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Abkurzungsverzeichnis

Mg My-Gramm, entspricht 0.001 Gramm
al. Latein: alii = die anderen

ASA American Society of Anesthesiologists
B Base

BV Bupivacain

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CIEA Continuous infusion epidural analgesia
cm Zentimeter

COMT Catechol-O-Methyltransferase

CSE Kombinierte Spinal- und Epiduralanésthesie
CTG Kardiotokogramm

d.h. Das heif3t

EDA Epidurale Analgesie

FRC Funktionelle Residualkapazitat

H+ Wasserstoff

Y2 intravends

K+ Kalium

L- Links

L, Lendenwirbelkorper 1

L, Lendenwirbelkorper 2

L3 Lendenwirbelkorper 3

Ly Lendenwirbelkorper 4

LA Lokalanasthetikum

log Logarithmus

LOR Loss of resistance

m/s Meter pro Sekunde

MAO Monoaminooxidase

mg/kg Milligramm pro Kilogramm

microg Mikrogramm

ml/min Milliliter pro Minute

MLAC Minimal local analgesic concentration
mm Millimeter

mV Millivolt

Na+ Natrium

NaCl Natriumchlorid

NAS Numerische Analogskala
NIBP Not invasive blood pressure
OBT Oxytocinbelastungstest
PCA Patient controlled analgesia
PCEA Patient controlled epidural analgesia
PDA Periduralandasthesie

R- Latein: rectus = rechts

RV Ropivacain

S- Latein: sinister = links

S Sakralwirbel 1 (Kreuzbein)
S, Sakralwirbel 2 (Kreuzbein)

Ss Sakralwirbel 3 (Kreuzbein)



SA
Thyy
TUB
u.a.
UBF
VAS
VAST
VRS
z.B.

Sakralwirbel 4 (Kreuzbein)
Sinuatrial

Thorakalwirbel 10
Thorakalwirbel 11
Thorakalwirbel 12
Top-up-bolus

unter anderem

Uteriner Blutfluss

Visuelle Analogskala
Vibroakustischer Stimulationstest
Verbale Ratingskala

zum Beispiel



1. Einleitung

1.1. Geschichte der Schmerztherapie in der Geburtshilfe

Am 19.1.1847 verwendete der schottische Geburtshelfer Simpsen das erste Mal Ather
zur Schmerzstillung bei einer Niederkunft. Das Ergebnis seiner Bemiihungen war
jedoch eine Totgeburt. Im November 1847 wurde erstmals Chloroform zur
Schmerzlinderung wihrend der Geburt erfolgreich eingesetzt. Die Absicht, den
Geburtsschmerz zu lindern, stiel jedoch auf den Widerstand der Kirche, nach deren
Ansicht der Geburtsschmerz den Frauen als Siihne fiir den Siindenfall auferlegt worden
war: ,, Und zum Weibe sprach er: Ich will dir viel Miihsal schaffen, wenn du schwanger
wirst, unter Miihen sollst du Kinder gebdren“ (1.Mose 3.16).

Im Jahre 1853 verabreichte der Pionier der wissenschaftlichen Andsthesie John Snow
der englischen Queen Viktoria zur Erleichterung der Geburt ihres 8. und 9. Kindes
Chloroform. Dies verschaffte der geburtshilflichen Analgesie den Durchbruch.

Im Jahre 1900 wurde erstmalig bei 6 Schwangeren eine Spinalanisthesie durchgefiihrt.
Bereits 1902 wurde die erste Sectio in Spinalanésthesie durch Stone beschrieben.

1909 fiihrte Stoeckel bei 141 Entbindungen eine Sakralandsthesie durch. Die erste
lumbale geburtshilfliche Periduralanésthesie fand 1938 durch Graffagnino und Seyler
statt. Seit 1944 erfolgte die Verbreitung der lumbalen PDA in Deutschland durch
Anselmino. Im Jahre 1949 wurde erstmals die Katheter-PDA mit Ureterenkatheter in

der klinischen Praxis durch Curbelo angewendet [13].

1.2. Schmerz

Physikalische und chemische Reize, welche auf die Korperoberflache oder die Organe
des Korpers einwirken, schidigend oder potentiell schiadigend fiir diese Gewebe sind,
erzeugen Schmerzen. Nach der Definition der ,,International Association for the Study
of Pain" ist der Schmerz ein ,,unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit
aktuellen oder potentiellen Gewebeschddigungen verkniipft ist oder mit Begriffen
solcher Schddigungen beschrieben wird“ [101].

Der Schmerz besteht aus mehreren Komponenten und hat eine biologisch protektive



Bedeutung. Auch ist der Schmerz an ein intaktes peripheres und zentrales
Nervensystem gebunden. Der Schmerz ist kein rein passives Phinomen, welches durch
die einwirkenden Reize reflektorisch ausgelost wird, sondern die aktive Antwort des
Organismus auf den peripheren Reiz. Die Antwort auf den Schmerzreiz besteht aus der
sensorisch-diskriminativen Komponente, der kognitiven Komponente, der affektiven

Komponente und der autonomen und somatomotorischen Komponente.

Noxische (,,schmerzhafte") Reizung erzeugt schmerzhafte Empfindungen. Ort, Dauer
und Intensitdt der Reizung spiegelt sich in diesen Empfindungen wieder. Jene
nozizeptiven Empfindungen und die ihr zugrunde liegenden Mechanismen werden unter
dem Begriff ,sensorisch-diskriminative Komponente" oder ,Nozizeption des
Schmerzes* beschrieben. Die in Raum, Zeit und Intensitit geordneten schmerzhaften
Empfindungen sind Voraussetzung fiir deren Bewertung im gegenwirtigen Kontext, im
Rahmen von Erfahrung, die in der Vergangenheit gemacht wurden, und im Rahmen von
zukiinftigen Erwartungen. Diese Bewertung wird als ,kognitive Komponente des
Schmerzes" bezeichnet. Dieser kognitive Vorgang hat affektive Prozesse zur Folge, die
erst dem Ereignis ,,Schmerz" den typischen Charakter (Leiden) geben. Die autonome
und somatomotorische Komponente kommt als Reflexkomponente und als Folge der

kognitiven und affektiven Komponente zu Stande [128].

1.2.1. Schmerzmessung

Die Objektivierung von Schmerzen ist ein wesentliches medizinisches Problem [46].
Nur wenn moglichst genaue und zuverldssige SchmerzmeBmethoden zur Verfiigung
stehen, konnen wichtige klinische und experimentelle Fragestellungen beantwortet
werden.

Bei den meisten experimentellen algesimetrischen Messverfahren ist der gemessene
Parameter die Schmerzintensitit, die der sensorisch-diskriminativen Komponente des
Schmerzes zuzuordnen ist. Gebrauchlich sind hierbei die numerische Kategorienskala
(numerische Analogskala, NAS), die verbale Kategorienskala (verbale Ratingskala,
VRS) und die Visuelle Analogskala (VAS, siche Abbildung 1). Nur die VAS ermdglicht
die Darstellung des Mittelwertes und der Standardabweichung. Mit dieser Form der

Skalierung sind statistische Auswertungen auf Verhéltnisskalenniveau moglich, da



theoretisch Aussagen wie ,,die Schmerzempfindung bei Reiz A war doppelt so stark wie
die bei Reiz B" moglich sind [134]. Unter kontrollierten Laborbedingungen zeigte sich,
dass man die Schmerzintensitit hinreichend genau mit einer VAS einstufen kann [164].
Studien zur Konzentrationsfindung von analgetischen Priparaten oder Vergleiche
verschiedener analgetischer Regime benutzen VAS-Skalen um die Unterschiede in
Schmerzempfindung von Patientengruppen zu vergleichen. Als Beispiel sei die Studie
von E.P.Vandermeulen et al. [155] genannt, bei der die Wirksamkeit der PCEA im
Vergleich mit intermittierenden epiduralen Bolusgaben untersucht wurde. Es zeigte sich
kein Unterschied im VAS-Niveau beider Patientenkollektive, beide Verfahren fiihrten
zu einer effektiven Analgesie wahrend der Wehen und der Entbindung.

In der vorliegenden Studie wurde das Schmerzempfinden der Probanden, als
Konsequenz unterschiedlicher Analgetikapriperate und entsprechender Dosierungen,
ebenfalls mit Hilfe der visuellen Analogskala analysiert, um hochstmogliche

Vergleichbarkeit zu erreichen.

Visuelle Analogskala Numerische Analogskala Verbale Ratingskala

(VAS) (NAS) (VRS)

Unertraglicher Schmerz

| 10em 10 o
9 o extrem stark 0
8 o
7 o0 sehr stark 0
6 o
5 o stark 0
4 o0
3 o0 schwach 0
2 o0
1 o kein Schmerz 0
0 o
0cm

Kein Schmerz

Abbildung 1. Die Abbildung zeigt verschiedene Skalen (VAS, NAS, VRS) zur
Quantifizierung, Objektivierung und Vergleichbarkeit der

Schmerzintensitat.



1.2.2 Physiologie der Nozizeption und Schmerzverarbeitung

Schmerz ist eine selbstindige Empfindung mit einem dafiir spezialisierten nervosen
Apparat von Sensoren, Leitungsbahnen und Zentren. Nach dieser experimentell gut
abgesicherten Vorstellung verfiigen alle Menschen und praktisch alle tierischen
Organismen iiber spezielle Sensoren (Sinnesrezeptoren), die eine so hohe Schwelle
haben, daB sie nur durch gewebeschidigende oder gewebebedrohende Reize (,,Noxen",
noxa = Schaden) erregt werden. Diese Sensoren werden daher als Nociceptoren
bezeichnet und die von ihnen aktivierten neuronalen Strukturen als das nociceptive
System. Entsprechend bezeichnet man die Aufnahme, Weiterleitung und zentralnervise
Verarbeitung noxischer Signale als Nociception, um diese objektiven neuronalen Pro-
zesse von der subjektiven Empfindung Schmerz deutlich abzugrenzen [46].

Zwei Typen von Nervenfasern kommen praktisch ausschlieBlich fiir die periphere
Weiterleitung noxischer Signale in Frage, ndmlich diinne markhaltige (Gruppe III - oder
Ad-Fasern) und marklose Nervenfasern (Gruppe IV- oder C-Fasern). Erstere haben
Leitungsgeschwindigkeiten vorwiegend zwischen 2,5 und 20 m/s, letztere unter 2,5 m/s
(Durchschnittswert 1 m/s). ZahlenméBig sind die Gruppe IV-Fasern wesentlich haufiger
als die Gruppe IlI-Fasern.

Im Riickenmark enden die nociceptiven Afferenzen an Neuronen des Hinterhornes.
Diese Nervenzellen sind Ausgangspunkt der Vorderseitenstrangbahnen (Tractus
spinothalamicus), die in Richtung Hirnstamm aufsteigen, um sich dort mit den
nociceptiven, weitgehend aus dem N. Trigeminus stammenden Afferenzen aus dem
Kopfbereich auf dem Weg zum Thalamus zu vereinigen. An der weiteren Verarbeitung
nociceptiver Signale ist neben der Formatio reticularis und dem Thalamus auch die

GroBhirnrinde beteiligt [128](Abbildung 2.).
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Abbildung 2. Die Abbildung zeigt die Schmerzleitung im ZNS, aus [128]

1.2.3. Wehenschmerz

Die durch die Geburt hervorgerufenen Schmerzen entstehen primér iiber Nozizeptoren
des Uterus und des perinealen Gewebes. Der Ausloser des Wehenschmerzes ist noch
unklar. Die kontraktionsabhingige Ischimie und Gewebshypoxie des Uterus in
Kombination mit isometrischen Kontraktionen gegen den Widerstand der Zervix und
des Perineums wird als Ursache vermutet. Die hierdurch induzierte Freisetzung von
Mediatoren flihrt zur Erregung der peripheren, uterinen und perinealen Nozizeptoren
[6]. Der vorwiegend viscerale Wehenschmerz verlduft hauptsidchlich iiber die
Nervenbahnen des Nervus hypogastricus inferior (Frankenhduser Plexus), den Nervus
praesacralis (Nervus hypogastricus superior) und den sympathischen Grenzstrang zu

den dorsalen Wurzeln des Riickenmarks von Th;; bis Thj;. Der Schmerz kann



allerdings auf die Headschen Zonen Thj bis L; projiziert werden (Abbildung 4.). In der
spiten Eroffnungsperiode (aktive Phase C) und der Austreibungsperiode [5] (Abbildung
3.) werden die somatischen Schmerzimpulse dann hauptsidchlich durch Dehnung und
Zug auf die Beckenbodenstrukturen, die Adnexe, Harnblase und das Rektum verursacht
und erreichen {iber den Nervus pudendalis und den Plexus pudendalis die
Spinalsegmente S; bis S4 (Abbildung 4.). Die nozizeptive Schmerzleitung erfolgt tiber
Ad- und C-Fasern.
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Abbildung 3. Die Abbildung zeigt die Stadien des Geburtsverlaufes

S thorakal

Erdffnung lumbal

sacral

Abbildung 4. Die Abbildung zeigt die Wehenschmerzleitung in der Eroffnungsphase
iiber die Dermatome Thj bis L; und in der Austreibungsphase iiber die

Fasern der Spinalsegmente S; bis S4 (nach H. Kilian 1973) aus [48]



1.3. Schmerztherapie in der Geburtshilfe

Die physiologischen Verdnderungen der Schwangerschaft erhéhen das Risiko der
Allgemeinanisthesie. Die Pridisposition der Schwangeren flir Atemwegskompli-
kationen bei der Narkoseeinleitung hat in den letzten Jahrzehnten das Interesse an den
Methoden der Regionalanisthesie aufleben lassen. Heute ist die Periduralanisthesie die
Methode der Wahl fiir operative Eingriffe bei der Schwangeren (z.B. Sectio) und die
Schmerztherapie zur vaginalen Geburt. Die noch vor einigen Jahrzehnten {ibliche
Applikation von systemisch wirkenden Opiaten (wie z.B. Pethidin, Dolantin®), mit
entsprechenden Nebenwirkungen auf Mutter und Neugeborenes, konnte dabei deutlich

reduziert werden.

1.3.1. Periduralanasthesie

Wie die Spinalanidsthesie ist auch die Periduralanidsthesie eine regionale
Anisthesiemethode, in deren Mittelpunkt das Riickenmark und die Wurzeln der
Spinalnerven stehen. Mit der Periduralandsthesie konnen die verschiedenen Lei-
tungsfunktionen des Nervengewebes differenziert und auch Ortlich eng begrenzt
(segmentér) ausgeschaltet werden. Darum wird die Periduralanisthesie nicht nur bei
zahlreichen chirurgischen Eingriffen, sondern auch zur Schmerzerleichterung wihrend
der normalen Geburt, sowie zur Behandlung akuter und chronischer Schmerzen
eingesetzt. Hierbei sind durch Verwendung von Periduralkathetern auch langdauernde

Blockaden moglich [78].

Der Periduralraum (auch Epi- oder Extraduralraum) befindet sich im Wirbelkanal
zwischen der Dura mater des Riickenmarks sowie den Knochen und Bindern des
Spinalkanals. Er erstreckt sich vom Foramen magnum der Schédelbasis bis hinunter
zum Ligamentum sacrococcygeum, das sich zwischen Steilbein und Kreuzbein
befindet.

Nach hinten wird der Periduralraum vom Ligamentum flavum begrenzt. Dieses Band ist
im Lumbalbereich mehrere mm dick und reich an elastischen Fasern. Es dient als
wichtigste Orientierungshilfe fiir die Punktion des Periduralraumes (sieche Abbildung

7.). Im Periduralraum befinden sich Bindegewebe und Fett, Arterien- und Venenplexus



sowie Lymphgefafle und die Wurzeln der Spinalnerven. Bei etwa 90% aller Patienten

besteht im Periduralraum ein subatmosphirischer (negativer) Druck [78].

Die Indikationsstellung zur Anlage einer geburtshilflichen Periduralandsthesie umfasst
miitterliche (Geburtseinleitung mit Oxytocin, Dystokie, protrahierte Geburt) und
kindliche Faktoren (Beckenendlage, hypertropher Fetus oder
Mehrlingsschwangerschaft).

Das Anlegen einer Katheter-Periduralanalgesie sollte in der Latenzphase der
Eroffnungsperiode erfolgen. Die Latenzphase beginnt mit den ersten regelméfigen
Wehen und endet mit der Erweiterung des Muttermundes auf 3 cm. Die Identifikation
des Periduralraumes erfolgt in der ,,loss-of-resistance” Methode (sieche Abbildung 5.
und 6.). Die Methode mit dem hidngenden Tropf ist hier aufgrund des fehlenden
Unterdruckes im Periduralraum nicht indiziert. Nachdem der Katheter fixiert ist, werden
3 ml Bupivacain 0,5% oder Lidocain 2% als Testdosis appliziert. Die Wartezeit zur
Beurteilung einer eventuellen intrathekalen Lage sollte 5-8 Minuten betragen. Ein
negativer Aspirationsversuch schlie3t auf keinen Fall eine intrathekale Lage aus [150].
Eine sichere Unterscheidung zwischen einer intrathekalen und epiduralen Applikation
des Lokalanésthetikums gelingt durch Verabreichung einer spinal wirksamen Dosis des
Lokalandsthetikums. Die Austestung des Niveaus durch den Arzt erfolgt mit der ,kalt -
warm" Diskriminierung. Der Start der PCEA (patient controlled epidural analgesia) soll
erst erfolgen, wenn das gewiinschte Niveau von Thyy erreicht, ausgetestet und
dokumentiert ist. Nur dieses Vorgehen gibt die Sicherheit einer funktionsfdhigen

Periduralblockade.

Abbildung 5. Die Abbildung zeigt die Punktion des Periduralraumes in der

,, loss of resistance® — Technik, aus [48]
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Abbildung 6. Die Abbildung zeigt das Einfiihren des Katheters, aus [48]

Abbildung 7. Die Abbildung zeigt die Lage des Katheters im Epiduralraum, aus [133]



1.3.2. Applikationsmodi nach Anlage des Periduralkatheters

Die drei etablierten Applikationsmodi nach Anlage des Periduralkatheters (EDA) sind
Intermittierende Bolusgaben (,,top - up“ - Bolus, TUB), kontinuierliche Applikation
iiber  Perfusor (,continuous infusion epidural analgesia”, CIEA) und die
patientenkontrollierte Applikation iiber Perfusor (,patient controlled epidural
analgesia”, PCEA).

Bei letzterem Verfahren kann die Schwangere sich mittels einer Pumpe selbst einen
zuvor definierten Bolus applizieren (siche Abbildung 8.). Eine Sperrzeit bzw. eine
zeitlich festgelegte Maximaldosis verhindern die Uberdosierung. Hiervon unabhingig
kann zusétzlich eine kontinuierliche Basalrate eingestellt werden.

Die Geburtsschmerzen werden mit allen 3 Applikationsmodi nahezu gleich effektiv
gelindert [143]. Zwischen den Modi bestehen flieBende Ubergiinge. TUB-Modus und
PCEA - Modus haben das gleiche Ziel: individuelle Medikamentengabe zum Zeitpunkt
der Schmerzen. Deswegen iiberrascht es nicht, dass bei beiden Techniken die
erforderlichen Stundendosen und die Qualitdt der Schmerzlinderung nahezu gleich sind
[155]. Vorteil des TUB - Modus ist, dass die Blockade in regelmdfigen Abstinden
durch den Anisthesisten {berpriift wird; Nachteil hingegen ist die mogliche
Verzogerung des Top-up-Bolus. Dadurch kann die Kontinuitit der Analgesie
unterbrochen werden.

Der CIEA-Modus ist mit kleinem Aufwand durchzufiihren. Schmerzintensitit und
-dauer variieren jedoch im Geburtsverlauf, die kontinuierliche Infusionsrate stimmt
nicht immer mit dem Wechsel der Schmerzintensitit {iber die Zeit iiberein.

Der PCEA-Modus bietet der Gebédrenden Kontrolle iiber Zeitpunkt und Dosierung ihrer
Schmerzreduktion. Im Vergleich zum TUB-Modus ist die Schwangere unabhéngig, sie
kontrolliert ihre Schmerzen selbst, und es besteht keine Latenz zwischen Anforderung
und Zeitpunkt der Applikation. Der PCEA-Modus fiihrt bei qualitativ gleich guter
Analgesie zu einer signifikanten Reduktion der Stundendosis zwischen 17 und 47% im
Vergleich zum CIEA-Modus [143].

Auch bei Verwendung des PCEA-Modus ist eine regelmiBige Uberwachung der

Blockadeausdehnung und die Kontrolle moglicher Nebenwirkungen notwendig [155].
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Abbildung 8. PC(E)A Perfusorpumpe® Modell P 5000 (Firma IVAC)

1.4. Lokalanasthetika

Lokalanisthetika sind Pharmaka, welche die neuronale Leitung im Axon in absehbarer
und reversibler Form hemmen [87]. Sie werden sehr haufig zur geburtshilflichen
Analgesie verwendet, nicht zuletzt, da langjdhrige Erfahrungswerte iiber ihren Einsatz
vorliegen. Karl Koller fiithrte 1884 Kokain in die klinische Praxis ein. Kokain, welches
zunichst der topischen Anwendung vorbehalten war, erfreute sich sehr bald breiterer
Einsatzmdglichkeiten. Die toxischen Eigenschaften und das Abhéngigkeitspotential
tiberschatteten jedoch das klinische Anwendungspotential der Substanz und forderten so
die Suche nach Ersatzwirkstoffen. Die Esterstruktur des Kokains wurde von Willstitter
aufgedeckt, und davon abgeleitet synthetisierte Einhorn 1905 das Lokalandsthetikum
Procain. Durch Abweichung von der Esterstruktur gelang 1943 Lofgren die Synthese
der in seiner Struktur wegweisenden Amidverbindung Lidocain [13]. Heute sind fast

alle gebrauchlichen Lokalanésthetika der Amidfamilie zuzuordnen [48].

Lokalanidsthetika sind aus einem lipophilen (ungesittigter aromatischer Ring) und
einem hydrophilen (tertidres Amin) Teil zusammengesetzt, welche durch eine
Hydrokarbonkette (Alkylkette) verbunden sind (Abbildung 9.). Gemil der chemischen
Struktur der Alkylkette werden die Lokalandsthetika als Ester oder Amide klassifiziert.
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Abbildung 9. Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung der
Lokalanésthetika — Struktur (aromatischer Ring — Alkylkette — tertidres
Amin)

Die Nervenfasern werden nach abnehmendem Durchmesser in drei Klassen eingeteilt:

A —Fasern (myelinisierte, somatische Nerven), B—Fasern (myelinisierte, prdigangliondre
Nerven) und C — Fasern ( nichtmyelinisierte Nerven).

Allgemein gilt: Je dicker eine Nervenfaser, desto grofier die fiir eine Blockade
erforderliche minimale Konzentration. Nach Injektion werden zunichst die B-Fasern
(Sympathicus), dann die C-Fasern (Schmerz, Temperatur, Sympathicus) und zuletzt die

A-Fasern (Motorik, Propriozeption, Ao auch Schmerz und Temperatur) blockiert [77].

Die meisten klinisch gebrduchlichen Lokalanisthetikum-Priaparationen liegen als
Hydrochlorid-Salz in ungeladener (B) und geladener Form (BH") vor. Das Verhiltnis
der beiden Formen wird durch den pK-Wert der Verbindung und den pH-Wert der
Losung gemiB der Hendersen-Hasselbach-Gleichung bestimmt: pH = pK — log (BH" /
B). Da die Dissoziationskonstante der Base (pK) vorgegeben ist, dndert sich also der
Dissoziationsgrad der Verbindung mit dem pH-Wert der Umgebung. Wenn die
H'-Ionenkonzentration steigt (saurer pH-Wert), liegt mehr Lokalanisthetikum in der
geladenen Form vor. Sowohl die geladene als auch die ungeladene Form des
Lokalanésthetikums ist fiir die Nervenblockade von Bedeutung: Die ungeladene
(basische) Form erlaubt die Diffusion des Molekiils durch Nervenscheide und
Epineurium (die Dauer der Diffusion spiegelt sich in der Anschlagzeit wider), um dann,
sobald in der Zelle angelangt, in der geladenen Form mit dem Natriumkanal zu
interagieren [133].

Lokalanésthetika inhibieren den Natriumionentransfer. Die Substanzen heften sich an
den Rezeptor des zellinneren Ionenkanals und bewirken das Verharren des Ionenkanals

im inaktiven, geschlossenen Zustand [17]. Durch diesen Mechanismus wird das
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langsame Ansteigen des Ruhemembranpotentials bei Nervenmembranerregung
verzogert und die Ziindschwelle des Aktionspotentials spéter oder iiberhaupt nicht
erreicht. Das Ruhemembranpotential an sich wird durch Lokalandsthetika nicht

beeinflusst.

Die Abbaurate der LA wird durch den Grad der Proteinbindung beeinflusst.
Aminoesterlokalanisthetika werden im Plasma durch die Plasmacholinesterase
verstoffwechselt, die Aminoamide werden hauptsdchlich in der Leber vom
P450-System abgebaut. Ersteres kann zur Akkumulation bei Patienten mit atypischer
Plasmacholinesterase fiihren. Letzteres birgt die Gefahr einer Anreicherung bei

schwerer Leberinsuffizienz [152].

1.4.1. Nebenwirkungen der Lokalanéasthetika in der Schwangerschaft

Das Wirkprofil der Lokalandsthetika ist abhéingig von einer Vielzahl physikochemischer
Merkmale, unter anderem: Fettloslichkeit, Proteinbindung, pK, Ge-
webediffusionseigenschaften und substanzeigene vasoaktive Charakteristika. Die
mechanischen, hormonellen und biochemischen Verdnderungen der Schwangerschaft
fiihren normalerweise zu einem verringerten Lokalandsthetikumbedarf [15]. Eine
erhdhte Ostrogenkonzentration, wie man sie in der Schwangerschaft vorfindet, ist mit
niedrigeren Albuminwerten assoziiert und fiihrt so zu hoherer Konzentration un-
gebundener Lokalanidsthetika [151].

Die absolute Gesamtdosis des epidural verabreichten Lokalanisthetikums ist im
Hinblick auf den Blutspiegel wichtiger als Applikationsvolumen oder -konzentration
[34]. Unerwiinschte Lokalanésthetikareaktionen reichen von
Uberempfindlichkeitsreaktionen bis zu kardiovaskuliren und zentralnervésen
Toxizitdtserscheinungen. Die meisten Todesfdlle in Zusammenhang mit der
Anwendung von Lokalanésthetika in der Geburtshilfe sind die Folge einer versehentlich

intravendsen Injektion [75].

Die systemische Toxizitdt der Lokalandsthetika manifestiert sich zundchst am
Zentralnervensystem und ist direkt proportional zur Serumkonzentration des

Lokalanésthetikums. Als typische Symptome gelten Taubheit der Zunge, Tinnitus,
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Schwindelgefiihl, Unruhe und bei hoheren Plasmakonzentrationen auch Tremor und
Konvulsionen. Lokalandsthetika verhalten sich bei niedrigeren Plasmakonzentrationen
zunidchst wie Antikonvulsiva, bei hoheren Plasmakonzentrationen unterdriicken sie
inhibitorische Neurone und produzieren ein exzitatorisches Stadium, welches einer
Temporallappenepilepsie dhnelt, um letztendlich alle Neurone im Sinne eines Koma zu
unterdriicken [10]. Die relative Toxizitdt einzelner Lokalandsthetika ist direkt
proportional zu ihrer Wirkstérke [85, 131]. Obwohl fiir die Schwangerschaft gezeigt
wurde, dass isolierte Nervenfasern und das Reizleitungssystem des Herzens auf
geringere Lokalanésthetikakonzentrationen ansprechen [34], deuten andere Studien
darauf hin, dass die Schwangerschaft die Krampfschwelle fiir Lokalanédsthetika nicht
herabsetzt [122].

Die verringerte pulmonale Reserve (verringerte FRC) und die Neigung zur aortocavalen
Kompression vergroflern das kardiovaskuldre Risiko der Schwangeren [70]. Durch die
Dilatation des Epiduralvenen-Vena azygos-Systems bei der Schwangeren kann ein
versehentlich in eine Epiduralvene injizierter Lokalanésthetikumbolus sehr rasch zum
Herzen gelangen. Das Herz ist, wenngleich resistenter als das ZNS, in dosisabhéngiger
Form von toxischen Lokalanisthetikum-Plasmakonzentrationen betroffen. Friihe
Zeichen sind Bradykardie und eine Verldngerung des PR-Intervalls als Zeichen einer
SA-Knoten-Inhibierung [163]. Spiter manifestieren sich eine verringerte myokardiale
Kontraktilitdit und Rhythmusstérungen. Zusammen mit der ausgeprigten peripheren

Vasodilatation miinden diese Symptome dann in einen kardiovaskuldren Kollaps.

Grundsidtzlich konnen toxische Effekte praktisch ausgeschlossen werden, wenn

Epiduralkatheter fraktioniert dosiert und rasche Bolusapplikationen vermieden werden.

1.4.2. Bupivacain (Carbostesin® )

Bupivacain (Abbildung 10.) ist ein lang wirkendes Aminoamidlokalandsthetikum mit
langsamem Wirkeintritt bei einem pK Wert von 8.1. Die toxische Dosis betrdgt 3 mg/kg
[145]; andere Quellen beschrianken den Einsatz auf 150 mg [77]. Die Proteinbindung ist
mit 88-96% sehr hoch. Der Abbau erfolgt in der Leber durch Konjugation mit

Glucuronsdure. Der Hauptmetabolit ist Pipecolylxylidin.
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Nach pharmakokinetischen Studien erfolgt die Elimination nach einem
Dreikompartimentmodell mit der intravasalen Verteilung als erstem, der Verteilung in
gut durchblutete Organe als zweitem und der Umverteilung in weniger gut durchblutete
Gewebe (Fett, Muskel) als drittem Schritt. Die Halbwertszeit betrdgt beim Erwachsenen
2.7 h, beim Neugeborenen 8.1 h. Bupivacain kommt in Konzentrationen von 0.125 —
0.75% zur Anwendung. Es eignet sich zur Infiltrationsanisthesie, zur
Epiduralanisthesie, zur Spinalandsthesie sowie zur peripheren Nervenblockade. Die
Blockadedauer variiert betrachtlich mit dem Applikationsort. Bei der Epiduralanésthesie
betrigt die Zweisegmentregressionszeit etwa 2 h, beim Einsatz fiir einen Fullblock kann
die Wirkung bis iiber 24 h anhalten.

Die Toxizitdit von Bupivacain ist als relativ hoch einzuschétzen. Konventionelles
Bupivacain ist ein Razemat aus L - Bupivacain und R - Bupivacain. Das pure S -
Enantiomer des Bupivacain, Levo-Bupivacain, ist nach bisherigen Erkenntnissen
weniger toxisch [49] bei in etwa gleicher Potenz und Wirkdauer [89].

Die Kinetik des Bupivacain-Razemats am Natriumkanal des Herzens wird als ,,fast in,
slow out" bezeichnet. Dies fiihrt mit steigender Herzfrequenz zu einer Akkumulation
von Bupivacain im Reizleitungssystem des Herzens [105]. Im Gegensatz dazu wird das
Bindungsverhalten von Lidocain am isolierten Herzmuskel als ,fast in, fast out"
bezeichnet [26]. Durch die Blockierung des Reizleitungssystems werden
Reentrykreisldufe begiinstigt, die zu ventrikuldren Arrhythmien bis hin zum
Kammerflimmern fithren konnen. Diese Rhythmusstdrungen konnen sich duBerst
therapierefraktir priasentieren; Maflnahmen bis hin zum Einsatz der Herz — Lungen -

Maschine konnen notig werden [90].

GHy o  GM2CH2CH,CHy

] N
NHC

CH3

Abbildung 10. Strukturformel des Bupivacain

15



1.4.3. Ropivacain (Naropin®)

Ropivacain (Abbildung 11.) wurde als erstes Aminoamidlokalandsthetikum als reine
S(-) - Form eingefiihrt. Die S(-) - Form besitzt eine ldngere Wirkdauer [1]. Erst spéter
wurde klar, dass dieses Enantiomer die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Bupivacain mit geringerer Toxizitdt kombiniert. Der kardiotoxische Plasmaspiegel fiir
Ropivacain auf Ebene des AV-Knotens [109] und intraventrikulédr [81] liegt hoher als
fiir Bupivacain [127]. Auch erwiesen sich ropivacaininduzierte Symptome im
Tierversuch als weniger therapierefraktiar [S1]. Auf der anderen Seite ist Ropivacain
weniger potent als Bupivacain und kann daher in hoheren Konzentrationen eingesetzt
werden [97]. Toxische Reaktionen sind auch bei der Anwendung von Ropivacain
beschrieben [120]. Der pK Wert von Ropivacain betrdgt 8.1, die Proteinbindung 94%.
Ropivacain wird in der Leber verstoffwechselt. Nach intravendser Verabreichung wird
weniger als 1% unverédndert iiber die Nieren ausgeschieden. Die Hauptmetaboliten sind
3-Hydroxy- und 4-Hydroxy-Ropivacain; beide sind deutlich weniger lokalanisthetisch
wirksam als die Ausgangssubstanz. Die Pharmakokinetik bei Kindern zwischen 1 und

12 Jahren zeigte sich altersunabhingig.

Die chemische Struktur des Ropivacain dhnelt der des Mepivacains und Bupivacains.
Im Gegensatz zum Bupivacain ist als Alkylrest am Piperidinring eine Propylgruppe vor-
handen. Trotz der hohen Proteinbindung von Ropivacain ist die Lipophilie mit der der
mittellang wirksamen LA, wie Mepivacain, vergleichbar. Die Kinetik am Natriumkanal
lasst sich als ,,fast in®, ,,medium out" bezeichnen [8]. Fiir die meisten Anwendungen
wird Ropivacain in hoherer Konzentration bzw. Dosis benutzt als Bupivacain.

Ein weiterer Vorteil des Ropivacain im Vergleich zu Bupivacain liegt in der
ausgepragteren Differenzialblockade [11]. Dies bedeutet weniger motorische Blockade
bei gleicher sensorischer Blockadequalitit. Vor allem in der geburtshilflichen
Epiduralanisthesie [165] und der postoperativen Schmerztherapie kommt dieser Vorteil
zum Tragen.

Ropivacain wird in Konzentrationen zwischen 0.2% und 1% zur Infiltrations- und
Epiduralanisthesie, sowie zur peripheren Nervenblockade benutzt. Auch zur

Spinalanisthesie mit Ropivacain liegen Ergebnisse vor [71].
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Abbildung 11. Strukturformel des Ropivacain

1.5. Opioide in der Geburtshilfe

Der Kombination von Lokalanésthetika und Opiaten liegt bei der epiduralen Anédsthesie
in der Geburtshilfe ein synergistischer Wirkmechanismus zugrunde [66]. Die daraus
resultierende niedrigere Konzentration des applizierten Lokalanésthetikums ist speziell
fir die vaginale Geburt von Bedeutung. Gegenwirtig werden zur epiduralen
Applikation Morphin und fettloslichere Substanzen wie Fentanyl und Sufentanil
eingesetzt. Durch den Opiatzusatz ldsst sich eine ausgezeichnete Analgesie mit
minimaler oder nicht vorhandener motorischer Blockade erreichen. Die werdende
Mutter kann die Wehen schmerzlos wahrnehmen, ist jedoch in der Lage, sich frei im
Kreiflsaal zu bewegen (walking-EDA) und ist nicht bereits in der Eréffnungsphase in
der Mobilitit eingeschrinkt. Bei kontinuierlichen epiduralen Verfahren (CIEA, PCEA)

kann eine raschere Anschlagzeit und eine ldngere Wirkung erzielt werden.

Hohe Konzentrationen von Opiatrezeptoren wurden bereits vor mehr als zwei
Jahrzehnten im hinteren Horn des Riickenmarks identifiziert [161]. Intrathekale und
epidurale Opiate beeinflussen die Schmerzleitung an prd- und postsynaptischen
Opiatrezeptoren im Riickenmark, vor allem im Bereich der Substantia gelatinosa.

Bei epiduraler Gabe miissen Opiate, um an ihren Wirkort zu gelangen, die Dura
passieren und durch den Liquor und die oberflachlichen Schichten des Riickenmarks
diffundieren. Der transmembrandse Transport der Opiate ist, dhnlich dem von
Lokalandsthetika, durch deren physikochemische Eigenschaften bestimmt
(Lipidloslichkeit, Molekulargewicht, pK, Proteinbindung). Vor allem die
Lipidloslichkeit ist ein bestimmender Faktor in der Wahl des zu verwendenden Opiates.
Fentanyl (600 x hohere Fettloslichkeit als Morphin) hat zum Beispiel eine schnellere
Anschlagszeit als Morphin und Sufentanil (1700 x hohere Fettloslichkeit als Morphin)
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eine schnellere Anschlagszeit als Fentanyl. Eine hohere Fettloslichkeit geht jedoch in
der Regel mit einer kiirzeren Wirkdauer einher. Demgegeniiber nimmt die Gefahr einer
zentral ausgeldsten, sekundéiren Atemdepression ab, da hydrophile Substanzen wie das
Morphin ldnger im Liquor verweilen und dadurch eine groBere Distanz innerhalb des

Cavum subarachnoidale zuriicklegen konnen, bevor sie ins Riickenmark diffundieren.

1.5.1. Sufentanil ( Sufenta® )

Sufentanil (Abbildung 12.) ist ein schon 1974 vorgestellter Fentanylabkommling mit ca.
10 x hoherer Potenz wund ausgepridgter Lipophilie. Wegen der hohen
Plasmaeiweifbindung ist Sufentanil in relativ kleiner freier Fraktion im Plasma
vorhanden, welches gegeniiber Fentanyl ein kleineres Verteilungsvolumen bedingt. Die
hohe Eiweillbindung erfordert eine interindividuell besonders sorgfiltige Titration.
Dank einer hohen hepatischen Extraktionsrate ist die Halbwertszeit vor allem bei
repetierter oder kontinuierlicher Gabe gegeniiber Fentanyl kiirzer. Die kontextsensitive
Halbwertszeit steigt erst nach 5 stiindiger Infusion steil an. Sufentanil hat den hochsten
therapeutischen Index aller klinisch eingesetzter Opioide. Es bietet in Bezug auf
perioperative  hdmodynamische Nebenwirkungen eine gleiche bis hdhere
kardiovaskuldre Stabilitdt, einen verbesserten analgetischen Effekt, sowie optimale
Aufwachbedingungen [4].

Die Halbwertszeit betrdgt nur ca. 1-6 min und ist (mit Ausnahme derjenigen von
Remifentanil) die kiirzeste aller perioperativ verwendbaren potenten Opioide [79]. Der
hepatische Biotransformationsmechanismus ist einfach und sollte auch bei
eingeschriankter Leberfunktion erhalten sein; die hepatische Elimination hingt dagegen
von der hepatischen Extraktionsrate ab, die ihrerseits von der hepatischen Perfusion
bestimmt wird. Sufentanil unterliegt wie Alfentanil einer extrahepatischen Clearance.
Ein signifikanter pulmonaler Pass-Effekt ist nachgewiesen worden und hat in einigen
Messungen bei kontinuierlicher i.v.- Gabe bis zu fast 50 % der Dosis betragen [9].
Wegen des lipophilen Charakters (tubuldre Reabsorption) wird renal unter 1 % der
Muttersubstanz ausgeschieden. Eine renale Insuffizienz sollte theoretisch keine
relevante Plasmakonzentrationserhohung der Muttersubstanz zur Folge haben, jedoch
moglicherweise einen Anstieg von aktiven nierenpflichtigen Metaboliten wie

Desmethylsufentanil induzieren. Andere Autoren erwarten bei systemischen
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Funktionseinschrankungen von Leber und Niere verldngerte Eliminationszeiten [129].

Sufentanil ist auch in der geburtshilflichen Andsthesie gebrauchlich. Sein Einsatz zur
Wehenanalgesie ist fiir die epidurale Bolusgabe, die epidurale Infusion und die
patientenkontrollierte-epidurale-Analgesie gut dokumentiert. Sufentanil wird bei
periduraler Applikation mit Bupivacain oder Ropivacain kombiniert. Es kann als Zusatz
zu einem epiduralen Bolus (10 bis 20 pg in 10 ml Losung) [159] oder als Zusatz zur
kontinuierlichen epiduralen Infusion verabreicht werden. Durch den synergistischen
Effekt des Opioids mit dem Lokalanésthetikum [96] kann die Lokalandsthetikum —
Konzentration gesenkt werden, ohne die Analgesiequalitit zu beeintrachtigen [113]. Der
Zusatz von Sufentanil bei der epiduralen, geburtshilflichen Anésthesie verbessert die
Qualitit und Dauer der Analgesie deutlich, ohne zu einer Depression des Neugeborenen
zu fihren. Dabei fiihrt die zusétzliche Sufentanilgabe gleichzeitig zu einer Reduzierung
des Lokalanisthetikaverbrauchs, vermindert die motorische Blockade und senkt die

Inzidenz instrumenteller vaginaler Entbindungen [158].

CHo—OCH;
A
HyiC—CH—C" G

Abbildung 12. Strukturformel des Sufentanil
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1.6. Ziele der Studie

Es existieren mehrere Studien, die die Sicherheit und Effizienz der Patienten —
kontrollierten epiduralen Analgesie ( PCEA ) in der Geburtshilfe nachweisen [30, 31].
Fiir Sufentanil ist eine Verringerung des Lokalanédsthetika — Verbrauches, eine
verminderte motorische Blockade und eine verringerte Inzidenz instrumenteller
vaginaler Entbindungen bekannt [158]. Das Spektrum der Nebenwirkungen der
verschiedenen Lokalanésthetika ist weitgehend erforscht. So ist beispielsweise bei
hohen Dosisbereichen eine groflere Kardiotoxizitét des Bupivacains im Vergleich zum
Ropivacain erwiesen [51]. Sowohl die Anwendung von Bupivacain, als auch die von
Ropivacain, ist in der geburtshilflichen Analgesie etabliert. Uber die analgetische
Potenz der Substanzen in niedrigen Dosisbereichen, wie sie fiir die geburtshilfliche
PDA gebrauchlich sind, gibt es jedoch uneinheitliche Studienergebnisse [110, 114].
Ziel unserer Untersuchungen war es in einer prospektiven, kontrollierten Studie zu
evaluieren, ob Unterschiede in der analgetischen Potenz des Bupivacains und des
Ropivacains in Kombination mit dem neuroaxial wirksamen Opioid Sufentanil unter
den Bedingungen der geburtshilflichen PCEA nachweisbar sind. Auch sollten etwaige
Unterschiede im Bereich der Hamodynamik der Mutter und des Fetus, der
Nebenwirkungen der Substanzen und der Auswirkungen auf die Inzidenz
instrumenteller vaginaler Entbindungen untersucht werden.

Die Lokalanésthestika Bupivacain und Ropivacain werden konkurrierend zur epiduralen
Schmerztherapie bei vaginalen Entbindungen eingesetzt. Da Ropivacain den
Bupivacainpreis um mehr als 100% iiberschreitet, war es weiteres Ziel dieser
Untersuchung, nach Wirkungsunterschieden zu suchen, die die Verwendung von

Ropivacain rechtfertigen kdnnten.
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Methoden

2.1. Studiengruppen

Nach Priifung durch die Ethikkommission der Ruhr-Universitit Bochum wurde die
vorliegende Untersuchung im Sinne einer  prospektiv-randomisierten
Anwendungsbeobachtung  zweier in der Klinik etablierter  peripartaler
Analgesiemethoden am Evangelischen Krankenhaus Oberhausen durchgefiihrt. Da
Mittelwerte und Standardabweichung aus etwaigen Voruntersuchungen zur
Fallzahlberechnung nicht vorlagen, gingen wir davon aus, dass die Untersuchung von
40 Patienten pro Gruppe ausreichend sein wiirde, um klinisch relevante Aussagen
machen zu kénnen. Da wir von einem Patientenausfall von 15% ausgingen, schlossen
wir pro Gruppe 48 ASA I oder II Patienten mit spontaner Wehentitigkeit in die
Untersuchung ein. Ausschlusskriterien beinhalteten Lageanomalien des Kindes, fetale
Tachykardien, Komplikationen unter dem Geburtsverlauf,
Mehrlingsschwangerschaften, =~ Verwendung  sonstiger  schmerztherapeutischer
Methoden, sowie Schnittentbindungen.

Die Randomisierung der 96 Frauen erfolgte mit zuvor angefertigten Briefumschldgen in
eine Gruppe bei der 0.125%iges Bupivacain mit Sufentanil (Gruppe A), sowie eine
Gruppe bei der eine Mischung aus Ropivacain 0,125% und Sufentanil (Gruppe B)
appliziert wurde.

Neben den Daten zur Person (Alter, Gewicht und Grof3e) wurde die geburtsspezifische
Ausgangssituation  (Paritdt, = Schwangerschaftswoche, = Muttermundsweite  und

Wehentitigkeit) dokumentiert.

2.2. Durchfiihrung

Nach intravendser Gabe von 1000 ml einer Ringerlosung und Stichkanalanisthesie
unter Verwendung von 3 ml Mepivacain, erfolgte die epidurale Punktion in Hohe von
L,/Ls in sitzender Position. Nach Identifizierung des Epiduralraumes mit einer 18G
Tuohy-Nadel mittels der Widerstandsverlusttechnik, wurde ein Perifix-Soft-Katheter
(Braun Melsungen AG) eingefiihrt. Als Testdosis zum Ausschlufl einer subduralen Lage
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des Periduralkatheters dienten 3 ml Xylocain 2%.

Als initiale Wirkdosis lagen fiir jede Studienpatientin jeweils 2 kodierte Spritzen mit
den Wirksubstanzen bereit. In Gruppe A wurden initial 10 ml Bupivacain 0.125%, in
Gruppe B 10 ml Ropivacain 0.125%, jeweils mit 10 pg Sufentanil versetzt epidural
injiziert. Wahrend der Applikation und der folgenden 10 Minuten wurden die
Patientinnen in Riickenlage mit leichter Linksneigung positioniert. Im weiteren
Geburtsverlauf war es den Patientinnen erlaubt, diese Position aufrechtzuerhalten oder

auf der Seite zu liegen.

Nach Eintreten eines ausreichenden analgetischen Effektes (VAS < 3 cm),
konnektierten wir den Katheter mit der PCEA-Pumpe. Patientinnen, bei denen nach der
Injektion von 10 ml keine ausreichende Analgesie zu erzielen war, erhielten hoher
konzentriertes Bupivacain und ihre Daten wurden von der weiteren Analyse
ausgeschlossen (siehe Tabelle 1.).

Die Gruppe A erhielt 1.25 mg/ml Bupivacain mit 0.5ug/ml Sufentanil, die Gruppe B
1.25 mg/ml Ropivacain mit 0.5 pg/ml Sufentanil. Die Programmierung der
Dosisbereiche der PCA-Perfusorpumpe war bei beiden Gruppen identisch. Als Bolus
wurde ein Injektionsvolumen von 6 ml, welches 7.5 mg der Wirksubstanz entspricht,
appliziert. Wir stellten eine Sperrzeit von 11 Minuten ein. Die Dosis wurde iiber eine
Zeitdauer von 4 Minuten injiziert. Das Dosislimit betrug 31.2 mg in 2 Stunden. Die
Applikation war abhingig von den an der PCEA-Pumpe eingestellten Dosierungsmodi
und vom Schmerzmittelbedarf der Patientin. Eine Basalrate im Sinne einer CIEA war
nicht vorgesehen. Die Pumpe verfiigte liber einen Ereignisspeicher. Die Auswertung
dieser Daten ermdglichte die Bestimmung der Dauer der Analgesie (Zeit zwischen 2
epiduralen Injektionen), der abgefragten Dosismenge und der mittleren

Applikationsintervalle unter PCEA.

2.3. Messmethoden

Zur Beurteilung des maternalen und fetalen Kreislaufverhaltens unter PDA, ermittelten
wir vor und nach Applikation der Wirkdosis die Herzfrequenz, den Blutdruck und die
Baseline der fetalen Herzfrequenz.

Das Auftreten einer Hypotension wurde definiert als ein systolischer Blutdruck unter
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100 mm Hg oder einem Abfall von mehr als 30% im Vergleich zum Ausgangsblutdruck
und sofort mit der intravendsen Injektion von Cafedrin/Theodrenalin (Akrinor ®) und
der Zusatzinfusion von 500 ml HAES behandelt. Nach der Injektion der Wirkdosis
erfolgte die Messung des Blutdruckes und der Herzfrequenz in einem Messintervall von
jeweils 5 Minuten iiber einen Zeitraum von insgesamt 20 Minuten. Die fetale Herzfre-
quenz wurde mittels eines Kardiotokographen kontinuierlich gemessen, die Baseline der
fetalen Herzfrequenz jeweils vor Injektion der Wirkdosis und 20 Minuten danach

abgelesen und vermerkt.

Der Beginn der Analgesie (Zeitpunkt zwischen der Injektion und dem Eintreten der
Schmerzfreiheit) wurde aufgezeichnet. Dazu baten wir die Patientinnen den Zeitpunkt
des Einsetzens der Analgesie sofort anzugeben. Nach vollstdndiger Injektion der
Wirkdosis  wurde, unter Beriicksichtigung der am Tokographen ablesbaren
Wehentiétigkeit, die Anschlagzeit bestimmt, nach der ein zufriedenstellender
analgetischer Effekt (VAS <3 cm) auftrat.

Anhand einer VAS Skala baten wir die Patientinnen vor Anlage der PDA und nach
Einsetzen des analgetischen Effektes der epiduralen Injektion, ihr Schmerzniveau zu
beurteilen. Zusétzlich erfragten wir 10 Minuten nach Injektion der Wirkdosis das
Patientenurteil hinsichtlich des analgetischen Effekts. Die Gebédrenden wurden
aufgefordert, die Analgesiequalitit nach dem Schema: 0 = keine Schmerzreduktion, 1 =
geringfiigige Schmerzreduktion, Effekt jedoch nicht ausreichend, 2 = Schmerzreduktion
inkomplett aber zufriedenstellend, 3 = komplette Schmerzreduktion, zu beurteilen.

Um eine direkte, patientengestiitzte Aussage liber die Schmerzintensitidt wihrend der
PCEA zu ermoglichen, hindigten wir den Kreilenden einen speziellen VAS-
Erhebungsbogen aus, auf dem jeweils vor dem Auslosen der ersten 5 PCEA-Boli und

15 Minuten nach dem Ausldsen die entsprechende VAS angekreuzt wurde.

Das AusmaBl der motorischen Blockade wurde anhand eines modifizierten
Bromage-Scores 20 Minuten nach Injektion der Wirkdosis erhoben (1 = komplette
motorische Blockade, 2 = nahezu komplette Blockade, 3 = partielle motorische
Blockade, Patient kann das Knie bewegen, 4 = Hiiftflexion schwach méglich, Patient ist
in der Lage, das gestreckte Bein zu heben aber nicht, es in dieser Position zu halten, 5 =

Hiiftbeugung komplett moglich, Patient kann gestrecktes Bein 10 Sekunden oder langer
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in dieser Position halten, 6 = keine motorische Blockade festzustellen, Kniebeugung

bei gestrecktem Bein mdglich).

Im Rahmen einer postpartalen Visite befragten wir die Frauen beziiglich folgender
Nebenwirkungen wihrend des gesamten Geburtsverlaufes: Juckreiz, Nausea, Erbrechen
und Orthostase. Zusédtzlich wurde die Art der Entbindung (Forceps- oder
Vakuumextraktion, Episiotomie und Sectio) notiert. Die Zufriedenheit mit dem
Verfahren bewerteten die Patientinnen anhand einer 4-Punkte-Skala: 0 = schlecht, 1 =

maiBig, 2 = gut, 3 = sehr gut.

2.4. Auswertung

Zum Vergleich der ZielgroBen Anschlagzeit, Schmerzintensitit, Dauer des
analgetischen Effekts, Herzfrequenz und Blutdruck verwendeten wir den Student-t-Test
fiir unverbundene Stichproben. Motorische Blockade und Patientenzufriedenheit
wurden mit dem nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Test verglichen. Fiir
Vergleiche von Inzidenzen, wie Therapieversager, Haufigkeit von Juckreiz und Nausea
setzten wir den Chi-Quadrat-Test ein. Ein P < 0.05 wurde als statistisch signifikant

erachtet. Alle Daten sind als Mittelwert = Standarddeviation (SD) angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1. Studienpopulation

Von insgesamt 96 Patientinnen, die in die Studie aufgenommen wurden, konnten die
Daten von 20 (19%) Patientinnen nicht analysiert werden. Bei 4 (4%) von diesen 20
Patientinnen stellte sich kein analgetischer Effekt ein. Bei 5 (5%) begann die Geburt
vor Applikation eines zusitzlichen PCEA-Bolus. Bei 11 (11%) Patientinnen, jeweils 4
(2%) Patientinnen der Bupivacain- und 7 (4%) der Ropivacain-Gruppe, musste eine
Sectio vorgenommen werden (siche Tabelle 1.).

Die Daten der restlichen 76 Patientinnen wurden analysiert. Bei keiner der Patientinnen
ergaben sich Komplikationen oder technische Probleme bei der Anlage des
Epiduralkatheters. Keine der Patientinnen benétigte zusitzliche Analgetika, was ein
Ausschlusskriterium gewesen wire. Die Patientinnen der Ropivacain-Gruppe (n=39)
und der Bupivacain-Gruppe (n=37) zeigten keine Unterschiede hinsichtlich des Alters,
der GroBe, des momentanen Gewichtes, der Schwangerschaftswoche, der
Muttermundsweite, der Wehentdtigkeit, der Paritit und des VAS-Schmerz-Scores bei

Eintritt in die Studie (Tabelle 2.).

Tabelle 1. Grund des Ausschlusses aus der Studie

Gruppe A Gruppe B 5
(B., n=46) (R., n=50)
Keine Analgesie (n/%) 3(1) 1(1) 0.4
Kein PCEA Bolus (n/%0) 2(1) 3(2) 1.0
Sectio (n/%) 4(2) 7(4) 0.5
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Tabelle 2. Studienpopulation der Ropivacain-Gruppe und Bupivacain-Gruppe

Gruppe A Gruppe b
(B., n=37) (R., n=39)
Alter [Jahre] 29.6+5.2 29.1+5.4 0.6
Grofe [cm] 164.9+7.9 167.0+6.4 0.2
Gewicht [kg] 86.9+13.0 87.9+13.8 0.8
Schwangerschaftswoche
(Woche] 40.0+1.4 39.8+1.7 0.6
Muttermundsweite [cm] 4.9+1.8 4.4+1.0 0.2
Wehentatigkeit [min] 3.5+1.2 4.0+1.4 0.1
Paritat 0.9
Nullipara (n/%) 28 (76) 30 (77)
Multipara (n/%) 9(24) 9(23)
VAS-Schmerz-Score [cm] 8.8+1.4 8.6+1.2 0.5
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3.2. Hdmodynamische Reaktionen der Patientinnen nach Bolusgabe

Die Herzfrequenz (93.3£13.1 vs. 92.7+12.8 Schlidge/Min., p=0.8) und der mittlere
arterielle Blutdruck (96.4+10.5 vs. 95.849.2 mmHg, p=0.6) vor Bolusgabe
unterschieden sich in der Ropivacain-Gruppe und der Bupivacain-Gruppe (Tabelle 2.)
nicht. In beiden Gruppen zeigte sich jedoch bezogen auf den jeweiligen Ausgangswert
eine signifikante Abnahme der Herzfrequenz. In der Ropivacain-Gruppe war eine
Abnahme der Herzfrequenz 15 Minuten nach Bolusgabe (p<0.01) und des mittleren
arteriellen Blutdrucks nach 15 und 20 Minuten (p<0.01) bezogen auf den jeweiligen
Ausgangswert (Tabelle 3., Abbildung 13. und 14.) zu verzeichnen. In der Bupivacain-
Gruppe zeigte sich neben einer ebenfalls signifikanten Abnahme der Herzfrequenz 15
und 20 Minuten nach Bolusgabe (p<0.001 bis p<0.0001) auch ein Abfall des mittleren
arteriellen Blutdrucks nach 5, 10, 15 und 20 Minuten (p<0.01 bis p<0.0001) bezogen
auf den jeweiligen Ausgangswert (Tabelle 3., Abbildung 13. und 14.). Zwischen den
beiden Gruppen war der Unterschied in der Abnahme der Herzfrequenz nicht
signifikant. In der Bupivacain-Gruppe zeigte sich jedoch eine signifikant stirkere
Senkung des mittleren arteriellen Blutdrucks bei jeder Messungen nach Bolusgabe im
Vergleich zur Ropivacain-Gruppe (p<0.05 bis p<0.001). In drei Féllen (Bupivacain-
Gruppe 2, Naropin-Gruppe 1 Patientin) war eine medikamentdse Intervention zur

Blutdrucksteigerung nach initialer Bolusgabe erforderlich.
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Tabelle 3. Anderungen der himodynamischen Parameter nach Bolusgabe in der

Ropivacain- Gruppe und Bupivacain-Gruppe

Gruppe A Gruppe B
(B., n=37) (R., n=39)
Vor Bolusgabe
Herzfrequenz [Schlage/Min.] 92.7+12.8 93.3£13.1 0.8
Mittlerer arterieller Druck [mmHg] 95.8+£9.2 96.4+10.5 0.7
Nach Bolusgabe
5 Minuten
Herzfrequenz [Schlage/Min.] 90.2+13.7 90.3+£9.9 1.0
Mittlerer arterieller Druck [mmHg] 87.3+9.0% 93.1+8.4 <0.01
10 Minuten
Herzfrequenz [Schlage/Min.] 90.5+12.4 89.8+12.8 0.8
Mittlerer arterieller Druck [mmHg] 86.2+8.6% 92.3+11.5 <0.01
15 Minuten
Herzfrequenz [Schlage/Min.] 84.9+10.7¢ 86.8+11.2% 0.5
Mittlerer arterieller Druck [mmHg] 84.1£11.0¢ 89.5+10.4% <0.05
20 Minuten
Herzfrequenz [Schlage/Min.] 86.2+15.7F 89.4+11.2 0.3
Mittlerer arterieller Druck [mmHg] 80.9+9.8y 89.5+11.4% <0.001

p-Werte ermittelt durch ttest Herzfrequenz bzw. mittlerer arterieller Druck versus zum

Zeitpunkt vor Bolusgabe (= p<0.05, = p<0.01, ¢=p<0.001, y= p<0.0001)
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Abbildung 13. Verhalten der Herzfrequenz nach Bolusgabe in den beiden Gruppen.
Schwarze Punkte stehen fiir die Ropivacain-Gruppe, weille Punkte

stehen fiir die Bupivacain-Gruppe
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Abbildung 14. Verhalten des mittleren arteriellen Blutdrucks nach Bolusgabe in den
beiden Gruppen. Schwarze Punkte stehen fiir die Ropivacain-Gruppe,

weille Punkte stehen fiir die Bupivacain-Gruppe

29



3.3 Auswirkung der Bolusgabe auf die fetale Herzfrequenz

Die fetale Herzfrequenz unterschied sich vor Bolusgabe zwischen der Ropivacain-
Gruppe und Bupivacain-Gruppe nicht signifikant (p=0.1, Tabelle 4.). 20 Minuten nach
der Bolusgabe ergab sich ein Abfall der fetalen Herzfrequenz von 135.0+8.2 auf
133.2+7.3 Schldge/min. in der Ropivacain-Gruppe und von 138.5+9.7 auf 133.0+9.0
Schldge/min. in der Bupivacain-Gruppe. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen
war hierbei nicht signifikant. Die fetale Herzfrequenz war innerhalb der Bupivacain-

Gruppe nach 20 Minuten signifikant niedriger als vor Bolusgabe (p<0.0001).

Tabelle 4. Anderung der fetalen Herzfrequenz 20 Minuten vor und 20 Minuten nach

Bolusgabe in der Ropivacain-Gruppe und Bupivacain-Gruppe

Gruppe A Gruppe B b
(B., n=37) (R., n=39)
Fetale Herzfrequenz [Schlage/Min.]
20 Minuten vor Bolusgabe 138.5+9.7 135.0+8.2 0.1
20 Minuten nach Bolusgabe 133.0+9.0y 133.2+7.3 09

p-Werte ermittelt durch ttest, fetale Herzfrequenz 20 Minuten vor Bolusgabe versus 20

Minuten nach Bolusgabe (y=p<0.0001)
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3.4. Auswirkung der Bolusgabe auf Schmerzempfinden und Motorik

Vor Bolusgabe ergab sich weder im VAS-Schmerz-Score (8.6£1.2 vs. 8.8+1.4, p=0.5),
noch in der Anschlagzeit (356.2+112.0 vs. 380.7+101.7 Sek., p=0.4) ein signifikanter
Unterschied zwischen der Ropivacain-Gruppe und der Bupivacain-Gruppe. Der
analgetische Effekt (Analgesie-Score) nach Bolusgabe zeigte ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied (2.7+0.5 vs. 2.8+0.4. p=0.4).

Auch die Auswirkung der Bolusgabe auf die Motorik (Bromage-Score) unterschied sich
zwischen Ropivacain- und Bupivacain-Gruppe nicht (5.6+£0.5 vs. 5.7+0.6, p=0.1). Die

Daten sind in Tabelle 5. zusammengefasst.

Tabelle 5. Auswirkung der Bolusgabe auf Schmerzempfinden und Motorik in der

Ropivacain-Gruppe und Bupivacain-Gruppe

Gruppe A Gruppe B

(B., n=37) (R., n=39) i
Vor Bolusgabe
VAS-Schmerz-Score [cm] 8.8+1.4 8.6+1.2 0.5
Nach Bolusgabe
Anschlagzeit [sek] 380.7£101.7 356.2+112.0 0.4
Analgesie-Score 2.8+0.4 2.7+0.5 0.4
Bromage-Score 5.7+0.6 5.6+0.5 0.1
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3.5. Schmerzverlauf und Zufriedenheit nach Wirkdosis und PCEA

Der VAS-Score vor PCEA-Bolusgabe und nach PCEA-Bolusgabe in den beiden
Gruppen wird in der Tabelle 6. veranschaulicht. Der Zeitabstand zwischen dem initialen
Bolus und dem ersten Abruf des PCEA-Bolus ergab zwischen der Ropivacain-Gruppe
und der Bubivacain-Gruppe keinen signifikanten Unterschied (56.9+33.9 Minuten vs.
68.5+36.2 Minuten, p=0.16). Ebenfalls zeigte sich im VAS-Score vor der ersten PCEA-
Bolusgabe kein signifikanter Unterschied (4.6+1.6 vs. 3.9£2.4, p=0.33). Im Mittel
zeigte sich in der Ropivacain-Gruppe ein signifikant hoherer VAS-Score vor (5.2+1.2
vs. 4.2+1.4, p<0.05), sowie nach PCEA-Bolusgabe (3.5£1.3 vs. 1.94+0.8, p<0.0001). Die
Abbildung 15. veranschaulicht die Unterschiede im VAS-Score vor und nach PCEA-
Bolusgabe zwischen den beiden Gruppen. Die Abbildungen 16. und 17. fassen den
Verlauf des VAS-Score vor und nach PCEA-Bolusgabe zusammen. Abschlieend
konnte in der Ropivacain-Gruppe eine signifikant niedrigere Zufriedenheit im Vergleich
mit der Bupivacain-Gruppe ermittelt werden (p<0.001, siehe Abbildung 19.). Der
mittlere Zeitabstand zwischen den PCEA-Bolusgaben war in der Ropivacain-Gruppe
geringer (46.4£14.5 vs. 57.4+£31.6, p=0.06). Der mittlere Dosisbedarf ergab keinen
Unterschied (27.948.2 vs. 27.4£8.0, p=0.78, siche Abbildung 18.).

Ropivacain Bupivacain

*

**

VAS

Abbildung 15. Unterschied des VAS-Score vor Bolus (weiler Balken) und VAS-Score
nach Bolus (schwarzer Balken) fiir Ropivacain-Gruppe und
Bupivacain-Gruppe. Signifikanter Unterschied zwischen VAS vor
Bolus (*p<0.05) und nach Bolus (**p<0.001) zwischen den beiden
Gruppen.
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Tabelle 6. VAS-Score vor und nach PCEA-Bolusgaben, Dosisbedarf und Zufriedenheit

der Studiengruppen
Gruppe A Gruppe B 5
(B., n=37) (R., n=39)
Zeitabstand 1.Bolus [min] 68.5£36.2 56.9+33.9 0.16
VAS (Bolus 1-5)
1.Bolus [n] 37 39
Pra [cm] 3.9+2.4 4.6+1.6 0.33
Post [cm] 1.7£1.3 2.4+1.8 0.11
2.Bolus [n] 36 39
Pra [cm] 4.2+1.6 4.9+1.5 0.18
Post [cm] 1.7+0.9 3.4+1.7 <0.001
3.Bolus [n] 33 32
Pra [cm] 4.1£1.5 5.3+1.6 0.06
Post [cm] 1.9+1.1 3.9+1.9 <0.01
4.Bolus [n] 19 23
Pra [cm] 4.3+1.8 5.2£1.6 0.25
Post [cm] 2.2+1.3 3.7+2.4 0.09
5.Bolus [n] 10 12
Pra [cm] 4.6+2.2 6.0+2.2 0.36
Post [cm] 2.8+1.7 4.0+£2.1 0.34
Zeitabstande zwischen Boli [min] 57.4£31.6 46.4+14.5 0.06
Mittelwert Dosisbedarf [mg] 27.4+8.0 27.9+8.2 0.78
Mittelwert VAS vor Bolus [cm] 4.2+1.4 52+1.2 <0.05
Mittelwert VAS nach Bolus [cm] 1.9+0.8 3.5+1.3 <0.0001
Zufriedenheit 2.6£0.5 2.1+0.6 <0.001
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Abbildung 16. VAS-Score vor Bolus (1-5) in der Ropivacain-Gruppe (schwarze

Punkte) und in der Bupivacain-Gruppe
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Abbildung 17. VAS-Score nach Bolus (1-5) in der Ropivacain-Gruppe (schwarze

Punkte) und in der Bupivacain-Gruppe
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Abbildung 18. Kein Unterschied (*p=0.78) im mittleren Dosisbedarf (mg) der

Patientinnen im Rahmen der PCEA unter der Geburt
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Abbildung 19. Signifikanter Unterschied (¥*p<0.001) der Zufriedenheit zwischen der

Ropivacain-Gruppe und der Bupivacain-Gruppe
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3.6. Nebenwirkungen und Besonderheiten im Geburtsverlauf

Die Unterschiede im Nebenwirkungsprofil zwischen Ropivacain-Gruppe und
Bupivacain-Gruppe waren nicht signifikant (p=0.5-0.7). Die Tabelle 7. veranschaulicht
die Haufigkeitsverteilung der Nebenwirkungen. Insgesamt war der Pruritus in beiden
Gruppen mit 41% bzw. 49% die haufigste Nebenwirkung. Die Nebenwirkungen
Nausea, Erbrechen und orthostatische Dysregulation stellten sich mit einer Haufigkeit
von 8% bis 23 % ein. Besonderheiten im Geburtsverlauf (Haufigkeit von Forceps-
Entbindung, Saugglocken-Entbindung und Episitomie) unterschieden sich nicht

signifikant zwischen beiden Gruppen (p=0.1-0.7, siehe Tabelle 8.).

Tabelle 7. Nebenwirkungen in der Ropivacain-Gruppe und Bupivacain-Gruppe

Gruppe A Gruppe B

(B., n=37) (R., n=39)
Pruritus (n/%) 18(49) 16(41) 0.7
Nausea (n/%0) 6(16) 9(23) 0.6
Erbrechen (n/%) 3(8) 6(15) 0.5
Orthostase (n/%) 6(16) 4(10) 0.5
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Tabelle 8. Geburtsverlauf und Besonderheiten in der Ropivacain-Gruppe und

Bupivacain- Gruppe

Gruppe A  Gruppe B
(B.,n=37) (R.,n=39)

Forceps (n/%) 0(0) 3(8) 0.2
Saugglocke (n/%) 2(5) 2(5) 0.7
Episiotomie (n/%) 26(70) 20(51) 0.1

37



4. Diskussion

4.1. Hamodynamik

4.1.1 Direkte hamodynamische Wirkungen der Lokalanésthetika

Ein Abfall der maternalen Herzfrequenz nach Injektion der Wirkdosis bei epiduraler,
geburtshilflicher Periduralandsthesie konnte in verschiedenen Studien nachgewiesen
werden [68, 114]. Auch in der vorliegenden Studie kam es zu einer Abnahme der
Herzfrequenz nach Injektion der ersten Bolusdosis (siche Tabelle 3. und Abbildung

13.).

Im Tierversuch wurde ein negativ inotroper und chronotroper Effekt, sowohl fiir
Ropivacain, als auch fiir Bupivacain gefunden [26, 50, 163]. Dieser beruht auf der
Blockade von Natriumkanilen in der Herzmuskelzelle [17]. In Studien an freiwilligen
Probanden wurde der direkt kardiotoxische Effekt der Lokalanisthetika bestétigt [132].
Bupivacain kann durch seine hohe Lipidloslichkeit rasch hohe Konzentrationen im
Zentralnervensystem und Myokard aufbauen, welche sich dann als Hypotension,
Bradykardie und  ventrikuldrer = Arrhythmie  manifestieren [102]. Nach
tierexperimentellen Arbeiten ist Ropivacain ca. 33% weniger toxisch als Bupivacain

[40].

lida et al. [56] konnten im Tierversuch eine direkt vasokonstriktorische Wirkung des
Ropivacains an Piagefidlen des Riickenmarkes nachweisen, wihrend fiir Bupivacain
eine Vasodilatation beschrieben wird. Im Falle einer systemischen Gabe konnte jedoch
bei beiden Lokalanisthetika ein Abfall des mittleren arteriellen Druckes beobachtet
werden, wobei geringere Wirkspiegel des Bupivacains zur Ausprigung der

Symptomatik erforderlich waren [132].

Schurg et al. [130] untersuchten die maternen und fetalen Plasma Konzentrationen unter

geburtshilflicher Periduralanésthesie. Unter Verwendung von initial 12 ml Bupivacain
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0.25% wurden maternale und fetale Plasmakonzentrationen gemessen, die weit

unterhalb der Blutspiegel lagen, ab der systemisch- toxische Reaktionen moglich sind.

Bei den von uns verwendeten Dosierungen, ist bei beiden Substanzen keine toxische
Beeinflussung der Herz — Kreislauffunktion zu erwarten. Aufgrund der &uBerst
niedrigen Plasmaspiegel, ist eine direkt kardiodepressive Wirkung der Lokalanésthetika

ebenso auszuschlieBen, wie eine direkte Wirkung der Substanzen am Gefdf3system.

4.1.2 Sympathikolyse

Die Sympathikolyse erzeugt durch Dominanz der vagalen Einfliisse eine
bradykardisierende Wirkung auf den Plexus Cardiacus [83].

Bradykardie als vasovagale Reaktion kann grundsitzlich bei allen neuroaxialen
Anisthesien auftreten, mitunter auch mit schwerer Kreislaufdepression oder Asystolie
einhergehen. Diese Nebenwirkungen treten folglich auch wihrend einer
Epiduralanisthesie auf. Pradisponierende Faktoren sind vorbestehende Herzfrequenzen
von unter 60 Schligen pro Minute, ein Lebensalter von unter 37 Jahren, ménnliches
Geschlecht, Elektiveingriffe, Therapie mit Beta-Blockern und Fortdauer des Verfahrens
iiber einen lidngeren Zeitraum. Bradykardien sind in 10.2% der Félle zu erwarten,
allerdings nur in 0.7% mit schwerer Auspragung [83].

Auch im Rahmen der vorliegenden Studie konnen solche verfahrensbedingten
Nebenwirkungen nicht vollig vermieden werden. Es finden sich jedoch keine durch die
Sympathikolyse hervorgerufenen, signifikanten Unterschiede im Abfall der

Herzfrequenz zwischen den Studiengruppen (siche Tabelle 3.).

Sympathikolyse ist auch fiir die in der Untersuchung auftretende Abnahme des
Blutdruckes nach Injektion der ersten Bolusdosis (sieche Tabelle 3. und Abbildung 14.)

von entscheidender Bedeutung.

Die mit einer lumbalen Periduralanisthesie einhergehende Blockade prigangliondrer,
sympathischer Gefdfinervenfasern fiihrt zu einer Dilatation der Arterien, Arteriolen,
Venen und Venolen. Die Blockade fiihrt neben einem mehr oder minder ausgepriagtem

Blutdruckabfall und venésem Pooling mit Abnahme des vendsen Riickstroms, auch zu
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relativer Hypovoldmie [78]. Ein Preload mit kristalloider Infusion und frither Einsatz
vasoaktiver Substanzen wird deshalb allgemein empfohlen [41]. Bereits in den siebziger
Jahren konnten Collins et al. [28] einen negativen EinfluB der Hypotension nach
lumbaler, geburtshilflicher Periduralanisthesie auf die fetale Herzfrequenz nachweisen.
Diese Abnormititen im fetalen Kreislauf konnten durch Volumengabe vor Anlage des
Katheters deutlich reduziert werden.

Das neuroaxiale Opioid Sufentanil hat nach Erkenntnissen von Riley et al. [118] im
Gegensatz zu den in der Studie applizierten Lokalanésthetika keine sympathikolytischen
Wirkungen. Allerdings fiihrt die intrathekale Applikation des Sufentanil unter der
Geburt zu Blutdruckabfillen, die jedoch auf den einsetzenden analgetischen Effekt

zuruckzufiihren sind.

Auch in der vorliegenden Studie kam es trotz eines Preload mit 1000 ml isotoner
Ringerlosung zu einem moderaten Blutdruckabfall in beiden Gruppen. Die signifikante
Abnahme des mittleren arteriellen Blutdrucks in beiden Studiengruppen nach Injektion
der Bolusdosis bezogen auf den jeweiligen Ausgangswert ist als ein Summationseffekt

der einsetzenden Sympathicolyse und der zunehmenden Analgesie anzusehen.

In der Bupivacain-Gruppe zeigte sich eine signifikant stirkere Senkung des mittleren
arteriellen Blutdrucks bei jeder Messung innerhalb der ersten 20 Minuten nach
Bolusgabe, im Vergleich zur Ropivacain-Gruppe. Wie bereits dargestellt, findet sich
kein Unterschied im analgetischen Effekt beider Studiendosierungen bei der initialen
Therapie des Wehenschmerzes. Deshalb kann der EinfluB einer moglicherweise
besseren Analgesiequalitdt der Ropivacain-Dosis ausgeschlossen werden. Die Ursache
des unterschiedlichen Blutdrucksverlaufes ist demzufolge am ehesten in einer
ausgepragteren Sympathicolyse des Bupivacains begriindet.

Diese  Schlussfolgerung ldsst sich anhand einiger Dosisvergleichsstudien
nachvollziehen. In Tierversuchen an Ratten und Hunden konnten Feldman et al. [39]
eine niedrigere Potenz des Ropivacain hinsichtlich der motorischen Blockade
nachweisen. Der Konzentration des 1%igen Ropivacains entsprach eine 0.75 prozentige
Bupivacainlosung. Entsprechende Ergebnisse fanden Hurley et al. [55] nach epiduraler
Gabe bei Hunden. Es ergaben sich keine Unterschiede nach intravendser Gabe von 1
prozentigem Ropivacain und 0.75 prozentigem Bupivacain hinsichtlich der motorischen

und sensorischen Blockade. Auch die hdmodynamischen Auswirkungen waren in
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beiden Gruppen gleich. Polley et al. [114] und Capogna et al. [21] untersuchten die
minimalen, analgetisch wirksamen Konzentrationen des Ropivacains und des
Bupivacains bei geburtshilflicher Schmerztherapie. Die minimale Lokalanésthetika
Konzentration war in der Polley Studie 0.111 % fiir Ropivacain, 0.067% fiir
Bupivacain. Capogna et al. [21] publizierten demgegeniiber minimale Konzentrationen
von 0.156% fiir Ropivacain und 0.093% fiir Bupivacain. Lacassie et al. [74] fanden die
minimale Konzentration zur Auslosung einer motorischen Blockade bei 0.497
prozentigem Ropivacain und 0.326 prozentigem Bupivacain. Wie aus Tabelle 9.
ersichtlich ergibt sich beziiglich der geburtshilflichen Epiduralanisthesie eine
Ropivacin/Bupivacain-Potenz-Ratio von etwa 0.6. Beim Vergleich von 0.75
prozentigem Bupivacain und 1 prozentigem Ropivacain bei epiduraler Anésthesie zu
elektiven Eingriffen, lieB sich ebenfalls eine geringer ausgeprigte Senkung des

arteriellen Blutdruckes in der Ropivacain Gruppe nachweisen [107].

Von einer stirkeren Blockade prigangliondrer, sympathischer Gefdifinervenfasern des

Bupivacains, wie in den Ergebnissen der Studie dargestellt, ist folglich auszugehen.

4.1.3 Analgetische Wirkungen

Der analgetische Effekt (Analgesie-Score) nach der ersten Bolusgabe zeigte in beiden
Gruppen keinen signifikanten Unterschied (2.7+0.5 vs. 2.8+0.4. p=0.4; siche Tabelle
5.). Es besteht eine direkte Beziehung zwischen dem analgetischen Effekt und den
Plasma-Katecholaminkonzentrationen [138]. Reduzierte Ausschiittung endogener
Katecholamine fiihrt zu geringerer Stimulation der Rezeptoren an Herzmuskulatur und
Gefaflen. Bei gleichem analgetischen Effekt der initialen Bolusdosis des Ropivacains
und des Bupivacains, sind demzufolge auch gleiche Auswirkungen auf die

Hamodynamik zu erwarten.

Somit erscheint die von uns beobachtete Senkung der Herzfrequenz und des
Blutdruckes auch als Resultat der einsetzenden Analgesie. Die Analgesie fiihrt zu
geringerem Stress, niedrigeren Katecholaminspiegeln und fiihrt damit zu geringerer
Stimulation adrenerger Rezeptoren im Vergleich zur Ausgangssituation. Es ergeben

sich initial keine Unterschiede zwischen den Gruppen im analgetischen Effekt. Etwaige
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Unterschiede im Bereich des hdmodynamischen Verhaltens nach der ersten

Bolusapplikation, sind demzufolge nicht auf die einsetzende Analgesie zuriickzufiihren.

4.2 Nebenwirkungen

4.2.1 Orthostatische Dysregulation

Orthostatische Komplikationen traten mit einer Haufigkeit von 10% (4 Patientinnen) in
der Ropivacain und 16% (6 Patientinnen) in der Bupivacain Gruppe auf. Der

Unterschied war mit einem p-Wert von 0.5 nicht signifikant (Tabelle 7.).

Hinsichtlich der orthostatischen Dysregulation ergibt sich trotz  hdherer
sympathikolytischer Potenz des Bupivacains kein klinisch relevanter Unterschied im
Vergleich beider Studienpopulationen unter geburtshilflicher PCEA. Dies lésst sich am
ehesten auf die in der Studie gewéhlten niedrigen Konzentrationen der Lokalanasthetika
zurlickfithren, bei der im Allgemeinen kaum Orthostase zu erwarten ist. Bei dem
Auftreten entsprechender Komplikationen sollte in erster Linie eine etwaige Disposition
(relativer Volumenmangel, Kompression der unteren Hohlvene) der Schwangeren
beriicksichtigt werden. Beziiglich dieser geburtsspezifischen Faktoren, sind keine

Unterschiede zwischen den Gruppen zu erwarten.

Dieses Ergebnis deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien, in denen ebenfalls die

geburtshilfliche Schmerztherapie mit niedrig dosierten Lokalandsthetikakonzentrationen

untersucht wurde [47, 110].

4.2.2 Pruritus

Pruritus trat mit einer Haufigkeit von 41% (16 Patientinnen) in der Ropivacain und 49%

(18 Patientinnen) in der Bupivacain Gruppe auf. Der Unterschied war mit einem p-Wert
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von 0.7 nicht signifikant. Pruritus war damit die hdufigste Nebenwirkung wéhrend der
Untersuchung (siehe Tabelle 7.).

Es ist bekannt, dass neuroaxial appliziertes Sufentanil Juckreiz auslosen kann [86, 91,
137, 158]. Demgegeniiber rufen Lokalanésthetika keinen Juckreiz hervor. Shah et al.
[136] konnten im Gegenteil nachweisen, dass durch zusétzliche Applikation von
Lokalanésthetika, der durch intrathekale Applikation von Fentanyl induzierte Pruritus
reduziert werden konnte. Die Reduktion war nach Addition von Ropivacain geringer

ausgepragt als nach Bupivacaingabe.

Die Ursache des Juckreizes ist nicht vollstindig gekliart. Ko et al. [73] konnte in
Tierversuchen durch selektive Blockade von Kappa-Rezeptoren eine Reduktion des
durch intrathekale Morphinapplikation hervorgerufenen Juckreizes feststellen. Die
Ausprigung des Juckreizes korrespondiert mit der p-Selektivitit des Opiates. Sufentanil
erzeugt in dquipotenter Dosierung geringeren Juckreiz als Fentanyl [80] oder Morphin
[45]. Die Ausprdgung der Symptomatik ist dosisabhdngig. Hohe Dosen Sufentanil

erzeugen bei epiduraler Gabe mehr Pruritus [91].

Die Dosierung von Sufentanil war in beiden Studiengruppen gleich. Entsprechend ergab
sich kein signifikanter Unterschied im Auftreten von Juckreiz. Dies lésst sich auch in
weiteren Studien nachvollziehen, in denen Pruritus als hiufige Nebenwirkung zu

verzeichnen ist [86, 137, 158].

4.2.3 Nausea und VVomitus

Das Erbrechen bei erstmaliger Anwendung von Opioiden ist die Folge der Erregung
von Chemorezeptoren in der Area postrema. Die emetische Wirkung verliert sich bei
regelméBiger Anwendung, weil sich dann eine direkte Hemmung der entsprechenden
Hirnareale durchsetzt, welche die Erregung der Chemorezeptoren in der Area postrema
kompensiert [88]. So konnte fiir Morphin ein antiemetischer Einfluss am Suncus
murinus nach Exposition mit Nikotin, Cisplatin oder Bewegungsstimuli nachgewiesen
werden [67]. Eine weitere Ursache fiir den opioidinduzierten Vomitus kann in
verzogerter Entleerung des Magens begriindet sein. Die Modulation der

Magenentleerung durch das Opioid ist durch Naloxon aufzuheben [103]. Alfentanil
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hatte in Studien giinstigere Auswirkungen als Fentanyl oder Sufentanil hinsichtlich des
postoperativen Erbrechens [76]. Bei epiduraler Gabe erwies sich das Sufentanil
gegeniiber dem Tramadol als deutlich geringer emetisch wirksam [156].

Nach Palazzo und Evans [111] sind weitere begilinstigende Faktoren fiir Nausea und
Vomitus neben der Applikation von Opioiden, weibliches Geschlecht, generelle
Neigung zu Ubelkeit und Erbrechen, sowie Angst und assoziierte Symptome.
Pridiktoren fiir Nausea und Vomitus, mit Bedeutung fiir die geburtshilfliche PCEA,
sind auch Schmerzen [63, 117] und Hypotension [82]. Als Erkldrung des
Zusammenhangs von Schmerz und Ubelkeit wird eine Schliisselrolle von Substanz P,
ein den Neurotransmittern zuzuordnendes Peptid (11 Aminoséduren), vermutet. Es wird
sowohl bei der noxischen Transmission, als auch bei der Generation von Ubelkeit
aktiviert [63]. In diesem Zusammenhang konnten auch alpha-adrenerge Mechanismen

im Bereich der Area postrema als Dopamin induzierte Emesis von Bedeutung sein [64].

Hinsichtlich der prddiktiven Faktoren sind zwischen den Studiengruppen keine
Unterschiede vorhanden. Auch erhielten beide Studiengruppen Sufentanil in gleicher
Konzentration. Bezliglich Nausea und Vomitus ergab sich dementsprechend kein
signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen (siehe Tabelle 7.). Das
vorliegende Ergebnis entspricht dem anderer Studien, in denen keine signifikanten

Unterschiede hinsichtlich Nausea und Vomitus auftraten [86, 137, 158].

4.3 Auswirkungen auf den Fetus

Mit Hilfe des Cardiotokographen (CTG) wurde die fetale Herzfrequenz 20 Minuten vor
und 20 Minuten nach Bolusgabe bestimmt (Tabelle 4.).

Auswirkungen der geburtshilflichen Periduralanisthesie konnen durch Verdnderungen
des uterinen Blutflusses, den Plazentatransfer der Substanzen mit toxischer Wirkung auf
den Fetus und durch Anderungen aufgrund der Autoregulation des fetoplazentdiren

Kreislaufes begriindet sein.

Die Blutversorgung des Uterus erfolgt durch die Arteriae ovaricae und Arteriae uterinae

[94]. Der uterine Blutfluss erreicht gegen Ende der Schwangerschaft bis zu 700 ml/min,
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dies entspricht etwa 12 % des miitterlichen Herzzeitvolumens [148]. Der uterine
Blutfluss unterliegt keinem Autoregulationsmechanismus. Da die uterinen Blutgefdf3e
gegen Ende der Schwangerschaft maximal dilatiert sind, ist die Durchblutung der
Plazenta direkt abhidngig vom systemischen Blutdruck der Mutter [139, 153, 167].
Dennoch besitzt dieses GefdaBBsystem eine ausgeprigte Vasokonstriktionsmoglichkeit

durch alphaadrenerge Stimulation [38].

Eine Verminderung des uterinen Blutflusses (UBF) tritt wihrend der Kontraktionen des
Uterus, als Vena-cava-Okklusionssyndrom und bei miitterlichen Schockzustinden
jeglicher Genese auf. Bei einem kritischen Blutdruckabfall sinkt der uterine Blutfluss
drastisch, mit der Folge einer fetalen Hypoxie und Azidose [139]. Diese manifestiert
sich im CTG in der Regel durch massiven Abfall der fetalen Herzfrequenz
(Dezelerationen) [94]. Die Verdnderungen des Sdure-Basen-Haushaltes beim Feten

werden durch ziigige Therapie der auslosenden Ursachen normalerweise rasch beseitigt.

Der Schmerz und die dadurch ausgeloste sympathicoadrenerge Reaktion, konnen zu
negativen Auswirkungen auf Mutter und Fetus fithren. Eine gesteigerte katabole
Stoffwechsellage, einhergehend mit einem erhohten Sauerstoftbedarf erzeugt iiber eine
respiratorische Alkalose einen Abfall der plazentaren Durchblutung, die zur fetalen
Azidose und Hypoxie filhren kann [24]. Katecholamininduzierte a-adrenerge
Stimulation kann ebenfalls die Sauerstoffversorgung des Feten durch einen
verminderten UBF gefihrden [60, 92, 106]. Uberdies antagonisieren Katecholamine die
weheninduzierende Funktion des Oxytocin und wirken so tokolytisch [135]. Aus dieser
Wehenschwiéche konnen sich protrahierter Geburtsverldufe ergeben, die moglicherweise

kindliche und miitterliche Komplikationen zur Folge haben.

Die Reduktion des miitterlichen Stresses, eine verminderte sympathoadrenerge Reaktion
und die Vermeidung von respiratorischer Alkalose [54, 57] stellen positive Wirkungen
der PDA auf den uterinen Blutfluss und damit auf die fetale Versorgung unter der
Geburt dar. Auch konnen systemische Opiatgaben mit nachteiligem Effekt auf die fetale
Vigilanz minimiert werden [95]. Vorraussetzung fiir die glinstigen Effekte des
Verfahrens ist jedoch eine ausreichende Infusionstherapie und adiquate Uberwachung

[139].
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Fiir die Beeinflussung der fetalen Herzfrequenz im Rahmen der Untersuchung ist auch
die mogliche Passage der Plazenta durch neuroaxiale Opioide, Lokalandsthetika oder

Katecholamine von Bedeutung.

Der wichtigste Mechanismus zur Passage der Plazenta ist die passive Diffusion. Die
Substratdiffusion iiber die Plazentarschranke hingt vom miitterlich-fetalen
Konzentrationsgradienten, dem Molekulargewicht, der Fettloslichkeit und dem
Ionisierungsgrad der Substanzen ab. Das Zusammenspiel dieser Faktoren wird durch die
Fick'sche Gleichung beschrieben. Die physikochemischen Eigenschaften eines

Arzneimittels finden hier in der Diffusionskonstanten K ihren Ausdruck [94].

Die meisten Opiate besitzen eine hohe Plazentagingigkeit. Das hier verwendete
Sufentanil, passiert die Plazenta durch passive Diffusion. Diese Diffusion ist allerdings
abhingig vom Ausmall der Bindung an Plasmaproteine. Eine fetale Aziddmie erhoht
den Plazentatransfer vom miitterlichen in den fetalen Organismus [61]. Die intravendse
Gabe stark wirksamer Opiate, wie beispielsweise Fentanyl, kann zur Einengung der
Oszillationsamplitude im CTG flihren [140]. Sufentanil wird allerdings zur
Wehenanalgesie fast ausschlieBlich epidural, selten intrathekal verabreicht. Es kommt
bei dieser Anwendung zu keiner Beeinflussung des fetalen, neuroadaptiven Verhaltens
[115, 157]. Auch wurden keine Anderungen im uterinen Blutfluss nach epiduraler

Sufentanilapplikation festgestellt [2].

Lokalandsthetika sind schwache Basen. Ihr lonisierungsgrad ist umso geringer, je nédher
ihr pK-Wert am physiologischen pH-Wert von 7.4 ist. Im sauren Milieu steigt ihr
Ionisierungsgrad, und die Diffusionsfdhigkeit fallt. Daher findet man hohere
Lokalandsthetikum-Konzentrationen beim azidotischen Neugeborenen [16]. Je geringer
der Ionisierungsgrad und die Proteinbindung eines Lokalanésthetikums ist, desto
leichter plazentagingig ist die Substanz. Die stirker proteingebundenen Substanzen
Bupivacain (pK-Wert 8.2; Proteinbindung 96%), oder Ropivacain (pK-Wert 8.0;
Proteinbindung 90-94%) haben dhnliche pharmakokinetische Eigenschaften [48].
Johnson et al. [62] stellten keine Unterschiede hinsichtlich der plazentaren Passage
dieser Lokalanésthetika fest. Eine fetale Intoxikation bei epidural applizierten
Lokalanésthetika erscheint, nach Auffassung von Yurth [166], nur nach akzidenteller

intravendser Injektion mdglich. Santos et al. [125] erwarten fiir diesen Fall bei beiden
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Substanzen aufgrund der gréferen Proteinbindung hohere Plasmakonzentrationen bei
schwangeren Patientinnen. Er stellte allerdings im Tierversuch an schwangeren Affen,
nach intravendser Applikation beider Substanzen in klinisch {iblichen Dosisbereichen,
keinen negativen Effekt hinsichtlich des uterinen Blutflusses, oder des Zustandes des
Feten fest [123, 126]. Bei epiduraler Gabe von Bupivacain zur Sectio Caesarea konnte
selbst nach groerer Bolusdosis keine Verschlechterung der uteroplazentaren
Perfusion, oder des Apgar Scores des Neugeborenen im Vergleich zu fraktionierter
Gabe festgestellt werden [69]. Gaiser et al. [43] ermittelten nach Anwendung von 0.25
prozentigem Ropivacain und Bupivacain zur geburtshilflichen Periduralandsthesie
identische Plasmaspiegel. Es kam zu keinen negativen Auswirkungen der Substanzen an
Mutter und Neugeborenem. Decoq et al. [35] kamen bei recht hoher Bupivacain

Konzentration von 0.375% zum gleichen Ergebnis.

Selbst hohe Katecholaminspiegel im miitterlichen Plasma fiihren nicht zu einer
plazentaren Passage des Hormons in den fetalen Kreislauf. Ursache ist die plazentare
Inaktivierung von Katecholaminen. Dieser Metabolismus findet auch im Bereich der
Nabelschnur und der fetalen Membranen statt. Die fiir den Abbau verantwortlichen
Enzyme sind Monoaminooxidase (MAQO) und Catechol-O-Methytransferase (COMT)
[104, 121]. Durch radioenzymatische Versuche konnten Paulick et al. [112]
nachweisen, dass Katecholamine, die in Plazenta und Nabelschnur gefunden wurden,
dem fetalen Kreislauf entspringen und auf fetalen Stress zuriickzufiihren sind. Aufgrund
der protektiven Funktion der Plazenta gegeniiber miitterlichen Hormonen, kommt es
selbst bei einem Phdochromocytom der Mutter, nicht zu erhohten fetalen

Katecholaminspiegeln [33].

Der fetale Organismus selbst besitzt wichtige neuroendokrine Funktionen. Der fetale
Kreislauf verfiigt tiber einen funktionierenden Baroreflex. So konnten Suzuki et al.
[144] eine positive Korrelation zwischen Blutdruck, niedrigen Herzfrequenzen und
Baro-Rezeptor-Aktivitit nachweisen. Das sympathicoadrenerge System wird relativ
frith ausgebildet und ermdglicht zum Zeitpunkt der Geburt hohe Katecholaminspiegel,
die die Adaptation des Kreislaufes an geburtsspezifische Erfordernisse ermdglichen

[72].

47



Diese schon ausgebildete Moglichkeit zur Stressantwort wird bei der antepartalen
Kardiotokographie genutzt. So deuten ansteigende Herzfrequenzen unter
Wehenbelastungstest (Oxytozinbelastungstest, OBT), oder unter vibroakustischem
Stimulationstest (VAST) auf einen intakten fetoplazentiren Kreislauf hin. Eine
unverdnderte, oder verlangsamte Herzfrequenz gibt einen Hinweis auf Stérungen der

Zirkulation, wie etwa chronische Asphyxie [36, 147].

Aufgrund der dargestellten Sachverhalte kommt es im Rahmen der Untersuchung zu
keiner Beeinflussung der fetalen Herzfrequenz durch Passage der Plazenta durch
neuroaxiale Opioide, Lokalandisthetika oder Katecholamine.

Die Anlage der PDA fiihrt jedoch zu einer Reduktion des miitterlichen Stresses,
sinkenden miitterlichen Katecholaminspiegel und damit zur Vermeidung einer
respiratorischen Alkalose. Aufgrund eines sympathicolytischen Effektes auf die
uteroplazentaren GefdBle wird der uterine Blutfluss und damit die fetale Versorgung
verbessert. Von reduziertem fetalen Stress ist in diesem Fall auszugehen. Dies trigt
moglicherweise zu dem in der Studie festzustellenden, dezenten Abfall der fetalen
Herzfrequenz bei (sieche Tabelle 4.) Die reduzierte fetale Herzfrequenz ist jedoch
klinisch nicht relevant, da die fetale Herzfrequenz vor und nach Applikation der

Bolusdosis im Normbereich lag [94].

Der im Vergleich zum Ropivacain signifikante Abfall der fetalen Herzfrequenz
innerhalb der Bupivacaingruppe, bezogen auf den Ausgangswert, deutet nicht auf eine
hohere Wirksamkeit des Bupivacains hin. Er ist vielmehr auf ein hoheres
Ausgangsniveau der fetalen Herzfrequenz vor der Bolusgabe in der Bupivacaingruppe
zuriickzufithren. Die fetale Herzfrequenzbestimmung nach 20 Minuten zeigte mit
133.2+7.3 in der Ropivacain- und 133.0+9.0 Schldge/min in der Bupivacaingruppe

keinen Unterschied. Dies ldsst sich in weiteren Studien nachvollziehen [35, 43].
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4.4 Motorik

4.4.1 Motorische Blockade, Bromage Score

Der Bromage Score graduiert das Ausmall der motorischen Blockade [78].
Verschiedene Studien zur epiduralen Schmerztherapie unter der Geburt haben eine
geringere Auspragung und kiirzere Dauer der motorischen Blockade nach epiduraler
Ropivacaingabe im Vergleich zum Bupivacain nachgewiesen [14, 168]. Eine
ausgepréagte motorische Blockade ist mit verldngerter Geburtsdauer und einer grof3eren
Anzahl an instrumentellen, vaginalen und operativen Entbindungen assoziiert und

sollte deshalb nach Moglichkeit vermieden werden [25, 149].

Die Datenlage zur motorischen Blockade der Substanzen im Rahmen ihrer Anwendung
zur epiduralen Schmerztherapie bei der Geburt erscheint jedoch widerspriichlich.
Studien, die Konzentrationen im Bereich von 0.25% bei beiden Lokalanidsthetika
erforschten, stellten keine Unterschiede im Ausmall der motorischen Blockade im
Rahmen der geburtshilflichen Schmerztherapie fest [37, 142]. Demgegeniiber zeigte
sich in einer Studie von Writer et al. [165], ebenfalls bei 0.25 prozentiger Konzentration
beider Substanzen, eine geringere motorische Blockade des Ropivacain mit héherer
Rate nicht instrumenteller vaginaler Entbindungen. Gautier et al. [44] stellten nach der
dritten epiduralen Injektion beim Vergleich von 0.125 prozentigem Ropivacain und
Bupivacain in gleicher Konzentration, eine stirkere motorische Blockade letzterer
Substanz fest. Neueste Multicenter-Studien an einem grof3en Patientenkollektiv deuten
allerdings darauf hin, dass in diesen niedrigen Dosisbereichen keine Unterschiede

hinsichtlich der motorischen Blockade zwischen den Substanzen bestehen [47].

Lacassie et al. [74] ermittelten die relativen Potenzen von Bupivacain und Ropivacain
bei epiduraler Anwendung zur Geburt. Dabei stellte sich eine minimale, den
Motorblock auslosende Konzentration von 0.326% beim Bupivacain und 0.497% beim
Ropivacain heraus. Die Ropivacain/Bupivacain Potenz Ratio entsprach mit 0.66 exakt
den Ergebnissen anderer Dosisfindungsstudien (siehe Tabelle 9.). Die Ergebnisse der

vorliegenden Studie zeigen aufgrund deutlich niedrigerer Konzentrationen bei der
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initialen Bolusgabe keine ausgepriagte motorischen Blockade bei beiden Studiengruppen

(siehe Tabelle 5.). Es ergab sich demzufolge kein signifikanter Unterschied.

4.4.2 Inzidenz instrumenteller, vaginaler Entbindungen

Die Inzidenz vaginaler Entbindungen hédngt zum einen von den geburtsspezifischen
Vorraussetzungen, zum anderen vom Ausmal} der motorischen Blockade durch das

Lokalanésthetikum ab.

Das Risiko instrumenteller Entbindungen wird von fetalen und miitterlichen
Risikofaktoren, aber auch von der Erfahrung des Geburtshelfers beeinflusst. Von einer
erhohten Anzahl instrumenteller Mafnahmen sind Erstgebdrende und Miitter mit
stattgehabter Sectio Caesarea betroffen [3, 18]. Ein weiterer Faktor ist das Auftreten
einer Wehenschwiche, die besonders bei dlteren Gebdrenden (> 35 Jahren), zu
verzeichnen ist [119]. Auf der fetalen Seite begiinstigt besonders die Macrosomie und
von der occipitoanterioren Kopfeinstellung abweichende Lagetypen das Auftreten
instrumenteller Interventionen [3, 7]. Allerdings haben auch die Erfahrung des
Geburtshelfers und die krankenhausspezifischen Standards groBen Einfluss auf die
Anzahl der instrumentellen MaBBnahmen. Dies betrifft vor allem die Entscheidung zur
Episiotomie [162, 169], aber auch zur Schnittentbindung. So konnten Guillemette und
Fraser [52] eine Abhdngigkeit der Sectiorate vom Erfahrungsstand des Geburtshelfers
nachweisen. Der relativ hohe Anteil der Episiotomien im Rahmen dieser Studie deutet
auf entsprechende Standards der geburtshilflichen Abteilung hin, da sie die in anderen

Untersuchungen angegebene Inzidenz von 39-46% iibersteigt [162, 169].

Die Frage, ob die epidurale Anisthesie die Anzahl instrumenteller Interventionen
steigert, wird kontrovers diskutiert [160]. So beschreiben Lieberman und O’donoghue
[84] eine geringere Rate von spontanen, vaginalen Geburten, eine hohere Anzahl
instrumenteller Entbindungen und ldngere Geburtsdauer vor allem bei Erstgebarenden.
Auch wird Ropivacain ein giinstigerer Effekt auf den Geburtsverlauf bescheinigt [44,
165]. Die meisten Studien, die zu diesen Ergebnissen kommen beziehen sich jedoch auf
dltere Daten, in denen hohere Konzentrationen der Lokalanésthetika genutzt wurden

[84, 165]. Neuere Studien an groBBen Patientenkollektiven weisen keinen
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geburtsverlangernden Effekt und keine hohere Inzidenz instrumenteller Eingriffe fiir
die ,, low-dose“ Epiduralandsthesie nach [29, 47], sondern beschreiben im Gegenteil

einen giinstigen Einfluss auf den Ausgang der Geburt [29, 141].

Im Rahmen dieser Studie wurde die Haufigkeit von Forceps-Entbindungen,
Saugglocken-Entbindungen und Episiotomien nach Applikation von 0.125 prozentigem
Ropivacain oder Bupivacain untersucht. Diese unterschieden sich nicht signifikant
zwischen beiden Gruppen (siehe Tabelle 8.). Dieses Ergebnis findet sich auch in
neueren Studien, bei denen sich aufgrund niedrigerer Konzentrationen kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der motorischen Blockade zwischen Ropivacain und
Bupivacain nachweisen lieB [47]. Wie dargestellt ist fiir die ,low-dose*
Epiduralanisthesie keine hohere Inzidenz instrumenteller Eingriffe nachgewiesen [29,
47]. Es ist somit von ausschlieBlich geburtshilflichen Faktoren als Ursache der
instrumentellen Vorgehensweise auszugehen. Der relativ hohe Anteil der Episiotomien
im Rahmen dieser Studie deutet auf entsprechende Standards der geburtshilflichen

Abteilung hin.

4.5 Analgesie

4.5.1 Anschlagzeit

Die Anschlagzeit ist abhidngig von der Nervendicke, dem Applikationsort, den
pharmakokinetischen FEigenschaften der Lokalandsthetika und der Beimischung

etwaiger Zusdtze.

Die Dicke einer Nervenfaser beeinflusst die Anschlagzeit. Allgemein gilt: Je dicker eine
Nervenfaser, desto grofler die fiir eine Blockade erforderliche minimale Konzentration
und desto ldnger die Anschlagzeit. Nach Injektion werden zunéchst die B-Fasern
(Sympathicus), dann die C-Fasern (Schmerz, Temperatur, Sympathicus) und zuletzt die

A-Fasern (Motorik, Propriozeption, A auch Schmerz und Temperatur) blockiert [77].
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Der Applikationsort des Lokalandsthetikums ist von entscheidender Bedeutung. So
kommt es beispielsweise im Rahmen der Spinalandsthesie zu einem deutlich

schnelleren Wirkungseintritt der Substanzen als bei der Periduralanésthesie [78, 133].

Die Dissoziationskonstante, das Verhiltnis von geladener zur ungeladenen Form des
Lokalanésthetikums, muss beriicksichtigt werden. Die ungeladene (basische) Form
erlaubt die Diffusion des Molekiils durch Nervenscheide und Epineurium. Die Dauer
der Diffusion spiegelt sich dabei in der Anschlagzeit wieder. In der Zelle angelangt
interagiert das Lokalandsthetikum in der geladenen Form mit dem Natriumkanal [133].
Ein weiterer Faktor ist die die Lipidildslichkeit. Diese beeinfluf8t die Leichtigkeit, mit der
eine Substanz Nervenmembranen passieren kann, und damit neben der Wirkstérke unter
Umstdnden auch die Anschlagzeit des Lokalandsthetikums [48]. Fiir Ropivacain und

Bupivacain wird allerdings ein relativ langsamer Wirkungseintritt beschrieben [108].

Etwaige Zusdtze konnen ebenfalls die Anschlagzeit verkiirzen. So kann beispielsweise
die Beimischung von Adrenalin zu einer Reduktion der Anschlagzeit der
Lokalanisthetika fithren. Das Katecholamin verursacht eine lokale Vasokonstriktion
und verzdgert so die Resorption aus dem Injektionsgebiet. Uber eine Verldngerung der
Kontaktdauer mit dem Zielnerv, kommt es zur Verkiirzung der Anschlagzeit [133]. Bei
hoch lipophilen Substanzen, wie Bupivacain und Ropivacain, spielt dieser Effekt nach
Auffassung von Graf [48] allerdings nur eine geringere Rolle. Auch fiir Sufentanil ist
durch einen synergistischen Effekt des Opioids auf die Schmerzweiterleitung, eine
Verkiirzung der Anschlagzeit beschrieben [12, 96]. Ein dhnlicher Effekt tritt ebenfalls
nach Alkalisierung der Wirklosung durch Erh6éhung des ungeladenen Anteils des
Lokalanésthetikums zur Verbesserung der Blockade auf [133, 146].

Im Rahmen der Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Ropivacain
und Bupivacain hinsichtlich der Anschlagzeit (siche Tabelle 5.). Dies ldsst sich in
Studien nachvollziehen, die die Wirkung der Substanzen bei cervikaler Plexus
Anédsthesie [65], supraclaviculdrem Block [154], drei-in-eins Block [93],
Spinalanésthesie [98], lumbaler Epidural- [59] und caudaler Anésthesie an Kindern

[58], sowie geburtshilflicher Epiduralanisthesie [37] untersuchten.
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4.5.2 Initialer Schmerzscore

Der analgetische Effekt der Substanzen ist abhidngig von der Komnzentration, dem
Volumen, der relativen Wirkpotenz der Lokalandsthetika und der additiven Wirkung des

zugesetzten Sufentanil.

Polley et al. [114] fiihrten im Jahre 1999 eine Studie zur Ermittlung der relativen
analgetischen Potenzen von Ropivacain und Bupivacain fiir die epidurale Analgesie
unter der ersten Phase der Geburt durch. Dazu applizierten sie jeweils 20 ml der
Wirksubstanzen {iber einen Epiduralkatheter. Mittels einer sequentiellen Verteilung,
orientiert am analgetischen Effekt hoherer oder niedrigerer Dosierungen, wurde die
minimale, analgetisch wirksame Konzentration des Lokalanésthetikums (minimal local
analgesic concentration = MLAC) ermittelt. Anhand einer VAS-Skala wurde der
analgetische Effekt einzelner Dosen in 5 Minuten Intervallen iiber einen Zeitraum von
30 Minuten untersucht. Das Kriterium fiir Schmerzfreiheit war dabei eine VAS <1 cm.
Dabei stellte sich fiir das Ropivacain eine MLAC von 0.111%, fiir das Bupivacain eine
MLAC von nur 0.067% heraus. Capogna et al. [21] kamen bei dhnlichem Studiendesign
zu einer MLAC von 0.156% fiir das Ropivacain und 0.093% fiir das Bupivacain. Die
Ropivacain/Bupivacain Potenz Ratio beider Studien war mit 0.6 identisch und
entsprach den Ergebnissen anderer Dosisfindungsstudien [74, 124] (siehe Tabelle 9.).
Mc Donald et al. [97] untersuchte die Effektivitit von niedrig dosiertem Ropivacain im
Vergleich zu Bupivacain hinsichtlich des analgetischen Effektes im Rahmen der
Spinalanisthesie. Er stellte eine um 50% niedrigere Potenz von Ropivacain fest. In
aequipotenter Dosierung wies Ropivacain eine erhohte Inzidenz an Nebenwirkungen
auf.

Auf Studien, die kontinuierliche, oder patientenkontrollierte Verfahren untersuchen,
lassen sich die Ergebnisse der Polley Studie allerdings nicht ohne weiteres anwenden.
Polley [114] bezeichnet ihre Ergebnisse im Vergleich zu Studien zur Evaluation der
Schmerztherapie iiber den gesamten Verlauf der Geburt, die unter Umstéinden einen

Zeitraum von bis zu 15 Stunden umfassen (siche Abbildung 3.), als ,,Snapshot*.

Die Konzentration von 0.125% Bupivacain und Ropivacain liegt in beiden Féllen iiber

der von Polley et al. angegebenen minimalen, analgetisch wirksamen Konzentration des
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entsprechenden Lokalandsthetikums. Nach den Ergebnissen von Capogna et al.
unterschreitet das Ropivacain allerdings mit nur 0.125% die MLAC von 0.156%.

Bei in der Studie injizierten, initialen Boluskonzentration von jeweils 10 ml Carbostesin
und Ropivacain 0.125% und einem Verteilungsvolumen von 1-1.6 ml pro Segment (in
der Schwangerschaft eher 1 ml) und Lage des Katheters in Hohe L,/Ls, ist von einer
maximalen Ausdehnung des Lokalanésthetikums im Bereich der Dermatome Thj bis S;
auszugehen [78]. Diese Ausdehnung ist fiir die Therapie des uterinen Wehenschmerzes
in der ersten Phase der Geburt ausreichend. Die dafiir verantwortlichen Afferenzen im
Bereich Thjo bis L; werden durch die initiale Bolusdosis in jedem Fall erreicht. Eine
ausreichende Analgesie in der Austreibungsphase fiir den liber die Afferenzen der

Spinalsegmente S, bis S4 vermittelten Schmerz, ist jedoch nicht zu erwarten (siehe auch

Abbildung 4.).

Durch Zusatz von Sufentanil zu Bupivacain oder Ropivacain ist eine Steigerung der
analgetischen Wirkung der Lokalanésthetika zu erreichen. Sufentanil kann als Zusatz zu
einem epiduralen Bolus (10 bis 20 pg in 10 ml Ldsung) [159] oder als Zusatz zur
kontinuierlichen epiduralen Infusion verabreicht werden. Durch diesen synergistischen
Effekt des Opioids mit dem Lokalandsthetikum [96] kann die Lokalandsthetikum —
Konzentration gesenkt werden, ohne die Analgesiequalitédt zu beeintrachtigen [113]. Der
Zusatz von 1 pg/ml Sufentanil bei intermittierenden epiduralen Bupivacaingaben
verbessert die Qualitdt und Dauer der Analgesie in der Geburtshilfe deutlich, ohne zu
einer Depression des Neugeborenen zu fithren. Dabei fiihrt die zusitzliche
Sufentanilgabe gleichzeitig zu einer Reduzierung des Lokalanésthetikaverbrauchs,
vermindert die motorische Blockade und senkt die Inzidenz instrumenteller vaginaler
Entbindungen [158]. Die minimale analgetische Konzentration des Sufentanil ohne
Zusatz von Lokalandsthetika bei epiduraler Gabe im Rahmen der Geburt ist 22 ug bei
einem Injektionsvolumen von 10 ml [22, 23]. Fiir den Zusatz zu 0.125 prozentigem

Bupivacain wird mindestens 0.75 pg/ml Sufentanil empfohlen [159].

Nach den Ergebnissen von Capogna et al. unterschreitet Ropivacain mit nur 0.125% die
MLAC von 0.156%. Ein ausreichender analgetischer Effekt beziiglich des
Wehenschmerzes (VAS<3) in der vorliegenden Studie stellt sich deshalb vermutlich
erst aufgrund des synergistischen Effektes des Sufentanils (10pg) mit dem

Lokalandsthetikum ein. Es ist anzunehmen, dass sich aufgrund ausreichender
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Konzentration beider Lokalandsthetika hinsichtlich des analgetischen Effektes, kein
signifikanter Unterschied zeigt (siehe Tabelle 5.). Die Ausdehnung der applizierten
Studiendosis (10 ml) ist, wie dargelegt, fiir die Therapie des uterinen Wehenschmerzes

in der ersten Phase der Geburt ausreichend.

4.5.3 Analgetischer Effekt der PCEA

Es findet sich im Rahmen der Studie kein signifikanter Unterschied in den
Zeitabstdinden der Bolusanforderung und des mittleren Dosisbedarfs. Allerdings zeigt

sich in der Ropivacain Gruppe ein héheres Schmerzniveau im Verlauf der Geburt.

Der Zeitabstand bis zur ersten PCEA-Bolusgabe nach Gabe des initialen Bolus bietet
zwischen der Ropivacain-Gruppe und der Bubivacain-Gruppe keinen signifikanten
Unterschied (56.9+33.9 Minuten vs. 68.5+36.2 Minuten, Tabelle 6.), der mittlere
Zeitabstand zwischen den PCEA-Bolusgaben ist in der Ropivacain-Gruppe im Mittel
zwar geringer (46.4+14.5 Minuten vs. 57.4£31.6 Minuten, p=0.06), der Unterschied ist
jedoch nicht signifikant. Der mittlere Dosisbedarf ergab keinen Unterschied (27.9+£8.2
mg vs. 27.4£8.0 mg, p=0.78, Tabelle 6., Abbildung 18.). Die Patienten erhalten folglich
in etwa den gleichen Zeitabstinden nahezu identische Dosen der jeweiligen
Wirksubstanz. Dies deutet auf eine gleiche Wirksamkeit der Lokalandsthetika hin.
Dieses Ergebnis ldsst sich auch mit den Ergebnissen vieler Studien vereinbaren, die
low-dose Bupivacain und Ropivacain zur epiduralen, geburtshilflichen Schmerztherapie

miteinander verglichen haben (siehe auch Tabelle 10.) [20, 27, 47, 99].

Hinsichtlich des Schmerzscores ergibt sich jedoch ein anderes Bild. Zeigt sich im VAS-
Score vor der ersten PCEA-Bolusgabe noch kein signifikanter Unterschied ( VAS
4.6+1.6 vs. VAS 3.9+2.4, p=0.33), muss beziiglich der Ropivacain-Gruppe iiber die
gesamte Dauer der PCEA ein im Mittel signifikant hoherer VAS-Score vor ( VAS
5.2£1.2 vs. VAS 4.2+1.4, p<0.05), sowie nach PCEA-Bolusgabe (VAS 3.5+1.3 wvs.
VAS 1.9+0.8, p<0.0001) konstatiert werden (siche dazu auch Abbildungen 15.,16. und
17., sowie Tabelle 6.). Dies bedeutet aber, dass zwar die gleiche Dosis im gleichen
Zeitabstand abgerufen wird, das Schmerzniveau der beiden Studiengruppen sich jedoch

zunehmend unterscheidet. Daraus leitet sich ab, dass sich die Ropivacain - Gruppe zwar
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auf einem hdéheren Schmerzniveau befindet, aber nicht notwendigerweise mehr

Schmerzmittel abruft, obwohl sie die Moglichkeit dazu hitte.

Es ergibt sich die Frage, warum sich in der Ropivacain-Gruppe ein héheres
Schmerzniveau einstellt und warum es zu einer Anpassung an das hohere

Schmerzniveau kommt, obwohl die Moglichkeit zur weiteren Bolusapplikation besteht.

Wie in Kapitel 4.4.2 bereits dargestellt, unterschreitet Ropivacain nach den Ergebnissen
von Capogna et al. mit nur 0.125% die MLAC von 0.156%. Ein ausreichender
analgetischer Effekt beziiglich des Wehenschmerzes (VAS < 3 cm) stellt sich in der
vorliegenden Studie deshalb vermutlich erst aufgrund des synergistischen Effektes des
Sufentanil (10pg initial) mit dem Lokalandsthetikum ein. Wie bereits dargestellt wird
fiir den Zusatz zu 0.125 prozentigem Bupivacain mindestens 0.75 pg/ml Sufentanil
empfohlen [22, 159]. Im Rahmen der PCEA enthélt die Lésung 0.5ug / ml Sufentanil.
Es ergibt sich mit 3 pg pro Bolus nur etwa /3 der Ausgangsdosis des neuroaxialen
Opiates Sufentanil. Dies ist offensichtlich zu wenig, um in der Ropivacain- Gruppe das
gute Niveau der Bupivacain-Gruppe (VAS 1.9+0.8 cm im Durchschnitt) nach PCEA-
Bolus zu erreichen, jedoch fiir ein ertrdgliches Schmerzniveau (VAS 3.5+1.3 cm im

Durchschnitt) ausreichend.

Die Patientin setzt bei der geburtshilflichen PCEA den momentanen Schmerz in
Relation zum initialen Wehenschmerz vor Anlage des Periduralkatheters. In einer
Untersuchung von Melzack [100] wurden die Schmerzintensititen wéihrend der Geburt
mit akuten, chronischen und traumatischen Schmerzereignissen verglichen.
Erstaunlicherweise wurden die Schmerzen wéhrend der Geburt stirker angegeben als
nach Knochenbriichen oder Neuralgien. Vor diesem Hintergrund erscheint verstéandlich,
warum die Patientinnen der Ropivacain-Gruppe mit ,,wenig zufrieden“ sind und auch

ein Schmerzniveau mit einer durchschnittlichen VAS von 3.5 cm akzeptieren.

Bezeichnenderweise reagieren Patienten, die solchen Schmerzereignissen vor der
postoperativen Schmerztherapie nicht ausgesetzt waren, anders. In den erwéhnten
Studien ergeben sich fiir das low dose Ropivacain im Vergleich zum Bupivacain
deutlich schlechtere Ergebnisse, als bei der geburtshilflichen PCEA. So konnten

Pouzeratte et al. [116] bei thorakaler PCEA nach abdominellen Eingriffen eine groBBere
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Effektivitit des 0.125 prozentigen Bupivacain mit 0.5 pg/ml Sufentanil, gegeniiber
0.125 prozentigem Ropivacain mit 0.5pug/ml Sufentanil, oder 0.2 prozentigem
Ropivacain ohne Sufentanilzusatz, nachweisen. Burmeister et al. [19] kam zu dhnlichen

Ergebnissen.

D’Angelo [32] vermutet aufgrund der Ergebnisse eigener Studien zur epiduralen
Schmerztherapie bei der Geburt [99, 110] eine klinische Aquipotenz der Substanzen.
Den fehlenden Unterschied im analgetischen Effekt fiihrt D"Angelo, unter Bezug auf
die Studie von Polley et al. [114], auf Uberschneidungen der Dosis-Antwort-Kurven der

Studiengruppen im Bereich der gewdhlten Konzentrationen zuriick.

Vergleicht man die Vorgehensweise der Polley Studie zur Bestimmung minimaler
Lokalanisthetika Konzentrationen, bei der der analgetische Effekt einzelner Dosen in 5
Minuten Intervallen iiber einen Zeitraum von 30 Minuten untersucht wurden, mit den
vorliegenden PCEA-Studien, ergibt sich eine geringere Trennschdrfe in der Erfassung
des Schmerzverlaufes unter PCEA. Wie bereits in Kapitel 4.1.3 dargestellt, muss bis zur
Geburt ein Zeitraum von bis zu 15 Stunden schmerztherapeutisch betreut werden. Die
Uberwachungsfrequenz kann deshalb nicht so hoch sein, wie in den erwihnten
Dosisfindungsstudien. Der Schmerzscore wird deshalb meist in festen Zeitabstinden
untersucht [53, 99, 110]. In der vorliegenden Studie wurde der VAS-Score vor und nach
dem jeweiligen Bolus mittels VAS-Fragebogen erhoben, der der Patientin nach
erlangter initialer Schmerzfreiheit ausgehéndigt wurde. Etwaige Unterschiede in den
Ergebnissen dieser Studie zu bisherigen Studien beziiglich des VAS Verlaufes, beruhen
unter Umstidnden auf einer anderen Messmethode hinsichtlich des analgetischen

Effektes.

Die hier erhobenen Befunde konnen zusammenfassend damit erklart werden, dass
Bupivacain in &dquimolaren Dosierungen eine deutlich hohere analgetische Potenz
besitzt als Ropivacain. Der Befund, dass initial eine identische Schmerzfreiheit in
beiden Gruppen erzielt wurde, ist unseres Erachtens in erster Linie auf den hohen
Sufentanilgehalt (1 pg/ml) des initialen 10 ml Bolus zuriickzufiihren. Im weiteren
Verlauf der Untersuchung, dh. im Rahmen der Patienten-kontrollierten
Schmerztherapie, setzten wir geringere Sufentanilkonzentrationen ein (0.5 pg/ml).

Diese waren sehr wahrscheinlich nicht mehr dazu in der Lage, die geringere
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analgetische Potenz von Ropivacain zu kompensieren. Der Befund, dass sich in beiden
Patientengruppen der mittlere zeitliche Abstand zwischen angeforderten Boli, sowie die
Gesamtdosis nicht unterschieden, ist damit zu erkldren, dass das erreichte
Analgesieniveau von Patientinnen beider Gruppen als ausreichend empfunden wurde,

obwohl es sich signifikant unterschied.

4.5.4 Zufriedenheit mit dem Verfahren

In der Ropivacain-Gruppe konnte eine signifikant niedrigere Zufriedenheit im Vergleich
mit der Bupivacain-Gruppe ermittelt werden (p<0.001, siche Tabelle 6. und Abbildung
20.). Die niedrigere Zufriedenheit ldsst sich aufgrund des hoheren Schmerzniveaus der
Ropivacain-Gruppe erklaren.

Ahnliche Effekte lassen sich in anderen Studien nachweisen. Fischer et al. [42] stellten
bei der geburtshilflichen PCEA beim Vergleich von jeweils 0.1 prozentigem Ropivacain
und Bupivacain jeweils mit 0.5 pg/ml Sufentanil Vorteile des Bupivacains hinsichtlich
des analgetischen Effektes fest. Allerdings kam es hier bei niedrigerer Konzentration
und kleinerem Volumen der Wirkstoffe als in der vorliegenden Studie, nicht zur
Akzeptanz, sondern zur Dosissteigerung. Trotzdem war die Patientenzufriedenheit

reduziert, welches auf ein hoheres Schmerzniveau hindeutet.
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4.6 Kritik der Methodik

Wie bereits dargestellt ist die Konzentration der low dose Lokalandsthetika zur
epiduralen Anésthesie bei der vaginalen Entbindung nahe am minimalen noch
wirksamen Bereich. Eine konsequente Standardisierung des Studiendesigns wire
folglich eine grundsétzliche Voraussetzung fiir die Vergleichbarkeit der bisherigen
Testergebnisse. Es findet sich jedoch in den bisherigen Studien keine einheitliche
Vorgehensweise hinsichtlich der Erhebung der VAS, der Basalrate bei PCEA, der Dosis
des neuroaxialen Opiates und der Konzentration des Lokalandsthetikums. Auch muss
der besonderen Bedingungen des Geburtsschmerzes und des Geburtserlebnisses der
Gebédrenden bei der Evaluation der Zufriedenheit stirker Rechnung getragen werden. So
sind Unterschiede hinsichtlich der Zufriedenheit bei Schnittentbindungen und bei
vaginalen Geburten zu erwarten, die auch die Aussagen hinsichtlich der

Schmerztherapie beeinflussen kénnen.

In der vorliegenden Studie wurde hinsichtlich der VAS die Kontrolle zum Zeitpunkt des
erneut auftretenden Schmerzes durchgefiihrt. Diese Vorgehensweise erlaubt detaillierter
Aussagen iiber die Wirkungsweise der Lokalandsthetika, als eine starre Vorgehensweise
mit beispielsweise stiindlicher Kontrolle. Analog zu den Studien zur Bestimmung der
relativen Potenz der Lokalanisthetika, wurde das Schmerzniveau zum Zeitpunkt der
Applikation erhoben. Auf eine Basalrate wurde bewusst verzichtet um eine genauere
Aussage zur eigentlichen PCEA machen zu konnen. Eine Basalrate im Sinne einer
CIEA fiihrt unter Umstinden zur Kumulation der Lokalanisthetika, erhoht die
Gesamtdosis der applizierten Substanz und erschwert die Beurteilbarkeit.
Schnittentbindungen galten als Ausschlusskriterium um Beeinflussung der Ergebnisse

durch den Geburtsablauf zu vermeiden.

Fehlende Blindung und zu geringe Fallzahlen der Studienpopulationen hinsichtlich der

VAS beim 4. und 5. Bolus, schrinken die Aussagekraft der vorliegenden Studie ein.
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4.7 Zusammenfassung

In einer prospektiv randomisiert durchgefiihrten Anwendungsbeobachtung verglichen
wir den Effekt der epiduralen Gabe von 0.125%-igem Bupivacain (B) plus Sufentanil
mit 0.125%-igem Ropivacain (R) plus Sufentanil auf den Schmerzverlauf im Rahmen
vaginaler Entbindungen. Nach Anlage eines Epiduralkatheters in Hohe L,/Ls erhielten
die Patientinnen primir einen Bolus von 10 ml 0.125%-igem Bupivacain bzw.
0.125%-igem Ropivacain. Danach wurde eine PCEA-Pumpe mit jeweils 0.125%-iger
Konzentration der Wirkstoffe unter Zusatz von 0.5 ug/ml Sufentanil angeschlossen, die
es den Patienten ermdglichte, sich bei Bedarf alle 15 Minuten einen Bolus von 6 ml zu

verabreichen. Eine Basalrate wurde nicht verabreicht.

Neben den Daten zur Person (Alter, Gewicht und GroBe) wurde die geburtsspezifische
Ausgangssituation  (Paritdt, = Schwangerschaftswoche, = Muttermundsweite  und
Wehentitigkeit) dokumentiert.

Die Bestimmung der Analgesiedauer (Zeit zwischen 2 epiduralen Injektionen), der
angeforderten Dosismenge und der mittleren Applikationsintervalle unter PCEA
erfolgte mit Hilfe des Ereignisspeichers der PCA-Pumpe.

Zur Beurteilung des maternalen und fetalen Kreislaufverhaltens unter PDA, ermittelten
wir vor und nach Applikation der Wirkdosis die Herzfrequenz, den Blutdruck und die
Baseline der fetalen Herzfrequenz. Nach der Injektion der Wirkdosis erfolgte die
Messung des Blutdruckes und der Herzfrequenz in einem Messintervall von jeweils 5
Minuten iiber einen Zeitraum von insgesamt 20 Minuten. Die fetale Herzfrequenz
wurde mittels eines Kardiotokographen kontinuierlich gemessen, die Baseline der
fetalen Herzfrequenz jeweils vor Injektion der Wirkdosis und 20 Minuten danach
abgelesen und vermerkt.

Anhand einer VAS Skala baten wir die Patientinnen vor Anlage der PDA und nach
Einsetzen des analgetischen Effektes der epiduralen Injektion, ihr Schmerzniveau zu
beurteilen. Zur Bestimmung der Anschlagzeit wurden die Gebirenden gebeten, nach
erfolgter Bolusgabe den Zeitpunkt anzugeben, an dem ein VAS-Wert von < 3 cm
erreicht wurde. Zusitzlich erfragten wir 10 Minuten nach Injektion der Wirkdosis das
Patientenurteil hinsichtlich des analgetischen Effekts. Die Zufriedenheit mit dem
Verfahren bewerteten die Patientinnen anhand einer 4-Punkte-Skala (0 = keine

Schmerzreduktion, 1 = geringfiigige Schmerzreduktion, Effekt jedoch nicht
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ausreichend, 2 = Schmerzreduktion inkomplett aber zufriedenstellend, 3 = komplette
Schmerzreduktion). Um eine direkte, patientengestiitzte Aussage iiber die
Schmerzintensitidt wihrend der PCEA zu ermoglichen, hindigten wir den Kreilenden
einen VAS-Erhebungsbogen aus, auf dem jeweils vor dem Ausldsen der ersten 5
PCEA-Boli und 15 Minuten nach dem Auslésen der aktuelle VAS-Wert angekreuzt
wurde.

Das AusmaBB der motorischen Blockade wurde anhand eines modifizierten
Bromage-Scores (1 = komplette motorische Blockade, 2 = nahezu komplette Blockade,
3 = partielle motorische Blockade, Patient kann das Knie bewegen, 4 = Hiiftflexion
schwach moglich, Patient ist in der Lage, das gestreckte Bein zu heben aber nicht, es in
dieser Position zu halten, 5 = Hiiftbeugung komplett mdglich, Patient kann gestrecktes
Bein 10 Sekunden oder ldnger in dieser Position halten, 6 = keine motorische Blockade
festzustellen, Kniebeugung bei gestrecktem Bein moglich) 20 Minuten nach Injektion
der Wirkdosis erhoben.

Im Rahmen einer postpartalen Visite befragten wir die Frauen beziiglich folgender
Nebenwirkungen wéhrend des gesamten Geburtsverlaufes: Juckreiz, Nausea, Erbrechen
und Orthostase. Zusétzlich wurde die Art der Entbindung (Forceps- oder
Vakuumextraktion, Episiotomie oder Sectio) notiert. Die Zufriedenheit mit dem
Verfahren bewerteten die Patientinnen erneut anhand einer 4-Punkte-Skala (0 =

schlecht, 1 = méBig, 2 = gut, 3 = sehr gut).

In beiden Gruppen kam es mit einsetzender Analgesie zu einem Abfall der
Herzfrequenz (von einer Herzfrequenz von R 90.3£9.9 vs. B 90.2+13.7 bpm, p = 1.0
nach 5 Minuten auf eine Herzfrequenz von R 89.4+11.2 vs. B 86.2£15.7 bpm, p = 0.3
nach 20 Minuten). In der Bupivacain-Gruppe zeigte sich eine signifikant stirkere
Senkung des mittleren arteriellen Blutdruckes bei jeder Messung innerhalb der ersten 20
Minuten nach Bolusgabe im Vergleich zur Ropivacain-Gruppe (von einem MAD von
R 93.1+8.4 vs. B 87.3+9.0 mmHg, p < 0.01 nach 5 Minuten auf einen MAD von R 89.5
+ 11.4 vs. B 80.9 £ 9.8 mmHg, p < 0.001 nach 20 Minuten). Es ergab sich zwischen den
Studiengruppen kein  Unterschied hinsichtlich der Inzidenz orthostatischer
Dysregulation (R 10% vs. B 16%, p = 0.5), der fetalen Herzfrequenzbestimmung nach
20 Minuten (R 133.2 = 7.3 vs. B 133.0 £ 9.0 bpm, p = 0.9), sowie der Inzidenz von
Pruritus (R 41% vs. B 49%, p = 0.7), Nausea (R 23% vs. B 16%, p = 0.6) und Vomitus
(R 15% vs. B 8%, p=0.5).
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Die motorische Blockade (Bromage Score R 5.6 £ 0.5 vs. B 5.7+ 0.6, p=0.1) und auch
die Haufigkeit instrumenteller Interventionen, wie Forceps-Entbindungen (R 8% vs. B
0%, p = 0.2), Saugglocken-Entbindungen (R 5% vs. B 5%, p = 0.7) und Episiotomien
(R 51% vs. B 70%, p = 0.1) unterschied sich zwischen beiden Gruppen nicht.

Die Anschlagzeit (R 356.2 + 112.0 sec. vs. B 380.7 £ 101.7 sec., p = 0.4) und der
analgetische Effekt nach der initialen Bolusgabe (Analgesie Score R 2.7+ 0.5 vs. B 2.8
+ 0.4., p = 0.4) ergab zwischen beiden Gruppen ebenfalls keinen Unterschied. Im
weiteren PCEA-Verlauf konnte bei den Patientinnen der Ropivacaingruppe ein
signifikant hoheres Schmerzniveau als bei Patientinnen der Bupivacaingruppe (VAS
nach PCEA Bolus: R 3.5 £ 1.3 cm vs. B 1.9 £ 0.8 cm, p < 0.0001) ermittelt werden.
Dementsprechend waren Patientinnen der Bupivacaingruppe zufriedener mit dem
Verfahren als Patientinnen der Ropivacaingruppe (R 2.1 £ 0.6 vs. B 2.5 £ 0.6, p <
0.001). Der Gesamtverbrauch an Analgetika unterschied sich zwischen beiden Gruppen
ebenso wenig (R 27.9 = 8.2 mg vs. B 27.4 £ 8.0 mg, p = 0.78), wie der mittlere
Zeitabstand zwischen den PCEA-Bolusgaben (R 46.4 min + 14.5 vs. B 57.4 min + 31.6,
p =0.06).

Die hier erhobenen Befunde konnen damit erkldrt werden, dass Bupivacain in
dquimolaren Dosierungen eine deutlich hohere analgetische Potenz besitzt als
Ropivacain. Der Befund, dass initial eine identische Schmerzfreiheit in beiden Gruppen
erzielt wurde, ist unseres Erachtens in erster Linie auf den hohen Sufentanilgehalt (1
png/ml) des initialen 10 ml Bolus zuriickzufiihren. Im weiteren Verlauf der
Untersuchung, d.h. im Rahmen der Patienten-kontrollierten Schmerztherapie, setzten
wir geringere Sufentanilkonzentrationen ein (0.5 pg/ml). Diese waren sehr
wahrscheinlich nicht mehr dazu in der Lage, die geringere analgetische Potenz von
Ropivacain zu kompensieren. Der Befund, dass sich in beiden Patientengruppen der
mittlere zeitliche Abstand zwischen angeforderten Boli, sowie die Gesamtdosis nicht
unterschieden, ist damit zu erkldren, dass das erreichte Analgesieniveau von
Patientinnen beider Gruppen als ausreichend empfunden wurde, obwohl es sich
signifikant unterschied.

Auf der Basis dieser Untersuchung lassen sich keine Griinde finden, das wesentlich
teurere Ropivacain zur epiduralen Schmerztherapie bei vaginalen Entbindungen zu

verwenden.
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Schmerzintensitit.

Die Schmerzleitung im ZNS, aus [128§]

Die Stadien des Geburtsverlaufes
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— Technik, aus [48]
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PC(E)A Perfusorpumpe® Modell P 5000 (Firma IVAC)
Schematische Darstellung der Amid-Lokalandsthetika
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Amin)

Strukturformel des Bupivacain

Strukturformel des Ropivacain

Strukturformel des Sufentanil

Verhalten der Herzfrequenz nach Bolusgabe in den beiden
Gruppen.
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Bolusgabe in den beiden Gruppen
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Gruppe.
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