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1. Einleitung

1.1. Potentielle Vor- und Nachteile der Supplementierung der Anasthesie mit S-

Ketamin bei ambulanten arthroskopischen Schulteroperationen

Die arthroskopische Schulteroperation ist mit weltweit ca. 1,4 Millionen Eingriffen pro Jahr
eines der am meisten durchgefihrten orthopadischen Verfahren. [1] Ein Teil dieser
Operationen findet im ambulanten Bereich statt. [1] Die postoperative Schmerztherapie stellt
in diesem Zusammenhang eine grof3e Herausforderung fir die behandelnden Anasthesisten
dar, denn ausreichende Analgesie ist die Voraussetzung fir einen guten Therapieerfolg und

eine hohe Patientenzufriedenheit. [1]

Ein Weg, die Schmerztherapie zu verbessern, ist der praemptive Einsatz von Analgetika. [2]
Unter dem Begriff der praemptiven Analgesie versteht man den Effekt, dass durch die
Verabreichung eines Analgetikums vor einem Schmerzreiz eine gréere und langer
andauernde Schmerzlinderung und ein niedrigerer Gesamtbedarf an Schmerzmitteln zu
erreichen ist, als durch die Verabreichung desselben Analgetikums in gleicher Dosis nach
einem Schmerzreiz. [2] Dieser Effekt lasst sich durch die Verhinderung der Sensibilisierung

des Schmerzleitungssystems erklaren. [2]

Eine Gewebsverletzung ruft Veranderungen in der neuronalen Signallbertragung hervor. [2]
Zum einen kann es zu einer sog. peripheren Sensibilisierung kommen, wenn nach dem
Gewebetrauma Mediatoren, wie z.B. Wasserstoff-lonen, Prostaglandine, Bradykinin und
Substanz-P, im Interstitium freigesetzt werden. Die freigesetzten Mediatoren sensitisieren
periphere nozizeptive Nervenendigungen, indem sie deren Reizschwelle herabsetzen. [2]
Dies kann wiederum die Verursachung einer zentralen Sensibilisierung begunstigen, da eine
zentrale Sensibilisierung entsteht, wenn Rlckenmarksneuronen durch afferente Impulse
vermehrt gereizt werden. [2] Das Ergebnis von peripherer und zentraler Sensibilisierung ist,
dass sich Patienten postoperativ in einem Zustand vermehrter Sensitivitdt und gesteigerter
Schmerzwahrnehmung befinden. [2] Durch die frihzeitige Verabreichung von
Schmerzmitteln vor dem chirurgischen Trauma wird die Aktivierung und Sensibilisierung des
Schmerzleitungssystems verhindert. [2] Fur die Etablierung einer zentralen Sensibilisierung
ist eine Aktivierung des NMDA-Rezeptors erforderlich. [2] Da S-Ketamin ein NMDA-
Rezeptor-Antagonist ist, [3] kann diese Substanz praemptiv zur Verhinderung der
Entstehung einer zentralen Sensibilisierung eingesetzt werden. [2] Bezuglich einer
Verminderung der postoperativen Schmerzintensitat ist die prdemptiv analgetische Wirkung

von intravends verabreichtem, niedrig dosiertem S-Ketamin in der Literatur jedoch umstritten.



[4] [5] Auch hinsichtlich der Auswirkungen auf den postoperativen Analgetikabedarf wird der

praemptive Einsatz von S-Ketamin kontrovers bewertet. [6] [7]

Ein weiteres potentielles Argument fir den Einsatz von S-Ketamin zur Verbesserung der
Schmerztherapie, ist die Verhinderung der sog. Opioid-induzierten Hyperalgesie (OIH). [8]
Der Begriff OIH bezeichnet einen Zustand nach Behandlung mit Opioiden, in dem die
Schmerzempfindungsschwelle herabgesetzt und die Schmerzwahrnehmung gesteigert ist.
[8] Ein Absinken der Plasmaspiegel von p-Opioid-Rezeptor-Agonisten fihrt zu einer
Langzeit-Potenzierung an der ersten Synapse der Schmerzleitungsbahn, dem fractus
spinothalamicus. [9] Langzeit-Potenzierung ist eine andauernde Verstarkung der
synaptischen Ubertragung, wodurch eine Schmerzsensibilisierung fiir 1angere Zeit ermoglicht
wird. [9] Fir die Entstehung der Langzeit-Potenzierung ist ebenfalls eine Aktivierung des
NMDA-Rezeptors notwendig, [9] sodass flr S-Ketamin auch ein Entgegenwirken gegen die

Langzeit-Potenzierung und die dadurch verursachte OIH postuliert wird. [8]

Eine weitere anasthesiologische Problematik bei Operationen an der Schulter ist die
Lagerung der Patienten in der sog. Beach-Chair-Position. [10] In der Beach-Chair-Position
wird der Oberkdrper der Patienten in Rickenlage, wie beim Liegen auf einer Strandliege,
aufgerichtet (siehe Abbildung Nr. 1). [10]



Abbildung Nr. 1: Beach-Chair-Position

(Diese Fotografie wurde in der Orthopadischen Praxisklinik Baunatal MVZ erstellt und von

Dr. med. Peter Kentsch ermaoglicht.)

Die Beach-Chair-Position bietet dem Chirurgen viele Vorteile beim Operieren, wie z.B. eine
hervorragende anatomische Orientierung wahrend der OP, eine ,natirliche® Distraktion des
Schultergelenks durch das Gewicht des Arms, ein geringeres Risiko fiir Nervenlasionen des
Plexus brachialis und ein gegebenenfalls leichteres Umsteigen von einem arthroskopischen
zu einem offenem Verfahren ohne vorherige Umpositionierung des Patienten. [10] Durch
diese Beach-Chair-Lagerung kann es jedoch pra- und intraoperativ zu Blutdruckabfallen
kommen, die einer prompten Behandlung bedirfen, um insbesondere eine adaquate
zerebrale  Perfusion  aufrechtzuerhalten. [11]  Schwerwiegende  neurologische
Komplikationen, die durch intraoperative Hypotension verursacht waren, wurden im
Zusammenhang mit der Beach-Chair-Position bereits beschrieben. [11] Nichtsdestotrotz
werden Schulterarthroskopien haufig unter kontrollierter Hypotension durchgefiihrt, um eine
vermehrte Einblutung in die Gelenkkapsel wahrend der Operation zu vermeiden. [12] Eine
kontrollierte Hypotension bietet dem Operateur optimale arthroskopische Sichtverhaltnisse
(siehe Abbildung Nr. 2). [12]



Abbildung Nr. 2: Optimale arthroskopische Sichtverhaltnisse wahrend kontrollierter

Hypotension

(Diese Abbildung zeigt optimale arthroskopische Sichtverhaltnisse wahrend einer

Schulterarthroskopie unter kontrollierter Hypotension. Bizepssehne und Humeruskopf sind

zu erkennen.)

Bereits kurzfristige Blutdruckerhhungen kénnen vermehrte Einblutungen in das
Operationsgebiet ausldsen und die Sicht des Operateurs behindern (siehe Abbildung Nr. 3
und 4). [1][12]



Abbildung Nr. 3: Beginnende Einblutung in das OP-Gebiet bei steigendem arteriellem

Mitteldruck

Abbildung Nr. 4: Einblutung in das OP-Gebiet und Sichtverschlechterung wahrend

einer Blutdruckspitze

(Auf dieser Abbildung ist eine Einblutung und Sichtbehinderung wahrend einer

Blutdruckspitze zu sehen. Anatomische Strukturen sind nicht mehr zu erkennen. Alle

arthroskopischen Bilder wurden von Dr. med. Christian Groll bereitgestellt.)



Dartber hinaus muss bei einem niedrigen arteriellen Mitteldruck wahrend der Operation nur
ein geringer intraartikularer Druck erzeugt werden, wodurch das Risiko fur postoperative

Gewebeddeme gesenkt wird. [1] [12]

Neben seinem NMDA-Rezeptor-Antagonismus wirkt S-Ketamin hemmend auf die periphere
Wiederaufnahme von Katecholaminen in den Synapsen. [3] Daraus ergibt sich eine
sympathomimetische Wirkung mit Stimulation des Herz-Kreislauf-Systems. [3] Dies kdnnte
sich einerseits stabilisierend auf die Hamodynamik wahrend der Beach-Chair-Position
auswirken, andererseits kdnnte eine zu starke Anhebung des Blutdrucks zu einer
Behinderung des Operateurs fuhren. Der hamodynamische Effekt von S-Ketamin Im
Rahmen von Allgemeinandsthesien bei ambulanten arthroskopischen Schulteroperationen
ist noch nicht untersucht worden. Insbesondere die Frage nach dem Einfluss von S-Ketamin

auf die Hdmodynamik wahrend der Beach-Chair-Position bleibt bisher noch unbeantwortet.

Der Einfluss von S-Ketamin auf Anasthesie-induzierte Nebenwirkungen und
Patientenzufriedenheit wurde bereits im Rahmen verschiedener Narkoseverfahren
untersucht. Die bisher veréffentlichten Studien erbrachten hierzu zum Teil widersprichliche
Ergebnisse. [13] [14] [15] [16] Auch der Einfluss des S-Ketamins auf die perioperativen
Prozesszeiten wird in der Literatur nicht einheitlich bewertet. [17] Inwiefern der additive
Einsatz von S-Ketamin bei ambulanten Schulteroperationen Prozesszeiten verkirzen,
Anasthesie-induzierte Nebenwirkungen vermindern und die Patientenzufriedenheit steigern
kann, ist bislang ungeklart. Die im Rahmen dieser Dissertation erhobenen Daten sollen

Aufschluss uber diese Fragestellungen liefern.

1.2. Zielsetzung und Fragestellung dieser Untersuchung

Es existieren Argumente flr als auch gegen den perioperativen Einsatz von niedrig
dosiertem, intravends verabreichtem S-Ketamin. [4] [5] [6] [7] [13] [14] [15] [16] Zielsetzung
dieser Arbeit ist es daher, zu ermitteln, ob eine Supplementierung der Anasthesie mit S-
Ketamin im Rahmen von ambulanten arthroskopischen Schulteroperationen klinisch

relevante Vorteile bietet.

Zur Erreichung dieser Zielsetzung werden zwei Narkoseverfahren, die sich lediglich im
Hinblick auf die S-Ketamin-Zugabe unterscheiden, in Form einer Anwendungsbeobachtung

miteinander verglichen.



Folgende Fragen sollen im Rahmen dieser Arbeit untersucht und beantwortet werden:

1.) Beeinflusst der praoperative Einsatz von S-Ketamin im Rahmen von
Allgemeinanasthesien bei ambulanten, arthroskopischen Schulteroperationen die Intensitat
postoperativer Schmerzen?

2.) Beeinflusst der praoperative Einsatz von S-Ketamin im Rahmen von
Allgemeinanasthesien bei ambulanten, arthroskopischen Schulteroperationen die
perioperative Hamodynamik?

3.) Beeinflusst der praoperative Einsatz von S-Ketamin im Rahmen von
Allgemeinanasthesien bei ambulanten, arthroskopischen Schulteroperationen die
perioperativ verabreichte Menge an Anasthetika, Analgetika, Infusionslésungen und
Sympathomimetika?

4.) Beeinflusst der praoperative Einsatz von S-Ketamin im Rahmen von
Allgemeinanasthesien bei ambulanten, arthroskopischen Schulteroperationen die
perioperativen Prozesszeiten?

5.) Beeinflusst der préoperative Einsatz von S-Ketamin im Rahmen von
Allgemeinanasthesien bei ambulanten, arthroskopischen Schulteroperationen die Inzidenz

von Anasthesie-induzierten Nebenwirkungen und die Patientenzufriedenheit?



2. Methoden

2.1. Untersuchte Parameter, Vorbereitungen vor Beginn der Studie,

Rekrutierung und Gruppeneinteilung der Patienten und Unterteilung der

Prozesszeiten

Zur Beantwortung der Fragestellungen wurden die beiden untersuchten Narkoseverfahren

hinsichtlich folgender Parameter miteinander verglichen:
1. postoperative Schmerzintensitat gemessen anhand der numerischen Rating-Skala (NRS)

2. hdchste, niedrigste und durchschnittliche systolische und diastolische Blutdruckwerte und
Herzfrequenzwerte, maximaler Abfall der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte in
Prozent pro Patient und maximaler Anstieg der Herzfrequenzwerte in Prozent pro Patient

sowie Blutdruckwerte und Herzfrequenzwerte zu definierten perioperativen Zeitpunkten

3. Injektionsraten von Propofol und Remifentanil und kumulativ verabreichte Mengen aller

Anasthetika, Analgetika, Infusionsldsungen und sympathomimetischer Medikamente

4. Dauer der Einleitungszeit, OP-Zeit, Anasthesiezeit, Injektionszeit von Propofol und

Remifentanil, Ausleitungszeit und Aufwachraumreit

5. Inzidenz postoperativer Ubelkeit und postoperativen Erbrechens (PONV), postoperativen
Zitterns  (Shivering), postoperativer Halsschmerzen, postoperativer Heiserkeit und
postoperativer Schluckbeschwerden, postoperativen Harnverhalts, Inzidenz von Traumen
und unangenehmen Trdumen wahrend der Narkose, Bewertung (anhand von Schulnoten)

und Weiterempfehlung des angewendeten Narkoseverfahrens

Fur diese Studie wurde von der Ethik-Kommission der Universitat Gottingen ein positives
Ethik-Votum erteilt (Ethik-Votum 6/9/11). AuBerdem wurde die Studie im Deutschen Register
Klinischer Studien registriert (DRKS-ID: DRKS00004907).

Insgesamt wurden in diese prospektive Anwendungsbeobachtung 300 maénnliche und
weibliche Patienten, die sich im Zeitraum von Januar 2012 bis Januar 2013 einer
ambulanten, elektiven, arthroskopischen Operation der Schulter unterzogen, und bei denen
eines der beiden untersuchten Narkoseverfahren angewandt wurde, eingeschlossen.
Voraussetzung fur den Einschluss der Patienten war ein Alter tber 18 und unter 80 Jahre,
die Einwilligungsfahigkeit der Patienten und eine unterschriebene schriftliche

Einwilligungserklarung der Patienten. Ausschlusskriterien waren eine Ablehnung der
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Einwilligung, NYHA-KIassifikation > Ill, ein ASA-Score > lll, ein Body-Mass-Index (BMI) > 35

oder eine Kontraindikation fur ein in dieser Studie verwendetes Medikament.

Die Untersuchung fand in der orthopadischen Praxisklinik Baunatal MVZ statt. Von den 300
eingeschlossenen Patienten wurden 150 Patienten mit einem Narkoseverfahren behandelt,
bei dem niedrig dosiertes S-Ketamin praoperativ intravends verabreicht wurde, und 150
Patienten wurden mit einem Narkoseverfahren behandelt, bei dem S-Ketamin keine
Anwendung fand. Niedrig dosiertes (,low-dose®) S-Ketamin ist hierbei definiert als <1 mg /
kg Korpergewicht. [3] Die beiden untersuchten Narkoseverfahren waren, bis auf das
Hinzugeben oder Weglassen des S-Ketamins, miteinander identisch. Die Kontroll- und S-
Ketamin-Gruppe wurden jeweils von einem unterschiedlichen Anasthesisten behandelt. Alle

arthroskopischen Schulteroperationen wurden von demselben Chirurgen durchgefihrt.

Die Patienten wurden unmittelbar vor der Operation von dem behandelnden Anasthesisten
pramediziert. Eine Pramedikation im Sinne eines sedierenden Medikamentes oder eines
peripheren Analgetikums erhielten die Patienten nicht. Nach der Pramedikation wurden die
Patienten Uber die angestrebte Anwendungsbeobachtung ausflhrlich aufgeklart (siehe
Anhang 10.1.; Patientenaufklarung) und es wurde von jedem Patienten, der in die Studie
eingeschlossen wurde, eine schriftliche Einwilligungserklarung erteilt (Siehe Anhang 10.2;

Patienteneinwilligung).

Die Zuweisung der Patienten zu einem bestimmten Operationstag, und damit zum
behandeinden Ané&sthesisten und angewendeten Narkoseverfahren, erfolgte nicht
randomisiert aber dennoch zufallig, da die behandelnden Anasthesisten an unterschiedlichen
Operationstagen in der untersuchten ambulanten Einrichtung anwesend waren und die
Patienten von einer Arzthelferin, die nicht an der Studie beteiligt war, ihrem jeweiligen
Operationstag zugeordnet wurden. Die Patienten und der Untersucher, der die
anschlieBende postoperative Befragung der Patienten durchflhrte, waren gegeniber dieser
Pseudorandomisierung verblindet, da den Patienten und dem Untersucher nicht bekannt

war, welcher Anasthesist seine Patienten mit S-Ketamin behandelt.
Die Prozesszeiten wurden vor Beginn der Studie anhand der folgenden Kategorien unterteilt:

1.) Einleitungszeit: Zeit von Beginn der Allgemeinanédsthesie bis zur ersten chirurgischen
MaRnahme

2.) OP-Zeit: Zeit von Schnitt bis Naht durch den Operateur

3.) Anasthesiezeit: Zeit von Beginn bis Ende der Allgemeinanasthesie

4.) Injektionszeit von Propofol und Remifentanil: Zeit von Beginn bis Ende der

kontinuierlichen, intravenésen Zufuhr von Propofol und Remifentanil
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5.) Ausleitungszeit: Zeit von Ende der Operation (Naht) bis zum Verlassen des
Operationssaals
6.) Aufwachraumzeit: Zeit von der Ankunft im Aufwachraum bis zur Entlassung des

Patienten

2.2. Vorbereitung der Patienten zur Narkose, Narkoseeinleitung und

praoperativ erfasste Daten

Die Patienten wurden in Ublicher Weise auf eine Operation in Allgemeinanadsthesie
vorbereitet. Eine Blutdruckmanschette zur nicht invasiven Blutdruckmessung, ein
Pulsoxymeter, EKG-Elektroden und ein peripher vendser Zugang wurden allen Patienten

angelegt.

Zur Narkoseeinleitung erhielten die Patienten in beiden Gruppen einen Bolus von 1 ug
Remifentanil pro kg Kérpergewicht und einen Bolus von 2 mg Propofol pro kg Kérpergewicht
Uber 2 Minuten i.v.. Die Muskelrelaxierung erfolgte mit 0,1 mg Vecuroniumbromid pro kg
Korpergewicht i.v.. Als Antiemetika wurden prophylaktisch 10 mg Metoclopramid, 1,25 mg
Droperidol sowie 8 mg Dexamethason i.v. injiziert. 1 g Cefazolin wurde als Single-Shot-
Antibiose i.v. verabreicht. Die Beatmung erfolgte mit einem Frischgasfluss von 0,5 |
Sauerstoff pro Minute. Die Patienten der S-Ketamin-Gruppe erhielten nach der Intubation

zusatzlich insgesamt 1 mg S-Ketamin pro kg Kérpergewicht i.v..

Nach Einleitung der Narkose wurden die Patienten in die Beach-Chair-Position gebracht.
Nach Beendigung der Operation wurden die Patienten zum Transport in den Aufwachraum

wieder in eine flache liegende Position Uberfuhrt.

Vor Beginn des Eingriffes wurden die Patientenmerkmale wie Geschlecht, Alter, GroRe,
Gewicht und ASA-Klassifikation erfasst, um die Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen
sicherzustellen.  Wahrend der Narkoseinleitung wurde die Einleitungszeit als erste
Prozesszeit dokumentiert. Auferdem wurde die insgesamt zur Narkoseeinleitung
verabreichte Menge der Medikamente im Studienprotokoll notiert (siehe Anhang 10.3;

Studienprotokoll).

2.3. Durchfiihrung der Allgemeinanasthesie und intraoperativ erfasste Daten

Die Allgemeinanasthesie wurde routinemaRig in Intubationsnarkose durchgefiihrt. Sobald die
Beatmung Uber den Endotrachealtubus moglich war, wurde die Narkose durch
kontinuierliche Gabe von Propofol und Remifentanil aufrechterhalten. Die Startlaufraten der

Perfusoren lagen bei 6 mg Propofol / kg / h und bei 0,2 ug Remifentanil / kg / min. Die
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Gesamtdosis von Propofol und Remifentanil wurde so titriert, dass die Herzfrequenz und der
arterielle Mitteldruck im Bereich von +/- 20% der praoperativen Baseline lagen. Bei
hamodynamischer Instabilitit kamen zusatzlich Boli von Theodrenalin und Cafedrin
(Akrinor®) zum Einsatz.

Waéhrend des Narkoseverfahrens wurden im Studienprotokoll die Prozesszeiten (OP-Zeit,
Anasthesiezeit und Injektionszeit von Propofol und Remifentanil), die Veranderungen der
hamodynamischen Parameter im zeitlichen Verlauf der Operation, die Menge der zusatzlich
verabreichten Medikamente und mdgliche Komplikationen dokumentiert (siehe Anhang
10.3.; Studienprotokoll).

2.4. Beendigung der Allgemeinanasthesie, postoperative Versorgung der

Patienten und postoperativ erfasste Daten

Nachdem die Operation beendet war, wurde die kontinuierliche Zufuhr von Propofol und
Remifentanil unterbrochen. Zur Narkoseausleitung wurden 1 mg Neostigmin und 0,5 mg
Atropin zur Antagonisierung des Muskelrelaxanz verabreicht. Zur postoperativen Analgesie
erhielten alle Patienten intraoperativ 2,5 g Metamizol, 1 g Paracetamol und 40 mg Parecoxib

iv..

Bei postoperativer Ubelkeit und postoperativem Erbrechen (PONV) kam je nach Bedarf
Ondansetron i.v. zum Einsatz. Bei postoperativem Zittern (Shivering) wurde Pethidin i.v.
verabreicht. Bei postoperativem Wundschmerz wurden im Aufwachraum alle 10 Minuten
jeweils 3 mg Piritramid i.v. verabreicht, bis ein Wert < 3 auf der Numerischen-Rating-Skala
erreicht wurde. Zur Schmerztherapie im hauslichen Umfeld wurde den Patienten 800 mg
Ibuprofen zweimal pro Tag, 1 g Metamizol viermal pro Tag sowie insgesamt 100 mg
Tramadol pro Tag verordnet.

Die Patienten wurden dazu angehalten, die Aktivitdten des taglichen Lebens so frih wie
maoglich wieder aufzunehmen und erhielten dariber hinaus Termine zur postoperativen

Physiotherapie.

Die Patienten wurden nach Hause entlassen, nachdem sie die Entlassungskriterien erfullten.
Die Entlassungskriterien bestanden in Orientierung zu Zeit und Ort, stabilen Vitalparametern,
Abwesenheit von Ubelkeit oder Erbrechen, tolerablem Wundschmerz, Tolerierung von Essen
und Trinken und der Fahigkeit zu stehen und zu gehen.

Nach Beendigung der Narkose wurden postoperative Ubelkeit und Erbrechen,
Halsschmerzen, Heiserkeit und Schluckbeschwerden dokumentiert sowie postoperativer

Wundschmerz anhand einer Numerischen-Rating-Skala (NRS) gemessen (NRS: 0 = kein
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Schmerz; 1-3 = geringer Schmerz, etwas stérend, kaum Beeinflussung der Aktivitdten des
taglichen Lebens; 4-6 = mittelmaRiger Schmerz, beeinflusst die Aktivitaten des taglichen
Lebens deutlich; 7-10 = starker Schmerz, behindernd, Patient ist nicht fahig die Aktivitaten
des taglichen Lebens durchzufihren). AulRerdem wurden die restlichen Prozesszeiten
(Ausleitungszeit und Aufwachraumzeit) und die Gesamtdosen aller verabreichten
Medikamente im Studienprotokoll notiert (siehe Anhang 10.3.; Studienprotokoll).

2.5. Postoperative Befragung der Patienten

Zur Entlassung erhielten die Patienten einen standardisierten Fragebogen (siehe Anhang
10.4: standardisierter postoperativer Fragebogen) und wurden gebeten, diesen im Verlauf
der ersten zwei postoperativen Tagen auszufillen. Die Patienten wurden am Abend nach der
Operation und an den folgenden zwei Tagen telefonisch kontaktiert, um mit ihnen in Form
eines standardisierten Interviews die Antworten auf die Fragen des Fragebogens
abzugleichen.

In diesem Fragebogen wurden die Patienten nach folgenden Sachverhalten befragt (siehe

Anhang 10.4.; standardisierter postoperativer Fragebogen):

1. Intensitat pra-, intra- und postoperativer Schmerzen (Erfassung anhand der numerischen
Rating Skala); (siehe Punkte 1.1, 2.1, 3.2, 3.3, und 3.4 des Fragebogens)

2. praoperative regelmallige Schmerzmitteleinnahme (Erfassung der eingenommenen
Substanzen und Erfassung der Dauer der regelmafRigen Schmerzmitteleinnahme); (siehe
Punkt 1.2 des Fragebogens)

3. Traume bzw. Alptraume wahrend der Narkose; (siehe Punkt 4.3 des Fragebogens)

4. ordnungsgemale Einnahme der verordneten postoperativen Schmerzmedikation

(postoperative Compliance); (siehe Punkt 3.1 des Fragebogens)

5. Auftreten von postoperativer Ubelkeit und postoperativem Erbrechen (PONV); (siehe
Punkte 3.5 und 3.6 des Fragebogens)

6. PONV Pradiktoren: PONV in der Anamnese, Reise- oder Fluglbelkeit in der Anamnese,

Nikotinabusus; (siehe Punkte 1.3, 1.4 und 1.5 des Fragebogens)
7. postoperatives Zittern (Shivering); (siehe Punkt 3.7 des Fragebogens)

8. postoperativer Harnverhalt; (siehe Punkt 3.8 des Fragebogens)
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9. postoperative Halsschmerzen, Heiserkeit und Schluckbeschwerden; (siehe Punkt 4.4 des

Fragebogens)

10. Zufriedenheit mit dem Narkoseverfahren und Bewertung des Narkoseverfahrens mit

einer Schulnote; (siehe Punkt 4.1 des Fragebogens)
11. Weiterempfehlung des Narkoseverfahrens; (siehe Punkt 4.2 des Fragebogens)

Bei der Befragung nach der Schmerzintensitdt wurden die Patienten gebeten die starkste
Schmerzintensitat seit dem letzten Telefonanruf anzugeben. Diese starkste
Schmerzintensitat war daher nicht notwendigerweise dieselbe Schmerzintensitat, die die

Patienten zum Zeitpunkt des Telefoninterviews verspirten.

2.6. Statistische Auswertung der erhobenen Daten

Statistica 10 ® Software (StatSoft Europe GmbH, Hamburg, Deutschland) wurde fir alle
statistischen Berechnungen, inklusive StichprobengréfRe und Power benutzt. Der Primare
Endpunkt der Studie war die Inzidenz und Intensitat des postoperativen Wundschmerzes.
Die Sekundaren Endpunkte der Studie waren hamodynamische Stabilitat, perioperative
Medikation, Prozesszeiten, Anasthesie-induzierte Nebenwirkungen und
Patientenzufriedenheit. Die Fallzahlberechnung ergab, dass zwei Gruppen von je 80
Patienten bendtigt wurden, um eine Differenz der postoperativen Schmerzintensitat von =
0,95 Punkten (EffektgroRe) auf der Numerischen-Rating-Skala (NRS) bei einer
Standardabweichung (o) von 3 Punkten auf der NRS (Effektstarke = 0,32) mit einer Power
von 80 % (B=0,2) und einem Signifikanzniveau (a) von < 0,05 zu detektieren. Um mdgliche

Drop-Outs zu kompensieren, wurden jeweils 150 Patienten pro Gruppe untersucht.

Kontinuierliche Daten wurden mit dem Komolgorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung
untersucht. Normalverteilte Daten der beiden Stichproben wurden mit Mittelwert und
Standardabweichung beschrieben und mit einem zweiseitigen T-Test fur unverbundene
Stichproben miteinander verglichen. Nicht-normalverteilte Daten wurden mit dem Mann-
Whitney-U-Test miteinander verglichen. Kategorische Daten der beiden Stichproben wurden
als absolute Zahlen- und Prozentwerte angegeben und abhangig von der Anzahl der
Kategorien mit dem Pearson-Chi-Quadrat-Test oder dem Exakten Test nach Fisher

statistisch ausgewertet. Fur alle Tests wurde ein p-Wert < 0,05 als signifikant erachtet.

15



3. Ergebnisse

3.1. Demographische und morphometrische Daten

Insgesamt nahmen 300 Patienten an der Studie teil. Alle Patienten wurden in die Studie
eingeschlossen und waren in der Lage den postoperativen Fragebogen zu beantworten. Die
Patienten wurden anhand der OP-Terminvergabe in zwei gleich gro3e Gruppen eingeteilt.
Die demographischen und morphometrischen Daten (Alter, Geschlecht, Gewicht, GroRe,
BMI, PONV-Pradiktoren und ASA-Klassifikation) waren zwischen den Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich verteilt (siehe Tabelle Nr. 1).
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Tabelle Nr. 1: Demographische und morphometrische Daten der Patienten

Patienteneigenschaft Einheit | S-Ketamin-Gruppe Kontroll-Gruppe p-Wert
n=150 n=150
Alter Jahre 52 + 11 50 + 11 0,29
Geschlecht: 0,24
Mannlich n (%) 82 (55) 92 (61)
Weiblich n (%) 68 (45) 58 (39)
Gewicht kg 82+ 15 82+14 0,68
GroRe cm 1730 174 £ 0 0,25
BMI kg/m2 27 +4 27 +4 0,79
PONYV Pradiktoren:
PONV vorbekannt n (%) 48 (32) 45 (3) 0,71
Reisekrankheit n (%) 20 (13) 14 (9) 0,27
Raucher n (%) 43 (29) 52 (35) 0,26
ASA-Klassifikation: 0,20
1 n (%) 104 (69) 112 (75)
2 n (%) 41 (27) 37 (25)
3 n (%) 5 (4) 1(0,7)

ASA Kilassifikation = American Society of Anesthesiologists physical status classification
system: 1 = normaler, gesunder Patient; 2 = Patient mit leichter Allgemeinerkrankung; 3 =
Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung; BMI = Body Mass Index; PONV = Postoperative
Ubelkeit und postoperatives Erbrechen; (Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert +
Standardabweichung dargestellt. Kategorische Daten werden als absolute Zahlen und
Prozentwerte angegeben.)

3.2. Intensitat perioperativer Schmerzen

Alle Patienten beantworteten einen standardisierten Fragebogen. Die Antworten wurden am
Abend nach der Operation und an den folgenden zwei Tagen per Telefon abgeglichen.
Dabei wurden die Patienten gebeten, die Schmerzintensitdt anhand der Numerischen-
Rating-Skala (NRS) zu bewerten.

Die Schmerzintensitat im Vorfeld der Operation (7,00 + 2,61 versus 7,00 + 2,18; p=0,24) war

zwischen den beiden Gruppen vergleichbar (siehe Diagramm Nr. 1).

Ungefahr ein Drittel (n=54 (36%) versus n=46 (31%); p=0,30) aller Patienten beider Gruppen
gaben an, regelmallig Schmerzmittel vor der Operation eingenommen zu haben. Die

Uberwiegende Mehrheit der Patienten beider Gruppen (n=134 (89%) versus n=135 (90%);
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p=0,85) nahm die verordnete postoperative Schmerzmedikation nach Plan ein (siehe

Diagramm Nr. 2).

Die Schmerzintensitat im Aufwachraum und im Verlauf des Operationstages (4,0 + 3,16
versus 2,54 + 2,93; p=0,19) unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden

Patientengruppen (siehe Diagramm Nr. 1).

Auch im Verlauf des ersten (3,37 + 3,03 versus 2,79 + 2,89; p=0,08) und zweiten (3,21 +
2,82 versus 2,63 + 2,71; p=0,07) postoperativen Tages ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf die Intensitat postoperativer Schmerzen zwischen den beiden

Gruppen (siehe Diagramm Nr. 1).

Diagramm Nr.1: Perioperative Schmerzintensitat

perioperative Schmerzintensitat

10,00
9,00
8,00
7,00
6,00 T
5,00 1

1 & Ketamin-Gruppe
4,00
3,00
2,00

al "l

0,00
Pra-Op Post-OP 1. POT 2. POT
Zeitpunkte

NRS-Wert

Kontroll-Gruppe

NRS = Numerische Rating Skala: 0 = Kein Schmerz; 1-3 = milder Schmerz (etwas stdrend,
kaum Beeinflussung der Aktivitdten des taglichen Lebens); 4-6 = mittelmaliger Schmerz
(beeinflusst die Aktivititen des taglichen Lebens deutlich); 7-10 = starker Schmerz
(behindernd, Patient ist nicht fahig, die Aktivititen des taglichen Lebens durchzufuhren);
POT=postoperativer Tag
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Diagramm Nr.2: Praoperative Schmerzmedikation und postoperative Compliance

Praoperative Schmerzmedikation und
postoperative Compliance

150
140
130
120
110
100
90
80 ) :
70 | . & Ketamin-Gruppe
60
50
40
30
20 7
10
C T .
RegelmaBige Einnahme der postoperativen
Schmerzmitteleinnahme pra-OP Schmerzmedikation nach Plan

Kontroll-Gruppe

Anzahl der Patienten

n:

3.3. Hamodynamik

Die Herzfrequenz der Patienten wurde vor der Einleitung der Narkose (Ausgangswert), zum
Zeitpunkt der Intubation und der Beach Chair Lagerung, zu Beginn der Operation und am
Ende der Narkose zum Zeitpunkt des Augendffnens gemessen. Die durchschnittlich
gemessenen Herzfrequenzen zu diesen Zeitpunkten zeigten keinen signifikanten
Unterschied zwischen der S-Ketamin-Gruppe und der Kontroll-Gruppe (siehe Diagramm Nr.
3).

Die wahrend der Operation gemessene hdchste, niedrigste und durchschnittliche
Herzfrequenz war ebenfalls vergleichbar zwischen den beiden Gruppen (siehe Diagramm Nr.
4). Nichtsdestotrotz gab es einen statistisch signifikanten gréfleren maximalen Anstieg der
Herzfrequenz in der S-Ketamin-Gruppe (50 % = 25 % versus 45 % = 20 %; p=0,01). Der
Maximale Anstieg der Herzfrequenz ist als das Verhaltnis der niedrigsten pro Patient
gemessenen Herzfrequenz zur héchsten pro Patient gemessenen Herzfrequenz in Prozent

definiert (siehe Diagramm Nr. 4).
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Diagramm Nr. 3: Zeitlicher Verlauf der Herzfrequenzwerte
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Diagramm Nr. 4: Durchschnittliche Herzfrequenzwerte

Herzfrequenz (Schlage pro Minute) bzw. Prozent
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Die gemessenen systolischen und diastolischen Blutdruckwerte zwischen den beiden
Gruppen zu den definierten Zeitpunkten unterschieden sich nicht signifikant von einander bis
auf den systolischen Blutdruck am Ende der Narkose zum Zeitpunkt des Augendffnens. In
der S-Ketamin-Gruppe war der Blutdruck zu diesem Zeitpunkt héher als in der Kontroll-
Gruppe (119 mmHg £ 22 mmHg versus 112 mmHg £ 18 mmHg; p=0,01) (siehe Diagramm
Nr. 5).

Sowohl die hdéchsten, niedrigsten und durchschnittlichen systolischen und diastolischen
Blutdruckwerte, als auch der maximale prozentuale Abfall der systolischen und diastolischen
Blutdruckwerte (=prozentuales Verhaltnis des héchsten gemessenen Blutdruckwertes zum
niedrigsten gemessenen  Blutdruckwert pro Patient) waren zwischen beiden

Patientengruppen nicht signifikant unterschiedlich (siehe Diagramm Nr. 6 und 7).

Diagramm Nr. 5: Zeitlicher Verlauf der Blutdruckwerte
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Diagramm Nr. 6: Durchschnittliche Systolische Blutdruckwerte

Durchschnittliche Systolische
Blutdruckwerte
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Diagramm Nr. 7: Durchschnittliche Diastolische Blutdruckwerte
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3.4. Perioperative Medikation

Die Patienten der Kontroll-Gruppe erhielten kein S-Ketamin, wohingegen die Patienten der
S-Ketamin-Gruppe 1 mg S-Ketamin pro kg Korpergewicht mit einer durchschnittlichen

Gesamtdosis von 80 mg £ 18 mg S-Ketamin erhielten (siehe Tabelle Nr. 2).

Die Propofol-Injektionsrate (8.8 mg/kg/h + 6.6 mg/kg/h versus 6.6 mg/kg/h £ 5.9 mg/kg/h;
p=0,01) und die kumulative Gesamtdosis an Propofol (518 mg + 344 mg versus 467 mg *
169 mg; p=0,01) waren in der S-Ketamin-Gruppe signifikant hoéher. Die Remifentanil-
Injektionsrate (0,15 pg/kg/min + 0,03 pg/kg/min; p=0,13) war in beiden Gruppen identisch.
Patienten der S-Ketamin-Gruppe erhielten aber insgesamt eine hdhere kumulative
Gesamtdosis an Remifentanil (828 ug + 344 pg versus 727 ug = 342 ug; p=0,01) (siehe
Tabelle Nr. 2).

Der intraoperative Einsatz von Theodrenalin und Cafedrin (Akrinor®) zur Behandlung von
Blutdruckabfallen wahrend der Narkose war in beiden Gruppen vergleichbar. In beiden
Gruppen erhielt eine vergleichbare Anzahl an Patienten Akrinor® (n=99 (66%) versus n=96
Patienten (64%); p=0,72). Auch das Gesamtvolumen an Akrinor® (1,3 ml £ 0,8 ml versus 1,4
ml £ 0,9 ml; p=0,49), das intraoperativ verabreicht wurde, war in beiden Gruppen nicht

signifikant unterschiedlich (siehe Tabelle Nr. 2).

Die FlUssigkeitssubstitution mit kristalloiden Lésungen unterschied sich in beiden Gruppen
quantitativ nicht signifikant voneinander (500 ml + 0 ml versus 498 ml + 20 ml; p=0,32) (siehe
Tabelle Nr. 2).

Auch im Einsatz aller anderen perioperativ verabreichten Medikamente ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen. Insbesondere der
postoperative Einsatz von Piritramid zur postoperativen Analgesie war zwischen beiden

Gruppen vergleichbar (siehe Tabelle Nr. 2).
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Tabelle Nr. 2: Perioperativ verabreichte Medikamente

Perioperative Medikation Einheit Ketamin-Gruppe Kontroll-Gruppe p-Wert
n=150 n=150
Ketamin
Dosierung mg/kg 1,0+ 0,1 0
Gesamtdosis mg 80+ 18 0
Propofol
Injektionsrate mg/kg/h 8,8 +6,6 6,6 £5,9 0,01
Gesamtdosis mg 518 + 344 467 * 169 0,01
Remifentanil
Injektionsrate pg/kg/min 0,15+ 0,03 0,15+ 0,03 0,13
Gesamtdosis Mg 828 + 344 727 * 342 0,01
Zusatzliche Medikation
Piritramid i.v. n (%) 65 (43) 61 (41) 0,64
mg 10,1+6,9 9,8+4,7 0,38
Theodrenalin/Cafedrin n (%) 99 (66) 96 (64) 0,72
(Akrinor®) ml 1,3+0,8 1,4+0,9 0,49
Ondansetron n (%) 9 (6) 18 (12) 0,07
mg 80 80
Pethidin n (%) 10 (7) 5 (3) 0,18
mg 45+ 10,5 50 + 30,6 0,64
Flissigkeitssubstitution
Kristalloide ml 500 + 0 498 + 20 0,32

(Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt.
Kategorische Variablen werden als absolute Zahlen und Prozentwerte angegeben.)
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3.5. Prozesszeiten

Die Einleitungszeit (Zeit von Beginn der Allgemeinanasthesie bis zur ersten chirurgischen
Malinahme) war zwischen den beiden Patientengruppen identisch (15 Min. £ 5 Min. versus
15 Min. £ 5 Min.; p=0,98). Wohingegen alle anderen Prozesszeiten in der S-Ketamin-Gruppe

signifikant I1anger waren (siehe Tabelle Nr. 3).

Die OP-Zeit (Zeit von Schnitt bis Naht durch den Operateur) betrug in der S-Ketamin-Gruppe
durchschnittlich 52 Min. £ 28 Min., in der Kontroll-Gruppe aber nur 42 Min. + 25 Min.
(p=0,01). Die Anasthesiezeit (Zeit von Beginn bis Ende der Allgemeinanasthesie) betrug in
der S-Ketamin-Gruppe 1 Std. 32 Min. £ 30 Min., in der Kontroll-Gruppe aber nur 1 Std. 20
Min. £ 28 Min. (p=0,01). Die Injektionszeit von Propofol und Remifentanil (Zeit von Beginn bis
Ende der kontinuierlichen, intravendsen Zufuhr von Propofol und Remifentanil) betrug in der
S-Ketamin-Gruppe 1 Std. 12 Min. £ 30 Min., in der Kontroll-Gruppe aber nur 1 Std. £ 28 Min.
(p=0,01). Die Ausleitungszeit (Zeit von Ende der Operation bis zum Verlassen des
Operationssaals) betrug in der S-Ketamin-Gruppe durchschnittlich 10 Min. £ 5 Min., in der
Kontroll-Gruppe aber nur 8 Min. £ 5 Min. (p=0,01). Die Aufwachraumzeit (Zeit von der
Ankunft im Aufwachraum bis zur Entlassung des Patienten) betrug in der S-Ketamin-Gruppe
2 Std. 9 Min = 1 Std. 2 Min., in der Kontroll-Gruppe aber nur 1 Std. 49 Min. £ 52 Min.
(p=0,01) (siehe Tabelle Nr. 3).
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Tabelle Nr. 3: perioperative Prozesszeiten

Prozesszeit Einheit S-Ketamin- Kontroll-Gruppe p-Wert
Gruppe n=150
n=150
Einleitungszeit Min. 155 155 0,98
OP-Zeit Min. 52 +£ 28 42 + 25 0,01
Anasthesiezeit Std. : 1:32%+30 1:20%28 0,01
Min.
Injektionszeit von Propofol Std. : 1:12+£ 30 1:00+28 0,01
und Remifentanil Min.
Ausleitungszeit Min. 105 85 0,01
Aufwachraumzeit Std. : 2:09+62 1:49 %52 0,01
Min.

Einleitungszeit: Zeit von Beginn der Allgemeinandsthesie bis zur ersten chirurgischen
MaRnahme

OP-Zeit: Zeit von Schnitt bis Naht des Operateurs
Anésthesiezeit: Zeit von Beginn bis Ende der Allgemeinanésthesie

Injektionszeit von Propofol und Remifentanil: Zeit von Beginn bis Ende der kontinuierlichen,
intravendsen Zufuhr von Propofol und Remifentanil

Ausleitungszeit: Zeit von Ende der Operation bis zum Verlassen des Operationssaals
Aufwachraumzeit: Zeit von der Ankunft im Aufwachraum bis zur Entlassung des Patienten
(Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt.)

3.6. Anasthesie-induzierte Nebenwirkungen und Patientenzufriedenheit

Mittels des postoperativen Fragebogens wurden die Patienten hinsichtlich postoperativer
Ereignisse und Nebenwirkungen befragt. Dabei wurde nach dem Auftreten postoperativer

Ubelkeit und separat davon auch nach dem Auftreten von postoperativem Erbrechen gefragt.

Ubelkeit direkt nach der Operation oder im Verlauf des ersten postoperativen Tages trat in
beiden Patientengruppen mit jeweils n=36 Patienten (24 %) gleich haufig auf. Die Patienten
in der S-Ketamin-Gruppe berichteten allerdings signifikant haufiger Uber postoperatives
Erbrechen als die Patienten in der Kontroll-Gruppe (n=22 (15%) versus n=11 (7%); p=0,04)
(siehe Tabelle Nr. 4).

Postoperatives Shivering, postoperativer Harnverhalt, postoperative Halsschmerzen,
Heiserkeit und Schluckbeschwerden waren zwischen beiden Gruppen nicht signifikant

unterschiedlich ausgepragt (siehe Tabelle Nr. 4).
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Hinsichtlich psychotroper Nebenwirkungen des S-Ketamins war die Inzidenz von Trdumen
wahrend der Narkose zwischen der S-Ketamin- und Kontroll-Gruppe vergleichbar (n=11 (7%)
versus n=6 (4%); p=0,27). Lediglich einer dieser Patienten pro Patientengruppe berichtete,
dass der Traum unangenehm gewesen sei (n=1 (9%) versus n=1 (17%); p=0,64) (siehe
Tabelle Nr. 4).

Zum Abschluss des Fragebogens wurden die Patienten gebeten das bei ihnen angewandte
Anasthesieverfahren mit einer Schulnote zu bewerten. Aullerdem wurden die Patienten
gefragt, ob sie das bei ihnen angewandte Anasthesieverfahren an einen Dritten
weiterempfehlen wirden. Ein statistischer Unterschied zwischen beiden Gruppen
diesbezlglich wurde nicht gefunden. Beide Gruppen bewerteten ihr Narkoseverfahren
durchschnittlich mit der Schulnote 2 (gut) und die Uberwiegende Mehrheit der beiden
Patientengruppen wirde das bei ihnen angewandte Narkoseverfahren weiterempfehlen
(siehe Tabelle Nr. 4).
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Tabelle Nr. 4: Anadsthesie-induzierte Nebenwirkungen und Patientenzufriedenheit

Eigenschaft Einheit S-Ketamin-Gruppe Kontroll-Gruppe p-Wert
n=150 n=150
Traumen wahrend der n (%) 11 (7) 6 (4) 0,27
Narkose
Wenn Ja, Traum n (%) 1(9) 1(17) 0,64
unangenehm?
Ubelkeit direkt nach der n (%) 36 (24) 36 (24)
Operation oder am 1.
POT
Erbrechen direkt nach der | N (%) 22 (15) 11 (7) 0,04
Operation oder am 1.
POT
Wenn Ja, wie oft? Anzahl 2,13 £ 1,51 1,57 + 1,41 0,29
Shivering direkt nach der n (%) 24 (16) 23 (15) 0,87
Operation
Harnverhalt direkt nach n (%) 17 (11) 12 (8) 0,33
der Operation oder in den
folgenden Tagen
Halsschmerzen n (%) 20 (13) 22 (15) 0,74
Dauer d 1,35+ 0,75 1,36 + 0,58 0,95
Heiserkeit n (%) 36 (24) 32 (21) 0,58
Dauer d 1,61+0,84 1,44 + 0,67 0,35
Schluckbeschwerden n (%) 15 (10) 17 (11) 0,71
Dauer d 1,67 £ 0,82 1,56 £ 0,73 0,71
Zufriedenheit mit dem Schulnote 1,83+0,78 1,77 £ 0,93 0,55
Anasthesieverfahren 1-6
Weiterempfehlung des n (%) 143 (95) 142 (95) 0,79
Anasthesieverfahrens an
Andere
POT = postoperativer Tag; (Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert =

Standardabweichung dargestellt. Kategorische Variablen werden als absolute Zahlen und

Prozentwerte angegeben.)

28



4. Diskussion

4.1. Postoperative Schmerzintensitat

In der vorliegenden Studie sollte die Hypothese Uberprift werden, ob eine additive S-
Ketamingabe bei einer ambulanten arthroskopischen Schulteroperation zu einer
verminderten Intensitdt postoperativer Schmerzen fiuhrt. Die im Rahmen dieser Studie
erhobenen Daten zeigen, dass eine Reduktion der postoperativen Schmerzintensitat durch
niedrig dosiertes S-Ketamin nicht zu erzielen ist. Die Schmerzintensitat war postoperativ in

der S-Ketamin-Gruppe im Vergleich zur Kontroll-Gruppe in der Tendenz sogar etwas erhoht.

Ein mdglicher Grund fir das Fehlen eines praemptiv analgetischen Effekts durch S-Ketamin-
Gabe kdnnte der perioperative Einsatz von Remifentanil, Pirtramid, Metamizol, Paracetamol
und Parecoxib sein. [18] Durch den perioperativen Einsatz dieser Analgetika war das
Schmerzleitungssystem der Patienten vermutlich bereits ausreichend blockiert, sodass eine
zentrale Sensibilisierung mit Aktivierung der NMDA-Rezeptoren im Ruickenmark nicht
entstehen konnte. [18] Die zusatzliche NMDA-Rezeptor-Blockade durch den Gebrauch von

S-Ketamin zeigte daraufhin keine Wirkung mehr. [18]

Opioide wirken an Hinterhornneuronen des Rickenmarks zum einen prasynaptisch, indem
sie die Neurotransmitterfreisetzung vermindern, und zum anderen postsynaptisch, indem sie
die Zellmembran der Hinterhornneurone hyperpolarisieren. [2] Dadurch wird eine
Depolarisation dieser Zellen und eine aktivitdtsabhangige Sensibilisierung verhindert. [2]
Periphere Analgetika wie Metamizol, Paracetamol und Parecoxib stdren durch die Hemmung
des Enzyms Cyclooxygenase die Bildung von Prostaglandinen, sodass eine periphere

Sensibilisierung der nozizeptiven Nervenendigungen vermindert wird. [2]

Bereits 2004 diskutierten Van Elstraete et al., dass ein praemptiv analgetischer Effekt von
intravends verabreichtem S-Ketamin lediglich bei inadaquater perioperativer Analgesie
festzustellen sei. [19] Auch Jaksch et al. diskutierten, dass perioperativ verabreichtes S-
Ketamin keinen praemptiv analgetischen Effekt zeigt, wenn perioperativ Opioid-Infusionen
eingesetzt werden. [4] Woo et al. konnten bei arthroskopischen Schulteroperationen durch
perioperativ verabreichtes S-Ketamin keinen praemptiv analgetischen Effekt feststellen. [20]
Woo et al. setzten perioperativ nicht nur Opioide ein, sondern versorgten die Patienten
praoperativ  zusatzlich mit einer interskalendren Plexusblockade. [20] Das
Schmerzleitungsleitungssystem der Patienten war daher in diesem Fall nahezu vollstandig

gehemmt.

29



Die Anlage einer interskalenaren Plexusblockade wurde im Rahmen der in dieser
Dissertation erarbeiteten Studie nicht durchgeflhrt. Die intraoperative Zufuhr von
Remifentanil erfolgte jedoch kontinuierlich bis zum Ende der Operation. Es ist daher
anzunehmen, dass das Schmerzleitungssystem der Patienten wahrend der Operation
weitgehend blockiert war. [4] Des Weiteren kamen wahrend der Studie postoperativ
Piritramid und nach der Entlassung der Patienten Metamizol, Ibuprofen und Tramadol zum
Einsatz. Eine Schmerzentstehung und damit einhergehende Sensibilisierung des
Schmerzleitungssystems wurde daher auch postoperativ praventiv verhindert, insbesondere
da im Aufwachraum Piritramid i.v. so titriert wurde, dass ein Wert von unter 3 auf der

Numerischen-Rating-Skala (NRS) erreicht wurde.

Nichtsdestotrotz lasst sich die Frage, ob das Schmerzleitungssystem der Patienten
vollkommen gehemmt war, nicht sicher beantworten. Ein Hinweis auf eine unzureichende
Blockierung koénnte der Anstieg der Herzfrequenz und des Blutdrucks zum Zeitpunkt des
Schnitts sein. Bei inadaquater, perioperativer Analgesie hatte sich durch NMDA-Rezeptor-

Blockade jedoch ein praemptiv analgetischer Effekt nachweisen lassen mussen. [19] [4]

S-Ketamin wurde im Rahmen dieser Studie praoperativ als Bolus verabreicht. S-Ketamin
besitzt eine relativ kurze Plasmahalbwertszeit von ca. 2,5 Stunden. [3] Eine schnelle
Wirkungsbeendigung nach Bolusgabe ist anzunehmen. Eine zentrale Sensibilisierung kénnte
sich daher nach Wirkungsverlust des S-Ketamins ausgebildet haben, wodurch sich kein
praemptiv analgetischer Effekt gezeigt haben kénnte. Daher ist auch zu hinterfragen, ob eine
intraoperativ kontinuierliche Infusion von S-Ketamin im Gegensatz zur Bolusgabe einen
praemptiv analgetischen Effekt gehabt haben kdénnte. Sowohl mit als auch ohne
kontinuierliche intraoperative Infusion von S-Ketamin wurde ein praemptiv analgetischer
Effekt als auch ein Fehlen dieses Effekts nachgewiesen. [4] [5] [6] [7] Eine intraoperativ
kontinuierliche Infusion von S-Ketamin birgt jedoch zusatzlich das Risiko, dass hierdurch

vermehrt delirante Aufwachreaktionen auftreten kénnten. [21]

In  Anbetracht der hohen praoperativen Schmerzintensitat, mit NRS-Werten von
durchschnittlich 7 Punkten, ist auch zu diskutieren, ob es nicht im Vorfeld der Operation
bereits zu einer ausgepragten zentralen Sensibilisierung des Schmerzleitungssystems kam,
und dass diese durch den additiven Einsatz von S-Ketamin mdglicherweise nicht mehr
unterdrickt werden konnte, und sich daher kein signifikanter Unterschied in der

postoperativen Schmerzintensitat zwischen den beiden Patientengruppen zeigte. [18]

Es muss allerdings auch hinterfragt werden, ob die im Rahmen dieser Studie durchgeflihrten
Schulteroperationen schmerzhaft genug waren, um eine zentrale Sensibilisierung zu

erzeugen. Kissin wies darauf hin, dass, wenn der schmerzhafte Reiz durch die Operation
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keine zentrale Sensibilisierung erzeugt, ein praemptiver Einsatz von Analgetika wirkungslos
sei. [18] Die Tatsache, dass die Schmerzinzidenz und -intensitat postoperativ deutlich
geringer ausgepragt waren, spricht fur einen schmerzlindernden Effekt der Operation und
gegen die Ausbildung einer zentralen Sensibilisierung aufgrund des chirurgischen Traumas.
Die additive Verwendung von S-Ketamin kdnnte daher im Rahmen dieser Operationen

unwirksam gewesen sein.

DarlGber hinaus ist der Einfluss einer Opioid-induzierten Hyperalgesie (OIH) auf die
postoperativen Schmerzwerte zu diskutieren. Remifentanil ist starker mit der Ausbildung
einer OIH assoziiert als andere Opioide. [8] Es war daher zu vermuten, dass ein Effekt des
S-Ketamins im Hinblick auf die Vermeidung einer OIH in dieser Anwendungsform besondere
Vorteile bieten wirde. Fraglich ist jedoch, ob bereits eine Remifentanil-Injektionszeit von
durchschnittlich einer Stunde mit einer Injektionsrate von 0,15 pg/kg/min zu einer OIH gefuhrt
hat. OIH ist ein Phdnomen, das normalerweise erst nach einer langfristigen Behandlung mit
Opioiden auftritt. [8] Tierversuche haben jedoch gezeigt, dass eine OIH auch nach einer
einmaligen hohen Dosis von Opioiden auftreten kann. [8] Hierbei ist allerdings anzumerken,
dass Piritramid bei postoperativem Wundschmerz i.v. verabreicht wurde. Dadurch wurde
einem Absinken der Plasmaspiegel der Opioide und der Entstehung einer OIH
entgegengewirkt. [9] Da die postoperativen Schmerzwerte zwischen beiden
Patientengruppen nicht signifikant unterschiedlich waren, ist anzunehmen, dass eine OIH

nicht entstanden ist und die NMDA-Rezeptor-Blockade daher keine Wirkung zeigte.

4.2. Himodynamik

Zwischen der Kontroll- und S-Ketamin-Gruppe unterschieden sich die hamodynamischen
Parameter nicht signifikant und der Einsatz von sympathomimetischer Medikation (Akrinor®)
war in beiden Gruppen vergleichbar. Zum Zeitpunkt der Beach-Chair-Lagerung kam es in
beiden Patientengruppen zu einem deutlichen Blutdruckabfall. Der praemptive Einsatz von
S-Ketamin zeigte in der Vermeidung einer Hypotension wahrend der Beach-Chair-Lagerung
keine Wirkung. Timm et al. stellten in ihrer Studie fest, dass ein kreislaufstabilisierender
Effekt von S-Ketamin bei einer Propofolinjektionsrate von tber 3 mg / kg Kdrpergewicht / h
nicht mehr nachweisbar sei. [22] Die Tatsache, dass die Propofolinjektionsrate in der S-
Ketamin- als auch in der Kontroll-Gruppe deutlich Gber 3 mg / kg Kdrpergewicht / h lag,
kdnnte daher fir das Fehlen eines hamodynamischen Effekts von S-Ketamin verantwortlich

sein.

Es ist allerdings hervorzuheben, dass die hamodynamischen Parameter zwischen den

Patientengruppen nicht signifikant unterschiedlich waren, obwohl in der S-Ketamin-Gruppe
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die Propofolinjektionsrate (mg/kg/h) signifikant hoher war. Diese Tatsache kdnnte fiir einen
kreislaufstabilisierenden Effekt von S-Ketamin sprechen, da Propofol Blutdruck und
Herzfrequenz senkt. [23], [24] Die additive S-Ketamin-Gabe hat daher mdglicherweise die

kreislaufdepressiven Effekte einer vermehrten Propofol-Gabe ausgeglichen.

4.3. Perioperative Medikation

Die kumulativ verabreichte Menge an Propofol und Remifentanil war in der S-Ketamin-
Gruppe signifikant hoéher. Dies liegt in der im Vergleich zur Kontroll-Gruppe langeren
Operationsdauer begrindet, da eine langere OP-Zeit auch eine verlangerte

Aufrechterhaltung der Total Intravendsen Anasthesie (TIVA) erforderte.

Nichtsdestotrotz war aber nicht nur die insgesamt verabreichte Menge an Propofol in der S-
Ketamin-Gruppe signifikant groRer sondern auch die Propofolinjektionsrate. Dies spricht fur
einen vermehrten Einsatz des Propofols in der S-Ketamin-Gruppe unabhangig von der
Operationszeit, da der Zeitfaktor in der Berechnung der Injektionsrate (mg/kg/h) bereits
berucksichtigt ist.

Die hohere Propofoldosierung in der S-Ketamin liegt vermutlich in einem Entgegenwirken
gegen die sympathomimetischen Effekte von S-Ketamin begrindet. Sympathomimetische
Effekte von S-Ketamin wie zwischenzeitliche Anstiege von Blutdruck und Herzfrequenz
kénnten als Anzeichen einer zu flachen Narkose interpretiert worden sein, weshalb die

Narkose mit der Gabe zusatzlicher Boli an Propofol vertieft wurde.

Es ist hierbei jedoch kritisch zu diskutieren, dass wahrend dieser Studie keine
Narkosetiefemessung, z.B. in Form eines bispektralen Index (BIS), vorgenommen wurde.
Dies kdnnte eine mogliche Fehlerquelle bei der Dosierung des Propofols gewesen sein.
Patienten in der S-Ketamin-Gruppe befanden sich durch die vermehrte Propofol-Gabe

maoglicherweise in einem Zustand tieferer Narkose als die Patienten in der Kontroll-Gruppe.

Die vorliegenden Daten zeigen darlber hinaus, dass der Einsatz von Piritramid i.v. zur
postoperativen Analgesie im Rahmen von ambulanten arthroskopischen Schulteroperationen
durch den praoperativen Einsatz von S-Ketamin nicht reduziert werden kann. Diese
Tatsache konnte, wie der mangelnde Einfluss auf die postoperative Schmerzintensitat, in
einem fehlenden praemptiv analgetischen Effekt begriindet liegen. Ob das Ausmaf} des
postoperativen Analgetikabedarfs ein valider Parameter zur Beurteilung eines praemptiv
analgetischen Effekts ist, sollte allerdings ebenfalls kritisch hinterfragt werden. [18] Kissin
merkte an, dass keine Evidenz fur eine Proportionalitat von postoperativer Schmerzintensitat

und postoperativem Analgetikabedarf vorliegt, denn der postoperative Analgetikabedarf ist
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nicht nur durch die postoperative Schmerzintensitat bedingt. [18] Auch psychische Faktoren
des Patienten spielen hierbei unter anderem eine Rolle. [18] Das Ausmal} des
postoperativen Analgetikaverbrauchs ist als Parameter fiur die Messung eines praemptiv

analgetischen Effekts daher nicht uneingeschrankt geeignet. [18]

4.4. Prozesszeiten

Obwohl derselbe Chirurg alle Operationen durchfiihrte, dauerten die Operationen in der S-
Ketamin-Gruppe signifikant 1&nger als in der Kontroll-Gruppe. Ein Grund daflr kénnten
Blutdruckspitzen aufgrund der sympathomimetischen Wirkung von S-Ketamin gewesen sein,
denn Blutdruckerhéhungen verstarken den Blutfluss in die Gelenkkapsel und verschlechtern
dadurch die arthroskopische Sicht wahrend der Operation (siehe Abbildung Nr. 2: Normale
arthroskopische Sicht und Abbildungen Nr. 3 und Nr. 4: Arthroskopische Sicht wahrend

intraartikularer Einblutung aufgrund von Blutdruckerhéhung).

Dies kénnte den Operateur bei seiner Arbeit behindert und die OP-Zeit in der S-Ketamin-
Gruppe verldngert haben, da bei einer Sichtverschlechterung aufgrund einer
Blutdruckerhéhung entweder die Narkose mit Gabe zusatzlicher Boli an Propofol vertieft oder
der intraartikulare Druck erhéht werden muss. [1] [12] Eine langfristige Erhéhung des
intraartikularen Drucks steigert allerdings das Risiko fiir ein postoperatives Gewebeddem. [1]
Der behandelnde Anasthesist in der S-Ketamin-Gruppe kénnte daher versucht haben diesen
Blutdruckspitzen mit der vermehrten Gabe von Propofol entgegenzuwirken, wodurch sich die

erhdhte Propofolinjektionsrate in der S-Ketamin-Gruppe erklaren lasst.

Dartber hinaus war aber nicht nur die Schnitt-Naht-Zeit (OP-Zeit) sondern auch die
Ausleitungszeit aus der Narkose in der S-Ketamin-Gruppe im Vergleich zur Kontroll-Gruppe
signifikant verlangert. Die wahrscheinlichste Ursache hierfur ist, dass der Anasthesist in der
S-Ketamin-Gruppe die Narkosen vermutlich spater begonnen hat, auszuleiten als der
Anasthesist in der Kontroll-Gruppe. Die verlangerte Aufwachraumzeit in der S-Ketamin-
Gruppe lasst sich mit der groReren Menge an verabreichten Anasthetika und der haufigeren
Inzidenz von postoperativem Erbrechen erklaren. Darlber hinaus sind Patienten nach einer
Anasthesie mit S-Ketamin haufig sehr agitiert, was die verbrachte Zeit im Aufwachraum

zusatzlich verlangert haben kdnnte.

4.5. Anasthesie-induzierte Nebenwirkungen und Patientenzufriedenheit

Obwohl der Einsatz des Antiemetikums Ondansetron im Aufwachraum keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen zeigte, gaben wahrend der

telefonischen Befragung signifikant mehr Patienten in der S-Ketamin-Gruppe postoperatives
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Erbrechen an als Patienten in der Kontroll-Gruppe. Grinde hierflir kdnnten die verlangerte
OP-Zeit und der vermehrte Einsatz von Anasthetika in der S-Ketamin-Gruppe sein. Auch

eine emetische Wirkung von S-Ketamin kénnte zu diskutieren sein.

Im Gegensatz zu den Studien von Nakasuji et al. [14] und Suzuki et al. [15] konnte kein
Einfluss von S-Ketamin auf die Inzidenz von postoperativem Shivering festgestellt werden.
Ein Grund daflr kdnnte die praoperative Verabreichung von S-Ketamin als Bolus ohne eine
zusatzliche kontinuierliche intraoperative Infusion gewesen sein. Nakasuiji et al. setzten im
Gegensatz dazu S-Ketamin sowohl als Bolus als auch als kontinuierliche intraoperative
Infusion ein. [14] Da S-Ketamin nur eine relativ kurze Plasmahalbwertszeit von ca. 2,5
Stunden besitzt, [3] kdnnte die klinische Wirksamkeit von S-Ketamin bei alleiniger Bolusgabe

nach Beendigung der Operation und Narkoseausleitung bereits abgeklungen sein.

Wie schon Park et al. in ihrer Studie aus dem Jahr 2010 feststellten, [16] kann eine
Verminderung von postoperativen Halsschmerzen durch den intravendsen Einsatz von

niedrig dosiertem S-Ketamin nicht nachgewiesen werden.

Die im Rahmen dieser Dissertation erhobenen Daten zeigen, dass systemisch verabreichtes,
niedrig dosiertes S-Ketamin keinen signifikanten Einfluss auf postoperative Heiserkeit,

Schluckbeschwerden und postoperativen Harnverhalt hat.

Psychotrope Nebenwirkungen von S-Ketamin sind aus der klinischen Praxis bekannt. [21]
Indikatoren fur psychotrope Nebenwirkungen von S-Ketamin kénnten vermehrtes Traumen
und Traume mit unangenehmen Inhalten wahrend der Narkose sein. [21] Die Patienten
gaben wahrend der telefonischen Befragung jedoch kaum psychotrope Effekte in der Form
von unangenehmen Trdumen wahrend der Narkose an. Die Inzidenz von Traumen in der
Narkose war sehr niedrig. DarlUber hinaus war die Haufigkeit von Traumen wahrend der
Narkose zwischen den beiden Patientengruppen nicht signifikant unterschiedlich. Dies
spricht fur ein Fehlen der psychotropen Effekte von S-Ketamin im Rahmen einer

Allgemeinanasthesie mit Propofol und Remifentanil.

Der Einsatz von S-Ketamin kann bei kleineren diagnostischen und operativen Prozeduren
wie z.B. Koloskopien die Patientenzufriedenheit signifikant verbessern. [25] Bei groferen
Eingriffen wie z.B. Laparoskopien [26], lumbalen Spondylodese-Operationen [27] oder
ambulanten, arthroskopischen Schulteroperationen scheint dieser positive Einfluss des S-
Ketamins durch den Einsatz zusatzlicher Anasthetika neutralisiert zu werden. Die hohe
Patientenzufriedenheit in beiden Patientengruppen ist durch den Synergismus der

verabreichten Anasthetika und Analgetika zu erklaren. Eine einzelne zusatzliche Substanz,
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wie z.B. S-Ketamin, konnte im Rahmen dieses Narkoseverfahrens die Patientenzufriedenheit

nicht weiter steigern.

4.6. Demographische und morphometrische Daten

Die Patientenmerkmale Alter, Geschlecht, Grélke, Gewicht und Body-Mass-Index (BMI)
waren zwischen den beiden Patientengruppen vergleichbar. Auch die PONV-Pradiktoren wie
vorbekannte PONV, Nikotinabusus und bekannte Reisekrankheit und die Einstufungen der
Patienten anhand der ASA-Klassifikation waren zwischen der Ketamin- und Kontroll-Gruppe
nicht unterschiedlich verteilt. Dies zeigt, dass die Ergebnisse der Studie durch die

demographischen und morphometrischen Daten der Patienten nicht beeinflusst wurden.
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5. Zusammenfassung

Die Zielsetzung dieser Studie war, zu untersuchen, ob im Rahmen einer
Allgemeinanasthesie fir ambulante, arthroskopische Schulteroperationen praoperativ
intravends verabreichtes S-Ketamin einen Vorteil in Bezug auf postoperative
Schmerzintensitat, intraoperative Hamodynamik, perioperative Medikation, Prozesszeiten,

Anésthesie-induzierte Nebenwirkungen und Patientenzufriedenheit erbringt.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass =zusatzlich verabreichtes S-Ketamin die
Schmerzintensitat bei diesen Operationen nicht reduziert. Eine Reduktion des Bedarfs

postoperativer Analgetika konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden.

Intraoperativ wurden Anasthetika in der S-Ketamin-Gruppe héher dosiert als in der Kontroll-
Gruppe, ohne dabei Kklinisch relevante wund signifikante Verdnderungen der

hamodynamischen Parameter (Herzfrequenz und Blutdruck) zu verursachen.

Darlber hinaus waren die aufgezeichneten Prozesszeiten, z.B. die Ausleitungszeit und die

Aufwachraumzeit in der S-Ketamin-Gruppe signifikant schlechter als in der Kontroll-Gruppe.

Im Hinblick auf perioperative Begleitsymptome litten Patienten in der S-Ketamin-Gruppe
haufiger an postoperativem Erbrechen als Patienten in der Kontroll-Gruppe. Bezlglich der
Patientenzufriedenheit gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden

Patientengruppen.

In Anbetracht dieser Ergebnisse ist festzustellen, dass zusatzlich verabreichtes S-Ketamin
bei ambulanten, arthroskopischen Schulteroperationen keinen klinisch relevanten Vorteil,
sondern im Gegenteil verschiedene Nachteile bewirkt. Daher ist vom Einsatz niedrig
dosierten intravendsen S-Ketamins bei ambulanten arthroskopischen Schulteroperationen

unter den Bedingungen der Studie abzuraten.
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8. Abklrzungsverzeichnis

ASA

BIS

BMI

NMDA

NRS

OIH

PONV

TIVA

(engl.) American Society of Anesthesiologists physical status classification

system

bispektraler Index

(engl.) body mass index
N-Methyl-D-Aspartat
Numerische Rating Skala
Opioid-induzierte-Hyperalgesie

(engl.) postoperative nausea and vomiting, postoperative Ubelkeit und

postoperatives Erbrechen

total intravendse Anasthesie
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9. Glossar

Beach-Chair-Position

bispektraler Index

interskalenare Plexusblockade

Langzeit-Potenzierung

NMDA-Rezeptor

Opioid-induzierte-Hyperalgesie

periphere Sensibilisierung

Die Beach-Chair-Position bezeichnet eine Lagerung der
Patienten mit aufgerichtetem Oberkérper in Ruckenlage
fur Operationen an der Schulter. Haufige Komplikation bei
Lagerung in der Beach-Chair-Position ist eine

hamodynamische Instabilitéat der Patienten.

Der bispektrale Index ist ein auf Ableitung von
Gehirnstromen und auf spezifischen Algorithmen

beruhendes Verfahren zur Messung der Narkosetiefe.

Die interskalenare Plexusblockade ist ein
regionalanasthesiologisches Verfahren zur Betdubung
von Schulter und Oberarm. Sie wird haufig bei

Operationen an Schulter und Oberarm eingesetzt.

Die Langzeit-Potenzierung (engl.: long-term potentiation,
LTP) ist ein an Synapsen von Nervenzellen beobachtetes
Phanomen. Sie stellt eine Form der synaptischen
Plastizitdt dar. Unter LTP versteht man eine
langandauernde (long-term) Verstarkung (potentiation)

der synaptischen Ubertragung.

NMDA-Rezeptoren sind ionotrope Glutamatrezeptoren.
Der Neurotransmitter Glutamat Ubt Uber die NMDA-
Rezeptoren auf die postsynaptische Zelle eine
exzitatorische Wirkung aus. N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)
fihrt im Experiment zur Offnung der lonenkanal-
Untereinheit des Rezeptors und ist deswegen der

Namensgeber des Rezeptors.

Die Opioid-induzierte-Hyperalgesie ist ein Zustand
verminderter Schmerzempfindungsschwelle und
vermehrter Schmerzwahrnehmung nach Behandlung mit

Opioiden.

Periphere nozizeptive Nervenendigungen kdnnen durch

bei Gewebetrauma freigesetzte Mediatoren sensitisiert
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postoperatives Shivering

praemptive Analgesie

S-Ketamin

zentrale Sensibilisierung

werden, wodurch ihre Erregbarkeitsschwelle herabgesetzt
wird. Dieser Prozess wird als ,periphere Sensibilisierung*

bezeichnet.

Postoperatives Shivering ist ein klonisches Zittern der
Patienten nach Erwachen aus einer Narkose, das bis zu
30 Minuten nach Beendigung einer Allgemeinanasthesie

auftreten kann.

Praemptive Analgesie bedeutet ein Analgetikum vor
einem Schmerzreiz zu verabreichen, um so eine gréliere
Schmerzlinderung und niedrigeren Gesamtbedarf an
Analgetika zu erreichen, als durch die Verabreichung
desselben Analgetikums in gleicher Dosis nach einem

Schmerzreiz.

S-Ketamin ist eine Substanz mit analgetischen und
anasthetischen Eigenschaften, deren
Hauptwirkmechanismus die Blockade von NMDA-
Rezeptoren und klinisch die Auslésung einer sog.
,<dissoziativen Anasthesie“ ist.

Durch vermehrt eingehende Schmerzreize kann das
Rickenmark in einen Ubererregbaren Zustand versetzt
werden. Der Prozess der Entstehung dieses Zustandes

wird als ,zentrale Sensibilisierung“ bezeichnet.
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10. Anhang

10.1. Patientenaufklarung

Patienteninformation zur wissenschaftlichen Studie:

LAnwendungsbeobachtung: Ambulante Anasthesie bei Schulteroperationen, Vergleich von

Zwei etablierten Anasthesieverfahren, in Hinblick auf Prozesszeiten, hamodynamische

Stabilitat, Patientenzufriedenheit und postoperative Schmerzen.*

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir moéchten Sie um lhre freiwillige Teilnahme an der im Folgenden erklarten wissenschaftlichen

Studie bitten. Ein Widerruf Ihrer Einverstandniserklarung ist jederzeit maglich.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Bei dieser Studie wollen wir verschiedene, in der taglichen Praxis durchgeflhrte,
Narkoseverfahren im ambulanten Bereich miteinander vergleichen. Der Vergleich erfolgt in
Hinblick auf die Patientenzufriedenheit, dem Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen nach einer
Narkose, auf die Starke der Schmerzen nach dem Eingriff und die Entlassungszeit nach dem
Eingriff.

Diese Studie hat sich zum Ziel gesetzt neue Erkenntnisse zur Anédsthesie in der ambulanten
Versorgung unter anderem auch im Hinblick auf das Auftreten von Schmerzen nach einer

Narkose zu erlangen.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Der Ablauf dieser Studie stellt fir Sie als Proband absolut keine gesundheitliche Gefahr dar.
Wahrend |hrer geplanten Operation werden Sie von einem/einer Anasthesist/in standig unter
arztlicher Beobachtung begleitet.
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Die Narkose wird so wie immer in der klinischen Routine Ublich und wie mit Ihnen vereinbart
durchgeflihrt. Wir fihren nur eine Anwendungsbeobachtung lhrer Narkose durch. Dabei wird

die Narkose nicht durch die Studie verandert.

Wir dokumentieren wahrend der laufenden Narkose lhre Kreislaufwerte und die Zeit, wie
lange Sie brauchen, bis Sie aufwachen und in den Aufwachraum gebracht werden kdnnen
und wann Sie nach Hause entlassen werden kénnen. Im Anschluss an den Eingriff erhalten
Sie von uns einen Fragebogen, mit dem Sie uns bitte einige Fragen zu der Anasthesie
beantworten, und mit dem Sie auch die Gelegenheit haben, die Narkose zu bewerten. Im
Verlauf der folgenden zwei Tagen werden wir Sie telefonisch kontaktieren und einige der
Fragen von dem Fragebogen werden lhnen noch einmal gestellt, um die Antworten auf den

Fragebogen mit lhnen abzugleichen.

3. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Sie personlich werden keinen zusatzlichen Nutzen durch die Teilnahme erfahren; allerdings
auch keine zusatzliche Belastung oder zusétzliches Risiko. Die Ergebnisse der Studie kénnen
aber moglicherweise dazu beitragen, uns zu zeigen, welche Narkoseverfahren im ambulanten

Bereich die sichersten und komfortabelsten sind.

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Mit der Teilnahme an dieser Studie sind keine weiteren Risiken verbunden.

5. Kann meine Teilnahme an der Studie vorzeitig beendet werden?

Sie kénnen jederzeit, auch ohne Angabe von Grinden, lhre Teilnahme beenden, ohne dass

Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile bei Ihrer medizinischen Behandlung entstehen.

Sofern Sie sich dazu entschlielen, vorzeitig aus der Studie auszuscheiden, missen Sie es nur

dem/der behandelnden Arzt/Arztin mitteilen.
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6. Was geschieht mit meinen Daten?

Die aufgezeichneten, personenbezogenen Daten werden absolut vertraulich und unter
Ausschluss der Offentlichkeit nur fiir Zwecke der Studie verwendet. Die Daten werden nicht an
dritte Personen ausgehandigt. Auferdem werden die erfassten Daten in einer
pseudonymisierten Form codiert. Pseudonymisierung bedeutet Verschlisselung von Daten
ohne Namensnennung mit Nummern. Die Zuordnung der Daten zu einer Person ist nur
mdglich, wenn hierfir der Schlissel eingesetzt wird, mit dem die Daten pseudonymisiert
wurden. Die personenbezogenen Daten werden unter besonderen Schutzvorkehrungen
getrennt von den pseudonymisierten Daten aufbewahrt. Eine Entschlisselung ist nur durch die
verantwortlichen Studiendrzte mdglich. Dritte erhalten keinen Einblick in die Originalunterlagen.

Die Datenspeicherungszeit ist auf 10 Jahre festgelegt.

Bei Widerruf der Studienteilnahme kénnen Sie die Léschung ihrer personenbezogenen Daten

verlangen.

7. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Bei weiteren Fragen kénnen Sie sich an den Projektleiter diese Studie, Dr. med. Ingo Bergmann
(Tel.: 0176/80260267) wenden.
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10.2. Patienteneinwilligung

Einverstandniserklarung des Patienten
zur Studie:

~Anwendungsbeobachtung: Ambulante Anasthesie bei Schulteroperationen, Vergleich zweier
etablierter Anasthesieverfahren, in Hinblick auf Prozesszeiten, hAmodynamische Stabilitat,
Patientenzufriedenheit und postoperative Schmerzen.”

Patientenaufkleber

Name, Vorname in Druckbuchstaben

Ich wurde von dem behandelnden Arzt vollstandig Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite
der klinischen Prufung mit dem o.g. Titel aufgeklart. Ich habe die Patienteninformation
gelesen und verstanden. Ich hatte die Madglichkeit, Fragen zu stellen, und habe die
Antworten verstanden. Der behandelnde Arzt hat mich Uber die mit der Teilnahme an der
Studie verbundenen Risiken und den madglichen Nutzen informiert. Ich hatte ausreichend
Zeit, mich zu informieren. Ich weil3, dass ich die Erklarung jederzeit und ohne Angaben von
Grinden widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf meine spatere
Behandlung auswirken wird.

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten,
insbesondere medizinische Befunde, iiber mich erhoben und pseudonymisiert
gespeichert und ausgewertet werden. Die Daten werden nicht an Dritte weitergegeben.
Bei Widerruf der Studienteilnahme kann ich die L6schung meiner personenbezogenen
Daten verlangen.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Erklarung erhalten. Ich erklare mich
hiermit bereit, an dieser klinischen Studie teilzunehmen.

Ort und Datum Unterschrift des Patienten

Ort und Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes
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10.3. Studienprotokoll

Name: Datum: Tel. Num.:
Geb. am: Grolde: ASA:
Geschlecht: Gewicht: OP:

Medikamente zur Narkoseeinleitung: Medikamentengabe durch Perfusor:
Atropin: 0,5mg Propofol: mg
Propofol: mg Remifentanil: Mg
Remifentanil: Mg Adjuvantien und Infusionen:
Vecuroniumbrom.: mg S-Ketamin: mg
Metoclopramid: 10 mg Akrinor: ml
Droperidol: 1,25 mg

Dexamethason: |8 mg Normofundin: ml
Cefazolin: 19 Ondansetron: mg
Postoperative Analgesie: Pethidin: mg
Metamizol: 25¢g Narkoseausleitung:

Paracetamol: 19 Neostigmin: 1 mg
Parecoxib: 40 mg Atropin: 0,5mg
Piritramid: mg 02 0,5 I/min
Ubelkeit (PONV)? (Ja) (Nein) __ (Anzahl)

Harnverhalt? (Ja) (Nein)

Halsschmerzen? (Ja) (Nein)

Schluckbeschwerden? (Ja) (Nein)

Heiserkeit? (Ja) (Nein)

Wundschmerz? (NRS)
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Zeit:

RR

HF

Sp02

etCO2

PAW

Ereignis?

Prozesszeiten:

:00 Anasthesie Prasenz:
:05 Uhrzeit
10 Anésthesie Beginn:
15 Uhrzeit
:20 Perfusor Start:

:25 Uhrzeit
:30 Freigabe Anasthesie:
:35 Uhrzeit
40 Chirurg. Malnahme:
‘45 Uhrzeit
:50 Schnitt:

:55 Uhrzeit
:00 Perfusor Stopp:

:05 Uhrzeit
10 Naht:

15 Uhrzeit
:20 Patient Augen offen:
:25 Uhrzeit
:30 Extubation:

:35 Uhrzeit
40 Ende Chirurg. Maf3n.:
‘45 Uhrzeit
:50 Anasthesie Ende:
:55 Uhrzeit
:00 Aufwachr. Beginn.:
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:05

Uhrzeit

10

15

Aufwachr. Ende:

Uhrzeit

:20

25

:30

:35

40

45

:50
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10.4. Standardisierter postoperativer Fragebogen

1. Vor dem Eingriff
1.1 Hatten Sie vor dem operativen Eingriff Schmerzen? Ja [0 Nein [

1.1.1 Wenn ja wo?

1.1.2 Wie stark wirden Sie die Schmerzen beschreiben? (Geben Sie bitte die hGchste
Schmerzstérke an, die Sie wahrend dieses Zeitraumes empfunden haben. Geben sie dafiir
bitte einen Wert zwischen 0 und 10 an. ,0° = kein Schmerz ,10° = stérkster vorstellbarer
Schmerz.)

1.2 Haben Sie vor dem Eingriff regelmaRig Schmerzmittel eingenommen? Ja  [1 Nein [

1.2.1 Wenn ja, welche?

1.2.2 Wie lange haben Sie die Schmerzmedikamente eingenommen?

1.3 Sind Sie Raucher? Ja [0 Nein [

1.4 Litten Sie nach einer Narkose schon einmal an Ubelkeit und / oder Erbrechen?
Ja [0 Nein [

1.5 Ist bei Ihnen eine Reise- oder FluglUbelkeit bekannt? Ja [ Nein [

2. Wahrend des Eingriffes
2.1 Haben Sie wahrend des operativen Eingriffes Schmerzen verspirt? Ja [ Nein [

2.1.1 Wenn ja, wie stark waren diese Schmerzen? (Geben Sie bitte die héchste
Schmerzstérke an, die Sie wahrend dieses Zeitraumes empfunden haben. Geben sie dafiir
bitte einen Wert zwischen 0 und 10 an. ,0° = kein Schmerz ,10° = stérkster vorstellbarer
Schmerz.)

3. Nach dem Eingriff

3.1 Wir haben lhnen fur die Zeit nach der Operation Schmerzmedikamente
verordnet/mitgegeben. Dies umfasste Ibuprofen, Novaminsulfon und Tramadol.

Haben Sie die mitgegebenen Schmerzmedikamente nach Plan eingenommen?

Ja [ Nein [
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3.1.1 Wenn nicht, welche Schmerzmittel haben Sie nach dem Eingriff eingenommen?

Diese Fragen betreffen Schmerzen nach dem Eingriff:

3.2 Haben Sie direkt nach dem Eingriff oder noch am selben Tag des Eingriffes
Schmerzen verspurt? Ja [ Nein [

3.3.1 Wenn ja, wie stark waren diese Schmerzen? (Geben Sie bitte die héchste
Schmerzstérke an, die Sie wahrend dieses Zeitraumes empfunden haben. Geben sie dafiir

bitte einen Wert zwischen 0 und 10 an. ,0° = kein Schmerz ,10° = starkster vorstellbarer
Schmerz.)

3.3 Haben Sie am 1. Tag nach dem Eingriff Schmerzen verspurt? Ja [ Nein [J

3.4.1 Wenn ja, wie stark waren diese Schmerzen? (Geben Sie bitte die héchste
Schmerzstérke an, die Sie wahrend dieses Zeitraumes empfunden haben. Geben sie dafiir
bitte einen Wert zwischen 0 und 10 an. ,0° = kein Schmerz ,10° = stérkster vorstellbarer
Schmerz.)

3.4 Haben Sie am 2. Tag nach dem Eingriff Schmerzen verspurt? Ja [ Nein [J

3.5.1 Wenn ja, wie stark waren diese Schmerzen? (Geben Sie bitte die héchste
Schmerzstérke an, die Sie wahrend dieses Zeitraumes empfunden haben. Geben sie dafiir
bitte einen Wert zwischen 0 und 10 an. ,0° = kein Schmerz ,10° = stérkster vorstellbarer
Schmerz.)

Diese Fragen betreffen Auffalligkeiten nach dem Eingriff:
3.5 Versplrten Sie direkt nach dem operativen Eingriff oder am Folgetag Ubelkeit?

Ja [ Nein [J

3.6 Mussten Sie sich direkt nach dem operativen Eingriff oder am Folgetag brechen?

Ja [0 Nein [

3.7.1 Wenn ja, wie oft? 1-2 Mal [0 Haufiger O

3.7 Litten Sie direkt nach dem Eingriff unter Zittern? Ja [ Nein [J
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3.8 Haben Sie im Aufwachraum das Gefuhl gehabt, nicht ,Wasser lassen/ urinieren zu
kénnen? Ja [ Nein [J

3.8.1 Wenn ja, wie lange hat dieses Gefuhl noch angehalten?

4. Zufriedenheit

4.1 Waren Sie mit dem Verfahren der ambulanten Allgemeinanasthesie zufrieden? (Benotung
nach Schulnoten)

Schulnote (1 -6): __

4.2 Wirden Sie einem Bekannten dieses Verfahren der ambulanten Allgemeinanasthesie
weiterempfehlen? Ja [ Nein O

4.3 Haben Sie wahrend des Eingriffes in Allgemeinanasthesie getrdumt? Ja [ Nein [J
4.3.1 Wenn ja, haben Sie diese als unangenehm wahrgenommen? Ja (1 Nein [J

4.4 Haben Sie nach dem Eingriff Gber Halsschmerzen, Heiserkeit und/oder

Schluckbeschwerden geklagt?
Ja [0 Nein [J

4.4.1 Wenn ja, wie lange haben diese angehalten?

[1 Halsschmerzen
[J Schluckbeschwerden

[] Heiserkeit

Vielen Dank fir lhre Mithilfe, Ihr verantwortlicher Anasthesist,
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