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1 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu prufen, ob sich LK 544 (GHB-Ethanolamid) fur

den Einsatz als Sedativum in der Intensivmedizin eignet.

In einer einfach-verblindeten prospektiven Studie wurden 29 nicht-intubierte
Intensivpatienten postoperativ randomisiert und zwei Gruppen zugeordnet: Gruppe A
(n=14): 150 mg/kg GHB-Ethanolamid i.v. (Bolus) plus anschlieRend 150 mg/kg/h
(Dauerinfusion); Gruppe B (n=15): 0,025 mg/kg Midazolam (Bolus) plus anschliel3end
0,025 mg/kg/h (Dauerinfusion). Die Beurteilung der Sedierungsqualitat erfolgte klinisch
mittels Ramsay-Score (erganzt durch zwei weitere Skalen) und Glasgow-Coma-Scale
sowie objektiv mittels spektralem Frequenzindex (SFx), der Uber einen Zeitraum von
3-5 Stunden durch ein EEG (CATEEM®) ermittelt wurde.

Die durchschnittliche Sedierungstiefe, gemessen anhand der vier Skalen, war zu
jedem Messzeitpunkt in beiden Gruppen adaquat (Ramsay-Score: 2-3; GCS: 14-15).
Die mittleren Scores wiesen im Beobachtungsverlauf keine statistisch signifikanten
Veranderungen innerhalb der Gruppen auf. Auch zwischen den beiden Gruppen
konnten signifikante Unterschiede nicht gezeigt werden. In keinem Fall wurde eine
unzureichende Sedierungstiefe festgestellt; bei einem Patienten der Midazolam-

Gruppe trat eine zu tiefe Sedierung auf (Ramsay-Score 6).

Anhand des EEGs (SFx) konnte in der GHB-Ethanolamid-Gruppe eine tiefere
Sedierung festgestellt werden. Im Vergleich zum Ausgangswert waren die mittleren
Werte 10, 60 und 120 Minuten nach Beginn der Medikamentenapplikation signifikant
niedriger. Im direkten Vergleich zu Midazolam waren die mittleren SFx-Werte zu
jedem Messzeitpunkt niedriger; dies galt auch fur den Ausgangswert. Statistisch
signifikante Unterschiede fanden sich allerdings lediglich nach 60 und 120 Minuten. In
der Midazolamgruppe selbst konnten im Verlauf keine statistisch signifikanten

Veranderungen des SFx festgestellt werden.

Wahrend der Sedierungsphase war der Analgetikabedarf, in unserer Studie Piritramid,
in der GHB-Ethanolamid-Gruppe signifikant héher als in der Midazolam-Gruppe (6,4

vs. 2,7mg Piritramid; p<0,05). H6her war hier auch der praoperative Bedarf (18,1 vs.
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16,4mg; n.s.) und somit auch der Gesamtbedarf (24,5 vs. 19,1mg; n.s.), wobei diese

Differenzen statistisch nicht signifikant waren.

In beiden Gruppen kam es wahrend der Sedierungsphase zu einem Anstieg der
Glukose im Serum, wobei dieser Anstieg in der GHB-Ethanolamid-Gruppe deutlich
starker war und auch nur in dieser Gruppe, im Vergleich zum Ausgangswert,
statistisch  signifikant war. Im Vergleich zur Midazolam-Gruppe waren die
Glukosekonzentrationen in der GHB-Ethanolamid-Gruppe zu allen Messzeitpunkten
signifikant héher und erreichten nach 300 Minuten einen Maximalwert von 194,8mg/dI
(Midazolam-Gruppe: 154,3mg/dl; p<0,05). Alle anderen Routinelaborparameter,
einschlieBlich der Elektrolyte (Na* und K*), sowie Blutdruck und Herzfrequenz blieben

im gesamten Studienverlauf in beiden Gruppen ohne signifikante Veranderung.

Bei zwei Patienten der Midazolam-Gruppe musste die Studie wegen schwerwiegender
Nebenwirkungen abgebrochen werden (zu tiefe Sedierung; paradoxe Reaktion). Bei
drei Patienten dieser Gruppe traten daruber hinaus respiratorische Stérungen bzw.
Zeichen einer Atemwegsverlegung (Schnarchen) auf. In der GHB-Ethanolamid-
Gruppe musste die Studie nur bei einem Patienten vorzeitig beendet werden; hier kam
es zu einer schmerzhaften Irritation der Infusionsvene. Bei einem weiteren Patienten
dieser Gruppe wurde, nach zu rascher Injektion des Sedativums, ein Abfall der
Sauerstoffsattigung beobachtet, die jedoch durch passagere intranasale O»-Gabe

beherrscht werden konnte.

Mit GHB-Ethanolamid kann beim spontan atmenden Intensivpatienten eine klinisch
adaquate Sedierung erreicht werden. Dabei weist die Substanz gegenuber Midazolam

moglicherweise Vorteile bei der Sicherheit auf.



1.1 Summary

This study aimed to investigate the feasibility of LK 544 (gammahydroxybutyrate-

ethanolamide; GHB-ethanolamide) as a sedative agent in an intensive care setting.

Following a prospective, single blind study design, 29 non-intubated intensive care
patients were postoperatively randomized into two groups: Group A (n=14) received
150 mg/kg GHB-ethanolamide as an intravenous (iv) bolus injection followed by
continuous iv infusion of GHB-ethanolamide at 150 mg/kg/h. Group B (n=15) received
an iv bolus of 0.025 mg/kg midazolam followed by continuous iv infusion of 0.025
mg/kg/h  midazolam. Sedative quality was assessed using Ramsay-Score
(supplemented by two additional scales), Glasgow-Coma-Scale (GCS), and by means
of spectral frequency index (SFx) as determined by electroencephalography
(CATEEM®) over a period of 3 to 5 hours.

The average level of sedation, as assessed using the 4 clinical scales, was adequate
at all times in both groups (Ramsay-Score 2-3; GCS 14-15). During the period of
observation, the mean scores did not change significantly within each group, and no
statistically significant differences were noted between groups at any time. No case of
insufficient sedation was noted in either group. However, one subject in the midazolam

group experienced over-sedation (Ramsay-Score of 6).

Analysis of SFx indicated a greater degree of sedation in the GHB-ethanolamide
group with lower average SFx values compared to the midazolam group at all time
points analyzed, including the baseline value. However, this difference reached
statistical significance only for the readings at 60 and 120 minutes. Furthermore, the
indices determined at 10, 60, and 120 minutes after starting the subjects on the study

drugs were significantly lower as compared to the baseline reading in each group.

Subjects in the GHB-ethanolamide group required a higher analgesic dose during the
study period than those in the midazolam group (6.4 vs. 2.7 mg piritramid; P<0.05).

The pre-operative (18.1 vs. 16.4 mg piritramid) and, hence, the total analgesic dose



(24.5 vs. 19.1 mg piritramid) were also higher in the GHB-ethanolamide group, albeit

not statistically significant.

During sedation there was a rise in serum glucose levels above baseline in both
groups, which was much more pronounced in subjects randomized to GHB-
ethanolamide and reached statistical significance only in this group. When compared
to the midazolam group, serum glucose levels in the GHB-ethanolamide group were
consistently and significantly higher at all sampling time points and peaked after 300
minutes at 194.8 mg/dL (midazolam group: 154.3 mg/dL; P<0.05). All other analyzed
lab values, including electrolytes (sodium and potassium), as well as blood pressure
and heart rate did not change significantly throughout the study period regardless of

the sedative used.

In the midazolam group, the study was terminated early in two cases due to severe
complications (over-sedation; paradoxical reaction). In the same group, 3 subjects
developed respiratory irregularities or symptoms of upper airway obstruction (snore).
In the GHB-ethanolamide group, the study was aborted only in one case as a result of
a painful phlebitis of the vein used for infusion of the study drug. Another subject in
this group experienced a drop in hemoglobin oxygen saturation after too rapid injection

of the sedative, which was controlled by temporary intranasal oxygen administration.

GHB-ethanolamide permits establishing a clinically adequate state of sedation in
spontaneously breathing intensive care patients while possibly featuring a more

beneficial safety profile compared to midazolam.



2 EINLEITUNG

2.1 Analgosedierung von Intensivpatienten

Angst und Schmerzen kommen bei Intensivpatienten typischerweise vor. Eine
Intensivstation wirkt fur den Patienten oft bedrohlich, obwohl sie fur ihn gleichzeitig
lebensrettend ist. Die gerauschvolle Umgebung, das ungewohnte Monitoring, die
unterstutzenden Apparate, der medizinische Jargon, der Verlust des Tag-Nacht-
Rhythmus” und schmerzhafte invasive Prozeduren sind hochgradig mit psychischer
Belastung und Schlafstérungen verbunden (Lloyd 1993; Meyer et al. 1994; Freedman
et al. 1999). Fast alle Patienten, die sich in einem kritischen Zustand befinden,
insbesondere jene, die mechanisch beatmet werden, erhalten deshalb entweder ein
Sedativum oder ein Analgetikum; viele Patienten sogar beides (Soliman et al. 2001).
Neben der Therapie der Grunderkrankung und der Aufrechterhaltung lebenswichtiger
Organfunktionen sind in der Intensivmedizin die Analgesie und Sedierung bzw. die
Analgosedierung deshalb wesentliche Bestandteile der Behandlung (Martin et al.
2005). Zu diesem Zwecke ist eine Reihe pharmakologischer Substanzen verfugbar,
wobei hinsichtlich der Anwendungsempfehlungen grof3e Unterschiede zwischen den
Intensiveinrichtungen westeuropaischer Lander bestehen (Soliman et al. 2001). Meist
wird die Kombination aus einem Opioid fur die Analgesie und einem Benzodiazepin

oder Propofol fur die Sedierung verwendet (Muellejans et al. 2006).

Insgesamt betrachtet ist die Sedierung und Analgesie wichtig, um die Befindlichkeit
der Patienten zu verbessern, sowohl im Hinblick auf psychologische als auch auf
physikalische Aspekte. Bleibt der Stress des Patienten unbehandelt, kann dies zu
tiefgreifenden Storungen der endokrinen Funktionen, zum Hypermetabolismus, zur
Salz-Wasser-Retention, zur Mobilisation von Substraten der Energiespeicher und zur
Lipolyse fuhren (Koepke 1989; Soliman et al. 2001). Der Schmerz kann zu zahlreichen
Komplikationen fiihren, wie zum Beispiel einer sympathischen Uberaktivitadt mit
gesteigerter Pulsfrequenz und erhdohtem myokardialem Sauerstoffbedarf, einer
gesteigerten Respirationsrate mit Hypoxamie, einer Storung der gastrointestinalen
Motilitat, einer verschlechterten Nierenfunktion, einer Veranderung der Blutviskositat
mit Gerinnungshemmung sowie zu Schwachungen des Immunsystems und

Wundheilungsstorungen (Bonica 1987; Lewis et al. 1994; Soliman et al. 2001). Auf der
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anderen Seite kann eine Sedierung oder Analgosedierung, insbesondere unter
exzessiveren Bedingungen, zu unerwinschten Begleitkomplikationen fuhren, wie zum
Beispiel zur Hypotonie oder zu Stérungen des Sauerstofftransportes. Nach
langerfristiger Sedierung oder Analgesie konnen auch akute Entzugssyndrome
auftreten (Burns et al. 1992; Durbin 1994; Kollef et al. 1998; Cammarano et al. 1998).

Im Idealfall vermitteln Analgetika und Sedativa einen angenehmen Zustand, wobei
der Patient gleichzeitig zu jedem Zeitpunkt moglichst leicht erweckbar sein sollte
(Tung und Rosenthal 1995). Die Wirkung sollte also sowohl schnell einsetzen als auch
nach dem Absetzen der analgosedierenden Substanzen schnell nachlassen, und dies
bei moglichst maximaler Vertraglichkeit bzw. bei geringstmoglichen Nebenwirkungen.
Dies bedeutet, dass das Herz-Kreislauf-System, die renale Ausscheidung und
endokrine Regelkreislaufe so gering wie moglich beeintrachtigt werden durfen.
Weiterhin sollte es bei einer langeren Therapie nicht zu einer Kumulation der
Medikamente oder zur Organtoxizitdt durch die analgosedierenden Substanzen
kommen. Dabei sollte auch bei Funktionsstérungen der Leber und der Nieren eine
sichere Elimination gewahrleistet sein (Davis und Cook 1986; Klotz 1988; Manusco et
al. 2004; Falk und Zed 2004). Der ideale Wirkstoff, der allen Anforderungen gerecht
wird, ist bisher allerdings noch nicht gefunden.

Die zur Zeit Ublicherweise zur klinischen Anwendung kommenden Substanzen sind,
aus der Reihe der Sedativa, Benzodiazepine, Barbiturate, Propofol, Ketamin,
Neuroleptika und, aus der Reihe der Analgetika, im Wesentlichen Opioide, wie
Morphin, Fentanyl oder Sufentanil. Diese Vielzahl von Medikamenten mit sehr
unterschiedlichem Wirkprofil wird allein oder in Kombination empfohlen (Tung und
Rosenthal 1995; Durbin 1995; De Jonghe et al. 2000; Kleinschmidt 2001). In
Westeuropa kommen als Sedativa sehr haufig Midazolam oder Propofol und als

Analgetika Morphin, Fentanyl und Sufentanil zum Einsatz (Soliman et al. 2001).
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2.2 Sedativa

2.2.1 Benzodiazepine

Benzodiazepine gehéren zur Gruppe der Tranquilizer und Hypnotika.
Hauptindikationen sind Angst- und Schlafstorungen, daneben kommen
Benzodiazepine auch bei psychotischen Erregungszustanden, bei zerebralen
Krampfanfallen und bei muskularen Verspannungen zum Einsatz. In der Anasthesie
finden diese Arzneimittel zur Pramedikation oder zur Narkoseeinleitung Verwendung.
Mit Chlordiazepoxid (Librium®) kam Anfang der 60er Jahre das erste Benzodiazepin
auf den Markt; etwa acht Jahre spater wurde Diazepam (Valium®) eingefuhrt. Heute
sind eine ganze Reihe verschiedener Benzodiazepine verfugbar, die sich in erster
Linie durch den Zeitpunkt des Wirkungseintrittes und die Dauer der Wirkung
unterscheiden (Committee on the Review of Medicines 1980; Balinger 1990; Bobrow
2003). In der Anasthesie wird haufig Midazolam (Dormicum®) als Kurzhypnotikum
eingesetzt, weil es unter allen Benzodiazepinen die kurzeste Eliminationshalbwertszeit

aufweist.

2.2.1.1 Midazolam

Midazolam gehdrt zu den am haufigsten eingesetzten Sedativa in der Intensivmedizin.
Neben den Hauptwirkungen wie Sedierung und Anxiolyse, gehdért auch die
anterograde Amnesie zu den erwunschten Wirkungen dieses Benzodiazepins — der
Patient erinnert sich dabei nicht an Ereignisse, die in das Wirkungsintervall fallen.
Durch den raschen Wirkungseintritt, die adaquate Sedierung und die schnelle
Erholung nach dem Absetzen, erfullt Midazolam wichtige Idealkriterien flr ein
intensivmedizinisch einsetzbares Sedativum, insbesondere im Hinblick auf die
Kurzzeit-Sedation. Im perioperativen Umfeld gibt es eine Reihe von Indikationen flur
Midazolam, zu denen Pramedikation, Einleitung und Erhaltung der
Allgemeinanasthesie sowie die Sedierung flr diagnostische und therapeutische

Eingriffe gehoren (Reves et al. 1985; Ostermann et al. 2000).

Midazolam unterscheidet sich sehr deutlich von anderen Benzodiazepinen durch den

schnellen Wirkungseintritt und die kurze Wirkdauer. Die Substanz kann oral,
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intramuskular oder intravenos verabreicht werden. Bei intravenoser Applikation kommt
es dabei nicht, wie bei Diazepam oder anderen Benzodiazepinen, zu vendsen
Irritationen oder Thrombophlebitiden. Auflerdem weist Midazolam nur geringe
kardiovaskulare und respiratorische Effekte auf. Allerdings ist im Rahmen einer
Notfallintubation bei etwa 20 Prozent der Patienten mit einem signifikanten
Blutdruckabfall zu rechnen. Von Vorteil ist auch die gute Wasserloslichkeit, wodurch
chemische und pharmakologische Inkompatibilitaten verringert werden (Reves et al.
1985; Fragen 1997; Choi et al. 2004).

Die Wirkung von Midazolam setzt bei i.v.-Applikation nach 30 bis 60 Sekunden ein
und ist nach zwei bis drei Minuten voll ausgepragt. Wie andere Benzodiazepine weist
auch Midazolam eine geringe Toxizitat und somit eine grof3e therapeutische Breite
auf. Der Wirkstoff wird im menschlichen Korper rasch und vollstandig eliminiert; etwa
die Halfte wird dabei Uber die Leber extrahiert. Bei gesunden Probanden liegt die
Eliminationshalbwertszeit (EHZ) bei 1,5 bis 3,5 Stunden. Bei alteren Patienten kann
diese jedoch bis zu dreifach verlangert, bei Intensivpatienten unter Langzeitsedierung
sogar bis zu sechsfach verlangert sein. Grundsatzlich ist mit einer Verlangerung der
EHZ immer dann zu rechnen, wenn Nieren- oder Leberfunktionsstérungen vorliegen.
Bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz konnen ebenfalls EHZ-Verlangerungen
vorkommen (Allonen 1981; Heinzmann et al. 1983; Greenblatt et al. 1984; Flemming
und Adams 2004; Open Drug Database 2007).

Die Wirkung von Midazolam wird durch Bindung an einer spezifischen Stelle des
GABAa-Rezeptor-Komplexes im ZNS entfaltet, wodurch die inhibitorische Wirkung des
Neurotransmitters Gamma-Amino-Buttersaure (GABA) induziert wird, was eine
dosisabhangige Sedierung und Hypnose zur Folge hat. Die individuelle
Empfindlichkeit auf Midazolam ist dabei sehr verschieden; insbesondere bei alteren
Patienten kann es auch zu paradoxen Reaktionen wie Unruhe und Agitiertheit
kommen. Bei Patienten in einem schlechten Allgemeinzustand kénnen schon sehr
geringe Dosen eine schwerwiegende Atemdepression verursachen (Allonen et al.
1981; Heinzmann et al. 1983; Greenblatt et al. 1984).

Die Metabolisierung erfolgt in zwei Schritten. Erst wird Midazolam in der Leber zu a-

Hydroxymidazolam, einem aktiven Metaboliten, hydroxyliert und anschliellend in
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einem zweiten Schritt durch Glukuronidierung zu einem inaktiven Metaboliten
umgewandelt. Bei Storungen der Leberfunktion, zum Beispiel durch entzundliche oder
zirrhotische Veranderungen der Leber, kann der Abbau stark beeintrachtigt und die
Wirkdauer verlangert sein. Bei Patienten im septischen Schock oder bei
Kreislaufinsuffizienz wird Midazolam ebenfalls nur in deutlich reduziertem Umfang
metabolisiert (Keiding 1987).

Insgesamt erweisen sich bei Midazolam, im Vergleich mit anderen Vertretern der
Benzodiazepingruppe, der rasche Wirkungseintritt und die schnelle Elimination sowie
die starkere sedative, anxiolytische und amnestische Wirkung als sehr vorteilhaft.
Allerdings besteht keine Korrelation zwischen Serumspiegeln und klinischem
Sedierungsgrad und in Einzelfallen kommt es zu verlangerten Aufwachzeiten
(Oldenhof et al. 1988). Weitere Nachteile sind die mogliche Toleranzentwicklung bei

Anwendung Uber einen langeren Zeitraum und eine Entzugssymptomatik.

2.2.2 Propofol

Propofol (Disoprivan®) wurde 1989 zur Einleitung und Aufrechterhaltung der
Anasthesie eingefuhrt. Mitte der 90er Jahre wurde es auch fur die Sedierung von

Intensivpatienten zugelassen (Wappler 2006).

Propofol gehoért zu den kurz wirksamen intravendsen Anasthetika und fuhrt bei
parenteraler Applikation rasch zum Bewusstseinsverlust, der bei Ublicher Dosierung
etwa vier bis acht Minuten anhalt. Fur die langerfristige Sedierung wird Propofol als

Dauerinfusion verabreicht (Larsen 2006).

Aufgrund seiner hohen Lippophilie gelangt Propofol sehr zlgig ins ZNS und induziert
hierdurch rasch eine hypnotische Wirkung (Wappler 2006). Das Einschlafen wird als
angenehm empfunden und das Aufwachen erfolgt vollstandiger als bei anderen
vergleichbaren Substanzen. Uber eine Ubelkeit wird nach Anwendung von Propofol
nur selten berichtet; vielmehr scheint der Wirkstoff sogar antiemetische Eigenschaften
zu besitzen (Larsen 2006). AuRerdem unterdrickt Propofol wirksam die pharyngealen,

laryngealen und trachealen Reflexe (Wong und Teoh 1996; Skinner et al. 1998). Ein
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wichtiger Nachteil von Propofol ist, dass bei rascher Injektion ein deutlicher Abfall des
Gefallwiderstandes und des arteriellen Blutdrucks auftreten kann (el-Beheiry et al.
1995; Harsten und Gillberg 1997).

Propofol beeinflusst die Transmission an der Alpha-Untereinheit des GABAa-
Rezeptors und hemmt die Freisetzung der exzitatorischen Aminosaure Glutamat.
AulRerdem hemmt Propofol den Natriumkanal-abhangigen Natriumeinstrom in die
Zelle (Wappler 2006).

Propofol hat bei der Sedierung von Intensivpatienten, im Hinblick auf die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit, vergleichbare Eigenschaften wie Midazolam (Ronan et al. 1995;
Weinbroum et al. 1997). Allerdings ist bei Propofol die Entwohnungsdauer kirzer als
bei Midazolam, was sich unter Umstanden, trotz des hdheren Preises, glnstig auf die
Dauer der Intensivbehandlung und somit auch auf die Kosten auswirken kann
(Carrasco et al. 1993; Barrentos-Vega et al. 1997; Soliman 2001).

Eine schwerwiegende Komplikation von Propofol ist das sog. Propofol-
Infusionssyndrom (PRIS). Dieses Syndrom ist gekennzeichnet durch Herz-
Kreislaufstorungen, Laktatazidose und Rhabdomyolyse. Genaue Zahlen zur Haufigkeit
liegen nicht vor — man geht davon aus, dass es sich um ein selteneres Phanomen
handelt, welches sich vornehmlich unter Langzeitsedierung oder nach Applikation
hoher Dosen manifestiert. Allerdings ist die Letalitdt sehr hoch (Wappler 2006). Die
Arzneimittelkommission der Arzte wies deshalb darauf hin, dass Propofol bei
Intensivpatienten nur mit Vorsicht und kontrolliert eingesetzt werden sollte. Eine
Behandlungsdauer von sieben Tagen und eine Dosierung 4mg/kg/h sollte nicht

Uberschritten werden (Arzneimittelkommission 2004).

Propofol weist eine negativ inotrope Wirkung auf, was mit einer Blutdrucksenkung von
etwa 5 bis 15 mmHg und mit einer Verminderung des Herz-Zeit-Volumens verbunden
ist. Bei Patienten mit zerebralen oder kardialen Ischamien ist deshalb Vorsicht
geboten (Larsen 2006).

In bis zu 30 Prozent der Falle kann es zu Injektionsschmerzen kommen. Ferner wird

haufiger Uber lebhafte Traume berichtet, die sowohl angenehm als auch unangenehm
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sein kdnnen. Zum Teil konnen diese Traume mit sexuellen Phantasien einhergehen,

die mitunter auch sehr realitatsbezogen erlebt werden (Larsen 2006).

2.2.3 Barbiturate

Barbiturate gehdren zu den altesten intravendsen Anasthetika, die auch heute noch
Verwendung finden, allerdings nur noch zur Narkoseeinleitung. Hierbei kommen fast
ausschlieRlich die ultrakurzwirksamen Vertreter Thiopental und Methohexital zum
Einsatz, um die Narkose rasch und angenehm einzuleiten. Fur die langerfristige
Analgosedierung sind diese Substanzen jedoch nicht mehr geeignet, da Dosen
erforderlich waren, die mit einer erheblichen Beeintrachtigung der Herz-Kreislauf-,
Atem- und Nierenfunktion einhergehen koénnen (Larsen 2006). Barbiturate haben
neben der hypnotischen Wirkung keine analgetischen oder muskelrelaxierenden
Eigenschaften (Olsen 1988).

Durch die hohe Fettléslichkeit entfalten Barbiturate sehr rasch ihre Wirkung im ZNS.
Bei Uberdosierung kommt es zu Herz-Kreislauf-Insuffizienz und Atemdepression; im

weiteren Verlauf sind Koma und Tod mdglich (Olsen 1988).

2.2.31 Thiopental

Die anasthetische Wirkung von Thiopental (Trapanal®) beruht vermutlich auf einer
funktionellen Hemmung der Formatio reticularis im Hirnstamm. Nach der intravendsen
Injektion tritt innerhalb von 10 bis 20 Sekunden die Hypnose ein, wobei die Wirkung
innerhalb der ersten 40 Sekunden noch zunehmen kann. Nach einer Einzelgabe flacht
die Tiefe der Anasthesie rasch ab, so dass innerhalb von 20 bis 30 Minuten das

Bewusstsein wiederkehrt (Larsen 2006).

Wie bei allen Barbituraten, kommt es auch bei Anwendung von Thiopental zu einer
dosisabhangigen Beeintrachtigung der Herz-Kreislauf-Funktion, die mit ausgepragten
hamodynamischen Storungen verbunden sein kann. Der arterielle Blutdruck fallt ab,
was jedoch durch einen Anstieg der Herzfrequenz kompensiert werden kann. Bei zu

rascher Injektion hoher Dosen ist jedoch durch die Abnahme des peripheren
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Widerstandes eine ausgepragte Hypotension moglich, die nicht hinreichend
kompensierbar ist. Bei Patienten mit einer Hypovolamie oder einer vorbestehenden
kardialen Erkrankung konnen diese Effekte ein gefahrliches Ausmall annehmen
(Clarke et al. 1975). Durch eine Dilatation der Venen tritt aulRerdem ein vendses
Pooling mit Abnahme des vendsen Rickstroms zum Herzen ein. Schlie3lich
verursacht Thiopental am Herzmuskel eine negativ inotrope Wirkung, mit der Folge
eines abnehmenden Schlagvolumens. Das Herzzeitvolumen wird um etwa 10 bis 25
Prozent gesenkt; bei hohen Dosen sogar bis zu 50 Prozent. In bis zu 20 Prozent der
Falle koénnen Herzrhythmusstérungen auftreten, die vermutlich durch die
Atemdepression und die damit verbundene Hyperkapnie ausgeldst werden; Atemtiefe
und -frequenz sind vermindert. Als weitere unerwinschte Wirkungen konnen Husten,

Laryngo- oder Bronchospasmus auftreten (Larsen 2006).

Insgesamt besitzen Barbiturate nur eine sehr geringe therapeutische Breite; die
Gefahr der Uberdosierung mit lebensbedrohlichen  kardiorespiratorischen

Komplikationen ist, im Vergleich mit anderen Hypnotika, relativ hoch.

Eine typische Eigenschaft von allen Barbituraten ist die hepatische Enzyminduktion.
Dadurch wird der Metabolismus zahlreicher Medikamente und endogener Substanzen
beschleunigt (Wood 1991; Larsen 2006). Aul3erdem werden durch die Enzyminduktion
einige ungunstige Medikamenteninteraktionen hervorgerufen. Besonders gefahrlich
sind Barbiturate bei akuter intermittierender Porphyrie, da die Synthese von
Porphyrinen gesteigert wird, wodurch ein akuter Anfall ausgeldst werden kann, der im
schlimmsten Fall letal endet (Harrison et al. 1993; Jensen et al. 1995; Hunter 1999;
Larsen 2006).

2.2.4 Etomidat

Etomidat ist ein karboxyliertes Imidazolderivat, das in den 70er Jahren unter dem
Handelsnamen Hypnomidate® zum klinischen Einsatz kam. Daneben wurde spater
Etomidat-Lipuro® eingefuhrt, welches durch die spezielle galenische Aufbereitung des
Wirkstoffes in einer Fettemulsion, im Hinblick auf Venenreizung und -schmerzen,

gunstigere Eigenschaften aufwies (Larsen 2006).
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In den USA gehort Etomidat zu einer der haufigsten Substanzen, um die Narkose
einzuleiten bzw. um eine Intubation durchzufuhren (Zed et al. 2006). Der Wirkstoff
zeichnet sich durch einen raschen hypnotischen Effekt, eine schnelle
Wiederherstellung nach Absetzen und eine relativ grof3e therapeutische Breite aus.
Analgetische Eigenschaften besitzt Etomidat nicht. Der Schlaf tritt innerhalb von 10 bis
30 Sekunden ein; die Wirkdauer betragt etwa zwei bis vier Minuten. Etomidat weist
nur geringe kardiovaskulare Nebenwirkungen und eine minimale respiratorische
Insuffizienz auf. Unter allen gangigen intravendsen Anasthetika sind die Herz-
Kreislauf-Effekte von Etomidat sogar am geringsten. Das Risiko myokardialer und
zerebraler Ischamien ist deshalb relativ gering, und es ergibt sich eine besondere
Indikation fur Risikopatienten oder geriatrische Patienten (Flemming und Adams 2004;
Falk und Zed 2004; Zed et al. 2006; Larsen 2006). Fur die Notfallintubation wird
Etomidat wegen dieser glinstigen hamodynamischen Eigenschaften und der geringen
respiratorischen Insuffizienz gelegentlich als Mittel der Wahl betrachtet (Oglesby
2004). Wahrend es unter Midazolam (und anderen Anasthetika wie Propofol und
Thiopental) im Rahmen einer Notfallintubation bei etwa 20 Prozent der Patienten zu
einem klinisch signifikanten systolischen Blutdruckabfall kommt, tritt dieses Phanomen
bei Etomidat nur in etwa vier Prozent der Falle auf (Choi et al. 2004). Da Etomidat
jedoch zu einer generalisierten Suppression der Nebennierenrindenfunktion fuhrt, die
mit einer Abnahme von Kortisol und Aldosteron im Plasma verbunden ist, ist der
Wirkstoff fur eine langerfristige Sedierung nicht geeignet; nach Einflihrung von
Etomidat in den USA zeigte sich in den fruhen 80er Jahren eine deutliche Zunahme
der Mortalitatsrate bei Intensivpatienten, bei denen eine Sedierung oder
Analgosedierung mit diesem Wirkstoff durchgefuhrt worden war (Watt und Ledingham
1984). Die Nebennierenrindensuppression tritt bereits innerhalb einer Stunde nach
Verabreichung des Wirkstoffes auf, wobei dies fur eine kurzfristige Anwendung ohne
Belang fur den Patienten zu sein scheint (Allolio et al. 1984). Bei Patienten mit
septischem Schock wird die Anwendung von Etomidat allerdings nach wie vor noch
kontrovers diskutiert (Jackson 2005). Weitere Nachteile sind der haufig auftretende
Myoklonus oder Dyskinesien, die ungenigende Dampfung von Reflexreaktionen bei
endotrachealer Intubation sowie die Induzierung von Krampfanfallen bei entsprechend
disponierten Patienten (Bergen und Smith 1997; Larsen 2006). Bei bis zu 30 Prozent

der Patienten treten wahrend bzw. nach dem Erwachen Ubelkeit und Erbrechen auf
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(Holdcroft et al. 1976). Die laryngealen Reflexe bei der Intubation, wie sie unter
Etomidat beschrieben wurden, kdnnen durch Vorbehandlung mit Fentanyl vermindert
werden (Weiss-Bloom und Reich 1992).

2.2.5 Gammahydroxybuttersaure (Somsanit®)

Gammahydroxybuttersaure (GHB; Gamma-hydroxybutyrate) wurde im Jahr 1960 von
dem Pharmakologen C. G. Wermuth in Frankreich synthetisiert. Er ersetzte die
Aminogruppe des GABA-Molekiils (Gamma-Aminobuttersaure; Gamma-
aminobutyrate) durch eine Hydroxylgruppe und machte das so entstandene GHB fur
die Blut-Hirn-Schranke durchgangig. Entwickelt wurde dieser neue Wirkstoff zunachst
primar als Anasthetikum, kam jedoch spater auch als Nahrungserganzungsmittel bzw.
als Lifestyle-Droge zur Verbesserung des Muskelaufbaus oder zur Gewichtsreduktion
auf den Markt. Anasthetisch betrachtet hat GHB starke hypnotische Eigenschaften;
eine analgetische Wirkung ist nicht vorhanden (Freese et al. 2002; Gahlinger 2004).
Erst in den 90er Jahren wurde GHB in den USA wegen verschiedener
Nebenwirkungen, die auch mit letalem Ausgang verbunden waren, aus dem freien
Handel genommen und unter Rezeptpflicht gestellt (Smith 1999). In Deutschland
wurden orale Formen von GHB im Jahr 2002 sogar dem Betaubungsmittelgesetz
(BTM-Gesetz) unterstellt; lediglich injizierbare Applikationsformen wie Somsanit®

unterliegen auch weiterhin der einfachen Verschreibungspflicht (Stein 2003).

GHB ist eine im menschlichen Korper naturlich vorkommende Substanz, die durch
den Abbau des inhibitorischen Neurotransmitters GABA entsteht. GHB ist in
mikromolaren Mengen in vielen Hirnregionen und zum Teil auch in peripheren
Organen vorhanden (Cash 1994; Maitre 1997). Im ZNS ist GHB vor allem im
Hypothalamus und in den Basalganglien nachweisbar (Tunnicliff 1997). Hochaffine
Bindungsstellen bzw. Rezeptoren fanden sich vorwiegend kortikal, hippokampal und in
dopaminergen Strukturen (Trendelenburg und Stréhle 2005). Man vermutet, dass
GHB bei der Schlaf- und Temperaturregulation, beim Erinnerungsvermogen und beim
zerebralen Glukosemetabolismus eine physiologische Rolle zukommt (Li et al. 1998).
Uber die Effekte von GHB auBerhalb des ZNS herrscht noch Unklarheit
(Waszkielewicz und Bojarski 2004). Exogen zugefuhrt passiert der Wirkstoff sehr
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schnell und ungehindert die Blut-Hirn-Schranke, so dass ohne Weiteres eine mehr als
hundertfache intrazerebrale Konzentration erreicht werden kann (Palatini et al. 1993;
Okun et al. 2001).

Interessant ist, dass GHB als physiologisch vorkommende Substanz erst sehr spat,
nach deren synthetischer Herstellung im Labor, entdeckt wurde (Bessman und
Fishbein 1963).

2.2.5.1 Metabolismus

GHB wird auf zwei Stoffwechselwegen eliminiert. Zu 98% wird GHB Uuber die
Oxydation zu Succinat in den Zitronensaurezyklus eingeschleust und zu CO, und H,O
abgebaut (Madjidi 1967; Doherty et al. 1975; Ferrara et al. 1992; Schoepner 1994;
Solway und Sadove 1965). Ein kleiner Teil wird durch beta-Oxidation Uber 4-
Hydroxycrotonsaure zu CO, metabolisiert (van der Kleijn et al. 1978; Vayer et al.
1987). Da es so in den physiologischen Metabolismus integriert wird, entstehen keine
wirksamen oder toxischen Metabolite. Dies stellt einen bedeutenden Vorteil

gegenuber anderen Hypnotika dar.

2252 Pharmakologischer Wirkmechanismus

Der genaue pharmakologische Wirkungsmechanismus von GHB ist noch ungeklart.
Die naturliche Funktion von GHB im zentralen Nervensystem liegt vermutlich in der
Beeinflussung von Neurotransmittern des dopaminergen und GABAergen Systems
(Okun et al. 2001). Exogen zugefuhrtes GHB verstarkt die dampfende Wirkung von
GABA im Gehirn, erhoht jedoch nicht deren Menge. Man vermutete, dass die
physiologischen und pharmakologischen Wirkungen durch spezifische GHB-
Rezeptoren und eventuell auch durch GABAg-Rezeptoren vermittelt werden (Tunnicliff
1997). Letzteres ist jedoch nicht unumstritten (Maitre 1997). Man kann GHB als
inhibitorischen Neuromodulator bezeichnen, der jedoch hochstwahrscheinlich nicht als
GABA-Agonist fungiert (Feigenbaum und Howard 1996; Okun et al. 2001). Die frihere
Annahme, dass GHB unter anderem auch die Wirkungen von GABA imitiert und auf
diese Weise als Neurotransmitter oder Neuromodulator fungiert, wurde spater revidiert

(Hosli et al. 1983). Allerdings ware es moglich, dass eine Vorstufe von GHB, namlich

19



Gammabutyrolakton (GBL), in gewissem Umfang eine GABA-agonistische Potenz

besitzt (Feigenbaum und Howard 1996).

Nach der Freisetzung von GHB in den extrazelluldaren Raum wird eine
Hyperpolarisation dopaminerger Strukturen ausgel6st, die eine Verminderung der
Dopaminausschuttung bewirkt (Okun et al. 2001). Unter bestimmten Bedingungen,
wie etwa bei hohen Kalziumkonzentrationen im Serum oder unter anasthetischen
Bedingungen, ist es jedoch moglich, dass die Dopaminausschuttung oder -hemmung
von der GHB-Dosierung abhangt. Hohe Dosen sollen zu einer Dopaminerhéhung,
niedrige Dosen zu einer Dopaminverminderung fluhren (Cash 1994). Im Striatum
hingegen wird durch GHB in jedem Fall eine Verminderung der Dopaminsekretion
beobachtet, und zwar unabhangig von der GHB-Dosierung (Waszkielewicz und
Bojarski 2004).

Neben den Auswirkungen auf das dopaminerge System, die zum Teil immer noch
widerspruchlich sind, werden durch GHB auch andere zentralnervose Strukturen
beeinflusst. Es wurde berichtet, dass es durch GHB zu einem Anstieg des endogenen
Acetylcholinspiegels sowie zu einem Anstieg der Serotoninsynthese und deren
Metabolismus kommt. GHB beeinflusst das Serotoninsystem, indem es den
Tryptophantransport Uber die Blut-Hirn-Schranke und bei der Aufnahme in
serotonerge Zellen steigert. GHB soll auch die Synthese von Enkephalinen induzieren.
Eine Stimulation von Morphinrezeptoren durch GHB selbst scheint jedoch
ausgeschlossen (Okun et al. 2001; Gobaille et al. 2002; Waszkielewicz und Bojarski
2004). Am Thalamus wurde eine Verminderung der exzitatorischen postsynaptischen
Potenziale durch GHB beobachtet. Dieser Effekt wird als Ursache fur den
hypnotischen Effekt von GHB betrachtet (Emri et al. 1996).

Im peripheren Gewebe wird GHB eine Rolle bei der Steuerung des
Energiemetabolismus zugeschrieben; es soll das Gewebe vor Anoxie oder exzessiver
metabolischer Belastung schutzen (Okun et al. 2001; Trendelenburg und Strohle
2005).

Insgesamt beeinflusst GHB via direkter oder indirekter Mechanismen also GABAerge,
opioide, dopaminerge und cholinerge Neurotransmittersysteme im Gehirn, wobei die

zahlreichen Effekte im Einzelnen vielfach noch ungeklart und zum Teil umstritten sind.
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Klarer belegt sind die klinischen Wirkungen, wie sie im Folgenden kurz beschrieben

sind.

2.2.5.3 Klinische Wirkungen

Praklinische Studien an Affen konnten zeigen, dass GHB einen Trance-ahnlichen
Stupor auslost, der von EEG-Veranderungen und einer Hypothermie begleitet wird
(Snead 1978).

GHB hat klinisch ahnliche Effekte wie Morphin. Beide wirken sedierend,
euphorisierend und atemdepressiv, wobei GHB jedoch nicht an Opioidrezeptoren
bindet. Allerdings lassen sich die Wirkungen zum Teil durch den Morphinantagonisten

Naloxon neutralisieren (Bernasconi et al. 1999; Okun et al. 2001).

In geringen oral zugefuhrten Dosierungen von 0,5 bis 1,5 Gramm hat GHB einen
antidepressiven, anxiolytischen und leicht euphorisierenden Effekt. Bei hodheren
Dosierungen (> 2,5 g) tritt eine Miidigkeit auf, die oft von Ubelkeit und Erbrechen
begleitet ist.

Ab einer Dosis von 3 bis 4 Gramm (50 mg/kg) tritt eine generalisierte Anasthesie mit

tiefer Hypnose auf (Bernasconi et al. 1999; Trendelenburg und Stréhle 2005).

Sehr gut dokumentiert sind die Wirkungen von GHB auf den Schlaf. Nach oraler
Applikation der Substanz wurde in den ersten beiden Stunden des Schlafes bei
gesunden Probanden eine deutliche Erhéhung des Wachstumshormons (GH; Growth
Hormone) und des Tiefschlaf-Stadiums (SWS 1V; Slow Wave Sleep, Stage V)
beobachtet. Der REM-Schlaf (Rapid Eye Movement) bleibt unbeeinflusst. Dadurch
unterscheidet sich GHB sehr deutlich von den meisten anderen Hypnotika, die einen
eher gegenteiligen Effekt auf GH und SWS haben. Wegen der
Wachstumshormonsteigerung wird GHB missbrauchlich zum Muskelaufbau verwendet
(Van Cauter et al. 1997; Okun et al. 2001).
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2254 Indikationen

Einige der moglichen medizinischen Indikationen fur GHB sind (neben dem Einsatz
als Anasthestikum) Narkolepsie, Depression und Alkoholentzug (Okun et al. 2001).
Unter anderem wegen seiner euphorisierenden Wirkung wird die Substanz vielfach
missbrauchlich angewandt (Tunnicliff 1997). Eine missbrauchliche Anwendung erfolgt
seit den 80er Jahren, wie weiter oben bereits erwahnt, auch wegen der vermuteten
anabolen Eigenschaften als Muskelaufbaupraparat bzw. als Dopingmittel im Sport
(Trendelenburg und Strohle 2005).

GHB wird seit etwa 40 Jahren aufgrund seiner narkotischen Wirkung in der
Anasthesie und Intensivmedizin verwendet, wurde jedoch zwischenzeitlich von
anderen Substanzen weitgehend verdrangt (Vickers 1969; Kam und Yoong 1998). Die
Vorteile von GHB liegen jedoch nach wie vor in der geringen negativen Auswirkung
auf die Herz-Kreislauffunktion und der geringen Atemdepression (Kleinschmidt und
Mertzlufft 1995; Kleinschmidt et al. 1999). Die klinische Wirkdauer ist allerdings
interindividuell sehr unterschiedlich und deshalb nur bedingt kalkulierbar. Aus diesem
Grund wird GHB, trotz der sonst guten Vertraglichkeit, weniger in der klinischen
Anasthesie, sondern bevorzugt im Rahmen des Sedierungsregimes auf
Intensivstationen eingesetzt, wo kurze Aufwachzeiten in der Regel eine eher
untergeordnete Rolle spielen. Andere Indikationen sind diagnostische Eingriffe, wie
Herzkatheteruntersuchungen oder die Anasthesie im Rahmen der Geburtshilfe. Ferner
kommt GHB bei chirurgischen Eingriffen mit hohem Anéasthesie-Risiko oder in der

Alterschirurgie zum Einsatz (Fachinformation Somsanit®).

Fir bestimmte Indikationen wird GHB bevorzugt als Langzeit-Sedativum eingesetzt.
Durch seine neuroprotektive Eigenschaft hat es sich bei Patienten mit erhéhtem
Hirndruck, bei Hirninfarkt, bei intrazerebralen und intrakraniellen Blutungen bewahrt
(MacMillan 1978; Escuret 1979; Strong et al. 1983; Strong 1984; Dabadie et al. 1986;
Planegger 1990; Mandel et al. 1997). Desweiteren ergaben sich Hinweise darauf,
dass GHB einen protektiven Effekt gegen Vasospasmusfolgen bei
Subarachnoidalblutung besitzt (Diedrich et al. 1996).

Nachteilig wirkt sich bei Langzeitanwendung allerdings aus, dass bereits nach

wenigen Tagen eine Hypernatriamie mit metabolischer Alkalose auftreten kann, die
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zum Absetzen des Praparates zwingt, was durch den relativ hohen Natriumanteil des
Arzneimittels bedingt ist (Fachinformation Somsanit®; Vayer et al. 1987; Cash 1994,
Kleinschmidt und Mertzlufft 1995).

2.2.6 GHB-Ethanolamid (LK 544)

GHB ist bislang lediglich als GHB-Natrium-Komplex (Somsanit®) Fa. Dr. F. Kdhler
Chemie) erhaltlich. Die galenische Zubereitung als Natrium-Salz flhrt jedoch dazu,
dass dem Patienten, bei bedarfsgerechter Sedierung, in 24 Stunden bis zu einem Mol
Natrium zugefuhrt wird. Dies verursacht oft schon nach wenigen Tagen eine
Kumulation mit Hypernatriamie und madglicher metabolischer Alkalose. Vor allem bei
schwerkranken Patienten (z.B. bei bestehender Niereninsuffizienz) zwingen diese
Stérungen frihzeitig, oft schon am zweiten bis dritten Tag, zum Absetzen des
Praparates (Madjidi 1967; Lubbe und Hofmeister 1984; Pichimeier und Schneck 1991;
Pospiech und Schmidt 1993; Warth und Knebel 1994; Cash 1994; Kleinschmidt und
Mertzlufft 1995).

Auf der Suche nach einem Sedativum, das moglichst viele Idealanforderungen erfullt,
wurde vom Hersteller eine neue Zubereitung in Form des LK 544 entwickelt. Dabei
wurde GHB nicht mehr mit Natrium, sondern mit Ethanolamin konjugiert, wobei die
Aminogruppe des Ethanolamin mit der Carboxylgruppe der
Gammahydroxybuttersaure eine Amidbriucke bildet. Ethanolamin ist, wie GHB auch,
eine korpereigene Substanz mit potenziell sedierender Wirkung. Pharmakologisch
ahnelt LK 544 den Antihistaminika vom Colamin-Typ (Mutschler 1991).

Von LK 544 (GHB-Ethanolamid oder 4-OH-Butyrylethanolamid) wurde erwartet, dass
es zumindest die gleichen gunstigen Eigenschaften wie GHB-Natrium besitzt, ohne
jedoch dessen Nebenwirkungen aufzuweisen. Praklinische in vitro und in vivo Studien

bestatigten diese Erwartungen.
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2.2.61 Tierexperimentelle Studien

Im Rahmen von in vitro-Untersuchungen an Hirnschnitten der Ratte konnte gezeigt
werden, dass LK 544 ein Wirkprofil aufweist, das weitgehend mit jenem von GHB
ubereinstimmt. Die Substanz bindet ebenfalls an GHB-Rezeptoren und bewirkt dort
eine Hemmung, wie sie von GHB bekannt ist. AuRerdem lassen sich die Effekte, in
Analogie zu GHB, durch einen kompetitiven Antagonisten aufheben (Dimpfel 1994). In
tierexperimentellen Untersuchungen (Tele-EEG) konnte die Ahnlichkeit der Wirkprofile
von LK 544 und GHB ebenfalls bestatigt werden (Dimpfel 1993; Dimpfel 1996). Das
Uberwinden der Blut-Hirn-Schranke wurde im Rahmen von zwei weiteren in vivo-
Untersuchungen an Ratten und Affen belegt. Wiederum zeigten sich auch hier

deutliche Ubereinstimmungen mit der bekannten GHB-Wirkung (Dimpfel 1996).

Die chronische Toxizitat von LK 544 wurde anhand zweier Spezies untersucht (Ratte
und Hund). Im Rahmen dieser Untersuchungen kam man zu dem Ergebnis, dass die
Substanz fur den Menschen als potenziell unbedenklich eingestuft werden kann.
Hierbei wurden Ratten vier Wochen lang i.v.-Dosierungen von bis zu 1000mg/kg/d
verabreicht. In einer Folgestudie wurde Hunden eine orale Dosierung bis zu 1800
mg/kg/d Uber die Dauer von 26 Wochen verabreicht. Dabei konnten keinerlei klinische

oder laborchemische Veranderungen beobachtet werden (Dimpfel 1996).

226.2 Praklinische Studien am Menschen

Studien an gesunden Probanden zeigten, dass einmalig verabreichte Dosen (bis
2100 mg oral und 160 mg/kg i.v.) gut vertragen wurden; die erwartete sedative
Wirkung konnte nachgewiesen werden. Es zeigte sich jedoch, dass es nach i.v.-
Anwendung zu Venenreizungen kommen kann; bei einem der zwolf Probanden war
eine Thrombophlebitis aufgetreten, weshalb empfohlen wurde, das Praparat sehr
langsam bzw. per kontrollierter Infusion zu applizieren (Schellenberg 1994;
Schellenberg 1994a; Schellenberg 1996).

Nach oraler Gabe konnte eine Bioverfugbarkeit von etwa 25 Prozent festgestellt

werden. Die terminale Halbwertszeit wurde fur die orale Anwendung mit 180 Minuten

ermittelt; nach i.v.-Anwendung war die Eliminationshalbwertszeit mit ca. 120 Minuten
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kirzer. Eine Kumulationsgefahr scheint aufgrund der kurzen Eliminationshalbwertszeit

nicht zu erwarten.

Nach i.v.-Applikation werden binnen 24 Stunden etwa 50 Prozent des GHB-

Ethanolamids unverandert mit dem Urin ausgeschieden (Dimpfel 1996a).

Im Rahmen der Dosis-Wirkung-Untersuchungen erwies sich eine i.v.-Dosierung von
50 mg/kg als Schwellendosis. Dosierungen von 120 bis 160 mg/kg fuhrten bei
ausgeschlafenen gesunden Probanden zu einer im EEG messbaren hypnotischen

Wirkung.

2.26.3 Unerwlnschte Wirkungen

Obwohl in den vorliegenden Phase-I-Studien nicht beobachtet, ist aufgrund der
pharmakologischen Verwandtschaft zu GHB bzw. GHB-Natrium auch bei LK 544 mit
Myoklonien zu rechnen, wie sie in seltenen Fallen beobachtet wurden. Diese
Nebenwirkung durfte aber auch bei LK 544 mit niedrigen Barbituratdosen leicht
beherrscht werden (LUbbe und Hofmeister 1984). Dartberhinaus ist davon
auszugehen, dass auch LK 544 die Wirkung anderer zentralnervos wirksamer

Substanzen verstarkt, wie dies auch bei GHB der Fall ist (van den Bogert 1978).

Im Rahmen der bisher vorliegenden Phase-I-Studien wurden keine schwerwiegenden
unerwunschten Wirkungen beobachtet. In einem Fall trat eine Thrombophlebitis der
Infusionsvene nach i.v.-Injektion eines Bolus von 50 mg/kg auf. Die weiteren
unerwinschten Ereignisse waren eher unspezifisch, wie Unwohlsein, Kopfschmerzen
oder Erschopfungsgefihle. Ein direkter Zusammenhang zur Prifmedikation konnte
allerdings nicht festgestellt werden.

In der Eigenbeurteilung wurde die Vertraglichkeit von den meisten Probanden mit
sehr gut bewertet. Dasselbe Ergebnis erbrachte auch die Fremdbeurteilung durch den
Untersucher (Schellenberg 1996).
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2.3 Opioidanalgetika

Intensivpatienten bendtigen in der postoperativen Phase neben einer adaquaten
Sedierung haufig auch eine suffiziente Analgesie. Eine zentrale Rolle spielen hierbei
Opioide, da diese eine ausgepragte analgetische Wirkung aufweisen. In der
Anasthesie und der postoperativen Schmerztherapie gehdren Opioide zu den am
haufigsten eingesetzten Substanzen (Larsen 2006a).

Opioide, zu deren altestem Vertreter Morphin gehort, senken das Schmerzempfinden
vornehmlich durch Stimulation zentraler Opioidrezeptoren; daneben werden auch
periphere Rezeptoren stimuliert. Spinale Schmerzimpulse werden durch Opioide
unterdrickt und das absteigende schmerzhemmende System aktiviert. Ferner wird
das Schmerzerleben durch Modulation des limbischen Systems mit anxiolytischer und
euphorisierender Wirkung gunstig beeinflusst (Flemming und Adams 2004). Das
Ausmal} der Analgesie hangt von der Dosis, der Konzentration am Rezeptor, der
Schmerzintensitat und zahlreichen individuellen Faktoren ab. Bei entsprechend hoher
Dosierung ist jedoch praktisch jeder Schmerz vollstandig auszuschalten, wobei dies
dann immer mit einer Atemdepression oder gar einer Apnoe einhergeht (Larsen
2006).

Zu den problematischsten Eigenschaften der Opioide gehort die Dampfung des
Atemzentrums mit Verminderung des Atemantriebs und der Gefahr einer Asphyxie.
Daneben kommt es zu einer Stimulation des Brechzentrums wund zu
Motilitatsstorungen des Magen-Darm-Traktes; im Bereich der Gallenwege und des
Blasensphinkters sind spastische Kontraktionen moglich. Durch Freisetzung von
Histamin wird eine Verminderung des Vasomotorentonus mit der Folge eines
Blutdruckabfalls ausgelost. Durch die Histaminfreisetzung kdnnen auch eine Urtikaria
oder eine Bronchokonstriktion verursacht werden (Flemming und Adams 2004). Trotz
des mdglichen Blutdruckabfalls sind die kardiovaskularen Wirkungen der Opioide,
selbst bei Herzkranken, nur gering. Opioide gehoéren deshalb zu den am haufigsten

eingesetzten Anasthesiesubstanzen bei Risikopatienten (Larsen 2006a).

Die Wirkung der Opioide wird Uber drei verschiedene Rezeptoren vermittelt, den -

Rezeptoren, den k-Rezeptoren und den &-Rezeptoren. Der p-Rezeptor weist eine
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hohe Rezeptorendichte im Bereich des limbischen Systems, des Thalamus, des
Hirnstammes und des Ruckenmarks auf, wo er eine supraspinale, spinale und
periphere Analgesie vermittelt und fur die Atemdepression verantwortlich ist. Der k-
Rezeptor vermittelt ebenfalls eine supraspinale und spinale Analgesie. Durch die hohe
Rezeptorendichte im Kortex vermittelt er eine starke Sedierung. Der 8-Rezeptor spielt
nur eine untergeordnete Rolle. Er ist in geringer Anzahl in allen oben bereits
genannten Arealen des ZNS vorhanden. Seine Funktion besteht in der Modulation der
M-Rezeptor-vermittelten Effekte; z.B. auch der Atemdepression (Roewer und Thiel
2007).

Die klinischen Effekte der Opioide werden durch Bindung an einen oder mehrere
dieser Rezeptoren ausgelost. Hierbei unterscheidet man reine Agonisten, wie
Morphin, Pethidin, Methadon oder Sufentanil, die ihre Wirkung Uber die p-Rezeptoren
entfalten; partielle Agonisten, wie Buprenorphin, die ebenfalls an p-Rezeptoren
binden; gemischte Agonisten/Antagonisten, wie Pentazocin, die agonistisch am k-
Rezeptor und partiell antagonistisch am p-Rezeptor wirken und schlief3lich reine
Antagonisten, wie Naloxon, die den p-Rezeptor und in hdheren Dosierungen auch die

beiden anderen Rezeptoren blockieren (Larsen 2006a).

2.3.1 Piritramid

Ein bekannter Vertreter aus der Gruppe der Opioide ist Piritramid, welches in
Deutschland unter dem Handelsnamen Dipidolor® vertrieben wird. Es handelt sich bei
diesem Wirkstoff um einen reinen Opioid-Agonisten, der seit Uber drei Jahrzehnten im
Einsatz ist und der vielfach flr die postoperative Schmerztherapie eingesetzt wird
(Freye 1991; Kumar und Rowbotham 1999).

Die analgetische Potenz von Piritramid betragt in Bezug auf Morphin 0,7. Dies
bedeutet, dass 15mg Piritramid etwa der analgetischen Wirkung von 10mg Morphin

entsprechen (Kumar und Rowbotham 1999).

In frGheren Untersuchungen wurde festgestellt, dass Piritramid Vorteile gegenuber

anderen Opioiden haben soll. Dies galt vor allem fir die Nebenwirkungen Ubelkeit
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bzw. Erbrechen und die Atemdepression. In vielen der nachfolgenden kontrollierten
Studien konnte dies jedoch nicht bestatigt werden (Freye 1991; Kumar und
Rowbotham 1999). So wiesen zum Beispiel in einer aktuelleren Untersuchung
Morphin und Piritramid, im Hinblick auf die Ubelkeit, keine signifikanten Unterschiede
auf (Breitfeld et al. 2003). Insgesamt erscheinen die Daten allerdings nach wie vor

widerspruchlich.

Piritramid weist einen sehr schnellen Wirkungseintritt auf. Der analgetische Effekt
setzt nach i.v.-Injektion bereits nach 2 bis 5 Minuten ein; die maximale Wirkung wird
nach etwa zehn Minuten erreicht. Vorteilhaft ist die lange Wirkdauer von Piritramid, die
mit etwa sechs Stunden deutlich langer ist als bei anderen Opioiden. Es konnte
gezeigt werden, dass Patienten unter Analgesie mit Morphin, Fentanyl und
Buprenorphin viel friher eine zweite Bolusinjektion bendtigen als die mit Piritramid
behandelten Patienten (Freye 1991; Kumar und Rowbotham 1999).

Die haufigste Nebenwirkung von Piritramid scheint die dosisabhangige Sedierung zu
sein, die jedoch im Rahmen der intensivmedizinischen Versorgung eher als gunstiger
Effekt betrachtet werden kann. Im Ubrigen weist der Wirkstoff, wie die meisten
anderen Opioide auch, eine gute Vertraglichkeit auf, was vor allem im Hinblick auf die
kardiovaskulare Stabilitat gilt (Kumar und Rowbotham 1999).
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2.4  Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der vorliegenden  Phase-llI-Studie war es, die Eignung von
Gammahydroxybuttersaure-Ethanolamid (GHB-Ethanolamid; LK 544) als Sedativum
fur Intensivpatienten zu untersuchen. Als Vergleichssubstanz wurde Midazolam
gewahlt, welches fur diese Indikation zu den am haufigsten eingesetzten Pharmaka

gehort.

Kernpunkt dieser Studie war die Frage, ob mit LK 544 eine adaquate Sedierung
erreicht werden kann. Zu diesem Zweck wurden EEG-Messungen durchgefihrt; ferner
kamen verschiedene klinische Bewertungsskalen zur Beurteilung der Vigilanz bzw.

der Sedierung zum Einsatz.

Neben der Frage der Effektivitat sollte auch die Vertraglichkeit untersucht werden. Es
sollte insbesondere gepruft werden, in welchem Umfang es zu Veranderungen des
Herz-Kreislauf-Systems und der Respiration kommt. Ferner wurden laborchemische
Veranderungen erfasst. Es wurde gepruft, inwiefern Veranderungen der Elektrolyte
(Na® und K") auftreten. Erganzend wurden die Plasmaspiegel von Kreatinin, Glukose,
gamma-GT, GOT, GPT und Bilirubin gemessen sowie das Blutbild und die Gerinnung
(Quick-Test) bestimmt.

Da bestimmte Anasthetika die Regulation der Koérpertemperatur beeinflussen kénnen,

sollte diese Frage auch fur LK 544 gepruft werden. Zu diesem Zweck wurde wahrend

der Zeitdauer der Behandlung die Kérpertemperatur Uberwacht.
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3 PATIENTEN UND METHODEN

3.1 Patientenaufklarung

Das Studienprotokoll wurde der zustandigen Ethik-Kommission vorgelegt und nach

entsprechender Prufung befurwortet.

Die Aufklarung der Patienten erfolgte nach den Beschlussen des Weltarztebundes von
Helsinki (1964) nach deren aktueller Fassung von Hongkong (EEC Note for Guidance
,Good Clinical Practice), aufgrund der Bestimmungen des deutschen
Arzneimittelgesetzes sowie der Grundsatze fur die ordnungsgemaf3e Durchfuhrung

der klinischen Prufung von Arzneimitteln.

Im Rahmen der Pramedikation wurden die Patienten Uber die Ziele der Studie sowie
die Wirkung und potenziell unerwinschte Begleiterscheinungen der Prufmedikation
(LK 544 und Midazolam) aufgeklart. Der Ablauf der Studie wurde detailliert erlautert.

Die Patienten wurden darauf hingewiesen, welche Begleitmedikation im
Studienzeitraum erlaubt war, und dass innerhalb von 90 Tagen nach Abschluss der

Studie keine Blutspende moglich war.

Die Patienten wurden ausdrucklich dartuber unterrichtet, dass die Teilnahme vdllig
freiwillig war und auch nach erteiltem schriftichem Einverstandnis jederzeit die
Madglichkeit bestand, ohne Angabe von Grunden aus der Studie auszuscheiden. Bei
etwaigen Unklarheiten oder noch offenen Fragen konnten jederzeit weitere

Informationen durch die Patienten eingeholt werden.
Die Patienten wurden dartber informiert, dass die Weitergabe der Prufdaten an die

Firma Kohler Chemie GmbH anonymisiert erfolgt und jederzeit durch Dritte Einsicht in

die prufungsrelevanten Daten genommen werden kann.
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3.2 Patienten

3.2.1 Studiendesign und Randomisierung

Im Rahmen dieser Studie wurden 29 wache und spontan atmende Intensivpatienten
beiderlei Geschlechts nach grof3en allgemeinchirurgischen, gefal3chirurgischen oder
orthopadischen Eingriffen untersucht. Die Randomisierung erfolgte in zwei etwa
gleichgroRe Gruppen. 14 Patienten wurden der GHB-Ethanolamid- und 15 der

Midazolam-Gruppe zugeordnet.

Anhand einer zu Beginn der Studie aufgestellten Randomisierungsliste wurde
festgelegt, in welcher Reihenfolge die Patienten den Prifsubstanzen zugeteilt wurden.
Der Studienaufbau war prospektiv einfach blind; den Patienten wurde nicht mitgeteilt,
welche der beiden Prifsubstanzen ihnen verabreicht wurde, dem behandelnden Arzt

war diese Information jedoch bekannt.

3.2.2 Einschlusskriterien

Neben dem schriftlichen Einverstandnis mussten folgende Kriterien zum Einschluss

der Patienten in die Untersuchung erfillt sein:

- Alter zwischen 18 und 65 Jahre

- Korpergewicht zwischen 50 und 100 kg

- Normalwerte fur Hamoglobin, Hamatokrit, ALAT (Alanin-Aminotransferase,
friher GPT), ASAT (Aspartat-Aminotransferase, friiher GOT), y-GT (gamma-
Glutamyltransferase), Serumkreatinin

- postoperative Intensivpatienten nach allgemeinchirurgischen,
gefalchirurgischen und orthopadischen Eingriffen

- Allgemeinanasthesie als ,Totale intravendse Anasthesie” (TIVA) mit Propofol

und Remifentanil
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3.2.3 Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien fuhrten zum Ausschluss von den Untersuchungen:

- neurologische und psychiatrische Vorerkrankung

- bekannte zerebrale Durchblutungsstorungen (z.B. Carotisstenosen)

- Einnahme von zentral dampfenden Pharmaka (Benzodiazepine, Neuroleptika)

- Drogenabhangigkeit

- Alkoholabusus

- Einschrankungen der Nierenfunktion (Serumkreatinin > 1,5 mg%, Harnstoff >
80 mg%)

- Einschrankungen der Leberfunktion (Erhéhung der ALAT, ASAT, y-GT im
Serum Uber dem Normwert)

- Hamoglobin-Konzentration < 10 g/dI

- Thrombozyten < 100.000/ul

- Schwangerschaft

- hamodynamische Instabilitat

- bekannte Unvertraglichkeiten bzw. Allergien gegenuber den verwendeten
Substanzen

- erfullte SIRS bzw. Sepsiskriterien

- ARDS (acute respiratory distress syndrome)

- schwere chronische Schlafstérungen

- fehlende schriftliche Zustimmung zur Teilnahme an der Studie

- Teilnahme an einer anderen Studie innerhalb der letzten 60 Tage
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3.3 Prifmedikation

Zur Anwendung kamen:

- Gammahydroxybuttersaure-Ethanolamid (LK 544) in Ampullenform (3g/10ml)
bzw. als Infusionsflasche (150g/250ml) [Fa. Dr. F. Kohler Chemie GmbH,
Alsbach-Hahnlein]

- Midazolam (Dormicum® V5/5ml) in Ampullenform (1mg/ml) [Firma Hoffmann La
Roche AG, Grenzach-Wyhlen]

- Piritramid (Dipidolor®) in Ampullenform (7,5mg/ml) [Janssen-Cilag GmbH,
Neuss]

3.4 Studienablauf

3.4.1 Praoperativer Tag (Tag 1)

Spatestens einen Tag vor Beginn der Studienmessung wurde ein
Pramedikationsgesprach gefuhrt, bei dem die Patienten, zusatzlich zur Ublichen
Aufklarung, Uber die Studie informiert wurden. In diesem Rahmen fand auch eine
allgemeine und neurologische Untersuchung statt. Bei jedem Patienten wurde
aullerdem eine Blutentnahme zur Bestimmung von Routine-Laborparametern
entnommen (siehe auch Kap. 3.5.1 Laborchemische Untersuchung). Sofern im
Hinblick auf die OP-Tauglichkeit oder Studienausschlusskriterien erforderlich, konnten

im Einzelfall weitere spezielle Untersuchungsverfahren veranlasst werden.

3.4.2 OP-Tag (Tag 2)

Am Operationstag, also am eigentlichen Tag der Medikamentenprifung, wurde zum
Zweck der Operation eine Allgemeinanasthesie als sogenannte ,TIVA® (totale
intravendse Anasthesie) mit Propofol (2-5mg/kg/h) und Remifentanil (0,1-0,5

pg/kg/min) durchgefihrt. Nach individuellem Bedarf wurde den Patienten zur
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postoperativen Schmerztherapie Piritramid ,on demand‘ (je 3-5mg als Bolus)

verabreicht.

Als Vorbereitung flur die Allgemeinanasthesie wurde den Patienten zunachst das
anasthesiologische Uberwachungsmonitoring, EKG und Pulsoxymetrie, angelegt und
ein peripher-vendser sowie ein arterieller Zugang gelegt. Nach einer Praoxygenierung
mit 100% Sauerstoff Uber mindestens 3 Minuten wurde die Narkose eingeleitet. Dem
Patienten wurde dazu nach individuellem Bedarf Propofol (2-5mg/kg/h) und
Remifentanil  (0,1-0,5ug/kg/min)  verabreicht, er wurde mit einem nicht-

depolarisierenden Muskelrelaxans relaxiert und schliel3lich endotracheal intubiert.

Die Allgemeinanasthesie wurde dann als ,TIVA® in patientenangepaliter Dosierung

aufrechterhalten.

Nach OP-Ende wurden die Patienten, wenn maoglich im Operationssaal, extubiert und
auf die Intensivstation verlegt. Bei Schmerzen erhielten die Patienten einen Bolus
Piritramid (0,1-0,2mg/kgKG). Wenn in Ausnahmeféllen eine Nachbeatmung z.B.
wegen Hypothermie bei langerer OP-Dauer oder Relaxansiberhang notwendig war,
wurde die Analgosedierung in angepasster Dosierung mit Propofol und Remifentanil
fortgesetzt und die Patienten beatmet auf die Intensivstation verlegt. Die Extubation
erfolgte dann dort, nach Erreichen der Normothermie bzw. nach Abklingen der

neuromuskularen Restblockade.

Nach den postoperativen pflegerischen MafRnahmen bei Ubernahme auf die
Intensivstation, dem Anschluss an das standardisierte Monitoring (EKG,
Pulsoxymetrie) und nach Erhebung des Aufnahmebefundes von arztlicher Seite,
wurde bei allen Patienten ca. zwei Stunden nach Extubation mit den Vorbereitungen
fur die EEG-Ableitung begonnen (siehe auch Kap. 3.5.2 EEG).

Vor Beginn der EEG-Aufzeichnung, zum Zeitpunkt 15 Minuten vor Verabreichung der
Prifmedikation (t-15), wurden die folgenden Ausgangsbefunde erhoben und
dokumentiert:

- Bewusstseinszustand/ Vigilanz mittels Glasgow Coma Scale (GCS)

- Sedierungstiefe mittels Ramsay-Score (Ramsay) und zwei ergadnzenden Skalen
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- Blutgasanalyse
- Kreislaufparameter (Messung von Blutdruck und Herzfrequenz)
Im Anschluss daran begann das Ableiten des Referenz-EEGs Uber 15 Minuten ohne

jeglichen Einfluss zentralwirksamer Substanzen.

Mit Beginn der 7-minltigen Bolusgabe der jeweiligen Prufmedikation (LK 544: 150
mg/kg oder Midazolam: 0,025 mg/kg) wurde die EEG-Ableitung erneut gestartet und
kontinuierlich aufgezeichnet; dieser Zeitpunkt wurde als Startpunkt (t 0) definiert. Im
Anschluss an die Bolusgabe der Prifmedikation wurde die kontinuierliche Zufuhr
gestartet (LK 544: 150 mg/kg/h oder Midazolam: 0,025mg/kg/h); bei Schmerzen
erhielten die Patienten zusatzlich Piritramid (0,05-0,1mg/kg) als Bolusinjektion.
Parallel dazu wurde die Bewusstseinslage des Patienten mittels Glasgow Coma Scale
und Ramsay Score sowie zwei erganzenden Skalen beurteilt. Diese Untersuchungen
wurden stindlich wiederholt (t 60, t 120, t 180, t 240, t 300). Ferner wurden zu den
Zeitpunkten t 60, t 180 und t 300 die Kreislaufparameter erhoben, eine Blutgasanalyse
durchgefihrt und die Elektrolyte Na® und K* sowie die Glukosekonzentration im Serum
bestimmt. Die EEG-Aufzeichnung erfolgte kontinuierlich bis zum Zeitpunkt t 180
(Mindestanforderung) oder optional bis zum Zeitpunkt t 300 (ldealfall). Bei Beendigung
der Messungen vor der vollendeten 3. Stunde (t 180) erfolgte der Ausschluss aus der
Studie. Aufgrund der dann unzureichenden Datenmenge wurden diese Patienten als

,Drop-out” betrachtet und bei der Auswertung nicht berticksichtigt.

Unter Tabelle 1 (Tab.1) ist schematisch der Studienablauf dargestelit.
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Tab. 1: Studienablauf

Zeit in min

Bolusgabe der Prifmedikation tiber 7 min

Dauerinfusion der Prifmedikation

Dipidolorboli bei Bedarf

Referenz-EEG ohne Analgosedierung"

Mindestableitungsdauer des EEGs'

optionale EEG-Dauer®

Glasgow Coma Scale

Ramsay Score, vegetative Blockade,
motorische Reaktion

Blutgasanalyse (pO,, pCO,, Na*, K*,
Blutzucker)

Kreislaufparameter (Blutdruck, Puls)

Mohne Einfluss der Priifmedikamente; Dauer 15 Minuten. ®Kontinuierliche Ableitung tiber mind. 3 Stunden.
®angestrebte und optimale Ableitungsdauer (300 Min.).

3.4.3 Postoperativer Tag (Tag 3)

Wie bereits am Tag 1 der Studie, wurden auch am 1. postoperativen Tag (Tag 3) die
relevanten Routine-Laborparameter bestimmt. Nahere Angaben zu diesen
Parametern finden sich im folgenden Abschnitt (Kap. 3.5.1 Laborchemische

Untersuchung).
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3.5 Untersuchungsinstrumente

3.5.1 Laborchemische Untersuchung

Im Rahmen der praoperativen Untersuchung (Tag 1) und zur Identifizierung von
Ausschlusskriterien wurden dem Patienten 15 ml Blut fur ein Routinelabor
entnommen. Dasselbe Procedere wurde auch am 1. postoperativen Tag (Tag 3)
durchgefuhrt, um etwaige Laborveranderungen aufzeigen zu konnen. Folgende

Laborparameter wurden an diesen beiden Tagen bestimmt:

- Na', K’

- Serum-Glukose

- Bilirubin, ALAT, ASAT, y-GT

- Serum-Kreatinin

- Serum-Harnstoff

- Leukozyten

- Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozyten
- Thrombozyten

- Quick-Test (Thromboplastinzeit; TPZ)

3.5.2 Elektroenzephalogramm (EEG)

Wir verwendeten in dieser Studie fur die Ableitung der EEGs das CATEEM®-System,
welches von der Firma MediSyst GmbH in Deutschland (Minden) entwickelt wurde.
CATEEM® steht fur ,Computer Aided Topographical ElectroEncephaloMetry“ und
stellt eine quantitative EEG-Analyse in Echtzeit dar. Es bietet die Moglichkeit, die
Aktivitat des lebenden aktiven Gehirns und dessen funktionelle Anderungen im
Prozess des Denkens und Schlafens oder bei pathologischen Veranderungen wie
zum Beispiel einer Encephalitis oder bei Hirntumoren sichtbar zu machen.
Insbesondere ist es moglich, die pharmakodynamischen Wirkungen von
zentralwirksamen bzw. psychotropen Medikamenten in direkter zeitlicher Ubersetzung
auf dem Bildschirm quantitativ und topographisch zugeordnet sichtbar zu machen.

Dies stellt sich als farbiges Bild der Gehirnoberflache auf dem Bildschirm dar und zeigt
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unmittelbar ohne zeitliche Verzégerung den Grad der Aktivitat einzelner
Kortexabschnitte an. Den einzelnen Frequenzbandern sind dabei bestimmte Farben

zugeordnet (Tab. 3).

Entsprechend dem international standardisierten 10/20-System nach Jasper erfolgte
die bipolare Ableitung der =zerebralen Aktivitdt gegen die physikalische

Referenzelektrode Cz (Jasper 1958).

Um definierte Abstande zwischen den Elektroden zu gewahrleisten, benutzten wir eine
Elektrodenhaube. Diese EEG-Haube (Firma ElectroCap Co., USA), bestiickt mit 17
konventionellen Zinnapfelelektroden, Ubermittelt die Analogsignale und das
Elektrookulogramm an einen Akku-betriebenen Verstarker (MediSyst GmbH, Linden,
Deutschland) mit einem Eingangswiderstand von 10 Ohm (Eigenimpedanz) und einer
Digitalisiereinheit (Filter 0,2 bis 35 Hz, Wandelrate 512 Hz, Auflésung 12 bit). Die
Digitalisierung des spontanen EEGs ist Voraussetzung fur die Analyse im
Frequenzbereich. Die Daten wurden an den EEG-Computer Uber ein Glasfaserkabel
und damit weitgehend unbeeinflusst von elektromagnetischen Stdérfeldern Ubertragen
(Hofmann et al. 1990). Diese EEG-Roh-Signale werden ohne Filterung abgespeichert
und zur visuellen Qualitatskontrolle auf dem Bildschirm kontinuierlich wiedergegeben.
Nach Umwandlung der Rohsignale mittels Computer erscheint ein farbiges Bild der
Hirnoberflache, das im 4-Sekunden-Takt die aktuelle Spektralverteilung der

Gehirnstrome darstellt.

Zur  Artefaktkontrolle  wurden ein  Elektrookulogramm (EOG) wund ein
Elektrokardiogramm (EKG) zeitgleich aufgezeichnet. Artefakte werden parallel als
Analogsignal zum individuellen Artefaktanteil pro Messzeitpunkt des EEGs

automatisch ermittelt und dokumentiert.

Fir jedes Ereignis wie zum Beispiel Prufmedikationsapplikation, Weckreize oder
spontane Bewegungen des Patienten wurde zeitgleich ein spezieller Marker wahrend
der kontinuierlichen EEG-Aufzeichnung eingegeben, um EEG-Frequenzanderungen

zu markieren und so die Auswertung und die Interpretation zu ermdglichen (Tab. 2).
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Das 17-Kanal EEG (10/20 System, CATEEM®) wurde vor und wahrend der
Bolusgabe und der folgenden Dauerapplikation mitgeschrieben und elektronisch
gespeichert.

Tab. 2: Echtzeit-EEG-Marker

Marker A Bolusgabe der Prifmedikation
Beginn der Dauerinfusion

Marker B der Prifmedikation

Marker C Patient bewegt sich
Interventionen

Marker D (Lagerung, Punktion...)

Marker F Dipidolorgabe

Marker G Propofolgabe

Marker H Ramsey Score

Aus den ubertragenen 16 EEG-Signalkanalen wurde zunachst die Common Average
Referenz berechnet und eine Transformation des bipolaren (17 Signalkanale) auf den
unipolaren Bezug nach der Anwendung der Logrange-Interpolation durchgeflihrt
(Erhaltung der Phasen- und Frequenzbeziehungen), wobei 82 zusatzliche virtuelle
Elektroden berechnet wurden. Die Frequenzanalyse erfolgte mittels Fast-Fourier-
Transformation (FFT), das auch als Spektralanalyse bezeichnet wird. Ein EEG-
Abschnitt, als sogenannte EEG-Epoche (in unserer Studie Uber 4-Sekunden), wurde
dabei in die einzelnen Frequenzkomponenten, dem sogenannten ,Spektrum®, zerlegt.
Diese lassen sich in eine Reihe von Sinus- und Kosinusschwingungen (Verschiebung
von Sinus um 90 Grad) aufteilen, woraus sich mathematisch die Amplitude und die
Phasenlage der analysierten EEG-Epoche ergibt. Das Ergebnis ist ein sogenanntes
Leistungsspektrum, das es ermoglicht, die Frequenzverteilung des EEG visuell
darzustellen (Wilhelm et al. 2005). Diese FFT wird auf alle 99 Elektrodenpositionen
(17 reale und 82 virtuelle => hohe raumliche Auflosung) angewendet und basiert, wie
schon beschrieben, auf der Verwendung von 4-Sekunden-Daten-Epochen (Hanning-
Fensterung; Datasmoothing). Die errechneten Frequenzspekiren wurden in sechs

Frequenzbander unterteilt und einer bestimmten Farbe zugeordnet (Tab. 3).
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Tab. 3: Farbliche Zuordnung der einzelnen Frequenzbander
(nach Schober et al. 1995).

delta 1,25-4,5 Hz rot

theta 4,75-6,75 Hz orange
alpha-1 7,0-9,5 Hz gelb
alpha-2 9,75-12,5 Hz grin
beta-1 12,75-18,5 Hz hellblau
beta-2 18,75-35 Hz dunkelblau

Eine weitere Moglichkeit der Auswertung besteht darin, das Leistungsspektrum in
Zahlenwerte umzuwandeln, indem man die Flache des Leistungsspektrums flr die
einzelnen Frequenzbander (alpha, beta, delta und theta) berechnet. Diese absolute
Zahl hat die Einheit pV,. Die absolute spektrale Leistung (in pyV2) sowie deren
Anderung bzgl. der Baseline (pre-trial-drug-level, Referenzzeit = 100%) werden
sowohl numerisch als auch in Form der Leistungsdichte (uV2/Hz) mittels Spektral-
Farben-Darstellung mit kontinuierlichen Farbskalen als quantitativ-topologische Karte
der Hirnleistung wiedergegeben, was bedeutet, dass es bei jeder Frequenzanderung
uber einem Gehirnareal zu einer Farbanderung kommt, die auf dem Bildschirm im 4-
Sekunden-Takt (entsprechend der 4-Sekunden-Daten-Epoche) kontinuierlich optisch
verfolgt werden kann. Der komplette Hirnfunktionszustand kann in einer Karte (brain
mapping) in Bezug auf Lokalisierung und Intensitat der Hirnaktivitat ohne zeitliche
Verzdogerung dokumentiert werden. Die Interpretation der zerebralen Karten kann
einfach und schnell durch die klare Darstellung der 3-D-Topologie in Aufsicht und in

Seitenansichten erfolgen.

3.5.2.1 Spektraler Frequenzindex (SFx)

Der spektrale Frequenzindex (SFx) ist ein sogenannter Monoparameter. Dieser stellt
eine sinnvolle Reduktion der EEG-Information und der Komplexitat des spontanen
EEGs auf eine einzige Zahl dar. Diese Vereinfachung ist fur die Praktikabilitat im
breiten Einsatz des EEGs in der Anasthesie und Intensivmedizin, zum Beispiel zur
Abschatzung der Narkose- oder Sedierungstiefe, winschenswert (Wilhelm et al.
2005). Der SFx reprasentiert eine nicht-lineare, aber kontinuierliche mathematische

Funktion (Dimpfel et al. 1998). Er ergibt sich aus dem Verhaltnis bestimmter
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Frequenzanteile in ihrer topographischen Verteilung zueinander (reprasentiert die
Balance verschiedener Neurotransmitter) und skaliert nominal von 100% (wach) bis
0% (Hirntod). Er ist fur den physiologischen Schlaf validiert und im Bereich der
Anasthesie, zur Beurteilung der Narkosetiefe wahrend der Narkoseeinleitung,

ebenfalls erfolgreich erprobt worden (Dimpfel et al. 1998; Renz et al. 1999).

Der spektrale Frequenzindex wurde in dieser Studie ,offline”, das heil3t nach
Beendigung der EEG-Aufzeichnung am Patienten, aus den erhobenen EEG-Daten
errechnet (Dimpfel et al. 1998; Renz et al. 1999). Durch diese Methode lasst sich
ermitteln, wie intensiv ein Narkotikum die Gehirnaktivitat supprimiert und in welchen

Hirnarealen die Suppression lokalisiert ist.

3.5.3 Herz-Kreislauf-Funktionen

Zur Beurteilung und Uberwachung der Herz-Kreislauffunktionen wurden der Blutdruck
und die Herzfrequenz gemessen sowie ein Elektrokardiogramm (EKG) abgeleitet.
Uber einen arteriellen Zugang an der rechten oder linken Arteria radialis erfolgte die
invasive, kontinuierliche Uberwachung des Blutdrucks und der Herzfrequenz, die zu
definierten Zeitpunkten nach Infusionsbeginn dokumentiert wurden (vgl. Tab. 1,
Kap.3.4.2 OP-Tag (Tag 2). In zwei Ausnahmefallen wurde kein arterieller Zugang
etabliert. Bei diesen beiden Patienten erfolgte die Blutdruckmessung mit einer

automatischen Blutdruckmanschette nach Riva Rocci.

Zur invasiven Blutdruckmessung wurden den Patienten bereits zur Operation eine
kleine Kunststoffkanulle Uber eine Punktion einer peripheren Arterie, meist der Arteria
radialis, eingebracht. Die Druckpulsation der Blutsaule und der Gefallwand werden
uber ein flussigkeitsgefulltes Schlauchsystem auf einen mechanoelektrischen
Druckwandler, Transducer, Ubertragen und als digitaler Wert auf dem Monitor
angezeigt. Gemessen wird der systolische und der diastolische Druck, der ,Mittlere
arterielle Druck® (MAP) wird gleichzeitig am Monitor angezeigt. Die Pulsfrequenz wird

zusatzlich errechnet.
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Melungenauigkeiten und Probleme ergeben sich aus der Eigenfrequenz und
Dampfung des Systems. Der Vorteil dieser Messart besteht in der direkten,

zeitgleichen und kontinuierlichen Erfassung der Blutdruckwerte.

Bei der nichtinvasiven Blutdruckmessung nach Riva Rocci wird dem Patienten eine
Blutdruckmanschette meist an den Oberarm angelegt und der Arm auf Herzhdhe
gelagert. Diese Messtechnik basiert auf dem oszillometrischen Prinzip. Die
Oszillationen (Druckschwankungen) der Arterienwand, meist der Arteria brachialis,
ubertragen sich auf die Blutdruckmanschette, wahrend die Manschette langsam den
Druck reduziert. Auf jeder Druckstufe werden zwei Pulswellen annahernd gleicher
Amplitude zur Analyse verwendet. Dies macht eine Artefakterkennung maoglich. Der
Manschettendruck, bei dem die groflte Oszillation gemessen wird, entspricht dem
,Mittleren arteriellen Druck” (MAP). Dieser wird also direkt gemessen, wobei die
systolischen und diastolischen Werte anhand der Oszillationsamplitude bei 50% und
75% errechnet werden. Messungenauigkeiten ergeben sich z.B. bei niedrigen
Blutdruckwerten, Arrhythmien, ungenau angepasster Manschette oder Messung in

Seitenlage.

In zwei Ausnahmefallen wurde diese Art der Blutdruckmessung gewahlt, da entweder
durch Fehlpunktionen keine arterielle Kanule gesetzt werden konnte oder die

Anwendung dieser invasiven Technik nicht gerechtfertigt war.

Die EKG-Ableitung zur Uberwachung der Herzaktion wurde wahrend der gesamten
Untersuchungszeit unter Ableitung | nach Einthoven ,online“, d. h. parallel zur EEG-
Erfassung, uber die intensivstationseigenen Monitore (Firma Siemens, Typ Sirecust
600) registriert und zu den entsprechenden Messzeitpunkten t-15, 160, t180 und t300
dokumentiert. Somit lieRen sich die Herzfrequenz, der Herzrhythmus und die ST-

Strecke bestimmen.
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3.5.4 Blutgasanalyse und erganzende laborchemische Untersuchung

Zu definierten Zeitpunkten nach Beginn der Prufmedikationsapplikation (vgl. Tab. 1;
Kap.3.4.2 OP-Tag (Tag 2)) wurden arterielle Blutentnahmen (in zwei Ausnahmefallen
zentralvenése Entnahmen) zur Bestimmung des Sauerstoff- und
Kohlendioxidpartialdruckes (pO, und pCO,), der Serumwerte fur Natrium und Kalium

sowie der Blutglukose vorgenommen.

3.5.5 Glasgow Coma Skala (GCS)

Zur orientierenden Bewertung der Gehirnfunktion, speziell nach Schadel-Hirn-
Traumata, hat sich die Glasgow Coma Skala (GCS) bewahrt. Die GCS ermdglicht es,
Bewusstseinsstérungen im Allgemeinen zu quantifizieren. Uberpriift werden die
sprachliche und motorische Leistung und die Reaktion auf Ansprache bzw. auf
Schmerzreize, zum Beispiel durch Kneifen am Oberarm oder kraftigen Druck auf die
Mitte des Brustbeins, in drei Kategorien mit entsprechender Skalierung: Augen 6ffnen,
verbale und motorische Reaktion. Die erreichten Punktzahlen in den drei Kategorien
werden addiert, wobei minimal 3 Punkte (schwere Storung der Hirnfunktion) bis
maximal 15 Punkte (uneingeschrankte Hirnfunktion) erreicht werden konnen. Die
Hirnfunktion anhand der GCS wurde zu definierten Zeitpunkten ermittelt (vgl. Tab. 1;
Kap.3.4.2 OP-Tag (Tag 2)).

Die Kategorien und Skalierungen der GCS sind im Folgenden dargestellt:

Augen O6ffnen:

4 spontan, 3 auf Ansprache, 2 auf Schmerzreiz , 1 keine Reaktion

verbale Reaktion:

5 orientiert, 4 verwirrt, desorientiert, 3 unzusammenhangende Worte
2 unverstandliche Laute, 1 keine verbale Reaktion

motorische Reaktion:

6 befolgt Aufforderung, 5 gezielte Schmerzabwehr, 4 ungezielte Schmerzabwehr,

3 Beugesynergismen, 2 Strecksynergismen, 1 keine Reaktion
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3.5.6 Ramsay Skala

Die Ramsay Skala ist ein Scoring-System, das zur Beurteilung der Sedierung von
Intensivpatienten im Jahr 1974 eingefuhrt wurde (Ramsay et al. 1974). Diese Skala
gehort zu den am haufigsten verwendeten Instrumenten fiur das Monitoring der
Sedierung in der klinischen Praxis und im Rahmen von klinischen Prifungen. Sie
weist eine gute Reliabilitat auf und kann in der klinischen Praxis ausreichend

reproduzierbare Ergebnisse liefern (Carrasco 2000).

Der Grad der Sedierung wurde mittels der Ramsay-Skala zu definierten Zeitpunkten
ermittelt (vgl. Tab. 1; Kap.3.4.2 OP-Tag (Tag 2)).

Das 6-Punkte-Scoring-System nach Ramsay ist im Folgenden dargestellt:

Tiefe der Sedierung Klinischer Score Beurteilung

Patient wach, angstlich, agitiert
oder unruhig 1 unzureichend

Patient wach, kooperativ, orientiert
und ruhig 2 erwiunscht

Patient schlafrig und
Antwort nur auf Kommando 3 erwunscht

Patient schlafend, lebhafte Reaktion
auf Beklopfen der Glabella oder

auf lauten akustischen Stimulus 4 zu tief
Patient schlafend, trage Reaktion

auf Stimuli (z.B. Schmerzreiz) 5 zu tief
Keinerlei Reaktion auf Stimuli 6 zu tief
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3.5.7 Zusatzliche Skalen

Um additiv den vegetativen Regulationszustand des Patienten und die Reaktion auf
Schmerzreize noch besser beurteilen zu kdnnen, kamen neben den beiden genannten

noch zwei weitere Scores zum Einsatz, wie sie im Folgenden naher dargestellt sind:

., Vegetative Blockade* Klinischer Score
zentralisiert, zittert,
periphere kalte Haut

1
verlangsamte kapillare Fullung 2
warme Haut auch peripher 3

4

Vasodilatation, Blutdruckabfall

LReaktion auf Schmerzreize* Klinischer Score
massive Abwehr 1
deutliche Abwehr 2
Reaktion, aber keine Abwehr 3
keine erkennbare Reaktion 4

Diese beiden Schemata bieten die Maoglichkeit, die Tiefe einer Sedierung, in
Erganzung zur GCS und zur Ramsay-Skala, noch objektiver zu beurteilen. Anhand
aller vier Scores konnte beurteilt werden, ob der Patient auf einem idealen
Sedierungsniveau mit der, durch das Prufprotokoll vorgeschriebenen Dosierung, zu

halten war.

45



3.6 Drop-out

Zum Ausschluss aus der Studie fuhrten folgende Aspekte:

- Widerruf der Einwilligung durch den Patienten
- unzureichende EEG-Datenmenge, zum Beispiel durch vorzeitigen Abbruch der
Messungen (< 3 Stunden)

- klinisch notwendige Interventionen, die mit der Messung nicht vereinbar waren

Die Sicherheit und das Wohl des Patienten hatten zu jeder Zeit oberste Prioritat, so
dass benotigte apparative, invasive oder medikamentdse Interventionen immer
durchgefuhrt werden konnten und keine Einschrankungen durch das Studienprotokoll
vorgegeben waren. Wurden wahrend des Untersuchungszeitraumes unerwartet
Untersuchungen oder diagnostische MalRinahmen notwendig, die einen Ortswechsel
des Patienten notwendig machten, musste in diesen Fallen die laufende
Untersuchung abgebrochen und der Patient aus der Studie ausgeschlossen werden.
Wurden die Messungen nach einer Mindestdauer von drei Stunden abgebrochen,

konnten die bis dahin erhobenen Daten fir die Studie berucksichtigt werden.

Die Drop-outs wurden bei der Auswertung der Daten nicht bertcksichtigt.
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3.7  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Unterstitzung des Softwarepakets
Sigmastat® for Windows Version 2.03 (SPSS Inc., Chicago, USA). Nach Uberpriifung
auf Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-Test) wurden normalverteilte Werte
(Hdmodynamik, Laborwerte, Analgetikabedarf) mit einem parametrischen
Testverfahren Uberpruft (T-Test fur unverbundene Stichproben, beim Vergleich
zwischen den beiden Gruppen bzw. T-Test flUr verbundene Stichproben, beim
Vergleich innerhalb der Gruppen, z.B. Vergleich Tag 1 mit Tag 3). Bei nicht normal
verteilten Werten (SFx, Ramsay Score) wurde die statistische Auswertung mit einem
nicht-parametrischen Verfahren durchgefuhrt (Mann-Whitney-Test fur verbundene
Stichproben, beim Vergleich zwischen den beiden Gruppen- bzw. Wilcoxon-Test fur
unverbundene Stichproben, beim Vergleich innerhalb der Gruppen). Als

Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patienten

4.1.1 Biometrische Daten

In der Midazolam-Gruppe befanden sich insgesamt 15 Patienten, davon waren neun
mannlich und sechs weiblich. In der GHB-Gruppe befanden sich 14 Patienten, zehn
mannliche und vier weibliche. Das mittlere Alter der Patienten in der Midazolam-
Gruppe lag bei 52 Jahren, das mittlere Alter der Patienten in der GHB-Gruppe bei 55
Jahren. Die beiden Gruppen unterscheiden sich statistisch nicht signifikant hinsichtlich
Alter, Geschlecht, Korpergrolde, Gewicht und ASA-Status (Tab. 4).

Tab. 4: Biometrische Daten.

Midazolam GHB-Ethanolamid
Anzahl [n] 15 14
ASA-Status [1/2/3] 3/6/6 3/5/6
Geschlecht [m/w] 9/6 10/4
Alter [Jahre] 52+9,6 55+ 10,5
Grole [cm] 169+9,5 171 +£10,7
Gewicht [kg] 72+11,3 72+13,5

(Absolute Haufigkeiten bzw. Mittelwert + Standardabweichung)

4.1.2 Drop-out

In der Midazolam-Gruppe trat in einem Fall nach kontinuierlicher Infusion von
Midazolam eine paradoxe Reaktion mit akuter Agitation auf. Ein weiterer Patient
dieser Gruppe war eine Stunde nach Gabe des Midazolam-Bolus auch durch

Schmerzreize, bei einem Ramsay Score von 6 Punkten, nicht erweckbar.

In der GHB-Gruppe musste in einem Fall die Medikamentenzufuhr vorzeitig beendet

werden, da der Patient wahrend der Infusion von GHB-Ethanolamid Uber ein

48



brennendes Geflihl an der Infusionsvene klagte, das sich auch nach Wechsel der

Venenverweilkanulle an einen anderen Ort nicht besserte.

Insgesamt kam es bei drei der insgesamt 29 Patienten zu einem vorzeitigen Abbruch
der Untersuchung. Es konnten demnach die Daten von 26 Patienten in die

Auswertung einbezogen werden (GHB-Ethanolamid: n =13, Midazolam: n=13).

4.1.3 Art der operativen Eingriffe

Die Art der operativen Eingriffe war homogen verteilt. Es handelte sich ausnahmslos
um grolRere operative Eingriffe. Zu den gefal3chirurgischen Eingriffen zahlten der
infrarenale Bauchaortenersatz mittels Rohr- oder Y-Prothese, die
viszeralchirurgischen Eingriffe umfassten Resektionen von Colon, Sigma oder
Rektum, lleumanastomose, Fundopexie, Whipple'sche OP sowie Leberteilresektion
und Splenektomie. Zusatzlich wurden noch Patienten nach grof3en orthopadischen
Eingriffen, wie Osteosynthesen nach Wirbelkérperfrakturen oder bei Spondylolisthesis,

mit in die Studie aufgenommen (Tab. 5).

Tab. 5: Art und Anzahl der operativen Eingriffe.

Anzahl der Patienten

Midazolam: n =15 GHB-Ethanolamid: n= 14
Eingriffe an groRen Gefalien 5 5
Viszeralchirurgie 7 8
Wirbelsauleneingriffe 3 1

(Absolute Haufigkeiten)
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4.1.4 EEG-Untersuchungsdauer

Die durchschnittiche EEG-Untersuchungsdauer, die dem Zeitraum der EEG-
Aufzeichnung entspricht, lag in der Midazolam-Gruppe bei 221 + 83,4 Minuten und in
der GHB-Ethanolamid-Gruppe bei 234 + 84,5 Minuten. Es bestand kein statistisch
signifikanter Unterschied (Tab. 6).

Tab. 6: Durchschnittliche EEG-Untersuchungsdauer.

Midazolam GHB-Ethanolamid

Dauer in Minuten 221+£83,4 234+ 84,5

(Mittelwert + Standardabweichung) keine signifikanten Unterschiede

4.1.5 Nebenwirkungen

Bei insgesamt neun Patienten traten Nebenwirkungen bzw. unerwunschte Ereignisse
(UE) auf. In der Midazolam-Gruppe waren funf Patienten betroffen, wobei zwei UEs
zum Abbruch der Messung geflihrt hatten (vgl. Abschnitt 3.6 Drop-out). In drei Fallen
traten latente Atemwegsobstruktionen (Schnarchen) auf. Da es jedoch zu keinem
Abfall der Sauerstoffsattigung kam und die Patienten Sauerstoff via Nasensonde
erhielten, jederzeit erweckbar waren, eine kontinuierliche und lickenlose
Uberwachung der Vitalfunktionen gewahrleistet war und sich keine klinisch relevante
Abnahme der pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoffsattigung einstellten (SaO, =

95%), konnte die Untersuchung in diesen drei Fallen fortgeflihrt werden.

In der GHB-Ethanolamid-Gruppen traten insgesamt bei vier Patienten UEs auf. In
einem Fall musste die Medikamentenzufuhr wegen Schmerzen an der Injektionsvene
vorzeitig beendet werden (vgl. Abschnitt 3.6 Drop-out). Auch in einem weiteren Fall
traten Schmerzen an der Infusionskanule auf. Neunzig Minuten nach Infusionsbeginn
spurte der Patient Schmerzen an der Infusionsvene. Nach Wechsel der
Venenverweilkanlle, und somit gleichzeitig auch des Injektionsortes, konnte die
Infusion allerdings problemlos weitergeflihrt werden, ohne dass weitere Beschwerden
auftraten. Bei einem weiteren Patienten kam es infolge einer zu schnellen Bolusgabe

von GHB-Ethanolamid zu einem Sauerstoff-Sattigungsabfall (SaO, = 72%). Dieser
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Abfall lie3 sich jedoch nach Aufforderung des Patienten zum Atmen und gleichzeitiger
Sauerstoff-Zufuhr (6 Liter via Nasensonde) innerhalb von drei Minuten beheben. Der
Patient reagierte zu jederzeit adaquat auf Ansprache. Unter fortgesetzter
kontinuierlicher Uberwachung der Vitalfunktionen trat ein weiteres derartiges Ereignis
nicht wieder auf. Ein weiteres UE zeigte sich bei einer Patientin nach einem Darm-
Eingriff. Sie klagte Uber Ubelkeit, die allerdings keiner medikamentdsen Behandlung
bedurfte.

4.2 Beurteilung der Sedierung

4.2.1 Glasgow Coma Skala (GCS)

Die Glasgow Coma Skala lag bei allen Patienten 15 Minuten vor der Untersuchung
(Zeitpunkt t-15) beim durchschnittlichen Maximalwert von 15 (Median); die Patienten
offneten spontan die Augen, gaben orientierte und adaquate Antworten und konnten
Aufforderungen, zum Beispiel eine Extremitdt zu bewegen, prompt befolgen. Zu
Beginn der Medikamentenzufuhr zum Zeitpunkt t O fiel der Score um einen Punkt auf
14 ab und blieb auch fur den Rest des Untersuchungszeitraumes konstant auf diesem

Niveau. Die Veranderungen waren statistisch nicht signifikant (Tab. 7).

Tab. 7: Mittlerer Glasgow-Coma-Score (GCS).

250 MID 15 14 14 15 14 14 14
Perzentile | 515 15 15 14 14 14 14 14

MID 15 14 14 15 14 14 14
Median

GHB 15 14 14 14 14 14 14
959% MID 14 14 14 14 14 14 14
Perzentile | 51p 14 14 14 14 14 14 14
Messzeitpunkte t-15 to £60 £120 | t180 | t240 | t300

MID=Midazolam-Gruppe (n=13); GHB=GHB-Ethanolamid-Gruppe (n=13)
Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen oder innerhalb der Gruppen zu den verschiedenen
Messzeitpunkten.
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4.2.2 Ramsay Skala

Vor Zufuhr der Prifsubstanzen lagen beide Gruppen in einem Ramsay-Score-Bereich
von 2,0 (Median). Wahrend der Sedierung stieg der Ramsay Score in beiden Gruppen
auf 3,0 (Median). Statistisch signifikante Unterschiede lielRen sich weder zwischen
noch innerhalb der Gruppen aufzeigen. In beiden Gruppen und zu jedem Zeitpunkt
war die erwunschte Sedierungstiefe (Score 2 = wach, kooperativ, ruhig oder Score 3 =

erweckbar auf Ansprache) vorhanden (Tab. 8).

Tab. 8: Mittlerer Ramsay-Score.

259 MID 2 4 3 3 3 3 3.75
Perzentile | 515 2 3 3 3 3 35 3.75

MID 2 3 3 2 3 3 3
Median

GHB 2 25 3 3 2 3 3
050, MID 2 225 3 2 225 3 3
Perzentile GHB 2 2 2 2 2 3 3
Messzeitpunkte t-15 to £60 £120 | t180 | t240 | t300

MID=Midazolam-Gruppe (n=13); GHB=GHB-Ethanolamid-Gruppe (n=13)
Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen oder innerhalb der Gruppen zu den verschiedenen
Messzeitpunkten.

4.2.3 Erganzende Skalen

4.2.3.1 Skala ,Vegetative Blockade”

Der mittlere Score der Skala ,Vegetative Blockade® lag bei allen Patienten wahrend
der gesamten Untersuchung beim Maximalwert von 3,0 (Median), gleichbedeutend mit
peripher warmer Haut, einer normalen kapillaren Fullung und einem stabilen Blutdruck
ohne Vasodilatation (Tab. 9).
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Tab. 9: Mittlerer Score ,Vegetative Blockade®.

75% MID 3 3 3 3 3 3 3
Perzentile GHB 3 3 3 3 3 3 3

MID 3 3 3 3 3 3 3
Median

GHB 3 3 3 3 3 3 3
959% MID 2 2,25 3 2.75 3 25 25
Perzentile | 51p 275 3 3 3 3 3 3
Messzeitpunkte t-15 to £ 60 t120 | t180 | t240 | t300

MID=Midazolam-Gruppe (n=13); GHB=GHB-Ethanolamid-Gruppe (n=13)
Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen oder innerhalb der Gruppen zu den verschiedenen
Messzeitpunkten.

4232 Skala ,Reaktion auf Schmerzreize*

Der mittlere Score der Skala ,Reaktion auf Schmerzreize® lag bei allen Patienten
wahrend der gesamten Untersuchung bei einem Wert von 2,0 (Median) auf dieser bis
4 reichenden Skala. Dies bedeutet, dass die Patienten zu jedem Zeitpunkt der
Untersuchung eine deutliche und adaquate Abwehrreaktion auf Schmerzreize (Tab.

10) zeigten.

Tab. 10: Mittlerer Score ,Reaktion auf Schmerzreize“.

75% MID 2 2 2 2 2 2 2
Perzentile GHB 2 2 5 5 5 2 5

MID 2 2 2 2 2 2 2
Median

GHB 2 2 2 2 2 2 2
25% MID 2 2 2 2 2 2 2
Perzentile GHB 2 2 2 2 2 2 2
Messzeitpunkte t-15 to t 60 t 120 t 180 t 240 t 300

MID=Midazolam-Gruppe (n=13); GHB=GHB-Ethanolamid-Gruppe (n=13)
Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen oder innerhalb der Gruppen zu den verschiedenen
Messzeitpunkten.
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4.2.4 EEG-Ableitung (CATEEM®)

Die SFx-Ausgangs-Mittelwerte waren in der GHB-Ethanolamid-Gruppe mit 72 + 3%
und 76 + 4% in der Midazolam-Gruppe vergleichbar (Mittelwerte £+ S.E.M.). In der
GHB-Ethanolamid-Gruppe konnte 10, 60 und 120 Minuten nach Beginn der Zufuhr der
Prufmedikation ein statistisch signifikanter Abfall des SFx-Mittelwertes von 72 + 3%
auf 63 + 3% (nach 10 Min.), auf 62 + 3% (nach 60 Min.) und auf 57 + 4% (nach 120
Min.) beobachtet werden. In der Midazolam-Gruppe ergaben sich wahrend des
gesamten Untersuchungszeitraumes keine statistisch signifikanten Unterschiede.
Beim Vergleich zwischen den beiden Gruppen lag der SFx nach 60 und 120 Minuten
in der GHB-Ethanolamid-Gruppe signifikant niedriger als in der Midazolam-Gruppe;
nach 60 Minuten lag der SFx-Mittelwert in der Midazolam-Gruppe bei 73 + 5% und in
der GHB-Ethanolamid-Gruppe bei 62 + 3%; nach 120 Minuten wurde in der
Midazolam-Gruppe ein SFx-Mittelwert von 72 + 4% ermittelt, wohingegen dieser in der
GHB-Ethanolamid-Gruppe bei nur 57 = 4% lag (Tab. 11).

Tab. 11: Mittlerer SFx (spektraler Frequenzindex).

Midazolam GHB-Ethanolamid
Zeitpunkt
?iﬁcnqir?_(;lus Mitt&")"e"t SEM. M“t(‘j/'o")"e"t SEM. Signifikanz
0 76 4 72 3 n.s.
10 72 5 63* 3 n.s.
30 71 5 65 4 n.s.
60 73 5 62* 3 p<0,05
120 72 4 57* 4 p<0,05
180 65 8 61 3 n.s.
240 66 9 62 7 n.s.

*p<0,05 (gegen Ausgangswert). Analysezeitraum fir SFx jeweils 10 Minuten.
S.E.M. = Standardfehler des Medians in Prozent. n.s. = nicht signifikant.
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4.3 Herz-Kreislauf-Parameter

4.3.1 Blutdruck

Die Ausgangswerte des mittleren systolischen Blutdruckes zum Zeitpunkt t-15 waren
in der Midazolam-Gruppe mit 127 mmHg und in der GHB-Ethanolamid-Gruppe mit
133 mmHg vergleichbar; der geringe Unterschied war statistisch nicht signifikant. Die
Ausgangswerte des diastolischen Blutdruckes unterschieden sich ebenfalls nicht
signifikant. Auch im Verlauf des Untersuchungszeitraums traten beim systolischen und
diastolischen Blutdruck nur unwesentliche Schwankungen auf. Es ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede innerhalb der oder zwischen den beiden Gruppen (Tab.
12).

Tab. 12: Mittlerer systolischer und diastolischer Blutdruck im Verlauf.

“Rﬂsasilglt?r(nmmHg) 127 126 129 B
RRovt gy |1 s - w
l\RAEziZaosl?.n(]mmHg) & 4 n 0
e I
Messzeitpunkte t-15 t 60 t 180 t 300

Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen oder innerhalb der Gruppen zu den verschiedenen
Messzeitpunkten.

4.3.2 Herzfrequenz

Die Veranderungen der Herzfrequenz zeigten keine statistisch signifikanten
Unterschiede innerhalb der oder zwischen den Gruppen. Allerdings war die
Herzfrequenz der GHB-Ethanolamid-Gruppe durchgehend hoher als in der
Midazolam-Gruppe (Tab. 13).
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Tab. 13: Mittlere Herzfrequenz im Verlauf.

Midazolam

(Schlage/min) 85 87 88 84
GHB-Ethanolamid

(Schlage/min) 93 97 95 93
Messzeitpunkte t-15 t 60 t 180 t 300

Keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Gruppen oder zwischen den beiden Gruppen zu den verschiedenen
Messzeitpunkten.

4.4  Laborwerte

4.4.1 Elektrolyte im Serum

Alle erhobenen Elektrolyt-Werte lagen stets innerhalb der vom Labor vorgegebenen
Normbereiche. Die Natrium- und Kalium-Werte wiesen im Beobachtungsverlauf keine

statistisch signifikanten Schwankungen auf. Auch zwischen den beiden Gruppen

hatten sich keine signifikanten Unterschiede ergeben (Tab. 14).

Tab. 14: Natrium und Kalium im Verlauf.

Natrium MID 141 140 139 142
in mmol/l GHB 140 138 139 138
Kalium MID 3,9 4,1 4,1 4,1

in mmol/l GHB 4,0 4,0 4,2 4,2

Messzeitpunkte t-15 t 60 t 180 t 300

MID=Midazolam-Gruppe (n=13); GHB=GHB-Ethanolamid-Gruppe (n=13)
Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen oder innerhalb der Gruppen zu den verschiedenen
Messzeitpunkten.

56



4.4.2 Glukose im Serum

Vor Verabreichung der Prifsubstanzen waren die Blut-Glukose-Konzentrationen in der
Midazolam- und der GHB-Ethanolamid-Gruppe vergleichbar (138 + 28 mg/dl vs. 143 +
32 mg/dl). Die geringe Differenz war statistisch nicht signifikant. In der Midazolam-
Gruppe stiegen die Glukose-Werte nach 60, 180 und 300 Minuten zwar leicht an, aber
dieser Anstieg war statistisch nicht signifikant. In der GHB-Ethanolamid-Gruppe
hingegen konnte ein signifikanter Anstieg der Glukose-Werte beobachtet werden.
Gegenuber der Midazolam-Gruppe waren diese Werte zu jedem der drei Zeitpunkte
(60, 180 und 300 Min.) deutlich und statistisch signifikant erhéht (Tab. 15).

Tab. 15: Mittlere Glukose-Konzentration im Verlauf.

Midazolam 138,1 £ 28,3 153,4 £32,9 159,21+ 445 154,3 + 59,1
GHB-Ethanolamid 143,0 £ 32,0 179,7 + 24,0* 191,3 + 26,8* 194,8 + 18,2*
Signifikanz ns. p<0,05" p<0,05* p<0,05*

zwischen den Gruppen

Messzeitpunkte t-15 t 60 t 180 t 300

*p<0,05 (jeweils versus Ausgangswert t-15); # p<0,05 (GHB versus Midazolam).
Angaben in mg/dl (Mittelwert + Standardabweichung).

4.4.3 Blutgasanalyse
Im Hinblick auf den arteriellen pO, und pCO, ergaben sich weder zwischen den

beiden Gruppen noch innerhalb der Gruppen statistisch signifikante Unterschiede
(Tab. 16 und Tab.17).
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Tab. 16: Mittlere arterielle O,-Konzentration (pO,) im Verlauf.

Midazolam 135,5 £ 54,9 112,3 £ 35,0 112,5 + 37,8 131,7+41,9
GHB-Ethanolamid 100,96 + 29,3 | 100,1+ 35,8 | 105,7+ 30,5 106,4 + 44,6
Signifikanz n.s. n.s. n.s. n.s.
Messzeitpunkte t-15 t 60 t 180 t 300

Angaben in mmHg (Mittelwert + Standardabweichung). Keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Gruppen.

Tab. 17: Mittlere arterielle CO,-Konzentration (pCO,) im Verlauf.

Midazolam 43,3+ 4,8 441+28 42,2+3,5 40,8 + 3,1
GHB-Ethanolamid 42,7+ 44 435+4.4 445+ 4.6 455+ 3,4
Signifikanz n.s. n.s. n.s. n.s.
Messzeitpunkte t-15 t60 t180 t 300

Angaben in mmHg (Mittelwert £+ Standardabweichung). Keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Gruppen.

4.4 4 Routine-Laborparameter

Um etwaige Veranderungen der Routine-Laborparameter erkennen zu konnen, wurde
am Tag vor Verabreichung der Prifmedikationen (Tag 1), und im Vergleich dazu am
Tag danach (Tag 3), eine Blutprobe entnommen. Die Ergebnisse sind in der folgenden
Tabelle dargestellt. Mit Ausnahme der Glukose lagen alle Werte in beiden Gruppen im
Normbereich. Statistisch signifikante Veranderungen zwischen Tag 1 und Tag 3
hatten sich nicht ergeben. Die Glukosewerte hingegen zeigten, sowohl in der
Midazolam- als auch in der GHB-Ethanolamid-Gruppe, bei initial vergleichbaren
Ausgangswerten, einen deutlichen und statistisch signifikanten Anstieg, wobei dieser
Anstieg in der GHB-Ethanolamid-Gruppe deutlich ausgepragter war. Wahrend es in
der Midazolam-Gruppe zu einem Anstieg um 27,2 mg/dl gekommen war (106,7 mg/d|
J. 133,9 mg/dl; p=0,013), betrug dieser in der GHB-Ethanolamid-Gruppe 49,0 mg/dI
(103,9 mg/dl ./. 152,9 mg/dIl; p<0,001) und war somit fast doppelt so hoch (Tab. 18).
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Tab. 18: Mittlere Routine-Laborparameter im Verlauf.

Midazolam GHB-Ethanolamid
Tag 1 Tag 3 Tag 1 Tag 3

(pra-OP) (post-OP) (pra-OP) (post-OP)
Natrium [mmol] 141,2+2,5 138,0+2,5 139,7£3,0 138,6 £ 3,0
Kalium [mmol] 41404 41+0,2 41+0,3 41+0,2
Glukose [mg/dl] 106,7 + 13,8 133,9 + 37,2* 103,9 £ 24,0 152,9 + 31,2*
Bilirubin [mg/dI] 0,6+0,2 0,8+1,0 0,7+0,3 0,6+0,3
GOT [u/1] 11,3+5,0 10,4 +5,0 9,6 +3,5 84+43
GPT [U/]] 16,9+ 19,2 12,3+5,3 13,4 +10,2 8,4+5,0
y-GT [U/] 18,2+9,3 122+74 14,7+7,4 10,9 + 6,6
Kreatinin [mg/dl] 0,95+0,1 0,85+0,3 0,90£0,2 0,83+0,3
Leukozyten 110/ 7274 + 3240 8957 + 2478 7244 + 1851 9418 £ 4601
Erythrozyten[107?/1] 46105 3,56+04 44+04 33+0,4
Hamoglobin [g/dl] 13,9+1,8 10,9+1,2 13,6+1,9 11,0+1,4
Hamatokrit [%] 41,8+5,0 32,2+3,6 41,5+5,7 31,8+2,7
Thrombozyten [/ml] 258 + 104 225+ 109 215 + 81 186 + 84
Quick [%] 97,8 +5,8 88,8+ 13,6 91,3+ 19,1 92,0+ 10,9

*p=0,013; #p<0,001; Mittelwert + Standardabweichung.
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4.5 Analgetikabedarf

Die Patienten der GHB-Ethanolamid-Gruppe erhielten vor Verabreichung der

Prifmedikation im Mittel mit 18,1 mg etwas mehr Piritramid als die Patienten der

Midazolam-Gruppe mit 16,4 mg, wobei dieser Unterschied statistisch nicht signifikant

war. Wahrend der Sedierungsphase forderten die Patienten der GHB-Ethanolamid-

Gruppe mit 6,4 mg allerdings signifikant mehr Piritramid an als die Patienten der

Midazolam-Gruppe

mit nur 2,7 mg Piritramid (p<0,05).

In Bezug auf den

Gesamtbedarf zeigte sich demgemal, dass in der GHB-Ethanolamid-Gruppe der

Schmerzmittelbedarf mit 24,5 mg hoéher war als in der Midazolam-Gruppe mit 19,1 mg.

Die Differenz war hierbei allerdings statistisch nicht signifikant (Tab. 19).

Tab. 19: Mittlerer Analgetikabedarf (Piritramid) vor und wahrend der Sedierung.

Midazolam GHB-Ethanolamid
Piritramid-Dosis
(in mg) Mittelwert SD Mittelwert sp | Signifikanz
vor Sedierung 16,4 10,4 18,1 10,9 n.s.
wahrend Sedierung 2,7 3,6 6,4 3,8 p<0,05
Gesamtbedarf 19,1 9,7 24,5 12,3 n.s.

n.s. = nicht signifikant; SD = Standardabweichung
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5 DISKUSSION

5.1 Allgemeine Vorbemerkungen

Das zunehmende Wissen um die pathophysiologischen Ablaufe im Zusammenhang
mit Schmerz, Stress, Schock und Organversagen hat dazu beigetragen, dass die
Analgesie und Sedierung zunehmend in den Mittelpunkt des Interesses geruckt sind.
Die Abschirmung gegenuber Stress und Schmerzen kann den Heilungsverlauf positiv
beeinflussen. Aufgabe und Ziel einer guten Sedierung ist es deshalb, den
Intensivpatienten vor Stressfaktoren zu schitzen (Klose R, et al. 1989). Dies gilt nicht
nur fur maschinell beatmete Patienten. Auch extubierte, spontan atmende Patienten,
profitieren von einer sedativen Begleitmedikation, die zur Verbesserung des gestorten
Schlaf-Wach-Rhythmus® fiihrt und bei Angsten oder deliranten Syndromen eine
wirksame Gegenmalinahme darstellt. Beim extubierten Patienten besteht jedoch eine
besonders groRe Gefahr von Komplikationen, da die Atemwege nicht durch einen
Endotrachealtubus gesichert sind und eine unzureichende Spontanatmung nicht durch
ein Beatmungsgerat kompensiert ist. Dadurch werden ganz besondere Forderungen
an ein Sedierungsregime gestellt: Die Patienten sollen jederzeit ansprechbar und
kooperativ sein und dabei gleichzeitig ihre Situation auf der Intensivstation
psychomotorisch gedampft und abgeschirmt erleben konnen; das Risiko einer
Atemdepression ist so gering wie mdglich zu halten. Bei vielen der heute zur
Sedierung von Intensivpatienten eingesetzten Pharmaka koénnen jedoch potenziell
gefahrliche Nebenwirkungen, wie Atem- oder Kreislaufdepression, auftreten. Um
derartige Komplikationen, oftmals bedingt durch Uberdosierungen, zu vermeiden, ist
es notwendig, dass ein flexibel veranderbares Sedierungsschema angewendet wird,
welches auf den klinischen Zustand des Patienten abgestimmt ist (Entholzner et al.
1995; Tung und Rosenthal 1995; Ostermann et al. 2000). In der klinischen Praxis wird
heute jedoch oft eine Polypragmasie mit den unterschiedlichsten
Medikamentenkombinationen betrieben, ohne dass die Uberlegenheit eines
bestimmten Therapieschemas bisher zweifelsfrei belegt werden konnte (Entholzner et
al. 1995; Tung und Rosenthal 1995; Ostermann et al. 2000; Kleinschmidt 2001). Die
Standardisierung der Verfahren, aber auch die Entwicklung neuer Substanzen mit

gunstigem Wirkungs- bzw. Nebenwirkungsprofil, ist deshalb wiinschenswert.
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5.2  Studienaufbau, Auswahl und Dosierung der Sedativa

Ziel unserer Studie war es, die Eigenschaften der neuen Substanz GHB-Ethanolamid
(LK 544) als Sedativum im Rahmen der postoperativen Analgosedierung zu
untersuchen, da bisher noch keine klinischen Daten bei der Anwendung am Patienten
vorlagen. Die Studie wurde prospektiv und einfach verblindet angelegt. Als
Vergleichssubstanz wurde Midazolam gewahlt, da sich dieser Wirkstoff fur die
Indikation der Analgosedierung bewahrt hat. Es handelt sich um ein Sedativum, das
sehr haufig auf Intensivstationen zum Einsatz kommt und das dartberhinaus relativ
preiswert ist, etwa im Vergleich zu Propfol (Entholzner et al. 1995; Tung und
Rosenthal 1995; Ostermann et al. 2000; Kleinschmidt 2001).

Da mit dem Wirkstoff GHB-Ethanolamid bisher noch keine vergleichbaren
Untersuchungen durchgefihrt wurden und keine Erfahrungen hinsichtlich einer
Aquivalenzdosis zu Midazolam vorlagen, setzten wir GHB-Ethanolamid in einer
Dosierung ein, die bei freiwiligen Probanden zu einer Sedierung bei guter
Vertraglichkeit gefuhrt hatte. Die Midazolam-Dosierung wahlten wir aufgrund klinischer
Erfahrungen und der Hersteller-Empfehlungen des Praparates (Allonen et al. 1981;
Heinzmann et al. 1983; Kanto und Allonen 1983; Chamorro et al. 1996; Weinbroum et
al. 1997).

Wahrend des Studienablaufes wurde neben der Studienmedikation (LK 544 bzw.
Midazolam) ausschlieBlich das Analgetikum Piritramid eingesetzt. Dieses wurde initial
als Bolus in Abhangigkeit vom Korpergewicht verabreicht und in der Folge nach
Bedarf titriert. Ansonsten kamen keinerlei sedierend oder analgetisch wirksame
Pharmaka oder Verfahren der Regionalanasthesie zur Anwendung. Um jegliche
stérenden Einflisse von Seiten der Narkose, zum Beispiel einem Uberhang durch
Hypnotika oder Opioide mit langer Halbwertszeit, zu vermeiden, wurde die
Allgemeinanasthesie nach einem genau definierten Narkoseregime, unter
Verwendung gut steuerbarer Substanzen mit geringer kontext-sensitiver
Halbwertszeit, durchgefuhrt. Diese , TIVAY, totale intravendse Anasthesie, fand in allen
Fallen unter Anwendung von Propofol und Remifentanil statt und wurde stets vom

selben Facharzt durchgefihrt.
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Wir entschieden uns in dieser Studie fur ein starres, kérpergewichtbezogenes
Sedierungsschema mit individuell angepasster Analgetikagabe, da bei fast allen
Patienten postoperativ die Gabe eines Analgetikums erforderlich wird. Um die
Schmerzfreiheit des Patienten zu gewahrleisten, wurde das Analgetikum (Piritramid)
individuell, nach Bedarf titriert, verabreicht. Piritramid wurde gewahlt, weil es sich
aufgrund seines Nebenwirkungsprofils gut zur postoperativen Schmerztherapie eignet.
Es zahlt in Deutschland fur die Indikation der postoperativen Analgesie zu den am
haufigsten eingesetzten Opioiden. Piritramid weist eine gute Herz-Kreislauf-
Vertraglichkeit auf und flhrt mdglicherweise, im Vergleich zu anderen Opioiden,

weniger haufig zu Ubelkeit und Erbrechen (Freye 1991).

Ein methodisches Problem bei Untersuchungen dieser Art stellt die Beeinflussung des
Sedierungsgrades durch zentral wirksame Analgetika dar, die sich nicht vollstandig
ausschalten lasst. Durch eine an den Patientenbedarf angepasste Dosierung des
Sedativums, anstelle des starren korpergewichtsbezogenen Schemas der
Prufmedikation, ware ein zweiter variabler Parameter hinzugekommen (Sedativum
und Analgetikum) und der Sedierungsgrad ware moglicherweise unibersichtlich
beeinflusst worden. Wahrend der Bolusapplikation der Prifsubstanzen wurde kein
Piritramid von den Patienten angefordert bzw. daraufhin auch nicht verabreicht, so
dass eine im SFx dokumentierte Veranderung der Sedierung unmittelbar nach
Bolusgabe der Prifsubstanz im wesentlichen als Folge der Wirkung des jeweiligen

Sedativums angesehen werden konnte.

5.2.1 Patienten

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte im Rahmen des Pramedikationsgesprachs
unter Berucksichtigung definierter Ein- und Ausschlusskriterien. Anamneseerhebung
wie auch Kkorperliche Untersuchung deckten sich mit der im Rahmen der

Pramedikation erfolgten Befragung und Untersuchung .

In Bezug auf Alter, Geschlecht, KoérpergroRe, Gewicht und ASA-Status bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen. Auch im Hinblick auf

die operativen Eingriffe waren die beiden Gruppen miteinander vergleichbar; Umfang
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und Dauer der zu erwartenden Schmerzintensitat waren weitgehend identisch; in allen
Fallen wurden grol3e chirurgische Eingriffe durchgefuhrt. Um die Homogenitat und
somit die Vergleichbarkeit des Patientengutes weiter zu erhohen, ware es
madglicherweise sinnvoll gewesen, die Art des operativen Eingriffes auf ein bestimmtes
Segment oder Organsystem zu beschranken. Aber selbst bei identischer Art des
Eingriffs waren Unterschiede in Bezug auf das operative Gewebetrauma, die
Ausdehnung und die Dauer der Operation zu erwarten gewesen, da manche
Patienten bereits voroperiert sein konnen, Verwachsungen oder komplizierende
anatomische Verhaltnisse im Operationssitus vorgefunden werden kdnnen, die den
operativen Eingriff erschweren. Das Operationsfeld muss in solchen Fallen
gegebenenfalls erweitert werden, die Dauer des Eingriffs kann sich verlangern und
das operative Trauma ware in diesen Fallen dann ebenfalls unterschiedlich. Derartige
Faktoren konnen in der postoperativen Phase den Analgetikabedarf erheblich
beeinflussen. Darlberhinaus sind auch die konstitutionellen und psychischen
interindividuellen Unterschiede der Patienten zu berucksichtigen. Ein operativer
Eingriff und die postoperative Schmerzintensitat kann von den einzelnen Patienten
subjektiv sehr unterschiedlich wahrgenommen werden. Diese Phanomene sind auch
bei der Beschrankung auf ein bestimmtes Operationsverfahren bzw. eine bestimmte
OP-Indikation nicht auszuschlieBen. Wir entschieden uns deshalb, eine grofRere

Vielfalt im Studiendesign zuzulassen.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Piritramid

Wir entschieden uns in dieser Studie fur Piritramid als Begleitanalgetikum zur
sedierenden Komponente, da dieses Opioid fir die Indikation der postoperativen
Schmerztherapie die am haufigsten eingesetzte Substanz in Deutschland ist. Dartber
hinaus wird es auch auf der ,Studien-Intensivstation als Routineanalgetikum
verwendet. Piritramid wurde ,on demand® in Form einer Bolusapplikation verabreicht.
Der Piritramid-Gesamtbedarf unterschied sich nicht zwischen der Midazolam- und der

GHB-Ethanolamid-Gruppe. Der Zeitraum von der ersten bis zur letzten Gabe
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erstreckte sich hierbei Uber etwa 7-8 Stunden. Die wahrend der Sedierungsphase
verabreichte Menge an Piritramid war in beiden Gruppen gering, im Vergleich zur
Piritramidmenge, die in der Phase unmittelbar nach OP-Ende bis zu Beginn der
Studienmessung appliziert wurde. Wir gehen davon aus, dass aufgrund der langen
Wirkdauer von Piritramid (ca. 6 h), die vor Beginn der Studienmessungen verabreichte
Dosis wahrend des Sedierungszeitraumes noch als Basisanalgesie wirksam war.
Zusatzlich konnte der abschirmende Effekt der sedierenden Studienmedikation (GHB-
Ethanolamid bzw. Midazolam) eine Rolle gespielt haben. Durch diesen

Sedierungseffekt konnte der Analgetikabedarf reduziert worden sein.

Obwohl weder der Piritramidbedarf vor der Sedierungsphase noch der
Piritramidgesamtbedarf bei beiden Gruppen statistisch signifikante Unterschiede
aufwiesen, war der Bedarf wahrend der Sedierung in der GHB-Ethanolamid-Gruppe
signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe. Wahrend der Sedierungsphase
bendtigten die Patienten der GHB-Ethanolamid-Gruppe mit 6,4 mg mehr als doppelt
soviel Piritramid wie die Patienten der Midazolam-Gruppe mit nur 2,7 mg. Als Grinde
fur diese Differenz kommen im Wesentlichen zwei Hypothesen in Frage. So kdnnten
die Patienten der GHB-Ethanolamid-Gruppe operationsbedingt mit einer grolieren
Schmerzintensitat geplagt worden sein. Als |Indiz hierfir kann der hohere
Piritramidbedarf vor der Sedierungsphase in dieser Gruppe betrachtet werden (18,1
mg vs. 16,4 mg), wobei diese Differenz allerdings statistisch nicht signifikant war. Eine
zweite Annahme ware, dass Midazolam einen starkeren sedierenden Effekt hat und
aus diesem Grunde der Schmerzmittelbedarf geringer war. Der additive Effekt konnte
also in der Kontrollgruppe grolier gewesen sein. In der GHB-Ethanolamid-Gruppe
hingegen konnten die Patienten, durch die geringere Abschirmung, den Schmerz
starker wahrgenommen haben. Allerdings ist dies eher unwahrscheinlich, weil sowohl
die Scores zur Beurteilung der Sedierung (GCS und Ramsay-Score) als auch die
EEG-Befunde (SFx) in beiden Gruppen vergleichbar waren. Zeitweise lag der SFx-
Wert in der GHB-Ethanolamid-Gruppe sogar niedriger als in der Midazolam-Gruppe,

lie also in der Prufgruppe eine starkere Sedierungstiefe erkennen.

Retrospektiv betrachtet ware der Einsatz einer VAS-Skala (visuelle Analogskala)
madglicherweise sinnvoll gewesen. Die Schmerzempfindung hatte besser objektiviert

werden kdnnen und eventuell ware eine Dosierung des Opioids moglich gewesen, die
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dem Bedarf des Patienten besser angepasst gewesen ware. Wir verzichteten jedoch
auf diese Zusatzuntersuchung, weil ihre Durchfuhrung beim sedierten Patienten
methodisch schwierig ist und aul3erdem die Schmerzmessung nicht Gegenstand der
Untersuchung war. Zudem sollten die kontinuierliche EEG-Ableitung und die

Schlafphasen des Patienten mdglichst wenig durch Weckmandver beeinflusst werden.

5.3.2 Sedierungstiefe

Angst, Stress und Unruhezustande treten bei vielen Intensivpatienten auf. Vor dem
Hintergrund, dass diese ungunstigen Faktoren durch eine adaquate Sedierung positiv
beeinflusst werden konnen, gewinnen Systeme zur Beurteilung der Sedierungstiefe
immer mehr an Bedeutung. Einen Goldstandard gibt es allerdings auch heute noch
nicht (Carrasco 2000).

Die klinische Beurteilung der Sedierungstiefe ist in der Regel ein subjektives
Verfahren. Wir verwendeten zwei gebrauchliche und standardisierte Scores (Ramsay
Skala, Glasgow Coma Skala) und erganzten diese durch ein EEG-gestitztes
Verfahren zur Objektivierung des Sedierungsgrades (CATEEM®-EEG). Auf der Basis
dieses Ableitungssystems wurde der sogenannte spektrale Frequenzindex (SFx) als
validiertes Verfahren zur Einschatzung der Schlaftiefe ermittelt (Zickmann et al. 1994;
Durbin 1995; Entholzner et al. 1995; Entholzner et al. 1995a; Schober et al. 1995;
Bischoff et al. 1998; Renz et al. 1999).

5.3.2.1 Sedierungs-Skalen

Zur Einschatzung der Sedierungsqualitat von LK 544 bzw. von Midazolam als Kontroll-
Sedativum kam unter anderem die Ramsay Skala zum Einsatz, die sehr haufig fur
solche Zwecke verwendet wird (Ramsay et al. 1974; Carrasco 2000). Dieser Score
hat sich wegen seiner praktikablen Anwendbarkeit auch im klinischen Alltag
durchgesetzt. Es gibt keine Skala, die vergleichbar schnell und gleichzeitig effizient
anwendbar ist. Das erwunschte Vigilanzniveau bzw. eine adaquate Sedierung wurde

dann angenommen, wenn ein Score von 2 bis 3 vorlag. Der Patient war demgemaf
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unter Ruhebedingungen entweder kooperativ, gab Antworten erst auf Ansprache oder
schlief und war dabei jedoch jederzeit leicht erweckbar. Als zweite, ebenfalls oft
eingesetzte Skala, kam die Glasgow Coma Skala (GCS) zum Einsatz (Carrasco
2000). Erganzend wurden mittels zweier zusatzlicher und einfach zu handhabender
Skalen weitere Merkmale zur Beurteilung der Sedierung erfasst (vgl. Abs. 3.5.7

Zusatzliche Skalen).

Unter Berucksichtigung der Ramsay Skala, der Glasgow Coma Skala sowie den
beiden erganzenden Skalen konnten weder zwischen der Midazolam- und der GHB-
Ethanolamid-Gruppe, noch innerhalb dieser Gruppen, statistisch signifikante
Unterschiede bei der Sedierungsqualitat festgestellt werden. Bei allen Skalen wurde
eine gewunschte Sedierungstiefe erreicht. Trotz der im Rahmen der Phase-II-Studie
durch das Protokoll begrenzten Fallzahl scheint es gelungen zu sein, eine gegentber
Midazolam &aquivalente Dosierung flir GHB-Ethanolamid zu etablieren. Ob diese
Dosierung zur Sedierung von operierten Intensivpatienten generell empfohlen werden

kann, muss durch weitere Studien mit groReren Fallzahlen Gberprift werden.

5.3.2.2 Spektraler Frequenzindex (SFx)

Der SFx lag 10, 60 und 120 Minuten nach Bolus-Gabe der Studienmedikation in der
GHB-Ethanolamid-Gruppe signifikant niedriger als in der Midazolam-Gruppe. Diese
Ergebnisse bestatigen einerseits auch hier die sedierende Wirkung von LK 544,
deuten andererseits jedoch darauf hin, dass die gewichtsadaptierte Dosierung von
GHB-Ethanolamid, im Vergleich zu Midazolam, in der hier verwandten Dosierung, zu
einer tieferen Sedierung fuhrt. Nach klinischen Kriterien beurteilt (Ramsay Skala und
GCS) befanden sich die Patienten allerdings in einem gegenliber Midazolam
vergleichbaren Sedierungszustand. Es kam nur in einem Fall passager zu einer
inadaquat tiefen Sedierung und zwar in Folge eines zu schnell verabreichten LK 544-
Bolus. Unter Berlcksichtigung der Applikationsvorgaben, einer langsamen Bolusgabe
uber 7 Minuten, kam es in keinem Fall der GHB-Ethanolamid-Gruppe zu einer zu
tiefen, inadaquaten Sedierung. Neben dem sedierenden Effekt von LK 544 konnte
auch die sedierende Wirkung des Opioid-Analgetikums Piritramid zur Reduktion des
SFx in der GHB-Ethanolamid-Gruppe beigetragen haben, da der Analgetikabedarf in

dieser Gruppe hoher war als in der Midazolam-Gruppe. Sowohl vor als auch wahrend

67



der Sedierungsphase war der Piritramidverbrauch in der GHB-Ethanolamid-Gruppe
hoher gewesen, wobei die Differenz allerdings nur wahrend der Sedierungsphase
statistisch signifikant war. Die nicht erreichte statistische Signifikanz konnte sich

allerdings durch die eher geringen Patientenzahlen erklaren.

5.3.3 Hamodynamik

In dieser Untersuchung wurden die hamodynamischen Basiswerte der Patienten
mittels Blutdruck- und Herzfrequenzmessungen erfasst. Es kam im zeitlichen Verlauf
weder innerhalb noch zwischen den Gruppen zu signifikanten Unterschieden dieser
Parameter. Hamodynamische Veranderungen, die den Einsatz vasoaktiver oder
positiv inotroper Medikamente erfordert hatten, wurden nicht beobachtet. Wahrend der
Sedierungsphase, sowohl mit Midazolam als auch mit LK 544, bestanden im

gesamten Verlauf der Messungen hamodynamisch stabile Verhaltnisse.

Auch in anderen Untersuchungen wird die gute Kreislaufstabilitat unter der Sedierung
mit LK 544 bzw. Midazolam bestatigt (Schellenberg 1995; Schellenberg 1995a;
Schellenberg 1996). Die in der eigenen Untersuchung im Verlauf nur geringfugig
schwankenden Werte konnen als Hinweis darauf gewertet werden, dass kontinuierlich
ein angemessener abschirmender Grad der Sedierung bestand. Diese Annahme wird
gestutzt durch die Tatsache, dass vegetative Reaktionen wie Schwitzen, Tranenfluss

oder indirekte Zeichen einer peripheren Vasokonstriktion nicht zu beobachten waren.

Da nur kreislaufstabile und herzgesunde Patienten ohne Zeichen einer
Herzinsuffizienz, koronaren Herzerkrankung oder insbesondere einer arteriellen
Hypertonie in die eigenen Untersuchungen eingeschlossen wurden, musste eine
Patientengruppe mit entsprechender kardiovaskularer Komorbiditdt in weiteren
Studien berucksichtigt werden, um die hamodynamischen Nebenwirkungen von LK
544 abschlieliend beurteilen zu kénnen. Es ist denkbar, dass sich in diesen Gruppen

Unterschiede zeigen konnten.
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5.3.4 Glukose im Serum

Die  Serumglukosekonzentration stieg wahrend der Verabreichung der
Prifsubstanzen, bei initial vergleichbaren Ausgangswerten, in der GHB-Ethanolamid-
Gruppe nach 60, 180 und 300 Minuten statistisch signifikant an. In der Midazolam-
Gruppe hingegen war dieser Anstieg deutlich geringer und statistisch nicht signifikant.
Zu jedem der drei Messzeitpunkte war die Glukosekonzentration in der GHB-
Ethanolamid-Gruppe signifikant hoher als in der Midazolam-Gruppe. Die grofdte
Differenz fand sich dabei zum Zeitpunkt t300 (194,8 vs. 154,3 mg%; p<0,05). Diese
Veranderungen sind vermutlich durch die postoperative Stressreaktion erklarbar.
Erhohte Blutzucker-Werte sind aufgrund des Postaggressionsstoffwechsels nach
grolderen operativen Eingriffen in der Anfangsphase der intensivmedizinischen
Behandlung nahezu regelmaflig zu beobachten. AuRerdem ist in dieser Phase die
Glukosetoleranz interindividuell noch sehr variabel. Die Ursachen liegen, neben einer
Reihe von Faktoren, in einer vermehrten Ausschittung von Adrenalin, Kortisol und
Wachstumshormon, wodurch die Glukoneogenese gefordert bzw. die Glykolyse
gehemmt werden kann (Semsroth 1994; Reis et al. 1998). Es stellt sich an dieser
Stelle jedoch die Frage, weshalb in der GHB-Ethanolamid-Gruppe hohere
Glukosewerte als in der Midazolam-Gruppe gefunden wurden. Auch wenn zu keinem
Zeitpunkt eine Intervention erforderlich war, etwa durch Insulingabe oder Restriktion
der Glukosezufuhr, ist dieses Ergebnis dennoch von Bedeutung, weil die Dauer der
Sedierung mit 3 bis 5 h vergleichsweise kurz war und sich die Frage stellt, ob bei

langerer Anwendung der Prufsubstanz noch hohere Werte zu erwarten waren.

Uber einen direkten Einfluss von GHB auf die Erhdhung des Blutzuckers im Serum
liegen bisher keine Studien vor. Untersuchungen Uber einen langeren
Beobachtungszeitraum sollten klaren, ob ein ursachlicher Zusammenhang zwischen
der GHB-Ethanolamidzufuhr und dem Anstieg der Serumglukosekonzentration
besteht. Eine mogliche Ursache konnte in der indirekten Wirkung von GHB auf den
Glukosestoffwechsel begriindet sein. So ist bekannt, dass GHB die Sekretion von
Wachstumshormon fordert (Oyama und Takiguchi 1970; Gerra et al. 1995; Van Cauter
et al. 1997; Vescovi und Coiro 1997). Das Wachstumshormon wiederum aktiviert die
Mechanismen der Glukoneogenese bzw. hemmt die Glykolyse, wobei beide

Mechanismen eine Erhéhung des Blutzuckers im Serum zur Folge haben (Healy et al.
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2006). Bei allen mdglichen Uberlegungen sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass
die neuroendokrinologische Antwort auf das Operationstrauma ein komplexes Gebilde
hormoneller und metabolischer Veranderungen darstellt, welches unter dem Einfluss
von Faktoren wie psychischem Stress, Blutverlust, Gewebeschaden steht, wobei
allerdings auch anasthesiologische MalRnahmen oder Medikamente eine Rolle spielen
konnen (Traynor und Hall 1981). Moglich ware, dass die Patienten der GHB-
Ethanolamid-Gruppe einem groReren Operationsstress ausgesetzt waren; eine
Annahme, die sich auf dem hoheren Analgetikabedarf vor und dem statistisch

signifikant hdheren Piritramidbedarf wahrend der Sedierungsphase begrindet.

5.3.5 Elektrolyte im Serum

Ein besonderes Augenmerk wurde auf Veranderungen der Elektrolyte bzw. auf die
Natrium- und Kaliumkonzentrationen im Serum gelegt, da bekannt war, dass es unter
Sedierung mit Somsanit® (GHB) zu einer Hypernatriamie mit metabolischer Alkalose
kommen kann (Vayer et al. 1987; Cash 1994; Kleinschmidt und Mertzlufft 1995). Da
jedoch Somsanit® mit Natrium konjugiert ist, LK 544 hingegen mit Ethanolamid, waren
derartige Elektrolytstorungen primar nicht zu erwarten. Tatsachlich blieben die
mittleren Natrium- und Kaliumwerte auch im Normbereich, sowohl in der GHB-
Ethanolamid- als auch in der Midazolam-Gruppe. Signifikante Unterschiede konnten
weder bei den am Tag 1 und 3, im Rahmen des Routinelabors, gemessenen Werten
gezeigt werden, noch traten solche Veranderungen am Untersuchungstag (Tag 2) zu

den vier Messzeitpunkten auf.

Aufgrund dieser Beobachtungen stinde einer langerfristigen Anwendung von LK 544
nichts entgegen. Elektrolytentgleisungen, wie sie unter der Zufuhr von Somsanit®
beobachtet wurden, sind anscheinend unter der Sedierung mit LK 544 nicht zu
erwarten. In unserer Studie wurde weder ein Anstieg der Serumnatriumkonzentration
noch eine metabolische Alkalose beobachtet. Einschrankend sollte jedoch
bertcksichtigt werden, dass der Beobachtungszeitraum mit maximal finf Stunden
relativ. kurz war, so dass etwaige Veranderungen, die einem anderen
Pathomechanismus unterliegen, nicht zwingend erfasst worden sein mussen. Eine

abschlieende Beurteilung ware in dieser Frage erst im Zuge einer weiteren Studie

70



maoglich, bei welcher sich der Beobachtungszeitraum Uber mehrere Tage erstrecken

sollte.

5.3.6 Blutgasanalyse

Fiar die meisten Sedativa, die in der Anasthesie zur Anwendung kommen, ist eine
dosisabhangige Atemdepression bekannt, die durch zentralwirksame Analgetika
verstarkt werden kann. Dies ist auch flr Benzodiazepine wie Midazolam hinreichend
beschrieben (Reves und Croughwell 1987; Klotz 1988). Auch GHB hat, zumindest in
geringem Umfang, atemdepressorische Eigenschaften. Synergistische Effekte mit
anderen atemdepressiven Substanzen sind auch fur GHB anzunehmen
(Trendelenburg und Stréhle 2005).

Trotz der potenziell atemdepressiven Wirkungen der beiden in dieser Studie
untersuchten Sedativa konnten nach deren Applikation keine statistisch signifikanten
Veranderungen der mittleren pO, und pCO»-Konzentrationen im arteriellen Blut
festgestellt werden. Es lagen keine Zeichen einer relevanten Ateminsuffizienz vor. Die
bekannte Tatsache, dass bei der raschen Metabolisierung von LK 544 auch CO;
anfallt, blieb ohne erkennbaren Einfluss. Auch in diesem Zusammenhang ist jedoch
der relativ kurze Studienzeitraum von nur wenigen Stunden zu berlcksichtigen.
Allerdings erscheint es eher unwahrscheinlich, dass es bei langerfristiger Anwendung
zu klinisch bedeutsamen Veranderungen kommt, die sich von diesen Ergebnissen

unterscheiden.

5.3.7 Sicherheit

Bei insgesamt drei Patienten musste die Studie wegen unerwinschter Wirkungen der
Prifsubstanzen abgebrochen werden und zwar bei zwei Patienten der Midazolam-
und bei einem aus der GHB-Ethanolamid-Gruppe. In der Midazolam-Gruppe trat in
einem Fall eine Agitation, vermutlich im Sinne einer paradoxen Reaktion auf; im
anderen Fall musste die Applikation wegen zu tiefer Sedierung abgebrochen werden;

es lag ein Ramsay-Score von 6 vor. Beides sind bekannte und madgliche
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unerwinschte Wirkungen von Benzodiazepinen bzw. Midazolam (Klotz 1988;
Mancuso et al. 2004). In der GHB-Ethanolamid-Gruppe war der Abbruch aufgrund
einer Irritation der Infusionsvene (brennendes Gefuhl) erforderlich geworden.
Derartige Phanomene wurden bereits in Phase-I-Studien beobachtet, dort allerdings
ausschlielich bei zu rascher Injektionsgeschwindigkeit (Schellenberg 1996). Es ist
anzunehmen, dass GHB-Ethanolamid Eigenschaften aufweist, die durch lokale
Irritation zu Venenreizungen fuhren kdnnen, wie dies zum Beispiel auch fur Propofol
oder Diazepam bekannt ist. Dies gilt umso mehr, als auch bei einem weiteren
Patienten unserer Studie ahnliche Beschwerden auftraten, die allerdings einen

Studienabbruch nicht erforderlich machten.

Neben den drei Fallen, die zum Studienabbruch fuhrten, traten in der Midazolam-
Gruppe bei drei Patienten Zeichen einer latenten Atemwegsverlegung auf. Derartige
Phanomene sind als potenziell bedrohlich zu betrachten, da sie jederzeit zu einer
gefahrlichen Ateminsuffizienz fuhren konnen. In der GHB-Ethanolamid-Gruppe
wurden vergleichbare Nebenwirkungen nicht beobachtet. Lediglich in einem Fall kam
es, infolge einer zu raschen Infusion der Prifsubstanz, zu einem Abfall der
Sauerstoffsattigung auf 72 Prozent, wobei diese respiratorische Stérung sich durch

nasale Sauerstoffzufuhr rasch beheben liel3.

Insgesamt war das Nebenwirkungsprofil in der GHB-Ethanolamid-Gruppe gunstiger
als in der Midazolam-Gruppe. Ernsthafte und potenziell vital bedrohliche Ereignisse
traten ausschlieBlich im Zusammenhang mit Midazolam auf. Dies unterstreicht die
grundsatzliche Gefahrlichkeit dieses Sedativums bei nicht-intubierten Patienten, vor
allem dann, wenn (gleichzeitig weitere Medikamente mit atemdepressiven
Eigenschaften verabreicht werden, wie dies im Rahmen der Analgosedierung Ublich

ist.

Fir das GHB-Natriumsalz (Somsanit®), das mit der Studienmedikation GHB-
Ethanolamid (LK 544) verwandt ist, wurde eine hohe therapeutische Breite und ein
gunstiges Nebenwirkungsprofil, vor allem im Hinblick auf kardiale und respiratorische
Storungen, beschrieben (Kleinschmidt und Mertzlufft 1995; Kleinschmidt et al. 1999).
Die mit dem Ethanolamin verwandten Antihistaminika weisen ebenfalls eine geringe

Nebenwirkungsrate auf, wobei von Bedeutung sein durfte, dass es sich sowohl bei
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GHB, als auch bei Ethanolamin um physiologisch vorkommende Substanzen handelt.
Trotz vorsichtiger Einschatzung aufgrund der geringen Fallzahlen in dieser Studie,
deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass LK 544 eine ahnlich hohe Sicherheit
aufweist, wie die Vorlaufersubstanz GHB-Natrium, ohne dabei jedoch mit dem
Problem der Hypernatriamie und der metabolischen Alkalose behaftet zu sein.
Allerdings ware diese Vermutung noch in weiteren Studien mit groferen
Patientenzahlen und langerer Sedierungsdauer zu bestatigen. Dabei musste sich
auch zeigen konnen, inwiefern sich das Problem der starken individuellen
Schwankungen, bezuglich des Ansprechens auf die Dosierung, wie es von GHB
bekannt ist, eventuell gebessert hat. In unserer Studie konnten solche Schwankungen
zumindest nicht beobachtet werden. Unter der vom Protokoll festgelegten Dosierung
konnte bei allen Patienten eine vergleichbare und adaquate Sedierung erreicht

werden.

5.4  Schlussfolgerung

Es konnte gezeigt werden, dass GHB-Ethanolamid bei der Analgosedierung
maoglicherweise eine sinnvolle Alternative zu Midazolam darstellt. Bei spontan
atmenden Intensivpatienten in der postoperativen Phase konnte mit dem Wirkstoff, in
einem fixen Dosierungsschema, eine adaquate Sedierung erreicht werden, ohne dass
potenziell bedrohliche Nebenwirkungen auftraten. Insgesamt betrachtet war die
Nebenwirkungsrate im Vergleich zu Midazolam relativ gering. Weitere Studien mit
grolleren Fallzahlen und langerer Beobachtungsdauer werden die positiven
Ergebnisse dieser Studie bestatigen mussen. Ferner wird zu prifen sein, inwiefern
sich GHB-Ethanolamid auch zur Sedierung von beatmeten Patienten eignet und

welche Dosierungen hierbei erforderlich waren.
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