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1. Einleitung

Anésthetika beanflusen in beaditlichem Mass neuropsychoogische und mentale
Leistungen. Die vollstandige Auschaltung der Perzeption undVerarbeitung aullerer
Ereignisse wahrend einer Allgemeinanasthesie ist ein von Anésthesisten undPatienten
genauso gewinschter Effekt wie deren moglichst schnelle und vollsténdige
Reversibilitét nadh Abklingen der Narkose.

Vor alem unter dem steigenden Druck soziotkonamischer Zwange wird der Ruf zur
ambulanten undtageschirurgischen Durchftihrung von Eingriffen, die friher unter sta-
tiondren Bedingungen duchgefiihrt worden wéaren, immer stérker. Somit wird der be-
handelnde Anéasthesist verstéarkt mit der Aufgabe konfrontiert, einerseits eine schoren-
de Narkose mit maximalem Komfort fir Patient und Operateur durchzuftihren, und
andererseits nach wenigen Stunden den Patienten nach M6glichkeit ohre Defizite sei-
ner mentalen und kognitiven Fahigkeiten aus dem Krankenhaus in de hausliche Um-
gebung zu entlassen.

Fir den Anasthesisten ist es nun ncht nur aufgrund reftungstechnischer Belange von
entscheldender Bedeutung, von welcher Qualitét und Dauer die paostnarkotischen men-
talen Beantradtigungen allgemein sowie im Hinblick auf die verschiedenen Narkose-
verfahren fur den Patienten sind.

In desem Zusammenhang ist vor alem das relativ neue volatil e Anasthetikum Sevofl u-
ran von Interesse, fur das aufgrund seiner pharmakokinetischen Eigenschaften ein sehr

rasches An- und Abfluten undsomit schnellere Ein- und Ausleitungszaten pastuliert



werden. In vielen Studien wurde seit seiner Einfuhrung in de Kklinische Praxis 1990in
Japan das Aufwadverhalten sowie die Erholung kognitiver und psychomotorischer
Fahigkeiten urtersucht (z. B. Campbell et al. 1996 Cantillo et al. 1997 Frink et al.
1992 Philip et al. 1996 Smith et al. 1992 Wiesner et a. 1994).

Allerdings beschrénkten sich de meisten Studien auf die Erhebung der unmittelbaren
Rewvery-Parameter wie Augen ¢ffnen oder das Befolgen von Kommandas, hinsicht-
lich der Uberprifung der motorischen und kognitiven Leistungsfahigkeit kam haupt-
sadlich der DSST (Digit Symbal Substitution Test) zur Anwendurg (z.B. Philip et al.
1996 Schalz et d. 1996, welcher jedod reldiv zdtintensiv ist.

Gerade die postoperative Erholung der kognitiven und sychomotorischen Fahigkeiten
stellt jedochein dynamisches Geschehen mit schnellen Verénderungen dar.

In elnigen Untersuchungen wurden zwar zusatzlich Testverfahren wie der Bilder-
Identifizierungs-Test, der p-Deletions-Test oder der PAT (perceptive acaracy test)
eingesetzt (z.B. Naidu et al. 1998, denncch beibt das Problem, dassgerade beziglich
der Verdnderungen der motorischen und kognitiven L eistungsfahigkeit keine standardi-

sierten Testverfahren existieren.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, in Zusammenarbeit mit dem Psychad ogischen In-
gtitut der Ludwig-Maximilians-Universitét Minchen eine Kombination aus unter-
schiedlichen validen Testverfahren zusammenzustellen, die eéne schnelle und unfas-

sende Beurteil ung eines breiten Spektrums kogniti ver Funktionen ermogli chen.



Zudem sollte hierzu der Parameter ,Redtionszet” auf seine Anwendurg zur Beurtei-
lung der Erhdung der Redaktionsfahigkeit nadh Allgemeinanasthesie durch ein neu
entwickeltes Testverfahren evaluiert werden.

Anhand der zusammengestellten Testverfahren wurde die Erholung kognitiver und
psychomotorischer Funktionen nadh balancierter Allgemeinanésthesie mit dem volati-
len Anésthetikum Sevofluran im Vergleich zu dem schon langer in klinischer Anwen-

dung befindi chem Narkosegas Isofluran untersucht.

2. Methodische Einflihrung

In der vorliegenden Studie wurde die Erholung kognitiver Fahigkeiten nadch balancier-
ter Allgemeinanasthesie mit Isofluran bzw. Sevofluran anhand urterschiedlicher Test-
verfahren untersucht.

Die folgende method sche Einfuihrung stellt die verwendeten Medikamente und Test-
verfahren im einzenen vor. Der Schwerpurkt liegt hierbei auf den Eigenschaften des
Anésthetikums Sevofluran und ebn bisherigen Untersuchungen beziglich der postnar-

kotischen Beantradtigungen.



2.1. volatile Anasthetika

2.1.1. Isofluran

Bei dem volatilen Anéasthetikum Isofluran (Handelsname Forene™) handelt es sch um
einen halogenisierten Methyl-Ethyl-Ether, es ist weder brennbar noch explosiv. Seine
bei Raumtemperatur fliissge Konsistenz madit einen spezell geachten Vapor naot-
wendig. Es bewirkt eine reversible Hemmung des Bewusdseins, der Wahrnehmung
und d&r Reflexe bei ausgesprochen geringer Metabolisierungsrate. Sein MACso-Wert
bei Menschen mittleren Alters betragt 1,2 Vol.%, in Verbindurg mit 70% N,O 0,5
Vol.%. Der Blut-Gas-Vertellungskoeffizient wird mit 1,2-1,5, der ZNS-Blut-
Vertellungs-Koeffizient mit 3,7 angegeben. Als therapeutische Konzentration wird 0,2-
2,5Vol.% bei 70% N,O vorgeschlagen.

Als wichtigste kardiovaskuldre Nebenwirkung ist ein moglicher Blutdruckabfall durch
die negative Inotropie sowie den erniedrigten peripheren Geféal3widerstand zu nennen.
Es kann zu einer Steigerung der Herzfrequenz kommen, in hoken Dosen sind kel be-
stehender koronarer Herzerkrankung regionale Myokardischamien nicht auszuschlie-
[3en (,coronary sted syndrom®). Die Eigenschaft, das Myokard und s Erregungslei-
tungssystem des Herzens gegentiber Katecholaminen zu sensibili sieren, ist bei Isoflu-
ran im Vergleich zu Halothan nur gering ausgeprégt.

Auf das respiratorische System wirkt es dosisabhéngig atemdepressv, bronchodl atato-
risch sowie leicht schleimhautreizend.

Bei der Inhalationseinleitung mit Isofluran ist eine vermehrte Speichelsekretion undein

gehauftes Auftreten von Laryngospasmen beschrieben worden. Als weitere Nebenwir-
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kungen ist ein dskreter Anstieg des interkraniellen Blutvolumens und des intrakraniel-
len Druckes, eine Uterusrelaxation, sowie eine Senkungder glomarul&ren Filtrationsra-

te zu rennen (Forth et al. 1996 Larsen et al. 1999.

2.1.2. Sevofluran

2.1.2.1. physikochemische Eigenschaften

Sevofluran wurde erstmals 1969 gnthetisiert, die erste Beschreibung seiner physiko-
chemischen Eigenschaften geschah durch Wallin et d.1975 Esgehdrt ds Fluoro-
methyl-Hexafluoroisopropylather zu der Gruppe dr Ather. Im Gegensatz zu Isofluran
ist es auschliefdlich mit Fluor halogeniert. Esist ein nicht brennlares, nicht explosives
volatil es Anasthetikum mit einem Siedepurkt bel 58,6°C (unter dem Druck von einer
Atmosphére), was die Verwendurg eines herkdmmli chen Verdampfers moglich madt.
Es kann sowohl zur Einleitung als auch zur Aufrediterhaltung einer balancierten Anas-
thesie verwendet werden.

Wie anckre tal halogenierte Kohlenwas®rstoffe kanneszu einer Schadigungder
Ozonschicht beitragen, allerdings hat Sevofluran als ausschliefdlich mit Fluor haloge-
nierte Substanz an deutlich geringeres Potential zum Abbau der Ozonschicht als zum
Beispiel Isofluran (mit Chlor halogeniert) oder Halothan (mit Brom halogeniert) (Con-
zenet a. 1996.

Nadh Herstell erangaben wird als therapeutische Konzentration 1,0 bis 2,0 Vol.% bel

70% N,O vorgeschlagen.
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2.1.2.2. Pharmakokinetik

Der wesentliche Unterschied von Sevofluran im Vergleich zu den meisten anderen vo-
latilen Anésthetika besteht in seinem aul¥erst niedrigen Blut/Gas-Vertellungs-
koeffizienten von 069, welcher nach dem des Desfluran (0,42) und des Ladhgases
(0,47) den niedrigsten aller anderen Inhalationsnarkotika darstellt (Forth et al. 1996.
Die dadurch bedingte schledhte L6slichkeit im Blut ermdgli cht rasche Konzentrations-
anderungen in Alveolen, Blut und Gehirn, womit eine schnelle An- und Abflutung des
Narkosegases erreicht werden kann. Die Vorteil e dieser Eigenschaft bestehen in einer
schnellen Ein- und Ausleitung und einer bessren, prazseren Steuerbarkeit wahrend
der Operation mit zlgigem Moduieren der Narkosetiefe entsprechend wediselnder
chirurgischer Stimuli oder kardiovaskuldrer Verhéltnisse. Dudziak et al. konnten 1996
nachweisen, dass die dveolare Aufnahme von Sevofluran 206 schneller as die von
Isofluran und 66846 rascher als die von Enfluran erfolgt (zu éhnlichen Ergebnissen ka-
men auch Scholz et d. 1996 Wiesneret d. 1995undYasudaet d. 1997).

Eger et al. zagten 1994 dassnad kurzer Anflutungsphase und Narkosegasaufnahme
die Verdampfereinstellung Fp nahezu der alveolédren Konzentration F, entspricht. Bel
hoher als auch bel niedriger Frischgaszufuhr war der Quoatient Fp/ Fa bei Sevofluran
(Mal3 fur prazse Steuerbarkeit) um den Faktor 4 bes®ras bei Isofluran.

Zum Vergleich der Wirkungsgérke volatiler Anéasthetika wird der MAC-Wert (mini-
male dveolére Konzentration) herangezogen. Er ist as die Konzentration cefiniert, bei
der 50 % der Patienten gerade nicht mehr auf einen Schmerzreiz reagieren. Aufgrund
der kompletten Halogenierung Sevoflurans mit Fluor ist mit einer geringeren Lipidl6s-

lichkeit und damit mit einer verminderten anasthetischen Potenz zu rechnen. Sevoflu-
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ran weist nun mit einer MACso von 1,71 (FO,=1,0) einen vergleichbaren Wert wie
Enfluran auf. Bezogen auf eine KO, von 036 undeine FN,O von Q64 ketragt der

MACs, 0,66 (Dudziak et d. 1996.

In der folgenden Ubersicht sind de pharmakol ogischen Eigenschaften der wichtigsten

volatilen Anéasthetika gegeniibergestellt:

Blut-Gas-Verteilungs- Dampfdruck MAC Metabolisierungsrate
koeffizient bei 20°C (mm Hg) (Val%) (%)
Isofluran 1,4 240 1,15 0,2
Sevofluran 0,65 160 2 35
Desfluran 0,45 669 6 0,02
Halothan 24 244 0,75 20
Enfluran 1,8 172 2 2

nach Schdzet d. 1997

Wie bei anderen volatilen Anasthetika ist der MAC-Wert atersabhéngig, mit zuneh-
mendem Alter ist eine immer geringere Konzentration ndwendig, um die gleiche Wir-
kung zu erzielen.

Nadhfolgende Tabelle beschreibt diesen Zusammenhang bezogen auf einen Ladgas-

Zusatz von 5070%

0,5-12 Jahre 18-30 Jahre 31-65Jahre 70-80Jahre

Sevofluran (MAC) 2,5 24 2,0 14

nach Schdzet d. 1997
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Die Metabdli sierungsrate von Sevofluran betrégt 3 - 5%, seine Eliminierung erfolgt auf
hepatischem Wege. Als wesentliche Metabadliten entstehen hierbei Hexafluoroisopro-
pand und Fluoridionen. Wéahrend ersteres kein nennenswertes toxisches Potential be-
sitzt und mittels Glukuronidierung rasch ausgeschieden wird, kann anorganisches Flu-
orid zu Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen undParasthesien fiihren, in hoten Kon-
zentrationen sind Nervenschadigungen maglich (Scholz et d. 1997).

1973 konnte fur das friher haufig verwendete volatile Anasthetikum Methoxyfluran
gezeqgt werden, dass die hierbei entstehenden Fluoridionen ab einer Schwellendasis
von 50 mmol/l eine subklinische Nephrotoxizitdt mit reversiblem Konzentriereff ekt
hervorrufen konren. Ab einer Dosis von 80mmol/l sind schwere Félle klinischer Nie-
renschadigung beschrieben worden (Cousins et al. 1973.

Diese Ergebniss lassen sich jedoch nicht auf Sevofluran Gbertragen. Weder im Klini-
schen Alltag noch bei Untersuchungen an gesunden Patienten (Multi center-Studie von
Stickler et a. 1994 mit 1174 Patienten) wie auch bel Patienten mit préoperativ vorbe-
stehender Nierenschadigung (Conzen et a. 1995 Mc Grath 1995 wurden Verénde-
rungen der Nierenfunktion festgestellt.

Kharasch et a. (1995 fuhrten de Diskrepanz in der Nephrotoxizitét zwischen Metho-
xyfluran und Sevofluran auf die unterschiedliche enzymatische Metabalisierung der
beiden Stoffe auriick. So liegt zum einen de hepatische Umsatzrate von Methoxyflu-
ran um ein Vielfades Uber der von Sevofluran, wobel erheblich hdhere Serumfluorid-

konzentrationen erreicht werden. Zum anderen urterliegt Methoxyfluran im Gegensatz
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zu Sevofluran einer ausgepragten renalen Metabadlisierung, es entstehen daher bei Me-

thoxyfluran wesentlich hohere intrarerale Fluoridkonzentrationen.

Ein weitere wichtige pharmakokinetische Besonderheit des Sevoflurans besteht in ei-
ner moglichen Reaktion mit dem Atemkalk des Absorbers. Infolge seiner Instabilit &
Im basischen Milieu entstehen urter Temperaturentwicklung im trockenem Atemkalk
des Narkosegerates im wesentlichen 5 Abbauprodikte, von cenen enes, der Vinylather
CompoundA, patentiell toxische Eigenschaften aifweist.

Zielorgan der Toxizitét ist, wie Tierversuche an Ratten zeigen, vor alem das Tubuus-
system der Niere (Calan et al. 1994 Morio et a. 1992).

Seit seiner Einfuhrung in de Kklinische Praxis 1990 konrte jedoch weder in wissen-
schaftlichen Studien nach im klinischen Alltag Hinweise auf ein substanzspezfisches
renales Risiko gefunden werden (Bito et al. 1994 Frink et al. 1995 Isner et al. 1993.
Jin et a. kamen 1995in ihren Untersuchungen zu dem Ergebnis, dassdas Tiermodell
der Ratte beziglich der Nephrotoxizitét von CompoundA nur schledht auf den Men-
schen Ubertragbar ist, da unterschiedliche Enzymaktivitdten bel Mensch undRatte en

wesentli ch héheres toxisches Potential von Compound Abei Ratten rehelegen.
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2.1.2.3. Phar makodynamik

Effekte auf das Zentralnervensystem (ZNYS)

Bezogen auf das ZNS zegt Sevofluran vergleichbare Wirkungen wie Isofluran. Es
kommt zu einer dosisabhéngigen Verminderung der EEG-Aktivitét, der zerebrale O,-
Verbrauch und ebr mittlere aterielle Blutdruck (MAD) nehmen ab. In Untersuchungen
an Ratten fand Conzen et al. 1992fur Sevofluran eine grof3ere Neutralitét an der zeeb-
ralen Gefalimuskulatur, was sch als vortell haft fur Patienten mit erhéhtem Hirndruck
erweisen kdnrte. Johrson et al. konrten 1995in einer klinischen Studie keinen Ein-
flussvon Sevofluran auf den intrakraniellen Druck feststellen. In eine &nliche Rich-
tung gehen de Ergebniss von Kitaguchi et al. 1993 die keine Beanflusaung der Au-
toregulation der zerebralen Perfusion sowie der CO,-Reé&ktivitét der zerebralen Ge-
fal3muskulatur durch Sevofluran fanden. Scheller et al. (1990) konrten in Tierversu-
chen an Hunden im Gegensatz zu Enfluran keinerlel Krampfpotentiale im EEG nadh-

weisen, auch nicht urter Hyperkapnie undintensiven akustischen Reizen.
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Pulmonale Effekte und Atemwegsirr itationen

Sevofluran hat wie andere volatile Anésthetika aemdepressve Wirkungen. Dosisab-
héangig kommt es zu einer Abnahme des Atemzugvolumens, die Totraumventil ation
nimnt zu, die aterielle CO,- Antwortkurve wird nach rechts verschoben und ar CO,-
vermittelte Atemantrieb wird reduziert. Bel einer MAC von 15-2 Vol% kann en A-
temstill stand eintreten (Doi et al. 1987, Scholz et d. 1997).

Eger et a. (1987 beschrieben 1987in einem Tierexperiment an Ratten eine Vermin-
derung der Kontraktilit & des Zwerchfell s unter Sevofluran.

In einem Vergleich mit Isofluran und Enfluran wéhrend sportaner Maskenatmung
wurde Sevofluran a's deutlich angenehmer eingestuft. Es war die @nzige Substanz, bei
der hierbel kein Hustenreiz ausgel6st wurde (Doi et a. 1993. Auch andere Untersu-
churgen konrten de gute Atemwegsvertragli chkeit von Sevofluran bestétigen (Funk et

a. 1996 Hahnenkamp et al. 1998 Hobbhahn et al. 1993und 1996)

Kardiovaskulare Effekte

Die kardiovaskuldren Wirkungen von Sevofluran entsprechen im wesentlichen denen
von Isofluran. Beide bewirken eine dosisabhéngige Senkung des peripheren Wider-
standes und damit des mittleren arteriell en Druckes. Allerdings traten im Gegensatz zu
Isofluran undvor allem zu Desfluran weder bel freiwilli gen Probanden nach bei Pati-
enten urter Sevoflurananasthesie grofiere Verénderungen der Herzfrequenz auf (Ebert

et a. 1993 Ebert et al. 1995und Holaday et al. 1981]).
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Ebert et a. berichteten 1993von einer erhdhten Inzidenz von Tachykardien bel 1soflu-
ran undDesfluran bel hoheren MAC-Werten, dies war bel Sevofluran nicht festzustel -
len. Kleinschmidt et al. fanden dagegen 2000en naheau identisches hamodynami-
sches Profil beziglich Sevofluran und Desfluran.

Auch bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen zegte Sevofluran gute Ergeb-
nise. Die Auswertung zweier Multi center-Studien ergab beziglich Inzidenz und Dau-
er perioperativer Ischdmien sowie kardialer Komplikationen keinen Unterschied zwi-
schen Isofluran und Sevofluran (Conzenet d. 1996 Ebert 1997).

Navarro et al. (1994 fanden beziglich Herzfrequenz, Blutdruck und cer Inzidenz von
Arrhythmien als Re&tion auf submukos verabreichtes Adrenalin vergleichbare Weate
fUr Isofluran und Sevofluran. Zu dhnlichen Ergebniseen kamen Ebert et al. 1993 flr
gesunce Patienten (ASA-Gruppe I, Il) sowie Smith et al. 1992 fur Risikopatienten
(ASA-Gruppe lll-1V).

Kikura und lkeda (1993 haben de Effekte von Sevofluran undEnfluran auf die myo-
kardiale Kontraktilitat verglichen. In einer klinischen Studie an ASA I-1l Patienten
stellten sie fest, dass diese unter Sevofluran eine geringere negativ inatrope Wirkung
aufwiesen as unter Enfluran. Malan et a. (1994 konrten in einer Untersuchung an
gesunden Probanden urter Sevofluran (bis 2 MAC) keine Veranderungen der Kontrak-
tilit &t feststell en.

Mehrere tierexperimentelle Untersuchungen zegen, dass Sevofluran geringer oder in
ahnlichem Umfang wie Isofluran koronardilatierend wirkt (Nakamura @ al. 1993

Conzen et al. 1992. Auch ein Coronary sted-Phanomen scheint unter Sevofluran nicht
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vorzukommen. Kersten et al. (1994 konrten im Tiermodell keine Reduktion des Blut-

flusses in ischamiebedrohten Areden nachwei sen.

Hepatische Effekte

Volatile Anasthetika konren entweder durch drekt toxische Einfllisse oder aber durch
Hypoxie bel Verminderung der Organperfusion die Leber sch&digen.

Im Tiermodell konrte fur Sevofluran eine Abnahme des hepatischen Blutflusses (bel
Konzentrationen von mehr as 1,7 MAC) nadgewiesen werden. Ein Unterschied zur
Vergleichsubstanz Isofluran ergab sich nicht (Conzenet d. 1992.

Eine direkte Toxizitdt wére durch den Metabadliten Hexafluoroisopropana madglich,
was aber aufgrund seines shnellen Abbaus unwahrscheinlich ist (Conzen et al. 1996.
In einer klinischen Studie bei Patienten mit Leberzirrhose der Klassen Child A und B
liel3 sich eine Beantraditigung der Leberfunktion weder durch Sevofluran nach duch

Isofluran feststellen (Frink et al. 1995.

2.1.2.4. Narkoseinleitung

Neben Halothan ist Sevofluran eines der wenigen volatilen Anasthetika, die sich auch
zur Inhalationseinleitung einer Narkose agnen. Neben seinem schon erwahnten niedri-
gen Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten, der einen schnellen Wirkungseintritt ermog-
licht, zeichnet Sevofluran ein angenehmer Geruch sowie eine geringe Reizungder

Atemwege aus (Wiesneret d. 1995 Furk et d. 1996 Philip etal. 1996.
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In mehreren Studien wurde die Qualité der Einleitung mit der von Propdol vergli-
chen, wobel Sevofluran bei geringfligig léangerer Einleitungszet den Vorteil des kon-
stanteren MAD in der Einleitungsphase bot (Jellish et al. 1994 und 1996Lien et al.
1996 Philip et al. 1996 Smith et al. 1992.

Im Gegensatz zu Enfluran kam es bei Sevofluraneinleitungen zu keinen Exzitationen
(Sato et al. 1989.

Aufgrund deser Eigenschaften vertraten Wiesner et a. 1995 de Meinurng, dass Se-
vofluran besser geagnet fur die Einleitung per Inhalationem sel a's andere gegenwartig
verfigbare Athterverbindurgen.

Weiterhin wird Sevofluran auch als shr geagnet fur den Einsatz bel inhalativ einge-
leiteten Narkosen im Kindesalter beschrieben (Funk et a. 1996 Hobbhahn et al.
1996.

Fir die Maskeneinleitung bei Erwadsenen empfahlen Yurino et a. 1993 de ,vita
cgpadty single breah*-Tedhnik mit einer Narkosegaskonzentration von 68 Vol%.
Hierbei wird der Patient aufgefordert, bis zum Erreichen des Residualvolumens auszu-
atmen, anschlieffend urter Zugabe des volatilen Anasthetikums einen der Vitalkapaz-
tét entspredhenden Atemzug maximal einzuatmen und de Luft anzuhalten. Im Ver-
gleich zu der Einleitung bei normaler Sportanatmung zegte dies deutlich weniger Ne-
benwirkung wie zB. Hustenreiz bei signifikant schnellerem Bewusdseinsverlust (52 s

versus41sbei ,vital cgpadty single breah®-Tednik unter 7,5 Vol.%).
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2.1.2.5. Aufrechterhaltung der Narkose

Bei den meisten volatilen Anésthetika besteht der klinisch relevante Nadtell, dassbel
einer rasch nawendigen Anderung der Narkosetiefe @ne Verzogerung bis zum Wir-
kungseintritt in Kauf genommen werden muss Sevofluran ist aufgrund ces shon an-
gesprochenen niedrigen Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten in der Lage, zligige Kon-
zentrationsanderungen ohre Anderungen des Frischgasflows durchzufiihren. Dies bie-
tet auch Vorteil e bei low-flow-Anéasthesien, d.h. Anésthesien mit einem Frischgasflow
vonweniger als 1 I/min (Motsch et a. 1996. Derzat gibt es fir Sevofluran keine Ein-
schrankung fur die Verwendurg bei low-flow-Anasthesien. Es kbnrten dabei zwar
geringfigig hohere CompoundA-Konzentrationen auftreten, aber Studien ergaben we-
der kritisch erhbhte Compound A-Werte noch Hinweise aif eventuelle renale

Folgeschéaden (Bito et al. 1996, Frink et al. 1992 Kharasch et al. 1997).

2.1.2.6. Kinderanasthesie

Der schon erwdhnte angenehme Geruch, die geringe Inzidenz von Atemwegs-
irritationen sowie die schnelle An- und Abflutung madhen Sevofluran zu elner interes-
santen Alternative auch in der Kinderanasthesie. So ist Sevofluran in Japan auf diesem
Gebiet das am haufigsten eingesetzte Inhalationsanasthetikum (Conzen et al. 1996. In
den letzten Jahren wurde es in mehreren Studien mit dem vorher in den meisten Féllen
eingesetzten volatilen Anasthetikum Halothan verglichen. Die Autoren beschrieben
Ubereinstimmend eine meist kirzere Maskeneinleitung und eine in alen Falen schnel-
lere Ausleitung fur Sevofluran (Binstock et al. 1994 Funk et al. 1996 Hobbhehn et al.

1996 Sarner et al. 1995 Taivanen et a. 1994).
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Binstock et al. fanden 1994 signifikant bessere Zeiten fur Sevofluran beziglich der
Intubation, Extubation, Befolgen von Aufforderungen und dr Fahigkeit, ohre
Schwindel oder Ubelkeit aufredit zu sitzen. Allerdings duferten hierbei die Kinder
nacdh Sevoflurannarkosen friher den Wunsch nad Analgetika.

Trotzdem empfanden in einer Untersuchung von Taivanen et a. 1994 signifikant mehr
Kinder die Sevoflurananasthesie ds angenehm und wiinschten im Wiederholungsfalle
die gleiche Narkose.

Die konkurrenzlos gute Atemwegsvertraglichkeit im Vergleich zu anderen Narkosega-
sen wurde in alen Studien zu desem Thema bestétigt (Doi et al. 1993 Hobbhahn et
a. 1996 Sarner et al. 1995 Taivanen et al. 1994.

Hinsichtlich der hdmodynamischen undkardiovaskuldren Stabilit & fanden Binstock et
a. (1994 und Funk et al. (1996 keinen Unterschied zwischen Halothan und Sevoflu-
ran, wogegen einige Autoren (Scholz & al. 1997 fur die Anwendurng von Sevofluran
eine signifikant geringere Inzidenz von Bradykardien beschrieben.

Im Hinblick auf die Narkosesicherheit waren beide Gase \ergleichber.

Aufgrund seiner muskelrelaxierenden Wirkung ist es bei Kindern mdoglich, bei der In-
halationseinleitung mit Sevofluran auf Muskelrelaxantien zu verzichten (Scholz € al.
1997).

Mehrere Untersuchungen weisen auf gehauft auftretende Unruhezustdnde nadch Se-
voflurananasthesien hin, welche Scholz & al. 1997 auf eventuell frihzatiger empfun-

dene Schmerzen angesichts des schrelleren Erwachens zurtickfihrte.
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Beskow et a. fanden 1999 uner Sevofluran im Vergleich zu Halothan paostoperativ
auch ein gehauftes Auftreten von Unruhezustanden, welches in dieser Untersuchung
alerdings unabhangig von der Variablen ,,Schmerz” erschien. Schwere Agitationszu-

stande traten hier nurbea Kindern unter 7 Jahren auf.

2.1.2.7. Unmittelbares Aufwachverhalten

Seine besonderen pharmakokinetischen Eigenschaften lasen fir Sevofluran ein
schnelles Aufwadverhaten erwarten. Dies bestétigte sich in vielen Untersuchungen.
Zwar konnten Saito et al. 1989 desbeziglich keinen Unterschied zu Enfluran erken-
nen, was se mit der Hypathese aner stérkeren Atemdepresson von Sevofluran erkl ar-
te. Wiesner et al. (1995 berichtete dagegen Uber eine signifikant kiirzere Aufwadzeit
gegenuber Enfluran.

Im Vergleich mit Isofluran zeigten mehrere Studien Glkereinstimmend signifikant bes-
sere Waete fur das unmittelbare Aufwaderhalten (Frink et a. 1992 Katho et al.
1993 Philip et a. 1996 Robinson et a. 1999 Smith et al. 1992 Smith et al. 1999
Scholz et d. 1996 Wiesner et al. 1994).

Auch verglichen mit dem Hypnaikum Propdol zegte Sevofluran in vielen Studien
eine kirzere Aufwadphase (Dubin et a. 1994 Falsini et a. 200Q Fredman et al.
1995 Hong et al. 2002 Motsch et al. 1996 Pregler et a. 1994 Robinson et al. 1999
Smith et al. 1992. Allerdings war in einer Untersuchung von Tang et al. 1999 wie

auch vonMontes et a. 2002diesbeziglich kein Unterschied feststell bar.
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Motsch et al. war 1996 @r Ansicht, dassder Extubationszatpurkt bel Sevofluran pré-
ziser undzuverldsgger vorhersagbar war as bei Propdolnarkosen.

Dagegen ergaben mehrere Untersuchungen fir das volatile Anasthetikum Desfluran
deutlich schnellere Wete ds fur Sevofluran beziglich Extubation, Befolgen von
Kommandaos und Wiedererlangen der raumlichen wie zatli chen Orientierung (Duport
et al. 1999 Eger et al. 199798, Hearner et al. 2003 Naidu et a. 1998 Nathanson et
al. 1995.

Behne @ al. fand jedoch desbeziglich 1999keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen denbeiden Anésthetika.

2.1.2.8. Erholung psychomotorischer und kognitiver Fahigkeiten

Bei Untersuchungen der psychomotorischen Leistungsféhigkeit kamen im wesentli-
chen der ,,Digit Symbad Substitution Test“ (DSST) und der ,p-Deletion-Test* zur An-
wendurg. Eine Mesaung der Reationszet erfolgte nur in der Studie von Naidu et al.
1998mittels des,, Single Readion Test“(SRT).

Bei dem DSST wird dem Patient ein Blatt mit Zahlen und Symbolen vorgegeben. In
einer bestimmten Zeit mussder Proband versuchen, moglichst viele Zahlen durch ent-
sprechende Symbole a1 ersetzten. Mit einem Punktescore wird de Anzahl der korrekt
ersetzten Zahlen bewertet.

Der p-Deletion-Test besteht aus einem Blatt Papier mit zufélli g vertellten Buchstaben,
von denen der Proband in einer Zeitspanne von 3min so viele P's als mogli ch ankreu-

zen soll. Gewertet wird die Anzehl der richtig markierten P's.
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Im Vergleich mit Isofluran konnten Schalz et d. 1996keine signifikanten Unterschi ede
zu Sevofluran beziglich des DSST bis 120 min pcstnarkotisch finden. Ahnliche Er-
gebnise agab eine Multicenter Studie von Philip et al. 1996 in der ebenfalls gleiche
Werte flr beide Narkosegase bis 90 min pastop gefunden wurden. Allerdings konrten
hier die Patienten der Sevoflurangruppe den Ausgangswert nach 120min wieder errei-

chen, was in der | soflurangruppenicht gelang.

Vergleichende Untersuchungen zwischen Sevofluran und ém Hypnaikum Propdrol
zeigen in den meisten Fallen deutliche Vorteile fur Sevofluran beim DSST bis 30 min
nach Anésthesie, nadh 60 min lief3en sich keine signifikanten Unterschiede mehr
nachweisen. Die Baseline wurde in beiden Studiengruppen nach 60 min wieder er-
reicht (Motsch et al. 1996 Peduto et a. 200Q Raeder et al. 1997, Wandel et a. 1995.
Dagegen konnten Pregler et al. 1994 undFredman et al. 1995keine signifikanten Dif-
ferenzen beim DSST zwischen Sevofluran undPropdol feststellen. In der Studie von
Fredman et al. wurde der Ausgangswert von keiden Patientengruppen erst nach 120
min wieder erlangt, bei Pregler et a. lagen de Wete sowohl beim DSST als auch
beim p-deletion-test auch nad1 120 mn nodh deulich tber der Baseline,

In einer Untersuchung von Larsen et al. 2000ze gte dagegen de Propdolgruppe nach
60 min signifikant besere Wete, nach 90 min war dieser Unterschied nicht mehr

nachwei sbar.
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In mehreren Studien wurde das ebenfall s neuere volatile Anasthetikum Desfluran mit
Sevofluran verglichen.

Nathanson et al. (19959 wie auch Hearner et a. (2003 fanda vergleichbare Ergebni s-
se fur beide Narkosegase beziglich des DSST. In beiden Studiengruppen wurde bei
Nathanson et al. hierbei der jeweili ge Ausgangswert erst nach 120min erreicht.

Im Gegensatz dazu stellten mehrere Autoren eine e@ndeutig schnellere Wiederherstel-
lung der kognitiven Leistungsfahigkeit unter Desfluran fest. Naidu et al. (1998 unter-
suchten 50 Patienten (ASA I-II), die sich einer ambulanten Knieathroskopie unterzo-
gen. Die mittl ere Anéasthesiedauer betrug hierbei 45 min.

Als Testverfahren kamen bei ihnen zum Einsatz:

« DSST

» perceptive acaracy test (PAT)

» smplereadiontest (SRT)

Sie begannen ihre postoperativen Mesaungen 15min (SRT, PAT) bzw. 30 min (DSST)
nach Beenden der Narkosegaszufuhr, der Beobabtungszetraum ging Gber 120min.
Die Patienten der Desflurangruppe schnitten vor allem bei dem PAT und cem DSST
innerhalb der ersten 45 min signifikant besser ab as die der Sevoflurangruppe. Die
Ergebnisse des SRT zagten zwar zu jedem Meszéatpurkt vergleichbare Wete, aler-
dings waren hier in der Sevoflurangruppe 15 min pcstnarkotisch 13 von 25 Patienten
nicht in der Lage, den Test durchzuflihren, wogegen in der Desflurangruppe dle daau

fahig waren.
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Die Baseline wurde in beiden Gruppen beziglich des DSST nach 60 min wieder er-
reicht, beim PAT erreichten de Patienten der Desflurangruppe den Ausgangswert
schonnad 45 min, die der Sevoflurangruppe erst nad 75 nin.

Naidu et a. postulierten daher eine deutlich schnellere friihe wie intermediére Erho-
lung der psychomotorischen Leistungsfahigkeit.

Diese Ergebnise konnten von Eger et a. 1997 und 1998m wesentlichen bestétigt

werden.

2.1.2.9. Nebenwirkungen

Eine wichtige unerwlinschte Nebenwirkung volatil er Anasthetika besteht in postopera-
tiver Ubelkeit und Erbrechen. Im Vergleich zu Propdol (Dubin et al. 1994 Fredman et
a. 1995 Motsch et al. 1996 Philip et al. 1996 Pregler et a. 1994 wie auch zu Enflu-
ran klagten Patienten nach Sevoflurannarkosen signifikant haufiger tber Ubelkeit, da-
gegen konnten mehrere Studien keinen Unterschied desbeziglich zwischen Isofluran
und Sevofluran feststellen (Campbell et al. 1996 Scholz et d. 1996.

Sevofluran kann in dhnlichem Mass wie Isofluran den Dosisbedarf nichtdepolarisie-
render Muskelrelaxantien wie Veauronium, Atraaurium und Pancuronium verringern
undderenWirkung verlangern (Valinthout et d. 1996

Ebenso wie fir viele andere volatilen Anasthetika besteht fur Sevofluran der Verdadt,
as Trigger fur das Krankheitsbild der Malignen Hyperthermie fungieren zu kénnen.
1995traten Ducart et al. mit einem Fallbericht an de Off entlichkeit, bei dem es wah-

rend einer Sevoflurananasthesie a1 einer Manifestation von Symptomen der Malignen
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Hyperthermie kam. Durch frihzetige Therapie mit Dantrolen klangen de Beschwer-

den innerhalb von 30min &b.

2.2. Injektionsanasthetikum

2.2.1. Disoprivan

Disoprivan (Propdfol”) entspricht chemisch dem Phenolderivat 2 ,6-dii sopropylphendl.
In Wasser ist diese Substanz praktisch unldslich undkomnt daher in Form einer
10%igen Ol in Wasgr-Emulsion zur intraventsen Anwendury.

Seit 1988ist esin der Bundesrepullik Deutschland zigelas®n. Es ig ein rasch wir-
kendes, barbituratfreies, intraventses Hypnaikum ohne aralgetische Potenzundkann
sowohl zur Einleitung as auch zur Aufrechterhaltung einer Narkose eingestz werden.
Es zachnet sich durch benders kurze pognarkotische Aufwadzeten sowie @ne re-
lativ geringe postanésthetische mentale Beantradtigung aus.

Weiterhin sind als pasitive Eigenschaften dasvon denmeisten Patienten als angenehm
beschriebene Einschlafen und Aufwache sowie eine postanasthetisch im Vergleich
mit anderen Anéasthesieverfahren deutlich geringere Inziderz von Ubelkeit und Erbre-
chen zu nenna.

Als unerwtinschte Wirkungen werden rach Bolusinjektion Blutdruckabfall (aufgrund
von Vasodil atation und negaiv inotroper Wirkung), ein leichter, reflektorischer Herz-
frequenzanstieg, eine voribergehende Apnce bel zu schnell er Injektion, eine mogliche

Histaminfreisetzung undeine Venenreizung an der Injektionstelle beobalatet. In selt e-
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nen Fallen kam es zur Ausl6sung von Myoklonien, auch generali sierte Krampfanfal e
sowie Bronchospasmus mit lebensbedrohli chem Kreislaufschock sind beschrieben
worden.

Propdol wird hepatisch mittels Glucuronidierung und Sulfatierung inaktiviert undan-

schlief3end renal eliminiert (Forth et al. 1996 Larsen et al. 1999.

2.3.  Analgetikum

2.3.1. Fentanyl

Fentanyl ist ein schonlange in Anasthesie und Intensivmedizin gebraudli ches Opioid
mit einer im Vergleich mit Morphin 75- bis 125fach hoheren aralgetischen Potere.
Die gute Lipidioslichkeit bedingt eine schnell e Permeaion durch die Blut-Hirn-
Schranke, so dassseine Wirkung schon 2030 Sekunden nad intraventser Injektion
einsetzt.

Die Wirkdauer betragt 20 bis 30Minuten, wobei eszu einer Umverteil ung ausdem
Gehirn in weniger gut durchblutete Gewebe wie Muskulatur und Fettgewebe kommnt.
Der Abbau erfolgt vorwiegend durch hepatische Dedkylierung, Hydroxyli erung und
Hydrolyse zu inaktiven Metabdliten, die reral diminiert werden.

Aufgrundseiner guten Steuerbarkeit undseiner hohen analgetischen Potenz ist Fenta-
nyl eines der bevorzugten Opioide in der balancierten Allgemeinanasthesie undim
Rahmen einer Analgosedierung in Verbindurg mit Midazolam bei Beamungspatien-

ten.
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Als typische Nebenwirkungen sind Atemdepresson, Ubelkeit, Erbrechen, eine mogli-
che Thoraxrigiditat sowie das sucherzeugence Potential bei wiederhdter Anwendurg

zu nenna (Forth et d. 1996 Larsenet d. 1999.

2.4. Muskelrelaxans

2.4.1. Atracurium

Atraaurium (Traaium-) ist ein mittell ang wirkendes, nichtdepolarisierendes Muskelre-
laxans. Esist wie alle nichtdepad arisierenden Muskelrelaxantien enteral schledht re-
sorbierbar undnicht ZNS-gangig.

Seine Wirkdauer wird nicht wie bei denmeisten anderen Muskelrel axantien seiner
Gruppe durch Umverteil ungsvorgénge beendet, sondern es erfolgt hier eine nichten-
zymatische, organurabhangige Eli mination mittels rascher Metabadli sation durch goon-
tanen Zerfall (Hofmann-Elimination) sowie einer Esterhydrolyse durch ungeafische
Esterasen. Die Halbwertszet dieser Prozess betragt ca zwanzig Minuten.

Dader Zerfall somit unabhéngig von Leber- undNierenfunktionist, hat sich Atracauri-
um als sehr gut gedgnet bel Leber- und Niereninsuffizierz erwiesen.

Beim Abbau entstehen als wesentliche Metabditen Monaaaylat unddastertiare Amin
Laudanosin, welche jedoch keine kli nisch relevanten neuromukul&ren ocer kardio-
vaskul&ren Wirkungen besitzen.

Vor alem be schneller Injektionin hohen Dosen kannals unerwtinschte Nebenwi r-

kung eine Histaminfrei setzung auftreten, mit moglichem Hauterythem, der Gefahr ei-
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nes Blutdruckabfall s, einer Tachykardie sowie einer eventuell en Bronchaspastik (Forth

etal. 1996 Larsenet a. 1999.

2.5. Pramedikation

2.5.1. Lormetazepam

Lormetazegam (Noctamid") entspricht chemisch dem 3-Hydroxy-1,4-benzodiazepin-2-
one undgehort mit einer Halbwertszet von 8-16 Stunden zu den mittellang wirkenden
Benzodiazepinen. Es wird rasch und \ollsténdig glukuronidiert undmit einer Elimina-
tionshalbwertszet von ca 10 Stunden renal ausgeschieden.

Seine Wirkdater ist nahezu uabhangig von Alter, Lebererkrankungen ocer der Ein-
nahme ancere Medikamente.

Wie alle Benzddiazepine wirkt es desisabhéngig anxiolytisch, antikonwlsiv, muskelre-
laxierend, sedierend und hypndisch.

Ebenso kdnren die typischen Benzodiazegpin-Nebenwirkungen wie paradoxe Erre-
gungszustéande, dosisabhéngige kardiovaskulare undrespiratorische Depresson, zent-
ralvenése Symptome wie Schwindel und Ubelkeit sowie die Entwicklung von Toleranz
und Abhangigkeit auftreten.

In der Anasthesie kommt esvorwiegend in Rahmender préaoperativen Anxiolyse und

Sedierung zum Einsatz (Forth et al. 1996, Larsen et al. 1999.
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2.5.2. Midazolam

Midazolam (Dormicum”), chemisch zu der Gruppe @r Imidazdbenzodiazepinen zéh-
lend, ist das Benzodiazepin mit der kiirzesten Halbwertszat (ca zwei Stunden).
1984wurde esals erstes was®rl6sliches Benaoddiazeoin in die Klinik eingefiihrt. Es
kann intravends, intramuskular, oral sowie rektal verabreicht werden.

Seine erwlinschten wie urerwtnschten Wirkungen entsprechen én oben keschriebe-
nen von Lormetazepam, als Unterschied ist neben dem schrelleren Wirkungseintritt
die Induktion einer ausgepragten Amnesie zu rennen.

In der Anasthesie wird eszur Pramedikation, zur Sedierung bei Regionalanasthesien
sowie zur Supdementierung der intravendsen Anésthesie undim Rahmender Analgo-

sedierung von Beamungspatienten eingesetzt (Forth et al. 1996 Larsen et al. 1999.
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2.6. Kognitive Testverfahren

Bei der Auswahl der Testverfahren musden folgende Punkte berlicksichtigt werden:

Da sowohl die Aufwadhphase ds auch de Erholung der kognitiven und gychomotori-
schen Funktionen ein dyramisches Geschehen mit schnellen Veranderungen darstellt,
sind zu deren Erfasaung Testverfahren erforderlich, welche sich mit wenig Aufwand
fUr den Patienten in moglichst kurzer Zeit durchftihren lassen. Dies ist um so wichti-
ger, da die Mdglichkeit besteht, dass $ch de Parameter noch wahrend ihrer Erhebung
verandern. Des weiteren sollten die Testverfahren inhaltlich ein mdglichst breites
Spektrum dieser Funktionen abdedken. Deshalb kamen, neben den in dhnlichen Unter-
suchurgen verwandten Tests, auch Verfahren, welche die Leistungsfahigkeit des Ge-
daatnisses und dessen Lernfahigkeit erfassen, zum Einsatz. Zudem musden de Tests
von den Patientenohre Problemeim Liegen beabeitet werden lonnen.

Die ausgewahlten Testverfahren werden im folgenden drgestellt.

2.6.1. Befolgen einfacher Kommandos/Orientierungsfahigkeit zur eigenen Person

Nadh Beendigung der Zufuhr des volatilen Anésthetikums wurde die Zeit gemessen,
bis die Patienten auf Kommando wieder die Augen dffnen und eém Untersucher die
Hand dticken konrten. Des weiteren wurde die Zeit festgehalten, nach der die Patien-
ten ihren Namen, ihr Geburtsdatum, den jetzigen Aufenthaltsort und den aktuellen
Wochentag nennen konrten. Diese Aufforderungen erfolgten in einminitigem Abstand

durch jeweil s die gleiche Person.
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2.6.2. Visuelle Analogskalen (VAYS)

Zusétzlich zu der Fremdbeurteilung durch den modifizierten Aldrete- Score und cn
objektiven Tests (WRZ, ZNS, MT) wurde mit Hilfe einer visuellen Analogkala (VAYS)
eine Eigenbeurteilung der Patienten hinsichtlich der Kriterien Schmerz, Wadheit, U-
belkeit, Stimmung und Angst erfasg.

Fir jedes einzdne Zielkriterium wurde eine 100mm lange VAS verwenckt, auf der die
Probanden ihren subjektiven Zustand hinsichtlich des zu prifenden Parameter be-
stimmten, wobei zum Beispiel fur das Kriterium Schmerzen 0 mm keine und 100mm
starkste Schmerzen bedeiteten.

Die Analogskala war auf der Ruickseite von 0 bs 100 in Einerschritten urterteilt und

vom Versuchdg eiter ablesbar.

2.6.3. Wahlreaktionszeiten (WRZ)

Beschreibung und Durchfihrung

Die Wanlreationszaten wurden mit einem im Institut fir Medizinische Psychdogie
der LMU Minchen entwickelten Gerdt gemessen. Dieses Mesgerét besteht aus einem
portablen Computer, welcher die Steuerung und Aufzechnurg des Mess/organgs zur
Aufgabe hat. Uber Leitungen damit verbuncden sind eine 30 x 15cm grofRe Metall plat-
te, auf der im Abstand von 20cm zwei gelbe Lampchen montiert sind, sowie ene 20 x
10 cm grofe Tastatur. Auf dieser befinden sich drei nebeneinander plazerte Tasten,
von cenen de mittlere die Funktion einer Warteposition innehat, die der Patient mit

dem Zeigefinger seiner Fiihrungshand wéhrend des V ersuches gedriickt halten soll. Bei
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Aufleuchten eines der beiden Lampchens Il er so schnell als moglich zu der Taste
daneben Uberwedseln, die der Seite des brennenden Birnchens entspricht.

Das Gerd randamisiert die Reihenfolge, in der entweder das redhte oder das linke
Lampchen aufleuchtet. Der Computer bestimmt die Zeit in Milli sekunden, die zwi-
schen Aufleuchten des jeweiligen Lampchens und cem Dricken der dazu gehérigen
Taste vergeht.

Pro Meszdtpurkt wurden 30 einzdne Re&tionszeitenerfasd.

Auswertung und Interpretation

Aus den 30erhobenen Reéktionszaten wurde das arithmetische Mittel sowie die dazu-
gehdrige Standardabwel chung erredhnet.

Die Re&ktionszat wird as Mal3 fur die kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit und
die psychomotorische Leistungsfahigkeit angesehen. Aul¥erdem stellt sie eénen Indika-
tor fUr die Integritdt von sensomotorischen Funktionen dar (vgl. Fleishman 1954

Hindmarch und Parrot 1977).
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2.6.4. Zahlennachsprechen (ZNYS)

Beschreibung und Durchfihrung

Dieser Test wurde dem Testinventar des HAWIE (Hamburg-Wedsler-Intelli genztest
fur Erwachsene) entnommen. Er besteht aus einer Liste mit je avel 3- bis 7-stelligen
Zahlenreihen.

Dem Probanden wird vom Versuchdleiter jeweil s eine Zahlenreihe mit der Geschwin-
digkeit von einer Ziffer pro Sekunde vorgelesen, die dieser anschlief3end sofort repro-
duzieren soll. Begonren wird mit der kiirzesten Ziffernfolge, bei korrekter Wiedergabe
geht der Versuchdeiter zur nadsten Zahlenreihe Gber. Bei einem Fehler wird dem
Patienten de 2. Relhe angeboten, bei einem erneuten Fehlversuch erfolgt der Testab-

bruch.

Auswertung und I nterpretation

Fir die auf Anhieb richtige Wiedergabe aner Zahlenreihe ehdlt der Proband je e@nen
Punkt, fUr die Reprodiktionim zweiten Versuch je einenhalben Punkt.

Die Summe aller Punkte stellt den Score des Probanderdar.

Die Hohe desselben gilt als Mal3 flirdie Potenz as Zahlengedadtnisses.
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2.6.5. Memo-Test nach Schaaf (MT)

Beschreibung und Durchfihrung

Dieser Test wurde von Schad, A. et al. 1996entwickelt undim Beltz-Test-Verlag ver-
oOff entlicht.

Er enthalt eine Liste bestehend aus 10 Begriffen.

Zu jedem Mesgédtpurkt wurde dem Probanden de gleiche Wortliste mit der Auffor-
derung vorgelesen, sich so viele Warter als moglich davon zu merken.

Anschlief3end gaben die Patienten in beliebiger Reithenfolge dle Worte wieder, an de

sie sich erinnern konrten.

Auswertung und I nterpretation

Die Summe aller korrekten Antworten wurde bestimnt.

Sewird asMal} flrdie Leistungsfahigkeit desverbalen Gedahtnissesangesehen.
Eine Zunahme der Anzahl der erinnerten Worte kann als Lernzuwads im Sinne der

Lerntheorie interpretiert werden (vgl. Bredenkamp undWippich 1977)

2.6.6. modifizierter Aldrete-Score

Mittels diesem erfolgt die Beurteilung von Aktivitét, Bewusdseinslage, Sauerstoff sét-
tigung, Blutdruck und Atmung. Je nadh Zustand des Patienten werden O, 1 oder 2
Punkte fur jedes Zielkriterium vergeben, so dass maximal ein Score von 10 Punkten

erreicht werden kann (Aldrete et d. 1970).
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3. Methode

3.1. Patienten

An der Untersuchung nahmen 40 Patienten der Chirurgischen Universitatsklinik des
Klinikums Innenstadt der Ludwig-Maximili ans-Universitét Minchen tell, welche sich
hier einem chirurgischem Eingriff von maximal vier Stunden Dauer unterzogen.

Die Patienten hatten folgencde Voraussetzungen zuerflllen: ASA (Klassfikation der
American Society of Anesthesiologists) Grad | oder II, Alter bis 60 Jahre und Deutsch
als Mutterspracle (oder vergleichbar gutes deutsches Sprachvermégen).
Ausgeschlossen wurden Patienten mit Einschrénkungen im HOr- oder Sehvermogen,
Patienten, deren cerebrale Funktionen duch de Einnahme zentral wirksamer Medika-
mente, durch Erkrankungen aus dem psychiatrischen Formenkreis oder durch Droge-
nabusus beantraditigt sein konrten. Dies beinhaltet auch perioperativ verabreichte
Pharmaka wie Neuroleptika oder zusétzli che, zentral wirksame Analgetika.
Dartiberhinaus wurden auch Patienten mit additiven Regionalverfahren wegen der da-
durch bedingten mdglichen Bednflusaung des Narkotikabedarfs von der Studie ausge-
schlossen.

Insgesamt wurden 40 Patienten fuir die Studie gawonnen.

3.2. Préoperative Datenerhebung

Am préoperativen Tag wurden de Patienten im Anschluss an das anasthesiologische

Aufklarungsgesprach Uber das Studienziel sowie tber den Ablauf der Untersuchung
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informiert. Nadh schriftlicher Einwilli gung der Patienten wurde die aste Mesghase
zur Erfassung der préoperativen Ausgangsdaten (,, Baseline”) durchgefihrt.
Zu diesem Mesxédtpurkt wurden folgende Daten und Testwerte erhoben:

Alter, Grole, Gewicht, Schulbildung, Dauermedikation, VAS, ZNS, MT, WRZ.

3.3. Anéasthesieverfahren

Bei alen Patienten wurde ane baancierte Allgemeinandsthesie durchgefiihrt. Die
Narkoseverfahren urterschieden sich nu hinsichtlich der verwendeten volatilen Anés-
thetika.

Die Zuteil ung der Patienten zu einer der beiden Untersuchungsgruppen erfolgte nach
einem vorgegebenen Randomisierungsschema:

Gruppe |: Volatil es Anésthetikum war Isofluran

Gruppe Il: Volatil es Anasthetikum war Sevofluran

Im Rahmen der Pramedikation erhielten die Patienten einkeitli ch am Vorabend de
Operation Lormetazegpam (0,5-2 mg) sowie Midazolam (0,1 mg/kg KG) 30-60 Minuten
vor Anasthesieanleitung.

Die Narkoseanleitung erfolgte nadch Prékurarisierung mit Atraaurium (ca 0,1 mg/kg
KG) mit Disoprivan (2,0-2,5mg/kg KG) und Fentanyl (3-5 ng/kg KG).

Nadch Sicherstellung einer suffizienten Maskenbeamung wurde mit 0,5-0,6 mg/kg KG
Atraaurium vollrelaxiert undendaraded intubiert.

Die maschinelle Beamung erfolgte unter Normoventil ation bei @nem endexspiratori-

schen pCO, von 3540 mm Hg mit einem Ladhgas-Sauerstoff gemisch von 60:40 Vol %.
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In Abhéngigkeit von dem Randamisierungsschemawurde dem Atemgaszur Narkose-
aufredhterhaltung entweder Isofluran (0,6-1,2 Vol%) bei Gruppe | oder Sevofluran
(1,0-2,0 Vol%) bei Gruppe Il beigemengt.

Vor chirurgischer Stimulation und rach Bedarf wurde Fentanyl in Repetitionsdosen
von 0,002ng/kg KG gegebean, wobei darauf zu atiten war, dassdie letz te Dosis nicht
weniger als 45 min vor dem zu erwartenden Operationsende gegeben wurde.

Fall s der operative Eingriff eine Muskelrelaxation erforderte, wurde Atracurium ent-
sprechend den klinischen BedUrfnissen rachinjiziert.

Bis OP-Ende wurde die Zufuhr von Ladgas undeines der beiden volatil en Anastheti-
ka (Isofluran/ Sevofluran) beibehalten underst mit der letzten Hautnaht beendt. Die
Beamung erfolgte dann mit reinem Sauerstoff undeinem Frischgasflow von 4 I/ min.
Die Einstellung der Ventil ationsparameter wurde solange beibehalten, bis der Patient
sportan am Narkosegerédt durch den Tubus atmete und Atenmzugvoluminagrofer
400ml/ Atemzug erreichte.

Nadhdem der Patient auf Anspradhe gezelt reajierte, erfolgte die Extubation.
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Dosierungsschema fiir beide Studiengr uppen:

Phar makon Dosis
Pramedikation Lormetazepam 0,5-2mg

Midazolam 0.1 mg/kg KG
Einleitung Disoprivan 2-2,5mg/kg KG
Aufrechterhaltung N,O — O, Gemisch 60:40

| sofluran 0,6-1,2Vol%

oder Sevofluran 1,0-2,0 Vdl%

Analgesie Fentanyl 3-5 pg/kg KG
Relaxierung Atracurium 0,5-0,6 mg/kg KG

3.4. Postoperative Datenerhebung

Nadh Beendigung der Zufuhr des volatilen Anasthetikums wurde der Patient im Minu-
tenabstand dazu aufgefordert, seine Augen zu dffnen und de Hand des Untersuchers
ZuU dricken. Nach Erwadhen des Patienten wurde & nadc seinem Namen, seinem Ge-
burtsdatum, seinem jetzigem Aufenthaltsort und dem aktuellen Wochentag gefragt.
Diese Aufforderungen wurden jewell sim Abstand von einer Minute wiederholt.

30 Minuten, 60 Minuten, 120 Minuten und 240Minuten nach dem Ende der Narkose-
gaszufuhr erfolgten de weiteren pcstoperativen Mesaungen. Zu diesem Zeitpurkt
wurden de Wete beziglich der Visuellen Analogskalen (VAS), der Wahlre&tionszei-
ten (WRZ), des Zahlennadhspredhens (ZNS), des Memo-Tests (MT) und des Aldrete-

Score erhoben.



41

3.5. Hypothesenkomplex

Es wurde ewartet, dass $ch de Patienten der beiden Narkoseregime paostnarkotisch in
den gemessnen kognitiven und gychomotorischen Werten a's auch in den Ergebnis-

sen der VAS unterscheiden.

4. Ergebnise

4.1. Stichprobenmerkmale

In de statistische Auswertung gngen aus jeder Gruppe die Daten von je 20 Patienten/
Patientinnen ein. Die Kennwerte der Variablen Alter, Grol¥e und Gewicht sind mrach

Gruppen getrennt in der folgenden Tabdl e zusammengestellt.

Gruppe Sevofluran Isofluran
MW SD MW SD
Alter (Jahre) 38,7 12,6 35,0 8,8
Grofde (cm) 1735 10,2 1768 94
Gewicht (kg) 76,0 16,81 775 14,2

(MW: Mittelwert; SD: Standar dabweichung)
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Sowohl hierbel als auch in der Variablen ,, Schulbildung lief3 sich kein signifikanter

Unterschied feststell en:

Hauptschulabschluss Mittlere Reife Abitur
Isofluran 8 (40,0 %) 6 (30,0%) 6 (30,0%)
Sevofluran 6 (30%) 7 (35%) 7 (35%)

4.2. Der Eingriff

4.2.1. Dauer

Eswurde die Anésthesiedauer (AD) sowie die Eingriffsdauer (ED) erfasd. Die AD

bezachnet die Zeitspanne von der Einleitungbis zur Beendigungder Narkosegaszu-

fuhr, die ED wurde vom Zeitpurkt desersten Hautschnittes bis zum Wundverschluss

gemes®En. In der folgenden Grafik sind beide Grélen gegentibergestellt.

Gruppe Sevofluran Isofluran
MW SD MW SD
Anasthesiedauer [min] 10900 44,94 10350 47,71
Eingriffsdauer [min] 69,21 42,99 58,75 41,26
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4.2.2. Phar makaverbrauch

In nachfolgender Tabelle sind de durchschnittli ch verabreichten Pharmakadosen ge-

genubergestellt.
Isoflurangr uppe Sevoflurangruppe
Gesamt prokg KG Gesamt prokg KG
Midazolam [mg] 7,56 0,10 8,29 0,11
(0,25) (1,57
Disoprivan [mg] 22278 2,88 26063 3,43
(72,34) (121,89
Fentanyl [mg] 0,31 0,0040 0,28 0,0036
(0,10) (0,09)
Gasdosis[Vol %] 0,62 (0,10 1,12 (0,24

(Standardabweichungin Klammern)
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4.3. Testdaten

4.3.1. Befolgen einfacher Kommandos/ Ori entierungsfahigkeit zur eigenen

Person

Im unmittelbaren Aufwadverhalten zegte die Sevoflurangruppe in fast al en Punkten
signifikant schnell ere Werte. Bel den Parametern ,,Augen dff nen* und,,Hande dr U-
cken* wurden zwar deutlich kleinere Mittelwerte als in der Isoflurangruppe gemessen,
diese erwiesen sich jedochals nicht statistisch signifikant. (Mann-Whitney-U-Test,

p<0,01)

Gruppe Sevofluran Isofluran

MW SD MW SD
Extubation [min] 6,30 1,98 10,95 4,97
Augen 6ffnen [min] 7,45 2,67 10,16 5,36
Hande driicken [min] 7,85 2,64 10,21 4,22
Namen nenne [min] 10,05 3,27 17,07 5,57
Geburtsdatum nennen [min] 10,21 3,31 17,14 5,57
Wochentag nennen [min] 1047 3,63 17,79 5,54
Ort nennen [min] 10,95 4,67 17,36 5,58
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4.3.2. Visuelle Analogskalen

4.3.2.1. VAS-Schmerz

In beiden Gruppen war der Graddes subjektiv erl ebten Schmerzes zu all en postopera-
tiven Messzatpurkten signifikant ausgepragter als vor dem Eingriff (Wil coxon-Test,
zweiseitig, p<0,01).

Im Gruppenvergleich zaegten sich zu keinem Testzetpurkt signifikante Unterschiede

(Mann-Whitney-U-Test, p<0,01).
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4.3.2.2. VAS-Wachheit

In der Isoflurangruppe war der subjektiv erlebte Wadhheitsgrad bis 120min pog-
operativ signifikant niedriger als bei der am Vortag erhobenen Baseline, nach 240min
war kein signifikanter Unterschied mehr feststell bar. Vom 30 min-Wert bis zum 120

min-Wert stieg der Wadhheitsscore signifikant an, danach erfolgten keine signifikanten

Verénderungen mehr (Wil coxonTest, zweiseitig, p<0,04).

Dagegen zagte sich in der Sevoflurangruppe s£hon rach 60min postoperativ keine

signifikante Diff erenzen desWachteitsgradeszu demdes V ortagesmehr, vom 30 bis

zum 240 min-Wert stiegen die Werte sgnifikantan (Wil coxon-Test, zweiseitig,

p<0,03).
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Im Gruppenvergleich zegten sich all erdings zu keinem Testzatpurkt signifikante Un-

terschiede (Mann-Whitney-U-Test, p<0,05).

VAS-Wachheit
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4.3.2.3. VA S-Ubelkeit

In beiden Gruppen war zu allen podoperativen Meszdtpunktenkein signifikanter Un-
terschied im Vergleich zu denWerten vor dem Eingriff beZiglich des Grades der sub-
jektiv erlebten Ubelkeit festzustellen. Zwar wies vor allem die Sevoflurangruppe 30
sowie 60 min postop einen ceutlich eehéhen Mittelwert zur Baseline auf, dieser zeigte
sich aber nicht signifikant (Wil coxon-Test, zweiseiti g, p<0,05).

Im Gruppenvergleich zeigten sich zu keinem Testzatpurkt signifikante Unterschiede

(Mann-Whitney-U-Test, p<0,05).
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4.3.2.4. VAS-Stimmung

In der Isoflurangruppe kam es 30 min pogop zu enem signifikanen Anstieg des sub-
jektiv erlebten Stimmungsgrades im Vergleich zur Baseline, danadh liesssich Gibe die
Testzatpurkte 120min und240 min en signifikarter Abfall feststellen.

Dagegen zagte sich in der Sevoflurangruppezum 30 min-Wert keine signifikante Ver-
anderung, der 240min-Wert fiel gegentiber dem 30 wie auchdem 60 mn-Wert signi-
fikant ab. (Wil coxonTest, zweiseitig, p<0,05).

Signifikante Unterschiede zwischenbeiden Gruppen traten zu keinem Tedzeatpunkt

auf (Mann-Whitney-U-Test, p<0,05).
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4.3.2.5. VAS-Angst

In beiden Gruppenzeagten sich rach dem Eingriff zu dlen Testzdatpunken sgnifikant
niedrigere Angstscoresim Vergleich zum Ausgangswert. In der | soflurangruppe ze g-
ten sich postoperativ zwar ein Abfall der Mittelwerte, dieser war jedod nicht signifi-
kant. In der Sevoflurangruppe lief3 sich dagegen an signifikarter Abfall feststellen
(Wil coxon-Test, zweiseitig, p<0,05).

Die Mittelwerte der Angstscores zegten zwar in der Sevoflurangruppe sowohl préop
as auch postop héhere Werte, im Gruppenvergleich erwiesen sich diese Unterschiede

aber as nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test, p<0,05).
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4.3.3. Wahlreaktionszeiten (WRZ)

In beiden Gruppen zagten sich nach dem Eingriff zu alen Testzatpurkten signifikant
hohere Redtionszdten im Vergleich zu den Ausgangswerten. In beiden Gruppen
nahmen de Wate Uber ale postoperativen Messzdtpurkte signifikant ab. (Wil coxon
Test, zweisaitig, p<0,02).

Die Sevoflurangruppe wies zwar in all en postoperativen Mesaungen kirzere Re&ti-
onswerte auf, die Unterschiede waren aler statistisch nicht sgnifikant. (Mann-
Whitney-U-Test, p<0,05).

In der folgenden Tabelle sind die Mittelwerte de Wahreaktionszaten (mit Standa d-

abweichungen) zu den verschieden@ Mesxzédtpurkten fur beide Gruppen msammen-

gefasd.
Gruppe Sevofluran Isofluran
MW SD MW SD
WRZ (MW) préop [ms] 44310 | 77,83 | 45955 | 137,83
WRZ (MW) n.30 min [ms] 68989 | 46469 | 787,67 | 63364
WRZ (MW) n.60 min [ms] 53890 | 16782 | 65915 | 35882
WRZ (MW) n.120min [ms] 51535 | 17599 | 54380 | 187,40
WRZ (MW) n.240min [ms] 47580 | 89,05 | 50650 | 166,66
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In der folgenden Grafik wird der Verlau der Wahregktionszeiten tiber ale Mesgzét-

purkte graphisch gegeniibergestellt.
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4.3.4. Zahlennachsprechen

Beim Zahlennadhsprechen zegte sich in der I soflurangruppe @r 30 wie der 60min-
Wert im Vergleich aur Baline signifikant vermindert, nad 120 mn warenkeine sig-
nifikanten Unterschiede mehr nachweisbar. Es kam zu einem signifikanten Anstieg der
memorierten ZahlengréRe vom 30 und60 mn-Wert zum 240 min-Wert.

In der Sevoflurangruppe kamesebenso zueinem signifikanten Abfall nadi 30 min

postop, aber schonnad 60 mn war kein sgnifikarter Unterschied zur Baseline mehr
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feststellbar. Der 240 min-Wert war gegeniiber dem 30 min-Wert signifikant hoher.
(Wil coxon-Test, zweiseitig, p<0,05).
Im Gruppenvergleich konnten al erdings auch hier keine signifikanten Unterschiede

festgestellt werden. (Mann-Whitney-U-Test, p<0,05).
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4.3.5. Memo-Test

In beiden Gruppen zegte sich zu den Meszatpurkten rach 30 sowie nach 60 mn
postop keine signifikanten Veranderungen zur Baseline. Nach 120min kameszu ei-
nem signifikanten Anstieg, sowohl der 120 min- als auch der 240min-Wert war signi-

fikant hoher als der Ausgangswert (Wil coxonTest, zwelseitig, p<0,01).



54

Ein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen zeinandyr konrte nicht beobabtet

werden (Mann-Whitney-U-Test, p<0,05).

Memo-Test
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4.3.6. Modifizierter Aldrete-Score

Beziglich desmodifizierten Aldrete-Score gab es weder innerhalb der Gruppen noh

im Gruppenvergleich signifikante Unterschiede zu den einzehen Meszatpunkten.

5. Diskusson

5.1. Diskusson der Methode

Beide untersuchten Stichproben sind hinsichtlich relevanter Merkmale vergleichbar,
die Anésthesieverfahren — abgesehen von den verwendeten volatilen Anésthetika —
unterscheiden sich nicht. In den Untersuchungsgruppen konrte keine signifikarte Di f-
ferenz hinsichtlich der subjektiv empfundena Parameter ,, Schmerz®, ,Wachtleit” ,
,Ubelkeit*, , Stimmung* und, Angst“, vondene jeder fir sich enen Einflussauf die
postanasthetischen Leistungen nehmen konrte, festgestellt werden. Ein Einflussdieser
mOogli chen Kovarianten auf Gruppenurterschiede in den Leistungsmal3enerscheint
deshalb weitgehend ausgeschlossen. Es kann daher angenommen werden, dassaufge-
tretene Unterschiede in den postanésthetischen Leistungen auf die unabhéngige Vari-
able ,volatil es Anasthetikum® zurtickzufihren sind.

Unsystematische Fehler wie ein eventueller Unterschied in der Rektion auf die verab-
reichten Medikamente bzw. im Metabali smus der appli zierten Pharmaka, zum Beispiel

bei Patienten mit Drogenabusus, bei Patienten mit Erkrankungen des pychiatrischen
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Formenkreises, Patienten mit additiven Regional verfahren sowie Patienten unter The-
rapie mit zentral wirksamen Substanzen miisgen durch den strikten Ausschlussvon
Patienten mit eben diesen Merkmalen vermieden worden sein.

Aus demselben Grundwurden auch Patienten von der Untersuchung ausgenommen,
die aufgrundeines nicht perfekten deutschen Sorachverstandnisses Probleme mit der
Ausfuhrung der Tests hétten bekommen kdnnen.

Als patentieller systematischer Fehler darf nicht vernadhlassgt werden, dassaufgrund
der Ergebniss vieler Studien (z. B. Campbell et al. 1996 Cantill o et al. 1997, Frink et
a. 1992 Philip et a. 1996 Smith et al. 1992 Wiesner et a. 1994, in denen en
schnelleres Aufwadhverhalten fir Patienten nadh Sevoflurananéasthesie postuliert wur-
de, der Untersuchungdleiter im Sinne des Rosenthaleff ektes (Rosenthal 1967) die Er-
gebnise beanflusg haben konrte.

In Zusammenarbeit mit dem Psychologischen Institut der LMU Miinchen wurde ver-
sucht, dem mt der Auswahl von Tests mit hoher Objektivitat im Sinne der klassschen
Testtheorie zu begegnen (vgl. Lienert 1989.

Anzumerken wére noch, dassein Teil der postoperativen Leistungen auf einem Lernef-
fekt - bedingt durch de viermalige Testwiederholung - beruhen kénrte. Dies wirde
z.B. die signifikante Leistungsgeigerung bei einem Teil der Patienten beziglich des

240 min-Wertes des Memo-Tests im Vergleich zur Baseline erklaren.
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5.2. Diskusson der Ergebnisse

Am deutli chsten treten die Unterschiede zwischen den beiden Studenguppe im un-
mittelbaren Aufwadverhaten zu Tage.

Die gesamte Aufwadhphese erfolgte nach Sevofluran deutlich rascher as nad | sofl u-
rananasthesie. So konrten die Patienten rach kiirzerer Zeit extubiert werden (6,3 £ 2
minvs. 10,95 = 5 min), 6ffneten rascher dieAugen (75 = 2,7 minvs. 102 +5,4 min),
drtickten friher auf Anforderung die Hand (7,85 + 2,6 minvs. 102 + 4,2 min), nann-
ten eher ihren Namen (10,1 £ 3,3minvs. 17,1 = 5,6 min), ihr Geburtsdatum (102 +
3,3minvs. 17,1 £ 5,6 min), den jeweiligen Wochetag (105 £3,6minvs. 178 55
min) undden Aufenthaltsort (110 + 4,7 minvs. 17,4 £ 5,6 min).

Allerdings erwiesen sich de Unterschiede bei den Aufforderungen ,,Augen &fnen®
und ,Hand diicken® trotz deutlicher Differenzen in den Mittelwerten als nicht signifi-
kant. Eine Teststarkenuntersuchung ergab, dassbel einer Erhdhurg der Gruppengrole
auf 40 Patienten pro Narkosegas ein signifikanter Unterschied zu erwarten wére. In
anderen Studien wurde eine signifikante Differenz cagegn auchba diesenParametern
festgestellt (z. B. Campbell et al. 1996 Cantillo et a. 1997, Frink et al. 1992 Gauthier
et al. 2002 Peduto et al 1998 Philip et a. 1996 Ranieri et a. 1998 Smith et al. 1992

Wiesner et al. 1994).

Bei der Auswertung der VAS konrte bezigli ch des Parameters,, Schmerz“ kein Unter-

schied zwischen den Untersuchurgggruppen gefunden werden.
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Fir den subjektiv erlebten Wadhheitsgrad zegte sich ein leichter Vorteil fir die Se-
voflurangruppe. Deren Patienten erreichten den Ausgangswert bereits nad 60 min
postoperativ, wahrend Patienten der | soflurangruppe erst zum Mesetpunkt nach 240
min einen vergleichbaren Wadheitsgrad wie am Vorabend agaben. Allerdings is
dieser Punkt mit Vorsicht zu werten, daim Gruppenvergleich keine signifikanten Un-

terschiede festgestellt werden konrten.

Die Patienten beider Gruppen gaben verglei chbare Werte fir die empfundene Ubelkeit

an, esfand sich keine Diff erenz zwischen Baseline und pogoperativen Werten.

Der Parameter Stimmung ergab in der Isoflurangruppe eine Verbesserung der Stim-
mungslage zum 30min-Wert, die Sevoflurangruppe zegte hierbel keine Veranderun-
gen. In beiden Gruppen kameszu einer Verschledterung tiber die spateren Mesgat-

purkte.

Beide untersuchten Koll ektive gaben nachdem Eingriff niedrigere Scoresbeziglich
der subjektiv empfundenen Angst an, ein Abnahme des Angstgefiihls Gber sémtliche
postoperativen Mesaungen lief3d sich jedoch nur bel der Sevoflurangruppe nabweisen.
Aber auch hier konrten im Gruppeavergleich keine signifikanten Unterschiede ermi t-

telt werden.
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Ein wesentlicher Punkt, der hierbei bei der vorliegenden Studie nicht auf%er adit gelas-
sen werden sollte, ist die Motivationslage der Patienten, vor allem zu den letzten kei-
den Meszdtpurkten nad 120 und240 min.

Die Analyse der VAS zagt, dasses vor alem bel diesen Mesaungen zu einer Ver-
schledhterung der subjektiv empfundenen Stimmungslage kam. Dies konrte ein Hin-
weis darauf sein, dassdas Defizit nadh 240min im Vergleich aur Baslinenicht nur
auf eventuell e Narkosegasresiduen zurtickzufiihren wére, sondern dassaucheine Ver-
schledhterung der Motivationslage nad drei- bzw. viermaliger Absolvierung der Test-

batterie dazu beigetragen haben konrte.

Der Memo-Test ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden volatilen An-
asthetika. Es kam hier all erdings zu keiner postoperativen Verschledchterung im Ver-
gleich zur Baseline, sowohl in der Isoflurangruppe dsauchin der Sevofluranguppe
stiegen die memorierte Wortanzahl 120 min postnarkotisch sogar an. Dies fiihrten wir
auf einen Lerneffekt bei der mehrfachen Anwendurg des nur in einer Single-Version

vorliegenden Tests zurlick.

In den ErgebnisendesZahlennachsprechens zagte sch en Abfall der Werte beider
Studiengruppen 30 min podoperativ. Die Patienten der Sevoflurangruppe areichten
jedoch schonnad 60 mn wiederden Ausgangswert, die der Isoflurangr uppe bendétig-
ten hierfUr bis zum 120 min-Mesgurkt.

Die Globalbeurteil ung des postoperativen Zustandes mittels des modifizierten Aldrete-

Score ergab keine Verschlechterung zum praoperativen Zustand, aud hier zeigten sich
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beiden Studiengruppen vergleichbar. Allerdings wurde hier die erste Mesaung erst 30
min nad Anasthesieendedurchgeftihrt, in einer Untersuchung \on Motschet d. 1996
zegte sich eine signifikante Beantradtigung des Aldrete-Score einer Sevofluran Pati-
entengruppe vor alemin denersten 15 min, nach 30 min war der Hochstwert von 10

nahezu erreicht. Eine Studie von Song et al. 1998konrte diese Ergebnisse bestétigen.

Bei den Wahlreaktionszaten zegte die Sevoflurangruppe zwar bei allen pogoperati-
ven Mesaingen bes®re Ergebnisse, allerdings erwiesen sich diese Unterschiede als
nicht signifikant. Eine Erh6hurg der GruppengrofRe konrie hier wahrscheinli ch ebenso
wie beziglich des unmittelbaren Aufwaderhaltens zu dem Auftreten ener Signifi-
kanz fuhren, der Nadhweis hierfir bleibt all erdings zukiinftigen Untersuchungen vor-

behalten.

Andere vergleichende Studien zwischen Sevofluran undlsofluran verwenceten flr die
Mesaung der psychomotorischen Veranderungen vor allem den DSST.

Auch hierbei konnten Schaz & al. 1996keine signifikanten Unterschiede bis 120 min
postnarkotisch finden. Ahnliche Ergebnisse egab eine Multi center Studie von Phili p et
a. 1996 in der ebenfall s gleiche Wate fir beide Narkosegase bis 90 min pastoperativ
ermittelt wurden. Allerdings konrten hier die Patienten der Sevoflurangruppe den
Ausgangswert nach 120min wieder ereichen, wasin der Isoflurangruppe nicht gelang.
In der vorliegenden Untersuchurg wurde aich nach 240 mn in keiner der beiden Su-
diengruppen der Ausgangswert wieder ereicht, esliefd sich ein signifikanter Unter-

schied zwischen Baseline und 240min-Wert feststell en.
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Bei in friiheren Studien verwenceten Tests war dies jedod in denmeistenFélen de
Fall. So konrten Motsch et al. 1996undRaeckret d. 1997unter Sevofluran beztidich
des DSST (Digit Symbad Substitution Test) schonnad 60 min postoperativ keinen
signifikanten Unterschied zur Baseline mehr festdellen.

Sowohl beim DSST, als auch beim SRT (simple readion test) undbeim PAT (percep-
tive acaracgy test) wurdein einer Studievon Naidu et d. 1998der Ausgangswert spa
testens nach 75min erreicht. Eger et d. (1998 konnte diesallerdings nur fur eine A-
nasthesiedauer von 2 Stundenbedatigen, bei Narkosen von 4 bzw. 8 Sunden erreichte
das Sevoflurankoll ektiv sowohl beim DSST als auch beim p-Deletion-Test innerhalb
des Beobadtungszetraums von 60 min die Baseline nidht.

Andere Autoren berichteten keziglich des DSST von dafiir notwendigen 120min
(Fredman et al. 1995 Nathansonet al. 1995.

Nur bel Pregler et al. (1994 erlangten die Patienten auch nad 120 mn den Aus-
gangswert nicht.

In einer Untersuchung von Biedler et a. (2000, in der mehrere psychometrische Tests
(Worte-Lernen-, Stroop Farb-Wort-, Buchstaben-Ziff ern-Ersetzen- undVier-Felder-
Test) zum Einsatz kamen, fanden sich dagegn noch bisvier Stunden iad Anésthes e-
ende signifikante kogniti ve Stérungen.

Nadh Propdol/ Remifentanylandsthesie waren dies Beeintraditigungen bis zu zwel
Stunden bel demWorte-Lernen-Test undbis zu vier Stundenbei den tbrigen Tedver-
fahren nadweisbar.

Bei den Patienten der Sevofluran/ Fentanylgruppe daarten die kognitivenBedntrach-

tigungen im Vier-Felder-Test gleich lange an, im Stroop- undim Buchstaben-Ziffern-
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Ersetzen-Test dagegen kirzer. Im Worte-Lernen-Test waren dagegn schon nab 30
Minuten keine Stérungen mehr nachweisbar.

Es zagte sich, dassnad balarcierter Anasthesie mit Sevofluran und Fentanylzumi n-
dest in Teilaspektender kognitiven Funktionen die Erholung schreller verlief as nat
totaler intravendser Anéasthesie mit Propdol und Remifentanyl.

Wiein unsereg Untersuchung waren in beiden Gruppen all erdings auch nachvier Stun-
den die praoperativen Ausgangswerte nod nicht erreicht.

Diesist vor allem beziglich der in der Einleitung dieser Arbeit angesprochenen ambu-
lanten Eingriffen von Bedeutung. Auch unter Verwendurg moderner, gut sSeuerbare
Anésthetika wie Disoprivan oder Sevofluran zeigt sich die kogniti ve L eistungsfahi gkeit
auch vier Stunden nach Anasthesieende nocheeantradiigt.

Interessant war zudem die Tatsadche, dassein rascheres unmittelbares Aufwadverhal -
ten, wie es unter Propofol/ Remifentanyl registriert wurde, nicht gleichbedeutend ist
mit einer ebenso schnell en Riickkehr der kogniti ven Funktionen, welche wiederum
unter Sevofluran/ Fentanyl zum Tell schnell er vonstatten ging.

Zusammenfassend zegten sich die in Zusamnerarbeit mit dem Psychologischen Insti-
tut der Ludwig-Maximili ans-Universitét M tinchen entwickelte Kombination vonvali-
den Testverfahren als sehr gut gedagnet, die Erholung der kognitiven undpsychomot o-
rischen Fahigkeiten in der frihen wie éteren podanagshetischenPhas a1 erfasen.
Hier erwies sich vor allem der estmals fur das volatile Anasthetikum Sevofluran un-
tersuchte Parameter der Wahlredtionszat als besonderes sensibel, aud feinere Ver-
anderungen der psychomotorischen Leistungsfahigkeit zu registrieren. Wahrend vier

Stunden nach Anasthesieenck in den anderen Testverfahrendie Ausgangswerte schon
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wieder erreicht waren, fand sich in den Walre&tionszeiten nah ene signifikane
Beantradtigung.

Hervorzuheben ist zudem, dassdurch die shrelle Durchfihrbarkeit der aller Tests
eine wesentliche Veranderung der untersuchten Parameter im Rahmen eines Test-
durchlaufs weitgehend vermieden werden konrte.

Esexistiert somit einein der Praxis erprobte, sinnvoll aufeinander abgestimmte,
schnell durchfiihrbare Zusammenstellung von vali den Testverfahren zur umfassenden
Beurteil ung der wesentli chen kogniti ven und sychomotorischen Funktionen.

Bei Etablierung dieser Testbatterie als Standard kdnrte ereicht werden, dassUntersu-
chungen verschiedener Studiengruppen direkt miteinander vergleichbar werden wiir-

den.



64

6. Zusammenfasaing

In der vorliegenden dff enen, randamisierten und pospektiven Studie wurde die Erho-
lung der kognitiven und gychomotorischen Leistungsfahigkeit nadh einer balancierten
Anéasthesie mit |sofluran und Sevofluran untersucht.

Durch den deutlich niedrigeren Blut-Gas-V erteil ungskoeffizienten des neuen Inhalati-
onsanasthetikums Sevofluran wurde @n schnelleres An- und Abfluten und dmit ver-
bunden ein schnell eres Wiedererlangen der geistigen Leistungsfahigkeit erwartet.
Vierzig Patienten, welche sich einem all gemeinchirurgischen Eingriff in balarcierter
Anésthesietecdhnik unterziehen musden, wurden randamisiert zwei Studiengruppen
zugewiesen. Die eine Gruppe erhielt dsvolatiles Anasthetikum Isofluran, die andere
Sevofluran. Das tbrige Pharmaregime beziglich Pramedikation, Narkoseanleitung
und-fuhrung war fr beide Untersuchurgggruppen identisch.

Als neuropsychaogische Parameter wurden erfasd:

Aufwadhzet undWiedererlangen der Orientierung nadh Anasthesieenck, Wahlreti-
onszdten, Memo-Test nach Schad, Zahlennachspredien, Visuelle Analogskalen fiir
Schmerz, Wadhheit, Ubelkeit, Stimmung und Angst undAldrete Score. Die Tests wur-
den zu 5 Mesgédtpunkten durchgeftihrt, am Tag vor dem Eingriff, sowie 30, 60,120
und240min nach Beendigung der Narkosegaszufuhr.

Die Patientengruppen waren hinsichtlich demographischer Daten (Geschledht, Alter,
Grol¥e, Gewicht und Schulbildung) und ASA-Klassfikation (1, 1l) vergleichbar.
Eindeutige Vortelle fur die Sevoflurananasthesie waren vor allem in den Parametern

des unmittelbaren Aufwadverhatens zu finden. So konnten de Patienten nadc kirze-
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rer Zeit extubiert werden (6,3 vs. 10,95 £ 5 min), 6ff neten rascher die Augen ( 7,5 =
2,7 min vs. 10,2 £5,4 min), drtckten friher auf Anforderung die Hand (7,85 £ 2,6 min
vs. 10,2 £ 4,2 min), nannten eher ihren Namen (10,1 £ 3,3 minvs. 17,1 £ 5,6 min), ihr
Geburtsdatum (10,2 = 3,3 min vs. 17,1 + 5,6 min), den jeweili gen Wochentag (10,5 +
3,6 minvs. 17,8 £ 55 min) und Aufenthaltsort (11,0 £ 4,7 minvs. 174 + 5,6 min).

Die Wahlre&tionszeiten waren zuallen pogoperativenMessgdtpunktenim Vergleich
zur Baseline signifikant verlangert, der Ausgangswert wurde in beiden Unter suchungs-
gruppen auch nac 240 mn nicht erreicht (Wilcoxon-Test, zweiseitig, p<0,02). Die
Zeitwerte der |soflurangruppe lagen zwar nach dem Eingriff deutlich hoher als die der
von Sevofluran, die Unterschiede erwiesen sich aler als nicht statistisch signi fikant
(Mann-Whitney-U-Test, p<0,05).

Sowohl beim Memo-Test nadch Schad als auch beim Zahlennatigorechen fandean sich
keine signifikanten Diff erenzen zwischen beiden Gruppen. (Mann-Whitney-U-Test,
p<0,05).

Ebenso zeigten die visuellen Analogkalenderbe den Untersuchungsgruppen in ihrem
Verlauf keine wesentli chen Unterschiede (Mann-Whitney-U-Test, p<0,05).

Beide gaben in all en postoperativen Mesaungeneinenhdheren hmerzscoreim Ver-
gleich zur Baseline an, der Parameter Angst wurde hierbei sémtlich niedriger bewertet.
Der subjektiv erlebte Grad der Ubelkeit erlebte in beiden Sudiengruppenkeine Veran-
derungen Uber die Zeit, bediglich der empfundenen Stimmung lief3 sich allgemein ene
Verschledhterung zu denbeidenletzten Tedzdtpunktenfeststellen. Einzig bei der Va

riablen Wadhheit zeigte sich ein leichter Vortell fUr die Sevoflurangruppe. Hier wurde
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der Ausgangswert schonnad 60 min wieder erreicht, die Isoflurangruppe benctigte
hierfr 120 min.

Die Ergebnise zeigenein deutlich £hnell eres Aufwachwerhaten nac Sevofluran-
anasthesie. Hinsichtlich der Beantraditigung kogitiver und sychomotorischer Funk-
tionen fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Isofluran und Sevofluran. Es
zagten sichin der Tendemz awar leichte Vorteil e fir Sevofluran, ein statistischer Be-
leg hierfUr bleibt weiterfihrenden Studien vorbehalten. Das erstmals fir das volatil e
Anésthetikum Sevofluran angewendete Testverfahren der Wahl reaktionszeten erwies
sich als sehr sensitives Mittel zur Untersuchung der postanasthetischen psychonotori-

schen Leistungsfahigkeit.
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