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Zusammenfassung

Ropivacain ist ein Lokalandsthetikum von Amidtyp, das strukturell Bupivacain dhnelt. Als
erstes Lokalanésthetikum wurde es klinisch als reines S-Enantiomer eingesetzt, da S-
Enantiomere eine geringere Kardiotoxizitit als R-Enantiomere besitzen. In vitro lagen
auBBerdem Hinweise fiir eine geringere motorische Blockade von Ropivacain im Vergleich zu
Bupivacain vor. Beide Lokalandsthetika haben eine lange Halbwertszeit und eignen sich gut
zur intra- und postoperativen Periduralandsthesie, wobei Ropivacain eine etwas geringere
analgetische Potenz aufweist.

Studienziel: Das Ziel unserer Studie war, die Wirkung beider Lokalanésthetika pra-, intra-
und postoperativ zu vergleichen, sowie mogliche Vorteile von Ropivacain zur
Periduralanésthesie in Hinblick auf die selektivere Blockade zu belegen.

Methodik: Zu diesem Zweck wurden 105 Patientinnen mit grolen Unterbauchoperationen
untersucht. In der Bupivacain-Gruppe (n = 48) erhielten die Patientinnen intraoperativ
Bupivacain 0,5%, postoperativ 0,125%. In der Ropivacain-Gruppe (n = 57) erhielten die
Patientinnen intraoperativ Ropivacain 1,0%, postoperativ 0,2%, Die Lokalanésthetika-
Konzentrationen tragen hierbei der geringeren analgetischen Potenz von Ropivacain
Rechnung. Intraoperativ wurde die Periduralanésthesie als kombiniertes Verfahren zusitzlich
zu einer Allgemeinanisthesie eingesetzt. Zur postoperativen Schmerztherapie wurde die
Periduralanésthesie bis zum Morgen nach der Operation mit einer kontinuierlichen
Lokalanésthetika-Infusionsrate von bis zu 14 ml/h aufrechterhalten.

Ergebnisse: Die durchschnittliche Anzahl und Verteilung der durch die Periduralanisthesie
sensibel blockierten Dermatome war in beiden Gruppen zu allen Messzeitpunkten
vergleichbar. Intraoperativ lief3 sich bei den Patientinnen der Ropivacain-Gruppe (RoG) eine
tendenziell ausgepragtere motorische Blockade als in der Bupivacain-Gruppe (BuG)
feststellen, wobei die Unterschiede zu den Messzeitpunkten 20 und 25 Minuten nach der
Initialdosis signifikante Unterschiede aufwiesen. Postoperativ (30 Minuten nach der
Extubation) bestand weiterhin eine signifikant hdufigere motorische Blockade in der RoG. Zu
den spateren Messzeitpunkten glich sich die Haufigkeit an. Die postoperative
Schmerzintensitit war in der BuG zu einigen Messzeitpunkten signifikant niedriger als in der
RoG.

Fazit: Mit Ropivacain 1,0% zur intraoperativen Periduralandsthesie lie} sich eine gute
sensible und motorische Blockade erzeugen, letztere war im Vergleich zu Bupivacain 0,5%
stiarker ausgeprigt. Dieser Trend setzte sich auf Grund der langen Halbwertszeit von
Ropivacain auch in der postoperativen Phase fort. Fiir die Aufrechterhaltung der
postoperativen Analgesie erwiesen sich Ropivacain 0,2% und Bupivacain 0,125% als
vergleichbar effektiv, wobei alle Patientinnen fiir eine ausreichende Analgesie zusétzlich
Piritramid i.v. bendtigten.
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1 Einfuhrung

Bei ausgedehnten Operationen im Bereich des Abdomens bietet sich die Kombination von
Allgemein- und Regionalandsthesie an, um eine qualitativ hochwertige Narkose bei
geringerem Medikamentenverbrauch zu erreichen. Die Periduralanésthesie hat dabei den
Vorteil, dass mittels eines bereits praoperativ angebrachten Periduralkatheters auch in der
postoperativen Schmerztherapie der Schmerzmittel-, insbesondere der Opiatverbrauch
erheblich gesenkt werden kann.

Von den Lokalanisthetika ist Bupivacain auf Grund seiner langen Wirksamkeit fiir die
postoperative Periduralanésthesie besonders gut geeignet. Bei guter Analgesiequalitit
verursacht es allerdings auch eine nicht unerhebliche motorische Blockade, was die friihe
Mobilisation, zumindest bei der lumbalen Periduralanésthesie, beeintriachtigt.

Mit dem in Deutschland 1996 zugelassenen Ropivacain wurde ein Lokalandsthetikum mit
vergleichbarem Wirkprofil entwickelt, das versprach, bei guter sensibler Anésthesie und
Analgesie eine geringere motorische Blockade zu verursachen.

Auflerdem ergab sich in zahlreichen klinischen Studien das Bild eines Lokalandsthetikums,
das in dquipotenten Dosen weniger arrhythmogen und weniger kardiodepressiv schien als
Bupivacain. Ropivacain wurde bereits erfolgreich zur Periduralanésthesie in der Geburtshilfe,
zur kombinierten Anisthesie bei grolen Operationen, zur peripheren Leitungsblockade und
in der Therapie des Akutschmerzes eingesetzt.

In zahlreichen Studien wurden bereits Vergleiche zwischen Ropivacain und Bupivacain
gezogen. In der von uns durchgefiihrten Studie wurden Daten von 105 gyndkologischen
Patientinnen erhoben, die sich wegen liberwiegend onkologischer Erkrankungen gro3en
Unterbauchoperationen unterziehen mussten. Die Periduralanésthesie erfolgte praoperativ als
kombiniertes Verfahren und als postoperatives Schmerztherapieverfahren.

Bis dato herrscht immer noch Unklarheit dariiber, welche Konzentrationen der beiden
Lokalanésthetika dquipotent sind. Einige Untersucher meinten in ihren Studien bei gleichen
Konzentrationen eine gleich gute Wirkung der beiden Lokalandsthetika festgestellt zu haben,
andere Untersucher kamen zu dem Ergebnis, dass Ropivacain etwa 60% der analgetischen
Potenz von Bupivacain aufweise.

Mit den von uns gewonnenen Daten sollte die Wirkung von Bupivacain mit der von
Ropivacain in einem Konzentrationsverhéltnis von 0,6 zu 1,0 verglichen werden. Ziel der
Studie war es, eine Aussage beziiglich der Aquipotenz der verwendeten Konzentrationen
machen zu kénnen. Zu diesem Zweck wurden unterschiedliche Pramissen untersucht.
Zunichst, ob mit der verwendeten Ropivacain-Konzentration eine ausreichende intra- und
postoperative Analgesie gewéhrleistet sei. Dann, ob die Ropivacain- und Bupivacain-
Konzentrationen gleichwertige Ergebnisse beziiglich der Qualitdt der Analgesie und der
sensiblen Blockade erbrichten. Von besonderem Interesse war die Frage, ob sich die beiden
Lokalanésthetika hinsichtlich des Auspriagungsgrades der motorischen Blockade
unterschiedlich verhielten. Diese Fragestellungen wurden sowohl fiir die pra- und
intraoperative als auch fiir die postoperative Phase untersucht. Schlussendlich wurden die
Daten aus den Narkose- und Intensivprotokollen dahingehend ausgewertet, ob es Hinweise
auf eine toxische Wirkung der Lokalanisthetika gébe.



1.1 Grundlagen

Die Lokalanésthetika sind schwach basische Amine mit einem hydrophilen und einem
lipophilen Anteil, die entweder iiber eine Ester- oder eine Amidbindung miteinander
verkniipft sind. Wirkungsort ist der Natriumkanal der Axone. Entscheidend fiir die
Unterschiede hinsichtlich Wirkungseintritt, -dauer und -stirke sind Eigenschaften wie
Lipidloslichkeit, Ionisationsgrad und Proteinbindung.

1.1.1 Chemische Struktur

Die Lokalanésthetika vom Amidtyp enthalten ein asymmetrisches Kohlenstoffatom. Man
kann daher zwischen zwei optischen Isomeren, der Levo-(S)-Form und der Dextro-(R)-Form,
unterscheiden. Klinisch werden Lokalanidsthetika in der Regel als Racemate verwendet, das
heif3t, dass beide Isomere in dem Gemisch vorliegen. Die strukturell ahnlichen Amid-
Lokalanésthetika Mepivacain, Bupivacain und Ropivacain sind jeweils ein 1-methyl, 1-butyl
und 1-propyl-2’,6°-pipecoloxylidid. Sie unterscheiden sich durch den Substituenten an der
N1-Position der hydrophilen Amin-Gruppe.

Zum Zeitpunkt der Datengewinnung wurde nur Ropivacain klinisch als reines S-Enantiomer
verwendet. Mittlerweile steht auch das S-Enantiomer von Bupivacain fiir den klinischen
Gebrauch zur Verfiigung.

Abbildung (1): Strukturformeln von Mepivacain, Bupivacain und Ropivacain
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Fiir die Wirksamkeit der Isomere liegt eine gewisse Stereoselektivitit vor, die die
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften der Substanz beeinflusst.
Diese Stereoselektivitét ergibt sich durch die Anordnung der Liganden des asymmetrischen
Kohlenstoffatoms. Ihre Anordnung beeinflusst die Drehung linear polarisierten Lichts — eine
Form des Molekiils dreht das Licht nach links (Prifix ,,-), die spiegelbildliche Form dreht es
nach rechts (Prifix ,,+*). Die Anordnung der Liganden nach ihrem Molekulargewicht
bestimmt das Prafix ,,R“ (lat. ,,rectus®) oder ,,S“(lat. ,,sinister”’, manchmal auch ,,L.” fiir
,levo”). Fiir die Bindung an verschiedenen Rezeptoren sind unterschiedliche Abschnitte des
Molekiils verantwortlich, daher kann an einen Rezeptor die R-Form eine starkere Wirkung
aufweisen, an einem anderen die S-Form.

Fiir Bupivacain stellte sich bei in-vitro-Versuchen am Natrium-Kanal der Nervenmembran
eine hohere Potenz des R-Enantiomers im Vergleich zum S-Enantiomer heraus. [62] In einer
weiteren Studie zur Wirkung der Isomere von Bupivacain stellte sich bei in-vitro-Versuchen
ebenfalls eine dreifach hohere Stereopotenz der R-Form im Vergleich zur S-Form bei der
Verdrangung von Batrachotoxin vom Natriumkanal heraus. Der Grad der Stereoselektivitét
bei der Hemmung des Natrium-Einstroms ist aber sowohl vom Membranpotential als auch
von der Héufigkeit der Depolarisation der Membran abhéngig. Bei der tonischen Blockade
des ruhenden oder inaktivierten Natrium-Kanals stellte sich lediglich eine 1,3fache
Stereoselektivitit heraus. Bei in-vivo-Versuchsanordnungen am N. ischiadicus war der
Unterschied in der Wirksamkeit der R- und S-Form nicht mehr signifikant. [96] Eine in-
vivo-Studien zur Wirkung von Ropivacain bei der Blockade des N. ischiadicus und bei der
Infiltrations-Anésthesie stellte keinen Unterschied in Anschlagszeit und Wirkstérke fest,
ergab jedoch eine signifikant ldngere Wirkdauer der S-Form im Vergleich zur R-Form oder
dem Racemat. [2]

Offensichtlich bestehen zwischen den Enantiomeren der eingesetzten Lokalandsthetika
Unterschiede in der Wirksamkeit, die jedoch je nachdem, welche Aspekte der
Lokalanésthetika-Wirkung untersucht werden, variieren. In vitro besteht ein geringer Vorteil
fiir das R-Enantiomer (hier ist die Stereoselektivitit der Wirkung am Natrium-Kanal
ausschlaggebend), klinisch hat sich die S-Form, insbesondere von Ropivacain, als die ldnger
wirksame erwiesen (hier mdgen Unterschiede in der Wirkung auf die glatte Muskulatur der
Blutgefidlle eine Rolle spielen) [5]. Obwohl also auf molekularer Ebene die R-Form eine
stirkere und ldngere Blockade neuronaler Impulse hervorruft, kompensiert in vivo eine
starkere Vasokonstriktion und damit auch eine verzogerte Elimination des S-Isomers
moglicherweise seine schwichere Wirkung. [58] Am Natrium-Kanal der Herzmuskelzelle ist
die R-Form deutlich stirker wirksam und ist auch fiir die ausgepriagteren kardialen
Nebenwirkungen verantwortlich. [44] Die Stereoselektivitét fallt am Herzen deutlicher aus,
da die Affinitit inaktivierter Natriumkanilen zu den Enantiomeren des Lokalanésthetikums
stiarker ausgeprégt ist als die Affinitdt ruhender Natriumkanéle (s. unten).

Fiir das Verstdndnis der meisten Studien zu unserer Thematik ist die Tatsache von
Bedeutung, dass mit dem Vergleich von Bupivacain und Ropivacain nicht nur zwei
verschiedene Amid-Lokalanésthetika verglichen werden, sondern auch die racemische
Mischung des einen Lokalandsthetikums (Bupivacain) mit dem reinen S-Enantiomer des
anderen (Ropivacain). Dariiber hinaus werden in verschiedenen Studien die beiden
Lokalanisthetika mal in gleicher Konzentration, mal in als d4quipotent angenommenen
Konzentrationen verglichen.



1.1.2  Wirkung an der Nervenmembran

Die Wirkung von Lokalanidsthetika im peripheren Nervensystem beruht auf einer
Blockierung der neuronalen Impulse durch eine direkte Bindung des Lokalanisthetikums an
die spannungsabhingigen Natriumkanéle der Nervenmembran.

Die axonalen Natriumkanile sind fiir die Ausbreitung des Aktionspotentials entlang des
Nervens zustindig. Der Natriumkanal kann drei Konformationen einnehmen. Bei
Depolarisierung der Membran 6ffnet sich der Kanal, und Natrium-Ionen strémen aus dem
Extra- in den Intrazelluldrraum. Dann geht der Kanal in die inaktivierte Konformation {iber,
und ist nur teilweise durchléssig fiir Natrium-Ionen. Wenn sich das Ruhepotential wieder
aufgebaut hat, wechselt der Kanal in die geschlossene Ruhe-Konformation.

Abbildung (2): Blockade des Natriumkanals durch Lokalandsthetika
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Die Lokalanésthetika gelangen in ihrer ungeladenen Form {iber die Innenseite der
Nervenmembran an den Natriumkanal, an den sie in ihrer positiv geladenen Form binden.
Der Kanal wird in seiner inaktivierten, geschlossenen Form stabilisiert. Da die
Lokalanisthetika nur an die Bindungsstelle im Kanal gelangen kénnen, wenn sich dieser in
seiner aktivierten, offenen Form befindet, ist das Ausmal} der Wirkung eines
Lokalanidsthetikums abhéngig von der Stimulationsintensitét des blockierten Nerven. Ein
ruhender Nerv ist unempfindlicher gegeniiber dem Lokalanésthetikum als ein Nerv, der
wiederholt stimuliert worden ist. Das gleiche gilt auch fiir den Natrium-Kanal der
Herzmuskelzelle: Da wéhrend der Systole eine ausgedehnte und lange Depolarisation des
Herzmuskelgewebes stattfindet, kann es vermehrt zur Bindung von Lokalandsthetikum an
den Natrium-Kanal kommen und dort unerwiinschte Nebenwirkungen verursachen. Hinzu
kommt noch, dass die Dissoziation vom Natrium-Kanal wihrend der Repolarisation bei den
lipophilen Lokalanidsthetika relativ langsam erfolgt. [61]

Wie bereits oben erwihnt, bindet am Natrium-Kanal das R-Enantiomer stérker als das S-
Enantiomer. Je hoher die Frequenz der weitergeleiteten Impulse in der Nervenfaser ist, desto
empfindlicher reagieren die Impulse auf die Blockade durch ein Lokalanésthetikum, und
desto deutlicher tritt die Stereoselektivitit der Blockade hervor.



1.1.3  Wirkung im Nervengewebe

Bupivacain und Ropivacain gehdren zu den am stirksten lipidloslichen Lokalanisthetika.
Ihre Penetration der lipidreichen Nervenmembran ist gut. Die Affinitdt der Lokalanésthetika
zum Fettgewebe hindert bei den stark lipidloslichen Lokalandsthetika wie Bupivacain
allerdings auch einen betrichtlichen Anteil der injizierten Menge daran, schnell zum Wirkort,
dem Natriumkanal der Nervenmembran, vorzudringen. Die verzdgerte Abgabe von
Lokalanésthetikum aus diesem Gewebedepot verlangert wiederum die Wirkdauer. Je hoher
die Lipidloslichkeit, desto langsamer also der Wirkungseintritt, desto groer aber die
andsthetische Potenz und desto ldnger die Wirkdauer. [61] Ropivacain ist bei dhnlicher
chemischer Struktur und vergleichbarem pKa-Wert (pKa von Ropivacain 8,1, von
Bupivacain 8,0) weniger lipidldslich als Bupivacain. Der Ol-Wasser-Verteilungskoeffizient
(n-Heptan / Phosphat-Puffer) von Ropivacain liegt bei 6,1 von Bupivacain bei 20,5. Die
gemessenen Konzentrationen im Nerven- und Fettgewebe nach Inkubation in
Lokalanisthetika-Losung waren flir Bupivacain ebenfalls signifikant hoher als fiir
Ropivacain. [78]. Die geringere molekulare Gro3e von Ropivacain zusammen mit der
niedrigeren Lipidloslichkeit unterstiitzt ein schnelleres Vordringen zum Wirkort und damit
eine schnellere Anschlagszeit auf Kosten einer kiirzeren Wirkdauer.

Ein peripherer Nerv besteht aus verschiedenen Nervenfasern. Er enthélt afferente sensorische
Fasern und efferente motorische und sympathische Fasern. Je nach Funktion der
Nervenfasern werden drei Arten von Fasern unterschieden. Myelinisierte, schnell leitende A-
Fasern mit einem Durchmesser von 5 bis 20 um, myelinisierte priganglionédre sympathische
B-Fasern mit einem Durchmesser von 3 pm und nichtmyelinisierte, langsam leitende C-
Fasern mit einem Durchmesser von 0,3 bis 1,3 um. Die myelinisierten A-Fasern unterteilen
sich noch einmal in efferente und afferente Fasern. Efferente A-alpha-Fasern innervieren die
Skelettmuskulatur. Afferente A-beta-Fasern leiten Informationen iiber die Propriozeption,
afferente A-gamma-Fasern innervieren Muskelspindeln und A-delta-Fasern dienen der
Weiterleitung von Schmerz- und Temperaturreizen. [61]

Die verschiedenen Nervenfasern eines peripheren Nervs reagieren unterschiedlich auf die
Blockade durch Lokalanésthetika. Dabei spielen mehrere Faktoren eine Rolle. Ist man zuerst
davon ausgegangen, dass die Nervenfasern mit kleinerem Durchmesser (B- und C-Fasern)
empfindlicher reagieren, so fiihrten spétere Studien zu der Erkenntnis, dass von den
Schmerzfasern die diinnen, myelinisierten A-delta-Fasern fiir die Schmerzweiterleitung
frither blockiert werden, als die noch diinneren, unmyelinisierten C-Fasern [73]. Die
myelinisierten B-Fasern liegen in ihrer Empfindlichkeit zwischen C- und A-delta- Fasern
[45]. Neben dem Durchmesser ist also auch das Vorhandensein der lipidreichen
Myelinscheide von Bedeutung, da die lipophilen Lokalanédsthetika sich dort leichter
anreichern.

In der Regionalanisthesie ergibt sich eine typische Reihenfolge fiir den Ausfall der
verschiedenen, durch den Nerv vermittelten Funktionen, bei der auch die Anordnung der
Nervenfasern im gemischten, peripheren Nerven eine Rolle spielt: zunéchst ist die von den
sympathischen Fasern vermittelte Vasoaktivitét betroffen, danach Schmerzweiterleitung,
Temperaturempfinden, Beriihrungswahrnehmung und zuletzt motorische Funktionen. [61]
Deshalb tritt bei einer Periduralandsthesie die motorische Blockade spéter ein und hélt
weniger lange an als die sensible Blockade. [36]

Beide verwendete Lokalandsthetika besitzen eine gewisse Spezifitit fiir sensorische Fasern
gegeniiber motorischen Fasern. Bei kontinuierlicher epiduraler Infusion von Ropivacain
0,1% gelingt es gesunden Probanden in 82/88 Féllen, mit geschlossenen Augen zu stehen.



Die Blockade des propriozeptiven Inputs und der motorischen Efferenzen ist so gering
ausgeprigt, dass die posturale Kontrolle erhalten bleibt. [102] Mit niedrigen Konzentrationen
lasst sich so eine Analgesie, z.B. bei der Periduralanésthesie wihrend der Entbindung, mit
lediglich gering ausgeprégter motorischer Blockade erzeugen. [23, 46]

Je nach verwendeter Konzentration bestehen dariiber hinaus auch Unterschiede zwischen den
beiden Lokalanidsthetika. Beim in-vitro-Vergleich von Bupivacain und racemischem
Ropivacain zeichnete sich ab, dass Ropivacain die stirkere Wirkung auf diinne,
schmerzvermittelnde A-delta-und C-Fasern hat. Die Blockade der dickeren, propriozeptiven
A-beta-Fasern trat erst bei hoheren Lokalanésthetika-Konzentrationen auf, und hier war
Ropivacain weniger effektiv als Bupivacain. Bei hoheren Konzentrationen blockierte
Bupivacain die C-Fasern genauso effektiv wie Ropivacain. In direkter Abhingigkeit von der
Konzentration nahm die Wirkung der Lokalanisthetika insgesamt zu. [79] In einer weiteren
in-vitro-Studie ergab sich, dass 30 Minuten nach Lokalandsthetika-Gabe die Wirkung von
Bupivacain auf motorische A-Fasern 16% stirker war, als die von Ropivacain, wiahrend die
Wirkung auf C-Fasern nur um 3% stérker war, letzterer Unterschied war zudem nicht
statistisch signifikant. [9]. Beide Studien gaben zu der Schlussfolgerung Anlass, dass
Ropivacain auch klinisch moglicherweise zu einer geringeren motorischen Blockade fiihrt,
als Bupivacain.

1.1.4 Pharmakokinetik und -dynamik

Sowohl in der klinischen Praxis als auch in der Forschung werden meistens die verwendete
Konzentration des Lokalanésthetikums in Prozent (g/100 ml) oder in mg/ml und das
verwendete Volumen in ml angegeben. Fiir die Schnelligkeit des Wirkungseintritts ist
allerdings die Dosis in mg, also Konzentration x Volumen, entscheidend. In einer Studie zur
Wirkung von 20 ml Ropivacain 0,5%, 0,75% und 1,0%, d.h. jeweils 100 mg, 150 mg und 200
mg, war die Anschlagszeit bis zum Ausfall aller getesteten Qualitéten um so kiirzer, je héher
die verwendete Dosis war. Auch die Wirkdauer stieg mit der verwendeten Dosis signifikant
an. [101] In derselben Studie wurde insbesondere die Qualitdt der motorischen Blockade
untersucht. Mit zunehmender Dosis war die Intensitdt der Blockade stirker. Nicht nur
Anschlagszeit und Wirkdauer, sondern auch die Qualitit der Anésthesie nimmt also mit
hoherer Dosis zu. Auch eine klinische Studie von Finucane et al. belegt die mit steigender
Dosis kiirzere Anschlagszeit. [41] Die Ausbreitung des Lokalanésthetikums vom
Injektionsort wird nicht durch die Dosis, sondern durch das Volumen bestimmt. Die gleiche
Dosis verteilt auf ein groBBeres Volumen ergibt ein ausgedehnteres anésthesiertes Areal. [87]
In der obengenannten Studie gab es folgerichtig keine Unterschiede bei der Ausdehnung des
andsthesierten Areals in den drei Gruppen.

Der Prozess der Absorption am Injektionsort beherrscht die Dauer der sensiblen und
motorischen Blockade und das Risiko des Auftretens unerwiinschter Nebenwirkungen.
Obwohl die haufigste Ursache fiir eine toxische Wirkung der Lokalanésthetika die
versehentliche intravendse Injektion ist, besteht doch ebenfalls die Mdglichkeit, dass bei
korrekter Einbringung des Lokalandsthetikums in Abhéngigkeit von Absorption und
systemischer Verteilung unerwiinschte Wirkungen auftreten. Die Periduralanisthesie gehort
dabei wegen des ausgedehnten epiduralen Venengeflechts zu den Verfahren mit hoher
Lokalanésthetikum-Absorption. Die vendse Konzentration eines Lokalanisthetikums ist ein
schlechter Indikator fiir die toxische Wirkung. An gesunden Probanden konnte gezeigt
werden, dass die arterielle Konzentration im Zeitverlauf bis zu 20 min nach intravendser
Injektion durchgehend hoher als die vendse Konzentration ist. [59] Die arterielle
Konzentration ist ausschlaggebend fiir die Konzentration in den betroffenen, gut

perfundierten Organen (Herz, ZNS), wohingegen der peripher-vendse Riickstrom auch Blut
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aus weniger gut perfundierten Organen mit sich fiihrt. [91] In einer Studie zur epiduralen
Gabe eines Bolus von 0,75%igem Ropivacain wurde der Zeitpunkt der maximalen arteriellen
Plasmakonzentration 20 Minuten nach Injektion in den Periduralraum erreicht. Die
Absorption von Ropivacain aus dem Periduralraum in den Blutkreislauf war biphasisch, mit
einer schnellen Initialphase, in der das Lokalandsthetikum in die gut durchbluteten Gewebe
aufgenommen wird, und einer langsameren Verteilungsphase, in der akkumuliertes
Lokalanésthetikum aus dem geséttigten Gewebe wieder freigegeben wird. Ropivacain wird
zu 87-98% systemisch resorbiert. Die terminale Halbwertszeit von Ropivacain betrug 4,3
Stunden, die Clearance 360 ml/min. Die Dauer der Nervenblockade erwies sich dabei als
abhingig von der Halbwertszeit in der langsamen Absorptionsphase und betrug fiir die
sensible Blockade 4-8 Stunden. [36] Sowohl Ropivacain als auch Bupivacain werden in der
Leber durch Glucuronidierung zu Pipecolylxylidin abgebaut, bei der Metabolisierung von
Ropivacain entstehen auflerdem 3-Hydroxy- und 4-Hydroxy-Ropivacain, die aber beide eine
deutlich geringere lokalandsthetische Wirksamkeit besitzen.

In einer Studie an Hunden hat Ropivacain bei intravenoser Injektion eine kiirzere
Eliminationshalbwertszeit als Bupivacain. Bei epiduraler Injektion dhnelt sein
pharmakokinetisches Profil stark dem von Bupivacain, Ropivacain in einer Konzentration
von 0,5 bis 1,0% scheint aber eine etwas kiirzere Halbwertszeit zu haben als Bupivacain
0,5%, und es werden hohere maximale Plasmakonzentrationen erreicht. [8] Letzteres erklart
sich durch die schlechtere Lipidloslichkeit von Ropivacain. Bupivacain hat wegen seiner
besseren Lipidloslichkeit ein groferes Verteilungsvolumen, seine Aufnahme in das epidurale
Fettgewebe steigt, und die Absorptionsrate aus dem Periduralraum in den intravasalen Raum
sinkt. Bei epiduraler Gabe hat Ropivacain 0,5-1,0% auch in Patientenstudien eine kiirzere
Halbwertszeit und eine héhere Plasmakonzentration als Bupivacain 0,5%. [71, 81]

Im Rahmen unserer Studie wurde sowohl pridoperativ ein Bolus Ropivacain 1,0% appliziert,
als auch postoperativ einer kontinuierliche Ropivacain-Infusion iiber den Periduralkatheter in
einer niedrigeren Konzentration (0,2%). Interessant sind daher sowohl der zeitliche Verlauf
der Plasmakonzentration von Ropivacain nach einer Bolusgabe, als auch eine mogliche
Akkumulation bei Dauerinfusion. Beide Substanzen haben sehr hohe Proteinbindungsraten
(Bupivacain 96%, Ropivacain 94%) und der Anteil an freiem Lokalanisthetikum, der fiir die
Toxizitdt entscheiden ist, ist gering. Eine hohe Proteinbindungsrate bedingt auch eine gute
Bindung an die Zellmembran, und damit auch das Vorhandensein wirksamer
Konzentrationen am Wirkort. Bei kontinuierlicher epiduraler Gabe tiber 21 Stunden ergibt
sich fiir Ropivacain unabhingig von der Infusionsrate eine Halbwertszeit von drei Stunden,
fiir Bupivacain von flinf Stunden. [37] Bei einer kontinuierlichen epiduralen Gabe von
Ropivacain 0,2 %, einer Konzentration, die iiblicherweise zur postoperativen
Periduralanésthesie verwendet wird, steigt die Gesamt-Plasmakonzentration iiber die Zeit an.
Die Konzentration an ungebundenem Lokalanisthetikum im postoperativen Verlauf hingegen
erreicht auf Grund eines simultanen Anstiegs desjenigen Akute-Phase-Proteins, an das
Ropivacain bindet, ein Plateau oder féllt sogar. Die Plasmaspiegel an ungebundenem
Ropivacain bleiben bei Infusionsraten von 0 bis 14 ml/h in einem sicheren Bereich, unterhalb
derjenigen Plasmakonzentration, bei der toxische Nebenwirkungen zu erwarten wéren. [16,
85] Ein dhnlicher Verlauf des Plasmaspiegels gilt auch fiir Bupivacain und seine Isomere.
[89]
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1.1.5 Toxische Wirkung

Die Lokalanésthetika binden nicht nur an Natriumkénale des peripheren Nervs, sondern auch
an Natriumkanile des Myokards und zentralen Nervensystems. Daher rufen nahezu alle
Lokalanéasthetika, wenn entsprechend hohe Konzentrationen erreicht werden, im zentralen
Nervensystem und am Herzen Nebenwirkungen hervor. Die Symptomenprofile am ZNS
dhneln sich sehr. Die Symptome umfassen zu Beginn ein Taubheitsgefiihl der Lippen und der
Zunge, Schwindel, Tinnitus, Sehstérungen und Muskelzuckungen. Dann treten Dysarthrie,
Kribbelparésthesien und Muskelrigiditédt hinzu. Bei starker Intoxikation kommt es zu
Krampfanfillen, Koma, Atemstillstand und Herzkreislaufstillstand. Die Nebenwirkungen am
Herzen treten fiir gewdhnlich bei hoheren Dosen auf und betreffen sowohl
Uberleitungsstérungen als auch Kontraktilititsstorungen. In Versuchen mit gesunden
Probanden treten die ersten ZNS-Symptome in der Regel auf, bevor klinisch relevante
Arrhythmien oder himodynamische Verdanderungen beobachtet werden konnen. Die noch
tolerierte intravendse Dosis bei gesunden Probanden betrug fiir Bupivacain im Mittel 99 mg,
fiir Ropivacain 124 mg, wobei die interindividuelle Variabilitit hoch ist. [86] In
verschiedenen tierexperimentellen Studien war die Krampfschwellendosis von Ropivacain
durchgehend niedriger als die von Bupivacain. Die zentralnervose Toxizitit von Ropivacain
und Bupivacain ist in der Regel gut reversibel. [39, 82]

Die kardiotoxischen Nebenwirkungen von Bupivacain unterscheiden sich von denjenigen
anderer Lokalanésthetika durch ihr fritheres Auftreten. Bereits vor dem Erreichen einer
konvulsiven Dosis kdnnen ventrikulére Arrhythmien bis hin zum Kammerflimmern auftreten.
[68] Die Entwicklung der chiralen Lokalanésthetika war eine Reaktion auf
Herzkreislaufstillstinde nach versehentlicher intravendser Injektion von racemischem
Bupivacain, einer seltenen, aber dramatischen Komplikation der Regionalanésthesie. [4, 67]
Da die Techniken der Regionalanésthesie auch in Hinsicht auf die postoperative
Schmerztherapie immer hédufiger eingesetzt werden, gewinnen solche seltenen
Nebenwirkungen an Bedeutung und geben Anlass zum vermehrten Einsatz chiraler
Lokalanésthetika. Diese besitzen gegeniiber den racemischen Mischungen den Vorteil,
weniger toxische Nebenwirkungen zu haben.

Die tédliche Wirkung von Lokalanédsthetika am Herzen beruht dabei weniger auf der
kardiodepressiven Wirkung als auf elektrophysiologischen Stérungen durch Reentry-
Phinomene. Beide Lokalanisthetika hemmen den schnellen Einwértsstrom von
Natriumionen in die Herzmuskelzelle wahrend der Depolarisationsphase, wodurch die
Anstiegsrate des Aktionspotentials sinkt. Die gehemmte Depolarisation wiederum fiihrt zu
einer schlechteren kardialen Kontraktilitit und einer Verbreiterung des QRS-Komplexes. Die
QTt-Zeit (Q-Zacke bis Spitze der T-Welle) und QTe-Zeit (Q-Zacke bis Ende der T-Welle)
wird verringert. Der letzte Anteil der T-Welle (QTe - QTt) wird ldnger. Die genannten EKG-
Verdnderungen, die aber noch nicht zu klinisch signifikanten Verdnderungen fiihren, traten in
einer Studie an gesunden Probanden unter kontinuierlicher Infusion von 10 mg/min
Ropivacain bzw. Bupivacain auf, und waren bereits vor oder wihrend des Auftretens von
ZNS-Symptomen messbar. [59] Das kardiotoxische Potential von Ropivacain erweist sich
dabei auch beim Menschen als geringer als das von Bupivacain in gleicher Dosierung.

In einer tierexperimentellen Studie mit Bupivacain, Ropivacain und Lidocain an Schweinen
hatte man bereits frither nachgewiesen, dass das Verhiltnis der Lokalandsthetika-Dosen, die
die gleiche QRS-Verldngerung hervorrufen wie Lidocain, 15:6,7:1 betrigt
(Bupivacain:Ropivacain:Lidocain), und daraus gefolgert, dass die elektrophysiologische
Toxizitdt von Bupivacain erheblich stérker sei als die von Ropivacain [77] Todliches

Kammerflimmern trat in dieser Studie nur bei zwei von insgesamt 8 Tieren auf, beide Male
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nach der intraarteriellen Injektion der Hochstdosis von 4 mg Bupivacain. Der
hdmodynamische Effekt von Bupivacain bzw. Ropivacain war in derselben Studie gering
ausgeprigt und bestand im wesentlichen in einer Abnahme des linksventrikuldren
Druckanstieges in kPa / Sekunde, was zu einer Verringerung des mittleren arteriellen
Blutdrucks um ca. 10% fiihrte.

Beim gesunden Probanden treten bei intravendser Infusion von 10 mg/min Bupivacain bzw.
Ropivacain in subkonvulsiven Dosen frithe himodynamische Verdnderungen im Sinne einer
Zunahme des endsystolischen Durchmessers, eine Abnahme des Schlagvolumens und der
Auswurffraktion und eine Zunahme der Herzfrequenz und des Blutdrucks auf. Auch in dieser
Studie waren die genannten Veridnderungen unter Bupivacain stirker ausgeprigt als unter
Ropivacain. [86] In Bezug auf die tolerierte Gesamtdosis, die hier durch das erste Auftreten
von Symptomen einer schweren ZNS-Intoxikation definiert wurde, erwies sich Ropivacain in
derselben Studie um mindestens 25% weniger toxisch als Bupivacain.

Ein weiterer wesentlicher Unterschied zwischen Bupivacain und Ropivacain ist die
Riickbildung der Toxizitits-Symptome am Herzen. In einer Studie an Ratten konnten alle
Tiere mit Herzkreislaufstillstand unter Ropivacain erfolgreich reanimiert werden. Lediglich
in der Bupivacain-Gruppe kam es zu zwei tddlichen Herzkreislaufstillstinden. [33] Eine
frithere Studie an Hunden kam zu demselben Ergebnis. [40] Die schlechtere
Wiederbelebbarkeit nach Bupivacain erklart man sich durch das unterschiedliche
Bindungsverhalten am Natrium-Kanal: Bupivacain bindet rasch am Rezeptor, dissoziiert
jedoch nur langsam. Dieses Phianomen wird als ,,fast in - slow out* bezeichnet und fiihrt zu
einer Akkumulation im Reizleitungssystem des Herzens. Lidocain hingegen hat ein ,,fast in -
fast out““~-Verhalten. [27] Die Dissoziations-Geschwindigkeit von Ropivacain liegt zwischen
Bupivacain und Lidocain (,,fast in — intermediate out®). [7]

Zum besseren Verstindnis der Unterschiede in der Wirkung von Bupivacain und Ropivacain
am Herzen ist es erforderlich, sich noch einmal mit dem Bindungsverhalten der R- und S-
Stereoisomere am Natrium-Kanal der Herzmuskelzelle zu beschéftigen. Bereits Jahre zuvor
war man zu dem Schluss gekommen, dass das S-Isomer die geringere Kardiotoxizitdt besitzt.
[1] Eine in-vitro Studie zu den Stereoisomeren von Bupivacain kam ebenfalls zu dem
Schluss, dass R-Bupivacain am myokardialen Natriumkanal das potentere der beiden Isomere
ist. Die Stereoselektivitdt beruht dabei auf der Interaktion des Lokalanisthetikums mit dem
inaktivierten Natrium-Kanal. Die tonische Blockade hingegen fiel bei beiden Bupivacain-
Isomeren gering aus und war nicht stereoselektiv. Auch die Riickbildung der Blockade wies
keinerlei Stereoselektivitdt auf. [95] Fiir die Wirkung am Herzen ist die Wirkung am
inaktivierten Natrium-Kanal entscheidend, da wiahrend der langen Plateau-Phase des
kardialen Aktionspotentials das Lokalanésthetikum tiberwiegend auf inaktivierte Natrium-
Kanilen interagiert. Im Vergleich des reinen S-Isomers von Ropivacain mit seinem R-Isomer
und den jeweiligen Isomeren von Bupivacain am isolierten Schafherzen bestétigte sich fiir
beide Lokalanésthetika eine stirkere kardiotoxische Wirkung der R-Form, die hier iiber die
Messung der atrioventrikuliren Uberleitungszeit belegt wurde. [42] In einer
tierexperimentellen Studien an Schafen war Levobupivacain, das S-Isomer, ebenfalls weniger
kardiotoxisch als das Racemat. [47] Zusammenfassend kann gesagt werden, dass hinsichtlich
der kardiotoxischen Wirkung die S-Form beider Lokalanésthetika das Distomer, also die
schwiécher wirksame Form, ist. Bei gleich guter lokalanésthetischer Wirkung von Racemat
und S-Form [29, 30] ist die therapeutischer Breite der S-Form also gréfer.

Ubertragen auf die Unterschiede in der Toxizitit des reinen S-Isomers Ropivacain und des
Racemats Bupivacain mogen diese durch eine solche Stereoselektivitit zuungunsten der R-

Form am Natrium-Kanal erklidrt werden. In einer Studie an Ratten mit intravendsem
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Bupivacain (Racemat), Levobupivacain (S-Isomer) und Ropivacain (S-Isomer) in jeweils
gleicher Dosierung zeigte sich aber dariiber hinaus ein Unterschied in der Toxizitédt von
Levobupivacain und Ropivacain. [75] Aus ihren Ergebnissen folgern hier die Autoren, dass
die Toxizitdt von Levobupivacain zwar geringer als die von Bupivacain, aber dennoch stirker
als die von Ropivacain sei. Auch waren in der genannten Studie Herzkreislaufstillstinde
unter Ropivacain besser einer Behandlung zugénglich als unter den beiden anderen
Lokalanésthetika. In der bereits oben erwéhnten Studie am isolierten Schaftherzen war bei
gleicher Dosis die Wirkung der Isomere von Ropivacain auf AV-Uberleitungszeit und
Kontraktilitdt sehr viel geringer als die der Bupivacain-Isomere. [42] Die Autoren fiihren
diese Unterschiede auf die physikochemischen Eigenschaften von Ropivacain, d.h. seine
geringere Lipidldslichkeit und Molekiilgrofe, zurtick.

Zusammenfassend kann gefolgert werden, dass bei gleicher Dosierung die Sicherheit von
Ropivacain groBer ist, als die von Bupivacain. Ein weiterhin umstrittener Punkt ist aber, ob
angesichts der geringeren analgetischen Potenz von Ropivacain dessen therapeutische Breite
tatsdchlich groBer ist. In einer der oben zitierten tierexperimentellen Studien wurde
Ropivacain sowohl in gleicher Konzentration mit Bupivacain verglichen (,,Aquivalente
Gruppe®), als auch in einer um 50% hoheren Konzentration (,,4quipotente Gruppe®). Auch in
der zweiten Ropivacain-Gruppe war die Dosis, die zu den verschiedenen Toxizitéts-
Symptomen fiihrte, signifikant hoher als in der Bupivacain-Gruppe. [33] Diese Feststellung
muss jedoch um Untersuchungen zur tatsdchlichen analgetischen Potenz erginzt werden, um
die Frage zu kldren, welche Konzentrationen der beiden Lokalanésthetika unter klinischen
Bedingungen als dquipotent angenommen werden kdnnen.

Da auch das sicherste Lokalandsthetikum toxische Nebenwirkungen haben kann, ist
letztendlich die umsichtige Handhabung entscheidend. Zur Prophylaxe von Uberdosierung
und versehentlicher intravasalen Injektion gehdren der Einsatz einer Testdosis, wiederholte
Aspirationsversuche und die fraktionierte Applikation, insbesondere bei der epiduralen Gabe.
Bei niedrigen Dosierungen wie sie zur postoperativen und geburtshilflichen Analgesie
eingesetzt werden, ist das Risiko einer toxischen Reaktion zudem sehr gering. Seit 1984
Bupivacain 0,75% aus der Anwendung in der geburtshilflichen Regionalandsthesie
zuriickgezogen wurde, sind unter Bupivacain kaum noch todliche kardiale Zwischenfille
aufgetreten.

1.1.6 Analgetische Potenz

Unterschiede in der Dosis-Wirkungs-Beziehung von Ropivacain und Bupivacain wurden
lange diskutiert. Mittlerweile geht man allgemein davon aus, dass Ropivacain in gleicher
Dosierung eine geringere analgetische Potenz als Bupivacain besitzt. Von Akerman et al.
wurde bereits fiir ein tierexperimentelles Modelle belegt, dass im Vergleich zu Bupivacain
hohere Ropivacain-Konzentrationen eingesetzt werden miissen, um vergleichbare Blockade-
Dauern zu erzielen. Ropivacain 0,75% und 1,0% seien jeweils mit Bupivacain 0,5% und
0,75% vergleichbar. [2] In einer kleinen Studie an gesunden Probanden, die verschiedene
Dosierungen von hyperbarem Ropivacain zur Spinalanésthesie mit Bupivacain verglich,
zogen die Autoren den Schluss, dafl Ropivacain lediglich 50% der analgetischen Potenz von
Bupivacain besitzt. [69]

Zur weiteren Kliarung dieser Frage wurde in weiteren klinischen Studien das Modell der
minimalen lokalandsthetischen Konzentration (MLAC) verwendet. Die MLAC ist dabei
definiert als diejenige Konzentration in einem Volumen von 20 ml Lokalanésthetikum, mit
der sich bei 50% aller Patientinnen eine effektive Periduralanalgesie wahrend der Wehen-

Eroffnungsphase erreichen ldsst (ECsg). Exemplarisch fiir die Vorgehensweise ist im
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Folgenden das Setting der ersten verdffentlichten MLAC-Studie zu Bupivacain und
Ropivacain aufgefiihrt: Die erste Patientin jeder Gruppe erhielt eine 0,2%ige Losung. Jede
weitere Patientin erhielt eine um 0,01% hoher oder niedriger konzentrierte Losung, je
nachdem, ob ihre Vorgéingerin einen VAS-Wert von < 10 mm (d.h., die vorhergehende
Konzentration war effektiv) oder > 10 mm (ineffektiv) wihrend der Wehen angegeben hatte.
Daraus ergibt sich eine schrittweise Zuweisung von hoheren oder niedrigeren
Konzentrationen, aus denen sich die gesuchte MLAC ermitteln ldsst.

In dieser ersten Studie wurde die MLAC von Bupivacain mit 0,93 mg/ml angegeben, die von
Ropivacain mit 1,56 mg/ml [24], in einer weiteren Studie die MLAC von Bupivacain mit
0,67 mg/ml, die von Ropivacain mit 1,11 mg/ml. [76] In beiden Studien kam man anhand der
Konzentrations-Wirkungskurven zu dem Schluss, dass Ropivacain zur Periduralandsthesie
bei der Entbindung lediglich 60% der analgetischen Potenz von Bupivacain besitzt.

Tragt man die kumulative Wirkung beider Lokalanisthetika gegen die Konzentration auf,
ergibt sich eine sigmoide Konzentrations-Wirkungskurve. Mit der ECsy wird per
definitionem bei 50% aller Patienten eine effektive Analgesie erreicht. Im klinischen Alltag
sind fiir den erwiinschten therapeutischen Effekt jedoch Konzentrationen ab ECys und hoher
von Bedeutung. Mit diesen iiblicherweise verwendeten, wesentlich hoheren Konzentrationen
befindet man sich im abgeflachten, oberen Teil der Dosis-Wirkungs-Kurve, Unterschiede in
der Potenz, auch beziiglicher unerwiinschte Wirkungen, fallen daher vermutlich kleiner aus,
als diejenigen, die in den MLAC-Studien nachgewiesen wurden. Beide Autoren stellen in
Frage, ob angesichts der um 40% geringeren Potenz von Ropivacain dessen geringere
Toxizitdt klinisch ins Gewicht fillt. Sowohl Unterschiede in der Toxizitét als auch beziiglich
der motorischen Blockade, die in vielen klinischen Studien festgestellt wurden, miissen vor
diesem Hintergrund neu betrachtet werden, da sie meist Bupivacain und Ropivacain in
gleicher oder nur geringfiigig héherer Ropivacain-Konzentration vergleichen. [15, 103] In
der Studie von Capogna miisste jedoch die Konzentration von Ropivacain um 68% hoher
gewihlt werden, als die von Bupivacain, um dquianalgetisch zu wirken. [24] Da die tolerierte
Ropivacain-Dosis bis zum Auftreten erster Symptome einer zentralnervosen Toxizitét
lediglich um 12-25% hoéher ist [59, 86], spielt im klinischen Alltag die geringere Toxizitét
von Ropivacain vermutlich kaum eine Rolle.

Ob sich die Ergebnisse der MLAC-Studien unverdndert auf andere klinische Situationen
iibertragen lassen, ist jedoch fraglich. In beiden Studien wurde das Lokalandsthetikum als
einmaliger Bolus appliziert. Die klinisch relevantere ECos wurde lediglich aus den
Ergebnissen errechnet, und nicht gemessen. Die Bedingungen fiir eine gute Analgesie zur
Entbindung lassen sich nicht mit denen fiir eine intraoperative Anésthesie und postoperative
Analgesie gleichsetzen. Exakte Erkenntnisse {liber die analgetische Potenz beider
Lokalanisthetika stehen also noch aus.

Interessanterweise wurde in einer spateren MLAC-Studie zum Vergleich von Ropivacain und
Levobupivacain die ECsy von Ropivacain mit 0,092%, die von Levobupivacain mit 0,077%
angegeben. Auch das reine S-Isomer von Bupivacain ist also im Vergleich zu Ropivacain um
19% stérker analgetisch wirksam. [11] Mit Levobupivacain als weniger toxischem S-Isomer
kommt also eine interessante Alternative zu Bupivacain und Ropivacain auf den Markt.
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1.2 Wahl des Anasthesieverfahrens

Bei groBen Baucheingriffen sind mittlere bis starke Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen
(PONYV) sowie verringerte Darmmotilitét zu erwarten. [51, 80] Wird die ohnehin in der
postoperativen Phase eingeschriankte Mobilitdt der Patienten durch starke Schmerzen
verschlechtert, steigt das Risiko fiir weitere Komplikationen wie thromboembolische
Ereignisse, pulmonale Infekte und Muskelabbau. In liegender Stellung ist auBBerdem die
postoperativ bestehende Hypoxie stdrker und erhéht dadurch das Risiko fiir zerebro- und
kardiovaskuldre Ereignisse und Wundheilungsstorungen. Auch die postoperative
Stressreaktion wird durch Schmerzen getriggert. Eine optimale intra- und postoperative
Analgesie ist daher von grofler Wichtigkeit, um den Genesungsprozess zu beschleunigen.
[55] Um die Darmmotilitdt nicht noch weiter zu beeintrichtigen, ist es wiinschenswert,
sowohl in der intra- als auch in der postoperativen Schmerztherapie Opioide einzusparen.
Auch hinsichtlich des postoperativen Erbrechens ist eine balancierte Schmerztherapie mit
wenig Opioiden sinnvoll. Bereits der Einsatz von Paracetamol oder anderen nicht-steroidalen
Analgetika wirkt dabei Opioid-einsparend. [28] Die Periduralandsthesie mit Lokalandsthetika
ist ein weiteres Verfahren, mit dem sich erfolgreich postoperative Schmerzen verringern
lassen und der Opioid-Verbrauch reduziert werden kann. [14, 49] Regionalanésthetische
Verfahren konnen sowohl intraoperativ zusitzlich zur Allgemeinanésthesie als auch zur
postoperativen Analgesie eingesetzt werden. Eine solche multimodale, bedarfsangepasste
Vorgehensweise hat unumstrittene Vorteile und verbessert die Rehabilitation nach grofen
operativen Eingriffen. [18]

90 % unserer Studienpatientinnen wurden mit der Diagnose eines Malignoms der Operation
zugefiihrt. Bei den diagnostizierten Malignomen handelte es sich iberwiegend um Zervix-,
Endometrium- und Ovarial-Karzinome. Bei den malignen Erkrankungen im Unterbauch
unterscheidet sich je nach betroffenem Organ die Wahl der diagnostischen und
therapeutischen Verfahren sehr stark. Oft kann erst mit einer Operation Klarheit tiber die
Dignitét und die Ausbreitung des Tumors gewonnen werden. Sowohl die dem Tumor-Staging
dienenden Operationen als auch die Tumor-Entfernung oder -Reduktion selbst sind bei den
Malignomen der Unterbauchorgane ausgedehnte Eingriffe mit groem Operationsfeld und
langer Operationszeit. Viele Patientinnen klagen nach einer abdominellen Hysterektomie
iiber erhebliche Schmerzen und VAS-Werte zwischen 40 und 60 mm innerhalb der ersten 24
Stunden nach der Operation sind nicht ungewohnlich. [51, 60] Daher bot sich bei unseren
Patientinnen die Kombination aus Allgemein- und Regionalanisthesie an, um wéhrend der
Operation den Verbrauch an Inhalations- und intravendsen Anésthetika, Analgetika und
Muskelrelaxanzien zu reduzieren, und um im postoperativen Verlauf eine bessere
Schmerztherapie zu gewihrleisten.

1.3 Periduralanasthesie

1.3.1 Technik der Periduralanisthesie

Bei Operationen im Bereich des Abdomens ist die Periduralanisthesie das geeignete
regionale Verfahren. Bei der Periduralanésthesie wird im Unterschied zur Spinalandsthesie
das Lokalandsthetikum nicht in den Subarachnoidalraum, sondern in den Raum auf3erhalb der

Dura mater, der nach auflen hin von den Biandern und Knochen der Wirbelsdule begrenzt
wird, injiziert.
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Der Periduralraum hat je nach Hohe des gewihlten Zwischenwirbelraumes eine Tiefe von 3-
6 mm, wobei der Durchmesser nach lateral hin abnimmt. Den gréBten Durchmesser findet
man auf Hohe der lumbalen Segmente in der Mittellinie. Daher wird der
Zwischenwirbelraum L2 / L3 und L3 / L4 bevorzugt zur Durchfiihrung der
Periduralanésthesie gewahlt. Hinzu kommen noch die nahezu horizontale Ausrichtung der
Dornfortsétze in den lumbalen Wirbelsdulensegmenten und die Tatsache, dass der
Riickenmarkskonus bei den meisten Menschen auf der Hohe des zweiten
Lendenwirbelkdrpers endet.

Bei der Periduralanisthesie muss eine weitaus hohere Menge an Lokalanisthetikum
verwendet werden als bei der Spinalanésthesie, da das Lokalanésthetikum durch die Dura
hindurch diffundieren muss, um die Nervenwurzeln zu erreichen. Das Lokalandsthetikum
breitet sich sowohl in horizontaler als auch in longitudinaler Richtung entlang der
Wirbelsédule aus, ein Teil gelangt entlang der Nervenwurzeln in den Subarachnoidalraum, ein
Teil flieBt {iber die Foramina intervertebralia ab. Auf Ausbreitung und Dauer der
Periduralanisthesie nehmen auller Volumen, Konzentration und Dosis des
Lokalanésthetikums auch noch zahlreiche andere Faktoren wie Injektionsort,
Injektionsgeschwindigkeit, Alter, Gro3e und Gewicht des Patienten sowie
durchblutungsverdndernde Faktoren wie Diabetes, Arteriosklerose und Schwangerschaft
Einfluss. [61]

Die verschiedenen Fasern der Nervenwurzeln werden unterschiedlich schnell durch das
Lokalanésthetikum blockiert (siche weiter oben). Klinisch bedeutsam ist die frithe Blockade
der Sympathikusfasern, anschlieBend werden die sensiblen, zuletzt die motorischen Fasern
blockiert. Bei der Periduralanésthesie ergibt sich dadurch die Moglichkeit einer
differenzierten Blockade sensibler und motorischer Funktionen. Durch den Einsatz von
epiduralen Opiaten kann zudem noch gezielt die analgetische Wirkung verstéarkt werden.
Durch die kombinierte sensible und motorische Blockade lassen sich haufig bereits mit einer
Periduralanésthesie alleine suffiziente Operationsbedingungen erreichen. [74] Die sensible
Blockade reduzierte den segmentalen Input von Schmerzreizen, die motorische Blockade die
Moglichkeit reflektorischer Muskelkontraktionen. Durch diese epidurale Reizabschirmung
lasst sich beim gemeinsamen Einsatz von Allgemeinanisthesie und Periduralanésthesie der
intraoperative Verbrauch an Schmerzmitteln und Muskelrelaxanzien wesentlich verringern.

Ein weiterer Vorteil der Periduralanésthesie ist die Mdglichkeit der Aufrechterhaltung der
Periduralanésthesie mittels eines in den Periduralraum eingefiihrten Katheters.

Die Punktionsstelle kann frei gewidhlt werden, der Katheter kann {iber einen thorakalen
ebenso wie iiber einen lumbalen Zugang eingefiihrt werden, idealerweise in der Mitte des zu
analgesierenden Gebietes. Bevorzugt wird aus den oben schon erwihnten Griinden der
lumbale Zugang. Fiir eine gute Analgesiequalitét ist allerdings die Wahl der richtigen
Punktionsh6éhe durchaus von Bedeutung. Bei unseren Patientinnen haben wir uns wegen der
besseren Zugangsmoglichkeit und geringeren Verfahrensrisiken fiir den lumbalen Zugang
entschieden. Das Ziel postoperativer Schmerztherapie ist es, fiir das subjektive Wohlbefinden
der Patienten zu sorgen, die autonomen und somatischen Antworten auf Schmerzreize zu
vermindern, eine frithe Mobilisation zu erlauben und auch alle weiteren Funktionen
moglichst schnell wieder herzustellen. Die Periduralanisthesie mit Lokalanisthetika bietet
eine wirksame Methode gegen postoperative Schmerzen, vorausgesetzt, die Ausdehnung des
andsthesierten Areals und die Qualitdt der Analgesie werden der Situation angepasst. [56]
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1.3.2 Systemische Wirkung der Periduralandsthesie

Es gibt experimentelle und klinische Hinweise dafiir, dass die Periduralanisthesie au3er einer
Schmerzreduktion auch giinstige Auswirkungen auf den postoperativen Verlauf hat. Die
Periduralanésthesie mit Lokalandsthetika bietet gegeniiber intravends oder inhalativ
verabreichten Pharmaka nicht nur den Vorteil der Kombination einer afferenten
Reizabschirmung und efferenten Blockade, z.B. von sympathischen Fasern, sondern scheint
ebenfalls erwiinschte pharmakologische Auswirkung zu haben. In einer Ubersichtsarbeit
werden positive Auswirkungen auf die Herz-Kreislauf-Funktion, die Gerinnung, die
Lungenfunktion, den Magen-Darm-Trakt und die postoperative Stressreaktion postuliert. [63]
Einige Effekte sind noch schlecht belegt und erlauben keine endgiiltige Aussage oder
beziehen sich auf die thorakale Periduralanisthesie.

Speziell die lumbale Periduralanisthesie scheint bei orthopddischen und gefdBchirurgischen
Operationen an der unteren Extremitit einen gewissen Schutz vor thromboembolischen
Komplikationen zu bieten. Bei Patienten nach Hiift-TEP traten in der Gruppe, die unter
Periduralanésthesie operiert worden war und postoperativ epidurales Bupivacain und
Epinephrin erhalten hatte, signifikant weniger tiefe Beinvenenthrombosen und
Lungenembolien auf, als in der Kontrollgruppe, die in Vollnarkose operiert worden war und
postoperativ mit systemischen Analgetika therapiert wurde. [70]

Beim Vergleich postoperative Periduralanésthesie (EPI) vs. intravendser Analgesie nach
Bedarf bei Patienten mit Arteriosklerose nach peripheren GefdB-Operationen war die bei
diesen Patienten postoperativ bestehende Hyperkoagulabilitét in der EPI-Gruppe signifikant
niedriger, ebenso die Rate an thromboembolischen Komplikationen sowie die Dauer des
Intensiv-Aufenthalts. [92] Eine weitere Studie bei Gefdlpatienten stellte in der EPI-Gruppe
eine signifikant niedrigere Rate an Nachoperationen wegen Verschliissen der GefaBBprothese
fest. [26] Gerade bei Patienten mit hohem Risiko fiir thromboembolische Komplikationen
scheint die Periduralandsthesie also besondere Vorteile zu bieten.

Der Darm wird durch die Blockade der sympathischen Fasern klein und kontrahiert. Mehrere
klinische Studien berichten iibereinstimmend, dass die Héufigkeit eines paralytischen Ileus
im postoperativen Verlauf durch eine Periduralanésthesie geringer ist. Eine Meta-Analyse
kam zu dem Schluss, dal} es unter einer Periduralandsthesie mit Lokalandsthetika bei gleich
guter Analgesie-Qualitit zu einer rascheren Wiederherstellung der Darmtétigkeit als bei
Anwendung von epiduralen oder intravendsen Opioiden alleine kommt. [52] Die
Darmfunktion nach abdominellen Eingriffen an iiber 70-jdhrigen war unter einer
Periduralanésthesie mit Bupivacain und Sufentanil im Vergleich zur PCA mit Morphin
ebenfalls signifikant schneller wiederhergestellt. Als Nebeneffekt hatte die
Periduralanésthesie aulerdem weniger negative Auswirkungen auf die kognitive Funktion.
[66] In einer Studie mit Patientinnen nach abdomineller Hysterektomie konnte mit
epiduralem Bupivacain eine bessere Analgesie und eine schnellere Wiederaufnahme der
Darmtitigkeit erreicht werden, als mit epiduralem Morphin. [90] In einer weiteren Studie
wurde in derjenigen Gruppe, die eine postoperative Periduralanisthesie mit Bupivacain
erhalten hatte, eine Reduktion der zusitzlichen intravendsen Opioid-Dosis, der Schmerzen in
Ruhe und beim Husten sowie der Zeit bis zum ersten Flatus beobachtet. Die
Vergleichsgruppen hatten nach der Vollnarkose nicht-steroidale Analgetika zur
postoperativen Schmerztherapie oder zusétzlich zur Vollnarkose eine intraoperative
Periduralanésthesie mit Lidocain erhalten. Weitere signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen bestanden jedoch nicht, weder bei der Haufigkeit postoperativen Erbrechens, noch
bei der Zeit bis zum ersten Stuhlgang, der Mobilisation und der Zeit bis zur Entlassung.
Letzteres Ergebnis spiegelt die aktuelle Datenlage insofern wieder, als immer noch

18



Unklarheit iiber die GréBenordnung der Auswirkungen einer intra- oder postoperativen
Periduralanésthesie auf den postoperativen Verlauf besteht. [50]

Durch die Abschirmung des zentralen Nervensystems vor nozizeptiven Signalen und die
Unterdriickung der sympathischen Reflexreaktionen vermindert die Periduralanésthesie die
postoperative Stressreaktion. Verschiedene Studien zu diesem Thema haben einen
Zusammenhang zwischen Stressreaktion und postoperativer Morbiditéit beobachtet. In einer
Studie an ASA-3-Patienten war in der Gruppe, die eine Periduralanésthesie erhalten hatte,
sowohl die Gesamtrate an postoperativen Komplikationen, als auch die Rate an
kardiovaskuldren Komplikationen und die Infektrate niedriger als in der Vergleichsgruppe
ohne Periduralanisthesie. In dieser Gruppe war aullerdem die Cortisol-Ausscheidung im Urin
signifikant niedriger. [100]

Mit der Periduralanésthesie l4sst sich unumstritten sowohl eine gute intraoperative
Andsthesie als auch eine gute postoperative Analgesie erreichen. Es gibt Hinweise auf
weitere systemische Auswirkungen der Periduralanisthesie, die positiv flir den
postoperativen Verlauf sein konnten. Ob dafiir allerdings die intra- oder lediglich die
postoperative Applikation von Lokalandsthetika verantwortlich ist, und ob Lokalanisthetika
alleine oder in Kombination mit epiduralen Opioiden den besseren Effekt haben, ist noch
nicht abschlieBend geklért. Das Problem der nicht vollig zu vermeidenden motorischen
Blockade in der postoperativen Phase kann allerdings durch die Kombination von epiduralen
Opioiden mit Lokalanésthetika verringert werden.

1.3.3 Risiken und Komplikationen der Periduralanisthesie

Die Periduralanisthesie als Verfahren birgt verschieden Risiken, Nebenwirkungen und
Komplikationen. Die erste Gruppe der Komplikationen betrifft die Punktionstechnik. Bei der
Einfliihrung des Periduralkatheters kann versehentlich die Dura punktiert werden. Die
Haufigkeit einer Dura-Punktion betrégt in der Literatur zwischen 0,16 und 1,3%. [63] Die
Dura-Punktion kann in bis zu 86% der Fille Kopfschmerzen hervorrufen. Bei der
versehentlichen Dura-Perforation besteht des Weiteren die Gefahr einer subduralen Injektion
von Lokalanisthetikum und daraus folgend einer relativen Uberdosierung von
Lokalanésthetikum und einer totalen Spinalanésthesie. Durch die Einfiithrung der Nadel oder
des Katheters konnen Parésthesien und in seltenen Féllen Nervenreizungen ausgeldst werden.
Diese Komplikationen sind in den meisten Féllen gut reversibel. In 3-12% aller Fille wird
mit dem Periduralkatheter versehentlich eine Vene punktiert, mit dem Risiko einer
unbemerkten intravasalen Injektion des Lokalandsthetikums oder eines epiduralen
Hiamatoms. Symptomatische epidurale Himatome sind jedoch duflerst selten und spielen als
Komplikation vor allem bei Patienten mit schlechtem Gerinnungsstatus eine Rolle.

Die zweite Gruppe der Komplikationen betrifft die pharmakologische Wirkung des
Lokalanésthetikums. Durch die Blockade priagangliondrer sympathischer Fasern kommt es zu
multiplen Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-System. Die lumbale Periduralandsthesie
geht dabei mit einer Vasodilatation einher, die zu einem vendsen Pooling in den unteren
Extremitéten, einer Abnahme des vendsen Riickstroms und damit einer relativen
Hypovoldamie und einem Blutdruckabfall einhergeht. In diesem Kontext ist auch der Abfall
der Korpertemperatur wihrend der Dauer der Periduralanisthesie zu sehen. Durch das
Lokalanidsthetikum selbst kann es auch wenige Minuten nach der Injektion zu einem
Muskelzittern kommen, dessen Ursachen unbekannt sind. [61] Bei intravasaler Injektion
konnen die oben beschriebenen zentralnervosen und kardiovaskuldren Toxizitdts-Symptome
auftreten.
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Bei den in der postoperativen Schmerztherapie verwendeten niedrigen Konzentrationen
treten als Nebenwirkungen motorische und autonome Blockade auf. Die Blockade autonomer
Fasern kann zur Blasenfunktionsstorungen im Sinne eines Harnverhaltes fiihren. Die
motorische Blockade beeintrachtigt die Mobilisation und kann, wie weiter unten aufgefiihrt,
durch die Wahl der addquaten Konzentration und eine Kombination mit Opioiden reduziert
werden.
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2 Methodik

Die Datenerfassung erstreckte sich von August 1997 bis September 1999. Die
Patientengruppe bestand aus Patientinnen der Ersten Frauenklinik der LMU Miinchen, die
sich (in der Mehrheit wegen onkologischer Diagnosen) wihrend dieses Zeitraumes einer
ausgedehnten Unterbauchoperation unterziehen mussten. Allen Patientinnen, bei denen keine
Kontraindikationen fiir die Periduralanisthesie oder Allergien gegen die eingesetzten
Lokalanésthetika vorlagen, wurde die Kombination von Periduralanésthesie und
Intubationsnarkose zur peri- und postoperativen Schmerztherapie im iiblichen
andsthesiologischen Aufklérungsgesprach angeboten. 105 Patientinnen konnten, nachdem sie
ihre schriftliche Einwilligung gegeben hatten, in die Studien aufgenommen werden.

Die Patientinnen wurden in eine Ropivacain- und eine Bupivacain-Gruppe aufgeteilt, die
Zuteilung erfolgte randomisiert. Die Bupivacain-Gruppe umfasste 48 Patientinnen, die
Ropivacain-Gruppe 57 Patientinnen. Fiir das Anlegen der Periduralanésthesie und das
Aufrechterhalten der Analgesie wihrend der Operationszeit wurde Bupivacain 0,5% bzw.
Ropivacain 1% eingesetzt. Fiir die postoperative Regionalanésthesie wurde Bupivacain
0,125% beziehungsweise Ropivacain 0,2% verwendet.

2.1 Praoperative Phase

Alle Patientinnen erhielten zur Pramedikation Midazolam 0,1 mg/kg p.o. (als Tablette mit
3,75 bzw. 7,5 mg). Im Einleitungsraum wurden sie an Monitore zur Uberwachung von EKG,
Blutdruck und Sauerstoffsittigung angeschlossen und bekamen einen peripheren vendsen
Zugang gelegt, liber den zunéchst eine Infusion mit Vollelektrolytlosung zugefiihrt wurde.

Blutdruck und Sauerstoffsittigung wurden vor Beginn der Regionalanisthesie, nach Erhalt
der Testdosis, nach Erhalt der Initialdosis, 10 Minuten nach der Initialdosis, unmittelbar vor
und nach der Intubation, 10 Minuten nach der Intubation sowie unmittelbar nach dem
Hautschnitt dokumentiert.

Die Periduralanésthesie wurde in sitzender Position durchgefiihrt. Der Bereich iiber der
Lendenwirbelsdule wurde groBflachig desinfiziert und die Umgebung mit einem sterilen
Tuch abgedeckt. Zunidchst wurde durch Aufsuchen beider Beckenkdmme der Dornfortsatz
des 4. Lendenwirbelkorpers bestimmt. Die Punktionsstelle (der Zwischenraum von 2. und 3.
oder 3. und 4. Lendenwirbelkdrper) wurde markiert. An der Punktionsstelle wurde mit
Mepivacain 1% eine Hautquaddel gesetzt und interspinal infiltriert. Uber den medialen
Zugangsweg wurde eine 18-G-Periduralkaniile eingefiihrt und mit der Loss-of-resistance-
Technik unter Verwendung einer Kunststoffspritze mit Natrium-Chlorid-Losung in den
Periduralraum vorgeschoben. Fiir die kontinuierliche Periduralanisthesie und zur
postoperativen Schmerztherapie wurde ein mit Lidocain 2% gespiilter 20-G-
Kunststoffkatheter durch die Kaniile vorgeschoben und 3-5 cm weit in kranialer Richtung im
Periduralraum platziert. Mit einer leeren, auf den Katheter aufgesetzten 2-ml-Spritze wurde
aspiriert, um eine intravendse Lage des Katheters auszuschlieBen und nochmals die Lage im
Periduralraum zu iiberpriifen.

Lag der Katheter sicher im Periduralraum, wurden 2 ml Lidocain 2% (40 mg) als Testdosis
injiziert. Der Katheter wurde steril abgedeckt und auf der Haut fixiert. Ein mit dem
jeweiligen Lokalandsthetikum gefiillter Bakterienfilter wurde aufgesetzt und die Patientinnen
in Riickenlage gelagert. Nach 10 Minuten wurde die Patientin in Bezug auf
Sensibilitdtsverluste und Paresen in den Beinen getestet. Waren keine Zeichen einer spinalen
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Blockade vorhanden, wurde nach erneuter Aspiration die Initialdosis von 10 ml
Lokalanidsthetikum (in der RoG 100 mg Ropivacain, in der BuG 50 mg Bupivacain) injiziert.
In Absténden von fiinf Minuten vom Zeitpunkt der Initialdosis an erfolgte nun die
Austestung von Sensibilitdt und Motorik.

Zur Sensibilititstestung wurde den Patientinnen kurz ein Fldschchen mit gefrorener
Kochsalzldsung an die Haut gehalten. Im Vergleich mit einem von der Periduralanésthesie
nicht betroffenen Korperteil (Schulter, Oberarm) und im Seitenvergleich gaben die
Patientinnen an, ob sie das Fldschchen als kalt empfanden. Anhand des unten abgebildeten
Schemas wurden die bereits betdubten Dermatome identifiziert und im Fragebogen
dokumentiert.

Abbildung (3)

Der Grad der motorischen Blockade wurde nach folgendem Schema getestet:

Skala nach Bromage [20]

Grad 0 - Heben des Oberschenkels von der Unterlage moglich, Knie beugen
moglich, Full bewegen moglich (keine motorische Blockade)

Grad 1 - Heben des Oberschenkels von der Unterlage nicht mehr moglich, Knie
beugen und Full bewegen noch moglich

Grad 2 - Oberschenkel heben und Knie beugen nicht mehr moglich, Full bewegen
noch moglich

Grad 3 - weder Oberschenkel, noch Knie, noch FuB3 kénnen bewegt werden

(komplette motorische Blockade)

10 Minuten nach Gabe der Initialdosis erfolgte die zweite Lokalanésthetika-Dosis. Je nach
Ausbreitung der sensiblen und motorischen Blockade erhielten die Patienten 3-5 ml
Lokalanidsthetikum, d.h. in der RoG 30-50 mg Ropivacain, in der BuG 15-25 mg Bupivacain.
Zusétzlich wurden mit der zweiten Lokalandsthetika-Dosis 10pg Sufentanil in den
Periduralkatheter injiziert. Die Patientinnen erhielten im Rahmen der Studie keine weiteren
Opiate epidural, um die Effektivitét der fiir die Periduralanisthesie verwendeten
Lokalanisthetika in Hinblick auf die postoperative Schmerztherapie besser beurteilen zu
konnen. War nach weiteren 10 Minuten der Sensibilitdtsverlust noch nicht bis zum
Dermatom Th 9 fortgeschritten, beziehungsweise noch nicht das fiir die geplante Operation
erwiinschte Anédsthesieniveau erreicht, erfolgte eine dritte Lokalanésthetika-Dosis von 3-5
ml. Die prdoperativ maximal mogliche Lokalandsthetikum-Dosis betrug in der RoG 200 mg,
in der BuG 100 mg.
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Im Anschluss an die Testphase wurde eine Allgemeinanisthesie eingeleitet. Alle Patientinnen
erhielten eine Intubationsnarkose, die als balancierte Andsthesie durchgefiihrt wurde. Zur
intravendsen Narkoseeinleitung wurde das Barbiturat Thiopental in einer Dosierung von 5
mg/kg Korpergewicht eingesetzt, das Muskelrelaxans Vecuronium (0,1 mg / kg KG) und das
Opiat Sufentanil (2 pg / kg KQG).

Wegen der zu erwartenden langen Operationszeiten wurden die Patientinnen mit einem
zentralen Venenkatheter, einer intraarteriellen Blutdruck-Mess-Sonde und einem
Blasenkatheter versorgt.

2.2 Intraoperative Phase

Zur Narkoseaufrechterhaltung wurde Sevofluran und Lachgas verwendet. Die Konzentration
des einfachen MAC-Wertes von Sevofluran wurde nicht iiberschritten. Die Patientinnen
wurden im IPPV-Modus bei Normokapnie beatmet. Das intraoperative Patientenmonitoring
umfasste EKG, nicht-invasive und invasive Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie, Kapnometrie,
Analyse der arteriellen Blutgase und Bilanzierung der Volumenein- und ausfuhr.

Wenn klinisch eindeutige Zeichen einer nicht ausreichenden Analgesie im Sinne eines
Blutdruck- oder Herzfrequenzanstieges vorhanden waren, wurde zunichst versucht, die
Blockade mittels einer Nachinjektion des Lokalandsthetikums zu komplettieren. Die
Nachinjektion erfolgte mit 5-10 ml Lokalandsthetikum. Erst wenn die
Lokalanésthetikawirkung nicht ausreichte, wurde zusétzlich Sufentanil intravends appliziert.
Um die Wirkung der intraoperativen Periduralanisthesie zu vergleichen, wurden folgende
Parameter ausgewertet: Anzahl der Nachinjektionen des Lokalandsthetikums, gesamter
intraoperativer Lokalanésthetika-, Opiat- und Relaxanzienverbrauch, die Hiufigkeit der
Verwendung von Cholinesterase-Hemmern zur Antagonisierung der Relaxanswirkung bei
der Narkose-Ausleitung, sowie Blutduck- und Sauerstoffsittigungswerte unmittelbar nach
dem Hautschnitt.

2.3 Postoperative Phase

Alle Patientinnen wurden wegen der zeitaufwendigen Operationen und der dadurch
bedingten langen Narkosezeit mindestens bis zum ersten Morgen nach der Operation auf der
Intensivstation iiberwacht. Nach der Ankunft aus dem Operationssaal erfolgte eine erste
Beurteilung der Wirkung der Periduralanésthesie vor einer erneuten Bestiickung des
Periduralkatheters 30 Minuten nach der Extubation beziehungsweise sobald die Patientinnen
ausreichend kooperativ waren. In der postoperativen Phase wurde der Grad der sensiblen und
motorischen Blockade nach demselben Schema wie in der praoperativen Phase getestet.

Zusitzlich wurden den Patientinnen Fragen zu den Parametern Schmerz, Angst, Ubelkeit und
Stimmung gestellt. Zu diesen vier Parametern wurden anhand von visuellen Analog-Skalen
von den Patientinnen Einschitzungen vorgenommen. Dazu zeigte der Untersucher den
Patientinnen 100 mm lange visuelle Analog-Skalen. Der Beginn der Skala entsprach dabei,
einem vollig schmerzfreien Zustand, beziechungsweise einem angstfreien Zustand, einem
Zustand ohne Ubelkeit oder der bestmdglichsten Stimmung. Das Ende der Skala bedeutete
dementsprechend einen Zustand stirkster Schmerzen, Angst, Ubelkeit oder schlechtester
Stimmung. Thre subjektive Einschidtzung gaben die Patientinnen an, indem sie einen Schieber
zwischen diesen zwei Extremen platzierten. Auf der Riickseite der Skala befand sich fiir die
Patientinnen nicht sichtbar eine Einteilung von 0 bis 100 mm. 0 mm stand fiir keinen
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Schmerz, Angst oder Ubelkeit, oder die bestmoglichste Stimmung, 100 mm fiir die stirksten
vorstellbaren Schmerzen, Angst, Erbrechen oder die schlechteste Stimmung.

Abbildung (4): Vorder- und Riickseite der verwendeten visuellen Analog-Skala.
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Nach dieser ersten Befragung wurde die postoperative Schmerztherapie iiber den
Periduralkatheter begonnen. Zuerst wurde ein Bolus von 5-10 ml des Lokalanésthetikums
verabreicht, was in der RoG einer Menge von 10-20 mg Ropivacain entspricht, in der BuG
von 6,25-12,5 mg. Dann wurde ein Perfusor mit Lokalandsthetikum an den Periduralkatheter
angeschlossen und mit einer Anfangsinfusionsrate von 6 ml/h gestartet, die je nach klinischen
Erfordernissen von 0 bis 14 ml/h variiert werden konnte. Weitere Dosen von Piritramid
konnten appliziert werden, wenn die Maximalmenge von 14 ml/h Lokalanésthetikum nicht zu
einer subjektiv ausreichenden Analgesie flihrte. Angestrebt waren VAS-Werte unter 40 mm.

Die Befragung nach dem oben geschilderten Schema wurden zu einem Zeitpunkt 6 Stunden
nach Extubation und zu einem weiteren Zeitpunkt 16-20 Stunden nach Extubation
wiederholt. Zu den drei Messpunkten wurden ebenfalls der Blutdruck, die
Perfusoreinstellung, die seit der Extubation verbrauchte Lokalandsthetikum-Menge, eine
eventuelle Katecholamintherapie und alle zusétzlich verabreichten Analgetika dokumentiert.
Da alle Patientinnen auf Grund der Art der Operation bereits praoperativ einen
Blasenkatheter gelegt bekamen, konnte die Inzidenz von Harnverhalt unter der
Periduralanésthesie nicht dokumentiert werden. In der Regel wurden die Patientinnen am
Vormittag nach der Operation auf die Normalstation zuriickverlegt.

2.4 Statistik

Die Daten wurden mit dem Tabellen-Programm Excel von Microsoft, Version 1997, erfasst.
Zur statistischen Auswertung erfolgte die Umwandlung in eine SPSS-Datenbank. Die Daten
sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Die Variablen, die mittels einer
deskriptiven Statistik erfasst werden konnten, wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test
verglichen. Haufigkeiten, zum Beispiel fiir das Auftreten einer motorischen Blockade in den
beiden Gruppen, wurde mit dem Chi-Quadrat-Test bzw. bei kleinen Fallzahlen (<5) mit dem
Fisher’s Exact Test auf signifikante Unterschiede gepriift. Ein P-Wert < 0,05 wurde fiir alle
Tests als statistisch signifikant angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientendaten und Basisstatistik

Von den 105 untersuchten Patientinnen wurden 48 der Bupivacain-Gruppe zugeteilt,
57 der Ropivacain-Gruppe. In Abhédngigkeit von der Diagnose der Patientinnen ergaben sich
bei der Operationsdauer Werte zwischen 70 und 715 Minuten.

Bei 95 Patientinnen bestand ein maligner Befund. 10 Patientinnen wurden wegen eines
benignen Tumors operiert. 41 der Patientinnen hatten ein Cervix-Karzinom, davon wiederum
30 in einer Stadienauspriagung, in der eine Operation nach Wertheim durchgefiihrt wurde.
Weitere 11 Patientinnen mit der Diagnose ,,Cervix-Karzinom” litten an einem Rezidiv oder
der Tumor war bereits in einem so fortgeschrittenen Stadium, daf3 die Operation weiter
ausgedehnt werden musste. Bei 41 Patientinnen lag ein Ovarial-Karzinom vor, bei diesen 41
Patientinnen wurde eine Explorativlaparatomie durchgefiihrt.

Um eine Vergleichbarkeit der beiden Patientinnengruppen gewéhrleisten zu konnen, wurden
die Parameter Alter, Gewicht, Grofle und Operationsdauer verglichen. Bei keinem der vier
Parameter ergab sich ein signifikanter Unterschied, die beiden Gruppen kdénnen somit als
vergleichbar angenommen werden. Insbesondere bei der Operationsdauer, einem Parameter,
der als Indikator fiir die Schwere der Operation und damit fiir die intra- und postoperativ zu
erwartenden Schmerzen gelten kann, ergab sich kein signifikanter Unterschied.

Tabelle (1): Demographische Daten (MW £SD)

Anzahl der | Alter Gewicht GroBe Operations-
Patientinne | (Jahre) (kg) (cm) dauer (min)
n
BuG 48 53,9 £12,2 73,0 £19,3 164,9 +£5,9 262,1 £120,9
RoG 57 54,6 +14,7 72,0 £12,7 164,8 £5,3 245,9 £119,2

3.2 Praoperative Phase

3.2.1 Sensibilitat

Die durchschnittliche Anzahl der zu den sechs Testzeitpunkten blockierten Dermatome geht
aus Tabelle (2) hervor. Die Dermatome der linken und rechten Korperseite wurden jeweils
getrennt gezdhlt. Es ergab sich zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen
der Bupivacain- und der Ropivacain-Gruppe. Nach 30 Minuten hatte das Niveau des
Sensibilitatsverlustes bei 89,6% der Patientinnen in der BuG und bei 87,7% der Patientinnen
in der RoG das Dermatom Th 8 (Rippenbogen) erreicht. Die obere Ausdehnung der sensiblen
Blockade erreichte in beiden Gruppen bei 50% aller Patienten Th4. Dieses Blockade-Niveau
wurde als ausreichend fiir die Operation erachtet. Bei keiner der Patientinnen fielen
sogenannte ,,spared segments* auf, die durch eine verzogerte Blockade der dickeren
Nervenwurzeln L5 und S1 zustande kommen konnen.
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Abbildung (35)

durchschnittliche Anzahl der blockierten Segmente
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Tabelle (2): Anzahl der durchschnittlich ausgefallenen Dermatome (MW +SD)

Zeit nach

Initialdosis 5 min 10 min 15 min 20 min 25 min 30 min
BuG 10,8 +6,8 | 21,0+6,4 | 27,4 £5,1 | 30,1 +4,7 | 30,9 +4,4 | 30,5 £8,0
RoG 10,1 7,6 | 20,2 +6,8 | 27,1 £5,6 | 29,9 £5,3 | 31,7 +4,0 | 31,8 £5,9

3.2.2 Motorik

Von Interesse waren die Hiufigkeit und das Ausmal der motorischen Blockade in den beiden
Gruppen. Der prozentuale Anteil an Patientinnen mit motorischer Blockade Bromage Grad 1,
Grad 2 und Grad 3 in der jeweiligen Lokalandsthetika-Gruppe findet sich in Tabelle (3).

Aus der graphischen Darstellung wird ersichtlich, da3 eine motorische Blockade in der RoG
im Durchschnitt rascher eintrat als in der BuG. Zudem wurden im Schnitt mehr hohergradige
motorische Blockaden erreicht, als in der BuG.

Die Gesamtzahl der Patientinnen mit motorischer Blockade (Blockade-Grad > 1) in der
jeweiligen Gruppe wurde mit der Anzahl der Patientinnen ohne motorische Blockade
verglichen. Ebenso wurde die Anzahl der Patientinnen mit einem Blockade-Grad > 2 bzw.
> 3 verglichen. Zu den Zeitpunkten 20 und 25 Minuten nach Initialdosis waren die
Unterschiede der Haufigkeiten fiir das Vorhandensein einer motorischen Blockade (

> 1) statistisch signifikant (nach 20 Minuten p = 0,0125, nach 25 Minuten p = 0,0390).
Weitere signifikante Unterschiede bestanden nicht.
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Abbildung (6)

Anteil der Patientinnen mit motorischer Blockade Grad n
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Tabelle (3): Anteil der Patientinnen in % mit motorischer Blockade des Grades n

Zeit nach Initialdosis | Blockadegrad BuG RoG
5 min Grad 1 12,8% 15,8%
Grad 2 0,00% 1,8%
Grad 3 0,00% 0,0%
Gesamt 12,8 % 17,5%
10 min Grad 1 51,1% 52,6%
Grad 2 2,1% 5,3%
Grad 3 0,0% 0,0%
Gesamt 53,2% 57,9%
15 min Grad 1 59,6% 69,6%
Grad 2 8,5% 12,5%
Grad 3 0,0% 0,0%
Gesamt 68,1% 82,1%
20 min Grad 1 46,7%* 61,8%*
Grad 2 26,7% 30,9%
Grad 3 0,0% 0,0%
Gesamt 73,4% 92,7%
25 min Grad 1 39,0%* 51,0%%*
Grad 2 39,0% 39.2%
Grad 3 2,4% 5,9%
Gesamt 80,5% 96,1%
30 min Grad 1 42.4% 53,7%
Grad 2 36,4% 36,6%
Grad 3 3,0% 4,9%
Gesamt 81,8% 95,1%
p<0,05
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3.3 Intraoperative Phase

Wihrend der Operation wurden Angaben zum Lokalandsthetikaverbrauch, zur Menge
zusitzlich eingesetzter intravendser Opiate, zum Verbrauch an Muskelrelaxanzien und zur
Kreislaufsituation gesammelt.

3.3.1 Lokalanasthetikaverbrauch

Vor Beginn der Operation wurden in der BuG 16,3 £2,5 ml Lokalanisthetikum verabreicht,
in der RoG 15,8 £2,5 ml. Die Zeit vom Beginn der Regionalanisthesie bis zur ersten
intraoperativen Nachinjektion betrug in der BuG 130,44 +42,91 Minuten, in der RoG 140,15
+ 56,20 Minuten. In der BuG wurden wihrend der Narkose 18,1 £10,5 ml
Lokalanidsthetikum zusitzlich gegeben, in der RoG 16,7 £11,5. Das Gesamtvolumen des
jeweiligen Lokalandsthetikums bis zum Narkoseende einschlieBlich der Boli zur Einleitung
der Anédsthesie war in der BuG 34,4 +11,4 ml, in der RoG 32,5 £12,9 ml. (s. auch Tabelle 4)

Zur Einleitung und Aufrechterhaltung der Periduralanisthesie bis zum Ende der Narkose
wurde Bupivacain in einer Konzentration von 5 mg/ml und Ropivacain in einer
Konzentration von 10 mg/ml verwendet. Die tatsdchlich verabreichte Gesamtdosis in mg in
betrug daher im Durchschnitt in der BuG 172,8 +£57,4 mg, in der RoG 325,2 +£129,3 mg.
Zwischen den Gesamt-Volumina in ml bestand kein signifikanter Unterschied. Der
Unterschied zwischen der in der jeweiligen Gruppe verabreichten Dosis in mg war jedoch
hochsignifikant (prdoperativ p= 0,0000; intraoperativ p = 0,0001; Gesamtdosis p = 0,0000).

Die Anzahl der intraoperativen Repetitionsdosen lag zwischen 0 und 10. Die Verteilung ist in
Tabelle (5) aufgefiihrt. Es ergeben sich keine Anhaltspunkte fiir Unterschiede hinsichtlich der
Verteilung. Die durchschnittliche Anzahl an Repetitionsdosen lag in der BuG bei 4,8 2,3, in
der RoG bei 3,8 £2.4. In der BuG erhielten alle Patientinnen mindestens eine Nachinjektion,
in der RoG 98% der Patientinnen.

Tabelle (4): verwendete Menge des Lokalandsthetikums (MW +SD)

prdoperativ intraoperativ gesamt

ml mg ml mg ml mg

BuG | 16,3+2,5| 81,5+12,7*| 18,1 £10,5 91,5+52,8* | 344 +114 | 172,8 +574*

RoG | 15,8 £2,5 | 158,4+£24,8* | 16,7 +11,5| 166,8 £115,3* | 32,5 +12,9 | 325,2 £129,3*

* p<0,05

Tabelle (5): Anteil der Patientinnen in % mit n Repetitionsdosen des Lokalandisthetikums

Repetitionsdosen | 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

BuG 0,0)104 (20,8188 83 (16,7 83| 63| 42| 63| 0,0

RoG 1,8 158 (21,1140 701751123 | 1,8 3,5| 35| 1.8

3.3.2  Opiatverbrauch

Zur zusitzlichen Analgesie wurde wihrend der Narkoseeinleitung und -aufrechterhaltung
ausschlieBlich intravends appliziertes Sufentanil verwendet. In der BuG wurden insgesamt
durchschnittlich 0,02 + 0,02 mg Sufentanil, in der RoG 0,02 + 0,01 mg Sufentanil gegeben,
davon die erste Hélfte zur Einleitung, die zweite Halfte als Repetitionsdosen wihrend der
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Operation. Es bestand kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die verwendeten
Sufentanil-Dosen.

Die Anzahl der intraoperativen Repetitionsdosen von Sufentanil lag zwischen 0 und maximal
6 und verteilt sich wie in Tabelle (7) dargestellt. Dabei fillt auf, dall der Anteil der
Patientinnen, die intraoperativ keine intravendsen Opiate erhalten hatten, in der RoG mit
73,7% hoher lag als in der BuG mit nur 50,0%. Dieser Unterschied war jedoch nicht
statistisch signifikant.

Durchschnittlich erhielten die Patientinnen der BuG 1,0 +1,4 Repetitionsdosen, in der RoG
0,7 £1,5 Repetitionsdosen.

Tabelle (7): Anteil der Patientinnen in % mit n Repetitionsdosen Sufentanil

Repetitionsdosen | 0 1 2 3 4 5 6
BuG 50,0 22,9 10,4 10,4 2,1 4,2 0,0
RoG 73,7 10,5 5,3 3,5 1,8 3,5 1,8

3.3.3 Verbrauch an Muskelrelaxanzien

Der Verbrauch an Muskelrelaxanzien wurde ebenfalls verglichen. Verwendet wurde zur
Einleitung und wéhrend der Operation das nicht-depolarisierende Muskelrelaxanz
Vecuronium.

In der BuG wurden insgesamt bis zum Ende der Narkose 14,6 +5,4 ml Vecuronium
verbraucht, davon 8,2 £5,1 ml intraoperativ, in der RoG wurden insgesamt 14,3 +5,7 ml
Vecuronium verbraucht, davon intraoperativ 8,0 £5,3 ml. Auch die Anzahl der
Repetitionsdosen ergab ein dhnliches Verteilungsmuster. Insgesamt erhielten in der BuG
97,8% der Patientinnen eine oder mehrere Repetitionsdosen, in der RoG war der Anteil der
Patientinnen etwas geringer mit 94,7%. Durchschnittlich wurden in der BuG 3,8 £2,5
Repetitionsdosen Vecuronium gegeben, in der RoG 3,5 +2,2 Repetitionsdosen.

Auch wenn insgesamt in der RoG sowohl etwas weniger Muskelrelaxanzien verbraucht
wurden als in der BuG, und die Patientinnen im Durchschnitt auch weniger Repetitionsdosen

erhielten, ergaben sich hier keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Tabelle (8): verwendetet Menge Vecuronium in mg (MW +SD)

Pridoperativ intraoperativ gesamt
BuG 6,4 +1,2 8,2 £5,1 14,6 +5.4
RoG 6,2 +1,6 8,0 £5,3 14,3 +£5,7
Tabelle (9): Anteil der Patientinnen in % mit n Repetitionsdosen Vecuronium
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
BuG| 22| 11,1 20,0] 222 15,6 6,7| 11,1| 22| 22| 22| 22| 00| 22
RoG| 53| 12,3] 22,8 14,0] 12,3 15,8 7,0 53| 3,5 00 1,8 0,0 0,0
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3.3.4 Kreislaufparameter

Zu sieben Zeitpunkten vor und wihrend der Operation wurden systolischer und diastolischer
Blutdruck mit der Methode nach Riva-Rocci gemessen. Die aus diesen beiden Werten
errechneten arteriellen Mitteldriicke wurden verglichen.

Der durchschnittliche arterielle Mitteldruck war in beiden Gruppen zu keinem Messzeitpunkt
niedriger als 70 mmHg. Zwischen den beiden Gruppen bestand kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Mitteldruckwerte.

Zu den Messzeitpunkten wurde auBerdem die arterielle Sauerstoffsittigung, die mit einer
externen Sonde am Finger gemessen wurde, aufgezeichnet und verglichen. Auch diese Werte
lagen im klinischen Normalbereich und wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen auf.

Als weitere Parameter fiir die Kreislaufstabilitit wurde der Bedarf an intraoperativen
Katecholaminen und die Volumensubstitution mit kolloidalen Plasmaersatzmitteln
(Hydroxyethylstirke, Albumin) herangezogen. Intraoperative Katecholamine erhielten in der
BuG 81,3% der Patientinnen, in der RoG 70,2%. Auch hier gab es keine signifikanten
Unterschiede, und die Werte bewegen sich in einem angesichts der Linge und Ausdehnung
der Operation zu erwartenden Bereich.

Tabelle (10): arterieller Mitteldruck in mmHg (MAP) und arterielle Sauerstoffsdttigung in %
(psO>), jeweils MW +SD

MAP psO»

BuG RoG BuG RoG
Beginn PDA 96,4 +14,0 94,5 +14,5 95,9 £2,0 96,4 +2,3
Testdosis 95,2 £14,5 91,9+17,9 96,0 +1,9 96,3 +2,1
Initialdosis (ID) 91,9 +13,5 93,5+11,9 95,0 +£2,1 96,3 £1,9
10 min nach ID 90,1 +12.9 90,6 +10,7 96,7 +2,3 96,5 +2,1
Intubation (ITN) 83,5 +17,7 83,7 +16,3 98,8 +0,7 98,8 +0,7
10 m