2.2.8 Nebenwirkungen

Das Auftreten von typischer Nebenwirkungen der Alfentanil-Gabe wie Erbrechen, Ubelkeit, M idig-
keit oder Atemdepression als auch andere Nebenwirkungen wurde bel beiden Studien sorgféltig
beobachtet und protokolliert.

2.2.9 Therapieende und Nachbetreuung

AllePatienten verblieben nach der ESWL-Behandlung fir mindestens4 Stundenin unserer Betreuung
und wurden beztglich Vitalparameter und eventuellen Nebenwirkungen tberwacht.

2.3  Spezielle Methodik

2.3.1 Studiel: Einfuhrung von Alfentanil als Monoanalgetikum zur Nephrolithotripsie

2.3.1.1 Patientenzahl

Die Untersuchung wurde an insgesamt 15 konsekutiven Patienten durchgefihrt; bei diesem Kollektiv
wurde erstmals Alfentanil als Monoanalgetikum zur ESWL verwendet.

Die Patientenzahl wurde so gewahlt, weil sie einerseits den Nachweis der Effektivitét und Sicherheit
der Methode gestattete, andererseits durch die teuere und aufwendige Messung der Alfentanil-

plasmaspiegel limitiert war.



2.3.1.2 Blutgasanalysen

Zur genaueren Quantifizierung des atemdepressiven Effektes von Alfentanil als wichtigster Neben-
wirkung erfolgte im Rahmen dieser Studie zu den jeweiligen Mef3zeitpunkten auch eine arterielle

Blutgasanalyse.

2.3.1.3 Messung der Alfentanilplasmakonzentration

DieMessung der Alfentanilplasmakonzentrationen erfolgtebel allen Patienten zu den M ef3zeitpunkten
wahrend ESWL und zu den Zeitpunkten 15, 45, 120 und 240 min nach ESWL (siehe Abb. 16). Bei
3 willkirlich ausgewéhlten Patienten wurde in 1-minttigem Abstand wéhrend der Alfentanil-

Aufladphase (Loadingphase) - also vor ESWL - gemessen.

Hierzu wurden aus der kanulierten A. radialis der Patienten mittels einer heparinisierten 5 ml Spritze
etwa3 ml arterielles Blut entnommen und in bereitgestellte Blutrohrchen umgeftllt. Unmittelbar nach
den Entnahmezeitpunkten separierten wir das Blutplasma der Proben mit einer Zentrifuge. Die
abpipettierten Plasmaproben (jeweilsetwal,5-2 ml) wurden nach Patienten und Entnahmezeitpunkten
geordnet und numeriert. Bis zur weiteren Verarbeitung wurden sie bei -60°C tiefgefroren. Die
Messungen der Alfentanilplasmakonzentrationen erfolgten mittels einer modifizierten Gaschromato-

graphie "® durch Dr. Gerhart am Institut fiir Anésthesie der Universitatsklinik Géttingen.
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2.3.2 Studiell: Schmerzintensitdt und analgetischer Bedarf bei Verwendung einesLithotriptors der

zweiten Generation (Niederenergie-Lithotriptor)

2.3.2.1 Patientenzahl

Diese Studie wurde an 27 konsekutiven Patienten der Urologischen Klinik durchgefiihrt. Die
Patientender Studiel dienten hierbel alshistorischeKontrollgruppe. Gemal3 Auskunft der Fa. Dornier
bestanden zwischen der Schmerzintensitét der beiden zu vergleichenden Stof3wellengeneratoren
erhebliche Unterschiede. Die gewahlte Fallzahl sollte daher zu signifikanten Unterschieden zwischen

den beiden Studienpopulationen ftihren.

Der Behandlungsablauf und die Datenerhebung der biometrischen Parameter und der Behandlungs-
parameter wurden wie bei Studie | durchgefiihrt. Die Einzelheiten hierzu sind der allgemeinen
Methodik zu entnehmen.

24  Datenerfassung und statistische Auswertung

Patientendaten und Mef3resultate wurden in hierfir entworfenen Protokollen dokumentiert und mit
einem Personal Computer in das Datenbank-Programnm d-BASE 1V (Fa. Ashton Tate Co., Chicago,
USA) Ubertragen. Diestatistische Analyseder gewonnenen Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm
SPSSPC+, Version Il (SPSS Inc., Chicago, USA) auf obigem Computer. Die grafische Darstellung
erfolgte grofdtenteils mit Hilfe des Grafikprogramms COREL DRAW!, Version 3 und der COREL
Suite Version 8.0 (Firma Corel Corporation, Canada).

Groliere Mef3datenkollektive wurden nach KOLMOGOROV-SMIRNOV auf Normalverteilung

getestet. FUr dieMehrzahl der Stichproben ergab sich hiernach keine Normalverteilung, daher wurden

die Resultate im klinischen Teil der Arbeit durchweg mit dem Median und den Extremwerten an-

gegeben. Um quantitative Variable innerhalb einer Patientengruppe zu vergleichen, wurde der

WILCOXON-Test fur Paardifferenzen angewandt. Im Falle multipler Vergleiche abhéngiger
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Stichproben - dies betraf die Verrechnung von Schmerzintensitét, Sedierung hdmodynamischer
Parameter, und die Gasaustauschgrofden - priften wir zunéchst die Nullhypothese mit dem
FRIEDMAN-Test. Wenn diese zu verwerfen war, wurde fUr weltere statistische Vergleiche das
Verfahren nach WILCOXON herangezogen.

Der Vergleich unabhangiger Stichproben erfolgte mit dem Man-Whitney-U-Test, einem nichtpara-
metrischen Aquivalent zum T-Test. Dies betraf den Vergleich von Schmerzintensitéten, Sedierungs-
grad und Gasaustauschparametern unterschiedlicher Gruppen einzelner Studien. Dieser Test setzt
zumindest Ordinalskalenniveau der einzelnen Variablen voraus, was bel Verbalskalen zur Ein-
schétzung von Schmerz und Sedierung nicht gegeben ist. Es gibt jedoch eindeutige Hinweise aus der
Literatur, dass Patienten Intervallskalen im klinischen Kontext wie Ordinalskalen verwenden. Dafur
spricht auch die enge Korrelation zwischen algesmetrischen Daten, die mittels einer visuellen

Analogskala (Ordinalskalenniveau) und einer VRS (Intervallskalenniveau) gefunden wurde “.

Dielnzidenz von Nebenwirkungen bei unabhéngiger Studienpopulationenwurde mittelsdes Chi®-Test

verglichen.

Den Zusammenhang zwischen applizierter Stof3wellenenergie und dem Alfentanilbedarf untersuchten
wir anhand einer linearen einfachen Regressionsanalyse. Dabei stellt der Korrelationskoeffizient r ein
Mal3 fur die Enge der Beziehung dar.

Als signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 bei zweiseitiger Fragestellung

angenommen.
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3 Ergebnisse

Bei alen Patienten konnte die StolRwellenlithotripsie erfolgreich abgeschlossen werden, es mulite
keine Behandlung wegen therapierefraktarer Schmerzen oder anderer andsthesiologischer Probleme
abgebrochen werden. V on keinem Patienten wurde der Abbruch der Behandlung oder der Ubergang

auf eine Allgemeinanasthesie gefordert.

3.1  Studiel : Einfihrung von Alfentanil als Monoanagetikum zur Nephrolithotripsie

3.1.1 Biometrische und Behandlungsdaten

Alter (Jahre) Median = 47
Minimum = 25
Maximum = 66
Gewicht (kg) Median =75
Minimum = 60,0
Maximum = 100,0
Geschlecht webl. =2
mannl. = 13
Grole (cm) Median =172
Minimum = 163
Maximum = 184
Steindurchmesser (mm) Median =10
Minimum =5
Maximum = 22

Behandlungsdauer Median =42

(min) Minimum = 22
Maximum = 57

StoRwellenzahl Median = 1500
Minimum = 800

Maximum = 2000

elektrische Entladungsenergie des|Median =194 x 10°
Lithotriptors (J) Minimum = 10,4 x 10°
(SW x 1/2C x V?) Maximum = 32,0 x 10°

Tabelle 2: Biometrische Daten und Behandlungsparameter der Patienten der Studie |

Die biometrischen Daten und die Behandlungsparameter der 15 untersuchten Patienten der Studie |
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sind der Tabelle 3 zu entnehmen. Zum Vergleich sind diese Daten nochmals aufgelistet. Die Be-
handlungsdauer betrug imMedian 42 min, eswurden 1500 Stof3wellen appliziert und dieverabreichte
elektrische Entladungsenergie des Lithotriptors betrug im Median 38800 (SW x 1/2C x V?).

3.1.2 Physiologische Daten

3.1.2.1 Arterieller Sauerstoffpartialdruck

Mefizeit- | Median | Mittel- P25 P75 Mini- Maxi- Fall-
punkt wert mum mum zahl
VO 82 81 770 855 713 961 15
V1 114 115 935 1480 762 1548 15
V2 82 97 804 938 748 1811 15
E5 96 972 808 1061 649 1669 15
E10 90 1006 830 1069 754 1647 15
E20 110 1106 849 1236 707 1774 15
E30 90 935 811 1021 754 1231 12
E40 93 995 913 1198 692 1257 10
N15 71 736 670 786 614 880 13
N45 78 791 737 833 665 1007 14
N120 81 812 780 862 650 972 13
N240 85 840 790 890 696 989 10

Tabelle 4: Sauerstoffpartialdricke Studiel

Die Auswertung der Messung der Sauerstoffpartialdriicke der Studie | ergibt folgendes Bild:
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Hierzu errechneten wir folgende Signifikanzen:

Zeitpunkt paO2im Median
V1= Wert bei O2-Gabe 114,1

V2 = Wert unmitt. vor ESWL-Beginn 82,0

ES = 5 Min. nach ESWL-Beginn 96,7
E10 = 10 Min. nach ESWL-Beginn 90,1
E40 = 40 Min. nach ESWL-Beginn 89,8
N15 = 15 Min. nach ESWL-Ende 71,3

Bei den 15 Patienten der Studie | wurden - wie schon beschrieben - vor, wahrend und nach ESWL
die arteriellen Sauerstoffwerte gemessen. Die Werte bewegten sich zwischen 61 mmHg (niedrigster
Wert) und 177 mmHg (hdchster Wert). Auffallend war die sowohl nach Sauerstoffgabe als auch

Beginn der Stofl3wellenzertrimmerung zunehmende Streuung der Werte. Unmittelbar nach

Signifikanz
VO« V1
V1>V2
V1< ES5
V1< E10
V1< E40

E40 <> N15

Beendigung der ESWL nimmt die Streuung wieder ab, sie erreicht die Ausgangswerte.

Der niedrigste Wert lag 15 Minuten nach Beendigung der ESWL (Zeitpunkt N15) bei 61 mmHg bel
einemMedian-Wert von 71 mmHg. Zu diesem Zeitpunkt wurde kein Sauerstoff mehr gegeben. Nach
Beendigung dieser Sauerstoffgabe besteht die Tendenz zu etwas erniedrigten paO,-Werten, danach
wird der Ausgangswert (Zeitpunkt VO) wieder erreicht oder Uberschritten. Zu keinem Zeitpunkt

befand sich die arterielle O,-Séttigung in unphysiologischen Bereichen, eine gefahrliche Hypoxie

konnte vermieden werden.

51



3.1.2.2 Arterieller Kohlendioxidpartialdruck

Der nachfolgenden Tabelle sind die einzelnen Zahlenwerte (Median, Mittelwert, P25, P75, Minimum

und Maximum) der arteriellen CO,-Messung zu entnehmen.

Mef3zeit- | Median | Mittel- P25 P75 Mini- Maxi- Fall-
punkt wert mum mum zahl
VO 35 36 34 38 32 40 15
V1 37 37 34 39 31 41 15
V2 43 43 40 43 36 46 15
E5 43 43 40 47 37 49 15
E10 45 43 41 47 37 48 15
E20 43 42 39 45 31 48 15
E30 43 43 39 47 36 48 12
E40 42 42 40 46 36 49 10
N15 40 39 36 41 32 47 13
N45 38 38 35 41 32 43 14
N120 38 37 34 39 33 41 13
N240 38 37 35 39 32 42 10

Tabelle 5: Kohlendioxidpartialdricke Studiel

Folgende Grafik zeigt die in Tabelle 5 aufgeftihrten Kohlendioxid-Partialdriicke der Studie I
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Abbildung 18: Grafik der Kohlendioxidpartialdricke der Studiel



Zu dem Zeitpunkt mit dem im Median hochsten CO,-Wert (E10, also 10 Minuten nach ESWL-
Beginn) lagen 75% der paCO,-Werte unter 47 mmHg. Der hdchste CO,-Wert wahrend der gesamten
StoRwellenapplikation betrug 49 mmHg, dies darf als tolerabel gelten. Eine klinisch relevante
Hyperkapnie trat nicht auf. Die Werte erreichten zu den weiteren Mel3zeitpunkten (N45 bis N240)
nicht mehr ganz den Ausgangswert, blieben aber insgesamt stabil.

3.1.2.3 Pulsoximetrisch gemessene Sauerstoffsdttigung

Diearterielle Sauerstoffséttigung wurde mit Hilfe eines Pulsoxymeters (SpO,) bestimmt. Diese Werte

wurden nur vor und wéhrend ESWL gemessen.

Die einzelnen Mel3werte der pulsoxymetrisch gemessenen arterielle Sauerstoffsdttigung (SpO,) sind
in Tabelle 6 aufgefuhrt.

Mef3zeit- | Median | Mittel- P25 P75 Mini- | Maxi- Fall-
punkt wert mum mum zahl
VO 96 95 95 96 93 97 15
V1 98 97 97 99 9 99 15
V2 95 95 95 97 94 99 15
E5 96 96 95 98 92 99 15
E10 96 96 95 97 94 99 15
E20 97 96 95 98 93 99 15
E30 96 96 95 96 94 98 12
E40 96 96 95 97 95 98 10

Tabelle 6: SpO,-Werte der Studie | (pulsoxymetrisch gemessene Werte)

I nsgesamt zeigen sich wenige Unterschiede zu den einzelnen Zeitpunkten, der tiefste Wert wurde mit
92 (in % Sauerstoffséttigung), der hdchste mit 99 gemessen.
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3.1.3 Alfentanildosis, Alfentanilplasmaspiegel und Alfentanilgesamtverbrauch

Es sollen nun die Ergebnisse der Messung der Alfentanil-Plasmaspiegel wahrend ESWL dargestellt
werden. In folgender Tabelle wird jeweils der Median, P25, P75, Minimum und Maximum der
Plasmaspiegel zu den einzelnen Zeitpunkten angegeben. Als Einheit der Zahlenwerte gilt pg/ml
Alfentanilplasmaspiegel.

Zeéitpunkt in Minuten | Median | Mittelwert | P25 | P75 | Minimum | Maximum | Fallzahl
nach ESWL-Beginn

EO 67 71 63 | 81 37 105 15
E2,5 55 63 45 | 83 34 96 15

E5 55 58 38 | 76 34 100 15
E7,5 55 57 39 | 78 30 78 15
E10 56 59 45 | 80 20 90 15
E15 55 59 40 | 82 28 100 15
E20 50 60 35 | 79 25 129 15
E25 52 55 4| 79 23 96 14
E30 51 58 26 | 95 0 114 14
E35 47 49 15 | 84 0 119 11
E40 63 54 22 | 76 0 112 10

Tabelle 7: Alfentanil-Plasmaspiegd in [pg/ml] (Studiel)

Die Abbildung 19 zeigt die Alfentanilplasmaspiegel wahrend ESWL .
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Alfentanilplasmaspiegelwahrend ESWL
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Abbildung 19: Alfentanilplasmaspiegel wahrend ESWL der Studiel

Eszeigt sich eineauffallig grof3e Streuung der Plasmaspiegel, der Patient mit dem niedrigsten und der
Patient mit dem hdchsten Plasmaspiegelwert liegen sehr weit auseinander. Beispielsweise liegt zum
Zeitpunkt E20 (also 20 Minuten nach ESWL-Beginn) der niedrigste Alfentanil-Plasmaspiegel bei 25
pg/ml, der hochste jedoch Uber flnffach so hoch bel 129 pg/ml. Esliegt ein sehr unterschiedlicher
Anagetika-Bedarf vor.

Die folgende Tabelle zeigt den Alfentanilgesamtverbrauch:
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Studie | Median Mittel- P25 P75 Minimum | Maximum Fallzahl
wert

I 2,60 2,72 1,90 2,40 0,70 0,50 15

Tabelle 8: Alfentanil-Gesamtverbrauch in [mg] der Studiel

3.1.4 Nebenwirkungen

Wir beobachteten in keinem Fall die hdufig beschriebene opiatinduzierte Thoraxrigditét, wohl auf-
grund der niedrigen Applikationsgeschwindigkeit von Alfentanil. Es zeigte auch keiner der Patienten
Symptome einer vermehrten Histaminfreisetzung. Uber Ubelkeit klagten, trotz zusitzlicher Pra-
medikation mit einem Antiemetikum, 4 Patienten (27%), bel 2 von diesen 4 Patienten (13%) kam es

im Aufwachraum zum Erbrechen.

3.1.5 Psychometrische Daten

3.1.5.1 Schmerzquantitat

Die Schmerzintensitét wurde sowohl mit Hilfe der Verbal-Skala (kurz VRS fur “Verbal-Rating-
Scale”) als auch mit Hilfe der visuellen Analogskala (VAS) gemessen.
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3.1.5.1.1 Schmerzmessung mit Hilfe der Verbal-Skala (VRS)

Der Medianwertealler mit Hilfeder Verbal-Skala(kurz VRSTur "V erbal-Rating-Scale') gemessenen
Schmerzintensitdten tber alle Mel3zeitpunkte bei allen Patienten betrug 0,86, wobel - wie schon néher
erlautert - der Wert 0 "keinem Schmerz" und der Punkt 1 "leichtem Schmerz" entspricht. Die minimal
gemessene Schmerzintensitét lag bel 0, dasbeobachtete Maximumlag bei 1,75, diesentspricht Werten
zwischen"leichter Schmerz" und " méfdiggradiger Schmerz". DieMehrzahl aller Patienten beschrieben
leichten und gut tolerablen Schmerz. Diese Daten sind in Tabelle 9 und Abbildung 20 dargestellt bzw.
aufgelistet.

Mef3zeitpunkt bezogen auf ESWL-Beginn Schmerawert (VRS-Wert) Fallzahl
Studie | Median
V2 = Wert unmittelbar vor Beginn der ESWL 0,5 15
E5= 5 Minuten nach ESWL-Beginn 1 15
E10 = 10 Minuten nach ESWL-Beginn 1 15
E20 = 20 Minuten nach ESWL-Beginn 1 15
E30 = 30 Minuten nach ESWL-Beginn 1,25 12
E40 = 40 Minuten nach ESWL-Beginn 0,75 10

Tabelle 9: VRS-Schmerzwerte (Verbal-Skala) der Studie |
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VYRS Werte von 0 =kein Schm erz bis 4 = unertriglicher Schmerz

Schmerzwert
(Median)

V2 E5 E10 E20 E30 E40
Zeitpunkte

Abbildung 20: VRS-Schmerzmessung (Verbal-Skala) der Studiel

3.1.5.1.2 Schmerzmessung mit Hilfe der Visudlen-Analog-Skala (VAYS)

Wie schon beschrieben wird die Messung der Schmerzwerte zusétzlich zur Verbal-Skala auch mit
Hilfe der Visuellen Analog-Skala (VAS) durchgefihrt. Hierbel reicht die Skala von 0O bis 10 wobel
0 als “kein Schmerz” und 10 als “unertréglicher Schmerz” definiert wird und die 10 cm lange,

vertikale Schmerzskala mit einem Strich markiert wird.

Uber alle Zeitpunkte lagen die VAS-Werte im Median bei 1,1, wobei das Minimum bei 0 und das
Maximumbei 3,3 erreicht wurde. Die einzelnen VAS-Mef3werte sind folgender Tabelleund folgender
Abbildung zu entnehmen.
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Mefl3zeitpunkt bezogen auf ESWL-Beginn Schmerawert (VAS-Wert) Fallzahl
Studie | Median
V2 = Wert unmittelbar vor Beginn der ESWL 0,1 15
E5= 5 Minuten nach ESWL-Beginn 1,1 15
E10 = 10 Minuten nach ESWL-Beginn 1,5 15
E20 = 20 Minuten nach ESWL-Beginn 1,5 15
E30 = 30 Minuten nach ESWL-Beginn 1,45 12
E40 = 40 Minuten nach ESWL-Beginn 0,9 10

Tabelle 10: VAS-Schmerzwerte (Visuelle-Skala) der Studiel

VAS-Werte von 0=Kkein Schm erz bis 10 =unertriglicher Schmerz

5

1,51

Schmerzwert VAS
(Median)

V2 E5 E10 E20 E30
Zeitpunkte

E40

Abbildung 21: VAS-Schmerzwerte (Visuelle-Skala) der Studiell
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Wie aus der Tabelle zu erkennen ist lagen ale Werte deutlich néher am Schmerzminimum “kein
Schmerz”, selbst der héchste vom Patienten angegebene Wert (Schmerzmaximum aller durchgefihr-

ten Messungen) lag mit 3,3 noch im unteren Drittel der Schmerzskala.

Betrachtet man die VAS-Werte zu den einzelnen Mef3zeitpunkten, so zeigt sich, dass der Schmerz
unmittelbar vor ESWL-Beginn relativ stark ansteigt und gegen Ende der Behandlung leicht abféllt.

Diebeiden Schmerzskalen, also dieVerbal-Skala(VRS-Werte) und die Visuelle-Skala(VAS-Werte)

korrelieren sehr gut miteinander.

3.1.5.2 Schmerzqualitat

Wie schon beschrieben besteht die M tinchner Schmerzwortskala aus 20 Wortgruppen mit insgesamt
78 Worter bzw. Adjektiven. Wie aus folgender Tabelle zu ersehen ist, wurden im Median nur ca. 3
Worter vondeninsgesamt 78 Adjektiven als zutreffend angegeben, wobei die Spannweite von Patient
zu Patient grof3ist.

Anzahl der als zutreffend gewahlten Worter (insgesamt 78 Worter) Median= 3
Minimum=1
Maximum = 14

Tabelle 11: Ergebnisse der M uinchner Schmerzwortskala (Studiel)

Dieeinleitende schmerzbeschreibende Frageder M tinchner SchmerzwortskalazeigtefolgendeVertei-

lung:
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Auswahlmdglichkeit
»Kurz, momentan, voribergehend"

»rhythmisch, periodisch, intermittierend”

»fortwdhrend, stetig, dauernd*

9 x
5x
1x

Anzahl

Prozent
60 %
33,3%
6,7 %

Tabelle 12: Verteilung Anfangsfrage der M tinchner Schmerzwortskala (Studiel)

Listet man die einzelnen Adjektive ausden 20 Wortgruppen, also die schmerzbeschreibenden Worter

der ESWL, der Haufigkeit nach auf, so ergibt sich folgendes Bild:

Adjektiv Wortgruppe

»ermudend* 11
»durchdringend* 17
»Schlagend*
»driickend"
»dumpf*
»hammernd*
» Klopfend*
»schieflend*

N Bk O 01 B

9x
6 X
5 X
4 X
4 X
3 X
3 X
3 X

als zutr effend
beantwortet

Prozent

60 %
40 %
33%
27 %
27 %
20 %
20 %
20 %

Tabelle 13: MUnchner Schmerzwortskala, Haufigkeit der Antworten (Studiel)

Wie auch der klinische Alltag zeigt, wird der durch ESWL erzeugte Schmerz vom Patienten haufig
als “ermudend” und “durchdringend” beschrieben.
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3.1.5.3 Vigilanz

Waéhrend der Stol3wellenlithotripsie zeigten die Patientenim Median eine " méi3iggradige M tidigkeit™,
jedoch war auch haufiger eine " ausgepragte Midigkeit” zu verzeichnen. Die Abbildung 21 zeigt das

Ergebnis der Vigilanzwertmessung der Studiel.

von 0 = wach bis 4 = Schlaf

o
n

o
on

Vigilanz -Werte {Median)

o

V1 V2 ES E10 E20 E30 EA40

V1 =Wen bei O2-Gabe
V2 =Wert unmittelbar vor ESWL-Beginn

Zeitpunkte

Abbildung 22: Vigilanzwerte Studie | (M ediane)
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3.1.5.1 Angst (STAI-Fragebbgen X1 und X2)

Wie schon beschriebenwurdendie Angstwerte der Zustandsangst (ST Al-Fragebogen, Form X 1) und
die Eigenschaftsangst (STAI-Fragebogen, Form X2) gemessen. Zusdtzlich suchten wir nach Kor-
relationen beztglich der Angstwerte und dem Alfentanilgesamtverbrauch.

3.1.5.1.1 Zustandsangst (STAI-Fragebogen, Form X1)

Folgende Tabelle und folgende Abbildung geben die STAI-X1-Werte (Zustandsangst) der Studie |

wieder.

M edian Minimum M aximum

STAI-X1 (Zustandsangst) 30 20 50

Tabelle 14: STAI-X1-Werte (Zustandsangst) der Studiel

Gemél3 der Definition von Spielberger et al. (1970) stellt der Summenwert der STAI-X1-Angstskala
(Zustandsangst) ein Mal3 dar fir die Intensitét eines emotionalen Zustands, der gekennzeichnet ist
durch Anspannung, Besorgtheit, Nervositét, innere Unruhe und Furcht vor zukUnftigen Ereignissen.
Dabei entspricht ein Wert von 20 dem Nichtvorhandensein und ein Wert von 80 der maximalen
I ntensitat dieses Gefiihls®?. Folgende Abbildung zeigt diegrafische Darstellung der STAI-X 1-Werte.



STAI-Wert-Messung Gruppe | (n=15)

60 -
55-/
501

45 .
40 -
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STAl-Wert

STARAT (Zustandsangst)

Abbildung 23: STAI-X1-Werte (M edian, Minimum und Maximum) der Studiel

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen Zustands- und Eigenschaftsangst und Alfentanil-Ge-
samtverbrauch ergeben sich folgende Werte:

Korrelation des Alfentanil-Gesamtverbrauchs (M ediane) mit | Korrelation | Signifikanz
STAI-X1 (Zustandsangst) 0,112 0,69
STAI-X2 (Angst als Eigenschaft) 0,377 0,16

Eslal3t sich hier also kein signifikanter Zusammenhang erkennen.

Korreliert man die Angst und Befindlichkeitswerte der Patienten mit dem gemessenen Alfentanil-

plasmaspiegel ergibt sich folgendes Bild:

Korrelation des Alfentanilplasmaspiegel (M ediane) mit Korrelation Signifikanz
STAI-X1 (Zustandsangst) 0,024 0,47
STAI-X2 (Angst als Eigenschaft) 0,319 0,12
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Auch hier sind weder verwertbare Korrelationen noch guiltige Signifikanzen zu erkennen.
3.1.5.1.2 Eigenschaftsangst (STAI-Fragebogen, Form X2)

Die Werte (Median, Minimum und Maximum) der Eigenschaftsangst-Messung (STAI-Fragebogen,
Form X2) sind in folgender Tabelle und in folgender Grafik wiedergegeben.

I EEEEEEEEEEE—————
‘ M edian ‘ Minimum ‘ Maximum

‘ STAI-X2 (Eigenschaftsangst) ‘ 25,5 ‘ 25 ‘ 46 ‘

Tabelle 15: STAI-X2-Werte (Eigenschaftsangst) der Studiel

STAl-Wert-Messung Gruppe | (h=15)

60 -
59 -

s
%

Maximum

45 -
40 -
35 -
30 -
25 -
20

MEDIAN
blinimum
|

STAIl-Wert

STAlX2 (Bgenschaftsangst)

Abbildung 24: STAI-X1-Werte (M edian, Minimum und Maximum) der Studiel
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Der Summenwert der STAI-X2-Angstskala (Eigenschaftsangst) kennzeichnet relativ stabile inter-
individuelle Differenzeninder Tendenz, Situationen als bedrohlich zu bewerten und hierauf mit einem
Anstieg der Zustandsangst zu reagieren. Dies bedeutet, dass Hochangstliche mehr Situationen als
bedrohlich einstufen und hierauf mit hoherer Zustandsangst reagieren als Niedrigangstliche, ¢

Diefolgende Tabelle zeigt die einzelnen Zahlenwerte. Auffaligist die erhebliche Schwankungsbreite
der Werte, wobei 10 von 15 Patienten einen Prozentrang unterhalb 50% einnehmen, d. h. diese
Patienten haben weniger Angst als 50% der Eichstichproben-Population. Dies kdnnte auf die gute

Aufklérung und Vorbereitung der Studien-Patienten zurtckzufiihren sein.

Patient-Nr. Geschlecht | Alter Rohwert X2 T-Wert Prozentrang
1 m 50 30 46 36
2 m 36 39 39 73
3 m 25 29 45 31
4 m 50 29 45 30
5 m 47 33 50 50
6 m 46 46 61 87
7 w 40 26 38 12
8 m 959 27 42 20
9 m 54 26 40 16
10 m 52 37 54 67
11 w 34 30 46 36
12 m 66 35 53 63
13 m 52 25 38 12
14 m 51 26 40 16
15 m 45 36 53 63

Tabelle 16: STAI-X2-Werte (Eigenschaftsangst), Einzelergebnisse der Studiel
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STAI-X2-Werte Studie |

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15

Patient-Nummer

— e Prozentrang =—4= = Rohwett X2 = == = T-Wert

Abbildung 25: STAI-X2-Werte (Rohwert X2, T-Wert und Prozentrang) der Studiel
Die Abbildung 25 gibt die Einzelwerte der STAI-X2-Messung (Eigenschaftsangst) der Gruppel (n

= 15) wieder, wobei jewells der Rohwert, der T2-Wert (geschlechts- und alterspezifischer Wert aus
Eichstichprobe) und der Prozentrang (aus Eichstichprobe) aufgetragen sind.

3.1.5.2 Befindlichkeit und Alfentanilgesamtverbrauch

Auch die Auswertung der Werte der Befindlichkeitsmessung (Bf-S) und der Werte des Alfentanil-

Gesamtverbrauchs I&3t keinen Zusammenhang erkennen.

Korrelation des Alfentanil-Gesamtverbrauchs mit | Korrelation Signifikanz

Bf-S (Befindlichkeit) 0,24 0,194
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3.2  Studiell: Schmerzintensitét und analgetischer Bedarf bei V erwendung einesLithotriptors der

zweiten Generation (Niederenergie-Lithotriptor)

3.2.1 Biometrische und Behandlungsdaten

BeimVergleich der Patientenkollektive der Studiel und der Studiell fallt lediglich die héhere Anzahl

der Méanner bei der Studie Il auf, alle anderen Patientencharakteristika sind vergleichbar.

Wertet man die urologischen Daten beider Studien aus, so ergibt sich, dass bel den Patienten der
Studiell der Medianwert der Steingrof3e 9 mm betrug, der Minimalwert 7 mmund der Maximalwert
25 mm. Die Patienten der Studie 11 unterschieden sich damit weder in der Grof3eihrer Konkremente

noch in deren Lokalisation signifikant von denen der Studiel.

Im Median betrug die Behandlungsdauer in dieser Untersuchung betrug 45 min und unterschied sich
nicht vonder in Studie | (42 Minutenim Median). Eswurdenim Median 2600 Stol3wellen appliziert,
die Anzahl der applizierten Stof3wellen liegt damit signifikant Gber der applizierten Stol3wellenzahl
in Studiel (1.500 im Median). Aufgrund der geringeren Energie der applizierten Einzelstol3wellelag
diegesamte zur Anwendung kommende el ektrische EntladungsenergiedesmodifiziertenLithotriptors
HM4/neu (Niederenergie-Lithotriptor der Studie 1) in der Tendenz (16,8 x 10° versus 19,4 x 10°
beim Hochenergie-Lithotriptor HM4/alt der Studie 1) niedriger ohne jedoch Signifikanzniveau zu

erreichen.
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Parameter

Studie
(Hochenergie-Lithotriptor)

Studie I
(Niederenergie-Lithotriptor)

Anzahl Patienten (n)

27

15

(min)

Minimum = 22
Maximum = 57

Alter (Jahre) Median = 47 Median = 50
Minimum = 25 Minimum = 13
Maximum = 66 Maximum = 75
Gewicht (kg) Median =75 Median = 75
Minimum = 42 Minimum = 42
Maximum = 100 Maximum = 98
Geschlecht weibl. = 13 webl. =2
mannl. = 14 mannl. = 13
Grofle (cm) Median =172 Median = 169
Minimum = 163 Minimum = 140
Maximum = 184 Maximum = 190
Behandlungsdauer Median = 42 Median = 45

Minimum = 30
Maximum = 73

Entladungsenergie des
Lithotriptors
(SW x 1/2C x V?)

Minimum = 10,4 x 10°
Maximum = 32,0 x 10°

StoRwellenzahl Median = 1500 Median = 2600 (**)
Minimum = 800 Minimum = 1400 (**)
Maximum = 2000 Maximum = 3000 (**)

elektrische Median =19,4x 10° Median = 16,8 x 10°

Minimum = 10,4 x 10°
Maximum = 26,4 x 10°

Tabelle 17: Biometrische Daten und Behandlungsparameter der Studiel und 1|

** = gehr sgignifikant (p > 0,01)

3.2.2 Alfentanilgesamtverbrauch

Der Alfentanilgesamtverbrauch (also der Gesamt-Bedarf an Schmerzmittel) der Patienten der

Studie Il lag signifikant unter dem Alfentanilgesamtverbrauch der Studie I.

Im Median waren bel Verwendung eines Niederenergidlithotriptors (Studie 1) 0,25 mg Alfentanil
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zur Schmerztoleranz erforderlich, in Studie | dagegen 2,60 mg.

Die meisten Patienten der Studie Il (23 Patienten) tolerierten die Behandlung sogar ganz ohne
Analgetikum.

[0.7] + !

! Minimum Maximum Mittelwert

Bl sStudie [ ] Studiell

** p < 0,01 = sehr signifikant

Abbildung 26: Alfentanilgesamtverbrauch, Vergleich Studiel und Studiell

3.2.3 Schmerzquantitat

Analog zur Schmerzmessung der Studie | wurde auch bei der Studie Il wurden die Schmerzwerte
mit Hilfeder der VRS-Skala (*V erbal-Rating-Scale”) ermittelt, auf die gleichzeitige Erfassung der
VAS-Werte wurde verzichtet.
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3.2.3.1 Schmerzmessung mit Hilfe der Verbal-Skaa (VRS)

Die Medianwerte adler gemessenen Schmerzintensitéten (VRS-Werte) in Studie 11 Uber alle Mef3-

zeitpunkte und Patienten betrug 0,42 und war damit signifikant geringer as die Schmerz-

intensitéten der Studie | (siehe hierzu Abbildung 27). Die maximale Schmerzintensitét in dieser

Gruppebetrug 1,49 und wurde damit als"leichter Schmerz" beschrieben und lag damit geringfligig
Uber dem Maximalwert der Studie | (1,75). Die 4 Patienten, die Analgesie benttigten, unter-

schieden sich weder in ihren biometrischen Daten noch in der Steinlokalisation, Zahl oder Grof3e

der Nierensteine vom analgesiefreien Kollektiv.

Die einzelnen VRS-Werte und die grafische Auswertung hierzu sind der folgenden Tabelle und
Grafik zu entnehmen. Zum Vergleich sind auch die VRS-Werte der Studie | in der Grafik mit

aufgefuihrt.

Mef3zeitpunkt bezogen auf ESWL-Beginn Schmerawert (VRS-Wert) Fallzahl
Studie |l Median
V2 = Wert unmittelbar vor Beginn der ESWL 0 27
E5= 5 Minuten nach ESWL-Beginn 0,5 27
E10 = 10 Minuten nach ESWL-Beginn 0 27
E20 = 20 Minuten nach ESWL-Beginn 0 27
E30 = 30 Minuten nach ESWL-Beginn 0,5 27
E40 = 40 Minuten nach ESWL-Beginn 0,5 22

Tabelle 18: Schmerzwerte (VRS-Werte) der Studiell
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VRS-Werte von 0 = Kein Schmerz bis 4 = unertraglicher Schmerz

2 m Studie |

158 Studie Il

0547

Schmerzwert e (VR3)
Mediane
o

W2 ES E10 EZ0 E30 E40
Zeitpunkte

Abbildung 27: Schmerzwerte mit Hilfe der Verbal-Skala (VRS) beider Gruppen

Die VRS-Medianwerte der Studie Il liegen erwartungsgemal? alle deutlich niedriger als bei der
Studie |, da der Niederenergie-Lithotriptor der Studie Il weniger Schmerzen wahrend ESWL
verursachte und - wie schon beschrieben - nur 4 der insgesamt 27 Patienten tberhaupt eine
Analgesie bendtigten.

Schmerzwerte mit Hilfe der Visuellen-Analog-Skalawurden - im Gegensatz zur Studiel - bei der

Studie Il die nicht gemessen.

3.2.4 Angst (STAI-Fragebdgen X1 und X2)

3.2.4.1 Zustandsangst (STAI-Fragebogen, Form X1)
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Auch bel den 27 Patienten der Studie |1 (Niederenergie-Lithotriptor) wurde die Zustandsangst-
Werte (STAI-X1-Werte) gemessen, siehe hierzu folgende Tabelle und Grafik. Zum besseren
Vergleich sind die Werte der Studie | ebenfalls angegeben bzw. dargestellt.

Median Minimum Maximum
STAI-X1 (Zustandsangst), Studie | 30 20 50
STAI-X1 (Zustandsangst) Studie Il 37 21 76

Tabelle 19: STAI-X1-Werte (Zustandsangst) beider Studien

80 -
75 -
70 -
65 -
60 -
55 -
50
45 -
40 -
35 -
30 -
25 -
20 ¥

Maximum 0

J
MEDIAN

MEDIAN
|

Maximum
Minimum

SO AR

Minimum

STAI-X1-Wert (Zustandsangst)

STA AT Studie | STA XD Studie |l

Abbildung 28: STAI-X1-Werte (Zustandsangst) beider Studien

Aufféllig ist hierbel die im Median deutlich niedrigeren Angst-Werte der Studie I, dies konnte
durchdiebessereund intensivere Vorbereitung der Patienten der Studiel (z. B. Aufklarung, Vor-
bereitung und Messung der Alfentanil-Plasmaspiegel und Messung der Vigilanz) bedingt sein.
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3.2.4.2 Eigenschaftsangst (STAI-Fragebogen, Form X2)

Analog zur Studie | wurde auch bel Studie Il der STAI-X2-Werte (Eigenschaftsangst) bestimmit.
Zum Vergleich sind die auch Eigenschaftsangstwerte der Studie | angegeben.

Median Minimum Maximum
STAI-X2 (Eigenschaftsangst) Studie | 25,5 25 46
STAI-X2 (Eigenschaftsangst) Studie Il 32 23 49

Tabelle 20: STAI-X2-Werte (Eigenschaftsangst) beider Studien

80 -

75

70 -

65 -

60 -

55 -

0

50-
45
40

STAI-X2-Wert
MEDIAN

(Eigenschaftsangst)

MEDIAN
|
rAInimum

MR LT

35+

30 -
25
20

Maximum

Maximum

O

STARAZ Studie | STARXZ Studie I

Abbildung 29: STAI-X2-Werte (Eigenschaftsangst) beider Studien
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Ahnlich wie bei den Ergebnissen der Zustandsangst-Messung zeigen sich auch bei der Eigen-
schafts-Angstmessung niedriger Angstwerte der Studie | gegentber der Werten der Studiell. Im
Median lag der Eigenschafts-Angstwert der Studiel bei 25,5, der der Studie Il betrug 32 und war
damit signifikant hoher. Auch hier ist wohl die bessere Vorbereitung und die intensive Be-

schéftigung mit dem Patienten al's Ursache zu sehen.

3.2.5 Befindlichkeit

Folgende Grafik gibt die Befindlichkeitswerte beider Studien wieder.

Befindlichieitswerte Studie | undll
V0w &0 ]
A50 |
an0 |
0 |
$ mp
E 250
@ 00 190
m
150 100 M 13,7
g 40 52
[ —]
i L
H Rt vert Minmm MeaTien Standamidwedueg
O Shdie | (N=15) W StHel (r=27)

Abbildung 30: Befindlichkeitswerte beider Studien
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Neben den beschriebenen Angstmessungen wollten wir mit der Befindlichkeitsskala (kurz Bf-S-
Skalagenannt) eine Aussage Uber die allgemeine Befindlichkeit des ESWL -Patienten machen. Die
Befindlichkeitsskalaist eine Eigenschaftsworter-Liste, dieals Test zur Erfassung der momentanen
Befindlichkeit entwickelt wurde. Die durch Ankreuzen vorgegebenen Beantwortungs-Rubriken
abgegebene Selbsteinschétzung eines Patienten 1&3t sich in einem Testwert ausdriicken. Die
Testwerte sind an einer Eichstichprobe aus der Durchschnittsbevolkerung normiert worden. Der
Testwert reflektiert den aktuellen subjektiven Befindenszustand in einem ganz globalen Sinne, was

mit der Bezeichnung “Befindlichkeit” zum Ausdruck gebracht wird.

Je hoher der Testwert ausféllt um so desto schlechter ist seine Befindlichkeit. Die Befindlichkeit
kann als globaler Ausdruck fur “Zumutesein”, Wohlbefinden, Stimmung, Antrieb, Selbst-
werterleben und Vitalgefiihl aufgefasst werden.

Im Median und im Durchschnitt sind die Befindlichkeitswerte der Studie | etwas niedriger alsdie
Befindlichkeitswerte der Studie Il (Median Studie | = 12 gegentiber Studie Il = 14). Diese kleine
Differenz kann mit der besseren Vorbereitung und den umfangreicheren psychologischen
Testverfahren erklért werden. Die Mediane und auch Mittelwerte liegen jedoch in beiden Studien
recht nahe beieinander und befinden sich im unteren Bereich der Bf-S-Skala was auf eine “gute
Befindlichkeit” schlief3en 1a13t.
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4 Diskussion

4.1. Studiel : Einfihrung von Alfentanil als Monoanalgetikum zur Nephrolithotripsie

4.1.1 Wirksamkeit und Sicherheit der Methode

Die von uns angewandte bedarfsorientierte Alfentanil-Infusion zeigt bel allen Patienten eine aus-
reichende analgetische Wirksamkeit was sich anhand der algesimetrischen Daten (Schmerzquanti-
tatsmessung mit Visuellen-Analog-Skala und Verbal-Skala) nachweisen [&3t. Kein Patient
benttigte eine zusétzliche Gabe von Schmerzmitteln, es kam in keinem Fall zu einem Studien-
abbruch wegen unzureichender analgetischer Wirkung der titrierten Alfentanil-Infusion. Auch die
hochsten (gemessenen) Alfentanil-Plasmaspiegel fuhrten weder zu Atem- noch zu Kreidaufde-

pression, es wurde zu jederzeit eine ausreichende Vigilanz erhaten.

So konnte gezeigt werden, dass das Ausmal3 der allen stark wirksamen Opioiden gemeinsamen
Atemdepressiondurchdiekontinuierlicheund bedarfsangepalite intraventse Gabe von Alfentanil -
im Gegensatz zur Bolusgabe - erheblich reduziert werden kann und damit geféhrliche Hypoxien
vermieden werden konnen. Betrachtet man sich die Ergebnisse der arteriellen Blutgasanalysen so
werden als minimale Sauerstoffpartialdriicke Werte um 70 mmHg gemessen. Zu keinem Zeitpunkt
der Studie muf3te kiinstlich beatmet oder gar intubiert werden. Die maximalen Werte der Kohlen-
dioxidpartialdriicke erreichten 49 mmHg, eine geféhrliche Hypoventilation mit entsprechender

Hyperkapnie kam somit nicht vor.

Sowohl die Herzfrequenz as auch der Blutdruck blieben bei alen Patienten wahrend und nach
ESWL stabil. Diebei Bolusgabevon Alfentanil zu beobachtenden Bradykardien oder Blutruckans-
tiege und -abfédle blieben aus. Die von uns verwendete bedarfsgeregelte Infusion von Alfentanil

zeigte gute Stabilitét sowohl der Herzfrequenz als auch des Blutdruckes.

Insgesamt kann die von uns angewandte Methode der titrierten Alfentanilgabe bei Einsatz des

Ublichen anésthesiologischen Monitorings als sichere und gut steuerbare Analgesie betrachtet
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werden.

4.1.2 Alfentanil-Plasmaspiegel und Messung der Sauerstoffsdttigung

Diein Studie | gemessenen Alfenatil-Plasmaspiegel (siehe hierzu Abbildung 19) zeigen einegrol3e
Streuung, so lag z. B. zum Zeitpunkt E20 (also 20 Minuten nach ESWL-Beginn) das Minimum
bei 25 pg/ml wohingegen das Maximum 129 pg/ml betrug. Diese grof3en intraindividuellen
Unterschiede im Alfentanil-Bedarf zeigen sich immer wieder bei der Stol3wellentherapie. Zum
letzten Mel3zeitpunkt steigt der Plasmaspiegel leicht an, hier scheint die Schmerztoleranz der
Patienten nachzulassen. Mit zunehmender Dauer der ESWL nimmt die Streuung zu und erreicht
ihr Maximum 35 Minuten nach ESWL -Beginn. Uber alle Zeitpunkte gesehen lagen die Alfentanil-
Plasmaspiegel zwischen 0 und 129 pg/ml, hier kommt es aufgrund der individuell sehr
unterschiedlichen Schmerzempfindlichkeit und Schmerzverarbeitung zu einer starken Streuung der
Plasmaspiegel. Demzufolge variiert auch der individuelle analgetische Bedarf des einzelnen

Patienten und damit die analgetisch erfoderlichen Alfentanil-Plasmaspiegel in weiten Grenzen.

Wir verfolgten das Ziel einer adaquaten Analgesie mit daraus resultierendem individuellen Bedarf
an Alfentanil und nicht etwa vorgewahite (z. B. an Gewicht oder Korperoberflache errechnete)

“anzustrebende” Alfentanil-Plasmaspiegel.

In Studie | konnten wir zwei Verfahren der Sauerstoffsattigung, némlich einerseits das invasive
Verfahrender arteriellen Kantlierung und Messung der arteriellen Sauerstoffséttigung (errechneter
Wert aus Sauerstoffpartialdruck) und anderseits die nicht-invasive Messung mit Hilfe der Puls-
oxymetrie miteinander vergleichen. Aufgrund dieser Paralellmessungen der Sauerstoffséttigung
konntenwir nachweisen dassauch bei den minimal gemessenenarteriellen Sauerstoffséttigung stets
ein entsprechender pulsoxymetrisch gemessener Wert gegentbersteht. Relevante Hypoxien bzw.
Relevante Erniedrigungen der Sauerstoffsdttigung waren aso auch unmittelbar in der

Pulsoxymetrie-M essung erkennbar. Der adaquate M ef3bereich der Pulsoxymetrie-M essung wurde
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zu keinem Zeitpunkt unterschritten.

Die pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoffsattigungswerte folgten synchron den arteriell ge-
messenen Sauerstoffpartialdruckwerten. Somit konnte die Nachtelle der arteriellen Messungen
(invasives Verfahren, diskontinuierliche Messung, hoher technischer Aufwand der Bestimmung)
durch das vorteilhafte Verfahren der Pulsoxymetrie (nicht-invasives Verfahren, kontinuierliche

Messung, geringer Aufwand) vermieden werden.

Zusammenfassend sehenwir dieweitgehende V erzichtbarkeit invasiver pO,-Messungendurchdie
arterielle Blutgasanalyse durchden Einsatz desnicht-invasiven V erfahrensder Pulsoxymetrie. Den
nicht-invasiven Therapieverfahren (z. B. ESWL) kann aso ein nicht-invasives Monitoring (Puls-

oxymetrie) an die Seite gestellt werden.

4.1.3 Einflul von Angst und Befindlichkeit

Die Auswertung der Angst- und Befindlichkeitsmessungen zeigt keine sichere bzw. signifikante

Korrelation dieser Werte mit den Alfentanilplasmaspiegeln der einzelnen Patienten.

BeimVergleichder STAI-Werteder Zustands- oder momentanen Angst (STAI-Form-X1) mit der
Eichstichprobe (STAI-Wert-X1: fur Manner = 37,6; fur Frauen = 40,3) 183t sich erkennen, dass
zwischen unseren Patienten und den Werten der Population der Eichstichprobe kein signifikanter
Unterschied besteht.

Durch gute Aufklarung und psychologische Fuihrung der Patienten vor Beginn der ESWL kann
dem Patienten die Angst vor einer potentiell "beangstigenden” medizinischen Behandlung, wiesie

die Nierensteinzertriimmerung darstellt, genommen werden.

Analog zur Zustands- oder momentanen Angst (STAI-Form-X1) kann auch bei der Messung der
Angst dsEigenschaft (STAI-Form-X2) beobachtet werden, dassdie Patientenunserer Studieeinen
geringeren Angst-Wert (STAI-X2-Wert) hatten asdie Durchschnittswerteder Normalpopulation.
Dies lal3t sich durch eine gute Vorbereitung der Patienten erklaren.
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Welterhinist zu bemerken, dassdie Angstwerte (STAI-X2-Werte) der weiblichen Patienten etwas

hoher liegen as die der mannlichen Patienten, dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant.

4.2  Studiell: Schmerzintensitét und analgetischer Bedarf bel V erwendung einesLithotriptors

der zweiten Generation (Niederenergie-Lithotriptor)

Durch die Umristung des in Studie | verwendeten Hochenergie-Lithotriptors konnte bei den
Patientender Studiell (Niederenergie-Lithotriptor) bel reduziertem Alfentanilbedarf einsignifikant
niedrigeres Schmerzniveau erreicht werden. In dieser Gruppe (insgesamt 27 Patienten) tolerierten
23 Patienten (= 85,2%) die Behandlung ganz ohne Analgesie.

Die Stol3wellen niedriger Energie des modifizierten Stof3wellengenerators hatten also eine signi-
fikante Schmerzreduktion zur Folge. Fur die Mehrzahl der Patienten der Studie 11 war die
Behandlung ohne Applikation eines Analgetikums méglich.

Bei dieser Untersuchung tolerierten jedoch vier Patienten die ESWL-Therapie nicht ohne
Anagesie. Die maximalen Schmerzintensitétswerte dieser Patienten lagen sogar tber den maximal
in Studie | gemessenen Werten. Immerhin tolerierten vier Patienten (von insgesamt 27 Patienten
der Studiell) die ESWL-Therapie nur mit Schmerzmittelgabe. Diese vier Patienten unterschieden
sich weder in der Steinlokalisation noch in der Steingré3e oder sonstigen anamnestischen Daten

von den Patienten die kein Schmerzmittel benGtigten.

Als Ursache dieses erhthten analgetischen Bedarfes kommt am ehesten eine niedrigen Schmerz-
schwelle dieser Patienten in Betracht. Diese Schmerzschwelle unterliegt einer circadiananen
Schwankung und wird auch durch psychosoziale Erfahrungen und Emotionen wie Angst und
Aufregung beeinfluit 9.

Bei solchen Patienten werden selbst wahrend riickenmarksnaher Leitungsanésthesie und aus-
reichender sensibler Blockade geringe "Restschmerzen" angegeben und nicht toleriert. Durch die

Gabe eines Anxiolytikums kann bel einem Tell dieser Patienten eine ausreichende "Analgesie”
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erzielt werden @, jedoch benétigt ein nicht unerheblicher Teil dieser Patienten zusétzlich ein
Analgetikum.

Auch diePatienten, die die Behandlung ohne Analgesietolerierten, waren andererseits nicht vollig

schmerzfrei, sie empfanden den stof3welleninduzierten Schmerz lediglich als aushaltbar.

Man kann jedoch in diesem Zusammenhang nicht von einer schmerzfreien ESWL sprechen, wie
es von der Industrie und einigen Autoren getan %" wird. Dies ist irrefiihrend und kann bei
Patienten und Therapeuten falsche Erwartungen schaffen, die wiederum zur Frustration und letzt-

lich zu erhthtem analgetischen Bedarf flhren konnen.

Inder Tabelle21ist einVergleich desanagetischen Bedarfesvon Patienten, die mittels sieben ver-
schiedener, derzeit marktbeherrschender Lithotriptoren behandelt wurden, dargestellt. Es gibt
jedoch leider keinen mit korrekter algesimetrischer Methodik durchgefuihrten Vergleich der
einzelnen Systeme. Als Mal3 fur die Schmerzintensitét der Lithotriptoren dient in der Mehrzahl
dieser Arbeiten lediglich der Prozentsatz der Patienten, die eine bestimmte analgetische
Intervention benétigten. Eswird hierbei nichtstiber dietatsachliche Schmerzquantitat und -qualitat
ausgesagt. Beispielsweise bendtigen beim Vergleich der Daten von Morgulis ®? und Bierkens (")
mit den eigenen Ergebnissen beim gleichen Lithotriptor (Dornier HM4) entweder 100% oder
lediglich 10% bzw. 15% aller Patienten eine Analgesie.

Auchwennin den beidenzitierten Arbeiten keine Angaben Uber diejeweilsapplizierte Sto3wellen-
energie oder sonstige Determinanten der Behandlung gemacht werden, kdnnten diese fehlenden
Angaben die beobachtete Variabilitét nicht erklaren.

Als eine Ursache dieser Diskrepanz konnte die unterschiedliche Schmerztoleranz der jewelligen
Studienpopulationen diskutiert werden. Moglicherwelise liegt diese Schmerztoleranz in den USA,
wo die Untersuchung von Morgulis durchgefihrt wurde, unter der einer mitteleuropaischen
Studienpopulation (MalhotraV., New Y ork City Hospital, New Y ork, USA; private Mitteilung),

wie siein der eigenen Arbeit und durch Bierkens et al. untersucht wurde.

Es ist bekannt, dass bel keinem Patienten, der mittels des piezoelektrischen Systems Sonolith
behandelt wurde, eine analgetische Intervention stattfand, dies wird auch von der Herstellerfirma

immer wieder betont 78,
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Dies heil3t jedoch nicht, dass die Behandlung deshalb fur alle Patienten schmerzfrel ist. Bel der
Mehrzahl der Behandlungen wird der Schmerz lediglich vom Patienten toleriert.

Autor Behandlungs-zahl Lithotriptortyp Funktionsprin- | %i.v.-Anal-gesie | % LA® % VNP % PDA® % SD¢ %] ntervention
zip* ges.

(Analgesie od.
Sedierung)

K nudsen ¢ 600 Siemens Lithostar EM 85" 85" 2,8 12 99,8

V andeursen Y 7500 Siemens Lithostar EM 6,8" 8,7 0,4 0,98 83" 93

Bierkens 821 Siemens Lithostar EM 48" 2 4 8’ 62

M orgulis 2 197 Dornier HM 4 FK 100 100

Bierkens 338 Dornier HM 4 FK 6 4 10

Eigene Untersuchun- | 27 Dornier HM 4 FK 15 15

gen

Allmann @ 101 Dornier HM 3-AFT | FK 53" 43 96

nF - Generator)

Bierkens () 388 Direx Tripter FK 42" 44 11 45" 100

Bierkens 7 72 Breakstone FK 8 25 64 3 100

Grenabo ©V 751 EDAPLT -01 pZ 29 29

Bierkens 7 587 Wolf Piezolith pZ 2 2

*Funktionsprinzip: EM = elektromagnetisch; FK = Funkenstrecke; PZ = piezoelektrisch
206 Lokalanasthesie (lokale Infiltration der StoRwelleneintrittsstelle) 596 Vollnarkose (meist Kinder)
° % Periduralanasthesie 996 Sedierung (auch Pramedikation)

* auch als Kombinationstherapie eingesetzt

Tabelle 21: Analgetischer Bedarf der an marktbeherrschenden Lithotriptoren der 2.
Generation im Rahmen der Nephrolithotripsie behandelten Patienten Literaturlibersicht der
letzten 3 Jahre.
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Auch bel piezoelektrischen Systemen sind bel Anwendung hoher Stol3wellenenergien Schmerzenim
Probandenversuch beschrieben worden. Die geringe Schmerzintensitét der piezoelektrischen Geréte

|&3t sich am ehesten durch ihre geringe akustische Energie erkléren.

Beim Einsatz von Lithotriptoren zur Nephrolithotripsie &3t sich ein Zusammenhang zwischen
Schmerzintensitdt und Ausgangsenergie des Lithotriptors finden. Bromage et al. ® haben im
Probandenversuch gezeigt, dass bei einem gegebenen StoRwellengenerator die gewahlte Generator-
gpannung als Determinante der Stol3wellenenergie der entscheidende Parameter fir die Schmerz-
intensitét ist. Diese UntersuchungenwurdenamHochenergie-Lithotriptor Dornier HM 3 durchgefuihrt
und zeigten einen linearen Zusammenhang zwischen der bei Freiwilligen mittels einer visuellen
Analogskalagemessenen Schmerzintensitét und der Entladespannung desL ithotriptors(Abb. 31). Die
Probanden beschrieben bei der niedrigsten Entladespannung von 8 kV in diesen Untersuchungen
lediglich ein schlagendes oder klopfendes Gefuihl an der Stol3welleneintrittsstelle ohne eindeutige
Nociception. Wurde die Entladespannung auf 10 kV erhdht, so zeigten sich erstmals geringgradige
Schmerzsensationenander Eintrittsstelle; und bei weiterer Erhohung auf 12 kV wurdeeinzunehmend
nach innen penetrierender Schmerz beschrieben. Eineweltere Erhohung der applizierten Stol3wellen-
energie fuhrte zur progressiven Zunahme des Schmerzes, bei 24 kV wurde schliefBlich das
Toleranzlimit erreicht. Diedabei vonden Testpersonen mit Hilfeeiner VAS (Visuellen-Analog-Skala)
angegebene maximale Schmerzintensitét entspricht in etwader einer Eiswasserimmersion der Hande
fir 5 min *® oder dem unmittelbaren postoperativen Schmerz nach einem Unterbaucheingriff (z. B.

Kaiserschnitt) 9.
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Abbildung 31: Korrelation zwischen Schmerzintensitat (VAS - Scores auf der Y-Achse) und
Entladespannung des Stol3wellengenerator s (Entladespannung in kV auf der X-Achse) bel 5
Freiwilligen. Die Korrelationskoeffizienten schwankten zwischen 0,66 und 0,93. VAS - Scores aus
anderen Untersuchungen fur Eiswasserimmersion der Hande und Schmerzen nach Sectio caesarea
sind zum Vergleich eingetragen ©°.
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Bei dieser Untersuchung fand sicheinweiterer, wichtiger Determinant der Schmerzintensitét, némlich
die Applikationsfrequenz der Stol3wellen. Appliziert man einzelne Sto3wellen bei 10 kV so wird dies
als schmerzhaft erlebt und das ertrégliche Maximum wird bei 24 kV Entladespannung erreicht. Fur
seriell applizierte StoRwellen - in Form von Salven - lag das Toleranzlimit jedoch um ca. 2 kV

niedriger.

Diese obengenannten Untersuchungen bel Probanden und die vorliegende Arbeit am Patienten
zeigtendie zwei entscheidenden physikalischen Determinanten desstof3welleninduzierten Schmerzes,
namlich einerseits die verabreichte akustische Energie und andererseits die Stol3wellenapplikations-

frequenz.

4.3  Stellenwert der intravendsen Analgesie zur ESWL

Die intravendse Analgesie mit Alfentanil zur ESWL wurde von unserer Arbeitsgruppe entwickelt,
erstmalsbeschrieben ®* und schlief?lich von anderen Zentren tibernommen. Siezeigteauchinanderen

publizierten Untersuchungen ihre Effektivitat und Sicherheit 173059,

Ineiner retrospektiven Arbeit verglichen Morguliset a. Allgemein- und Periduralanésthesiemit einer
titrierten Alfentanilinfusion am Dornier HM4. Sie fanden unter intravendser Anasthesie signifikant

kiirzere Behandlungs- und Aufwachzeiten bei gleicher Inzidenz von Nebenwirkungen 2,

Die titrierte Alfentanilinfusion as Methode der Wahl fir das gesamte derzeitige Spektrum der
StoRRwellenlithotripsieist in der Lage, andere, invasivere und aufwendigere Techniken zu ersetzen.
Die klinische Erfahrung zeigt, dass diese Methode auch zur Analgesie wéhrend endourologischer
Manipulationen, z. B. der Plazierung eines Ureterenkatheters oder retrograder Steinmanipulationen
mit oder ohne anschlieBender ESWL ®¥ geeignet ist. Sie wird auch fir kurze schmerzhafte

Manipulationen in anderen Fachgebieten erfolgreich eingesetzt  und kann zu einer erheblichen
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Kostenersparnis fuhren.

Biszum Jahr 2000 wurden am Klinikum Grof3hadern ca. 8100 intravendse Analgesien mit Alfentanil
zur ESWL durchgefuihrt. Die Komplikationsraten waren hierbei extrem gering. Unter der
V oraussetzung dassdasbeschriebene nicht-invasive Monitoring kosequent angewandt wird zeigt sich

die intravendse Anagesie mit Alfentanil als sicheres und empfehlenswertes Analgesieverfahren.

Esgibt jedoch Zentren, z. B. in den USA, die eine Alfentanilinfusion auch bei mit Benzodiazepinen
pramedizierten Patienten einsetzen oder kurzwirksame Benzodiazepine wahrend ESWL zusétzlich
applizieren. Als Begrindung hierfir wird eine erhdhte Anspruchshaltung und insgesamt geringere
Schmerztoleranz dieser Patientenpopulation angefiihrt (Malhotra, V., private Mitteilung). Es kam
hierbei nicht selten zu kurzzeitigen Hypoxamien wobei gravierende Komplikationen nicht publiziert

wurden.

Am Klinikum Grof3hadern wird deshalb aus Sicherheitsgriinden die adjuvante Gabe von Benzo-

diazepinen vermieden.

4.4  StolRwelleninduzierter Schmerz, analgetischer Bedarf und Erfolg der Behandlung

Durch die Entwicklung neuer analgetischer Techniken zur ESWL kann die Behandlung vereinfacht
und eine Verkirzung von Vorbereitungs- und Nachbehandlungszeiten bel der Stol3wellenlithotripsie
erreicht werden. Diese neuen analgetischen Techniken dirfen jedoch nicht zur Modifikation des

urologischen Vorgehens zwingen oder das Behandlungsergebnis verschlechtern.

Monk et a. verglichen in ihren Untersuchungen die Steinfragmentation unter Analgesie mit einer
titrierten Alfentanilinfusion mit Analgesiedurch Periduralanésthesieam Dornier Lithotriptor HM 3 und

fanden hierbei keine Verschlechterung der Steinfreiheitsraten 3 Monate nach Stol3wellenlithotripsie
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1, Wurde jedoch eine Ketamininfusion zur Analgosedierung verwendet war das Fragmentations-
ergebnis deutlich schlechter “%. Als Ursache hierfiir kann nicht nur die stérkere Patientenbewegung
infolge der psychomimetischen Wirkung von Ketamin, sondern auch die reduzierte Steinbewegung

bei verringerter Zwerchfellexkursion infolge des atemdepressiven Effektes von Alfentanil gelten.

Weber et al. beschrieben einen eindeutigen Zusammenhang zwischen Tidalvolumen bei volumen-
kontrollierter Beatmung und der Steinbewegung beim Dornier HM 3. Hierbel verringerte sich bel
Reduktion des Tidalvolumensvon 600 auf 140 ml (unter Hochfrequenzbeatmung) die Steinbewegung
im zweiten Fokus des Lithotriptorsvon durchschnittlich 15 mmauf 1 mm®. Dieser Zusammenhang
wird auch von anderen Autoren beschrieben ),

Wahrend normaler Atemexkursionen hat die Steinbewegung zur Folge, dass25-50% aller Stof3wellen
das Konkrement verfehlen "® und somit das umgebende Gewebe belastet wird. Eine Reduktion der
Tidalvoluminawie bei Hochfrequenzbeatmung I&3t sich durch Alfentanil unter Spontanatmung nicht
erreichen; dennoch kénnen potente Opiate wie Alfentanil auch Uber diesen Mechanismus zur Ver-

besserung des Fragmentationsergebnisses beitragen, was auch fir die Gallensteinlithotripsie zutrifft
(73)

Wiewir inunserer Studiezeigen konnten besteht ein Zusammenhangs zwischen analgetischem Bedarf
und applizierter Stol3wellenenergie, so dass Patienten, die mit Systemen der zweiten Lithotriptorge-
neration behandelt werden, auch einen reduzierten analgetischen Bedarf (der biszur Analgesiefreiheit
reicht) aufweisen. Diese applizierte akustische Energieist jedoch auch der wesentliche Parameter fir
die Steinfragmentation. Die Arbeitenvon Miiller 2 Delius®® und Lobentanzer “? zeigten, dasszur
Zertrimmerung eines gegebenen Modellsteinsin etwaimmer die gleiche Gesamtenergie erforderlich
ist (sehe Abbildung 32), wobei diese Energie entweder durch Applikation von vielen Einzelstofl3-
wellen mit niedriger Energie als auch durch die Applikation weniger Stol3wellen hoher Energie
verabreicht werden kann. Somit ist das Produkt aus der notwendigen StofRwellenzahl zur

Zertrimmerung (n;) und der jeweils auftreffenden Stol3wellenenergie (E,) in etwa konstant.

n ¢ E, = Konst
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Abbildung 32: Vergleichder Fragmentationswirkungvonvielen

Einzelstol3wellen niedriger Energie bzw. Entladespannung mit
wenigen Stol3wellen hoher Energie. Auf der y-Achsefindensich
diejeweilszur vollstandigen Fragmentation vonungeféhr gleich
grol3en Gallensteinen erforderliche akustische Energie. Diese
Energiewurdeentweder mit vielen Stol3wellenniedriger Energie
(15 kV) oder wenigen Stol3wellen hoher Eenergie (25 kV)
appliziert. Die unter diesen Umstanden erforderlichen
akustischen Energien unterscheiden sich nicht signifikant
voneinander ®¥
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Dieam Steinzur Desintegration fiihrende Energieist also proportiona zur elektrischen Primérenergie
des Lithotriptors. Da sich Modéllsteine in ihrem Verhalten nicht von nattrlichen Steinen unter-
scheiden, heil3t dies, dass beispielsweise bei einer Behandlung mit einer Generatorspannung von 26
kV gegenlber einer Behandlung mit niedrigerer Spannung (z. B. 14 kV) eine um etwa 70%

niedrigerere Stol3wellenanzahl erforderlich ist.

Allerdings trifft dieser Zusammenhang nur fur mittlere und hohe Entladungsspannungen zu, im
Bereich sehr niedrigerer Entladespannungen ergeben sich wegen des dann ausgeprégteren
Abschirmeffektes durch bereits abgesprengte K onkrementfragmente deutliche Abweichungen ©.

Von einem theoretischen Standpunkt aus betrachtet sollte der Analgesiebedarf eines Patienten also
nur von der gesamten verabreichten Energie abhangig sein, unabhangig davon sein, ob wenige
Stol3wellen hoher Energie oder zahlreiche Stof3wellen niedrigerer Energie appliziert werden. Da
jedochunterhalb einer bestimmten Schmerzintensitét einer Einzelstol3welleder Schmerz ertragenwird
und somit keine analgetische Intervention erforderlich ist, trifft diesin der Praxis nicht zu. Diese
Interventionsschwelle wird in der experimentellen Algesimetrie mit VAS - Werten bis etwa 30 mm

angegeben .

In der klinischen Praxis sind derartige Schwellenwerte im Einzelfall jedoch nicht vorhersagbar. Wie
aus Studie | dieser Arbeit hervorgeht, sind diese Schwellenwerte auch Ausdruck der individuellen

Schmerzempfindlichkeit des Patienten.

Eine ESWL wére aso dann erfolgreich und “ analgesiefrei” , wenn sich - vereinfacht ausgedrtickt - die
applizierte Sto3wellenenergie unterhalb der Interventionsschwelle fur die Analgesie befindet, aber
oberhalb einer durch Abschirmeffekte und K onkrementzahl vorgegeben Schwellefir die Konkrement-
fragmentation “Y. Weil jedoch die Entladespannung und der Fragmentationseffekt nicht in linearer
Abhangigkeit stehen, haben Lithotriptoren mit deutlich reduzierter Stol3wellenenergie in der Praxis

ein schlechteres Desintegrationsergebnis.

Bierkenset al. konnten zeigen, dass Lithotriptoren die mit diesem Energieniveau arbeiten, tatsachlich
eine schlechtere Konkrementfragmentation aufweisen als Lithotriptoren der ersten Generation (z. B.

Dornier HM3). Die Untersuchung von Bierkens et al. zeigt einen Vergleich von finf verschiedenen
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Lithotriptoren der zweiten Generation in einer prospektiven Multicenter - Studie beziiglich ihres

Behandlungserfolgs (), der als die Steinfreiheitsrate 3 Monate nach Behandlung definiert wurde.

Der Prozentsatz steinfreier Patienten war bei den “analgesiefrei” arbeitenden piezoelektrischen
Lithotriptoren am geringsten (45%) und bel den wenig verbreiteten Zweitgenerationdithotriptoren
der Firmen Direx und Breakstone, bei denenalle Patienten einer Analgesiebzw. Anasthesie bedurften,
amhochsten (siehe Abbildung 33). Diese Geréate zeigten auch die geringsten Wiederbehandlungsraten
und bendtigten die niedrigste Anzahl an Stol3wellen.

Die Steinfreiheitsraten (steinfreler Patient 3 Monate nach Lithotripsie) aller Zweitgenerationsgeréte
lagen insgesamt mit durchschnittlich 45% deutlich unter dem Behandlungserfolg von 72% des

Hochenergie-Lithotriptors Dornier HM3 3.
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Abbildung 33:Vergleich der Behandlungserfolge (Steinfreiheitsrate 3 Monate nach
Lithotripsie) von 5 Lithotriptoren der I1. Generation mit dem des Erstgenerationsgerétes
Dornier HM 3. Die Prozentwerte oberhalb und die dunklen Flachen innerhalb der Saulen
geben den Antell der behandelten Patienten wieder, die einer analgetischen Intervention
bedurften. Diese bestand bel den Siemensund Dornier Geréteninintravendser Analgesie, bei
den Direx, Breakstone und Dornier HM 3 Systemen in Allgemein- oder Periduralandsthesie
(dunkle Séulen). Mit zunehmendem analgetischen Bedarf der Patienten steigt auch der
Behandlungserfolg der Lithotriptoren. Den bestmoglichen Kompromifd zwischen
Analgesiefreiheit und Steinfretheitsrate wies in dieser Studie der Dornier HM 4 Lithotriptor
auf. Die Effektivitét aller Zweitgenerationsgeréate lag jedoch deutlich unter der des Dornier
HM 3@,
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Esigt nicht ohne weiteres zu entscheiden, ob die Einfiihrung von Niederenergielithotriptoren einen
Fortschritt fir die ESWL bedeutet. Dem Nachteil einer reduzierten Effektivitét dieser Systeme steht
der Vortel einer vereinfachten Handhabung gegentiber. Die ambulante Behandlung oder Wieder-
behandlung wird erleichtert . Aus Kostengriinden ist jedoch eine erhdhte Zahl an Wiederbehand-
lungen mit einer u. U. verlangerten Hospitalisierungszeit des Patienten zum gegenwaértigen Zeitpunkt
unerwiinscht. Als oberstes Ziel der ESWL mul3 selbstverstandlich die Stein- und nicht die Schmerz-
freiheit des Patienten wéhrend der Therapie gelten.

Wegen der unterschiedlichen Schmerzintensitdt vieler Zweltgenerationdithotriptoren und der
aulRerordentlich variablenindividuellen Schmerzempfindung der Patienten muf3 die M dglichkeit einer

fachgerecht durchgefiihrten Analgesie jederzeit gegeben sein.

Der konsequente Einsatz “analgesiefreier” piezoelektrischer Systeme ist durch deren geringere
Effektivitdt begrenzt. Diesmacht es notwendig, schlagkréftige Lithotriptorenals"Back-up"-Systeme
verflgbar zu halten.

Die in der vorliegenden Untersuchung angewandte analgetische Technik kann dazu beitragen, die
Hochenergielithotripsie zu vereinfachen und die Effektivitdt von Lithotriptoren der zweiten
Generation zu steigern bzw. deren Wirksamkeit indie Nahe der Lithotriptoren der ersten Generation

zu riicken.
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5 Zusammenfassung

Die ESWL stellt heute dasV erfahren der Wahl des Harnsteinleidensdar. Ca. 85% sind durch ESWL
allein erfolgreich behandelbar, kombiniert man auxiléar-urologische Mal3nahmen (z. B. endourologi-
sche Mal3nahmen) mit ESWL konnen ca. 97% aller Patienten nicht-invasiv behandelt werden.

Der Eintritt von Stof3wellen in den menschlichen Kdrper verursacht viszeralen Schmerz der in erster
Linie von der Energie der applizierten StoRwelle abhangt. Wahrend in der Anfangszeit der
StolRRwellentherapie hohe Energien verwendet wurden und damit Allgemein- oder Periduralanésthesie
erforderlich war, konnte durch die verfeinerte Dosierung von Stol3wellen die Schmerzhaftigkeit der
ESWL erheblich reduziert werden. Eslag somit nahe, diesen nicht-invasiven Therapieverfahren auch

ein wenig-invasives Anasthesieverfahren zur Seite zu stellen.

Das Ziel dieser Arbeit war es mit zwei Studien (Studie | und Studie I1) zu untersuchen, ob bei der
extrakorporale Stol3wellenlithotripsie auf invasive Anésthesietechniken verzichtet werden kann und
die ESWL dtatt dessen die intravendser Analgesie (IVA) mit Alfentanil (Rapifen®) zu einer
zufriedenstellenden Schmerzbehandlung am wachen Patienten fuhrt. Hierbei sollte die IVA als
adaquate Analgesie mit hoher Sicherheit flr den Patienten und hoher Akzeptanz auf dem Prifstand
stehen. Hierzu quantifizierten wir das Ausmal3 der erforderlichen Analgesie und die Intensitat der
induzierten Schmerzen sowie das Spektrum der Nebenwirkungen zum einen am Hochenergie-
Lithotriptor Dornier HM-4, 80 nF-Generator (Studie |, n=15) und zum anderen am Niederenergie-
Lithotriptor Dornier HM-4, 40 nF-Generator (Studie 11, n=27).

Die Studie | wurde an insgesamt 15 konsekutiven Patienten durchgeftihrt, bei denen erstmals
Alfentanil alsMonoanalgetikumverwendet wurde. Bei diesen Patienten wurdevor, wahrend und nach
ESWL durch arterielle Blutabnahmen die Alfentanilplasmaspiegel zu definierten Zeitpunkten
gemessen. Weiterhinwurden physiologische Parameter (Blutgase, Pulsoxymeterwerte etc.) und auch

psychologische Parameter (Schmerz, Angst, Vigilanz und Befindlichkeit) bestimmt.

Die Studie Il umfasste 27 konsekutiven Patienten, hier wurde der Alfentanilgesamtverbrauch und

psychologische Parameter wie Schmerz, Angst, Vigilanz und Empfindlichkeit gemessen. Aus
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organisatorischen und finanziellen Grinden muf3te bei Studie |l auf die Messung der Blutgase und der

Alfentanil-Plasmaspiegel verzichtet werden.

Die Studie | zeigt, dass mit einer Monoanalgesie mit Alfentanil als titrierter (und somit bedarfs-
geregelter) Infusion eine sowohl aus urologischer Sicht (gute Steinfragmentation etc.) als auch aus
anésthesiologischer Sicht (sichereund gut steuerbare Analgesie, hohe Akzeptanz beim Patienten) eine
befriedigende ESWL durchgefiihrt werden kann. Es kam weder zu gefahrlichen Hypoxien noch zu
bedenklichen Hyperkapnien bei der titrierten Alfentanilgabe. Mit einem Alfentanilplasmaspiegel der
im Median zwischen 47 und 67 pg/ml lag lief3 sich die - an sich schmerzhafte - ESWL gut tolerieren.
Der Alfentanilgesasmtverbrauch lag zwischen 0 und 4,5 mg und im Median bei 2,6 mg. Wie zu
erwarten war, lief3 sich ein Abfall der arteriellen Sauerstoff-Partialdriicke und ein Anstieg der
Kohlendioxid-Partiadrticke durch Alfentanilgabe beobachten. Durch dietitrierte Gabe wurden diese
Effekte jedoch weniger ausgepréagt. Gefahrliche Hypoxien oder Hyperkapnien, wie sie bel Alfenatil-

Bolusgabe zu sehen sind, waren nicht zu verzeichnen.

Die Ergebnisse der Studie 11 zeigen eine erhebliche Reduktion des Alfentanilgesamtverbrauchs im
Vergleich zur Studie | (0,25mg Alfentanilgesamtverbrauch im Median gegentiber 2,6 mg bei Studie
I) wasauf dietechnische Modifikation des DORNIER LithotriptorsHM-4 (Niederenergie-Lithotrip-
tor, Generator mit 40 nF) zurUckzufthren ist. Die meisten Patienten der Studie 11 (23 von 27

Patienten, dies entspricht 85%) kamen ganz ohne Schmerzmittel aus.

Die Anzahl der applizierten Stol3wellen lag bei der Studie 11 mit 2600 im Median deutlich hdher als
bei der Studie | mit 1500 im Median. Die elektrische Entladungsenergie des Niederenergie-Litho-

triptors der Studie |1 war jedoch dennoch geringer als beim Hochenergie-Lithotriptor der Studiel.

Neben demerheblich niedrigeren Alfentanilgesamtverbrauch der Patienten der Studiell ergeben auch
die Messungen sowohl der Schmerzintensitét alsauchder Vigilanz der Studiell signifikant niedrigere
Werte alsbei den Messungen der Studiel. Dieslaf3t sich ausder grof3en Anzahl der Patienten (23 von
insgesamt 27 Patienten) erklaren diewegen fehlender oder geringer Schmerzen ganz ohne Alfentanil-
Gabe auskamen.
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Zusammenfassend konnten wir nachweisen, dass bel vergleichbarer Steinkonstellation (Steingrofie
und -lokalisation) mit niedriger Energieeinstrahlung (Niederenergie-Lithotriptor) eine sehr viel
geringere Schmerzinduktion und damit ein erheblich verminderter Schmerzmittelverbrauch im
Vergleich zur Hochenergie-Lithotripsiezu erreichenist. Diesgeht alerdingseinher mit einer hdheren
StolRRwellenzahl, langeren Behandlungszeiten und einer hoheren Zahl an notwendigen Wiederholungs-

behandlungen.

Die wunschenswerte Reduktion der Schmerzen wahrend Nierensteinlithotripsie wird also erkauft
durch den Nachtell einer geringeren Schlagkraft und damit geringeren Effektivitét dieser Therapie-

form.

Dieweitere Entwicklung der ESWL hat gezeigt, dasssich auchimklinischen Alltag die Hochenergie-
Lithotripsiemit einer wenig-invasiven Anasthesieform(z. B. intraventse, bedarfsorientierte Analgesie
wiein unserer Studie) kombinieren [&3t und hiermit der optimale urologische Behandlungserfolg bei

madglichst geringer Schmerzinduktion zu erreichen ist.
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