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Zusammenfassung

Einleitung: Der Propofolinjektionsschmerz stellt ein relevantes Problem in der
klinischen Anasthesie dar. Kurzlich konnte bei der Verwendung einer verdinn-
ten 0,5%igen Propofol-Emulsion in der Kinderanasthesie eine deutliche Redu-
zierung der Schmerzinzidenz beobachtet werden. In der vorliegenden Arbeit
wurde der Injektionsschmerz beim Einsatz von Propofol 0,5% bei erwachsenen

Patienten untersucht.

Methode: Die Studie wurde als randomisierte, doppelblinde, monozentrische
Untersuchung an 100 Erwachsenen im Alter von 18-80 Jahren konzipiert, die
entweder Propofol 0,5% oder Propofol 1% zur Einleitung einer Allgemeinanas-
thesie in einer 10%igen MCT/LCT-Emulsion erhielten. Die Schmerzintensitat
wurde anhand der numerischen Rating Skale (NRS) im zeitlichen Verlauf 5, 20
und 35 Sekunden nach Beginn der Propofolinjektion dokumentiert. Zusatzlich
wurden bei allen Patienten die Plasma-Triglyceridwert gemessen, um madgliche

Hypertriglyceridamien zu erfassen.

Ergebnisse: Unter Bertcksichtigung der totalen Schmerzinzidenz gaben 46%
der Patienten in der Propofol 0,5%-Gruppe im Vergleich zu 66 % in der Propofol
1%-Gruppe einen Schmerz grolBer 0 (NRS) an (P=0.044). Der mediane NRS
Score war sowohl 20 Sekunden (0, Propofol 0,5% vs. 2, Propofol 1%;
P=0.0002), als auch 35 Sekunden (0, Propofol 0,5% vs. 3, Propofol 1%;
P=0.0006) nach Beginn der Propofolinjektion signifikant niedriger in der Propo-
fol 0,5% Gruppe gegeniber der Propofol 1%-Gruppe. Temporar erhdhte Plas-
ma-Triglyceridwerte zeigten sich in der Propofol 0,5%-Gruppe (284.4 £75
mg/dl) im Vergleich zur Propofol 1% Gruppe (239.3 +91.6 mg/dl; P=0.0087).
Andere relevante Nebenwirkungen konnten nicht beobachtet werden.

Zusammenfassung: Die Injektion von Propofol 0,5% zur Narkoseeinleitung bei

Erwachsenen fuhrt im Vergleich zu Propofol 1% zu einer signifikanten Reduzie-
rung der Schmerzinzidenz und der Schmerzintensitat. Durch die Anwendung
von Propofol 0,5% kann somit der Patientenkomfort wahrend der Narkoseeinlei-

tung deutlich verbessert werden.



Abstract

Introduction: Pain on injection of Propofol is a frequently occurring adverse
event in clinical anaesthesia. Recently a dilution of Propofol to a 0.5% emulsion
has proved to be effective in reducing the incidence of pain on injection in chil-

dren. The present study assessed this concept in adult patients.

Methods: The study design was prospective, monocenter, controlled, double-
blind and randomized. One hundred patients from 18 to 80 years were sched-
uled to receive Propofol 0.5% (Group 0.5%) or 1% (Group 1%) in a
10% medium-chain-triglycerid/long-chain-triglycerid emulsion. The intensity of
pain was assessed by means of numerical rating scale (NRS) 5, 20 and 35
seconds after start of Propofol injection. Additionally Plasma triglyceride levels
were measured in order to assess potential hyperlipemia in all patients.

Results: With regard to the total pain incidence, 46% of the patients in the group
0.5% and 66% in the group 1% rated their NRS higher than 0 (P=0.044). Medi-
an NRS scores were significantly lower in the group 0.5% compared to group
1% 20s after start of Propofol injection (0O in group 0.5% vs. 2 in group
1%; P=0.0002) and 35s after start of Propofol injection (O in group 0.5% vs. 3 in
group 1%; P=0.0006). Triglycerid values were temporarily elevated in group
0.5% (284.4 £75 mg/dl) compared to group 1% (239.3 £91.6 mg/dl; P=0.0087).
Other adverse events could not be observed.

Conclusions: In adult patients the incidence and intensity of pain during injection
of Propofol 0.5% for induction of anaesthesia is significantly lower than with
Propofol 1%. Thus, Propofol 0.5% provides higher patient comfort during induc-

tion of anaesthesia.
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Einleitung 1

1 Einleitung

Propofol ist seit seiner klinischen Zulassung 1988 in Deutschland inzwischen
das am haufigsten eingesetzte intraventse Anasthetikum. Sowohl fur die Nar-
koseeinleitung, als auch fir die Narkoseaufrechterhaltung im Rahmen einer
totalen intravendsen Anasthesie prasentiert es sich dank seiner schnellen An-
schlagszeit, der kurzen Wirkdauer, seines ausgesprochen glinstigen Nebenwir-
kungsprofils und der leicht durchzufihrenden Titration ohne nennenswerte Ku-
mulationseffekte als nahezu ideales Hypnotikum [72]. So kommt es nach der
Anwendung nur sehr selten zu postoperativer Ubelkeit, Erbrechen oder Unru-
hezustanden [51, 106].

Zudem eignet sich Propofol hervorragend zur Kurzzeitsedierung, was nicht zu-
letzt aufgrund der zunehmenden klinischen Praxis, kleinere Operationen sowie
diagnostische Eingriffe, z.B. in der Endoskopie oder Radiologie ambulant
durchzufihren, einen enormen Stellenwert besitzt [61, 106].

Der weltweite Einsatz von Propofol zog eine Vielzahl von Studien nach sich.
Neben der Etablierung neuerer pharmakologischer Modelle, die im Rahmen der
kontinuierlichen Verabreichung zum Prinzip der sog. ,Target-controlled-
Infusion® fuhrten [40, 111] kam es allerdings auch zur Beobachtung von schwe-
ren unerwinschten Nebenwirkungen wie dem Propofol-Infusionssyndrom, wel-
ches den Einsatz von Propofol in der Langzeitsedierung im Rahmen der Inten-

sivbehandlung [75, 85] deutlich einschrankt.

Eine in der klinischen Anasthesie bedeutsame Nebenwirkung von Propofol ist
der Injektionsschmerz wahrend der Propofolapplikation. Die hohe Inzidenz ist
nach wie vor ein relevantes Problem. Er tritt beim Gebrauch einer herkdmmli-
chen Long-Chain-Triglycerid (LCT)-Propofolldsung ohne protektive Zusatzmal3-
nahmen nach einer Ubersichtsarbeit von Picard und Tramer [88] bei bis zu

70% der Erwachsenen wéhrend der Narkoseeinleitung auf.

Hierdurch kommt es zu einer deutlichen Beeintrachtigung des Patientenkom-
forts. Nach einer Untersuchung von Marcario [70] steht der Propofol-

Injektionsschmerz unter Berucksichtigung der Haufigkeit und Schwere aller an-



Einleitung 2

asthesiologischen Nebenwirkungen an 7. Position der wichtigsten Nebenwir-

kungen, die es zu verhindern gilt.

Zur Injektionsschmerzprophylaxe von Propofol wurden vielfaltige Strategien
untersucht. Keine dieser Strategien konnte das Problem bisher ganzlich I6sen.
Als die bisher effektivsten Methoden zur Verhinderung des Propofol-
Injektionsschmerzes konnten die Vorinjektion von 0,5 mg/kg/KG Lidocain in die
Injektionsvene nach Etablierung eines Venenstaus mittels Tourniquet und Ver-
bleib des Tourniquets tber 30-120 Sekunden vor der Applikation von Propofol,
sowie die Verwendung grofRer Venen im Bereich der Ellenbeuge zur Narkose-
induktion detektiert werden [46, 88].

Der klinischen Umsetzung dieser beiden Strategien sind aber im praktischen
Alltag nicht selten Grenzen gesetzt, weil zum einen die Anwendung einer zu-
séatzlichen durchaus unangenehmen Prozedur wahrend der Narkoseeinleitung
(Anlage des Tourniquet tber 30-120 Sekunden) insbesondere von Kindern oder
angstlichen und agitierten Patienten nicht immer toleriert wird und zudem eine
Verzdgerung der Narkoseeinleitung dem Ziel, eine mdglichst zligige und sanfte
Narkoseinduktion zu etablieren, entgegensteht. Zum anderen stellt die primére
Punktion der Ellenbeugen Vene nicht den klinischen Standard dar, da bei der
Nutzung der Ellenbeugen Vene zur Narkoseinduktion eine versehentliche para-
vasale Injektion nicht so schnell detektiert wird wie bei der Auswahl einer

Handriickenvene.

Dementsprechend ware es sinnvoll, sich auf einfach umzusetzende Strategien,

die einem modernen Anasthesiemanagement entsprechen, zu konzentrieren.

Die Ursache des Injektionsschmerzes ist bisher nicht genau geklart. Wahr-
scheinlich spielt der Anteil des freien Propofols in der wassrigen Phase der
Emulsion eine entscheidende Rolle [27, 59]. Propofol wird Ublicherweise in
Form einer 1%igen Lipid-Emulsion mit einem 10%igen Triglyceridanteil einge-
setzt. Eine Reduzierung der Konzentration des Propofols bei identischer Lipid-
Emulsion koénnte den Injektionsschmerz durch eine Verminderung des freien
Propofols in der wéassrigen Phase reduzieren. Dies konnte bei der Anwendung

von Propofol 0,5% in der Kinderanasthesie bereits gezeigt werden [103].
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1.1 Chemisch-pharmazeutische Struktur von Propofol
und Weiterentwicklung

Propofol (C12H150) besteht aus einem Phenolring mit 2 Isopropylgruppen (2-,6-
Di-isopropylphenol).

C:H OH CH

Abb.1: Strukturformel von 2,6-Diisoprpylphenol

Der Schmelzpunkt liegt bei 18 Grad Celsius, der Siedepunkt bei 256 Grad Cel-
sius. Mit einem pKs-Wert (Mal3 der Starke eines Saure-Basen-Paars) von 11 ist
Propofol fir eine Zubereitung in einer Salzlésung, in der die meisten intraveno-

sen Anasthetika vorliegen, unbrauchbar [19].

Als alkyliertes Phenol ist es nahezu wasserunléslich und wird daher als Ol-in-
Wasser-Emulsion vertrieben [30]. Die Emulsion enthalt Sojabohnendl, mittelket-
tige Triglyceride, Glycerol, Eilecithin, Natriumoleat und Wasser fir Injektions-

zwecke.

Nachdem anfangliche Versuche, Propofol in Cremophor EL [54] zu l6sen, auf-
grund anaphylaktoider Reaktionen scheiterten, wurde Propofol 1984 erstmalig
in einer Fettemulsion mit ausschliel3lich langkettigen Triglyceriden (LCT-
Emulsion) und einem Wirkstoffgehalt von 1% zubereitet. Diese Formulierung
wurde beispielsweise unter dem Handelsnamen Disoprivan® von Astra-Zeneca
vermarktet. Die Fettemulsion wurde als Intralipid® bereits seit Jahren zur paren-
teralen Erndhrung und 1983 erfolgreich beim Injektionshypnotikum Etomidat als

Trageremulsion eingesetzt [36].
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Bei der seit 1999 erhaltlichen Substanz Propofol-®*Lipuro 1% der B. Braun-
Melsungen AG handelt es sich um eine pharmazeutische Zubereitung des glei-
chen Wirkstoffes unter Verwendung einer Fettemulsion aus mittel- und langket-
tigen Triglyceriden (MCT/LCT-Emulsion) und einem Wirkstoffgehalt von 1%. Die
zur Herstellung von Propofol-®Lipuro 1% verwendete Fettemulsion befand sich
ebenfalls seit mehreren Jahren unter dem Namen Lipofundin®-MCT zur Kalo-

riensubstitution im Rahmen der parenteralen Erndhrung im klinischen Einsatz.

Seit April 2009 ist mit Propofol-®Lipuro 0,5% (B. Braun Melsungen AG) eine
neue pharmazeutische Zubereitung des gleichen Wirkstoffes und der gleichen
Fettemulsion aus mittel- und langkettigen Triglyceriden (MCT/LCT-Emulsion)
zugelassen. Die aufgrund der niedrigen Konzentration von freiem Propofol zu
erwartende Reduktion des Injektionsschmerzes konnte in einer kirzlich verof-

fentlichten Studie in der Kinderanasthesie bestatigt werden [103].

Die Verwendung von unterschiedlichen Emulsionen hat, wie aus Studien er-
sichtlich, weder einen Einfluss auf die Pharmakodynamik noch auf die Phar-
makokinetik der Substanz [25].

1.2 Fettemulsion als Tragersubstanz fur Propofol

Emulsionen sind sogenannte disperse Systeme und bestehen aus zwei mitei-
nander nicht mischbaren flissigen Phasen. Man unterscheidet eine innere,
auch disperse Phase genannte, von einer &uf3eren, kontinuierlichen Phase.
Emulsionen aus Wasser und Ol existieren als 1.0l-in-Wasser-Emulsion (O/W-
Emulsion) wo Wasser die aul3ere Phase bildet, in welche die innere Phase,
meist in Ol, fein dispergiert ist und 2. als Wasser-in-Ol-Emulsion mit umgekehr-
ten Verhaltnissen. Da die aul3ere Phase flir die physikochemischen Eigenschaf-
ten einer Substanz verantwortlich ist, handelt es sich bei parenteral zu applizie-
renden Fettemulsionen grundsatzlich um O/W-Emulsionen, weil aufgrund der
hydrophilen Eigenschaften des Blutes eine W/O-Emulsion bei parenteraler Ver-
abreichung zu schweren Nebenwirkungen wie z. B. einer pulmonalen Fettem-

bolie fuhren kdnnte.
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Da Emulsionen thermodynamisch instabil sind, werden zur Stabilisierung grenz-
flachenaktive Stoffe, sogenannte Emulgatoren eingesetzt. So enthélt die ur-
sprungliche Lipid-Emulsion, neben Sojadl, Glycerol zur Isotonisierung und als
aulRere Phase Wasser flr Injektionszwecke, sowie Ei-Lecithin als Emulgator.
Durch die Verbindung von Sojadl und Lecithin wird ein emulgierter Tropfen mit

einer hohen Konzentration Propofol im lipophilen Inneren erzeugt.

An der hydrophilen Aul3enseite der Tropfchenoberflache herrscht eine Gberwie-
gend negative Ladung, was zu einer AbstoRung der Tropfen untereinander

fuhrt, und somit eine Degradation verhindert [15].

1.2.1 Degradation von Fettemulsionen

Die Moglichkeit der Degradation von Fettemulsionen mit der potentiellen Gefahr
einer Verschmelzung der Tropfen, welches zu relevanten Konzentrationsande-
rungen der Wirkstoffe, sowie der Gefahr von Mikroembolien fihren kénnte, ist
durch eine Vielzahl von auf3eren Einflissen mdglich. So fihren hohe Tempera-
turen, Einfrieren, starke pH-Veréanderungen und eine Vielzahl von Medikamen-

ten zu einer Instabilitat der Praparate [19].

Aus diesem Grunde sollte gemald den Fachinformationen der jeweiligen Pro-
dukte die Emulsion nicht mit anderen Substanzen gemischt werden und die

Vorgaben der Hersteller zu den Lagerungsbedingungen bertcksichtigt werden.

1.2.2 Infektionsproblematik bei Fettemulsionen

Da Fettemulsionen aufgrund ihrer Zusammensetzung fir bakterielles Wachs-
tum anfallig sind, wird den Propofol-Emulsionen héaufig der Chelatbildner EDTA
(Ethylendiamintetraessigsaure) als mikrobieller Hemmstoff zugefligt. So konnte
in Untersuchungen ein deutlich starkeres Wachstum fiir verschiedene Keime
(S.aureus, E.coli, Candida albicans) nachgewiesen werden, wenn die Zuberei-

tung ohne EDTA als Zusatz verwendet wurde [15, 48].
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Ebenso konnte im Vergleich zu anderen Hypnotika, die nicht als Fettemulsionen
vorliegen, ein deutlich geringeres Wachstum von pathogenen Keimen verzeich-

net werden, wenn ein EDTA-Zusatz verwendet wurde. [104, 105].

Aufgrund der fehlenden Zulassung des Chelatbildners EDTA als Konservie-
rungsmittel, sowie einer nicht nachgewiesenen Wirksamkeit gegenuber allen
potentiellen Mikroorganismen werden die meisten in Deutschland erhéltlichen
Propofol-Emulsionen ohne EDTA-Zusatz hergestellt [19]. Da auch das 1999
zugelassene Praparat Propofol-®Lipuro von B. Braun Melsungen ohne entspre-
chende antimikrobielle Zusatze vermarktet wird, missen die vom Hersteller
empfohlenen Hinweise zum Umgang mit Propofol strikt befolgt werden. So ist
die Einhaltung einer strengen Asepsis unabdingbar, sowie ein Verbrauch der
Fettemulsion innerhalb von 12 Stunden, nach Verdinnen oder Umfullen in an-

dere Spritzensysteme sogar innerhalb von 6 Stunden vorgeschrieben.

1.3 Pharmakokinetik/-dynamik von Propofol

Propofol wirkt wie die meisten Hypnotika tber eine Verstarkung des inhibitori-
schen GABAa-Rezeptors im Gehirn. Durch Bindung an den Rezeptor, der an
einen Chloridkanal gekoppelt ist, 6ffnet sich der Kanal und es resultiert eine
Hyperpolarisation mit einhergehendem kurzfristigen Ausfall der Nervenzelle
[118]. Zum anderen wird als weiterer Mechanismus die Inhibition von exzitatori-
schen Neurotransmittersystemen diskutiert [39]. Dank seiner hohen Lipidlos-

lichkeit verteilt sich Propofol rasch tber das Blut in das Zentralnervensystem.

Nach intravendser Injektion von Propofol setzt die hypnotische Wirkung schnell
ein, abhangig von der Injektionsgeschwindigkeit binnen 30-40 Sekunden. Die
maximale Wirkung ist nach ca. 3-4 Minuten erreicht, die Wirkdauer einer einzel-
nen Bolusgabe ist mit 6-10 Minuten kurz [97, 99]. Propofol besitzt ein Vertei-
lungsvolumen von 10Il/kg, wobei es zu 98% an Plasmaproteine gebunden wird
[30]. Der zeitliche Verlauf der Konzentrationen eines Pharmakons im Blut und
Plasma lasst sich am besten mit sogenannten Kompartiment-Modellen be-

schreiben. So fallt der initiale Blutspiegel von Propofol nach intravendser Bo-
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lusapplikation rasch ab, da es zu einer schnellen Verteilung in verschiedene
Kompartimente kommt (a-Phase). Die Verteilungshalbwertzeit betragt 2-4 Minu-
ten. Wahrend der Eliminationsphase fallt der Blutspiegel langsamer ab. Die
Eliminationshalbwertzeit der 3-Phase liegt im Bereich von 30-60 Minuten. Da-
ran anschlieend wird ein drittes Kompartiment erkennbar, das die Ruckvertei-
lung von Propofol aus schwach durchbluteten Geweben wiedergibt.

Die metabolische Inaktivierung von Propofol erfolgt hauptséchlich in der Leber
und zu 14% in der Lunge. Nach Konjugation mit Glucuron- bzw. Schwefelsaure
werden die Metabolite mit dem Harn eliminiert (Ausgangssubstanz < 1%). Etwa
2% des Propofols werden unverandert Gber den Stuhl und ca. 0,3% unveran-
dert Gber den Urin ausgeschieden. Die Clearance von Propofol betragt bei Er-
wachsenen etwa 30ml/min/kg KG [99]. Im Vergleich zu Erwachsenen ist die
Clearance bei Kindern hoéher und kann Werte bis 50ml/min/kg KG erreichen.
Aufgrund dieser pharmakokinetischen Gegebenheiten verliert Propofol auch bei
langerdauernder Infusion nicht seine gute Steuerbarkeit. Die gunstige kontext-
sensitive Halbwertzeit zeigt, dass nach einer Infusionsdauer von 8 Stunden die
Plasmaspiegel von Propofol innerhalb von 40 Minuten auf 50% der Ausgangs-
konzentration abgefallen sind. Diese Zeit verlangert sich auf 60 Minuten, wenn
die ,bedeutsame Konzentrationsabfallzeit® fur einen 80%igen Abfall gemessen
wird [30]. Neben der beschriebenen hypnotischen Wirkung fiihrt Propofol auch
zu einer Anxiolyse und Amnesie. Uber eine Reduktion des cerebralen Blutflus-
ses kommt es zu einer Abnahme des intrakraniellen Druckes. Zuséatzlich indu-
ziert Propofol eine starke Reflexdampfung, was klinisch bei der Anwendung von
supraglottischen Atemwegsmitteln (Larynxmaske) von Vorteil ist. Des Weiteren
vermittelt Propofol einen ausgepragten antiemetischen Effekt. Von Seiten der
Hamodynamik kommt es Uber eine ausgepragte Venodilatation [77] und auf-

grund einer negativ inotropen Wirkung zu einem Blutdruckabfall.

Die fur die klinische Anwendung empfohlene Einleitungsdosis betragt bei Er-
wachsenen 1,5-2,5mg/kg KG. Sie sollte aber individuell an die klinische Situati-
on angepasst werden. So ist bei dlteren Patienten, sowie bei Patienten mit kar-

dialen Vorerkrankungen, eine deutlich geringere Einleitungsdosis erforderlich.



Einleitung 8

Bei Kindern und S&auglingen liegt die Dosis zur Einleitung einer Allgemeinanas-
thesie, bezogen auf das Korpergewicht und den beschriebenen hoheren Vertei-
lungsvolumina, sowie dem Clearanceverhalten der Substanz bei 2,5-4mg/kg

KG. Unterhalb eines Alters von 1. Lebensmonat ist Propofol nicht zugelassen.

1.4 Ursachen des Propofol-Injektionsschmerzes

Obwohl sich seit der klinischen Erstbeschreibung von Propofol vor mehr als 30
Jahren [54] viele klinische und auch praklinische Studien mit der Ursache des
Propofol-Injektionsschmerzes befasst haben [6], sind die zugrundeliegenden
pathophysiologischen Mechanismen zur Genese des Injektionsschmerzes nicht
vollstandig geklart. Aufgrund zahlreicher Untersuchungen scheint eine Stimula-
tion der Nozizeptoren an den freien Nervenendigungen direkt mit dem Anteil
des freien Propofols in der wassrigen Phase der Emulsion assoziiert zu sein
[13, 15, 27, 59, 91, 108].

So konnte in einer Studie von Yamake und Mitarbeitern [117] gezeigt werden,
dass durch eine Modifikation der Fettemulsion zugunsten einer LCT/MCT-
Zubereitung, im Vergleich zu einer ausschlie3lich aus LCT-bestehenden Emul-
sion, der Anteil des freien Propofols um 30% gesenkt werden konnte, was mit
einer deutlichen Reduzierung des Propofol-Injektionsschmerzes einherging.
AulRerdem scheinen auch die Osmolalitéat und der pH-Wert der Zubereitung ei-
ne Rolle zu spielen [58].

Als weiterer Mechanismus wird eine Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems
diskutiert, die Uber eine lokale Vasodilatation und Hyperpermeabilitdt den Kon-
takt zwischen der Propofolldsung und den freien Nervenendigungen ermdoglicht.
Durch Applikation eines Kallikrein-Inhibitors kann eine Reduzierung des Injekti-
onsschmerzes herbeigeftihrt werden [80, 107]. In diesem Zusammenhang
scheint eine Bradykinin vermittelte Prostaglandin E2-Freisetzug ebenso eine

Bedeutung in der Schmerzentstehung zu haben [9].

Nach neueren Studien gibt es Hinweise auf eine Aktivierung von endothelialen

Schmerzmediatoren. Pathophysiologisch soll es zu einer Aktivierung spinaler
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Hinterhornneurone Uber spezifische Rezeptoren, Transient Receptor Potential
Vanilloid-1-Rezeptoren (TRPV1-Rezeptoren) kommen, die dann eine neuroge-
ne Entziindung induzieren [32]. TRPV-1 ist ein Transportmembranprotein in den
Nervenzellen des zentralen und peripheren Nervensystems, welches als

Schmerzrezeptor fur die Wahrnehmung schadlicher Reize verantwortlich ist.

1.5 Schmerzmessung beim Erwachsenen

Schmerz wird nach der ,International Association for the Study of Pain“ (IASP)
als ein unangenehmes Sinnes- oder Gefiihlserlebnis definiert, das mit aktuellen
oder potentiellen Gewebeschadigungen verknipft ist oder mit Begriffen solcher
Schadigungen beschrieben wird. Da es sich beim Schmerzerlebnis um eine
sehr individuelle Empfindung handelt, kdnnen valide Angaben zur Schmerzin-
tensitat letztendlich nur vom Patienten selbst gemacht werden. In der klinischen
Routine wird mit Hilfe von eindimensionalen Skalen die Schmerzintensitat ge-
messen. Die am haufigsten genutzten sind dabei die visuelle Analogskala
(VAS), die verbale Ratingskala (VRS) und die numerische Ratingskala (NRS),
welche im Vergleich alle ein hohes Mal} an Ubereinstimmung zeigen [18, 49].
Da sich die numerische Ratingskala durch eine geringe Fehlerquote, hohe Ak-
zeptanz, sowie eine einfache Handhabung auszeichnet, liefert sie die besten
Ergebnisse der Schmerzerfassung [11, 41]. Mit Hilfe der NRS erfolgt die
Schmerzmessung anhand einer 11-stufigen numerischen Ratingskala mit den

Endpunkten 0= keine Schmerzen und 10= starkste vorstellbare Schmerzen.
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1.6 Klinische Strategien zur Pravention des Propofol-
induzierten Injektionsschmerzes

Im Rahmen der Untersuchungen, den Propofol-induzierten Venenschmerz zu
reduzieren oder zu verhindern, ist es aufgrund der klinischen Relevanz inzwi-

schen zu einer groRen Datensammlung gekommen.

Die hinsichtlich ihrer Wirksamkeit zur Injektionsschmerzreduktion getesteten
Praventionsmaoglichkeiten umfassen den Einsatz von Pharmaka, die sowohl
vor, als auch parallel zur Propofolapplikation verabreicht werden, sowie diverse
physikalisch-technische MalRhahmen [12, 46, 88], die im Folgenden detaillierter

beschrieben werden.

1.6.1 Einsatz von Lokalanasthetika

Die Wirksamkeit der intravendsen Applikation des Amid-Lokalanasthetikums
Lidocain zur Pravention des Propofol-induzierten Injektionsschmerzes konnte in
zahlreichen Studien sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern nachgewie-
sen werden [21, 34, 35, 42, 69]. So wurden in einer aktuellen Metaanalyse von
Jalota und Mitarbeitern [46], in der 177 Studien eingeschlossen wurden, allein
63 Studien zur Lidocain-Applikation aufgenommen. Ursachlich scheint Lidocain
neben einem lokalanasthetischen Effekt an der Vene selbst, Gber eine Stabili-
sierung der Kininkaskade zu einer Reduktion von Schmerzereignissen zu fih-
ren [26, 98].

Zur erfolgreichen Reduktion des Injektionsschmerzes zeigt sich eine Abhangig-
keit von der Wirkstoffmenge und der Applikationsart des Lokalandsthetikums
(Lidocain-Vorinjektion ohne/mit Venenstau, Zumischen von Lidocain zu Propo-
fol). Hierbei erwies sich die intravenose Applikation von 0,5 mg Lidocain/kg/KG
kombiniert mit einem Venenstau Uber 30-120 Sekunden als effektivste Metho-
de, um den Propofol-Injektionsschmerz zu verhindern [88]. Eine Lidocain Vorin-
jektion ohne Venenstau, sowie ein vor der Injektion erfolgtes direktes Zumi-

schen des Lidocain zum Propofol zeigten sich hingegen deutlich weniger effek-
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tiv. Bei der direkten Zumischung des Lidocain zum Propofol kann es auf3erdem
zu einer Degradation der Emulsion kommen. Bei der Injektion besteht dann die
Gefahr des Auftretens von Mikroembolien. Aul3erdem kann es aufgrund nicht
vorhersehbarer Konzentrationsdnderungen der Lésung zu einer veranderten
Wirksamkeit kommen [15, 84].

1.6.2 Einsatz von Opioiden

Durch eine intravendse Applikation von Opioiden kann der Propofol-induzierte
Injektionsschmerz ebenfalls bedeutsam gesenkt werden. Als urséchliche Wirk-
mechanismen werden eine rezeptorvermittelte Analgesie sowohl Uber zentrale,

als auch uber periphere Opiatrezeptoren angenommen [4, 82, 92].

Zudem wird eine direkt lokalanasthetische Wirkung diskutiert. So konnte in ei-
ner Untersuchung von Pang und Mitarbeitern, die durch Vorinjektion des Opio-
ids Meperidine in Verbindung mit einem Uber 1 Minute fixierten Tourniquet er-
reichte Schmerzreduktion bei der Injektion von Propofol nicht durch den Opiat-

Antagonisten Naloxon antagonisiert werden [83].

Picard und Tramer [88] fanden in ihrer Ubersichtsarbeit fir die Opioide Al-
fentanil, Fentanyl und Meperidine eine Effektivitat mit einer ,Number needed to
treat” (NNT) von 3-4, wenn die Opioide 2-3 Minuten vor der Propofolinjektion
verabreicht wurden. Studien, die den Einsatz des Opiats Remifentanil unter-
suchten, konnten ebenfalls eine signifikante Reduktion des Injektionsschmerzes
zeigen [17, 43, 66]. In einer Untersuchung von Roehm et al. wird berichtet, dass
eine intravendse Applikation von Remifentanil mit einer Dosis von
0,25pg/kg/min Uber 1 Minute vor der Propofolinjektion den Injektionsschmerz
von 60 auf 30% reduziert, eine gegenuber der Vorinjektion von 40mg Xylocain

ohne Venenstau vergleichbare Rate [92].

Die in der Ubersichtsarbeit von Picard und Tramer [88] gefundene Effektivitat
der Opiate zur Schmerzreduktion des Propofol-Injektionsschmerzes konnte in
einer aktuellen Metaanalyse fiir die Opiate Remifentanil, Alfentanil, Sufentanil,

Fentanyl, Tramadol und Meperidine (Pethidin) bestétigt werden [46].
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Hierbei zeigten sich deutliche Unterschiede bezuglich der applizierten Dosis. So
wurde fir Alfentanil in einer Dosis von 10ug/kg eine NNT von 4,3 im Vergleich

zu einer NNT von 1,4 bei Applikation von 20 pg/kg beobachtet.

Die Autoren empfehlen in einer abschlielRend vorgestellten Strategie zur Mini-
mierung des Propofol-Injektionsschmerzes den routinemalfiigen Einsatz eines
Opiates vor der Narkoseinduktion, sofern keine Kontraindikationen vorliegen.

Dies entspricht ohnehin der taglichen klinischen Praxis.

1.6.3 Einsatz von Nicht-Opioid-Analgetika

Ausgehend von der Uberlegung, dass die Aktivierung des Kallikrein-Kinin-
Systems eine mogliche Ursache der Genese des Propofol-Injektionsschmerzes
darstellt, sollten Nicht-Opioid-Analgetika tber ihren Wirkmechanismus als Cyc-
looxygenasehemmer fir den Einsatz zur Injektionsschmerz-Prophylaxe geeig-
net sein. In einer Untersuchung von Smith et al. [102] konnte die Gabe von Ke-
torolac in einer Dosis von 10mg ohne Venenstau keine Schmerzreduktion be-
wirken. Durch eine Erhohung der Dosis auf 15mg oder einer Kombination mit
Venenstau bei der Applikation von 10mg Ketorolac zeigte sich allerdings eine

Reduktion des Injektionsschmerzes [45].

Neuere Untersuchungen zeigen fur Flurbiprofen-Axetil, ein in Japan haufig ein-
gesetztes Medikament fir die perioperative Schmerztherapie, eine vergleichba-
re Schmerzreduktion unter der Propofolinjektion gegentiber der Applikation von
40mg Xylocain und 10mg Metoclopramid mit einem Venenstau Uber 2 Minuten
vor der Propofolinjektion [120]. In einer weiteren Untersuchung, in der zusatz-
lich die freie Konzentration von Propofol gemessen wurde, konnte fur die Appli-
kation von Flurbiprofen (zugemischt zum Propofol-Lipuro) eine Schmerzredukti-
on, sowie eine deutliche Reduktion des Anteils von freiem Propofol in der wass-

rigen Phase nachgewiesen werden [94].

In einem aktuellen systematischen Review wird allerdings der Einsatz von

Nicht-Opioid-Analgetika wegen der insgesamt heterogenen Datenlage und der
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Tatsache, dass diese Medikamente selbst bei der Injektion Schmerzen verursa-
chen koénnen, nicht empfohlen [46].

1.6.4 Einsatz von Injektionsnarkotika

Far die klinisch gebréauchlichen intraventsen Injektionsnarkotika Thiopental und
Ketamin liegen die meisten Untersuchungen zur Reduktion des Propofol-
Injektionsschmerzes vor. So wurde fur Thiopental sowohl in hypnotischer
(3mg/kg/KG) als auch in subanéasthetischer Dosierung (0,25-0,5 mg/kg/KG) ei-
ne Reduktion des Injektionsschmerzes beobachtet [23]. Neben einer Vorinjekti-
on von Thiopental erwiesen sich auch Thiopental-Propofol-Mischungen als ef-
fektiv [52, 53, 89]. Agarwal und Mitarbeiter fanden in ihrer Untersuchung nach
der Applikation von 0,5mg/kg/KG Thiopental mit einem Venenstau uber eine
Minute im Vergleich zur Applikation von 40mg Xylocain mit Venenstau eine ef-

fektivere Schmerzreduktion bei der Verabreichung von Thiopental [2].

Fur Ketamin in einer Dosis von 0,2-0,5mg/kg als Bolus, 30 Sekunden vor der
Applikation von Propofol verabreicht, konnte ebenfalls eine effektive Schmerz-
reduktion gezeigt werden [109]. Neuere Untersuchungen zeigen fur niedrig do-
siertes Ketamin (100ug/kg/KG) eine vergleichbar effektive Schmerzreduktion,
wie es nach der Vorinjektion von 40mg Xylocain zu beobachten ist [60, 121]. Im
direkten Vergleich der Vorinjektion von Thiopental (0,5 mg/kg), Ketamin (0,4
mg/kg), Meperidin (0,4 mg/kg) und Lidocain (1 mg/kg) in Verbindung mit einem
Tourniquet fand sich die effektivste Schmerzreduktion fir Ketamin [95]. Die
kreislaufstabilisierende Wirkung von Ketamin zeigte sich als weiterer gunstiger
Nebeneffekt dieser Kombination. Eine 1:1 Mischung von Propofol und Ketamin
in einer Spritze wird als ,Ketofol* bezeichnet und z.B. zur Analgosedierung ein-
gesetzt [114]. Letztendlich ist aber der Stellenwert einer solchen Mischung, so-
wie der pharmakologische Effekt auf die Lipidemulsion nicht ausreichend ge-
klart [19, 101].
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1.6.5 Einsatz von Antiemetika

Aufgrund ahnlicher chemischer Eigenschaften des Antiemetikums Metoclopra-
mid und dem Lokalanasthetikum Procain wird der Substanz eine lokalanastheti-
sche Potenz zugesprochen [7]. Da die 5HTs.Antagonisten (Hydroxytrptamin)
auch schwache lokalanasthetische Eigenschaften besitzen [50] und sie wegen
ihrer antiemetischen Wirkung fest in der klinischen Anasthesie implementiert
sind, wurde deren Eignung zur Verminderung des Propofol-Injektionsschmerzes
ebenfalls untersucht. So konnte in der Ubersichtsarbeit von Picard und Tramer
[88] fur 10mg Metoclopramid eine NNT von 2,7 (Vorinjektion ohne Venenstau),

bzw. 2,2 (Vorinjektion mit Venenstau) gezeigt werden.

Ebenso konnte eine signifikante Verminderung sowohl der Inzidenz als auch
der Intensitat von Injektionsschmerzen nach der intraventsen Applikation von

Ondansetron und Granisetron gezeigt werden [8, 28].

Eine vergleichende Untersuchung der intravendsen Applikation von Lidocain
(40mg), Metoclopramid (10mg) und Flurbiprofen-Axetil (50mg) in Verbindung
mit einem Tourniquet Uber zwei Minuten zeigte eine vergleichbar effektive Re-

duktion des Injektionsschmerzes fir alle drei Medikamente [120].

1.6.6 Einsatz von Medikamenten mit Einfluss auf noradrenerge
und adrenerge Systeme

Unter der Annahme, dass neben dem rein lokalandsthetischen Effekt von Lido-
cain eine Veranderung des pH der Loésung durch Zusatz von Lidocain (Hydroch-
loridanteil im Lidocain) einen Einfluss auf den Propofol-Injektionsschmerz hat
und Ephedrin wie Lidocain in einer Hydrochlorid gepufferten Losung mit einem
pH von 6-7 vorliegt, wurde der Vasopressor im Hinblick auf die Injektions-
schmerz-Pravention untersucht [24, 31]. Die Inzidenz und Schwere des Propo-
fol-Injektionsschmerzes konnten signifikant reduziert werden. In neueren Unter-
suchungen zeigte sich sowohl der Zusatz von 30mg Ephedrin im Vergleich zu

10mg Lidocain zum Propofol, als auch eine kombinierte intravenése Vorinjekti-
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on aus Ephedrin und Lidocain effektiv in der Verminderung des Propofol-
Injektionsschmerzes [47, 57]. Ein zusatzlicher positiver Effekt durch den Zusatz
von Ephedrin zeigte sich in einer verbesserten hamodynamischen Stabilitat der

Patienten.

In Einzelstudien wurde ebenso die Wirksamkeit von Metoprolol [10], Esmolol
[55], sowie eine Pramedikation mit 5,5ug/kg Clonidin 120 min vor Narkoseeinlei-
tung [119] untersucht. Auch hier konnte eine Schmerzreduktion nachgewiesen

werden.

1.6.7 Einsatz weiterer Pharmaka

Lokale Behandlungen mit Nitroglycerinsalbe zur Lumenvergréf3erung der zur
Injektion vorgesehenen Vene zeigten nach einer Untersuchung von Wilkinson
eine Reduktion des Propofol-induzierten Injektionsschmerzes [113]. Dieser Ef-
fekt konnte allerdings in nachfolgenden Untersuchungen nicht bestatigt werden
[79].

Da Magnesium Uber eine Calcium-Kanal blockierende Eigenschaft antinozizep-
tive Effekte besitzt und als Antagonist zum NMDA Rezeptor (N-Methyl-D-
Aspartat) agiert, wurden dessen Eigenschaften zur Verhinderung des Propofol-
Injektionsschmerzes im Vergleich zu 40mg Lidocain mit anschlieBendem Ve-
nenstau Uber eine Minute untersucht. Magnesium zeigte sich zwar gleich effek-
tiv in der Verminderung des Propofol-induzierten Injektionsschmerzes gegen-
Uber der Anwendung von Lidocain, allerdings war die Applikation von Magnesi-
um selbst bei 31% der Patienten schmerzhaft, so dass dieses Vorgehen nicht

empfohlen werden konnte [3].

In einer kirzlich veréffentlichen Studie konnte bei der intravendsen Verabrei-
chung von Hydrocortison, von dessen antiinflammatorischen Eigenschaften ei-
ne gunstige Wirkung erwartet wurde, kein Effekt auf den Propofol-

Injektionsschmerz beobachtet werden [116].
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1.6.8 Verdinnung der L6ésung

Da der Anteil des freien Propofols in der wassrigen Phase einen entscheiden-
den Einfluss auf die Intimareizung und damit auf die Genese des Propofol-
Injektionsschmerzes zu haben scheint, sind verschiedene Versuche unternom-
men worden, durch eine Verdinnung der Lésung und der damit einhergehen-
den Konzentrationsminderung des Wirkstoffes, den Injektionsschmerz zu mil-
dern [59].

Doenicke untersuchte schon sehr friih die Auswirkungen einer verdinnten L6-
sung auf die Inzidenz des Injektionsschmerzes, indem er eine 20ml Propofoll6-
sung mit einer 10%igen Fettemulsion aus langkettigen Fettsauren (Intralipid®)
verduinnte [27]. Hierbei gaben 50% der Patienten keinerlei Schmerzen an. Von
den verbliebenden 50% wurden die Injektionsschmerzen als leicht eingestuft.

Ebenso konnte durch den Zusatz von 2ml Dextrose 5% zu 200mg Propofol eine
geringere Schmerzinzidenz im direkten Vergleich zu der Applikation von 40mg

Lidocain zum Propofol gezeigt werden [78].

In einer Untersuchung von McDonald [74] ergab die Verdinnung der Propofol-
l6sung durch Blutaspiration (2ml Blut in 20ml Propofol 1%) eine signifikante Ab-
nahme des Injektionsschmerzes, die der Wirksamkeit des Zusatzes von 20mg

Lidocain zu 20ml Propofol 1% entsprach.

Neuere Studien, die eine Verdinnung von Propofol 1% durch den Zusatz von
Kochsalz zu Propofol 0,5% und Propofol 0,33% untersuchten, zeigten ebenfalls

eine signifikante Reduktion des Propofol-Injektionsschmerzes [5].

Entscheidender Nachteil der beschriebenen Vorgehensweisen zur Verdinnung
der Propofol-Emulsion sind der zeitliche Aufwand zur Herstellung der Losung,
die potenzielle Gefahr der Kontamination mit nachfolgender Infektion, sowie
methodenbedingte Fehler in der Zumischung mit resultierender unterschiedli-
cher Propofolkonzentration und damit klinischer Wirksamkeit. Durch eine kom-
merziell hergestellte Lésung mit reduziertem Wirkstoffanteil von Propofol kénn-
ten diese Probleme umgangen werden. Eine Reduktion des Propofol-

Injektionsschmerzes, sowie die Sicherheit in der klinischen Anwendung einer
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solchen Propofol-Zubereitung (Propofol-®Lipuro 0,5%) konnte in der Kinderan-

asthesie bereits beobachtet werden [103].

1.6.9 Modifikation der Emulgierung von Propofol

Da Propofol als alkyliertes Phenol nahezu wasserunloslich ist, wird es in einer
Ol-in-Wasser-Emulsion vertrieben. Das bei der Markteinfiihrung von Propofol
verwendete Losungsmittel Cremophor EL zeigte eine hohe Inzidenz von Injekti-
onsschmerzen und anaphylaktoiden Reaktionen. Eine darauf folgende Formu-
lierung mit ausschliel3lich langkettigen Triglyceriden zeigte bezuglich der Injek-

tionsschmerz-Reduktion kaum eine verbesserte Vertraglichkeit [98].

Die seit 1999 in Deutschland erhaltliche Propofol-Zubereitungsform mit einer
Mischung aus lang- und mittelkettigen Triglyceriden (Propofol-®Lipuro) von B.
Braun Melsungen zeigte im Vergleich mit der Zubereitungsform mit ausschlief3-
lich langkettigen Triglyceriden in mehreren Studien eine deutliche Schmerzre-
duktion [64, 91], obwohl die Inzidenz des Injektionsschmerzes beim Einsatz von
Propofol-MCT/LCT ohne zusatzliche MaRnahmen (Lidocainzusatz mit/ohne Ve-
nenstau) mit 37-47% immer noch sehr hoch war [63, 93, 96].

Neben dem Injektionsschmerz ist das Risiko von Hyperlipidamien [29], postope-
rativen Infektionen aufgrund einer bakteriellen Kontamination der Losung [104],
sowie das Risiko von Fettembolien und der Induktion einer Pankreatitis [90] als
nachteilige Eigenschaft einer Lipid-basierten Formulierung von Propofol zu wer-
ten. Auf der Suche nach Alternativen bezuglich einer Reduzierung des Injekti-
onsschmerzes zeigte sowohl der Einsatz von lipidfreien Emulsionszubereitun-
gen, als auch eine Inklusion von Propofol in Cylodextrinen keine Vorteile hin-
sichtlich des Injektionsschmerzes. Es kam dabei sogar zu einer deutlichen Zu-
nahme, sowohl der Intensitat als auch der Haufigkeit des Propofol-
Injektionsschmerzes [100, 112]. Als mdgliche Ursache konnte die erhdhte Kon-

zentration von Propofol in der wassrigen Phase ermittelt werden [65].

Der Stellenwert neuerer Formulierungen, wie die des wasserloslichen Prodrug

Fospropofol, ist zurzeit noch unklar. Es wird hepatisch durch die alkalische
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Phosphatase zu Propofol metabolisiert [68]. Die Anwendung von Fospropofol
scheint mit einem geringeren Injektionsschmerz assoziiert zu sein [87]. Fospro-
pofol wurde 2008 durch die FDA in den USA zur Sedierung Erwachsener zuge-
lassen. Eine entsprechende Zulassung in Deutschland existiert bisher nicht
[20].

1.6.10 Temperatur Vorbehandlung

Obwohl in Einzeluntersuchungen bei der Injektion von gekihltem Propofol eine
signifikante Abnahme des Propofol-Injektionsschmerzes nachgewiesen werden
konnte [16, 73], ist dies in Folgeuntersuchungen nicht bestatigt worden [81, 86].
Auch wenn in einer Untersuchung von Fletcher et al. die Erwarmung von Propo-
fol auf 37 Grad Celsius eine Reduktion des Injektionsschmerzes um 37% be-
wirkte [33], sollte dieses Vorgehen heute als obsolet gelten, da die Erwarmung
von Pharmaka, gerade in Lipidemulsionen, ein schnelleres Wachstum von pa-
thogenen Keimen induzieren und zu schwersten Komplikationen fihren kann
[22, 104].

Zusammenfassend zeigten sowohl die Metaanalyse von Picard und Tramer
[88], als auch von Jalota und Mitarbeitern [46] keinerlei Vorteil einer Tempera-

tur-Behandlung zur Reduktion des Propofol-Injektionsschmerzes.

1.6.11 Variation der Injektionsgeschwindigkeit

Postulierend, dass es bei einer langsamen Applikation von Propofol zu einer
verlangerten Kontaktzeit mit der Venenintima und damit einhergehender starke-
rer Reizung der Nervenendigungen kommt, wurde untersucht, ob die Injekti-
onsgeschwindigkeit einen Einfluss auf den Propofol-Injektionsschmerz hat. Dies

konnte allerdings nicht nachgewiesen werden [37]
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1.6.12 Auswahl des Injektionsortes

Obwohl in einigen Studien schon sehr friih ein eindeutiger Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten und der Schwere des Propofol-Injektionsschmerzes in
Bezug auf die Auswahl des Applikationsortes aufgezeigt werden konnte [98,
108, 110], schatzten Picard und Tramer [88] in ihrer Metaanalyse aus dem Jahr

2000 diesbeziglich die Datenlage als unzureichend ein.

In einer neueren Metaanalyse von Jalota et al., in der 177 kontrollierte Studien
mit insgesamt 25.260 Patienten eingeschlossen wurden [46], konnten die Auto-
ren den Gebrauch einer gro3lumige Ellenbeugenvene und den Einsatz von
Lidocain in Verbindung mit einem Venenstau als die zwei effektivsten Methoden
zur Reduzierung des Propofol-Injektionsschmerzes detektieren. Der Gebrauch
einer grofR3lumigen Ellenbeugenvene erwies sich mit einer relativen Risikoreduk-

tion von 0,14 sogar als die effektivste Methode.

Einschrankend fir diese Methode zur Reduktion des Propofol-
Injektionsschmerzes wird von den Autoren selbst die klinisch nicht immer
durchzufiihrende Punktion der Ellenbeugenvene angefiihrt. So kénnen intrao-
perative Lagerungen zu einer Beugung des Armes flhren, was einer kontinuier-
lichen Infusion entgegensteht. Zudem besteht die Gefahr einer verzégerten De-
tektion einer unbeabsichtigten Extravasation im Vergleich zur Auswahl einer

Handriickenvene.

1.7 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Fragestellung, ob die Anwendung
einer 0,5%igen Propofol Middle-Chain/Long-Chain-Triglycerid(MCT/LCT)-
Emulsion im Vergleich zur handelstblichen 1%igen Propofol MCT/LCT-
Emulsion bei Erwachsenen zu einer Reduktion der Intensitat oder Inzidenz des
Injektionsschmerzes fuhrt. Zudem sollte evaluiert werden, ob es zu relevanten
Veranderungen der Pharmakodynamik (Narkoseinduktionszeit, kumulative Ein-

leitungsdosis, Aufwachverhalten) bei der Anwendung des neuen Praparates
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kommt. Des Weiteren wurde untersucht, wie sich eine Verdopplung der Fettbe-
lastung beim Gebrauch der 0,5%igen Propofol MCT/LCT-Emulsion die Plasma-
Triglyceridwerte verandern und ob ggf. dadurch potenziell negative Auswirkun-
gen auf spezifische Organfunktionen, wie eine Einschrankung des pulmonalen

Gasaustausches oder kardiovaskulare Veranderungen, auftreten.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Auswahl und Ausschluss von Patienten

2.1.1 Aufklarung und Einwilligung

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein ge-
nehmigt.

Von allen Patienten wurde anhand einer nach den Grundsatzen der Deklaration
von Helsinki und den einschlagigen gesetzlichen Bestimmungen des jeweiligen
Landes abgefassten Einwilligungserklarung eine schriftliche Einwilligung zur
Teilnahme an der klinischen Prifung eingeholt.

Vom Prufer wurden Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der Studie er-
lautert, und dem Patienten eine schriftliche Patientenaufklarung ausgehandigt.
Vor der Entscheidung fir oder gegen die Studienteilnahme wurde den Patien-

ten eine ausreichende Bedenkzeit (in aller Regel 24 Stunden) eingeraumt.

2.1.2 Einschlusskriterien

Um fur die Studie teilnahmeberechtigt zu sein, mussten die Patienten folgende

Einschlusskriterien erfillen:
e Lebensalter von 18 bis 80 Jahren;
o ASA-Klassifizierung I-llI;
o Elektiver Eingriff in Allgemeinanésthesie;

e Einwilligung in die Studienteilnahme nach Erlauterung von Wesen, Be-
deutung, Risiken und Tragweite der Studie durch Unterschrift der von der
Ethikkommission zustimmend bewerteten Patienteneinwilligungserkla-

rung vor Studienbeginn.
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Bei Frauen im gebarfahigen Alter musste in einem Standard-
Schwangerschaftstest (Plasma-R-HCG, Total hCG ADVIA Centaur-System von
Bayer Health Care LLC) ein negatives Testergebnis vorliegen. Da die Studien-
phase intraoperativ verlief, war fir die Dauer der Studie die Anwendung emp-

fangnisverhitender Mal3nahmen nicht notig.

Dartiber hinaus musste in allen Fallen gewahrleistet sein, dass eine stationare

Betreuung fur mindestens 3 Stunden nach Narkoseende gegeben war.

2.1.3 Ausschlusskriterien

Patienten wurden von der Untersuchung ausgeschlossen, falls eines der fol-

genden Kriterien zutraf:
¢ Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Prufung;
e Alkohol-, Medikamenten- oder Drogenabusus;

e Uberempfindlichkeit gegen Propofol oder Bestandteile der Emulsion (So-
jaol, mittelkettige Triglyceride, Glycerol, Eilecithin, Natriummoleat) oder

andere fur die Studie notwendige Begleitmedikation;

¢ Nicht erlaubte Begleitmedikation (Psychopharmaka, Sedativa oder zent-

ral wirksame Analgetika);
¢ Einnahme von Lipidsenkern;
e Anamnestisch stark eingeschrénkte Leberfunktion, Leberzirrhose;
e Dekompensierte Niereninsuffizienz;

e Angiographisch nachgewiesene koronare Herzerkrankung (KHK) oder

zentrale Durchblutungsstdrungen;
e Anamnestisch zerebrales Anfallsleiden;
e Dekompensierte Herzinsuffizienz;

e Hypovolamie;
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e Erhohter intrakranieller Druck;
e Schwangerschaft (positiver 3-HCG Test) oder Stillzeit;

e Venoser Zugang (18 G) zur Narkoseeinleitung konnte nicht am Handru-

cken angelegt werden;
¢ Notfallpatienten;
e Praoperativ parenterale Gabe von Fettemulsionen;

e Patienten, die selbst keine Einwilligung erteilen konnten (Demenzkranke,
Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen oder auch Patienten mit Er-
krankungen, die mit Bewusstseinsstérungen, bzw. Bewusstlosigkeit ein-

hergehen).

2.1.3.1 Patientenbezogene Daten

Wahrend der Pramedikationsvisite wurden folgende patientenbezogene Daten

erfasst:
e Geschlecht, Geburtsdatum, GrofRe und Gewicht
e Ergebnis des Schwangerschaftstests

¢ Relevante Begleiterkrankungen hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskrite-

rien
¢ Medikamentenanamnese hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien

e Risikofaktoren (Ubelkeit und Erbrechen bei friiheren Narkosen, ASA-
Klassifikation, Diabetes mellitus, Allergien, sonstige Risikofaktoren fir ei-

ne Narkose inklusive Spezifikation)
e Indikation fur den operativen Eingriff
e Datum des operativen Eingriffs
e Beschreibung des operativen Eingriffs

e Beginn der Narkoseeinleitung (Start der Propofolinjektion)
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e Zeit bis zum Erldschen des Lidreflexes

e Dauer der Narkoseeinleitung mit Propofol (Zeitintervall vom Start der
Narkoseeinleitung mit Propofol bis zum Erldschen des Lidreflexes (Be-

rechnung der Einleitungsdauer im Zuge der biometrischen Auswertung)
e Zeit bis zur Intubation bzw. bis zur Platzierung der Kehlkopfmaske
e Uhrzeit des Hautschnitts
e Uhrzeit der Hautnaht
e Ende der Narkose (= Ende der Anasthetikazufuhr)
e Uhrzeit der Extubation

e Dauer der Anasthetikazufuhr (Zeitintervall vom Start der Narkoseeinlei-
tung bis zum Ende der Anasthetikazufuhr; Berechnung der Narkosedau-

er im Zuge der biometrischen Auswertung)

2.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt sich um eine monozentrische, kontrollierte,
doppelblinde, randomisierte Studie im Parallelgruppendesign.

Hauptziel der Studie war der Vergleich der Venenvertraglichkeit von Propofol-
®Lipuro 0,5% gegeniiber Propofol-®Lipuro 1% wahrend der Narkoseeinleitung.
DarlUber hinaus sollte Uberprift werden ob die Anwendung von Propofol 0,5%
zur Narkoseeinleitung gegenuber der Applikation der etablierten Substanz
Propofol 1% zu Verdanderungen der Pharmakodynamik der Substanz oder zu

einer hoheren Nebenwirkungsrate fuhrt.
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2.3 Randomisierung, Verblindung

Die vorliegende Studie wurde im doppelblinden Studiendesign durchgefihrt,
d.h. weder die Patienten noch der Prufer, der die Schmerzempfindung abfragte,
waren daruber informiert, welches Anasthetikum zur Narkoseeinleitung verwen-

det wurde. Die Prifmedikation blieb wahrend der Studie verblindet.

Patienten, die die Einschlusskriterien erfillten, wurden anhand einer aufstei-
genden sequenziellen Patientennummer in der Reihenfolge ihres Einschlusses
in die klinische Prufung aufgenommen. Die Zuordnung der Behandlung war in
fortlaufend nummerierten, verschlossenen Umschlagen enthalten. Zur Gewahr-
leistung des randomisierten Priufdesigns wurde diese Randomisierungsliste,
anhand derer dem Prufzentrum die Randomisierungskuverts zur Verfigung ge-
stellt wurden, von der Abteilung Biometrie der Fa. B. Braun Melsungen erstellt.
Die Patienten wurden nach den Angaben der zu 6ffnenden Umschlage entwe-
der der Behandlung mit Propofol 0,5% oder der Behandlung mit Propofol 1%
zugefiihrt. Das Offnen eines Randomisierungsumschlages war von der betref-
fenden Prifperson durch Angabe von Datum, Uhrzeit und Unterschrift zu besta-
tigen. Da die Randomisierung unmittelbar vor dem geplanten Eingriff stattfand,
stimmten Randomisierungsnummer und Patientennummer tberein. Bei Abwei-

chungen wurde dies dokumentiert.

Die Studienmedikation wurde von einer ersten Prifperson vorbereitet und ver-
abreicht. Die Inzidenz und die Starke des Injektionsschmerzes, sowie das Ver-
halten des Patienten wurden von einer zweiten Prifperson, der die Prifmedika-
tion nicht bekannt war, erfasst und dokumentiert. Die Dokumentation der verab-
reichten Studienmedikation (Propofolmenge, Triglyceridspiegel und Einkleben
der Random-Labels in den CRF) wurde von der Prifperson durchgefihrt, die
die Studienmedikation vorbereitete. Alle anderen Parameter wurden von der

Prufperson dokumentiert und signiert, die den Injektionsschmerz beurteilte.

Die Injektion der Prifmedikation wurde wegen der unterschiedlichen Volumina
in der Spritze so vorgenommen, dass die Prifperson, die das Zielkriterium In-
jektionsschmerz erfasste, die Prufmusterapplikation nicht beobachten konnte.

Hierzu wurde mittels eines OP-Tuches (Abb2.), das als Vorhang tber einen am
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OP-Tisch montierten Bugel gehangt wurde, ein entsprechender Sichtschutz

etabliert.

i
3
L

Abb.2: Etablierter Sichtschutz zur Gewahrleistung der Verblindung der Prif-

medikation

2.4 Prifprodukte

Das Prifprodukt wurde dem Leiter der klinischen Priifung von der Fa. B. Braun

Melsungen AG zur Verfiigung gestellt.

24.1 Bezeichnung und Beschreibung des Prufproduktes/ der
Prufprodukte

Propofol-®Lipuro 0,5% (5mg Propofol/ml) ist das Priif- und Propofol-®Lipuro 1%
(10 mg Propofol/ml) das Referenzprodukt. Der aktive Wirkstoff beider Produkte
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ist Propofol (2,6-Diisopropylphenol). Die folgende Tabelle fasst die Zusammen-

setzung des Pruf- und Referenzproduktes zusammen.

Tab.1: Zusammensetzung der Prif-/Referenzprodukte; 1000 ml Emulsion enthalten

Prafprodukt Referenzprodukt
Propofol MCT/LCT 0,5% | Propofol MCT/LCT 1%
Propofol-®Lipuro 0,5% Propofol-®Lipuro 1%
Behaltnis
20 ml Glas-Ampullen 20 ml Glas-Ampullen
Zusammensetzung
Propofol 5,000 g 10,000 g
Sojadl 50,000 g 50,000 g
Mittelkettige 50,000 g 50,000 g
Triglyceride
Glycerol 25,000 g 25,000 g
Eilecithin 12,000 g 12,000 g
Natriumoleat 0,300 g 0,300 g
Wasser fur 855 ml 850 ml
Injektionszwecke
Darreichungsform
weiRe, milchige Ol-in- weiRe, milchige Ol-in-
Wasser-Emulsion Wasser-Emulsion
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2.4.2 Dosierung und Formulierung der Prufprodukte

Das Prif- und Referenzprodukt wurde jeweils in 20ml-Ampullen zur Verfiigung
gestellt. Propofol (2,6-Diisopropylphenol) ist in beiden Formulierungen der akti-
ve Wirkstoff. Bei beiden Produkten handelt es sich um eine weiRe, milchige Ol-

in-Wasser-Emulsion.

Zur Narkoseeinleitung erfolgte die intravendse Gabe von Propofol als Bolus in
einer Dosierung von 2mg/kg/KG innerhalb von 60 Sekunden und danach frakti-
oniert nach einem festen Zeitschema bis zum Erldschen des Lidreflexes. Hier-
bei wurde die erste Repetitionsdosis von 0,5 mg/kg/KG 30 Sekunden nach In-
jektionsende des Einleitungsbolus Uber einen Zeitraum von 15 Sekunden ver-
abreicht. Alle weiteren Repetitionsgaben erfolgten 30 Sekunden nach Ende der
vorherigen Injektion ebenfalls Gber 15 Sekunden.

Die Anwendung des Pruf- und Referenzproduktes beschrankte sich auf die

Phase der Narkoseeinleitung.

2.5 Zeitlicher Ablauf und Begleitbehandlung

Zur Pramedikation erhielten alle in die Studie eingeschlossenen Patienten 1mg

Lorazepam (Tavor ®) 45-60 Minuten vor der geplanten Narkoseeinleitung.

Nach Etablierung des Routinemonitorings (EKG, NIBP und Pulsoxymetrie) er-
folgte die Anlage eines intravendsen Zugangs. Dabei wurde standardisiert eine
Venenverweilkanile der Grole 18G am Handricken der Patienten angelegt.
Uber diesen Venenzugang erfolgte die Blutabnahme zur Bestimmung eines
Ausgangswertes fur die Triglyceridkonzentration im Plasma (TO-Wert). Im wei-
teren Verlauf wurde nach Einleitung der Narkose an der kontralateralen oberen
Extremitat ein weiterer venodser Zugang fur die Blutenthahmen zur Bestimmung

der Triglyceridkonzentrationen angelegt.

Nach Praoxygenierung mit einem Sauerstofffluss von 8 Litern/Minute Uber 3
Minuten erfolgte die Gabe von Fentanyl (Fentanyl Curamed®) in einer Dosie-
rung von 2ug/kg/KG. Eine Minute nach Applikation des Opioid-Bolus erfolgte
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die Injektion des Hypnotikums. Nach Erldschen des Lidreflexes wurde die Ven-
tilation und Oxygenierung mittels Maskenbeatmung sichergestellt. Je nach ope-
rativem Eingriff erfolgte die weitere Sicherung des Atemwegs mit einer Kehl-
kopfmaske oder nach Muskelrelaxierung mittels endotrachealer Intubation. Die
zur Intubation erforderliche Muskelrelaxierung wurde mit Atracurium (Atracuri-

um®) in einer Dosis von 0,5mg/kg/KG etabliert.

Die Ventilation erfolgte mit druckkontrollierter Beatmung mit einem
Luft/Sauerstoff-Atemgasgemisch. Die Narkoseaufrechterhaltung wurde durch
die Zufuhr des Inhalationsanésthetikums Isofluran (Isofluran®) (0,4-0,8 Vol.%)
endtidal, einer intravenésen Remifentanilinfusion (Ultiva®) in einer Dosierung
von 0,1-0,25ug/kg/KG/min, sowie bedarfsadaptiert durch Fentanylbolusgaben
(1-2ug/kg/KG) fortgefuhrt. Die Dosierungen richteten sich nach dem individuel-
len Narkosemittelbedarf unter zuséatzlicher Bericksichtigung des durchgefihr-
ten operativen Eingriffs.

Zur postoperativen Analgesie wurde 30 Minuten vor Narkoseausleitung Meta-
mizol (Novaminsulfon® 1-2,5g als Kurzinfusion oder Paracetamol (Perfalgan®)
1,0g als Kurzinfusion verabreicht. Bei nicht ausreichender Analgesie konnte
sowohl intraoperativ als auch im Aufwachraum bedarfsadaptiert mit Piritramid
(Dipidolor®) in einer Dosis von 0,1-0,2mg/kg/KG intravends supplementiert

werden.

Zur Aufrechterhaltung eines adaquaten Volumenstatus erfolgte perioperativ die
Applikation einer balancierten Kristalloid-Infusionsldsung (Jonosteril®) und bei
Bedarf die Gabe eines Kolloids (Voluven®6 %130/0,4).

Zur perioperativen Therapie hypotoner Kreislaufsituationen war die Gabe von
Ephedrin (Ephedrin®) und Noradrenalin (Arterenol®) erlaubt. Behandlungsbe-
durftige Bradykardien konnten mit Atropinsulfat (Atropin®) therapiert werden.
Eine ggf. intraoperativ erforderliche Muskelrelaxierung erfolgte mit Atracurium

(Atracurium®) in einer Repetitionsdosis von 0,1mg/kg/KG.
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251 Nicht erlaubte Begleitbehandlung

Zur Pramedikation, Narkoseeinleitung und -aufrechterhaltung waren nur die
oben erwahnten Anasthetika erlaubt. Wahrend der Propofolinjektion zur Narko-
seeinleitung war die gleichzeitige Injektion jeglicher anderer Medikamente in

den vendsen Zugang untersagt.

2.6 Definition der Primar- und Sekundéarvariablen

2.6.1 Priméarvariablen

Hauptziel der Studie war die Erfassung von Schmerzen und spontanen Miss-
empfindungen unter der Injektion von Propofol-®Lipuro 0,5% bzw. Propofol-

®Lipuro 1% wahrend der Narkoseeinleitung.

AulRer dem Injektionsschmerz wurde die Venenvertraglichkeit der Prifsubstan-
zen dokumentiert und es erfolgte postoperativ (3-6 Stunden nach Narkoseende)
eine klinische Untersuchung der entsprechenden Punktionsstelle. Es wurde
dokumentiert, ob es zum Beispiel zu einer R6tung oder Schwellung an der In-
jektionsstelle gekommen war. War dies der Fall, wurden die Befunde in die Ka-
tegorien ,leicht®, ,mittel und ,stark eingeordnet. Zudem wurden die Patienten
gebeten, retrospektiv ein abschlieBendes Urteil bezlglich der Qualitat der Nar-

koseeinleitung abzugeben.

2.6.2 Sekundarvariablen

Zur Erfassung des pharmakodynamischen Wirkprofils beider Substanzen er-
folgte die Dokumentation des Gesamt-Propofolbedarfs zur Narkoseeinleitung,
sowie des zeitlichen Ablaufs der Narkose (Erléschen des Lidreflexes, Zeit bis
zur Insertion der Larynxmaske/Intubation, Beendigung der Anasthetikazufuhr
und Extubation des Patienten). Die h&modynamischen Parameter (systoli-

scher/diastolischer Blutdruck und Herzfrequenz), die arterielle Sauerstoffsatti-
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gung, sowie unerwunschte Ereignisse oder Arzneimittelnebenwirkungen und
die damit einhergehenden Begleitbehandlungen wurden protokolliert. Zudem
erfolgte eine Dokumentation der Plasma-Triglyceridkonzentrationen bei allen

Patienten zu festgelegten Zeitpunkten (vgl.2.7.2.2).

Des Weiteren wurden die biometrischen Daten der Patienten sowie die Art des
operativen Eingriffes erfasst.

2.7 Methoden

2.7.1 Messmethoden fur Zielvariable Injektionsschmerz

Die Erfassung von Schmerzen unter der Injektion von Propofol erfolgte anhand
der numerischen Ratingskala (Zahlenwert 0-10), die dem Patienten ausfuhrlich
wahrend des Vorgespraches zur Studie erlautert wurde. Die Dokumentation
erfolgte zu genau definierten Zeitpunkten (vor der Propofolinjektion, gefolgt von

5, 20 und 35 Sekunden nach Beginn der Injektion).

Eine zusatzliche Beurteilung der Schmerzintensitat (kein Schmerz, leicht, mittel
oder stark) wurde nur bei der statistischen Auswertung der Studiendaten durch-

gefuhrt. Folgende Einteilung wurde hier festgelegt:

NRS O kein Schmerz
NRS 1-3 leichter Schmerz
NRS 4-6 mittlerer Schmerz
NRS 7-10 starker Schmerz

Spontane motorische oder verbale Reaktionen auf den Injektionsschmerz (z.B.

Grimassieren, Fluchen oder Arm wegziehen) wurden gesondert dokumentiert.
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Postoperativ (3-6 Stunden nach Narkoseende) wurden die Patienten im Rah-
men der postanasthesiologischen Visite befragt, ob sie sich an Missempfindun-
gen oder Injektionsschmerzen wéahrend der Narkoseeinleitung erinnern kénnen.
War eine Erinnerung an einen Injektionsschmerz vorhanden, wurde auch hier
um eine Einschéatzung beziglich der Intensitat gebeten (leicht, mittel oder
stark).

Zudem sollten die Patienten ihre Zufriedenheit mit der Narkoseeinleitung an-

hand von Schulnoten von 1(sehr gut) bis 6 (ungeniigend) bewerten.

2.7.2 Messmethoden fur die Begleitparameter

2.7.2.1 Propofolbedarf

Die Narkoseeinleitung erfolgte nach Wirkung anhand der vorgegebenen Dosie-
rungen (Einleitungsbolus von 2mg/kg/KG, gefolgt von Repetitionsgaben von
0,5mg/kg/KG). Die hierzu bendtigte Gesamt-Propofolmenge bis zum Erléschen
des Lidreflexes wurde dokumentiert. (Siehe Dosierung und Formulierung der
Prufprodukte).

2.7.2.2 Triglyceridspiegel

Zu den unten angegebenen Zeitpunkten wurden jeweils 4,5ml vendses Blut
entnommen und die Plasma-Triglyceridspiegel jeder Probe in der Laborgemein-
schaft des Klinikums Leverkusen gGmbH bestimmt (GPO-PAP Methode: Be-
stimmung des freien Glycerins nach hydrolytischer Spaltung).

Die Bestimmung der Triglyceridkonzentrationen im Plasma wurde bei allen
Studienpatienten durchgeftihrt. Hierzu erfolgte die Blutentnahme zu den Mess-
zeitpunkten T1 und T2 aus einer zur Injektionskanile kontralateral gelegenen

Vene.
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Die abgenommenen Proben wurden eindeutig identifizierbar mit der Patienten-
nummer, dem Abnahmedatum sowie der Uhrzeit beschriftet und im Kuhl-
schrank bei 4 Grad Celsius bis zum Abtransport aufbewahrt. Der Probentrans-
port zum Labor erfolgte durch einen hauseigenen Transportdienst. Das Ergeb-
nis der Plasma-Triglyceridwert-Bestimmung war anhand der Auftragsnummer

jederzeit eindeutig zuzuordnen.
Messzeitpunkte: T O  vor der Narkoseeinleitung
T1 3 Minuten nach der letzten Propofolinjektion

T2 20 Minuten nach der letzten Propofolinjektion

2.7.3 Hamodynamik und weitere Parameter

Als Sicherheitsparameter wurden der systolische und diastolische Blutdruck, die
Herzfrequenz und die arterielle Sauerstoffsattigung erfasst (Dragermedical, Infi-
nity® Delta).

Die Blutdruckwerte wurden mittels nicht invasiver, automatischer Blutdruckmes-
sung, am zum intravendsen Zugang kontralateral gelegenen Arm gemessen.
Der mittlere arterielle Druck wurde anhand dieser Daten im Rahmen der bio-

metrischen Auswertung errechnet.

Die Herzfrequenz wurde kontinuierlich anhand eines 3-Pol-Elektrokar-

diogramms bestimmit.

Herzfrequenz, Blutdruckwerte und die arterielle Sauerstoffsattigung wurden zu
den entsprechenden Zeitpunkten vom Monitor abgelesen und im Prifbogen

dokumentiert.

Samtliche Parameter wurden zu folgenden Zeitpunkten gemessen und doku-

mentiert:
T 0: Unmittelbar vor Beginn der Anasthesie (Baseline)
T 1: Unmittelbar nach Narkoseeinleitung

T 2: Erloschen des Lidreflexes
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T 3: 3 Minuten nach Erléschen des Lidreflexes
T 4: 5 Minuten nach Erléschen des Lidreflexes
T 5: 10 Minuten nach Erléschen des Lidreflexes
T 6: 20 Minuten nach Erléschen des Lidreflexes

T 7: Unmittelbar nach Ende der Anasthetikazufuhr

2.7.3.1 Begleitmedikation

Perioperativ wurden Dosis, Zeitpunkt sowie die Art der Applikation (intravenos,
per os) samtlicher Begleitmedikationen bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt

erfasst.

2.7.3.2 Unerwulnschte Ereignisse

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes erfolgte die Dokumentation
unerwinschter Ereignisse und unerwinschter Arzneimittelwirkungen. Ein be-

sonderes Augenmerk wurde auf die folgenden Ereignisse gelegt:

e Myoklonien bei Narkoseeinleitung Lokalisation, Dauer, Intensitat
e Husten Zeitpunkt, Haufigkeit, Dauer
e Singultus Zeitpunkt, Dauer

e Erythem, Exanthem Lokalisation, Dauer, Intensitat
e Ubelkeit, Erbrechen Zeitpunkt, Dauer, Intensitat

e Kopfschmerzen Zeitpunkt, Dauer, Intensitat

e Spontanbewegungen Zeitpunkt, Dauer, Intensitat
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2.7.4 Arzneimittelsicherheit

Wahrend des gesamten Verlaufs der klinischen Prifung wurde auf das Auftre-
ten von unerwunschten Ereignissen und unerwinschte Arzneimittelwirkungen

geachtet.

Die aufgetretenen Ereignisse wurden wahrend der klinischen Prifung entspre-
chend den Leitlinien der ,good clinical practice” (Deklaration von Helsinki) do-
kumentiert und unabhangig von der Ursache oder einem moglichen Zusam-
menhang mit der Applikation der Prifmedikation, unverziglich innerhalb von 24
Stunden an den Leiter der klinischen Prifung und den Studienkoordinator der

Fa. B. Braun Melsungen AG gemeldet.

2.8 Statistik

2.8.1 Statistische Tests

Die statistische Analyse der Studiendaten wurde im Institut fir angewandte Sta-
tistik GmbH, Bielefeld, durchgefihrt.

Um die Auspragungen normalverteilter stetiger Variablen (z.B. Patientenalter,
Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung, Triglyceridspiegel) auf signifikan-
te Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen zu testen, wurde der pa-
rametrische t-Test angewendet. Im Falle der Testung von statistischen Interak-
tionen zwischen mehreren Design-Faktoren (z.B. Studienarm * Injektions-
schmerz; Studienarm * Injektionsschmerz * Messzeitpunkt) wurde entsprechend

auf die Varianzanalyse (ANOVA) zurtickgegriffen.

Studienarmdifferenzen beziglich ordinalskalierter Variablen sowie nicht-
normalverteilter stetiger Variablen (z.B. NRS-Schmerzratings, Zeitmessungen
der operativen Vorgange, Propofolverbrauch, Isofluran-Dosierung, Schulnoten

zur Patientenzufriedenheit etc.) wurden mittels Mann-Whitney-U-Test auf Signi-
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fikanz gepruft. Der U-Test wurde ebenfalls bei Variablen mit ordinaler Klassen-
oder Kategorienbildung herangezogen, z.B. bei Erfassung der Schmerzklassifi-

kation in "kein/geringer/mittlerer/starker Schmerz".

Schliel3lich erfolgte der Einsatz des Chi-Quadrat-Testes bei allen Variablen mit
Nominalskalenniveau ("Haufigkeitsvariablen™), wie z.B. bei(m) Patientenge-
schlecht, Auftreten von Risikofaktoren, Haufigkeit von OP-Indikationen, Vertei-
lung von Studienprotokollverletzungen, Medikationshéaufigkeiten, kumulative

Schmerzinzidenzen und Auftreten unerwiinschter Ereignisse.

Als basales Signifikanzniveau wurde a = 0.05 (zweiseitig) festgelegt. Als M6g-
lichkeit einer weiteren Abstufung der Wirkeffekte nach ihrer jeweiligen Starke
wurde innerhalb des Ergebniskapitels auch folgendes Signifikanzstufensystem
notiert: p<0.05 ("signifikant")/ p<0.01 ("sehr signifikant")/ p< 0.001 ("hoch signifi-
kant").

Als Verfahren zur grafischen Analyse wurde auf Kreis-, Saulen- und Linien-
diagramme sowie Boxplots zuriickgegriffen. In den Boxplot Darstellungen des
Ergebniskapitels werden das untere Quartil, der Durchschnittswert, der Median
und das obere Quatrtil abgebildet. Die Lange der Whisker erstrecken sich bis zu
einer Distanz von hdchstens 1,0 des Interquartilabstandes von der Box (Ab-
stand zwischen unterem und oberem Quartil). Werte aulR3erhalb dieser Bereiche
(Ausreif3er) werden anhand eines kleinen Quadrates dargestellt. In der folgen-

den Abbildung (Abb3.) ist die Legende nochmals erlautert.
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Abb.3: Legende der Boxplot-Darstellung

Alle statistischen Analysen wurden mit dem Statistik-Programm-System SAS

(Statistical Analysis System), Version 8 oder héher, durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung / Patientenmerkmale

3.1.1 Demografische Merkmale

Tabelle 2 zeigt die demografischen Merkmale aller in die Studie aufgenomme-

nen Patienten.

Tab.2: Verteilung demografischer Merkmale bei den Studienarmen

Medikation Propofol 0.5% | Propofol 1.0% Gesamt
Patienten 50 50 100
Geschlecht mannlich || 39 (78.0%) 35 (70.0%) 74 (74.0%)
weiblich 11 (22.0%) 15 (30.0%) 26 (26.0%)
Alter [Jahre] mannl. M = SD 55.3+14.0 545+ 145 549+14.1
weibl. M = SD 51.5+17.0 56.7 +12.8 545+ 14.6
total M = SD 54.4 +14.6 55.2 + 13.9 548+ 14.2
Korpergewicht  mé&nnl. M £ SD 848+ 9.8 86.0 £ 16.0 85.4+13.0
[kg] weibl. M = SD 73.2+12.4 75.3+14.3 74.4 +13.3
total M+ SD 82.3+11.4 82.8+16.1 82.5+13.9
Korpergrofie mannl. M = SD 177+ 6 178+ 7 1777
[cm] weibl. M = SD 166 £ 4 165+8 1657
total M = SD 175+8 174+ 9 174+ 9

Vergleich der Studienarme/Studiengruppen:
Geschlecht: X?=0.83, df=1, p=0.362; Alter: t=0.26, df=98, p=0.796

Korpergewicht: t=0.37, df=72, p=0.713 (Manner); t=0.39, df=24, p=0.701 (Frauen)
KorpergroBe:  t=0.11, df=72, p=0.911 (Mé&nner); t=0.40, df=24, p=0.693 (Frauen)
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Propofol 0.5% Propofol 1.0%

Geschlecht

Clmanner
LIFrauen

Abb.4: Geschlechtsverteilung in den Studienarmen

Im gesamten Studienkollektiv der 100 Patienten variierte das Alter zwischen 18
und 77 Jahren. Das Verhéltnis von Mannern zu Frauen innerhalb des Gesamt-
kollektivs betrug etwa 3:1 (Abb.4); das mittlere Alter betrug bei Mannern und
Frauen 55 (£ 15) Jahre.

Die Verteilungen der demografischen Merkmale zeigten keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen (Tab.2).

3.1.2 Anamnestische Merkmale

Das anéasthesiologische Risiko der Patienten wurde gemals ASA (American
Society of Anesthesiologists) klassifiziert. Der Vergleich der Studienarme ergab
keinen signifikanten Unterschied. Die Klassifikation erbrachte innerhalb der Ge-

samtstudienpopulation folgende Verteilung (Tab.3):
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Tab.3: Verteilung der ASA-Klassifikation in beiden Studiengruppen

Medikation Propofol 0,5 % Propofol 1 % Gesamtanzahl
Patientenanzahl 50 50 100
ASA | 13 (26%) 14 (28%) 27 (27%)
ASA I 37 (74%) 36 (72%) 73 (73%)
ASAIII - - -

Die folgende Tabelle (Tab.4) zeigt die Verteilung der anamnestisch zu eruie-

renden Vorerkrankungen bzw. anasthesiologischen Besonderheiten im Ge-

samtkollektiv sowie die Ergebnisse des Signifikanzvergleichs der Studiengrup-

pen. Hiernach konnen die Studienarme beziglich der Verteilungen von préaope-

rativ bekanntem Diabetes mellitus, positiver Anamnese flr postoperatives Auf-

treten von Ubelkeit/Erbrechen (PONV), sowie bekannte Allergien als homogen

bezeichnet werden. Die Inzidenz weiterer erfasster Risikofaktoren wie Asthma,

Hypothyreose und Bluthochdruck war jedoch innerhalb der Propofol 1,0%-

Gruppe gegeniber der Propofol 0,5%-Gruppe signifikant erhéht.

Tab.4: Anamnestisch relevante Vorerkrankungen/anasthesiologische Besonderheiten

Medikation Propofol 0,5% Propofol 1% Test:p-value
Patientenanzahl 50 50
Diabetes mellitus
Ja (%) 1 (2%) 3 (6%) X*-Test p=0,3074
Nein (%) 49 (98%) 47 (94%)
PONV
Ja (%) 4 (8%) 5 (10%) X*-Test p=0,7268
Nein (%) 46 (92%) 45 (90%)
Allergien
Ja (%) 19 (38%) 14 (28%) X*-Test p=0,2876
Nein (%) 31 (62%) 36 (72%)
Andere Risikofaktoren*
Ja (%) 10 (20%) 20 (40%) X?-Test p=0,0291
Nein (%) 40 (80%) 30 (60%)

* Asthma, Hypothyreose, Bluthochdruck
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3.1.3 Operationsindikationen

Die eingeschlossenen Patienten verteilten sich wie folgt auf die unterschiedli-

chen operativen Fachgebiete:

Tab.5: Aufteilung des Gesamtkollektivs auf die operativen Fachgebiete

Medikation Propofol 0,5% Propofol 1% Gesamtanzahl
Patientenanzahl 50 50 100
Allgemein, 22 (44%) 19 (38%) 41 (41%)

Visceral/Thoraxchirurgie

Unfallchirurgie und Orthopadie 15 (30%) 18 (36%) 33 (33%)
Urologie 10 (20%) 5 (10%) 15 (15%)
Gynéakologie 3 (6%) 4 (8%) 7 (7%)

Gefalchirurgie 1 (2%) 3 (6%) 4 (4%)
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Die Verteilung der Operationsindikationen zeigte im Vergleich der beiden Stu-

diengruppen keine signifikanten Unterschiede (Tab.6)

Tab.6: Verteilung der Operations-Indikationen in beiden Studienarmen

Medikation Propofol 0,5%| Propofol 1,0% Gesamt

Patientenanzahl 50 50 100

1 Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems 1 (2.0%) | ---- 1 (1.0%)
2 Angeborene, familiare Erkrankungen || - 1 (2.0%) 1 (1.0%)
3 Gastrointestinale Erkrankungen 12 (24.0%) 13 (26.0%) 25 (25.0%
4 Darmpolypen 1 (20%) | --—-- 1 (1.0%)
5 Hepatobiliare Erkrankungen 3(6.0%) | --—-- 3 (3.0%)
6 Infektionen 1 (2.0%) 3 (6.0%) 4 (4.0%)
7 Traumata, Folgeoperationen 10 (20.0%) 15 (30.0%) 25 (25.0%
8 Muskuloskeletale Erkrankungen 5 (10.0%) 3 (6.0%) 8 (8.0%)
9 Neoplasien 9 (18.0%) 6 (12.0%) 15 (15.0%
10 Nieren-und Harnwegserkrankungen 3 (6.0%) 1 (2.0%) 4 (4.0%)
11 Gynakologische Erkrankungen 3 (6.0%) 3 (6.0%) 6 (6.0%)
12 Materialentfernungen 2 (4.0%) 2 (4.0%) 4 (4.0%)
13 Gefallerkrankungen 1 (2.0%) 3 (6.0%) 4 (4.0%)
Vergleich der Studienarme/Studiengruppen:

1) X°=1.01, df=1, p=0.315 8) X*=0.54, df=1, p=0.461

2) X°=1.01, df=1, p=0.315 9) X°=0.71, df=1, p=0.401

3) X*=0.05, df=1, p=0.817 10) X*=1.04, df=1, p=0.307

4) X°=1.01, df=1, p=0.315 11) X*=0.00, df=1, p=1.000

5) X°=3.09, df=1, p=0.079 12) X*=0.00, df=1, p=1.000

6) X°=1.04, df=1, p=0.307 13) X*=1.04, df=1, p=0.307

7) X?=1.33, df=1, p=0.248
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3.14 Baseline-Werte der Vitalparameter und des Plasma-
Triglyceridspiegels

Wie Tabelle 7 zeigt existierten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen im Hinblick auf die Ausganswerte des systolischen, diastolischen und
mittleren arteriellen Blutdruckes, der Herzfrequenz, der Sauerstoffséattigung,

sowie der Plasma-Triglyceridkonzentration.

Tab.7: Verteilung der Vitalparameter und des Plasma-Triglyceridspiegels in beiden
Studienarmen

Parameter Propofol 0,5 % | Propofol 1,0 % Gesamtpopulation
Patientenanzahl 50 50 100
Systolischer Blutdruck (SBP) [mmH(g]

Minimum 112.0 113.0 112.0
Maximum 193.0 214.0 214.0
Mittel 143.9 150.8 147.4
SD 174 24.1 21.2
Diastolischer Blutdruck (DBP) [mmH(g]
Minimum 65.0 65.0 65.0
Maximum 120.0 120.0 120.0
Mittel 87.2 88.0 87.6
SD 11.4 11.8 115
Arterieller Mitteldruck (MAP) [mmHg]
Minimum 81.7 83.0 81.7
Maximum 144.3 143.3 144.3
Mittel 106.1 108.9 107.5
SD 12.3 14.3 134
Herzfrequenz (HF) [bpm]
Minimum 54.0 52.0 52.0
Maximum 95.0 107.0 107.0
Mittel 73.6 72.6 73.1
SD 10.3 13.2 11.8
Sauerstoffsattigung (SO,) [%]
Minimum 93.0 93.0 93.0
Maximum 100.0 100.0 100.0
Mittel 97.3 97.4 97.4
SD 2.0 1.8 1.9
Triglyceride* (TG) [mg/dl]
Minimum 42.0 51.0 42.0
Maximum 296.0 401.0 401.0
Mittel 132.7 155.3 143.9
SD 60.5 84.1 73.6

[*: 1 missing value]

Triglycerid-Werte tiber 200 mg/dL wurden bei insgesamt 18 Patienten beobachtet.
Vergleich der Studienarme/Studiengruppen:

SBP: t=1.64, df=98, p=0.103 HF: t=0.41, df=98, p=0.680

DBP: t=0.34, df=98, p=0.737 SO,: t=0.05, df=98, p=0.959

MAP: t=1.06, df=98, p=0.293 TG: t=1.53, df=97, p=0.128
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3.2 Homogenitat der Studienarme

Es wurden insgesamt 34 exploratorische Signifikanztests zur Prifung der Ho-
mogenitat der Studienarme bezuglich der demographischen Daten, der Anam-
nesen, sowie der Ausgangswerte fur die Hamodynamik, Pulsoxymetrie und der

initialen Plasma-Triglyceridsoiegel durchgefihrt.

Insgesamt waren lediglich bei 14,7% (n=5) dieser Tests die p-Werte unterhalb
p=0,15 lokalisiert. Somit konnte das Ziel, durch die Randomisierung der Patien-
ten in beiden Studienarme vergleichbare (homogene) Versuchsgruppen zu ge-

nerieren, realisiert werden.

3.3 Daten zum Studienablauf/ Effizienzanalysen

3.3.1 Ort des Venenzugangs

Der Venenzugang erfolgte bei allen Patienten der Studie auf dem Handrlcken.
Ebenfalls wurde bei allen Patienten die im Studienprotokoll vorgeschriebene

Venenverweilkanule der GroRe 18G verwendet.

3.3.2 Ablauf der Anasthesie

Die Zeit bis zum Erléschen des Lidreflexes betrug unter Propofol 0,5% 1,38 +
0,38 min und unter Propofol 1% 1,44 + 0,45 min (U-Test: p=0.837). Die Intuba-
tion erfolgte im Mittel 3,14 £ 0.96 min (Propofol 0,5%) bzw. 2,97 + 0,70 min
(Propofol 1%) nach Beginn der Propofolapplikation (U-Test: p=0.499). Die mitt-
lere Dauer der Anasthesie betrug in der Propofol 0,5%-Gruppe 103,10 + 64,33
min und in der Propofol 1%-Gruppe 117,59 £+ 70,09 min (U-Test: p=0.177).

Die Extubation erfolgte durchschnittlich 114,60 + 63,84 min (Propofol 0,5%-
Gruppe) bzw. 129,68 £ 70,72 min (Propofol 1%-Gruppe) nach Beginn der Anas-
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thesieeinleitung (U-Test: p=0.220). Schliel3lich betrug die Dauer zwischen der
Fertigstellung der Hautnaht und der Extubation 8,56 = 3,55 min (Propofol 0,5%-
Gruppe) bzw. 8,28 + 4,77 min (Propofol 1%-Gruppe) (U-Test: p=0.364).

Zusammenfassend resultierten keine statistisch signifikanten oder klinisch rele-
vanten Differenzen zwischen den beiden Untersuchungsgruppen beziglich der
Zeitvariablen zu den Anasthesien.

3.3.3 Propofolverbrauch

Sowohl der absolute als auch auf das Korpergewicht bezogene Propofolbedarf
zur Narkoseinduktion zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den

beiden Studienarmen (Tab. 8)

Tab.8: Mittlere Propofol-Dosis zur Narkoseinduktion

Medikation Propofol 0,5% Propofol 1% Test: p-value
Patientenanzahl 50 50
Mittlere Propofol-Dosis mg 179.6 £ 30.1 mg 189.4 £ 49.1 mg U-Test p=0.728

Mittlere Propofol-Dosis
2.19 £ 0.25 mg/kg 2.28 + 0.31 mg/kg U-Test: p=0.120
mg/kg/Kg

Auch die Detailanalyse bezlglich der Anzahl der Patienten, die zuséatzliche Bo-
lusgaben bis zum Erléschen des Lidreflexes benotigten, ergab keine signifikan-

te Differenz zwischen den Untersuchungsgruppen. (Tab.9)

Tab.9: Zuséatzliche Propofolgaben/boli bis zum Erléschen des Lidreflexes

Medikation Propofol 0,5% Propofol 1% Test: p-value
Patientenanzahl 50 50
1. Zusatzlicher Bolus 33 (66%) 28 (56%)
2. Zusétzlicher Bolus 17 (34%) 19 (38%) U Test p=0,2250
3. Zusétzlicher Bolus 3 (6%)
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3.34 Weitere Medikationen

Alle Patienten erhielten, wie im Studienprotokoll vorgesehen, zur Pramedikation
(45-60 Minuten vor Narkoseeinleitung) eine Dosis von 1 mg Lorazepam (Ta-
vor®). Eine Minute vor Narkoseinduktion wurden 2ug/kg Fentanyl (Fentanyl Cu-
ramed®) verabreicht. Bei allen Patienten erfolgte die Verabreichung von Lo-
razepam (Tavor®), Fentanyl (Fentanyl Curamed®), sowie die Fortfilhrung der
Narkose mit dem Inhalationsanésthetikum Isofluran (Isofluran®) und dem Opiat
Remifentanil (Ultiva®), wie im Studienprotokoll vorgeschrieben.

Lediglich bei einem Patienten erfolgte die Gabe weiterer Medikamente vor der
Anasthesieeinleitung (H1/H2-Rezeptor-Antagonisten bei praexistenter Allergie)
(X?-Test: p=0.315).

Beziglich der individuellen Dosierung (endtidale Konzentration in Vol %) des
Inhalationsanasthetikums Isofluran (Isofluran®) zur Aufrechterhaltung der Anas-
thesie wurde kein signifikanter Gruppenunterschied beobachtet wie aus der Ta-

belle 10 zu entnehmen ist.

Tab.10: Endtidale Isoflurankonzentration in Vol %

Medikation Propofol 0,5% Propofol 1% Test: p-value

Patientenanzahl 50 50

Isofluran (Vol% endtidal)

0,3 Vol % 1 (2,0%)
0,4 Vol % 46 (92,0%) 49 (98,0%) U-Test p=0,648
0,5 Vol % 3 (6,0%) 1 (2,0%)

Bei der Betrachtung der postoperativ zugelassenen analgetischen Begleitmedi-
kation, die mit Metamizol (Novaminsulfon®), Paracetamol (Perfalgan®) und Pi-
ritramid (Dipidolor®) erfolgte, zeigte sich ein deutlich erhdhter postoperativer
Bedarf an analgetischen Substanzen in der Propofol 0,5% Gruppe (n=14;
28.0%) gegeniiber der Propofol 1%-Gruppe (n=7; 14.0 % ) (X*>-Test:p=0,086).
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3.4 Ergebnisse zu den primaren Zielkriterien

3.4.1 Kriterium: Injektionsschmerz

3.4.1.1 Spontane Schmerzaul3erungen

Als spontane Schmerzaulerungen wurden motorische Reaktionen, Grimassie-
ren, Zurtickziehen/-zucken) des Injektionsarmes und verbale Reaktionen (Flu-

chen und Worte/Satze mit Schmerzbedeutung) gewertet.

Die Haufigkeit solcher Spontanduf3erungen betrug in der Gruppe Propofol 0,5%
n=1 (2,0%) und in der Gruppe Propofol 1% n=7 (14,0%), so dass hieraus ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen resultierte (Tab.
11).

3.4.1.2 Schmerzbeurteilung anhand der numerischen Analogskala
(NRS)

Wie Tabelle 11 im Uberblick zeigt, ergaben sich auch bei der Analyse der NRS-
Schmerzbeurteilung signifikante Unterschiede zwischen den beiden Untersu-
chungsgruppen. Die Haufigkeit spontaner Schmerzaul3erungen, die Inzidenz
und die Auspragung des Injektionsschmerzes waren in der Propofol 1%-Gruppe

gegeniber der Propofol 0,5%-Gruppe signifikant erhdht (Tab.11).
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Tab.11: Spontane Schmerzéuf3erungen und NRS-Schmerzbeurteilung der Patienten (maxima-
ler Wert, mittlerer Wert und totale Inzidenz im Zeitverlauf der Messungen) wahrend der Injektion

von Propofol in den beiden Studiengruppen

Medikation Propofol 0,5% Propofol 1% Test: p-value
Patientenanzahl 50 50
Spontane Schmerzaul3erungen 1(2.0%) 7 (14.0%) X°-Test: p=0.027*

Schmerz NRS (Maximum)

* kein  (NRS=0) n) | 27 (54.0%) 18 (36.0%)

* mild (NRS=1,23) n(%) | 19 (38.0%) 14 (28.0%) U-Test: p=0.006**

* mittel (NRS=4,5,6) n(%) 3 (6.0%) 13 (26.0%)

+ stark (NRS=7,8,9,10)n(%) 1 (2.0%) 5 (10.0%)

NRS-Mittelwert + SD 1.00 +1.48 2.88 + 2.95 U-Test: p=0.001***
Mittlerer-/starker Schmerz n (%) || 4 (8.0%) 18 (36.0%) X*-Test: p=0.0007
Gesamter Schmerz n (%) || 23 (46.0%) 33 (66.0%) X°-Test: p=0.044*

Basales Signifikanzniveau: p<0.05 (zweiseitig)
Zusétzliche Abstufung der Signifikanzwerte:
*  signifikant (p < 0.05)
**  sehr signifikant (p < 0.01)
*** hoch signifikant (p < 0.001)

Diesen Analysen wurden folgende statistische Kennwerte zugrunde gelegt:

(@) die Maxima der NRS-Werte der Patienten zu den verschiedenen Messzeit-
punkten bei Propofol-Injektion, (b) der arithmetische Mittelwert der NRS-Werte
der Patienten zu den verschiedenen Zeitpunkten bei Propofol-Injektion und (c)
die Inzidenz des Auftretens einer mittleren bis starken Auspragung des maxi-

malen NRS-Wertes der Patienten.

Die Abbildungen 4 und 5 zeigen exemplarisch die maximalen NRS-Schmerz-
Werte und die Haufigkeit mittlerer bis starker Schmerzauspragungen in den

beiden Studiengruppen.
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Abb.4: Maximale NRS-Schmerz-Ratings (NRS 0-10) 5, 20 und 35 sec. nach Beginn der
Propofolinjektion in den beiden Studienarmen. Signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen (U-Test: p=0,006).
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Abb.5: Haufigkeit (in %) mittlerer bis starker Schmerz-Ratings (NRS4-10) in den beiden
Studienarmen. Signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (X2-Test:p:O.0007)
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Des Weiteren wurden spezifische Analysen fir die einzelnen Messzeitpunkte
"vor Injektion" sowie "5/20/35 sec nach Beginn der Injektion" ausgefihrt.

Signifikante Studienarm-Differenzen in der NRS-Bewertung des Injektions-
schmerzes wurden 20 sec und 35 sec nach Injektion beobachtet. In beiden Fal-
len lagen die NRS-Werte im Studienarm Propofol 1% signifikant hoher als im
Studienarm Propofol 0,5% (Tab.12).

Tab.12: NRS-Schmerzbeurteilung der Patienten 5, 20 und 35 Sekunden nach Beginn der
Propofolinjektion in den beiden Studiengruppen

Medikation Propofol 0,5% Propofol 1% Test: p-value

Patientenanzahl 50 50

Schmerz nach 5 sec

Kein NRS=0 41 (82%) 41 (82%)
Mild NRS=1-3 9 (18%) 7 (14%)
Mittel NRS=4-6 - 1 (2.0%) U-Test: p=0.930
Stark NRS=7-10 - 1 (2.0%)
Patientenanzahl 50 50

Schmerz nach 20 sec

Kein NRS=0 35 (70.0%) 21 (42.0%)
Mild NRS=1-3 15 (30.0%) 22 (44.0%)
Mittel NRS=4-6 - 4 (8.0%) U-Test: p=0.0025
Stark NRS=7-10 - 3 (6.0%)
Patientenanzahl 49 44

Schmerz nach 35 sec

Kein NRS=0 27 (55.1%) 15 (34.1%)
Mild NRS=1-3 18 (36.7%) 11 (25.0%)
Mittel NRS=4-6 3 (6.1%) 13 (29.5%) U-Test: p=0.015
Stark NRS=7-10 1 (2.0%) 5 (11.4%)

missing values bei NRS 35 sec nach Injektion: n=1 (Propofol 0.5%) ; n=6 (Propofol 1.0%)
Basales Signifikanzniveau: p<0.05 (zweiseitig)/Zusatzliche Abstufung der Signifikanzwerte:
* signifikant (p £ 0.05) ** sehr signifikant (p £ 0.01) *** hoch signifikant (p < 0.001)

Die Abbildungen 6 und 7 zeigen exemplarisch die NRS-Schmerz-Bewertungen,
bzw. relative Haufigkeiten der Schmerz-Bewertungs-Kategorien
,kein/geringer/mittlerer/starker Schmerz“ 5, 20 und 35 sec nach Beginn der

Propofol-Injektion fur die beiden Studienarme.
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Abb.6: NRS-Schmerz-Ratings (NRS0-10) zu den Messzeitpunkten 5, 20 und 35 sec nach Be-
ginn der Injektion von Propofol (p.i.) in den beiden Studienarmen. Signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen 20 sec. (U-Test, p=0,0002) bzw. 35 sec. (U-Test, p=0,0006) nach Be-
ginn der Propofol-Injektion.
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Abb.7: Verteilung der NRS-Schmerz-Kategorien zu den Zeitpunkten 5, 20 und 35 sec nach
Beginn der Injektion von Propofol (p.i..) in den beiden Studienarmen. Signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen fir die Qualitat ,mittlerer Schmerz* zwischen den Gruppen 20 sec. (U-
Test, p=0,025) bzw. 35 sec (U-Test, p=0,015) nach Beginn der Propofol-Injektion
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3.4.1.3 Postoperative Schmerzbeurteilung

Bei der 3 bis 6 Stunden nach Extubation im Rahmen der postanasthesiologi-
schen Visite erfolgenden Befragung der Patienten, ob sie sich an Schmerz wah-
rend der Anasthesieeinleitung erinnern kdnnen, wiesen 45 (90,0%) Patienten
aus den Studienarm Propofol 0,5% und 48 (96,0%) Patienten aus dem Stu-
dienarm Propofol 1% eine entsprechende Schmerzerinnerung auf. Diese Diffe-

renz war nicht signifikant (X*>-Test: p=0.240).

Allerdings konnte im Hinblick auf die Schmerzerinnerung ein signifikanter
Gruppenunterschied bezuglich der Schmerzintensitdt nachgewiesen wer-
den: Wéahrend die Intensitat des Schmerzes in der Erinnerung der Patienten
im Propofol 0,5%-Kollektivs im Median bei 0.00 (Spannweite: 4) lag, lie
sich fur die Patienten des Propofol 1,0%-Kollektivs ein Median von 2,50
(Spannweite: 10) ermitteln (U-Test: p=0.003**). Die Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen betrugen jeweils 0,80 = 1,10 (Propofol 0,5%) bzw. 2,29
+ 2,46 (Propofol 1%).

3.4.1.4 Kumulative totale Schmerzinzidenz der Studie

Unter gemeinsamer Berlcksichtigung des gemessenen Injektionsschmerzes
wahrend der Narkoseeinleitung, sowie der postoperativ dokumentierten
Schmerzerinnerung der Patienten resultierte fur die Studiengruppe Propofol
0,5% eine kumulative Totalinzidenz des Schmerzes von n=23 (46.0%) und fur
die Gruppe Propofol 1% eine Totalinzidenz von n= 33 (66.0%). (Abb. 8)
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Abb.8: Totale Schmerz-Inzidenz in den beiden Studienarmen (%). Signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen ( X2-Test, p=0.044).

Auch diese Verteilungsdifferenz erwies sich nach dem Chi-Quadrat-Test als
signifikant (p=0.044*) und bestéatigte noch einmal die Uberlegenheit der Pruf-
medikation Propofol 0,5% gegentber Propofol 1%.

3.4.2 Kriterium: Venenvertraglichkeit

Rotungen, Quaddeln oder andere Hautreaktionen wurden in den beiden Stu-
diengruppen bei keinem der Patienten in den beiden Studiengruppen beobach-
tet.



Ergebnisse 54

3.4.3 Nebenzielkriterium: Patientenzufriedenheit Narkoseeinlei-
tung

Tabelle 13 zeigt die Werte der Patientenzufriedenheit mit der Narkoseeinlei-
tung. Signifikante Unterschiede in der Bewertung der Narkoseeinleitung zwi-
schen den beiden Untersuchungsgruppen bestanden nicht.

Tab.13: Verteilung der Patientenzufriedenheit bezuglich der Anasthesieeinleitung

Medikation Propofol 0,5 % Propofol 1,0 % U-Test
Patientenanzahl 50 50
Schulnoten
1=sehr gut (%) 7 (14%) 7 (14%)
2=gut (%) 42 (84%) 35 (70%)
3=befriedigend (%) 1 (2%) 8 (16%) p=0.1594
4=ausreichend (%) - -
5=mangelhaft (%) - -
6=ungenigend (%) - -

3.4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse zu den priméaren Zielkri-
terien

Zusammenfassend lie3en sich signifikante Unterschiede zwischen den Stu-

dienarmen zugunsten der Propofol 0,5%-Gruppe fir folgende Parameter auf-

zeigen:
° Spontane Schmerzaul3erungen unter initialer Injektion
° Maximalwert der NRS-Schmerzbeurteilung eines Patienten im Beobach-

tungszeitraum unter initialer Injektion

° Mittelwert der NRS-Schmerzbeurteilung eines Patienten im Beobach-

tungszeitraum unter initialer Injektion

° Haufigkeit mittlerer bis starker NRS-Schmerzwerte (Maximalwerte im

Beobachtungszeitraum) unter initialer Injektion

° NRS-Bewertung des Injektionsschmerzes 20 sec und 35 sec nach Be-

ginn der Injektion

° Postoperative Erinnerung an die Intensitat des Injektionsschmerzes
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Ein Vorteil von Propofol 0,5% beziglich der Venenvertraglichkeit und der Pati-

entenzufriedenheit konnte nicht beobachtet werden.

3.5 Vitalparameter im zeitlichen Verlauf

Im gesamten Beobachtungszeitraum konnte fur keinen der erfassten Vitalpara-
meter (systolischer, diastolischer, sowie arterieller Mitteldruck, Herzfrequenz,
sowie die pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung) ein signifikanter
Unterschied innerhalb oder zwischen den beiden Studiengruppen festgestellt
werden. Mogliche Einflisse des Faktors “Auftreten von Injektionsschmerz*
(ja/nein) auf die gemessenen Vitalparameter wurden ebenfalls untersucht, wo-

bei die Vitalparameter als ,abhangige Variablen® fungierten.

Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede innerhalb oder zwi-
schen den Untersuchungsgruppen. Lediglich der diastolische arterielle Blut-
druck war bei Patienten mit Injektionsschmerz unter Propofol 0,5 % gegenuber
den Patienten in der Propofol 1%-Gruppe, maRig aber signifikant erhoht. Insge-
samt sind die beschriebenen Differenzen jedoch minimal und als klinisch nicht

signifikant einzustufen (Abb.9).
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Abb.9: Wechselwirkung zwischen Injektionsschmerz und diastolischem Blutdruck in
beiden Studiengruppen. Signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (ANOVA und Injekti-
onsschmerz als Kofaktor, p=0,0257)

3.6 Plasma-Triglyceridspiegel im zeitlichen Verlauf

Bei der Betrachtung der Ausgangswerte (TO) fur die Plasma-
Triglyceridkonzentrationen unterschieden sich diese im Mittel nicht zwischen
den beiden Untersuchungsgruppen (Propofol 0,5 %: 132,7 +60,5 mg/dl; Propo-
fol 1%: 155,3 £84,1 mg/dl; t-Test p=0.1282). In der Propofol 0,5%-Gruppe kam
es sowohl 3 Minuten (T1) als auch 20 Minuten (T2) nach Beendigung der Nar-
koseeinleitung zu  signifikanten  Anstiegen der mittleren Plasma-
Triglyceridkonzentrationen im Vergleich zu den Ausganswerten (T1 284,4+75,0
mg/dl; t-Test p<0,0001; T2 182,1+72,1 mg/dl; t-Test p<0,0001). In der Propofol
1%-Gruppe zeigten sich zu den jeweiligen Zeitpunkten T1 und T2 ebenfalls sig-
nifikante Unterschiede fir die mittleren Plasma-Triglyceridkonzentrationen im
Vergleich zu den Ausgangswerten (T1 239,3+91,6 mg/dl; t-Test p<0,0001; T2
176,2 £86,2 mg/dl; t-Test p<0,0001).
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Beim direkten Vergleich der mittleren Plasma-Triglyceridkonzentrationen zwi-
schen den Behandlungsgruppen zeigten sich in der Propofol 0,5% Gruppe 3
Minuten (T1) nach Beendigung der Narkoseeinleitung mit 284,4 +75,0 mg/dI
signifikant héhere Werte im Vergleich zur Propofol 1%-Gruppe mit 239,3 +91,6
mg/dl; t-Test p=0,0087). 20 Minuten (T2) nach Beendigung der Narkoseeinlei-
tung zeigte sich im Vergleich der Untersuchungsgruppen jedoch kein signifikan-
ter Unterschied mehr (Propofol 0,5% 182,1 +72,1 mg/dl; Propofol 1% 176,2
+86,4 mg/dl; t-Test p=0,7143, (Abb.10).

Triglyceride [mg/dL]

T0 T T2

-8~ Propofol 0.5% =0~ Propofol 1.0%

Abb.10: Mittlere Triglyceridwerte (mg/dL) vor (TO), sowie 3 Minuten (T1) und 20 Minuten (T2)
nach Beendigung der Narkoseeinleitung in den Studienarmen Propofol 0,5% und Propofol 1%
im zeitlichen Verlauf. Signifikanter Unterschied zum Zeitpunkt T1 und T2 gegeniber TO fir bei-
de Untersuchungsgruppen (Propofol 1%, t-Test p<0,0001 fir T1 und T2; Propofol 0,5 %, t-Test
p<0,0001 fur T1 und T2) und zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt T1 (t-Test, p=0,0087)
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3.7 Unerwiinschte Ereignisse

Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes erfolgte die Dokumentation
unerwiinschter Ereignisse und unerwinschter Arzneimittelwirkungen unter be-
sonderer Beriicksichtigung von Myoklonien, Husten, Singultus, Erythem, Ubel-
keit/Erbrechen, Kopfschmerzen sowie Spontanbewegungen unter der initialen

Injektion von Propofol wahrend der Narkoseeinleitung (Siehe 2.7.3.2).

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Tab.14: Unerwiinschte Ereignisse im gesamten Beobachtungszeitraum

Medikation Propofol 0,5% Propofol 1% Test:p-value

Patientenanzahl n=50 n=50

Myklonien Ja - 1 (2,0%) X*Test: p=0.3149
Nein 50 (100%) 49 (98,0%)

Husten Ja 1 (2,0%) - X*Test: p=0.3149
Nein 49 (98,0%) 50 (100%)

Singultus Ja - -
Nein 50 (100%) 50 (100%)

Erythem Ja - -
Nein 50 (100%) 50 (100%)

Ubelkeit/Erbrechen  Ja - 2 (4,0%) X*Test: p=0.1531
Nein 50 (100%) 48 (96,0%)

Kopfschmerzen Ja - -
Nein 50 (100%) 50 (100%)

Spontanbewegungen Ja - -
Nein 50 (100%) 50 (100%)
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methode

Obwohl eine Vielzahl von Einzelmethoden, beziehungsweise eine Kombination
verschiedener Methoden zur Reduktion des Propofol-Injektionsschmerzes exis-
tieren, konnte das Schmerzproblem der Propofol-Injektion bisher nicht zufrie-
denstellend gelost werden. Die Vorinjektion von 0,5 mg/kg/KG Lidocain in Ver-
bindung mit der Anwendung eines Tourniquet Uber 30-120 Sekunden vor der
Applikation von Propofol ist eine nachweislich sehr effektive Methode zur Ver-
hinderung des Propofol-Injektionsschmerzes [88]. In der klinischen Praxis hat
sich jedoch dieses Vorgehen nicht als RoutinemalRBhahme durchgesetzt. So ist
die Anlage eines Tourniquets bei &ngstlichen und agitierten Patienten, sowie
bei Kindern h&ufig nicht durchfuhrbar. Bei der Anwendung von Propofol im
Rahmen einer Sedierung zu diagnostischen Prozeduren stol3t dieses Vorgehen

ebenfalls an seine Grenzen.

Da eine Verdinnung der Propofolemulsion ebenso zu einer deutlichen Redukti-
on des Propofol-Injektionsschmerzes beitragt [5, 59, 103], sollte dies anhand
einer kommerziell hergestellten Loésung mit definiert reduzierter Wirkstoffkon-
zentration (Propofol-®Lipuro 0,5%) bei der Narkoseeinleitung von Erwachsenen
im Vergleich zu einer Ublicherweise eingesetzten 1%igen Propofol-
Lipidemulsion untersucht werden. Zur Prifung der Homogenitat der Studien-
gruppen wurden insgesamt 34 exploratorische Signifikanztests durchgefuhrt. Es
zeigten sich anhand der demografischen Daten, der Anamnesen, sowie der
Ausgangswerte fur die Hadmodynamik, Pulsoxymetrie und der initialen Plasma-

Triglyceridspiegel keinerlei Unterschiede in den beiden Studiengruppen.

Da eine Verdunnung der Losung von Propofol 1% auf 0,5 % mit einer doppelten
Volumengabe einhergeht, wurde die Verabreichung so vorgenommen, dass die
Prufperson, die das Zielkriterium Injektionsschmerz erfasste, die Prifmuster-
applikation nicht beobachten konnte. Hierzu wurde an einen seitlich am OP-
Tisch angebrachten Narkosebuigel mit Hilfe eines OP-Tuches ein Vorhang etab-

liert, so dass die Medikamentenapplikation nicht beobachtet werden konnte.



Diskussion 60

Kritisch ist in diesem Zusammenhang anzumerken, dass die Medikamente tber
einen definierten Zeitraum (Initialbolus von 2 mg/kg/Kg tber 60 Sekunden, Re-
petitionsdosen von 0,5 mg/kg/Kg Uber 15 Sekunden) per Hand verabreicht wur-
den, was allein aufgrund der unterschiedlichen Volumina zu einer unterschiedli-
chen Injektionsgeschwindigkeit fuhrte. Hier hatte man den Einsatz von Sprit-
zenpumpen in Erwagung ziehen konnen. Andererseits konnte in keiner der
zahlreichen Studien zur Untersuchung des Propofol-Injektionsschmerzes nach-
gewiesen werden, dass die Injektionsgeschwindigkeit einen Einfluss auf den
Propofol-Injektionsschmerz hat. Aul3erdem war der Versuchsaufbau bewusst so
konzipiert, da er in dieser Form am ehesten den klinischen Routinebetrieb der

Narkoseeinleitung widerspiegelt.

Um der zu erwartenden erhdhten Fettbelastung beim Gebrauch der 0,5%igen
Propofol MCT/LCT-Emulsion Rechnung zu tragen, wurden bei allen Studienpa-
tienten Plasma-Triglyceridwert-Bestimmungen zu fest definierten Zeitpunkten

durchgefuhrt.

Die Erfassung des Propofol-Injektionsschmerzes erfolgte in der vorliegenden
Studie anhand der in der Schmerzmessung etablierten 11-stufigen numerischen
Ratingskala (NRS) mit den Endpunkten 0= keine Schmerzen und 10= starkste
vorstellbare Schmerzen, die den Patienten eingehend im Rahmen des Narko-
sevorgesprachs erlautert wurde. Die Dokumentation erfolgte zu festgelegten
Zeitpunkten (vor der Propofolinjektion, gefolgt von 5, 20 und 35 Sekunden nach
Beginn der Injektion). Die zusatzliche Kategorisierung der Schmerzintensitat
(kein Schmerz =0, leicht=1-3, mittel=4-6 oder stark=7-10) erfolgte ausschliel3-
lich zur statistischen Auswertung der Studiendaten. Ein Vorteil im Vergleich zu
Untersuchungen, bei denen die Schmerzerfassung mittels Fremdbeurteilung
durch die Untersucher vorgenommen wird, besteht darin, dass eine durch den
Patienten selbst erfolgte Einschatzung zuverlassigere und exaktere Ergebnisse
liefert. Obwohl es sich bei der numerischen Rating Skala um eine sehr aner-
kannte und ein auch in vielen Studien praktiziertes Vorgehen zur Schmerzer-
fassung durch die Patienten handelt, sind folgende Punkte kritisch zu beleuch-

ten.
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Neben einer 11-stufigen numerischen Ratingskala wurden auch 4-stufige nume-
rische Ratingskalen [14, 56, 112] zur Erfassung des Propofol-
Injektionsschmerzes in verschiedenen Studien verwendet (0O=kein Schmerz,
1=leichter Schmerz, 2=mittlerer Schmerz, 3=starker Schmerz), um die
Schmerzerfassung fur die Patienten einfacher zu gestalten. Um diesem Prob-
lem zu begegnen, wurde den Patienten im Rahmen der Studienvorbereitung
mehrfach die anzuwendende numerische Rating Skala erklart. Dadurch waren
alle Patienten in der Lage adaquat ihre Schmerzen zu den verschiedenen
Messzeitpunkten anzugeben. In diesem Zusammenhang ist es von Bedeutung,
dass ein NRS-Score von mehr als 3 in der klinischen Schmerzmessung als be-
handlungsbedurftig angesehen wird. Die Tatsache, dass 36% der Patienten in
der Propofol 1%-Gruppe gegeniber 8% in der Propofol 0,5%-Gruppe ihre
Schmerzen mit einer Starke > 3 angegeben haben, unterstreicht die klinisch
relevante Reduktion der Schmerzstarke durch den Einsatz von Propofol 0,5%,
zumal der Diskomfort von den Patienten selbst nicht vergessen wird. So konnte
sich die Mehrheit der Patienten an ihre empfundene Schmerzstarke wahrend
der Narkoseeinleitung in der postoperativen Nachvisite sehr wohl explizit erin-

nern.

Da es bisher keine Studien gibt, die den zeitlichen Verlauf des Propofol-
Injektionsschmerzes unter der Injektion untersucht haben, war die Erfassung zu
den gewahlten Zeitpunkten (5, 20 und 35 Sekunden nach Beginn der Injektion
wahrend der Narkoseinduktion) insoweit von klinischer Bedeutung, als Uberprift
werden sollte, ob es unter der Injektion eine Dynamik in der Empfindung der
Schmerzintensitat gibt. So konnte in der vorliegenden Untersuchung gezeigt
werden, dass ein zu dokumentierendes Maximum der Schmerzempfindung zum
Zeitpunkt ,35 sec” nach Beginn der Propofol-Injektion existiert. Ob zu diesem
Zeitpunkt tatsachlich der ,Peak” (Hohepunkt) der Schmerzempfindung anzu-
nehmen ist, bleibt allerdings spekulativ, da eine Erfassung der Schmerzstarke
zu einem spateren Zeitpunkt aufgrund der zunehmenden Schlaftiefe der Pati-

enten inkonsistente Daten geliefert hatte.
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Durch die im Studiendesign vorgesehene Pramedikation mit einem Benzodia-
zepin und durch die Applikation eines Opioids vor der Narkoseeinleitung be-
stand die Moglichkeit, dass es hierdurch bereits zu einer Reduktion der
Schmerzempfindung kommen wirde, zumal dies beim Einsatz von Opioiden
nachgewiesen ist [44]. Die Ergebnisse der eigenen Untersuchung bestéatigen
allerdings fur die Propofol 1%-Gruppe mit einer Schmerzinzidenz von 66% die
in der Literatur dokumentierte Schmerzinzidenz von bis zu 70%. Da in der
Propofol 0,5%-Gruppe eine Schmerzinzidenz von 46% gefunden werden konn-
te, was einer statistisch signifikanten Reduktion der Schmerzinzidenz ent-
spricht, deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass die eine Minute vor Propofol-
injektion erfolgte Applikation des Opioids Fentanyl, welches in beiden Untersu-
chungsgruppen mit identischer Dosierung, sowie identischem zeitlichen Ab-
stand zur initialen Propofolinjektion erfolgte, keinen wesentlichen Einfluss auf
die Schmerzinzidenz bzw.-intensitdt gehabt hat. In verschiedenen Untersu-
chungen ist im Studiendesign auf Substanzen zur Vermittlung von Anxiolyse,
sowie auf die Gabe von Opioiden vor der Narkoseeinleitung verzichtet worden
[1, 4, 63] um eine Beeintrachtigung der Wahrnehmung des Injektionsschmer-
zes auszuschliel3en. Da der Verzicht auf eine pharmakologische Pramedikation
und die Gabe eines Opioids unmittelbar vor der Narkoseeinleitung nicht der kli-
nischen Praxis eines modernen Anasthesiemanagements entspricht, insbeson-
dere im Hinblick auf eine adaquate Reflexdampfung bei der Insertion einer
Kehlkopfmaske oder bei der endotrachealen Intubation, wurde auf die Verabrei-
chung der genannten Substanzen bewusst nicht verzichtet. Die Studienbedin-

gungen sollten einem gangigen ,klinischen Setting“ entsprechen.

Des Weiteren ist kritisch zum Studienablauf anzumerken, dass zwar bei allen
Patienten eine Venenverweilkanile mit der nach Studiendesign vorgegebenen
GroRRe (18 Gauge) am Handricken etabliert werden konnte, die Anzahl der
Punktionsversuche allerdings nicht dokumentiert wurde. Hier ist eine mogliche
Beeinflussung des Schmerzempfindens durch vorangegangene Venenpunktio-

nen denkbar.

Ein methodischer Nachteil der durchgefuhrten Untersuchung ist sicherlich die

fehlende Mdoglichkeit des Vergleichs mit den bisher als effektiv nachgewiesenen
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Methoden der Schmerzreduktion, wie der intravenésen Vorgabe von
0,5mg/kg/Kg Lidocain in Verbindung mit einem Tourniquet [88] oder dem pri-
maren Gebrauch einer groR3lumigen Ellenbeugenvene zur Narkoseeinleitung
[46]. Ziel der vorliegenden Studie war es, klinisch einfach umzusetzende und
zeitgemal3e Strategien zu untersuchen, die sich an einem im modernen klini-
schen Alltag realisierten Anésthesiemanagement orientieren. Da die Etablie-
rung eines Tourniquets zeitintensiv, komplex und fur den Patienten unange-
nehm ist, hat sich diese Technik verstandlicherweise in einer modern ausge-

richteten klinischen Anasthesie nie durchgesetzt.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Beziiglich des pharmakologischen Wirkprofils der eingesetzten Studienmedika-
tion ergaben sich in beiden Studiengruppen keine statistisch signifikanten Un-
terschiede. So unterschieden sich weder die Zeit bis zum Erléschen des Lidre-
flexes, noch das Zeitintervall von Beginn der Narkoseeinleitung bis zur Intubati-
on. Es ergaben sich auch im Korpergewichtsbezogenen Propofolbedarf zur
Narkoseinduktion keinerlei Unterschiede. Ebenso zeigten sich sowohl die Anas-
thesiedauer, als auch das zeitliche Aufwachverhalten nach Beendigung der An-
asthetikazufuhr vergleichbar. Im Hinblick auf die individuelle Dosierung der
Medikamente zur Aufrechterhaltung der Narkose zeigten sich weder bei dem
Inhalationsanasthetikum Isofluran (Isofluran®), noch beim Opiat Remifentanil
(Ultiva®) signifikante Unterschiede. Dies lasst den Riickschluss zu, dass die
Verdoppelung des Volumens und die Halbierung der Konzentration bei der
Prufsubstanz Propofol 0,5% keinen Einfluss auf das pharmakologische Wirkpro-
filL, weder pharmakokinetisch, noch pharmakodynamisch hat. Unerwinschte
Ereignisse wie Myoklonien, Husten, Erythem, Singultus oder postoperative
Ubelkeit/Erbrechen, auf die ein besonderes Augenmerk gelegt wurde, traten
sehr selten auf und es ergaben sich auch hier keine Unterschiede zwischen

den Studiengruppen.
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Lediglich postoperativ war der Bedarf an den im Studiendesign zugelassenen
analgetischen Substanzen Metamizol (Novaminsulfon®), Paracetamol (Per-
falgan®) und Piritramid (Dipidolor®) in der Propofol 0,5%-Gruppe mit n=13
(26%) deutlich hoéher als in der Propofol 1%-Gruppe mit n=7 (14%). Ein urséch-
licher Zusammenhang mit dem Einsatz der Prufsubstanz Propofol 0,5% kann
jedoch nicht angenommen werden, da Propofol ausschlie3lich zur Narkosein-
duktion verwendet wurde. Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften
ist bei einer mittleren Operationsdauer aller eingeschlossenen operativen Pro-
zeduren von 103,1 Minuten keine Beeinflussung des postoperativen Analgeti-
kabedarfs durch das Einleitungshypnotikum mehr zu erwarten. Die Haufigkeit
des Propofol-Injektionsschmerzes wird in Ubersichtsarbeiten [46, 88] mit einer
Haufigkeit von bis zu 70% angegeben, wenn keinerlei Interventionen zur
Schmerzprophylaxe vorgenommen werden. In der vorliegenden Studie konnte
eine Reduzierung des Propofol-Injektionsschmerzes von 66% in der Propofol
1%-Studiengruppe auf 46% in der Propofol 0,5%-Studiengruppe beobachtet
werden. Hierbei zeigten sich die deutlichsten Unterschiede bei der Analyse der
spontanen SchmerzauRerungen und beim Auftreten von mittleren bis starken
Schmerzen wahrend der Narkoseeinleitung. So betrug die Haufigkeit von spon-
tanen Schmerzaul3erungen in der Gruppe Propofol 0,5% n=1 (2%), gegeniber
n=7 (14%) in der Propofol 1%-Gruppe. Mittlere bis starke Schmerzen, quantifi-
ziert anhand einer NRS > 4, traten in der Propofol 0,5%-Studiengruppe in 8%
im Vergleich zu 36% in der Propofol 1%-Studiengruppe auf. So konnte in den
eigenen Untersuchungen gezeigt werden, dass eine 0,5%-ige Propofol-LCT-
MCT-L6sung nicht nur die kumulative Schmerzinzidenz, sondern besonders die
Schmerzintensitat reduziert. Damit werden die bereits publizierten Ergebnisse
beim Einsatz von Propofol 0,5% zur Narkoseeinleitung in der Kinderanasthesie
[103] bestatigt.

Dass hohere Konzentrationen von freiem Propofol mit einem verstéarkten Injek-
tionsschmerz einhergehen, konnte auch in anderen Untersuchungen gezeigt
werden [27, 59]. Ebenso ergaben sich deutliche Vorteile in der Verwendung von
MCT/LCT-Propofol-Lésungen im Vergleich zu reinen LCT-Propofol-Lésungen
[1, 63, 64], sowie durch eine unmittelbar vor der Injektion hergestellte Verdin-
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nung der Propofol-L6ésung durch zum Beispiel den Zusatz von Kochsalz oder
Dextrose 5%. Dies wurde bereits 1991 in einer Untersuchung von Klement [59]
gezeigt und konnte in der Folge durch weitere Untersuchungen bestatigt [5, 74]
werden. Aufgrund der potenziellen Gefahr einer bakteriellen Kontamination,
sowie chemischer Inkompatibilitaten mit unvorhersehbaren Konzentrationsver-
anderungen bei einer selbst hergestellten und nicht fertig konfektionierten ver-
dinnten LOsung ist dieses Vorgehen jedoch insgesamt kritisch zu bewerten. In
diesem Zusammenhang ist auch das Zumischen von Lidocain zum Propofol
kritisch zu sehen, da es bereits, wie in der Untersuchung von Masaki [115]
gezeigt werden konnte, 30 Minuten nach Durchmischung mit Lidocain zu einem
Auftreten von Oltropfchen mit einer GroRe > 5 um kommt. In der klinischen An-
wendung besteht nun die potentielle Gefahr einer plasmavermittelten Fettembo-
lie, da die kleinsten menschlichen Kapillaren einen Durchmesser von 4-5 um
besitzen. Hier bietet eine kommerziell hergestellte ,verdinnte“ Propofol-Losung
mit definiertem Wirkstoffanteil eindeutige Vorteile und stellt ein Konzept dar, das
dem Anspruch an ein modernes Anasthesiemanagement gerecht wird und nicht

zuletzt aus Sicherheitsgrinden einzufordern ist.

Ein Nachteil bei der Verwendung von Propofol 0,5% ist allerdings die damit ein-
hergehende Verdopplung des Volumens mit entsprechender Lipidbelastung fur
den Organismus im Vergleich zum Propofol 1%. Da dies auch in unserer Unter-
suchung zu erwarten war, erfolgte bei allen Patienten eine Bestimmung der
Plasma-Triglyceridspiegel vor Beginn der Narkoseeinleitung, sowie zu genau
definierten Zeitpunkten im Verlauf der Untersuchung. Patienten, die bei bekann-
ter Hypertriglyceridamie einen Lipidsenker einnahmen wurden aus Sicherheits-
grinden von der Studie ausgeschlossen. Zusammenfassend zeigte sich bei
vergleichbaren Ausgangswerten fir die Plasma-Triglyceridspiegel in den beiden
Gruppen ein deutlich hdherer Anstieg der Triglyceride 3 Minuten nach Narko-
seeinleitung in der Propofol 0,5%-Studiengruppe mit einem mittleren Plasma-
Triglyceridspiegel von 284,4mg/dl im Vergleich zu einem mittleren Plasma-
Triglyceridspiegel von 239,3mg/dl in der Propofol 1%-Studiengruppe. Hierbei
handelte es sich aber um eine kurz dauernde, flichtige Veranderung, da in der

Kontrolle der Plasma-Triglyceridspiegel 20 Minuten nach Narkoseeinleitung in



Diskussion 66

beiden Gruppen wieder ein deutlicher Abfall zu verzeichnen war und zu diesem
Zeitpunkt im Vergleich der Untersuchungsgruppen kein wesentlicher Unter-
schied mehr beobachtet werden konnte (Propofol 0,5% 182,1mg/dl, Propofol
1%  176,2mg/dl). Durch  den  schnellen Abfall der Plasma-
Triglyceridkonzentration nach initial hoher Fettbelastung erscheint hier eine ne-
gative Beeinflussung in der Verstoffwechselung der Triglyceride durch die
Prifsubstanzen als sehr unwahrscheinlich. Das Auftreten von Hyper-
triglyceridamien im Zusammenhang mit der Anwendung von Propofol ist in der
Literatur beschrieben [71]. In seltenen Fallen kann es sogar aufgrund einer Hy-
pertriglycriddmie zu einer Pankreatitis kommen [38, 62], obwohl in solchen Fal-
len in aller Regel Triglyceridwerte um 1000mg/dl und mehr detektiert wurden.
Der hochste Triglyceridwert in der von uns durchgefihrten Untersuchung lag
bei einem Patienten 3 Minuten nach Narkoseeinleitung bei 492mg/dl und somit
Uber dem in der Literatur beschriebenen kritischen Grenzwert von 350 mg/dl,
der fur die Entstehung eines ,fat overload syndrom“ angegeben wird. Klinische
Hinweise auf eine Fettembolie ergaben sich in der vorliegenden Untersuchung
nicht. Zum einen war die Entstehung einer instabilen Fettemulsion bei industri-
eller Herstellung und sachgerechter Anwendung der Losung (Enthahme unmit-
telbar vor Verabreichung) ohne Zumischen weiterer Substanzen nicht zu erwar-
ten. Zum anderen wird das ,fat overload syndrom* in der Regel bei der parente-
ralen Zufuhr von Fettemulsionen in Verbindung mit bereits bestehenden Vorer-
krankungen, wie primére Hyperlipoproteinamien, Sepsis, Schock, Lebererkran-
kungen, sowie chronischer Niereninsuffizienz und Pankreatitis gesehen, wo es
aufgrund der schweren Vorerkrankung zu einer gestérten Transport und Fett-
saureverwertungstoérung mit resultierender Akkumulation im Plasma kommen
kann [67]. Hingegen konnten in einer Untersuchung von Pradeep und Mitarbei-
tern [90] weder eine Erhéhung der Pankreasenzyme noch bedrohliche Hyper-
triglyceridamien nach Einmalgaben von Propofol in einer Dosierung von
2,5mg/kg/Kg beobachtet werden. Die Gefahr von Hypertriglyceridamien und
Pankreatitiden bei der Anwendung von Propofol bei intensivmedizinischen Pati-
enten zur Langzeitsedierung ist hingegen wesentlich héher einzustufen. Dies

bezient sich auch auf die Gefahr des Auftretens eines Propofol-
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Infusionssyndroms. Hierbei handelt es sich um eine lebensbedrohliche Stoff-
wechselerkrankung, die mit einer Herzinsuffizienz, Hypertriglyceridamie,
Laktatazidose, Herzrhythmusstérungen, Rhabdomyoloyse, Hyperthermie und
Nierenversagen einhergeht [76] und durch einen zellularen ATP-Mangel ausge-
I6st wird. Aus diesem Grunde sollte kritisch kranken Patienten Propofol nicht
langer als 7 Tage und einer Dosis von max. 4 mg/kg/Kg/h verabreicht werden
[20]. In der Literatur ist bisher kein einziger Fall erwahnt, bei dem es durch eine
einmalige Propofolgabe im Rahmen der Narkoseeinleitung zu einem Propofol-
Infusionssyndrom gekommen ist. AbschlieBend muss allerdings festgestellt
werden, dass eine voriibergehende, 20 Minuten dauernde Hypertriglyceridamie
(>200 mg/dl) als unerwiinschtes Ereignis bei insgesamt 44 (88%) Patienten im
Studienarm Propofol 0,5% und nur bei 26 (52%) Patienten im Studienarm
Propofol 1% zu verzeichnen war, ein Unterschied, der statistisch signifikant ist.
Es ist aber davon auszugehen, dass eine kurzzeitige Hypertriglyceriddmie im
Rahmen der Narkoseeinleitung ohne klinische Relevanz ist, zumal die insge-
samt applizierte Triglyceridmenge in der durchgefuhrten Untersuchung sehr
gering war. So erhalt ein Patient bei einer Einleitungsdosis von 2mg/kg/Kg
Propofol 0,5% bei einem Kérpergewicht von 70kg 28ml der 10%igen Propofol-
Fettemulsion. Dies entspricht einer Fettbelastung von 2,8 Gramm. Im Rahmen
einer total intravendsen Anasthesie mit Propofol 1% wuirde der gleiche Patient
im Rahmen der Narkoseeinleitung bei identischer Einleitungsdosis
(2mg/kg/KG) 1,69 Fett appliziert bekommen, gefolgt von einer kontinuierlichen
Zufuhr von 2,8-4,2 Gramm pro Stunde bei einer Aufrechterhaltungsdosis Propo-
fol von 4-6 mg/kg/KG/h.

Aufgrund der beschriebenen Hypertriglyceriddmie sollte Propofol 0,5% aber aus
Sicherheitsgriinden nicht bei Patienten mit einer bekannten Fettstoffwechselsto-
rung oder zur Durchfihrung einer TIVA (Totale intravendse Anasthesie) ver-
wendet werden. Bezlglich des Einsatzes zur Narkoseeinleitung kann zur Ver-

meidung einer unndtigen Fettbelastung folgendes Vorgehen empfohlen werden:

Beginn einer schmerzfreien Narkoseinduktion mit Propofol 0,5% bis eine aus-
reichende Sedierung erreicht ist, danach erfolgt die weitere Narkoseinduktion

mit Propofol 1%. Dieses Vorgehen ist in unserer Klinik seit einiger Zeit fest
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etabliert. Neben einer erhdhten Sicherheitsreserve zur Vermeidung einer Hy-
pertriglyceridamie, ist dies auch wirtschatftlich ein sinnvolles Konzept. Eine al-
leinige Narkoseeinleitung mit Propofol 0,5% witirde Uber eine Verdopplung des
Propofolvolumens zu einer deutlichen Steigerung der Kosten fuhren, da sowohl
Propofol 1%, als auch Propofol 0,5 % als 20 ml Ampullen, mit jeweils vergleich-
barem Preis, konfektioniert angeboten werden.

Ob es hierdurch zu einer mit den eigenen Ergebnissen vergleichbaren
Schmerzreduktion und gleichzeitig zu einer reduzierten Inzidenz von Hypertrig-

lyceridamien kommt, misste in weiteren Untersuchungen geklart werden.

4.3 Ausblick

Obwohl in der durchgefihrten Untersuchung eine deutliche Reduktion der Injek-
tionsschmerzen durch den Einsatz von Propofol 0,5% im Vergleich zu Propofol
1% zur Narkoseeinleitung beobachtet werden konnte, bleibt festzustellen, dass
das Schmerzproblem der Propofolinjektion allein durch Einzelmethoden bisher
nicht vollstandig geldst werden kann. Auch in der vorliegenden Untersuchung
wurde neben der Verwendung der Prifsubstanz vor der Narkoseeinleitung ein
Opioid verabreicht. Die Gabe eines Opioids vor der Narkoseeinleitung gehort
zwar zu einem gangigen und nahezu durchgehend international praktizierten
Konzept, das Opioid selbst kann aber per se zu einer Reduktion des Schmerz-
reizes wahrend der Propofolinjektion fihren. Die Kombination verschiedener
methodischer Ansatze, die jeweils zu einer Reduzierung des Injektionsschmer-
zes beitragen konnen, ist mit den Anforderungen eines modernen Anasthe-
siemanagements in klinischen Alltag durchaus vereinbar, um situationsgerecht
agieren zu kénnen, vorausgesetzt dass aktuell geltende Sicherheitskriterien bei
der Medikamentenherstellung und- verabreichung beriicksichtigt werden. Dies
kann fir die derzeit gebrauchlichste Methode zur Schmerzreduktion bei der In-
jektion von Propofol, der vorangehenden Applikation eines Lokalanasthetikums
in die Injektionsvene bei gleichzeitiger Anwendung eines ,blutstauenden® Tour-

niquets an der entsprechenden oberen Extremitat oder der Mischung von
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Propofol mit einem Lokalan&asthetikum vor der Injektion, sicher bei den aktuell
geltenden Sicherheitskriterien nicht bescheinigt werden.

Deshalb ist es praktikabel und wiinschenswert, wirksame und sichere Praventi-
onsmaglichkeiten im Repertoire zu haben, die sich einfach in die klinische Rou-
tine implementieren lassen. Durch den regelhaften Einsatz einer fertig konfekti-
onierten in der Lipidzusammensetzung veranderten MCT-LCT-Propofol Losung
im Vergleich zu einer LCT-Propofol-Lésung konnte bereits 1999 eine gewisse
Reduktion des Injektionsschmerzes erreicht werden [64, 91]. Diese Ergebnisse
befliigelten den Ansporn, die Entwicklung anderer Fettemulsionen oder Tréa-
gersubstanzen von Propofol voranzutreiben. Hierbei erwiesen sich allerdings
die Anwendung von Microemulsionen [100] oder eine Inklusion des Propofol in
Cyclodextrinen als nicht erfolgreich [112]. Es bleibt abzuwarten, welchen Stel-
lenwert das wasserldsliche Produg Fospropofol, eine Entwicklung auf dem US-
amerikanischen Markt, diesbeztiglich einnehmen wird.

Neben einer Modifikation der Emulgierung von Propofol fihrte in jungster Zeit
auch eine Konzentrationsminderung des Wirkstoffes zu einer Reduktion des
Injektionsschmerzes, ein Effekt, der bei der Verwendung von Propofol-®Lipuro
0,5% in der Kinderanasthesie bereits eindrucksvoll demonstriert werden konnte
und [103] in der vorliegenden Studie bei der Verwendung von Propofol 0,5%

zur Narkoseeinleitung bei Erwachsenen erneut bestatigt wurde.

Obwonhl die Universallosung einer schmerzfreien Propofolinjektion noch nicht
gefunden wurde, gibt es mit Propofol 0,5% fur den klinischen Alltag eine wir-
kungsvolle und vor allem sichere Substanz, die zu einer effektiven Reduktion
des Injektionsschmerzes bei Erwachsenen fihrt. Gegenstand weiterer Untersu-
chungen konnte es sein, ein optimales Verhaltnis von Propofolkonzentration
einerseits und Fettgehalt andererseits in Injektionslésungen zu ermitteln, um
neben einer effektiven Schmerzreduktion die Gefahr auftretender Hypertrigly-

cerdidmien weitestgehend zu vermeiden.
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