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Zusammenfassung

Hintergrund

Moderne Inhalationsanésthetika haben in der Anésthesie Vorteile hinsichtlich guter
Steuerbarkeit, geringerer Kumulation und moglicher organschiitzender Eigenschaften im
Vergleich zu intravendsen Substanzen gezeigt. (1) Dies fiithrt zu einer zunehmenden
Akzeptanz der volatilen Sedierung auf Intensivstationen und wird als Ergénzung fritherer
intravendser Konzepte verwendet. (2-5) Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit ist es,
die Verwendung von volatilen Anisthetika auf Intensivstationen mit der intravendsen

Sedierung zu vergleichen und die mdglichen Vorteile aufzuzeigen.

Methoden

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine systematische Literaturrecherche in den
wissenschaftlichen Datenbanken von PubMed und Web of Science durchgefiihrt. Es wurden
alle randomisiert-kontrollierten Studien, welche volatile mit intravendsen Anésthetika auf
Intensivstationen vergleichen, identifiziert. Als Endpunkte wurden die Aufwach- und
Extubationszeit, die Behandlungsdauer auf Intensivstation sowie im Spital, das Auftreten
von postoperativer Ubelkeit oder Erbrechen (PONV) oder eines Delirs, sowie

laborchemische Verdanderungen bestimmt.

Ergebnisse

Die Daten von 1203 Patientlnnen aus 15 Publikationen wurden ausgewertet. Fiinf Studien
haben die Aufwachzeiten verglichen und alle konnten einen signifikanten Unterschied
(p<0,001) zugunsten der volatilen Gruppe feststellen. Acht Studien haben die
Extubationszeiten verglichen und alle konnten einen signifikanten Unterschied (p<0,001)
zugunsten der volatilen Gruppe feststellen. Die Behandlungsdauer auf der Intensivstation
zeigt keinen Unterschied in beiden Gruppen bei sechs ausgewerteten Studien. Die
Behandlungsdauer im Krankenhaus zeigte nur in einer von fiinf ausgewerteten Studien einen
signifikanten Unterschied (p=0,026) zugunsten der volatilen Gruppe. Das Auftreten von
PONV und eines Delirs wurden jeweils in drei Studien untersucht. PONV konnte in keiner

Studie einen Unterschied in den beiden Gruppen zeigen. Delir ist in einer Studie zugunsten
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der volatilen Gruppe signifikant weniger (p=0,04), aufgetreten. Organprotektive Effekte
konnten vor allem in kardialen Markern festgestellt werden. Zwei von fiinf Studien stellten
einen signifikanten Unterschied (p<0,05) bei Troponin bzw. eine von drei Studien konnte
einen signifikanten Unterschied (p<0,05) beim NT-proBNP zugunsten der volatilen Gruppe

feststellen.

Diskussion

Die volatile Sedierung weist im Vergleich zur intravendsen Sedierung raschere Extubations-
und Aufwachzeiten, bei unverdndertem Nebenwirkungsprofil und kardioprotektiveren
Eigenschaften, auf. Eine kiirzere Behandlungsdauer auf der Intensivstation als Folge konnte
aber nicht nachgewiesen werden. Eine kiirzere Behandlungsdauer im Krankenhaus wurde in
einer von flinf ausgewerteten Studien festgestellt. Eine bessere Patientlnnenversorgung, so
wie eine giinstigere volkswirtschaftliche Situation konnen auf lange Sicht geschaffen

werden.



Abstract

Background

Modern inhalation anesthetics have shown advantages in everyday anesthesia concerning
good controllability, lower accumulation, and possible organ-protective properties compared
to intravenous substances. (1) This leads to an increasing acceptance of volatile sedation in
intensive care units and is used as a supplement to previous intravenous concepts.  (2-5)
The aim of this systematic review is to compare the use of volatile anesthetics in intensive

care units with intravenous sedation and to illustrate the possible advantages.

Methods

A systematic literature search was carried out in the scientific databases of PubMed and Web
of Science. All randomized controlled trials comparing volatile with intravenous anesthetics
in intensive care units were identified. The endpoints were wake-up and extubation time,
duration of treatment in the ICU and in the hospital, occurrence of postoperative nausea or

vomiting (PONV) or delirium and laboratory chemical changes.

Results

The data of 1203 patients from 15 publications were evaluated. Five studies compared the
wake-up times and all found a significant difference (p<0.001) in favor of the volatile group.
Eight studies compared extubation times and all found a significant difference (p<0.001) in
favor of the volatile group. Intensive care treatment duration showed no difference in both
groups in six evaluated studies. Hospital treatment duration showed a significant difference
(p=0.026) in favor of the volatile group in only one of five evaluated studies. The incidence
of PONV and delirium were investigated in three studies each. PONV did not show a
difference between the two groups in any study. Delir was significantly less (p=0.04) in one
study in favor of the volatile group. Organ-protective effects were found mainly in cardiac
markers. Two out of five studies found a significant difference (p<<0.05) in troponin and one
out of three studies found a significant difference (p<0.05) for NT-proBNP in favor of the

volatile group.
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Discussion

Compared to intravenous sedation, volatile sedation has faster extubation and wake-up
times, with an unchanged side effect profile and cardioprotective properties. However, a
shorter treatment duration in the intensive care unit as a consequence could not be proven.
A shorter duration of treatment in hospital was found in one of five evaluated studies.
Improved patient care and a more favorable economic situation can be created in the long

term.
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1. Einleitung

Die Sedierung ist ein wesentlicher Bestandteil der Therapie auf Intensivstationen und wird

bei >85% der PatientInnen angewendet. (6)

Typische Sedativa, welche auf Intensivstationen verwendet werden, sind Midazolam und
Propofol. Diese Medikamente werden intravends verabreicht und sind seit langer Zeit in
Verwendung. Somit verfiigen erfahrene IntensivmedizinerInnen iiber ein hohes Wissen im

Umgang mit diesen Arzneimitteln. (7)

Die Verabreichung von intravendsen Anésthetika hat aber auch gewisse Nachteile.
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wie beispielsweise eine Toleranzentwicklung, die
Entwicklung eines Delirs oder eine das Herbeiflihren einer himodynamischen Instabilitét
konnen auftreten. (8) Der Metabolismus und die Eliminierung dieser Pharmaka hangen auch
stark von der Funktion der Leber und der Nieren ab. Da Intensivpatientlnnen oftmals
Dysfunktionen dieser Organsysteme aufweisen, ist die Planung der richtigen Dosierung auch
fiir erfahrenes Personal eine schwierige Aufgabe. Uberdosierung von Sedativa auf

Intensivstationen werden in 60% der Fille beobachtet. (9)

Moderne Inhalationsanésthetika haben in der Anisthesie Vorteile hinsichtlich guter
Steuerbarkeit, geringerer Kumulation und moglicher organschiitzender Eigenschaften im
Vergleich zu intravendsen Substanzen gezeigt. (1) Trotzdem werden volatile Anésthetika
auf Intensivstationen zuriickhaltend verwendet. Die Griinde sind verschieden, einerseits
aufgrund von wenig Erfahrung im Umgang mit ihnen auf Intensivstationen, andererseits
aufgrund der bekannten Nebenwirkungen wie dem Auftreten von PONV oder der

Nephrotoxizitdt durch anorganische Fluoride. (10, 11)

Ein weiterer Grund, dass volatile Sedativa in der Vergangenheit nicht zum Einsatz
gekommen sind, liegt in der technischen Umsetzung. Technische Probleme fiihrten zu
vermehrter Abgabe der Inhalationsanésthetika in die Umwelt, welche zur Verunreinigung
der Atmosphére fiihrten. (12) Seit der Einfiihrung technischer Hilfsmittel, wie zum Beispiel
das Anisthesiegas-Rezirkulationssystem AnaConDa® (Anesthetic Conserving Devise,
Sedana Medical AB, Schweden) und das autonome Anwendungssystem MIRUS™
(Technologie Institut Medizin GmbH, Deutschland), konnte mehr Sicherheit im Umgang der
volatilen Anésthetika erreicht wurde. (13, 14)
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1.1. Ziele dieser Arbeit

Da Inhalationsandsthetika immer mehr und mehr in Verwendung kommen und einzelne,
randomisiert-kontrollierte ~ Studien zur Verwendung dieser auf Intensivstationen
durchgefiihrt wurden, soll diese Arbeit eine Ubersicht iiber diese Studien bieten. Es sollen
anhand von qualitativer, vorhandener Literatur die Vorteile und Nachteile der volatilen
Anisthetika im Vergleich zur intravendsen Sedierung auf Intensivstationen aufzeigen, um

somit ein Bewusstsein fiir die sichere Verwendung dieser zu schaffen.

2. Aligemein

2.1. Analgosedierung in der Intensivmedizin

PatientInnen auf einer Intensivstation (ITS) sind kritisch krank und erfahren deswegen eine
enorme physische und psychische Belastung durch ihre Erkrankung, eine Verletzung oder
durch das durchgefiihrte diagnostische/therapeutische Verfahren. Diese Patientlnnen

miissen dann oft analgosediert werden. (15)

Die Ziele der Analgosedierung im Allgemeinen umfassen:
e Analgesie
e Anxiolyse
e Amnesie
e Sedierung
e Reduktion des Sauerstoffverbrauchs

e Moglichkeit zur Durchfiihrung eines medizinischen Eingriffs (16)

- 14 -



Dabei ist zu beachten, dass je hoher die Dosis vom verabreichten Medikament ist, desto
hoher ist die Wahrscheinlichkeit einer gefdahrlichen kardiorespiratorischen Nebenwirkung.
(16) Ebenfalls muss auf die Dauer der Verabreichung geachtet werden, da die Indikationen
fiir eine Analgosedierung beschrinkt sind. Folgende allgemeine Indikationen kénnen fiir

den Einsatz einer Analgosedierung definiert werden:

e Kreislaufinsuffizienz

e Schmerz

e Angst

e Schwere Gasaustauschstorung

e Hypermetabolismus (16)

Da die Tiefe der Sedierung stets beurteilt werden muss und diese Einschétzung bei kritisch
Kranken nicht leicht ist, nimmt man Scoring-Systeme zur Hilfe. Die heutzutage am
hiufigsten verwendete Skala zur Einschidtzung der Tiefe der Sedierung ist die Richmond

Agitation-Sedation Scale, welche in Abbildung 1 dargestellt ist. (17)

Note Bezeichung Beschreibung |

+4 streitstchtig offen streitstichtig, gewalttatig, direkte Gefahr fir das
Personal

+3 sehr unruhig zieht oder nimmt aggressiv Schlauch/Schlauche oder
Katheter ab

+2 unruhig haufige Bewegungen ohne Sinn und Zweck

+1 ruhelos aufgeregt, aber keine aggressiven oder heftigen
Bewegungen

0 wach und ruhig

-1 schlafrig nicht munter, hat aber fortwahrend wache Momente

(offene Augen/Blickkontakt) auf Ansprache
(> 10 Sekunden)

-2 leichte kurze Aufwachphasen mit Blickkontakt auf Ansprache
Sedierung (< 10 Sekunden)
-3 moderate Bewegung oder Augendffnen auf Ansprache (aber kein
Sedierung Blickkontakt)
-4 tiefe Sedierung  keine Reaktion auf Ansprache, aber Bewegung oder
Augendffnen auf physische Stimulation
-5 nicht erweckbar | keine Reaktion auf verbale oder physische Stimulation

Abbildung 1: Richmond Agitation-Sedation Scale

-15 -



2.2. Konzepte der Analgosedierung

Konzepte der Analgosedierung sind aufgrund der unterschiedlichen Therapieziele
(Analgesie, Sedierung, Anxiolyse) sehr komplex und gehoren heutzutage zum

Standardrepertoire der Intensivbehandlung.

Die pharmakologischen Entwicklungen kurzwirksamer und damit leicht kontrollierbarer
Substanzen in den letzten Jahren, aber auch wissenschaftliche Studien, die einen
Zusammenhang zwischen Analgosedierung und Ergebnis gezeigt haben, haben zu einer
Anderung der Vorgangsweise der Analgosedierung gefiihrt. Diese Tatsache wird in den

aktuellen Leitlinien zur Analgesie und Sedierung bei Intensivpatienten hervorgehoben. (18)

Obwohl die tiefe Sedierung immer noch speziellen Indikationen vorbehalten ist, wird
allgemein auf die Bedeutung der Medikamentenauswahl geméfl der erwarteten
Sedierungsdauer und unter Beriicksichtigung der spezifischen ,kontextsensitiven
Halbwertszeit* hingewiesen. Eine Abweichung vom ,,idealen* Sedierungsgrad (RASS 0/-1)
als Teil einer Therapiestrategie erfordert in bestimmten klinischen Situationen (z. B. schwere
Sepsis, Polytrauma, Verbrennungen, ,burst suppression® zur Neuroprotektion und
Hirndrucksenkung) eine tiefe Sedoanalgesie. Um Sedierungskonzepte angemessen
umzusetzen, welche individuell an die Patienten angepasst sind, ist es wichtig, das tagliche
Sedierungsziel mit der entsprechenden Anpassung des aktuellen Medikaments zu definieren,
sowie die tdgliche Unterbrechung der Sedierung mit Aufwach- und
Spontanatmungsversuchen. In Anbetracht der oben genannten Probleme, sowie der
unerwiinschten Phdnomene unter Analgosedierung im klinischen Alltag - wie zunehmende
Toleranzentwicklung, unzureichende Sedierungsqualitdt bei Anwendung von Standard-
Arzneimittelkombinationen (Polypragmatismus), Magen-Darm-Problemen, Entwicklung
von Entzugssymptomen und kognitiven Defiziten — sollte die Moglichkeit einer inhalativen

Sedierung gut verstanden und gegebenenfalls in Betracht gezogen werden. (18)
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Prinzipiell konnen die therapeutischen Konzepte in pharmakologische und nicht-
pharmakologische MaBinahmen untergliedert werden. Bei den nicht-medikamentdsen
Malnahmen werden Instrumente und andere Fachdisziplinen im Therapieplan eingebunden,
um den PatientInnen eine praventive und therapeutisch wirkungsvolle Therapie zu bieten.
Es werden Hor- und Sehhilfen zur Verfligung gestellt, eine friilhe Mobilisierung wird
angestrebt und kognitive Ubungen zur Ablenkung werden durchgefiihrt. Individuelle
Therapieschemata wie eine Musiktherapie, Massagen oder die Zulassung von Besuch der

Angehorigen konnen dabei auch zur Anwendung kommen. (19)

Bei den pharmakologischen MaBnahmen spielt die addquate Schmerzbehandlung eine grof3e
Rolle. Whipple, et al. (20) konnte zeigen, dass 70% der PatientInnen auf einer Intensivstation
den Schmerz als unangenehmste Erinnerung angegeben haben. Das drztliche Personal und
die betreuende Pflege vertraten die Meinung, dass, 70 — 90% der PatientInnen schmerzfrei
waren. Das Durchfiihren einer gezielten Schmerztherapie wird dahingehend auch erschwert,
da die Kommunikationsmoglichkeiten mit den Patientlnnen eingeschrinkt sind. Eine
Langzeittherapie durch eine Intubation oder eine neurologisch verdnderte Ausgangslage
filhren dazu, dass der Analgetikabedarf unzureichend eingeschitzt wird. Ein weiteres
Problem liegt auch in der Gabe der richtigen Dosierung. Intensivpatientlnnen konnen nicht
mit Patientlnnen von Normalstationen verglichen werden, da der Metabolismus meist
herabgesetzt ist, aber genauso eine verstirkte Wirkung auftreten kann. Beispielsweise
konnen verdnderte Leber- und Nierenfunktionen zu einer verlangsamten oder schnelleren

Elimination eines Medikamentes fiihren. (19)

Bei Intensivpatientlnnen wird grundsdtzlich die Anwendung eines bedarfsadaptierten
Konzeptes empfohlen. Ein regelméaBiges Monitoring ist notwendig, um die aktuelle Situation
in objektiven Kriterien einschitzen zu konnen. Eine Festlegung der Therapieziele und eine

regelmiBige Uberpriifung des Therapieerfolges sollen erfolgen. (21)
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2.3. Volatile Anasthetika

Die Eigenschaften der idealen Substanz oder Substanzkombination fiir eine

Analgosedierung sind:

e Grofle therapeutische Breite mit minimaler Beeintrachtigung des Herzkreislauf- und
Lungensystems

o Effektive Sedierung mit schnellem Wirkungseintritt und kurzer Wirkdauer

e Keine Beeintrachtigung des endokrinologischen Regelkreises

e Keine Kumulation

e Keine Entzugserscheinungen nach dem Absetzen

e Keine Immunsuppression (16)

Das ideale Medikament fiir alle Indikationen der Sedoanalgesie gibt es (noch) nicht. Es
werden verschiedene Pharmaka in unterschiedlichen Kombinationen verabreicht, welche

sich von der klinischen Situation und fiir jede/n PatientIn individuell unterscheiden.

Volatile Anisthetika (VA) sind durch Inhalation aufnehmbare Arzneistoffe, die eine
voriibergehende  Ausschaltung des  Bewusstseins, der Reflexe und der
Schmerzwahrnehmung bewirken. Die Substanzen sind gut steuerbar, da die Narkosetiefe
leicht durch Anderungen der inspiratorischen Anisthetikumkonzentration dem bendtigten
Sedierungsgrad angepasst werden kann. Durch Kombination mit Opioiden werden

Dosisbedarf und Nebenwirkungen reduziert. (16)

In Osterreich werden vor allem Isofluran, Sevofluran und Desfluran als volatile Anisthetika

genutzt.

- 18 -



Quantifizierung der Wirkung

Um einen gewissen Sedierungsgrad zu erreichen, ist eine bestimmte Mindestkonzentration
des volatilen Anédsthetikums in der Alveolarluft bzw. im Gehirn erforderlich. Diese
Konzentration wird als MAC-Wert bezeichnet und dient als MaB3 fiir die Wirkstirke von
Inhalationsanédsthetika. Die minimale alveoldre Konzentration gibt die Konzentration eines
volatilen Anésthetikums (MACs5s0) an, bei der 50 % eines Kollektivs auf einen definierten

Schmerzreiz (z.B. Hautschnitt) nicht mehr reagieren. (22)

2.3.1. Pharmakologie

Die einzelnen volatilen Anésthetika unterscheiden sich vor allem in physikochemischen
Eigenschaften, Wirkstirke und Metabolismus, aber ihre andsthetischen, kardiovaskuldren
und respiratorischen Wirkungen sind annéhernd gleich. Inhalationsanésthetika unterliegen
bestimmten pharmakokinetischen Gesetzen der Absorption, Verteilung und Elimination. Im
Allgemeinen héngt die Aufnahme eines Inhalationsandsthetikums von Diffusionsparametern
(z. B. Alveolaroberfliche, Diffusionsweg usw.), Blutloslichkeit, Herzzeitvolumen und der
minimalen alveoldren Konzentration ab. Eine Verdnderung von physiologischen Zustinden
wie eine Verringerung der Alveolaroberflidche (z. B. durch Atelektase oder Emphysem) fiihrt
zu einer direkt proportionalen Verringerung der Diffusionsrate. Die Verteilung der
Inhalationsanésthetika im menschlichen Organismus wird durch die Ldslichkeit des
Gewebes, die Durchblutung der einzelnen Organe sowie der Partialdruckdifferenz zwischen
Gewebe und Blut des Anésthetikums bestimmt. Die Eliminierung erfolgt hauptsidchlich
pulmonal. Nach Beendigung der Gaszufuhr entwickelt sich schnell ein Partialdruckgradient
zwischen dem LungengefaBBsystem und dem Alveolarraum, der zu einer Diffusion des
Anisthesiegases in die entgegengesetzte Richtung (vom Blutstrom in die Alveolen) fiihrt.
Das "Auswaschen" des Anisthesiegases wird letztendlich proportional durch den Grad der

Ventilation beeinflusst. (23)
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Kardiovaskulire Wirkungen

Dosisabhingig fithren alle VA zu einer Senkung des arteriellen Blutdrucks, primér durch
Vasodilatation mit Abnahme des GefiBwiderstands. Die Herzfrequenz bleibt unter
Sevofluran anndhernd stabil, wihrend sie bei Desfluran und Sevofluran zunimmt, vor allem
bei schneller Konzentrationssteigerung. Alle VA wirken dosisabhidngig negativ inotrop und

erweitern die Koronararterien. (23)

Respiratorische Wirkungen

Dosisabhingig bewirken alle volatilen Anisthetika eine Atemdepression, einen Anstieg der
Atemfrequenz und eine Abnahme des Atemzugvolumen. Vor allem Isofluran und Desfluran
konnen zu Husten, Laryngospasmus und Atemanhalten fithren, wéahrend Sevofluran und
Lachgas, die Atemwege nicht reizen. Alle VA relaxieren die Bronchialmuskulatur durch

direkte Ddmpfung der Kontraktilitit. (23)

Leber

Dosisabhéngig wird der Perfusionsdruck im Splanchnikusgebiet gesenkt, dadurch kann die
portale Durchblutung abnehmen, hingegen wird die Durchblutung in der Arteria hepatica
gesteigert. Hepatotoxische Effekte sind selten. (23)

Niere

Wie bei anderen Aniésthetika kann die Nierendurchblutung, die Urinausscheidung und die

glomeruldre Filtrationsrate voriibergehend vermindert werden.

Nephrotoxische Wirkungen sind aufgrund gering anfallender Mengen von Fluorid nicht zu
erwarten. Lediglich beim Abbau von Sevofluran entstehen mehr anorganische Fluoride,
jedoch hat auch das keinen wichtigen klinischen Stellenwert und somit ist auch keine

Nierenschadigung zu erwarten. (23)
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Neuromuskulire Wirkungen

Dosisabhingig wird die Muskulatur relaxiert. Dadurch wird auch die Wirkung von
Muskelrelaxanzien verstirkt. Ein besonderes Augenmerk muss auf eine mogliche maligne

Hyperthermie als unerwiinschte Arzneimittelwirkung gelegt werden. (23)

2.3.2 Isofluran

Isofluran ist eine klare, farblose, nicht brennbare Fliissigkeit mit &dtherartigem Geruch.
Isofluran besitzt mit 1,4 einen, im Vergleich zu Sevofluran und Desfluran, hoheren Blut/Gas-
Verteilungskoeffizienten. Es benotigt ca. 5 — 10 Minuten bis die alveoldre Konzentration auf

50 % der inspiratorischen Konzentration ansteigt. (16)

Narkoseeinleitung: Hierbei muss intravends eingeleitet werden, aufgrund von moglichen
Hustenanfillen bzw. atemdepressiven Episoden bei hoheren Konzentrationen, weil dadurch
die weitere Aufnahme der Substanz begrenzt wird. Um eine baldige chirurgische Anisthesie
zu erreichen, muss wihrend der Narkoseeinleitung folgende inspiratorische Konzentration

von Isofluran zugefiihrt werden:

e 3 4 9% initial bei Zufuhr von Raumluft oder Sauerstoff

e 1,5-3,5% bet Kombination mit Lachgas

Aufrechterhaltung der Narkose: Zur Aufrechterhaltung der Narkose ist die Dosis von
Isofluran variabel und liegt im Durchschnitt bei einer inspiratorischen Konzentration von
0,6 — 1,4%. Die Steuerung der Narkosetiefe erfolgt anhand der kardiovaskuldren und
respiratorischen Wirkungen und der Reaktionen auf anésthesiologische und chirurgische

Einflusse.

Narkoseausleitung: Die Zufuhr von Isofluran kann kurz vor Operationsende oder mit
Beginn der Hautnaht, wenn Lachgas fortgefiihrt wird, unterbrochen werden. Im
Durchschnitt 6ffnen Patienten thre Augen nach zehn Minuten, wenn sie eine mehrstiindige

Isoflurannarkose bekommen haben. (16)
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2.3.3 Sevofluran

Sevofluran ist eine farblose, nicht brennbare Fliissigkeit mit &therartigem Geruch.
Sevofluran hat mit 0,69 einen niedrigen Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten und somit ergibt
sich ein schneller Konzentrationsanstieg in Alveolen, Blut und Gehirn. Die Narkose ldsst
sich rascher vertiefen und somit ergibt sich auch eine gute Steuerbarkeit von Sevofluran. Die
Ausleitung erfolgt dadurch ebenfalls schneller, da Sevofluran rasch eliminiert wird.
Sevofluran wird zu 3 — 5 % in der Leber metabolisiert. Bei diesem Stoffwechselprozess
entsteht anorganisches Fluorid, welches nephrotoxisch ist. Da aber der Schwellenwert von
50 pmol/l im Serum bei einer Sevoflurananisthesie nicht iiberschritten wird, gilt Sevofluran

als sicher. (16)

Narkoseeinleitung und Aufrechterhaltung: Beim Erwachsenen wird mit einem
intravendsen Hypnotikum eingeleitet, die Sevoflurankonzentration in der Einleitungsphase
wird mit 1 — 8 Vol.% eingestellt. Zur Aufrechterhaltung der Narkose reichen 1,5 — 3 Vol.%,
wenn kein Lachgas zusétzlich verwendet wird. Werden zusitzlich Opioide verwendet, kann

die Konzentration reduziert werden.

Narkoseausleitung: Aufgrund der pharmakokinetischen Eigenschaft erwachen Patienten
nach Sevoflurannarkose schneller als nach Verwendung von Isofluran und langsamer im

Vergleich zu Desfluran. (16)
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2.3.4. Desfluran

Desfluran liegt als klare Fliissigkeit vor, ist eine nicht brennbare und nicht explosive
Substanz und riecht streng bzw. unangenehm. Der Blut/Gas-Verteilungskoeffizient ist mit
0,42 der niedrigste des bisher genannten VA und somit ist ein rascherer
Konzentrationsanstieg in Alveolen, Blut und Gehirn mdglich. Die Einleitung der Narkose
verlauft dadurch schneller und da bei einer Unterbrechung der Zufuhr Desfluran schneller
eliminiert wird, erwachen PatientInnen auch schneller aus der Narkose. Dadurch ergibt sich
der Vorteil einer besseren Steuerbarkeit im Vergleich zu anderen Inhalationsnarkotika.
Desfluran kann aber aufgrund seines niedrigen Siedepunktes von etwa 22,8 °C bei
Atmosphdrendruck nicht wie die beiden anderen genannten volatilen Anésthetika in
herkdmmlichen Vaporen verwendet werden und muss deswegen mit speziell beheizten

Verdampfern verabreicht werden. (16)

Narkoseeinleitung: Inspiratorische Konzentrationen von 4 — 11 Vol.% fiihren in der Regel
in 2 — 4 Minuten zu einer fiir chirurgische Eingriffe ausreichenden Narkosetiefe. Rasche
Konzentrationssteigerungen von Desfluran kénnen zu starken sympathoadrenergen
Reaktionen fiihren. Blutdruckanstieg und eine Tachykardie konnen die Folge sein.
Deswegen sollte die Desflurankonzentration in kleinen Schritten erhoht werden.
Aufrechterhaltung der Narkose: Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgt auch nach den
oben bereits genannten Kriterien der bendtigten Narkosetiefe, wobei hier aufgrund der
besseren Steuerbarkeit eine schnellere Anpassung erfolgen kann.
Narkoseausleitung: Aufgrund der geringen Loslichkeit erfolgt das Aufwachen der

PatientInnen schneller im Vergleich zu den anderen volatilen Anésthetika. (16)
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2.3.5. Lachgas

Lachgas (Stickoxydul) ist ein farb-, geruch- und geschmackloses Gas, das als farblose
Flissigkeit aufbewahrt wird. Es wird héufig als Zusatz in der Allgemeinanisthesie
verwendet, weil es die Wirkungen der anderen Anésthetika verstiarkt und deren Dosisbedarf
dadurch herabsetzt. Lachgas selbst besitzt eine schwache hypnotische und analgetische
Wirkung. Es hat mit 0,47 einen niedrigen Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten, entsprechend
setzt die Wirkung bei der Einleitung schnell ein und bei Unterbrechung der Zufuhr erwachen

die PatientInnen rasch. (24)

Da Lachgas den MAC-Wert aller volatilen Anésthetika reduziert und damit deren
Dosisbedarf, sind auch deren Nebenwirkungen reduziert. Kardiovaskuldre Nebenwirkungen
von Lachgas sind beim herzgesunden Menschen klinisch ohne Bedeutung. Die
respiratorischen Wirkungen, wie eine geringe Atemdepression, konnen in Kombination mit
anderen volatilen Anisthetika verstirkt werden. Da Lachgas in gasgefiillte Kdrperh6hlen
diffundieren kann und somit das Volumen bzw. den Druck in solchen erh6hen kann, ist die
Gabe von Lachgas bei einem gegebenen Pneumothorax absolut kontraindiziert. Da die
Sicherheitsbreite der verfligbaren Anisthetika hoch ist, wird Lachgas fiir Routinenarkosen

immer weniger verwendet. (16)

2.3.6 Xenon

Xenon ist ein farb-, geruch- und geschmackloses Gas. Es hat einen Blut/Gas-
Verteilungskoeffizienten von 0,14 und somit den niedrigsten von allen Anésthesiegasen.
Xenon hat nur einen geringen Einfluss auf das kardiovaskulédre und respiratorische System,
welche ohne klinische Relevanz sind. Die Wirkungen der Flurane werden dadurch aber
verstirkt. Hohe Xenonkonzentrationen kdnnen den intrakraniellen Druck steigern. Xenon ist
kein Trigger fiir die maligne Hyperthermie. Xenon hat zwar ideale Voraussetzungen als
Anésthesiegas, jedoch ist das Verfahren zur Gewinnung teuer und deswegen wird es nur in

wenigen Situation eingesetzt. (16)

-4 -



2.4. Weitere Pharmaka zur Analgosedierung auf der

Intensivstation

2.4.1 Analgetika

Fentanyl

Fentanyl ist ein hochpotentes, synthetisches Analgetikum, lwelches zur Gruppe der
kurzwirksamen Opioide zdhlt. Als Agonist entfaltet Fentanyl durch die Bindung an p-
Rezeptoren eine stark analgetische Wirkung. Die analgetische Potenz von Fentanyl betrigt
etwa das 100-fache von Morphin. Zusitzlich besitzt Fentanyl auch sedierende
Eigenschaften. Repetitive Applikationen bergen die Gefahr der Akkumulation von Fentanyl,
dadurch besitzt Fentanyl eine hohe kontextsensitive Halbwertszeit wie in Abbildung 2
dargestellt. Deswegen ist Fentanyl fiir die Daueranalgosedierung nicht geeignet. Die
Wirkdauer der Bolusgabe betrdgt ca. 35 Minuten. Durch eine zentrale Hemmung der
Atemregulation in Pons und Medulla entsteht eine verminderte Empfindlichkeit auf das
Ansteigen des Partialdrucks von Kohlendioxid im Blut, was eine Atemdepression zur Folge
hat. Sehr hiufige (> 1/10) Nebenwirkungen sind auch Ubelkeit, Erbrechen und eine
Muskelrigiditit. (25)

Sufentanil

Sufentanil ist ein schmerzlindernder und sedierender Wirkstoff aus der Gruppe der
hochpotenten Opioide, der zur Vorbeugung und Behandlung von Schmerzen und als
Andisthetikum im Rahmen von operativen Eingriffen eingesetzt wird. Die Effekte beruhen
auf der Bindung an p-Opioid-Rezeptoren. Es handelt sich um ein Derivat von Fentanyl und
ist bis zu zehnmal potenter als Fentanyl und somit bis zu tausendmal potenter als Morphin.
Die Wirkdauer der Bolusgabe betrdgt ca. 25 Minuten. Als Analgosedierung ist Sufentanil
besser als Fentanyl und akkumuliert nicht so stark. (Abb. 2) Als unerwiinschte Wirkung
kann auch Sufentanil eine dosisabhédngige Atemdepression auslosen. Als sehr hiufig wird

auch das Auftreten von Juckreiz angegeben. (26)
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Remifentanil

Remifentanil ist ein potenter Wirkstoff aus der Gruppe der Opioide mit schmerzlindernden
und sedierenden Eigenschaften. Es wird fiir die Schmerzlinderung und Sedierung im
Rahmen chirurgischer Eingriffe und in der Intensivpflege angewandt. Es ist ein selektiver
u-Opioid-Agonist mit schnellem und vorhersehbarem Wirkungseintritt (ca. 1 Minute) und
sehr kurzer Wirkungsdauer. Remifentanil ist gut geeignet fiir eine Daueranalgosedierung
iber einen Perfusor, da es eine konstante kontextsensitive Halbwertszeit aufweist.
Abbildung 2 zeigt die Unterschiede der drei bisher genannten Opioide mit ihren
kontextsensitiven Halbwertszeiten. Die Wirkdauer der Bolusgabe betrédgt ca. 3 — 10 Minuten.
Eine akute Atemdepression kann auch bei Remifentanil auftreten. Sehr héaufige
Nebenwirkungen sind eine Muskelrigiditit, das Auftreten einer Hypotonie, Ubelkeit und

Erbrechen. (27)
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Abbildung 2:Kontextsensitive Halbwertszeit v. Fentanyl, Sufentanil und Remifentanil

Remifentanil besitzt iiber die gesamte Infusionsdauer eine konstant niedrige kontextsensitive Halbwertszeit und

ist somit gut steuerbar.
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Morphin

Morphin ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Opioide, der als natiirlicher Bestandteil im
Milchsaft des Schlafmohns vorkommt. Es hat schmerzlindernde, hustenreizlindernde und
psychotrope Eigenschaften und wird hauptsdchlich zur Behandlung von Schmerzen
eingesetzt. Ein  weiteres medizinisches = Anwendungsgebiet ist die orale
Substitutionsbehandlung bei einer Opioidabhéngigkeit. Die Wirkung beruht hauptsédchlich
auf der Bindung an p-Opioid-Rezeptoren. Die Wirkdauer der Bolusgabe liegt bei ca. 4
Stunden. Eine Atemdédmpfung, so wie Sedierung in unterschiedlichem Ausmal von leichter
Miidigkeit bis zur Benommenheit konnen dosisabhingig auftreten. Sehr haufige
Nebenwirkungen sind Stimmungsverdnderungen, meist eine FEuphorie, aber auch

Dysphorien konnen auftreten. (28)

2.4.2 Intravenose Anasthetika

Propofol

Propofol ist ein kurz und rasch wirksames, intravendses Allgemeinanisthetikum mit
betdubenden und beruhigenden Eigenschaften. Es ist das weltweit am hdufigsten verwendete
intravendse Anésthetikum und es wird vor allem zur Allgemeinanisthesie und zur Sedierung
von beatmeten Erwachsenen wihrend der Intensivbehandlung verwendet. Propofol bindet
im Gehirn an den GABA s — Rezeptor, welcher an einen Chloridkanal gekoppelt ist. Dadurch
offnet Propofol den Kanal und es kommt zu einer Hyperpolarisation und damit zu einem
kurzfristigen Ausfall der Nervenzelle. In hoheren Konzentrationen hemmt es
Nikotinrezeptoren. Die Wirkdauer der Bolusgabe liegt bei 4 — 6 Minuten. Bei der
Anwendung von Propofol muss auf das Entstehen eines sogenannten ,,Propofol-
Infusionssyndroms®, einer schwerwiegenden Stoffwechselentgleisung, welche bei einer
Langzeitgabe von Propofol auftreten kann, geachtet werden. Ansonsten gibt das
Nebenwirkungsprofil Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, so wie Bradykardie und
Hypotonie als hiufig (> 1/100 bis < 1/10) an. (29)
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Ketamin

Ketamin wird der Gruppe der Analgetika und Narkotika eingeordnet, doch nimmt in diesen
Kategorien eine Sonderstellung ein. Es fiihrt zu einer Schmerzfreiheit und induziert einen
schlafdhnlichen Zustand, wobei die Schutzreflexe weitgehend erhalten werden. Die Effekte
von Ketamin beruhen auf dem Antagonismus an N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA )-
Rezeptoren und verursachen eine sogenannte ,,dissoziative Andsthesie. Die PatientInnen
reagieren nicht und sind in einer Art Trance. Als sehr hdufige Nebenwirkungen sind
Aufwachreaktionen, beispielsweise lebhafte Traume und motorische Unruhe angegeben.
Weiters kann es zu einem Anstieg des Blutdrucks und der Herzfrequenz kommen. Aus

diesem Grund wird Ketamin haufig bei Patientlnnen mit einer Hypotonie angewandt. (30)

Barbiturate

Zu den Barbituraten werden Thiopental und Methohexital gezdhlt. Beides sind
ultrakurzwirksame Anésthetika. Sie werden vor allem in der Narkoseeinleitung verwendet
und besitzen eine zuverldssige hypnotische, aber keine analgetische Wirkung. Barbiturate
wirken tiber die Bindung und Aktivierung der inhibitorisch wirkenden GABAa-Rezeptoren
im zentralen Nervensystem. Als klinisch relevanteste Nebenwirkung ist der atemdepressive
Effekt der Barbiturate kennzeichnend. Eine korperliche und psychische Abhédngigkeit kann

bei lingerem Gebrauch dieser Substanzen entstehen. (16)

Etomidat

Etomidat ist ein, als Emulsion vorliegendes, Einleitungsandsthetikum, welches die grof3te
hypnotische Potenz aufweist. Zudem besitzt es die geringsten kardiovaskuldren Wirkungen
und somit eine groBe Sicherheitsbreite. Es ist somit das Anésthetikum der Wahl bei der
Einleitung von hdmodynamisch instabilen Patienten. Die Substanz wirkt {iber einen
GABAergen Mechanismus hypnotisch und besitzt keine schmerzlindernden Effekte. Zu den
haufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen gehdren unwillkiirliche
Muskelbewegungen, eine Atemdepression und eine Hemmung der Steroidsynthese der

Nebennierenrinde. (24)
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2.4.3. Benzodiazepine

Diazepam

Diazepam ist ein angstlosender, beruhigender und antikonvulsiver Wirkstoff aus der Gruppe
der Benzodiazepine, der unter anderem bei Angst, Spannungszustinden, prdoperativ als
Basissedation und bei Krampfanfillen eingesetzt wird. Die Effekte beruhen auf der Bindung
an GABAAa-Rezeptoren, was zu einer Verstirkung der GABAergen Inhibition fiihrt. Die
Wirkdauer der Bolusgabe liegt bei 10 — 20 Minuten. Benzodiazepine konnen zu einer
Abhiéngigkeit flihren und beim Absetzen Entzugssymptome verursachen. Die héufigsten

Nebenwirkungen von Diazepam sind Miidigkeit, Benommenheit und Muskelschwéche. (31)

Midazolam

Midazolam ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Benzodiazepine mit angstlésenden,
ddmpfenden, schlaffordernden und krampflosenden Eigenschaften. Er wird bei
Schlafstorungen, vor diagnostischen oder chirurgischen Eingriffen und gegen Krampfanfille
eingesetzt. Die Effekte beruhen ebenfalls auf der Bindung an GABAAa-Rezeptoren im
Gehirn. Die Wirkdauer der Bolusgabe liegt bei ca. 10 — 15 Minuten. Wie oben erwédhnt kann
auch Midazolam bei raschem Absetzen eine Entzugssymptomatik auslosen.
Nebenwirkungen von Midazolam konnen Atemdepressionen sein, welche vor allem bei

rascher Injektion sowie in Kombination mit Opioiden auftritt. (32)
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2.4.4. Muskelrelaxanzien

Muskelrelaxanzien werden zur Relaxierung der Skelettmuskulatur verwendet und werden in
der Anésthesie und Intensivmedizin fiir Narkosen angewendet. Sie setzen den Muskeltonus
durch eine Blockierung der neuromuskuldren Reiziibertragung an den motorischen
Endplatten herab und bewirken dadurch eine reversible Lahmung der Muskeln.
Muskelrelaxanzien werden in zwei Gruppen aufgeteilt, je nachdem ob eine Depolarisation
an der Endplatte stattfindet oder nicht. Als Vertreter der depolarisierenden
Muskelrelaxanzien ist heutzutage nur noch Succinylcholin in Verwendung. Nicht-
depolarisierenden Muskelrelaxanzien sind Atracurium, Cisatracurium, Mivacurium,

Rocuronium, Vecuronium und Pancuronium. (24)

2.4.5. Weitere Substanzen

Haloperidol

Haloperidol ist ein antipsychotischer und antidopaminerger Wirkstoff aus der Gruppe der
Neuroleptika zur Behandlung psychotischer Erkrankungen, Bewegungsstorungen und
chronischer Schmerzen. Haloperidol ist ein starker zentral wirksamer D2-
Rezeptorantagonist. Er bindet in therapeutischen Dosen auch an alpha-1-Adrenozeptoren. In
hoheren Dosen werden 5-HT2-Rezeptoren angesprochen. Sehr hiufige Nebenwirkungen
von Haloperidol sind extrapyramidale Symptome, eine Hyperkinesie, Kopfschmerzen,

Schlaflosigkeit und Agitiertheit. (33)
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Clonidin

Clonidin ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Alpha2-Rezeptor-Agonisten, der urspriinglich
zur Behandlung von Bluthochdruck entwickelt wurde, aber heute auch Anwendung im
Rahmen von Narkosen zur Dampfung des Vegetativums, zur Vermeidung von
postoperativen Kailtezittern und zur Sedierung im Rahmen der Intensivmedizin findet.
Als sehr hidufige Nebenwirkung kann man orthostatische Dysregulationen mit Bradykardien

und Hypotonien, sowie Mundtrockenheit, Abgeschlagenheit und Miidigkeit erwarten. (34)

Dexmedetomidin

Dexmedetomidin wirkt dhnlich wie Clonidin und gehdrt der Gruppe der Alpha2-Rezeptor-
Agonisten an. Der Wirkstoff wird zur Sedierung erwachsener, intensivmedizinisch
behandelter Patientlnnen verwendet, vor allem wenn ein Erwecken durch verbale
Stimulation noch erlaubt ist (RASS 0 bis -3). Es wird auch zur Sedierung erwachsener, nicht
intubierter PatientInnen wihrend diagnostischen oder chirurgischen Mafinahmen verwendet.
Zu den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zdhlen ein hoher oder tiefer Blutdruck, eine

Bradykardie, Unruhe sowie Ubelkeit und Erbrechen. (35)
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2.5. Technische Gerate fiir die inhalative Sedierung

Wesentlich fiir die effektive Nutzung inhalativer Anésthetika war die Entwicklung der
derzeit zwei verfligbaren Systeme, darunter das Anésthesiegas-Rezirkulationssystem
AnaConDa® (Anesthetic Conserving Devise, Sedana Medical AB, Schweden) und das
autonome Anwendungssystem MIRUS™ (Technologie Institut Medizin GmbH,
Deutschland).

Sie ermoglichen eine sichere Handhabung fiir den tdglichen Gebrauch in Kombination mit
Beatmungsgeriten. (36, 37) Mit dem systemspezifischen Heat-Moisture-Exchanger-Filter

(HME) konnen die Systeme bis zu sieben Tage verwendet werden.

2.5.1 AnaConDa®

Das AnaConDa®-System (Anesthetic Conserving Device System) ist eine Art
Miniaturverdampfer, welcher anstelle des iiblichen Beatmungsfilters in das
Beatmungsschlauchsystem zwischen dem Y-Stiick und dem/der PatientIn integriert ist. Je
nach verwendetem Verdampfer (AnaConDa oder AnaConDa-S) ergibt sich ein
systemspezifischer "Totraum" von 100 oder 50 ml, der ein minimales Atemzugvolumen von
200 bzw. 300 ml ermoglicht. Das System besteht zusitzlich aus einem HME mit
eingewebten lipophilen Aktivkohlefasern. Der Filter wird unabhéngig von den Atemphasen
kontinuierlich tiber eine Spritzenpumpe mit dem Andsthetikum in fliissiger Form versorgt.

(38, 39) (Abb. 3)

Bei klinisch relevanten Konzentrationen ermoglichen die Kohlenstofffasern eine
Rezirkulation des Andsthetikums von mehr als 90 %. Aufgrund des niedrigen Dampfdrucks
konnen mit diesem System nur Isofluran und Sevofluran angewendet werden. Wahrend der
Inspiration wird die volatile Substanz iiber den Verdampfer und den Aktivkohlespeicher
freigesetzt und so zum/zur PatientIn transportiert. In der folgenden Ausatmungsphase wird
das ausgeatmete Andsthetikum dann vom/von der Patientln in das Rezirkulationssystem

zuriickgefiihrt und im Aktivkohlespeicher gespeichert. (39)
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Es ist wichtig sicherzustellen, dass die Temperatur des verwendeten Andsthetikums an die
aktuelle Raumtemperatur angepasst wird, um eine unerwiinschte Gasblasenbildung im
System zu vermeiden, da dies zu einer unkontrollierbaren Verdampfung und damit zu einer

unkontrollierbaren Dosierung fithren kann. (40)

Die in- und exspiratorischen Anédsthesiegaskonzentrationen werden iiber einen externen
Gasmonitor (z. B. Vamos, Driager) in der Ndhe des Patienten unter Verwendung des
Nebenstromprinzips gemessen. Die damit verbundene zeitverzogerte Darstellung der "CO»-
Kurve" im Gasmonitor flihrt dazu, dass zu Beginn der eigentlichen Inspiration noch
ausgeatmetes CO, gemessen wird, welches jedoch technisch der Exspirationsphase
zugeordnet ist. Gleichzeitig wird durch das kontinuierliche Fluten von Anésthesiegas im
patientennahen Teil des AnaConDa®-Rezirkulationssystems eine hohe

Anisthesiegaskonzentration erzeugt (CO2-Messport). (39)

Gasmonitor €

<
Beatmungsgerat

Spritzenpumpe

Abbildung 3:AnaConDa®-System

1: Sauerstoffzufuhr, 2: Luftzufuhr, 3: Andsthesiegasfortleitung, 4: Endotrachealtubus, 5: Patientln, 6:
Verbindungsstiick, 7. Evaporator, 8: Reflektor, 9: AnaConDa®-Einheit
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2.5.2. MIRUS™

Das MIRUS™.-System besteht im Prinzip aus zwei Teilen, dem MIRUS™-Exchanger
(HME), welcher ebenfalls zwischen Tubus und dem Y-Stiick im Beatmungsschlauchsystem
angebracht wird, und dem MIRUS™-Controller, der Steuereinheit. (Abb. 4)

Der MIRUS™.Exchanger besitzt einen Reflektor, dessen Carbonfasermaterial das
Narkosegas aus der Exspirationsluft des/der PatientIn reversibel speichert und in die nichste
Inspiration wieder abgibt. Somit wird auch hier der Narkosemittelverbrauch reduziert. Der
Filter sollte tiaglich bzw. nach jedem/jeder PatientIn gewechselt werden, der Exchanger kann
aber bis zu sieben Tage verwendet werden. Der Controller besteht aus einem Gasmonitor,
einem Monitor fiir Beatmungsparameter und dem Narkosemittelverdampfer mit Reservoir.
In diesem System konnen Isofluran, Sevofluran und Desfluran verabreicht werden. Das
MIRUS™.System kann also auch Desfluran, dessen Siedepunkt im Bereich der
Raumlufttemperatur liegt, mit seinem Hochdruckverdampfer mit hochster Genauigkeit

applizieren. (14)

Ein Unterschied zwischen den beiden Systemen liegt in der Zufiihrung des volatilen
Anisthetikums. Widhrend das AnaConDa®-System das volatile Anésthetikum
kontinuierlich {iber die Spritzenpumpe zufiihrt, appliziert der MIRUS™-Controller das
volatile Anésthetikum nur wéhrend der Inspirationsphase. (14) Weiters wird das
AnaConDa®-System {iber die Spritzenpumpe mit ihrer Laufrate (in Milliliter pro Stunde)
gesteuert. Uber den MIRUS™-Controller l4sst sich die zu applizierende MAC einstellen.
(14)
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Abbildung 4: MIRUS™-System

1: Sauerstoffzufuhr, 2: Luftzufuhr, 3: Andsthesiegasfortleitung, 4. Endotrachealtubus, 5: Patientln, 6:

Verbindungsstiick, 7: MIRUS™-Reflektor, 8: MIRUS™-Filter
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3. Methoden

3.1. Systematische Ubersichtsarbeit

Fiir diese systematische Ubersichtsarbeit wurden die Richtlinien des PRISMA Statements
herangezogen. Das PRISMA Statement ist ein Akronym fiir ,,Preferred Reporting Items of
Systematic reviews and Meta-Analysis” und ist aus den alten QUOROM (Quality of
Reporting of Meta-analyses) Leitlinien hervorgegangen. (41) Das PRISMA Statement stellt
einen Leitfaden fiir die Erstellung von systematischen Ubersichtsarbeiten und Meta-
Analysen dar. Anhand der 27 Punkte enthaltenen Checkliste des PRISMA Statements (42)

wurde die vorliegende Arbeit aufgebaut.

3.2. Informationsquellen

Als Informationsquellen fiir die systematische Ubersichtsarbeit dienten die medizinischen

Datenbanken PubMed und Web of Science.

PubMed ist eine textbasierte Meta-Datenbank der nationalen medizinischen Bibliothek der

Vereinigten Staaten mit medizinischen Artikeln aus dem gesamten Bereich der Biomedizin.

Bei Web of Science handelt es sich um eine fachiibergreifende Datenbank. Verzeichnet wird
Literatur aus den Gebieten Naturwissenschaften und Medizin (Science Citation Index),
Gesellschaftswissenschaften (Social Science Citation Index), sowie aus den Bereichen

Kiinste und Geisteswissenschaften (Arts & Humanities Citation Index).

Diese Diplomarbeit wurde an der Medizinischen Universitidt Graz an der Abteilung fiir
Andisthesiologie und Intensivmedizin durchgefiihrt. Alle Datenbankzugriffe erfolgten mit

Lizenzen der Medizinischen Universitit Graz.
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3.3. Auswahlkriterien

Es wurden Publikationen in allen Sprachen, welche als Volltext verfiigbar waren, bei der
Suche beriicksichtigt. Die Publikationen wurden in diese Auswertung eingeschlossen, wenn

sie alle Einschlusskriterien erfullten:

1. Erwachsene Patientlnnen die auf einer Intensivstation ein volatiles Anédsthetikum
erhielten.
2. Eine Kontrollgruppe mit intravendser Sedierung beschrieben wurde.

3. Das Studiendesign einer randomisiert-kontrollierten Studie entsprach.

Als primédre Endpunkte wurden folgende Ereignisse ausgewdhlt: die Aufwachzeit, der
Extubationszeitpunkt, die Behandlungsdauer auf der Intensivstation (LOS ITS) und die
Behandlungsdauer im Krankenhaus (LOS Spital).

Als sekundire Endpunkte wurden das Auftreten von kardiopulmonalen oder renalen
Ereignissen, postoperativer Ubelkeit oder Erbrechen (PONV) oder das Auftreten eines
Delirs definiert.
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3.4. Suche

Im Folgenden wird die vollstindige elektronische Suchstrategie présentiert, wie die
passende Literatur identifiziert wurde. Der erste Schritt bestand darin MESH-Begriffe zu
definieren, um die Literatursuche unter Verwendung der Schnittstellen PubMed und Web of
Science zu beginnen. Am Anfang wurden verschiedene Suchbegriffe in den beiden
Datenbanken ausprobiert und getestet, bis sich am 23.08.2020 die richtigen MESH-Begriffe
etabliert haben.

( (Sevoflurane) OR (Isoflurane) OR (Desflurane) OR
(anesthetic conserving device) OR (anaconda) OR (mirus) )
AND
(sedation)
AND
((critical care) OR (intensive care) OR (ICU) )

Abbildung 5: MESH-Begriff PubMed

TS = ( (Sevoflurane) OR (Isoflurane) OR (Desflurane) OR
(anesthetic conserving device) OR (anaconda) OR (mirus) )
AND
TS = (sedation)
AND
TS = ( (critical care) OR (intensive care) OR (ICU) )

Abbildung 6: MESH-Begriff Web of Science
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Die Ergebnisse in den beiden Datenbanken wurden in das Programm EndNote™ (Microsoft,
Lizenz von der Medizinischen Universitit Graz) iibertragen. Es wurden 310 Suchergebnisse
in PubMed und 366 Suchergebnisse im Web of Science gefunden und diese dann mit der
automatischen Duplikatssuche von EndNote™ verglichen. Danach wurde manuell eine
zusétzliche Duplikatssuche durchgefiihrt. Somit konnten insgesamt 102 Duplikate

identifiziert und entfernt werden.

Die Titel der verbliebenen 574 Artikel wurden gelesen, falls notig auch der Abstract
gescreent, und somit 447 Artikel entfernt, welche sich entweder nicht auf das gesuchte
Thema bezogen oder nicht in englischer, deutscher, serbischer, kroatischer, slowenischer
oder spanischer Sprache waren. Nach dem Durchlesen dieser Artikel konnten 29 weitere
Studien aus den Quellen identifiziert werden, welche nicht durch die initiale MESH-Suche

gefunden wurden.

3.5. Kategorisierungsprozess

Die verbliebenen 156 Artikel wurden in eine gesonderte Liste im EndNote™ iibertragen. Es
wurden dann alle Abstracts gelesen, bei Bedarf auch der Volltext, und die Artikel wurden
dann in Subgruppen unterteilt. Fiir diese systematische Ubersichtsarbeit waren klinische

Studien ausschlaggebend. Des Weiteren wurden folgende Subgruppen unterteilt.

Ausgeschlossen wurden 10 Tierstudien und 8 Studien welche sich auf die verwendeten
technischen Gerite, v.a. AnaConDa® und MIRUS™, bezogen. Ebenfalls ausgeschlossen
wurden 18 Studien, welche nur pédiatrische Patientlnnen (<18 Jahre) oder gemischt
padiatrische/volljdhrige Patientlnnen untersuchten. 20 Case reports und 35 Artikel zu

Ubersichtsarbeiten, Kommentaren, Leitlinien wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Die iibrigen 65 Studien wurden wiederum in eine weitere Liste im EndNote™ iibertragen
und es wurden dann die Volltextartikel durchgelesen. Von diesen wurden 50 Artikel
ausgeschlossen. Bei 13 Studien gab es keine Vergleichsgruppe mit intravendser Sedierung,
19 Studien konnten nicht die Kriterien der primiren oder sekundidren Endpunkte erfiillen
und bei 14 Studien handelte es sich nicht um randomisiert-kontrollierte Studien. Bei 4
Studien lagen lediglich die Abstracts vor. Somit konnten zum Schluss 15 Studien in die

Ubersichtsarbeit aufgenommen werden.
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{23/8/2020)

n=3&6

v

Titelscreening
n=574
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Micht themenbezogen

n=29

Abbildung 7: PRISMA-Diagramm

¥

Abstractscreening
n=156

n=447

91 Publikationen exkludiert
- 10 Tierstudien
- 8 Technische Studien
- 18 Padiatrische Studien

h

Volltextartikel auf ihre Eignung
bewertet
n=65%

* - 20 Case reports

- 35 Reviews/Kommentare

:

Artikel in die systematische
Ubersichtsarbeit aufgenommen
n=15

30 Volltextartikel exkludiert, mit folgender

Begriindung
- 13 kein intravendser Vergleich

- 19 definierte Endpunkte nicht messhar

- 14 Studiendesign ist nicht
randomiziert-kontrolliert
- 4 Ahstract only

Ablauf der systematischen Literaturrecherche — Auswahlprozess der Studien
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4. Ergebnisse

4.1. Auswahl der Studien

Nach Abschluss der Literaturrecherche wurden 17 Artikel fiir die systematische
Ubersichtsarbeit aufgenommen. Eine Auflistung simtlicher Studien, die nach dem
Volltextscreening fiir die vorliegende Arbeit beriicksichtigt wurden, ist in Tabelle 4
dargestellt. Diese umfasst eine Ubersicht iiber alle inkludierten Studien und in Tabelle 5

werden die Charakteristika der jeweiligen Studien dargestellt.

Insgesamt wurden 1283 Patientlnnen in allen 15 Publikationen in randomisiert-
kontrollierten Studien untersucht. Die Ergebnisse von 1203 Patientlnnen konnten
letztendlich ausgewertet und analysiert werden. Bei 80 Patientlnnen war es aus

verschiedenen Griinden nicht auswertbar. Diese waren:

e vorzeitiges Beenden der Intervention,

e Tod des/der Patientln,

e keine Compliance seitens des/der PatientIn,

e cine verdnderte gesundheitliche Ausgangssituation,

e e¢in technisches Problem.
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4.2. Studienmerkmale

Nur klinische Studien kamen fiir die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit zum
Einsatz. Da bei dieser Arbeit keine zeitliche Einschrinkung als Ausschlusskriterium
definiert war, ist die Zeitspanne zwischen der dltesten Publikation und der neuesten 31 Jahre.
Zwei der 15 Studien wurden im Zeitraum von 1989-2000 publiziert, vier von 2000-2010 und
neun Studien von 2010-2020 ver6ffentlicht. (Tab. 1)

Zeitrdume der inkludierten Studien

[
=]

L T e T L L = ¢ L B = B ¥ ]

158%-2000 2001-2010 2011-2020

B Anzahlderinkludierten Studien

Tabelle 1: Publikationsdatum der inkludierten Studien

Die Sdulengrafik zeigt die Aktualitiit der aufgenommenen Arbeiten fiir diese systematische Literaturrecherche.
Die X-Achse ist auf Jahrzehnte untergliedert. Die Y-Achse beschreibt die Anzahl der, fiir den jeweiligen

Zeitraum verdffentlichten, Studien.

In den eingeschlossenen Artikel wurden verschiedene Anésthetika untersucht. Diese
unterteilen sich in zwolf Artikel zu Sevofluran, sechs Artikel zu Isofluran und ein Artikel zu
Desfluran. Hervorgehoben werden muss, dass Jerath, et al. (43) und Wasowicz, et al. (44)
jeweils Sevofluran und Isofluran gleichzeitig untersuchten. Somit betrégt die absolute Zahl
der verwendeten volatilen Anésthetika 19 bei insgesamt 17 eingeschlossenen Publikationen.

(Tab. 2)
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Volatile Anasthetika

1

s Sevofluran = Isofluran = Desfluran

Tabelle 2: Verteilung der volatilen Andisthetika unter den eingeschlossenen Studien

Es liegen 15 Arbeiten vor, da aber zwei Arbeiten jeweils Sevofluran und Isofluran gleichzeitig betrachten, ist

die absolute Zahl der untersuchten volatilen Andsthetika 17.

Es wurden nur Studien eingeschlossen, welche ihre Ergebnisse auf eine ITS beziehen. Dabei
konnten drei Arten von Intensivstationen unterschieden werden. Sechs Publikationen
beziehen sich auf eine allgemeine ITS, das sind Intensivstationen auf welchen PatientInnen
von unterschiedlichen Abteilungen liegen, aufgenommen werden. Zwei Intensivstationen
sind gemischt-chirurgische und sieben Intensivstationen sind rein mit herzchirurgischen

PatientInnen untersucht worden. (Tab. 3)

Art von ITS

2

m Herzchirurgie = Allgemein = Chirurgie

Tabelle 3: Art von ITS
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Studie ITS Anzahl PatientInnen in Alter Endpunkte
randomisiert- Durchschnitt
kontrollierte Studie ®)
aufgenommen
Hellstrém, et al. Herzchirurgische ITS 100 65,5 (9.5) Serumtroponin, Serum-NT-proBNP, Serumkreatinin
2011 (45)
Hellstrom, et al. Herzchirurgische ITS 100 65,5 (9.5) Delir, PONV
2012 (46)
Jerath, et al. 2015 Herzchirurgische ITS 157 64 (9.5) Extubationszeit, LOS ITS, LOS Spital, PONV, Delir
(43)
Kong, etal 1989 Allgemeine ITS 60 67.5(15) Avfivachzeit
(47)
Marcos-Vidal, et al. | Herzchirurgische ITS 129 69 (11) LOS ITS, LOS Spital, Serumtroponin, Serumkreatinin
2014 (48)
Meiser, et al. 2003 Gemuschte ITS &0 62,5 (22) Aufwachzeit, Extubationszeit
(49)
Mesmil et al., 2011 Allgemeine ITS &0 54(19) LOS ITS, Delir, Serumkreatinin
(50)
Ormnach, et al. 2013 Allgemeine ITS &0 18-80 Serumtroponin, Serum NT-proBNF
(51)
Roehm, et al. 2008 Herzchirurgische ITS 70 65 (8) Aufwachzeit, Extubationszent
(52)
Roehm, et al. 2009 Gemuschte ITS 125 67 (3 LOS ITS, LOS Spital, Serumkreatinin, Delir, PONV
(53)
Sackey, et al. 2004 Allgemeine ITS 40 60 (13) Aufwachzeit, Extubationszent
(54)
Soro, etal. 2012 (53) | Herzchirurgische ITS 75 69 (10) LOS ITS, LOS Spital, Serumtroponn, Serum-NT-
proBNP, Serumkreatinin
Spencer und Willatts | Allgemeine ITS &0 65 (13) Extubationszeit, Aufwachzet
1992 (56)
Tiirktan, et al 2019 | Allgemeine ITS 30 46.6 (18.7) Spitzendruck Ppeax
(57)
Wasowicz, et al. Herzchirurgische ITS 157 64 (10) LOS ITS, LOS Spital, Serumtropomin, eGFR,
2018 (44) Extubationszeit

Tabelle 4: Ubersicht iiber alle inkludierten Studien
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Studie Intervention/ Patienten in Analyse @-Dauner Sedierung Daosis Zielsedierung
Kontrolle inkludiert (Volatile/iv) (Volatile/iv) {Volatile/iv)

Hellstrém, et al. 2011 | Sevofluran 30 2.9h ET 0.5-1% MAAS 2-3

(43 Propofol 30 3.7h Ab2msloh

Hellstrém, et al. 2012 | Sevofluran 49 2.Eh ET 0.3-1% MAAS 2-3

(48] Propofol 30 3.lh 2mglkeh

Jerath, et al. 20135 Sevo-Tsofluran a7 max. 14h Altersangepasste 0.1-0.3 MAC FASS -1hizs 1

(43} Propofol 74 max. 14h 0.6-1.3mz'ke’h

Kong, et al. 1989 Izofluran 3 max. 24h ET 0,1-0.6% E55 2.4

{47 Midazolam 3 max. 24h 0,01-0 20mgko'h

Marcos-Vidal, et al. Sevofluran a7 d4dh ET 0.5-1% BIS 60-80

2014 (48 Propofol 2 47h 1-3mg'kah

Meiser, et al. 2003 Desfluran 2 10,6k ET 3-3.5% BIS 60

{49y Propofol 28 10 6h 4 mokeh

Mesnil et al | 2011 Sevofluran 19 30k ET 0.3% ESE 3-4

(3 Propofol | Midazolam 1414 3Th| 50h 2mokeh| 0 lmgkeh

Orriach, et al. 2013 Sevofluran 2 3,3h ET 0,5-0,7% BIS 60-70

(31) Propofol 40 5.3h 1-1.5 pe/ml. mit TCT

Eoehm, et al. 2008 Sevofluran 3 8.1h ET 0.5-1% RASS -4 bis -3

(32) Propofol 3 2.4h 2-dmeloh

Foehm, et al. 2009 Sevofluran a4 9.7h ET 0.5-1% RASS -4 bis -3

(53) Propofol 6l 93h ab 2melkeh

Sackey, et al 2004 Izofluran 2 32h ET 0.3% BESS -1hiz 1

34 Midazolam 2 32h 0.02-0.05mgkeh

Soro, et al. 2012 (35} | Sevofluran 3 min_4h ET 0,5-1% FASSE -3 hix -2
Propofol 3 min. 4h 1-d4mgzle'h

Spencer und Willatts | Izofluran 22 max. 4&h ET 0,1-0.6% RS52-4

1902 (36) Midazolam 2 max. 4&h 0,02-0.20mzkoh

Tiirktan, et al. 2019 Sevofluran 15 max. 48h ET 0.5-1% F55 34

(3N Dexmedetomidin 15 max. 4&h 0.2-0Tpgksh

Wasowicz, et al. Sevo-Tsofluran a0 2.9h Altersangepasste 0.6 MAC FASE ohne definierte

2018 (44 Propofol a7l 3.7h 0.5-2meks’h Zielzsedierung

Tabelle 5. Charakteristika der inkludierten Studien
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4.3. Ergebnisse der einzelnen Studien

Aufwachzeit

Fiinf Studien (49, 50, 52, 54, 56) beobachteten die Aufwachzeit der PatientInnen nach
volatiler und intravendser Sedierung, dabei sind insgesamt 259 Patientlnnen in die Analyse
aufgenommen worden, mit 124 Patientlnnen in der volatilen Gruppe und 135 PatientInnen
in der intravendsen Gruppe. Wie in Tabelle 6 dargestellt, gaben zwei Studien den Mittelwert
mit Standardabweichung an, zwei Studien gaben den Mittelwert mit Minimum und
Maximum an und eine Studie gab nur den Mittelwert an. Mesnil, et al. (2011) verglich die
volatile Gruppe mit zwei intravendsen Gruppen, mit Propofol und Midazolam, welche
gesondert angegeben wurden. Vergleicht man die Ergebnisse miteinander, haben allesamt
eine signifikant (p<0,001) niedrigere Aufwachzeit in der volatilen Gruppe. Somit ergibt auch
eine Subgruppenanalyse nach kurzzeitiger Sedierung (<24h) (49, 52) und nach langzeitiger
Sedierung (>24h) (50, 54, 56) eine signifikant niedrigere Aufwachzeit an.

Meiser, et al. (2003) 511,8-11] 8,6 [2,7-25] <0,001
Mesnil, et al. (2011) 18,6 =+ 11,8 Propofol: 91,3 + 35,2 <0,001

Midazolam: 260,2 +£ 150,2  <0,001
Rohm, et al. (2008) 7 42 <0,001
Sackey, et al. (2004) 10+8 110 £ 132 <0,001
Spencer und Willatts 10 [5-180] 90 [10-3780] <0,001
(1992)

Tabelle 6.:Aufwachzeit

Es werden die fiinf Studien, welche die Aufwachzeit nach volatiler und intravenéser Sedierung gemessen
haben, angezeigt. Die Angaben sind in Minuten. Daten sind als Mittelwert mit Standardabweichung + x oder

als Mittelwert mit Minimum und Maximum [Xmin - Xmax] angegeben.
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Extubationszeit

Acht Studien (43, 44, 47, 49, 50, 52, 54, 56) beobachteten die Extubationszeit der
Patientlnnen nach volatiler und intravendser Sedierung, dabei sind insgesamt 587
Patientlnnen in die Analyse aufgenommen worden, mit 281 Patientlnnen in der volatilen
Gruppe und 306 Patientlnnen in der intravendsen Gruppe. Wie in Tabelle 7 dargestellt,
gaben drei Studien den Mittelwert mit Standardabweichung an, vier Studien gaben den
Mittelwert mit Minimum und Maximum an und eine Studie gab nur den Mittelwert an.
Mesnil, et al. (2011) verglich auch hier die volatile Gruppe mit zwei intravendsen Gruppen,
mit Propofol und Midazolam, welche gesondert angegeben wurden. Hier konnte ebenfalls
beim Vergleich der Ergebnisse festgestellt werden, dass alle Studien eine signifikant

(p<0,001) kiirzere Extubationszeit in der volatilen Gruppe hatten.

Jerath, et al. (2015) 182 [140-255] 292[210-420] <0,001
Kong, et al. (1989) 60 [30-135] 195 [50-1080] <0,001
Meiser, et al. (2003) 7,7 [4,5-17] 13,5 [4,75-102] <0,001
Mesnil, et al. (2011) 33,6 £ 13,1 Propofol: 326,1 + 360,2 <0,001
Midazolam: 599,6 + 586,6 <0,001
Rohm, et al. (2008) 20 151 <0,001
Sackey, et al. (2004) 10£5 252 £271 <0,001
Spencer und Willatts 54 [12-4200] 900 [78-13380] <0,001
(1992)
Wasowicz, et al. 172,1 £175,5 219,6 +£104,9 <0,001
(2018)

Tabelle 7: Extubationszeit

Es werden die acht Studien, welche die Extubationszeit nach volatiler und intravenoser Sedierung gemessen
haben, angezeigt. Die Angaben sind in Minuten. Daten sind als Mittelwert mit Standardabweichung + x oder

als Mittelwert mit Minimum und Maximum [Xmin - Xmax] angegeben.
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Behandlungsdauer auf der Intensivstation

Sechs Studien (43, 44, 48, 50, 53, 55) beobachteten die Behandlungsdauer auf der ITS der
Patientlnnen nach volatiler und intravenoser Sedierung, dabei sind insgesamt 595
Patientlnnen in die Analyse aufgenommen worden, mit 294 Patientlnnen in der volatilen
Gruppe und 301 PatientInnen in der intravendsen Gruppe. Eine Studie (50) musste aufgrund
eines mehrdeutigen Ergebnisses und somit nicht auswertbarer Datenlage ausgeschlossen
werden. Wie in Tabelle 8 dargestellt, gaben vier Studien den Mittelwert mit
Standardabweichung an und eine Studie gab den Mittelwert mit Minimum und Maximum
an. Es konnte bei keiner der Studien ein signifikantes (p>0,05) Ergebnis angezeigt werden.

Die Behandlungsdauer ist bei beiden Gruppen annihernd gleich.

Jerath, etal. (2015) 25,2 [22,3-49.8] 24,9 [20,9-44,8] 0,34
Marcos-Vidal, et al. 44,1 + 30,3 46,8 + 31,4 0,625
(2014)

Rohm, et al. (2009) 27,8 +£ 14 39,6 + 35,5 0,062
Soro, etal. (2012) 71 +48 76 + 69 0,771
Wasowicz, et al. 61,3 +£73,5 69,3 + 78,4 0,18
(2018)

Tabelle 8: Behandlungsdauer auf der Intensivstation

Es werden die fiinf Studien, welche die Behandlungsdauer auf der Intensivstation nach volatiler und
intravendser Sedierung gemessen haben, angezeigt. Die Angaben sind in Stunden. Daten sind als Mittelwert

mit Standardabweichung + x oder als Mittelwert mit Minimum und Maximum [Xmin - Xmax] angegeben.
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Behandlungsdauer im Krankenhaus

Fiinf Studien (43, 44, 48, 53, 55) beobachteten die Behandlungsdauer im Krankenhaus der
Patientlnnen nach volatiler und intravendser Sedierung, dabei sind insgesamt 548
Patientlnnen in die Analyse aufgenommen worden, mit 275 Patientlnnen in der volatilen
Gruppe und 273 Patientlnnen in der intravendsen Gruppe. Wie in Tabelle 9 dargestellt,
gaben vier Studien den Mittelwert mit Standardabweichung an und eine Studie gab den
Mittelwert mit Minimum und Maximum an. R6hm, et al. (2009) konnte einen signifikanten
(p=0,026) Unterschied in der Behandlungsdauer im Krankenhaus zugunsten der volatilen
Gruppe nachweisen, wobei die restlichen Studien kein signifikantes (p>0,05) Ergebnis

liefern konnten.

Jerath, et al. (2015) 6 [5-7] 6 [5-8] 0,79
Marcos-Vidal, et al. 6,5+29 75+7,4 0,117
(2014)

Rohm, et al. (2009) 10,6 + 3,3 14+£7,7 0,026
Soro, et al. (2012) 9,2+4,2 9,6 +5,6 0,771
Wasowicz, et al. 69+3 6,8 £2.,7 0,71
(2018)

Tabelle 9: Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

Es werden die fiinf Studien, welche die Behandlungsdauer auf der Intensivstation nach volatiler und
intravendser Sedierung gemessen haben, angezeigt. Die Angaben sind in Tagen. Daten sind als Mittelwert mit

Standardabweichung + x oder als Mittelwert mit Minimum und Maximum [Xmin - Xmax] angegeben.
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4. Sekundare Endpunkte

Drei Studien (43, 46, 53) werteten das Auftreten von Ubelkeit oder Erbrechen mit klinischer
Beobachtung oder mit Fragebogen aus. Dabei wurden 365 Patientlnnen mit 180 in der
volatilen Gruppe und 185 in der intravendsen Gruppe analysiert. Es konnte in keiner der
Studien ein statistisch signifikanter (p>0,05) Unterschied festgestellt werden, jedoch hatte
die volatile Gruppe in allen Studien eine etwas hdhere Inzidenz, welches in Abb. 8 in

prozentualer Angabe anhand der jeweiligen Kohortengréf3e angegeben ist.

Das Auftreten eines Delirs wurde durch klinische Observanz in drei Studien (46, 50, 53)
beobachtet. Dabei wurden 271 Patienten mit 132 in der volatilen Gruppe und 139 in der
intravendsen Gruppe analysiert. Zwei Studien (46, 53) zeigten keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen, jedoch konnte Mesnil, et al. (2011) beobachten,
dass 32 % seiner Studienteilnehmerlnnen in der Propofol/Midazolam-Gruppe einen Delir

entwickeln und die volatile Gruppe frei von dieser Nebenwirkung blieb. (p=0,04) (Abb. 9)

Kardiopulmonale Effekte wurden in Form von Serumtroponin T bzw. I, Serum NT-proBNP
oder als Spitzendruck Ppeak gemessen. Fiinf Studien (44, 45, 48, 51, 55) mit insgesamt 489
PatientInnen haben Troponin als Marker fiir eine kardiale Verdnderung verwendet. Dabei
wurden verschiedene Messzeitpunkte (postinterventionell nach 6h/12h/24h/48h) definiert.
Zwei Studien (48, 51) konnten einen statistisch signifikanten (p<0,05) Unterschied und
Vorteil fiir die volatile Gruppe feststellen. Diese Erkenntnis liegt in den Messzeitpunkten
12h und 48h postinterventionell. Zu den anderen Messzeitpunkten zeigt sich kein
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. (Abb. 10) Serum NT-proBNP wurde als weiterer
kardialer Marker in drei Studien (45, 51, 55) mit 233 PatientInnen am ersten postoperativen
Tag gemessen. Dabei konnte Orriach, et al. (2013) einen signifikanten (p<0,05) Unterschied
zugunsten der volatilen Gruppe feststellen. (Abb. 10) Tiirktan, et al. (2019) untersuchte
mehrere Parameter zur pulmonalen Mechanik, wobei er keinen signifikanten Unterschied an
sechs Messzeitpunkten (1h, 3h, 6h, 9h, 12h, 24h) am Spitzendruck Ppeak zwischen den beiden
Gruppen feststellen konnte. (Abb. 10)

Renale Auswirkungen wurden anhand von Serumkreatinin und des eGFR gemessen. Vier
Studien (44, 45, 48, 55) mit 429 PatientInnen wurden ausgewertet, wobei keine Studie einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen aufweisen konnte. (Abb.

10)
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5. Diskussion

Diese systematische Ubersichtsarbeit von 15 randomisiert-kontrollierten Studien zeigt, dass
die Sedierung auf einer ITS mit einem volatilen Anisthetikum, verglichen mit einem
intravendsen Andsthetikum, eine signifikant kiirzere Aufwachzeit zur Folge hat. Ebenfalls
kann eine signifikant kiirzere Extubationszeit bei diesen PatientInnen festgestellt werden.
Diese Erkenntnisse sind vor allem auf die rasche pulmonale Exhalation, eine minimale
systemische Metabolisierung und erhohte Kontroll- und Einstellungsmoglichkeit des

verabreichten Andsthetikums via Monitoring zuriickzufiihren. (58)

Ein groBer Vorteil, welcher sich durch die kiirzeren Aufwach- und Extubationszeiten ergibt,
ist die Moglichkeit frither mit den Patientlnnen kommunizieren zu kdnnen. Eine mdogliche
Anamnese bzw. das Erfragen des aktuellen Empfindens der PatientInnen konnte die weitere
Therapie beeinflussen und optimieren. Da die Patientlnnen wéhrend der Sedierung auch
Analgetika erhalten, konnte es durch die rascheren Aufwach- und Extubationszeit eine

mogliche Senkung des Analgetikaverbrauchs kommen.

Benzodiazepine zeigten im Vergleich zu Propofol eine grofere Differenz in den Aufwach-
und Extubationszeiten an. Der Grund liegt zum Grofteil an den pharmakokinetischen
Eigenschaft der intravendsen Anésthetika, wobei Propofol eine schnellere systematische

Eliminierung ohne signifikante Metabolite im Vergleich zu Midazolam aufweist. (58)

Die schnelleren Aufwach- und Extubationszeiten konnten aber nicht zu verkiirzten
Behandlungsdauern auf einer ITS oder im Krankenhaus, mit Ausnahme von R6éhm, et al.
(2009), fithren. Die Art der Sedierung zeigte in dieser Fragestellung fiir die beiden Gruppen
keine signifikanten Unterschiede. Die Ergebnisse zeigen aber, dass bei Verwendung der
volatilen Anidsthetika die Standardabweichung in 8 von 10 untersuchten Studien geringer ist.
Somit kann die Behandlungsdauer auf der ITS oder im Krankenhaus besser eingeschétzt
werden und als Folge eine erleichterte Planung der Kapazitidten haben. Da Krankenhduser
und Personal immer effizienter versuchen zu arbeiten, sind genauere Daten und eine genaue
Planung wichtig. Grofle Schwankungen in Therapiepldnen fiihren zu unorganisierten
Arbeitsabldufen und zu Stehzeiten. Man muss sagen, dass die Planung der
Behandlungsdauer schwer Kranker auf Intensivstationen schwer moglich ist, aber wenn man
die Schwankungsbreite der Sedierungsdauer moglichst eng halten kann, dann konnte das zu

mehr Kapazititen und effizienterem Arbeiten fiihren. Durch immer fortschrittlichere
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Technik werden die Anésthesiegasverwendungssysteme in Zukunft eine noch genauere
Applikation ermdglichen und somit die Schwankungsbreite weiter verkiirzen. Eine genauere

Therapieplanung und weniger Kosten sind in die Folgen.

Eines der Hauptbedenken beim Verwenden volatiler Anisthetika ist das Auftreten von
PONV. (59) Bei einer Allgemeinanisthesie ist das Auftreten von Ubelkeit oder Erbrechen
eine der hdufigsten Nebenwirkungen. Diese Analyse konnte aber keinen signifikanten
Unterschied zwischen der volatilen und intravendsen Gruppe feststellen. (10) PONV ist zwar
nach wie vor eine hiufige, unangenehme Nebenwirkung und wird vor allem mit
Inhalationsanisthetika assoziiert, aber die intravendse Vergleichsgruppe konnte in dieser
Arbeit nicht besser abschneiden. Man muss aber anmerken, dass bestimmte
Einschriankungen hier vorliegen. Die Verwendung von ajduvanten Pharmaka wie Opiaten
und Antiemetika, variierte in den einzelnen Studien. Dadurch ist es hier schwierig eine
allgemeingiiltige Aussage zu treffen, eine genauere Betrachtung wird in diesem Fall
notwendig sein. Die Verwendung beider Systeme wird eine weitere, zusétzliche

antiemetische Behandlung bendtigen.

Das Auftreten eines Delirs zeigt in der Untersuchung kein eindeutiges Ergebnis. Mesnil et
al. (50) stellte in 32 % der intravendsen Gruppe das Auftreten eines postinterventionellen
Delirs fest. In der volatilen Gruppe wurde kein Fall festgestellt. Die beiden anderen Studien
(46, 53) zeigten keinen signifikanten Unterschied. Hier liegen auch Einschrankungen vor.
Die Definition eines Delirs wurde in den Studien unterschiedlich festgelegt, es wurden keine
Tools nach aktuell empfohlenen Leitlinien, wie beispielsweise ,,The Confusion Assessment
Method for ICU* oder ,,The Intensive Care Delirium Screening Checklist®, verwendet. Die
Sedierung, allen voran mit Benzodiazepinen, ist ein Risikofaktor fiir die Entstehung eines
Delirs bei 30 — 80% aller IntensivpatientInnen. (60) Diese kontraproduktive Nebenwirkung
fiir die Behandlung der Patientlnnen auf einer Intensivstation konnte durch die
Verabreichung von inhalativen Anédsthetika vermindert werden. Hier kdnnten zusétzliche
Arbeiten durchgefiihrt werden, in denen RisikopatientInnen fiir die Entwicklung eines Delirs
herausgefiltert werden und bei diesen Inhalationsanésthetika anstatt intravendser Pharmaka

verwendet werden.

Die organprotektiven Effekte von volatilen Anisthetika wurden in zahlreichen Studien
untersucht. (61-64) Diese Studien konnten zeigen, dass volatile Andsthetika myokardiale

Schidigungen reduzieren, wenn sie kurz vor dem Auftreten eines ischdmischen Ereignisses
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verabreicht werden. Ebenfalls kann eine verbesserte Reperfusion nach Gabe wihrend des
ischdmischen Ereignisses stattfinden. (64) In dieser Arbeit konnte auch ein Vorteil in der
Verwendung inhalativer Sedativa in Bezug auf myokardiale Marker festgestellt werden.
Sowohl bei den Troponinwerten, als auch beim NT-proBNP zeigt sich der Vorteil bei der
volatilen Gruppe. Es wurde an mehreren Zeitpunkten nach der Gabe des Anisthetikums
gemessen. Die Ergebnisse zeigten vor allem 12h und 48h postinterventionell einen
signifikanten Unterschied beim Troponinwert. Eine geringere Belastung des Herzens kann

durch eine volatile Sedierung im Vergleich zur intravendsen Sedierung erreicht werden.

Die Auswirkung auf die Niere wurde ebenfalls in Form des Kreatininwertes untersucht. Die
Nephrotoxizitdt durch anorganische Fluoride, z. B. bei Sevofluran, wird noch immer als
Problem betrachtet. Diese Arbeit zeigt in allen untersuchten Studien, dass es keinen
Unterschied zwischen den Gruppen gibt. Die volatilen Anisthetika zeigen sich weder

renoprotektiv, noch nierenschadigend.

Tiirktan et al. untersuchte mehrere Lungenparameter nach inhalativer oder intravendser
Sedierung bei PatientInnen mit Lungenerkrankungen. Das Ergebnis war, dass beide Gruppen

passende Alternativen sind und keine der anderen iiberlegen ist.

Die organprotektiven Effekte zeigen sich also vor allem deutlich zugunsten des Herzens. Fiir
postherzchirurgische PatientInnen bzw. herzinsuffiziente PatientInnen konnte die inhalative
Sedierung deutliche Vorteile bringen und sollte in Zukunft auf jeden Fall in die Entscheidung
mit hineingenommen werden. Eine negative Auffilligkeit in einem anderen Organsystem

konnte in dieser Arbeit nicht festgestellt werden.

Um die wirtschaftlichen Aspekte der Verwendung von Inhalationsanésthetika aufzugreifen,
gibt es eine Studie von Sackey, et al. aus dem Jahr 2018, in welcher eine Kostenanalyse bei
Verwendung der AnaConDa® im Vergleich zu Propofol und Midazolam gezogen wurde. In
dieser Studie wurde eine Langzeitsedierung von kritisch kranken Patientlnnen durchgefiihrt.
Die Gesamtkosten bei Verwendung von Propofol/Midazolam betragen £20.96, wéhrend bei
Verwendung von Anaconda®, inklusive Isofluran, der Spritzenpumpe, dem Filter und aller
Adapter, ein Betrag von £97.38 rauskommt. Die Ergebnisse der Studie zeigen aber, dass die
Anwendung tiber fiinf Jahre mit dem AnaConDa®-System zu einer signifikanten Reduktion
der Mortalitét fiihren. Diese Reduktion der Mortalitdt ist assoziiert mit zusdtzlichen Kosten
von £1,677 pro PatientIn. Die Totalkosten pro verhindertem Todesereignis bei Verwendung

des Inhalationsanidsthetikums ergeben £7,943.(65)
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Rein aus betriebswirtschaftlicher Sicht scheint es also nicht plausibel volatile Anésthetika
zu verwenden. Wird aber eine volkswirtschaftliche Ansicht hergenommen und man schaut
nicht nur auf die eigene Krankenanstalt, sondern auf groBeres Personenkollektiv (Stadt,
Land, Staat), konnten mehr Menschen das Krankenhaus wieder gesund verlassen und ihren
Beitrag zur Gesellschaft in Form von Arbeit und Steuern wieder leisten. Ebenfalls wird in
dieser Studie nur ein Bezug auf die Kosten der Sedierung selbst genommen, die Kosten der
zusdtzlich verwenden Arzneimittel bzw. die Kosten der moglicherweise ldngeren

Aufenthalte auf der Intensivstation bzw. im Krankenhaus wurden nicht ermittelt.

Ethisch gesehen, muss bei der Arbeit von Sackey, et al. (2018) an dieser Stelle nicht
diskutiert werden, welche der beiden Alternativen die bessere wire. Man muss sich klar fur
die inhalative Sedierung entscheiden, da dadurch mehr Menschen iiberleben und das

Krankenhaus wieder verlassen haben.

Die groBten Unterschiede in den beiden Gruppen liegen wohl im technischen Equipment
und in der personlichen Erfahrung im Umgang mit den beiden Arzneimitteln. Die
Narkosegasverabreichungssysteme sind bei Weitem nicht in allen Krankenhdusern bzw.
Intensivstationen etabliert. Ebenfalls muss das Personal auch auf dieses eingeschult sein, um
es addquat verwenden zu konnen. Sollte dieser Schritt gemacht sein, liegt eine andere,
wichtigere Hiirde vor der allgemeinen Verwendung der Inhalationsandsthetika. Das
erfahrene Personal, welches tdglich auf einer Intensivstation PatientInnen betreut, ist sich im
Umgang mit seinem/r am haufigsten verwendeten Medikamente vertraut. Die Umschulung
auf ein anderes System ist mdglich und Fortbildungen werden gerne angenommen, doch
geht der/die erfahrene Medizinerln hiufig mit dem ,,Altbewidhrten”. Die inhalative
Sedierung hat auf jeden Fall ihren Platz auf der Intensivstation und sollte auch jungen

MedizinerInnen am Beginn ihrer Karriere erklart und beigebracht werden.

Bei der Wahl des geeigneten Anisthesiegasverwendungssystems, der AnaConDa® oder des
MIRUS™, sind die Indikationen annihernd gleich, doch unterscheiden sich die Systeme
erheblich in ihrer Anwendung. Das AnaConDa®-System birgt durch die ungenaue und von
zahlreichen Faktoren abhidngige Narkosemittelzufuhr die Gefahr von unerwiinschten Unter-
und Uberdosierungen. Da die Infusionsrate des fliissigen Anésthetikums stindig manuell
korrigiert werden muss, fiihrt es dazu, dass die gewiinschte Sedierungstiefe nicht immer
erreicht wird. Beim MIRUS™ -System kann die Dosierung am Controller exakt eingestellt

und dann elektronisch appliziert werden. Die Kontrolleinheit erlaubt es, die gewiinschte
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endtidale Narkosemittelkonzentration einzustellen, die unabhéngig von
Atemvolumenschwankungen konstant gehalten werden kann. Ein weiterer Vorteil beim
MIRUS™ liegt in der Mdglichkeit neben Isofluran und Sevofluran auch Desfluran
applizieren zu konnen, da eine gasformige Applikationsweise, im Gegensatz zur fliissigen
Form mittels Motorspritzenpumpe, stattfindet. Weiters wird das AnaConDa®-System als
Einmalartikel verwendet und muss fiir jede/n PatientIn gewechselt werden, wahrend man
beim MIRUS™ -System lediglich den HME-Filter bei jeder/m PatientIn bzw. nach 48h
austauschen muss. Das MIRUS™ -System zeigt somit in der PatientInnensicherheit klare
Vorteile. Okonomisch betrachtet, spielen die Anschaffungs- und Betriebskosten der beiden
Systeme im modernen Klinikalltag eine grofle Rolle. Da die Anschaffungskosten des
MIRUS™ _Controllers bei ca. 17.000 € liegen, sind die Kosten als hoch anzusehen. Die
Reflektoren kosten jeweils ca. 30 — 40€. Eine Motorspritzenpumpe fiir das AnaConDa®-
System kostet ca. 1850€. Das Absaugmodul (z.B. von der Fa. TIM GmbH), welches beide
Systeme benétigen, kostet ca. 1500€. (66)

Das moderne, besser steuerbare MIRUS™-System ist trotz hoherer Kosten das
patientInnenfreundlichere und besser geeignete System fiir die Verabreichung von

Inhalationsanéasthetika auf der Intensivstation.

Ich denke, die Entscheidung zur Verwendung von Inhalationsanésthetika ist individuell und
patientInnenabhingig. Bei herzinsuffizienten Patientlnnen sollte, bei nicht gegebenen
Kontraindikationen, eine inhalative Sedierung erfolgen. Die frithere Aufwachzeit kann
genutzt werden um den/die Patientln erneut zu statuieren. Eine erneut benétigte Sedierung
konnte jederzeit wieder erfolgen, aber sollte der/die wache/r Patientln in einem stabilen

Zustand sein, hat er/sie die Moglichkeit friither die Intensivstation zu veranlassen.
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Einschrankungen der Arbeit

Eine Metaanalyse iiber pédiatrische Patientlnnen wurde vor Studienbeginn wegen der sehr
heterogenen Studienlage ausgeschlossen. Die Studien sind nicht einheitlich genug und
umfassen unterschiedliche Altersgruppen, Behandlungen, chirurgische Operationen,

Dosierungen, Dauer der Interventionen und verschiedene Zielgrof3en.

Es ist moglich, dass trotz sorgféltiger Durchsicht und Wissen iiber entsprechend wichtiger
Artikel durch die strengere Limitation der Suchkriterien in PubMed und Web of Science

einige passende wissenschaftliche Arbeiten nicht aufgenommen wurden.

Die eingeschlossenen Studien verwendeten unterschiedliche Parameter und teilten die
Subergebnisse in unterschiedliche Gruppen oder gaben diese gar nicht an. Aus diesem Grund

konnte keine sinnvolle Gewichtung fiir die einzelnen Studien im Resultat angegeben werden.

Die Verzerrung der inkludierten Studien durch ein Publikationsbias ist zu beriicksichtigen.
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6. Schlussfolgerung

Die vorliegende systematische Ubersichtsarbeit zeigt, dass die Verwendung von volatilen
Aniésthetika auf Intensivstationen die Aufwachzeit, sowie die Extubationszeit auf der

Intensivstation im Vergleich zur intravendsen Sedierung verkiirzt.

Die Behandlungsdauer auf der ITS und im Krankenhaus ist in beiden Gruppen gleich und

zeigt somit fiir die inhalative Sedierung keinen Vorteil.

Es konnten kardioprotektive Effekte bei Verwendung von volatilen Andsthetika aufgezeigt
werden. Eine geringere Belastung des Herzens nach herzchirurgischen Eingriffen kann
durch inhalative Sedierung erfolgen. Andere organprotektive Effekte durch inhalative

Sedierung konnten nicht nachgewiesen werden.

Nebenwirkungen nach einer Sedierung, PONV und das Auftreten eines Delirs, scheinen in

keiner der beiden Gruppen signifikant hdufiger aufzutreten.

Trotz hoher einmaliger Kosten fiir die Bereitstellung des technischen Equipments fiir die
inhalative Sedierung, kann man auf ldngere Sicht eine bessere PatientInnenversorgung

erreichen und eine volkswirtschaftlich giinstigere Variante erhalten.

Da die inkludierten Studien eine heterogene Datenlage besitzen, sind weitere qualitative
Untersuchungen mit einer grofleren Anzahl an Studienteilnehmerlnnen erforderlich, um
diese Erkenntnisse zu bestitigen, damit die volatile Sedierung als Standard auf der

Intensivstation bei gegebener Indikation zu nutzen.
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