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1 Einleitung
1.1 Analgetische Verfahren

1.1.1 Epiduralanalgesie

Die Epiduralanalgesie gqilt heute als ,Goldstandard“ in der geburtshilflichen
Schmerztherapie. In Deutschland liegt die Rate an Epiduralanalgesien wahrend der
Geburt bei ca. 30 % [47,96]. Die Epiduralanalgesie ist eine effektive und wenig
beeintrachtigende Methode der Analgesie unter der Geburt [54]. Durch die Verwendung
dieser geburtshilflichen Analgesie kommt es zu einer Abnahme der zirkulierenden
Katecholamine und damit zu einer geringeren Inzidenz von fetalen Azidosen. Dabei
wird zusatzlich der Kreis Schmerz — Angst — Hyperventilation unterbunden [110]. Die
Nebenwirkungen der Epiduralanalgesie sind bis auf die arterielle Hypotonie mit der
Gefahr einer fetalen Hypoxie, dem postpunktionellen Kopfschmerz, einer Blutung in den
Epiduralraum und der Gefahr einer Infektion abhdngig von den applizierten
Medikamenten  [111]. Hypotone  Episoden  treten  hauptsachlich  nach
Medikamentenapplikation auf. Aufgrund der miutterlichen Hypotonie kann der uterine
Blutfluss reduziert werden mit daraus resultierenden fetalen Herzfrequenzanderungen.
Um die Nebenwirkung der Hypotonie zu vermeiden, wird eine Prahydrierung vor Anlage
einer Epiduralanalgesie empfohlen [61]. Eine unter der PDA auftretende Hypotonie

erfordert eine sofortige Therapie mit Vasopressoren.

1.1.2 Patienten-kontrollierte epidurale Analgesie (PCEA)

Die Patienten-kontrollierte epidurale Analgesie in der Geburtshilfe wurde 1988 erstmalig
durch Gambling et al. beschrieben [44]. In einer Meta-Analyse von 2002 wird die PCEA
als eine effiziente und sichere Methode der geburtshilflichen Analgesie beschrieben
[130]. Sie bietet eine an den individuellen Bedarf angepasste Analgesie. Die KreiBende
erhalt kontinuierlich eine Basisinfusion an analgetischen Medikamenten. Dadurch
werden gleichmaBige, analgetisch wirksame Plasmaspiegel erzielt. Zusatzlich kann sich
die Frau bei Zunahme der Schmerzintensitdt Boli selbst applizieren. Durch
voreingestellte Sperrzeiten und Maximaldosen kann eine mégliche Uberdosierung
vermieden werden. Diese Form der geburtshilflichen Analgesie sorgt fir eine
weitgehende Unabhéangigkeit der Gebarenden. Die Latenz zwischen Anforderung einer
zusatzlichen Analgesie und Applikation durch einen Anasthesisten entfallt. Des



Weiteren wird den Frauen mit einer PCEA die Méglichkeit geboten, wahrend der Geburt
umherzugehen. Zu den weiteren Vorteilen der PCEA im Vergleich zur kontinuierlichen
epiduralen Infusion zahlen die Senkung des Verbrauchs an Lokalanasthetika und die
Reduktion der motorischen Blockade bei gleicher Analgesiequalitat [44,130]. Stienstra
et al. [122] zeigten in einer Ubersichtsarbeit eine Reduktion der Stundendosis von 17
bis 47 %. Andere Untersuchungen konnten keine Dosisreduktion mit der PCEA-Technik
zeigen [40,83,134]. In einer Studie von Bremerich et al. [10] wurde festgestellt, dass
eine PCEA mit kontinuierlicher Hintergrundinfusion effektiver in der Therapie des
Wehenschmerzes ist als eine PCEA ohne Hintergrundinfusion. Gleichzeitig konnte
gezeigt werden, dass es zu keinem Anstieg des Anasthetikaverbrauchs kommt [10].
Studien belegen, dass Gebarende mit einer PCEA zufriedener sind als mit einer
intravendsen Analgesie [43,55]. Die hohe Patientenzufriedenheit wird erreicht durch
geringe Nebenwirkungen [25] sowie durch die Einbeziehung der Patienten in die
Schmerzsteuerung, was die Angst und auch den subjektiv empfundenen Schmerz
reduziert und damit zu einem geringeren Schmerzmittelbedarf fihrt [19,44]. Die
Kontrolle Gber den eigenen Schmerz zu besitzen bezeichnen Owen et al. [103] als die
wichtigste ,nicht-pharmakologische Wirkung“ der PCEA. Die PCEA ist flexibel und passt
sich dem analgetischen Bedarf der Patientinnen im Verlauf der Geburt an [26]. Als
weiterer Vorteil zeigt sich eine Reduktion des Arbeitsaufwands durch die
Selbstapplikation der Boli [130]. Die in der Literatur beschriebenen Nachteile dieser
Technik beschranken sich auf das Risiko einer Uberdosierung durch eine Fehlfunktion
der Pumpe beziehungsweise durch zu haufige Boli-Abforderung bei persistierender

inadaquater Analgesie oder Falschanwendung der Pumpe.

1.1.3 Kombinierte Spinal-Epiduralanalgesie (CSE)

Die kombinierte Spinal-Epiduralanalgesie verbindet die Vorteile der spinalen Analgesie
(schneller Wirkungsbeginn bei minimaler Dosierung) und der epiduralen Analgesie
(Aufrechterhaltung eines analgetischen Wirkspiegels). Diese Analgesiemethode unter
der Geburt hat in den letzten Jahren zunehmende Popularitdt erfahren [120]. Bei
intrathekaler Gabe kann durch die Kombination eines Opioids mit einem
Lokalanasthetikum eine Dosisreduktion der Einzelkomponenten erreicht werden, ohne
dass dadurch die Qualitat und die Dauer der Analgesie beeintrachtigt werden. Ein
positiver Nebeneffekt ist die Reduktion der unerwlinschten Wirkungen [46,59,131].

Jedoch fanden Nickells et al. [99] keinen statistisch signifikanten Unterschied im
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Hinblick auf die Zeit bis zur ersten schmerzfreien Kontraktion zwischen CSE und
epiduraler Analgesie. Andere Studien berichten von einem signifikant schnelleren
Wirkungseintritt der Analgesie, einer erhdhten Patientenzufriedenheit und einem
geringeren Verbrauch an Lokalanasthetika mit der CSE im Vergleich zur epiduralen
Analgesie [64,75,120,129]. Die intrathekale Applikation von Sufentanil fihrt zu einer
schnellen und nahezu kompletten Analgesie. Diese Schmerzlinderung ist jedoch nur
wahrend der Erdffnungsperiode wirksam und halt ca. 100 Minuten an [31]. Um wé&hrend
der gesamten Geburt eine gute Analgesie zu erreichen, muss die Analgesie mittels
epiduraler Medikamentengabe aufrechterhalten werden. Um die Analgesiedauer zu
verlangern und die Flexibilitdt der Analgesie zu erhéhen, wurde die kombinierte Spinal-
Epiduralanalgesie entwickelt [28]. Eine Erhéhung der intrathekalen Dosis bei der CSE
fihrt nicht zu einer Wirkverstarkung, jedoch zu einer Zunahme von Nebenwirkungen,
insbesondere der Atemdepression [84]. Eine retrospektive Untersuchung verglich die
Nebenwirkungen, die bei der Verwendung von CSE, PDA und ohne Analgesie unter der
Geburt auftraten. Pruritus und hypotone Episoden traten signifikant haufiger bei Frauen
auf, die eine CSE erhielten. Weitere signifikante Unterschiede bezlglich der
Nebenwirkungen sowie hinsichtlich des Entbindungsmodus wurden nicht gefunden [97].
Bei Verwendung einer Medikamentenkombination aus Lokalan&sthetikum und Opioid
zur intrathekalen Gabe erhéht sich deren analgetischer Effekt, auch wenn so geringe
Dosen der Medikamente verwendet werden, dass diese allein nur einen geringen oder
keinen Effekt haben. Analgesiedauer und -qualitdt werden verbessert, darlber hinaus
kommt es durch die Verringerung der Dosen der Einzelmedikamente zu einem
reduzierten Nebenwirkungsprofil [95,119]. In einer Ubersichtsarbeit beschreibt
Kuczkowski [73], dass die Gabe von einem niedrig konzentrierten Lokalanasthetikum in
Kombination mit einem Opioid eine selektive sensorische Blockade mit minimaler
motorischer Blockade bieten kann, was ein Umhergehen der Gebarenden erlaubt. In
einer Studie von Capogna et al. [15] wurden die Wirkungen einer maternalen Analgesie
auf den Neonaten untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass neuere analgetische
Techniken (wie die CSE), neue gering dosierte Lokalanasthetika-Opioid-
Konzentrationen und neue anasthetische Medikamente (z. B. Ropivacain) einen
geringen oder keinen Effekt auf den Neonaten haben verglichen mit der traditionellen

epiduralen Analgesie.



1.2 Medikamente

1.2.1 Lokalanasthetika

Bei der geburtshilflichen  Epiduralanalgesie  wird  standardmaBig  eine
Medikamentenkombination von Lokalanasthetikum und Opioid verwendet [49]. Ein in
der Geburtshilfe verwendetes Lokalanésthetikum sollte idealerweise eine kurze
Anschlagzeit (Zeit bis zum Beginn der Analgesie), eine lange Wirkdauer, eine geringe
mutterliche und fetale Toxizitdt sowie eine exzellente sensorische Blockade und eine
geringe motorische Blockade besitzen. Die fir die Lokalanasthetika charakteristische
Nebenwirkung ist das Auftreten einer motorischen Blockade [111]. Diese sollte unter
der Geburt vermieden werden, da sie zu einer Verlangerung der Austreibungsperiode,
der eingeschrankten Fahigkeit umherzugehen, zu Pressen und dadurch zu einer
erhdhten Inzidenz der instrumentellen Entbindungsrate fihren kann [117]. Lange Zeit
war Bupivacain das Lokalanasthetikum der Wahl. Dessen Hauptnachteil — seine
Kardiotoxizitat [126] — flhrte zu der Suche nach einem weniger toxischen
Lokalanasthetikum. Das 1997 eingeflihrte Lokalanasthetikum Ropivacain verfligt neben
einer geringeren motorischen Blockade Uber eine gute sensorische Blockade und eine
lange Wirkdauer [85,88]. Es folgten mehrere Studien, die das neue Lokalanasthetikum
Ropivacain mit Bupivacain im Hinblick auf Wirksamkeit und Toxizitdt bei der
geburtshilflichen Epiduralanalgesie untersuchten [32,89,124]. Dabei zeigten sich
hinsichtlich der Wirkung keine signifikanten Unterschiede zwischen diesen beiden
Medikamenten. Jedoch hat Ropivacain weniger zentralnervése und kardiovaskulare
Nebenwirkungen [72,114,115], sowie eine geringere Kardiotoxizitdt als Bupivacain
[51,86,87,123,136]. Einige Studien zeigten eine geringere motorische Blockade mit
Ropivacain im  Vergleich zu Bupivacain bei vergleichbarer  Analgesie
[11,53,70,74,81,90,123,138]. Andere Studien fanden keine Unterschiede im Hinblick auf
die motorische Blockade zwischen den beiden Lokalanasthetika [32,42,89,98,124].
Auch durch den Zusatz von Opioiden wie Fentanyl gab es keinen Unterschied in Bezug
auf geburtshilfliche Parameter und die motorische Blockade
[283,30,37,38,39,45,90,104,105,113]. Capogna et al. [16] und Polley et al. [109]
bestimmten die analgetische Potenz von Ropivacain und Bupivacain mit dem Ergebnis,
dass Ropivacain weniger potent ist als Bupivacain. Jedoch konnten bei vergleichenden
Studien beider Lokalanasthetika keine klinisch relevanten Analgesie-Unterschiede
festgestellt werden [36,60,87,123]. Beide sind in der geburtshilflichen Schmerztherapie
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in klinisch Ublichen Konzentrationen aquipotent [9,118]. Eine weitere Studie an 104
schwangeren Frauen ergab, dass Ropivacain im Vergleich zu Bupivacain bei gleichem
AusmafB der motorischen Blockade eine geringere instrumentelle Entbindungsrate hat
[32]. Um die Inzidenz der motorischen Blockade und die der instrumentellen
Entbindungsrate weiter zu senken, werden Lokalandsthetika mit Opioiden kombiniert.
Diese Kombination ermdglicht eine signifikante Dosisreduktion des Lokalan&sthetikums
sowie eine Verbesserung der Analgesiequalitat [133]. Aufgrund der geringeren Toxizitat
des Ropivacain im Vergleich zu Bupivacain, ist Ropivacain in der geburtshilflichen
Analgesie derzeit das Lokalanasthetikum der Wahl [51,72,86,87,114,115,123,136].

1.2.2 Opioide

Die Zugabe von Opioiden zu Lokalan&sthetika in der geburtshilflichen Analgesie hat
sich zu einem Standard in der Praxis entwickelt [48]. Die Opioide fihren zu einer
selektiven Analgesie ohne Blockade von motorischen oder sympathischen
Nervenfasern. Die typischen Nebenwirkungen der Opioide sind Atemdepression,
Pruritus, Ubelkeit und Erbrechen. Das AusmaB der Nebenwirkungen ist zum einen von
der Konzentration und zum anderen von der Lipophilie des Opioids abhangig [111]. Das
lipophilere Sufentanil wird schneller aufgenommen und besitzt somit eine geringere
Gefahr einer Atemdepression als das hydrophile Morphin. Eine Meta-Analyse aus dem
Jahr 1998 [54] ergab, dass Neonaten nach epiduraler Gabe von Opioiden bessere
Apgar-Werte zeigten als nach parenteraler Gabe. Werden Opioide als alleiniges
Medikament verabreicht, bewirken sie eine gute Analgesie in der Erdffnungsperiode,
jedoch ist die Analgesiequalitat in der Austreibungsperiode unbefriedigend [18,137].
In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass in der geburtshilflichen Analgesie der
Zusatz von Opioiden zu Lokalanasthetika die Analgesiequalitat verbessert und zu
einem schnelleren Wirkungseintritt fuhrt [108,121]. Durch diese
Medikamentenkombination ist eine Dosisreduktion der Einzelkomponenten mdoglich,
was bei gleich guter bzw. verbesserter Analgesie zu einer Abnahme der
Nebenwirkungen fihrt [49,59,112,133]. Campbell et al. [13] berichten von signifikant
langerer Analgesie durch die Kombination von intrathekalem Sufentanil und epiduralem
Bupivacain im Vergleich zu einer Einzelgabe beider Medikamente. Andere Studien
zeigten eine signifikant langere Analgesiedauer mit intrathekalem Sufentanil verglichen
mit intrathekalem Fentanyl [41,82]. Sufentanil besitzt von allen Opioiden die héchste

analgetische Potenz (1000fach hoéher als Morphin). Es wurde gezeigt, dass die
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Applikation von 5 pug Sufentanil intrathekal in der Geburtshilfe eine adédquate Analgesie
bietet [62]. Beim Vergleich von 5 und 10 pug Sufentanil als intrathekale Gabe wurde eine
ahnliche Dauer der Analgesie festgestellt [101]. Des Weiteren stellten Norris et al. [101]
einen starkeren Grad der Sedierung und einen gréBeren Abfall der Sauerstoffsattigung
mit 10 ug Sufentanil fest. Einige Studien berichten sowohl von Faéllen mit
Atemdepressionen [24,56] oder Atemstillstdnden [52,57,68] nach intrathekaler
Sufentanilgabe. Die im Klinikalltag gebrauchlichsten Dosen an intrathekalem Sufentanil
sind 2,5 -5 ug [1]. Konzentrationen von 0,5 ug/ml epiduralem Sufentanil bieten eine
ausreichende Analgesie, es konnte kein Unterschied bezlglich der Analgesiequalitat
und der Nebenwirkungen im Vergleich zu 1 pug/ml nachgewiesen werden [35].
Durch die Kombination von Lokalanasthetikum und Opioid in der geburtshilflichen
Schmerztherapie kénnen bei adaquater Analgesie in allen Phasen der Geburt die
Konzentrationen der Einzelkomponenten und damit auch die Nebenwirkungen reduziert

werden.

1.2.3 Clonidin

Clonidin ist ein Alphaz-Rezeptoragonist und wirkt auf spinaler Ebene antinozizeptiv. Als
sicheres Antihypertensivum wird Clonidin bereits zur Therapie des Hypertonus bei
Schwangeren eingesetzt ohne negativen Effekt auf den Feten [58,63,128].
Die epidurale und intrathekale Gabe von Clonidin hat eine analgetische Wirkung [125].
Die Wirksamkeit von Clonidin in der postoperativen Schmerztherapie wurde in
mehreren Studien gezeigt [5,17,33,50,91,100,132]. In zahlreichen Untersuchungen
wurde die Verstarkung und Verlangerung der Lokalanasthetika-Wirkung durch die
Kombination mit einem Alpha-Adrenozeptoragonisten beschrieben [4,6,7,79,107].
Eisenach et al. [34] beschrieben eine gréBere Effektivitdt von Clonidin nach
intrathekaler Gabe als nach epiduraler oder systemischer Gabe. Durch den Zusatz von
Clonidin zu Sufentanil intrathekal bzw. zu einem Lokalanasthetikum und einem Opioid
in der Geburtshilfe kommt es zu einer Verldangerung der Analgesie
[20,22,27,71,92,94,102,107]. Diese Verlangerung der Analgesiedauer kann durch
héhere Dosierungen von Clonidin intrathekal (100 bis 200 pg) nicht gesteigert werden
[34].

Paech et al. [106] fanden keine signifikante Analgesieverlangerung durch den Zusatz
von Clonidin intrathekal. Durch diese Medikamentenkombination kann eine Reduktion

des Verbrauchs an Lokalanasthetika mit daraus resultierender Abnahme der
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Nebenwirkungen erreicht werden [2,69,71,76]. Die Gabe von Clonidin unter der Geburt
verursacht arterielle Hypotonien, die durch sofortige Therapie keinen negativen Effekt
auf Mutter und Feten haben [69,76,106,107]. Die Inzidenz und das AusmafB der
Hypotonien sind dosisabhangig. Missant et al. [94] beschrieben auch negative
Veranderungen der fetalen Herzfrequenz und eine Verschlechterung des neonatalen
pH-Wertes nach Clonidin-Gabe. Andere Untersuchungen konnten bei dem Zusatz von
Clonidin keinen Effekt auf die fetale Herzfrequenz, auf die Apgar-Werte und auf die
neonatalen Blutgaswerte nachweisen [69,71,102,107].

Der Vergleich von normal konzentriertem Ropivacain und niedrig konzentriertem
Ropivacain mit Clonidin in Bezug auf die Analgesie und die motorische Blockade unter
Verwendung der kombinierten Spinal-Epiduralanasthesie sowie der Patienten-
kontrollierten Analgesie in der Geburtshilfe ist in der Literatur noch nicht beschrieben

worden.

1.3 Studienziel

Das Ziel der vorliegenden prospektiven, randomisierten, doppelblinden Studie war es zu
evaluieren, ob sich mit niedrig konzentriertem 0,05 %-igem Ropivacain und Sufentanil in
Kombination mit Clonidin eine vergleichbare Analgesie wie mit héher konzentriertem
0,1 %-igem Ropivacain und Sufentanil erreichen lasst. Zuséatzlich sollte die Frage
beantwortet werden, ob es durch den Zusatz von Clonidin zu einer Reduktion des
Verbrauchs an Ropivacain kommt und dadurch zu einer Minimierung der durch das
Lokalanasthetikum hervorgerufenen motorischen Blockade.

Die Fallzahlberechnung ergab 15 Patienten pro Gruppe mit einer Power von 80 %.
Diese Berechnung wurde mit Bezug auf die Studie von Fischer et al. durchgefliihrt [39].
Die Frauen erhielten 0,1 % Ropivacain mit 0,5 pug/ml Sufentanil mittels einer Patienten-
kontrollierten epiduralen Analgesie.

Sekundare Endpunkte der vorliegenden Untersuchung waren mitterliche, fetale und
neonatale Nebenwirkungen, die maternale Zufriedenheit sowie geburtshilfliche

Parameter.
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2 Patienten und Methodik

Die Durchfuhrung dieser prospektiven, randomisierten, doppelblinden Studie wurde von
der Ethikkommission der Charité genehmigt (Nummer des Ethikkommissionsvotums
1300/2000).

2.1 Patienten

Far die Teilnahme geburtshilflicher Frauen an der Studie mussten folgende Ein- und
Ausschlusskriterien erflllt sein:

Einschlusskriterien

e Wunsch nach Periduralanalgesie

e Einwilligungserklarung der Patientin
e ASAloderll

e Muttermund <5 cm

e Kind in Schadellage

Ausschlusskriterien

e Alter < 18 Jahre

e Fahigkeit zur Aufklarung durch Schmerz eingeschrankt

e Zustand nach Sectio

e (Gestose, belastete Anamnese

e Kontraindikation gegen Regionalan&sthesie (insbesondere erhdhtes Blutungsrisiko)

e Zustand nach vorheriger Gabe von Analgetika (z.B. Pethidin)

2.2 Material

sterile Handschuhe

¢ Desinfektionsmittel

e 1000 ml Vollelektrolytlbsung (z. B. Thomaejonin®)

e 50-100 mg Lidocain 1 % zur Infiltration der Punktionsstelle

e Set flr kombinierte Spinal/ Epiduralanasthesie: Durasafe™ Plus! der Firma Becton

Dickinson mit:
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e Touhy Weiss Epiduralkanile 18 G
e Whitacre-Spinalnadel 27 G
e Periduralkatheter (closed end round catheter) 20 G mit Fihrungskanule
e Tupfer und Kompressen
e Abdecktuch
e Kanulen und Spritzen zur Infiltration
e L.O.R.-Spritze
e Flachfilter (Bakterienfilter)
e PCEA-Pumpe (CADD-PCM™ Modell 5800R der Firma Deltec)
e NaCl 0,9 %
e Sufenta epidural® (Wirkstoff: Sufentanil)
e (Catapresan® (Wirkstoff: Clonidin)
e Naropin® (Wirkstoff: Ropivacain)
e Pflaster

e CTG-Gerat (Corometrics Medical Systems, Inc. Serie 120)
2.3 \Vorbereitung

Jede Frau, die im KreiBsaal vorstellig wurde, wurde durch den diensthabenden
Anasthesisten lber die Regionalanasthesieverfahren (PDA, CSE), sowie deren Risiken
und Nebenwirkungen aufgeklart. Sobald die Frau eine Erleichterung des
Wehenschmerzes wilnschte, wurde die Patientenakte bezlglich der Ein- und
Ausschlusskriterien GOberprift, eine andsthesiologische Anamnese erhoben und das
Aufklarungsgesprach um den Punkt der Teilnahme an der Studie erweitert. Die Frauen
wurden Ober das Vorgehen und das Ziel der Studie informiert und Uber die hier
verwendeten Medikamente und deren Nebenwirkungen aufgeklart. Nach Aufklarung der
Patientin wurde die schriftliche Einverstédndniserklarung eingeholt.

2.4 Gruppeneinteilung

Die Patientinnen wurden in die Studie eingeschlossen und anhand der

Randomisierungsliste einer der folgenden drei Behandlungsgruppen zugeteilt.
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e Gruppe 1: R.C
niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin (Ropivacain low, Clonidin)

e Gruppe 2: R.P
niedrig dosiertes Ropivacain und Placebo (Ropivacain low, Placebo) = Kontroll-

Gruppe fir Gruppe R.C

e Gruppe 3: R\P
normal dosiertes Ropivacain und Placebo (Ropivacain normal, Placebo)

2.5 Durchfihrung
Intrathekale Applikation

Die intrathekale Applikation von 2 ml der Studienlésung setzte sich je nach

Gruppenzugehdrigkeit wie folgt zusammen:
* Gruppe R.C Sufentanil 5 ug (Sufenta epidural®) + Clonidin 30 pg (Catapresan®)
e Gruppe RLP Sufentanil 5 pug (Sufenta epidural®) + NaCl 0,9 %

* Gruppe RNP Sufentanil 5 pug (Sufenta epidural®) + NaCl 0,9 %

Epidurale Applikation

Die epidurale Applikation erfolgte Uber die PCEA-Pumpe mit einem Reservoir-Volumen
von 100 ml. Die Zusammensetzung der epiduralen Studienlésung ergab sich

entsprechend der Gruppenzugehdérigkeit.

e Gruppe R.C Ropivacain 0,05 % (Naropin® 2 mg/ml) + Sufentanil 0,5 ug/ml
(Sufenta epidrual®) + Clonidin 3 pg/ml (Catapresan®)

e Gruppe RLP Ropivacain 0,05 % (Naropin® 2 mg/ml) + Sufentanil 0,5 pg/ml
(Sufenta epidural®)

e Gruppe RNP  Ropivacain 0,1 % (Naropin® 2 mg/ml) + Sufentanil 0,5 ug/ml
(Sufenta epidural®)

Die Kassetten der PCEA-Pumpe wurden jeweils mit NaCl 0,9 % auf 100 ml aufgefllt.

Die CSE wurde bei allen Studienpatientinnen in gleicher Weise durch den

diensthabenden Anasthesisten durchgefihrt. Zunachst erhielten die Frauen einen
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peripher vendsen Zugang, Uber den die Prahydrierung mit 1000 ml Vollelektrolytlésung
(z.B. Thomaejonin®) erfolgte. Die Punktion wurde in Linksseitenlage der Patientin
durchgefuhrt, um das Vena-cava-Kompressionssyndrom zu vermeiden. Nach
Desinfektion und sterilem Abdecken erfolgte die Stichkanalinfiltration mit 50-100 mg
(10 ml) Lidocain 1,0 %. Mittels der ,loss-of resistance“-Technik mit NaCl wurde mit einer
Weiss-Epidural-Nadel (17 G) der Periduralraum in H6he L 3/4 bzw. L 2/3 identifiziert
und durch die Epidural-Nadel eine Whitacre-Spinalnadel (27 G) eingeflihrt. Nach
Aspiration von Liquor, als Hinweis auf korrekte Lage der Nadel im Spinalraum, wurde
Uber diese Spinalnadel der intrathekale Bolus von 2 ml Studienlésung in Abhangigkeit
der Gruppenzugehdrigkeit der Patientin injiziert. Der Zeitpunkt der Gabe des
intrathekalen Bolus wurde als Zeitpunkt 0 definiert. Nach Entfernung der Spinalnadel
wurde der Periduralkatheter (19 G) ca. 3-5cm tief im Periduralraum platziert. Der
Ausschluss einer intrathekalen oder intravasalen Lage des Katheters erfolgte durch den
Aspirationsversuch von Liquor oder Blut. Der Periduralkatheter wurde mit einem
Bakterienfilter verbunden, mit einem Pflaster befestigt und gesichert, um eine eventuelle
Dislokation zu vermeiden. AnschlieBend wurde die PCEA-Pumpe an den
Periduralkatheter angeschlossen (Abbildung 1). Fur jede Studienpatientin galten die
gleichen Voreinstellungen der Pumpe: Hintergrundinfusion mit 6 ml/h, 5 ml Bolus und
ein Sperrintervall zwischen zwei Boli (lock-out-time) von 15 Minuten. Den Frauen wurde
die Handhabung der Pumpe erklart, ohne dabei genaue Angaben Uber die
Voreinstellungen der Pumpe (insbesondere das Sperrintervall) zu machen. Sie erhielten
den Druckknopf zur selbststandigen Applikation der Schmerzmedikation bei
Wiederauftreten von Wehenschmerzen. Mit der Abnabelung des Kindes war die Studie
beendet und die PCEA-Pumpe wurde dekonnektiert.
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Abbildung 1: PCEA-Pumpe (ohne Reservoir)

2.6 Demographische Daten

Zu Beginn der Studie wurden die demographischen Daten Alter, Gr6Be und Gewicht
erfasst. Des Weiteren wurden allgemeine geburtshilfliche Daten protokolliert. Zu ihnen
gehoérten die Paritdt, das Schwangerschaftsalter, spontane oder induzierte

Wehentatigkeit und die Muttermundweite zum Zeitpunkt des Studieneintritts der Frauen.
2.7 Parameter

2.7.1 Analgesie

Die Analgesie wurde mittels zweier Schmerz-Skalen [visuelle Analog-Skala (VAS) und
verbale Schatzskala (VRS)] evaluiert, bei denen die Patientinnen die Schmerzintensitat
selbst einschatzen sollten. Zu folgenden Zeitpunkten wurde die Analgesie erfasst: vor
intrathekaler Gabe der Studienmedikation (Basiswert); 3, 6, 9, 15, 21 und 27 Minuten
nach dem initialen Intrathekalbolus und dann im 1-Stunden-Intervall bis zur Geburt des
Kindes.

2.7.1.1 Visuelle Analog-Skala (VAS)

Verwendet wurde hierbei ein Lineal mit einer Gradeinteilung von 0 bis 10 [65]. Die
Patientinnen konnten, ohne die Gradeinteilung zu sehen, den Punkt auf dem Lineal
kennzeichnen, welcher der Intensitat ihnres Schmerzes am ehesten entsprach. Der Grad

der Schmerzintensitdt wurde von dem Untersucher auf der Rickseite des Lineals
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abgelesen. Dabei entsprach die Gradeinteilung 0 auf der Skala ,kein Schmerz* und die
Gradeinteilung 10 ,maximal vorstellbarer Schmerz“. Als adédquate Analgesie wurde ein
VAS-Wert von < 3 definiert.

2.7.1.2 Verbale Schétzskala (VRS)

Bei dieser Skala wurden den Patientinnen sechs Auswahlmdglichkeiten zur
Beschreibung ihrer subjektiven Schmerzintensitat geboten:

0= kein Schmerz

1= leichter Schmerz

2 = mittlerer Schmerz

3= starker Schmerz

4 = sehr starker Schmerz

5= unertraglich starker Schmerz

Aus diesen Mdéglichkeiten sollten die Frauen die fir sie zutreffendste Beschreibung des
Schmerzes auswahlen. Eine adaquate Analgesie entsprach den Werten 0 und 1. LieB
sich mit der PCEA-Einstellung keine zufriedenstellende Analgesie (VAS >3 bzw.
VRS > 1) erreichen, wurden zusatzlich maximal 10 ml der Studienlésung als Bolus Uber
den Periduralkatheter gegeben.

2.7.1.3 Analgesiedauer

Die Analgesiedauer wurde definiert als Zeitintervall von der intrathekalen Applikation
der Studienlésung bis zur Anforderung der ersten epiduralen Bolus Uber die PCEA-

Pumpe durch die Patientinnen.
2.7.2 Analgetikaverbrauch
2.7.2.1 Verbrauch an Ropivacain

Der Ropivacain-Verbrauch wurde am Ende der Studie (nach Abnabelung des Kindes)
als Gesamtdosis des epidural applizierten Ropivacains (mg) fir jede Patientin erfasst.
Diese Angabe war von der Pumpe ablesbar. Ausgehend von der Gesamtdosis wurde
der stindliche Verbrauch an Ropivacain (mg/h) berechnet.
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2.7.2.2 Boli-Anforderungen

Nach Beendigung der Studie wurden sowohl alle Boli-Anforderungen fir den gesamten
Untersuchungszeitraum als auch die erfolgreichen (positiven) und frustranen
(negativen) Boli-Anforderungen von der PCEA-Pumpe abgelesen. Diese Daten wurden

auf die Zeit, an der die Patientin an der Studie teilnahm, bezogen (Boli/h).

2.7.3 Hamodynamische Parameter

Die Messung der Herzfrequenz und die nicht-invasive automatische Blutdruckmessung
erfolgten Uber das CTG-Geréat. Die Zeitpunkte der Messungen waren jeweils: dreimal
vor initialer Applikation der Studienlésung, nach dem Zeitpunkt 0 alle drei Minuten in
den ersten 30 Minuten und nachfolgend alle 15 Minuten bis zur Geburt des Kindes. Die
Basiswerte fir die Herzfrequenz und den Blutdruck (systolischer, diastolischer und
arterieller Mitteldruck) wurden als Mittelwert aus den ersten drei Messungen vor dem
Zeitpunkt 0 ermittelt.

Bei einem systolischen Blutdruckabfall unter 100 mmHg und/ oder einem diastolischen
Blutdruckabfall unter 45 mmHg, wurden 20 mg Ephedrin i.v. appliziert. Eine erneute
Blutdruckmessung erfolgte drei Minuten nach der Ephedrin-Gabe. Gegebenenfalls
wurden nochmals 20 mg Ephedrin i.v. bis zur Blutdrucknormalisierung verabreicht. Falls
die Ephedrin-Wirkung nicht ausreichend war, stand Akrinor® (Cafedrin und

Theodrenalin) als weiteres Medikament zur Therapie der Hypotonie zur Verfligung.

2.7.4 Atemfrequenz

Die Atemfrequenz wurde vor intrathekaler Bolusgabe und dann stindlich bis zur
Abnabelung des Kindes erfasst. Hierbei wurden die Atemzlge der Patientinnen Uber
eine Minute ausgezahlt. Sank die Atemfrequenz unter 8 Atemzlige/min, was ein
Hinweis auf eine Opioid-induzierte Atemdepression ist, wurde mit Naloxon i.v. und s.c.

die Opioid-Wirkung antagonisiert.
2.7.5 Nebenwirkungen

Zu den in dieser Studie evaluierten Nebenwirkungen gehérten die motorische Blockade,
der Pruritus und die Sedierung. Diese Parameter wurden jeweils vor dem Zeitpunkt 0

(Basiswert) und nachfolgend stiindlich bis zur Geburt erfasst.
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2.7.5.1 Motorische Blockade

Das Vorhandensein und das AusmafB einer motorischen Blockade der unteren
Extremitaten wurden anhand des modifizierten Bromage-Scores [77] und der Fahigkeit

der Patientin zu stehen und zu gehen ermittelt.
Bromage-Score

Zur Feststellung der motorischen Blockade anhand der Bromage-Skala wurden die
Patientinnen aufgefordert, in Rlckenlage jeweils ein Bein gestreckt anzuheben. Dabei
wurden vier Grade der motorischen Blockade unterschieden, vergleiche Tabelle 1.

Tabelle 1: Klassifizierung der motorischen Blockade nach Bromage

0 = |keine motorische Blockade

1 = |abgeschwachte Hluftbeugung, normale Bewegung in Knie und FuB3

2 = |abgeschwéachte Bewegung in Hlufte und Knie, normale FuBbewegung
3 = |abgeschwachte Bewegung in Hlfte, Knie und FuB

Fahigkeit zu stehen und zu gehen

Zu den Untersuchungszeitpunkten wurden die Frauen aufgefordert aufzustehen und
umherzugehen. Erfasst wurde hierbei jeweils die Fahigkeit bzw. Unfahigkeit zu stehen

und zu gehen.
2.7.5.2 Pruritus

Mit einer 4-Punkte-Skala wurden das Vorhandensein und die Intensitat des Pruritus
erfasst. Den Patientinnen wurden folgende Beschreibungen vorgegeben, aus denen sie

die fur sie zutreffendste auswéhlen sollten:

kein Juckreiz

mittlerer Juckreiz

starker Juckreiz

A WO N =
I

unertraglich starker Juckreiz
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Ab einem Pruritus-Grad von 2 wurde auf Wunsch der Frauen der Juckreiz mit
Nalbuphin (Nubain®) 10 mg i.v. und 10 mg s.c. therapiert.

2.7.5.3 Sedierung

Die Tiefe der Sedierung wurde anhand eines Sedierungsscores protokolliert.

0= wach

1= schlafrig

2 = Patientin schlaft, ist erweckbar
3 = nicht erweckbar

2.7.6 Zufriedenheit

Die Zufriedenheit der Patientinnen mit der analgetischen Methode wurde mittels einer 5-

Punkte-Skala erfasst. Den Frauen wurden folgende Definitionen vorgelegt:

0 = sehr zufrieden
1= zufrieden

2 = weder noch

3 = unzufrieden

4 = sehr unzufrieden

Die Befragung der Frauen erfolgte zu Beginn der Studie vor dem Intrathekalbolus
(Basiswert) und dann stiindlich bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes.

2.7.7 Fetale Parameter
2.7.7.1 CTG-Beurteilung

Zur Uberwachung der Feten unter der Geburt wurde die Kardiotokographie verwendet.
Mit ihr wurden kontinuierlich die fetale Herzfrequenz und die Wehentatigkeit erfasst. Die
Interpretation der Kardiotokogramme wahrend der Geburt und die Ableitung
therapeutischer Konsequenzen oblagen den Mitarbeitern der geburtshilflichen
Abteilung. Zur Beurteilung der fetalen Herzfrequenz wurde der FIGO-Score [66]
(Tabelle 2) verwendet. Dabei wurde immer ein Zeitraum von 30 Minuten bewertet. Die

Befundung erfolgte nach der Geburt des Kindes durch einen geburtshilflichen Kollegen
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ohne Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit der Muitter. Hierbei wurde unmittelbar vor

intrathekaler Applikation der Studienlésung das CTG fur insgesamt eine Stunde

beurteilt. Eine weitere Bewertung anhand des FIGO-Scores erfolgte fir zwei Stunden
nach Anlage der CSE.

Tabelle 2: FIGO-Score zur Befundung der fetalen Herzfrequenz

Definition

Normal Basalfrequenz 110 - 150 Spm
Bandbreite 5 - 25 Spm

Suspekt Basalfrequenz 100 - 110 Spm oder 150 - 170 Spm
Bandbreite 5 - 10 Spm flr > 40 min oder > 25 Spm
variable Dezelerationen

pathologisch | Basalfrequenz < 100 Spm oder > 170 Spm

Bandbreite 5 Spm flir > 40 min

schwere variable Dezelerationen

schwere wiederholte frihe Dezelerationen
verlangerte Dezelerationen

spate Dezelerationen

sinusoidales Herzfrequenzmuster

2.7.7.2 Fetale Blutgasanalyse

Bei einem pathologischen CTG und Verdacht auf eine fetale Hypoxie oder Azidose

wurde eine fetale Blutgasanalyse zur Bestatigung bzw. Widerlegung des Verdachtes

durchgefuhrt.

normaler pH:
Praazidose:
Azidose:

Je nach pH-Wert wurde unterschieden in:
7,30
7,25 -7,30
<7,25
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2.7.8 Geburtshilfliche Parameter

Folgende geburtshilfliche Daten wurden wahrend der Studie protokolliert:
2.7.8.1 Verbrauch an Oxytocin

Der Einsatz von wehenférdernden Medikamenten wie z. B. Oxytocin wurde vor der
Initiierung der Analgesie (Basiswert) und flr den gesamten Untersuchungszeitraum

dokumentiert.
2.7.8.2 Tokolyse

Wéahrend der Studie wurde die Gabe wehenhemmender Mittel wie Fenoterol

(Partusisten®) und deren Indikation erfasst.
2.7.8.3 Dauer der Geburt (Eréffnungsperiode, Austreibungsperiode)

Die Dauer der Eréffnungsperiode in dieser Untersuchung wurde definiert als
Zeitintervall zwischen der intrathekalen Applikation der Studienlésung und dem
Zeitpunkt der vollstandigen Offnung des Muttermundes. Die Dauer der
Austreibungsperiode war das Zeitintervall vom Ende der Eréffnungsperiode bis zur
Abnabelung des Kindes. Die Zeit vom initialen Intrathekalbolus bis zur Abnabelung des
Kindes entspricht der gesamten Dauer der Geburt. Die Untersuchung der
Muttermundweite wurde von den Hebammen bzw. Geburtshelfern nach den in der

Klinik Ublichen Zeitabstanden vorgenommen.
2.7.8.4 Entbindungsmodus

Der Entbindungsmodus wurde am Ende der Studie dokumentiert. Dabei wurde
unterschieden in Spontanpartus, vaginale instrumentelle Entbindung (Vakuumextraktion

oder Forzeps) und Geburt durch Sectio.

2.7.9 Neonatale Parameter

Zu den in der Studie erfassten Parametern der Neugeborenen gehérten der Apgar-
Score sowie der pH-Wert und Basenexzess der Nabelschnurarterie.

2.7.9.1 Apgar-Score

Nach der Geburt des Kindes wurde dessen Zustand anhand des Apgar-Scores

24



(Tabelle 3) beurteilt. Diese Untersuchung erfolgte eine, finf und zehn Minute(n)

postpartal. Dabei galten folgende Bewertungen:

8-10 Punkte:
5-7 Punkte:
0-4 Punkte:

lebensfrisches Kind
leichte Depression
schwere Depression

Tabelle 3: Apgar-Schema

Punkte 0 1 2
Hautfarbe |blau oder weif3 Stamm rosig, rosig
Extremitaten blau
Puls fehlt schwach (< 100/min) kraftig (> 100/min)
Reflexe keine Grimassen kraftiges Schreien,
Husten, Niesen
Muskeltonus | keine Spontanbe- geringe Flexion der aktive Spontan-
wegungen, schlaff Extremitaten, trage bewegungen
Atmung keine unregelmasig, regelmasBig
schnappend

2.7.9.2 Nabelschnurarterien-pH-Wert, Basenexzess

Zur weiteren Beurteilung des kindlichen Zustandes wurden der pH-Wert und der

Basenexzess (BE)

aus dem Nabelschnurarterienblut durch die Mitarbeiter der

geburtshilflichen Abteilung bestimmt. Die Bewertung des pH-Wertes erfolgte nach den

in Tabelle 4 aufgelisteten Definitionen.

Tabelle 4: Bewertung des pH-Wertes des Nabelschnurarterienblutes

pH-Wert Bewertung
normaler pH: > 7,30
leichte Azidose: 7,20 - 7,29
mittelgradige Azidose: 7,10-7,19
fortgeschrittene Azidose: |7,00 - 7,09
schwere Azidose: <7,00
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2.8 Statistische Analyse

Die statistische Datenanalyse erfolgte mit dem Statistikprogrammpaket SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) Version 10.0 fir Windows, StatXact 5 und
SAS (SAS Institute Inc. Carry NC USA, release 8.2). Zum Vergleich von ordinalen
Daten oder metrischen, nicht normalverteilten Daten zwischen den drei Studiengruppen
wurde der Kruskal-Wallis-Test eingesetzt. Wurden statistisch signifikante Unterschiede
gefunden, schlossen sich paarweise 2-Gruppen-Vergleiche mit dem Mann-Whitney-
Test an. Fir die Feststellung eines Zusammenhanges zwischen zwei kategorialen
Merkmalen wurde der x?Test verwendet. Der statistische Vergleich der
Kardiotokogramme vor und nach CSE-Anlage wurde mit dem Marginalhomogenitatstest
durchgefuhrt. Die Untersuchung der Merkmale, die wiederholt Gber den gesamten
Studienzeitraum erhoben wurden (maternale hamodynamische Parameter,
Atemfrequenz, Analgesie-VAS und -VRS, CTG), erfolgte mit Hilfe der parametrischen
Analyse fur Daten mit Messwiederholungen nach E. Brunner [12]. Dieses Verfahren
dient der Aufdeckung von Merkmalsunterschieden zwischen den Studiengruppen, von
Unterschieden Gber die Zeit und von Wechselwirkungen zwischen Gruppen und Zeit.
Da diese Methode nur bei zufallig fehlenden Werten durchgefihrt werden kann, erfolgte
die Berechnung bis zur 5. Stunde fir die Frauen, die noch nicht bis zur 5. Stunde
entbunden wurden, so dass die Messwerte nur zufallig fehlten. Das Signifikanzniveau
betrug fir alle Tests a=0,05. Die grafische Darstellung erfolgte teilweise mittels
Boxplots. Zur Erklarung der Einzelkomponenten des Boxplots siehe Abbildung 2.
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Abbildung 2: Boxplot

10 % Quantil

25 % Quantil

Median

75 % Quantil

90 % Quantil
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3 Ergebnisse

3.1 Patientinnen

In die Studie wurden 40 geburtshilfliche Patientinnen aufgenommen, flinf Patientinnen
wurden von der Datenerhebung ausgeschlossen. Die Grinde daflr waren eine
Fehlpunktion des Spinalraums bei drei Patientinnen und eine defekte PCEA-Pumpe bei
einer Patientin. Eine Patientin zog ihre Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der
Studie zurlck. Die verbliebenen 35 Studienpatientinnen verteilten sich wie folgt auf die
drei Untersuchungsgruppen:

e Gruppe R.C: 12 Patientinnen
e Gruppe R.P: 11 Patientinnen

e Gruppe RyP: 12 Patientinnen

3.2 Demographische Daten

Im Hinblick auf Alter, GroBe, Gewicht und BMI bestanden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studiengruppen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5

dargestellt.

Tabelle 5: demographische Parameter

Parameter R.C R.P RnP p

Alter (Jahre) 30 (27 - 32) 30 (24 — 34) 33 (23 -33) 0,978
GroBe (cm) 166 (158 —171) 169 (165—-170) 166 (160—178) 0,756
Gewicht (kg) 76 (71 — 84) 78 (72 — 86) 80 (71 -82) 0,916
BMI 29 (26 — 30) 28 (25— 30) 28 (25 -30) 0,881

Darstellung der Daten als Median (25. — 75. Perzentile); R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und
Clonidin; R_P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain

Die geburtshilflichen Daten (Paritat, Schwangerschaftsalter, induzierte Wehen und
Offnung des Muttermundes) zu Beginn der Studie waren vergleichbar zwischen den
drei Gruppen (Tabelle 6).
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Tabelle 6: geburtshilfliche Daten zu Beginn der Studie

R.C R.P RnP p
Nulliparae 9/12 (75) 10/11 (91) 9/12 (75) 0,551
SSW (Wo) 40,7 (40,1 - 41,2) 40,7 (40,0 - 41,4) 40,6 (38,7 - 41,6) 0,774
Weheninduktion |4/12 (33,3) 4/11 (36,4) 5/12 (41,7) 0,913
Muttermund (cm)|2,5 (2,0 - 4,5) 3,0 (2,0 - 5,0) 3,0 (2,1-4,9) 0,709

Darstellung der Daten: Muttermundweite als Median (25. — 75. Perzentile); Nulliparae,
Weheninduktion als Anzahl (Prozent); Wo = Wochen; R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und
Clonidin; R_P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain

3.3 Ergebnisse der untersuchten Parameter

3.3.1 Analgesie
3.3.1.1 Visuelle Analogskala (VAS)

Die VAS-Werte waren zu Beginn der Studie in allen drei Gruppen vergleichbar
(p =0,787). Die Medianwerte betrugen 8,3 in der Clonidin-Gruppe (R.C), 9,0 in der
Gruppe mit niedrig dosiertem Ropivacain (R.P) und 9,5 in der Gruppe mit normal
dosiertem  Ropivacain (R\P) (Tabelle 7). Nach intrathekaler = Gabe der
Studienmedikation fielen die Werte der Schmerz-Scores in den drei Studiengruppen
kontinuierlich ab. Zwischen den untersuchten Gruppen wurde kein Unterschied in der
Zeit bis zum Beginn der Analgesie gefunden. Diese wurde definiert als Zeit vom
Intrathekalbolus bis zum Beginn der Schmerzreduktion, das heiBt erster Zeitpunkt eines
niedrigeren VAS-Wertes im Vergleich zum Basiswert. Die maximale Analgesie wahrend
des Untersuchungszeitraumes mit einem medianen Wert von 0 wurde in den beiden
Prafgruppen (R.C und RyP) nach 27 Minuten erreicht. In der Kontrollgruppe (RLP)
wurde die maximale Analgesie mit einem medianen Wert von 0 nach 60 Minuten
erreicht.

Im Verlauf der Untersuchungen stiegen die Schmerz-Scores wieder an, erreichten
jedoch in den Gruppen R.C und R\P nicht wieder den Ausgangswert. In der Gruppe
R_P fiel eine Patientin auf ihren Basis-Schmerz-Score zuriick, drei Patientinnen lagen
am Ende der Studie Uber ihrem jeweiligen Ausgangswert, die Ubrigen Patientinnen
lagen am Ende der Untersuchung unter ihrem VAS-Ausgangswert. Die drei

untersuchten Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich der geduBerten
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Schmerzintensitat nach initialer Applikation der Studienmedikation (p = 0,052). Eine
Tendenz zu héheren Werten war in der R .P-Gruppe mit einem medianen Wert von 4,0
zu beobachten. Demgegenilber betrugen die medianen Werte 1,0 in der Clonidin-
Gruppe und 2,0 in der R\P-Gruppe. Im zeitlichen Verlauf erfolgte eine signifikante
Schmerzreduktion im Vergleich zur initialen Schmerzintensitat (p < 0,001). Diese war
fur alle Gruppen gleich stark ausgepragt (p = 0,34). Die Abbildung 3 zeigt den Verlauf

der ermittelten Schmerzscores der Gruppen.

VAS

0O 3 6 9 15 21 27 60 120 180 240 300
Zeit [min]
—e— RLC
-0 RLP
—v— RNP

Abbildung 3: Analgesie — VAS; R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin; R.P

= niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain

Die Ergebnisse der Analgesie sind in der Tabelle 7 zusammengefasst.
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Tabelle 7: Analgesie — VAS

R.C R.P RnP p

VAS Basiswert 8,3(8-10) 9(72-10) 9,5(8-10) 0,787
VAS nach ITB 1,0 (0 - 3,0) 4,0(0,9-6,5) 2,0(0,9-4,0) 0,052
Zeit bis Beginn 3,0(3,0-6,00 3,0(3,0-6,8) 3,0(3,0-6,0) 0,777
Analgesie (min)

max. Analgesie (VAS) 0(0-0) 0 (0-4,0) 0(0-1,6) 0,078
(Ze!t §>is max. Analgesie |27 (15 - 60) 60 (21 - 120) 27 (21 -60) 0,405
min

Darstellung der Daten als Median (25. — 75. Perzentile); VAS nach ITB = mediane
Schmerzintensitdt wahrend des Studienzeitraumes; ITB = Intrathekalbolus; R.C = niedrig
dosiertes Ropivacain und Clonidin; R_P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes
Ropivacain

3.3.1.2 Verbale Schétzskala (VRS)

Vor Gabe der Studienmedikation gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
drei Gruppen beziglich der initialen Schmerzintensitat (p = 0,570). Die Medianwerte
des VRS betrugen zu Beginn 4,5 in der R .C-Gruppe und jeweils 5,0 in den beiden
anderen Gruppen. Patientinnen der Gruppe R_P bendétigten bis zum Beginn der
Analgesie (Zeit vom Intrathekalbolus bis zum Beginn der Schmerzreduktion im
Vergleich zum Basiswert) im Median 7,5 Minuten. Demgegenlber begann die
Schmerzreduktion in den beiden anderen Gruppen nach drei Minuten. Dieser
Unterschied zeigte keine Signifikanz (p = 0,200). Die Schmerzintensitaten (VRS) fielen
im Median auf 1,0 in den Gruppen R.C und R\P und auf 2,0 in der Gruppe R.P. Hier
war ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe R.C und der Gruppe R.P zu
ermitteln (p = 0,004). Die maximale Analgesie mit einem VRS-Wert von 0 erreichten alle
drei Gruppen 27 Minuten nach Beginn der Studie. Im Untersuchungszeitraum wurde
eine Schmerzreduktion im Vergleich zur initialen Schmerzintensitdt beobachtet
(p < 0,001). Diese war fir alle drei Gruppen gleich stark ausgepragt (p =0,199)
(Abbildung 4).
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Abbildung 4: Analgesie — VRS; R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin; R.P

= niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain

Die Ergebnisse der VRS-Analgesie sind in der Tabelle 8 zusammengefasst.

32



Tabelle 8: Analgesie — VRS

R.C R.P RnP P
VRS Basiswert 4,5(4,0-50) 5,0(4,0-5,0) 5,0(4,3-5,0) 0,570
VRS nach ITB 1,0(0,0-1,00 2,0(1,0-3,0) 1,0(1,0-2,0) 0,036*
R.C-R.P 0,004*
R.C-R\P 0,228
R.LP-RnP 0,101
Zeit bis Beginn 3,0(3,0-6,00 7,5(3,0-9,0) 3,0(3,0-6,0) 0,200
Analgesie (min)
max. Analgesie (VRS) |0 (0-0) 0(0-1) 0(0-1) 0,118
Zeit bis max. Analgesie (27 (11 - 60) 27 (21-60) 27(17-60) 0,658
(min)

Darstellung der Daten als Median (25. — 75. Perzentile); * = statistisch signifikant; VRS nach ITB
= mediane Schmerzintensitadt wahrend des Studienzeitraums; ITB = Intrathekalbolus, max. =
maximale; R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin; R_P = niedrig dosiertes Ropivacain;
RnP = normal dosiertes Ropivacain

3.3.1.3 Analgesiedauer

Die Analgesiedauer wurde definiert als Zeit vom initialen Intrathekalbolus bis zur
Anforderung des ersten epiduralen Bolus Uber die PCEA-Pumpe durch die
Patientinnen. In der Gruppe R.C fand sich die langste Analgesiedauer von 85 Minuten.
In der Gruppe R\P forderten sich die Patientinnen im Median nach 67 Minuten den
ersten Bolus ab und in der R_P-Gruppe nach 58 Minuten. Dieses zeigte keine
statistische Signifikanz (p = 0,291). Eine Patientin in der R .C-Gruppe bendtigte bis zum
Partus keinen epiduralen Bolus bei einem Schmerzscore von 0. Sie wurde 190 Minuten
nach Intitialbolus entbunden. Auch in der Gruppe R_P forderte eine Patientin keinen
PCEA-Bolus ab, sie wurde 63 Minuten nach initialer Gabe der Studienmedikation
entbunden. Zu diesem Zeitpunkt lag der Schmerzscore (VAS) bei 0. In der Abbildung 5

ist die Analgesiedauer jeder Studiengruppe grafisch dargestellt.
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Abbildung 5: Analgesiedauer [min]; R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin;

RLP = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain
3.3.2 Analgetikaverbrauch
3.3.2.1 Verbrauch an Ropivacain

Der stiindliche Verbrauch an epidural appliziertem Ropivacain unterschied sich
signifikant zwischen den drei Studiengruppen (p < 0,001). Der geringste Verbrauch war
in der Clonidin-Gruppe (R.C) zu beobachten (Median: 5,17 mg/h). Die Patientinnen in
der Gruppe mit dem niedrig dosierten Ropivacain (R.P) verbrauchten im Median
6,47 mg/h bis zum Partus. Der Ropivacain-Verbrauch in der Gruppe mit normal
dosiertem Ropivacain (RyP) war mit 11,71 mg/h signifikant am héchsten im Vergleich

zu den anderen beiden Gruppen (p < 0,001) (Abbildung 6).
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Abbildung 6: epiduraler Ropivacain-Verbrauch [mg/h]; * p<0,001 RyP vs.
RLC und vs. R.P; R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin; R.P = niedrig
dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain

3.3.2.2 Boli-Anforderungen

Die Boli-Anforderungen Uber die PCEA-Pumpe wurden am Ende der Studie von der
Pumpe abgelesen und auf den Untersuchungszeitraum bezogen (Boli/h). Im Median
betrugen die gesamten Boli-Anforderungen 1,3 Boli/h fir die Gruppen R.C und RyP. In
der Gruppe R.P wurden 2,8 Boli’/h angefordert. Ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen wurde nicht verzeichnet (Abbildung 7). Die Boli-Anforderungen, die mit
der Verabreichung der Studienlésung beantwortet wurden (positive Boli), wurden
ebenfalls auf die Zeit bezogen. Eine Signifikanz zwischen den Gruppen war nicht
feststellbar (p = 0,078). Im Hinblick auf die unbeantworteten Boli-Anforderungen
(negative Boli) ergab die statistische Uberpriifung ebenfalls keine Signifikanzen
(p = 0,118). Die Ergebnisse der stiindlichen Boli-Anforderungen sind in der Tabelle 9
wiedergegeben.
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Abbildung 7: Boli-Anforderungen (gesamt) via PCEA-Pumpe [Boli/h]; R.C = niedrig
dosiertes Ropivacain und Clonidin; R.P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal
dosiertes Ropivacain

Tabelle 9: stindliche Boli-Anforderungen

RLC RLP RNP P

positive Boli/h 10,9 (0,3-1,3) 1,4 (0,7-2,6) 1,1(0,7-2,0) 0,078
negative Boli/h |0,1 (0,0-0,8) 1,4 (0,3-4,0) 0,3(0,0-2,1) 0,118

Darstellung der Daten als Median (25. — 75. Perzentile); R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und
Clonidin; R_P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain

3.3.3 Hamodynamische Parameter

Zu Untersuchungsbeginn waren die Gruppen hinsichtlich der Herzfrequenz vergleichbar
(p =0,379). Signifikante Unterschiede waren bei dem systolischen (p=0,011),
diastolischen (p =0,008) und arteriellen Mitteldruck (p =0,002) zu beobachten
(Tabelle 10). Aufgrund dieser Unterschiede zwischen den Gruppen wurden alle
weiteren Blutdruck-Werte im Untersuchungszeitraum auf den Ausgangswert bezogen
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(Abbildung 8).

Nach Anlage der CSE wurden keine signifikanten Abweichungen bezlglich der

hamodynamischen Parameter zwischen den Gruppen ermittelt (Tabelle 10).

Tabelle 10: Hamodynamische Parameter

RLC RLP RNP P
HF Basiswert 85 (74 - 93) 94 (81-105) 97 (74-110) 0,379
HF nach ITB 88 (77 - 98) 90 (82-102) 100 (82-112) 0,136
RRs Basiswert 127 (115-139) 145(131-150) 124 (110-133) 0,011*
R.C-R.P 0,018*
R.C — RnP 0,506
R.P — R\P 0,006*
RRs nach ITB 113 (102-123) 130 (120 - 139) 120 (111 -130) 0,122
RRd Basiswert 72 (57 - 80) 79 (73-84) 61 (56 - 70) 0,008*
R.C-R.P 0,069
R.C — RnP 0,193
R.P — R\P 0,002
RRd nach ITB 59 (49 - 69) 69 (59-76) 62 (54 - 74) 0,527
MAD Basiswert 91 (76 - 96) 100 (94 - 110) 83 (75 - 91) 0,002*
R.C - R.P 0,012*
R.C — RnP 0,225
R.P — R\P 0,001*
MAD nach ITB 75 (69 - 87) 89 (81-97)  82(73-92) 0,241

Darstellung der Daten als Median (25. — 75. Perzentile); *: statistisch signifikant; HF/ RRs/ RRd/
MAD nach ITB = Median der Parameter wahrend des Studienzeitraums; ITB = Intrathekalbolus,
HF = Herzfrequenz, MAD = arterieller Mitteldruck, RRs/d = systolischer/ diastolischer Blutdruck;
R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin; R.P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP =
normal dosiertes Ropivacain

37



20

MAD [%)]

Zeit [min]

—e— RLC
O RLP
—v— RNP

Abbildung 8: arterieller Mitteldruck (MAD) bezogen auf den Basiswert; R .C = niedrig
dosiertes Ropivacain und Clonidin; R_.P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal
dosiertes Ropivacain

FUr den gesamten Untersuchungszeitraum wurden keine signifikanten Unterschiede
beim systolischen, diastolischen und arteriellen Mitteldruck sowie bei der Herzfrequenz
im Vergleich zum Ausgangswert festgestellt (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Hamodynamische Parameter — Verdnderungen Uber die Zeit

Parameter p

HF 0,568
RRs 0,216
RRd 0,133
MAD 0,065

Einen Abfall des arteriellen Mitteldrucks um mindestens 20 % vom Ausgangswert wurde
in der R.C-Gruppe bei zehn, in der R_.P-Gruppe bei elf und in der RyP-Gruppe bei neun
Patienten beobachtet. Hierbei waren keine signifikanten Unterschiede festzustellen
(p = 0,222).

Der Ephedrin-Verbrauch zur Behandlung einer Hypotonie zeigte keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Studiengruppen (p = 0,556). Acht Patienten in der Gruppe
R.C, funf in der Gruppe R.LP und sechs in Gruppe RyP wurden mit Ephedrin therapiert
(Tabelle 12).

Tabelle 12: HAmodynamische Parameter — Hypotonie

R.C R.P RnP p
MAD 20% Abfall 10 (83) 11 (100) 9 (75) 0,222
Ephedrin-Verbrauch [n(%)] | 8 (67) 5 (46) 6 (50) 0,556
Ephedrin-Dosis (mg/h) 52(0,0-12,4 3,0(0,0-2,1) 1,7 (0,0-8,1) 0,320

Darstellung der Daten als Anzahl (Prozent), Darstellung Ephedrin-Dosis als Median (25. - 75.
Perzentile); R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin; R.P = niedrig dosiertes
Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain

3.3.4 Atemfrequenz

Zwischen den untersuchten Gruppen zeigte sich im Hinblick auf die Atemfrequenz zu
Beginn der Untersuchungen kein signifikanter Unterschied (p = 0,91). Nach Applikation
des initialen Intrathekalbolus wurde kein signifikanter Abfall der Atemfrequenz
beobachtet (Tabelle 13), und bei keiner Patientin musste aufgrund einer

Atemdepression mit Naloxon interveniert werden.
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Tabelle 13: Atemfrequenz

RLC RLP RNP pP

AF Basiswert |25 (23 - 26) 23 (22 - 27) 25 (22 - 28) 0,911
AF nach CSE |22 (20 - 23) 22 (20 - 24) 21 (20 - 23) 0,435

Darstellung der Daten als Median (25. — 75. Perzentile), AF = Atemfrequenz; R.C = niedrig
dosiertes Ropivacain und Clonidin; R.P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes
Ropivacain

3.3.5 Nebenwirkungen
3.3.5.1 Motorische Blockade

Zur Beurteilung der motorischen Blockade als Nebenwirkung des Lokalanasthetikums
Ropivacain wurde der Bromage-Score herangezogen, ebenso die Fahigkeit der
Patientinnen zu stehen bzw. zu gehen. Dabei ging in die Berechnung der jeweils
schlechteste ~ Wert, den die Patientinnen ~ wahrend des  gesamten

Untersuchungszeitraums zeigten, ein.
Bromage-Score

Die Daten einer Patientin der Kontrollgruppe (R.P) gingen nicht in die Auswertung der
motorischen Blockade mittels des Bromage-Scores ein, da sie innerhalb von
60 Minuten nach CSE-Anlage entbunden wurde. Wahrend des gesamten
Untersuchungszeitraums war bei zehn Patientinnen der Clonidin-Gruppe (R.C) und bei
jeweils neun Patientinnen in den beiden anderen Gruppen keine motorische Blockade
der unteren Extremitat zu erkennen. Bei jeweils zwei Patientinnen in den Gruppen R.C
und RyP und einer Patientin in der Gruppe R.P wurde eine abgeschwachte
Beweglichkeit im Huftgelenk bei normaler Bewegung in Knie und FuB festgestellt. Ein
Bromage-Grad von Il wurde nur bei einer Patientin (RyP-Gruppe) beobachtet. Keine
Patientin entwickelte eine motorische Blockade Grad Ill. Zwischen den Gruppen zeigte
sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,699). Eine Ubersicht iiber den Grad der
motorischen Blockade anhand des Bromage-Scores gibt Tabelle 14.
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Tabelle 14: Grad der motorischen Blockade (Bromage)

RLC RLP RNP pP
=12 =10 n=12
0 10 (83,3) 9(90,0) 9(75,0) 0,699
| 2(16,7) 1(10,00 2(16,7)
I 0 0 1(8,3)
[l 0 0 0

Darstellung der Daten als Anzahl (Prozent); 0: keine, I: abgeschwéachte Huftbeugung, normale
Bewegung in Knie und FuB; Il: abgeschwéachte Bewegung in Hufte und Knie, normale
FuBbewegung; lll: abgeschwachte Bewegung in Hifte, Knie und FuB; R.C = niedrig dosiertes
Ropivacain und Clonidin; R.P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes
Ropivacain

Fahigkeit zu stehen und zu gehen

Von der Beurteilung der Fahigkeit zu stehen und zu gehen wurden drei Patientinnen
ausgeschlossen. Eine Patientin der R_.P-Gruppe wurde innerhalb von 60 Minuten nach
Studienbeginn entbunden, eine Uberpriifung auf Steh- und Gehfahigkeit konnte nicht
mehr durchgefiihrt werden. In den Gruppen R.P und R\P war es jeweils einer Patientin
aus geburtshilflicher Sicht nicht erlaubt aufzustehen. Jeweils eine Patientin in den
Gruppen R.C und R.P war nicht imstande frei zu stehen und frei zu gehen. Die Griinde
daflr waren Parasthesien in den Oberschenkeln. Dagegen waren drei Patientinnen in
der RyP-Gruppe unfahig zu stehen, und finf Patientinnen waren nicht in der Lage ohne
Hilfe zu gehen. Dabei gaben zwei Patientinnen ein Schwindelgefiihl an, zwei weitere
Patientinnen klagten Uber Gangunsicherheit und eine Patientin gab eine Parasthesie im
linken Bein an. Signifikante Unterschiede zwischen den drei Gruppen waren nicht

nachweisbar (Tabelle 15).

Tabelle 15: Fahigkeit zu stehen und zu gehen

RLC RLP RNP pP
n=12 n=9 n=11
Stehen 11(92) 8(89)  8(73) 0,416
Gehen 11(92) 8(89)  6(55) 0,065

Darstellung der Daten als Anzahl (Prozent); R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin;
RLP = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain

3.3.5.2 Pruritus

Ein Pruritus zeigte sich im Beobachtungszeitraum bei jeweils acht Patientinnen in den

41



Gruppen R.C und R.P und bei elf Patientinnen in der Gruppe RnP. Eine Signifikanz in
der Inzidenz des Pruritus zwischen den Studiengruppen war nicht nachweisbar. Die
Intensitat des Pruritus gaben in den Gruppen R.C und R_P jeweils sieben Patientinnen
mit Grad 2 und je eine Patientin mit Grad 3 an. In der Gruppe RnP gaben alle
Patientinnen mit Pruritus diesen mit Grad 2 an. Signifikante Unterschiede in der
Pruritus-Intensitat wurden nicht verzeichnet (Tabelle 16). Bei einer Patientin in der
Kontrollgruppe (R.P) und einer Patientin in der Clonidin-Gruppe R.C wurde der Juckreiz
mit Nalbuphin (Nubain®) therapiert.

Tabelle 16: Inzidenz und Grad des Pruritus

RLC RLP RNP P

Inzidenz |8 (67) 8(73) 11(92) 0,316

4(33) 3(@27) 1(8) 0,420
7(58) 7(64) 11(92)

1(8) 1(9) 0

0 0 0

AOWON—=

Darstellung der Daten als Anzahl (Prozent)
1 = keiner, 2 = leicht/ ertréglich, 3 = stark, 4 = unertraglich; R.C = niedrig dosiertes Ropivacain
und Clonidin; R_P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain

3.3.5.3 Sedierung

Zu Beginn der Studie wurden alle Frauen befragt, wie viele Stunden sie vor
Studieneintritt nicht geschlafen haben. Die Patientinnen in der Clonidin-Gruppe (R.C)
gaben mit 19 Stunden den héchsten Wert an. Im Median haben die Frauen der Gruppe
mit normal dosiertem Ropivacain (RnP) seit 16 Stunden nicht geschlafen, und die in der
Gruppe mit niedrig dosiertem Ropivacain (R.P) seit 13 Stunden. Hier ergaben sich
keine signifikanten Abweichungen zwischen den Gruppen (Tabelle 17). Die Inzidenz der
Sedierung ist in der Gruppe R.C mit elf Gebarenden héher als in den Gruppen R.P und
RnP mit jeweils sieben Frauen. Dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant
(Tabelle 17).

FlOr den Grad der Sedierung wurde der schlechteste Wert, den eine Patientin wahrend
des gesamten Untersuchungszeitraumes zeigte, herangezogen. Zu keinem Zeitpunkt
hatte eine Patientin einen Sedierungsgrad 3. Zwischen den drei Gruppen konnten
signifikante Unterschiede beobachtet werden (p = 0,045). In der R.C-Gruppe hatten die
Patientinnen einen signifikant héheren Grad der Sedierung als in den beiden anderen
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Gruppen. Die Daten fir die Sedierung sind in Tabelle 17 wiedergegeben.

Tabelle 17: Inzidenz und Grad der Sedierung

RLC RLP RNP p
wach [h] 19 (12-36) 13 (7-27) 16 (12-19) 0,337
Inzidenz 11 (91,7) 7 (63,6) 7 (58,3) 0,154
0 1(8) 4 (36) 5 (42) 0,045*
1 5 (42) 5 (46) 7 (58)
2 6 (50) 2 (18) 0
3 0 0 0

Darstellung der Daten: wach [h] als Median (25. — 75. Perzentile); Inzidenz und Grad als Anzahl
(Prozent); wach = Stunden, die die Frauen vor Studieneintritt nicht geschlafen haben
0 = wach, 1 = schléfrig, 2 = schlaft, ist erweckbar, 3 = nicht erweckbar; R.C = niedrig dosiertes
Ropivacain und Clonidin; R.P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes
Ropivacain

3.3.6 Zufriedenheit

Die Zufriedenheit der Patientinnen mit der analgetischen Methode ist in Tabelle 18
aufgefihrt. Zwischen den Gruppen wurde ein signifikanter Unterschied ermittelt
(p =0,046). Die Frauen der Gruppe R.C waren signifikant zufriedener mit der

Analgesiemethode als Patientinnen der Gruppe R.P.

Tabelle 18: Grad der Zufriedenheit

RLC RLP RNP P
0 11 (91,7)  3(27.,3) 6 (50) 0,046
1 1(8,3) 6 (54,5) 6 (50)
2 0 1(9,1) 0
3 0 1(9,1) 0
4 0 0 0

Darstellung der Daten als Anzahl (Prozent) (rlickblickend fir den gesamten Studienzeitraum)
0 = sehr zufrieden, 1 = zufrieden, 2 = weder/ noch, 3 = unzufrieden, 4 = sehr unzufrieden; R.C =
niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin; R.P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal
dosiertes Ropivacain

3.3.7 Fetale Parameter
3.3.7.1 CTG-Beurteilung

Die CTG-Werte jeder einzelnen Patientin vor Gabe des intrathekalen Bolus wurden

zusammengefasst, und der jeweils schlechteste Wert ging in die Beurteilung ein. Die
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Werte unterschieden sich signifikant zwischen den drei Gruppen (p = 0,029). In der
Gruppe R.C wurden signifikant mehr Kardiotokogramme als normal und signifikant
weniger Kardiotokogramme als suspekt beurteilt verglichen mit der Gruppe RxP. Es gab
keinen Fetus, der ein pathologisches CTG aufwies. Aus den CTG-Befundungen Uber
zwei Stunden nach initialer Applikation der Studienmedikation wurde ebenfalls der
schlechteste Wert fir die Auswertung herangezogen. Zwischen den Studiengruppen
konnte ein statistisch signifikanter Unterschied von p = 0,032 nachgewiesen werden.
Frauen aus der Gruppe R.P hatten signifikant mehr normale und signifikant weniger
suspekte Kardiotokogramme als Frauen aus der Gruppe RnP. Nach der CSE-Initiierung
wurden insgesamt vier Kardiotokogramme als pathologisch befundet, jeweils bei einer
Patientin in der Gruppe R.C und R.P und bei zwei Patientinnen in der Gruppe RnP.
Die Verteilung der CTG-Befundungen auf die drei Studiengruppen vor und nach Anlage
der CSE ist in der Tabelle 19 aufgeflhrt. Im zeitlichen Verlauf zeigten sich zwischen
den drei Gruppen statistisch signifikante Unterschiede (p = 0,004; Brunner-Analyse).
Dabei war bei allen Gruppen eine Verschlechterung nach intrathekaler
Medikamentenapplikation zu verzeichnen. Die Kardiotokogramme der Patientinnen der
Gruppe RnP unterschieden sich signifikant von denen der Patientinnen der Gruppe R.C
(p = 0,018; Brunner-Analyse) und der Gruppe R.P (p = 0,0002; Brunner-Analyse).

Tabelle 19: Grad der CTG-Befundung (FIGO)

RLC RLP RNP pP

CTG vor CSE 0,029
normal 11 (92) 8 (73) 5 (42)

suspekt 1(8) 3 (27) 7 (58)
pathologisch 0 0 0

CTG nach CSE 0,032
normal 7 (58) 9 (82) )

suspekt 4 (33) 1(9)
pathologisch 1(8) 1(9)

Darstellung der Daten als Anzahl (Prozent); R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin;
R.LP = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain

~

3.3.7.2 Fetale Blutgasanalyse

Eine fetale Blutgasanalyse wurde bei elf Patientinnen (91,7 %) in der Gruppe mit normal
dosiertem Ropivacain (RyP) durchgefiihrt. Dieses war statistisch signifikant zu den
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beiden anderen Gruppen (p = 0,038) mit sechs Patientinnen (50 %) in der Clonidin-
Gruppe (R.C) und fanf Patientinnen (45,5 %) in der Gruppe mit niedrig dosiertem
Ropivacain (R.P). Dabei lagen die pH-Werte im Median in der Gruppe R.C mit 7,29
niedriger als in der Gruppe R.P mit 7,35 und niedriger als in der Gruppe RyP mit 7,32.
Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen den Gruppen R.C und R, P
(p=0,017) (Abbildung 9). Bei der Einteilung der pH-Werte sub partu in normal,
Praazidose und Azidose konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt
werden (p = 0,194) Die Tabelle 20 gibt eine Ubersicht iiber die fetale Blutgasanalyse.
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Abbildung 9: pH-Wert; * p =0,017 zwischen Gruppe R.C und R.P; R.C = niedrig
dosiertes Ropivacain und Clonidin; R_.P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal
dosiertes Ropivacain
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Tabelle 20: pH-Werte sub partu

RLC RLP RNP pP
pH 6 (50) 5 (45,5) 11 (91,7) 0,038
normal 2 (33,3) 5(100) 8 (72,7) 0,194
Praazidose |2 (33,3) 0 2(18,2)
Azidose 2 (33,3) 0 1(9,1)

Darstellung der Daten als Anzahl (Prozent); normal: = 7,30; Praazidose: 7,25 - 7,30; Azidose: <
7,25; R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin; R_.P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP
= normal dosiertes Ropivacain

3.3.8 Geburtshilfliche Parameter
3.3.8.1 Verbrauch an Oxytocin

Zu Beginn der Studie war der Verbrauch von Oxytocin zwischen den drei Gruppen
vergleichbar (p = 0,905). Nach intrathekaler Gabe der Studienmedikation nahm der
Verbrauch an Oxytocin in allen drei Studiengruppen im Vergleich zum Basis-Gebrauch
signifikant zu (R.C: p =0,008, R.P: p=0,008, RyP: p =0,016). Nach Initiierung der
CSE zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p =0,779)
beziglich des Oxytocin-Verbrauchs. Der stiindliche Verbrauch an Oxytocin nach Anlage
der CSE ergab ebenfalls keine Signifikanzen zwischen den Gruppen. Im Median
erhielten die Patientinnen der R.C-Gruppe 0,52 IE/h, der R P-Gruppe 0,46 IE/h und der
RnP-Gruppe 0,32 IE/h Oxytocin (Tabelle 21).

Tabelle 21: Oxytocin-Vebrauch

RLC RLP RNP pP
Oxytocin Basis 0,905
ja/ nein 3 (25)/ 9 (75) 2 (18)/ 9 (92) 3 (25)/ 9 (75)
Oxytocin 0,779
ja/ nein 11 (92)/ 1 (8) 10 (91)/ 1 (9) 10 (83)/ 2 (17)
Oxytocin [IE/h] 0,52 0,46 0,32 0,528
(0,34 - 0,79) (0,14 - 0,72) (0,19 - 0,54)

Darstellung der Daten als Anzahl (Prozent); Darstellung Oxytocin [IE/h] als Median (25. - 75.
Perzentile), R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin; R.P = niedrig dosiertes
Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain

3.3.8.2 Tokolyse

Eine Tokolyse mittels Fenoterol wurde wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums
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bei acht Patientinnen in der Gruppe R.C, bei sechs in der Gruppe R.P und bei sieben
Patientinnen in der Gruppe RnP durchgefihrt. Zwischen den Studiengruppen fand sich
kein signifikanter Unterschied (p = 0,830). Die Indikationen flr die Tokolyse der 21
Patientinnen sind in der Tabelle 22 aufgelistet.

Tabelle 22: Indikationen flr die Tokolyse

RLC RLP RNP P

Tokolyse 8 (67) 55) 7 (58) 0,830

( (

Bradykardie 1(12,5) (50,0) 3 (42,9)

Dezelerationen 5 (62,5) (33,3) 4 (57,1)
(12,5) 1(16,7) 0
(12,5)

12,5 0 0

Wehendystokie 1
hoher Geradstand |1

Darstellung der Daten als Anzahl (Prozent); R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin;
R.P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain

3.3.8.3 Dauer der Geburt (Eréffnungsperiode, Austreibungsperiode)

In die Berechnung der Dauer der Eréffnungsperiode gingen die Patientinnen ein, bei
denen es zu einer vollstandigen Eréffnung des Muttermundes kam. Die Zeit vom
Studieneinschluss bis zum Ende der Erdffnungsperiode war in der Gruppe R.C mit
146 Minuten kirzer als in den Gruppen R.P und RyP mit 240 Minuten beziehungsweise
260 Minuten. Die statistische Uberpriifung ergab keine signifikanten Unterschiede
(p =0,698). Fir die Bestimmung der Dauer der Austreibungsperiode wurden die
Patientinnen herangezogen, die spontan entbunden wurden. In der Gruppe R.P war
eine langere Austreibungsperiode (120 min) als in Gruppe R.C (78 min) bzw. Gruppe
RnP (70 min) festzustellen. Dieses war jedoch nicht signifikant (p = 0,194). Die Dauer
der gesamten Geburt vom Zeitpunkt des initialen Intrathekalbolus wurde fir die
Patientinnen mit Spontangeburt ebenfalls berechnet. Signifikante Unterschiede waren
hierfir nicht zu verzeichnen (p =0,387) (Abbildung 10). In Tabelle 23 sind diese

Ergebnisse zusammengefasst.
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Tabelle 23: Dauer Erdffnungs- und Austreibungsperiode

RLC RLP RNP p
Dauer EP (n) 8 9 9 0,698
Median [min] 146 (106 - 386) 240 (168 - 446) 260 (113 - 396)
Dauer AP (n) 6 7 4 0,194
Median [min] 78 (23-128) 120 (99-150) 70 (31-115)

Darstellung der Daten als Median (25. - 75. Perzentile); EP = Eréffnungsperiode; AP
Austreibungsperiode; n = Anzahl; R .C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin; R.P
niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain
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Abbildung 10: Dauer der gesamten Geburt [min] nach initialem Intrathekalbolus; R.C
= niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin; R_.P = niedrig dosiertes Ropivacain; R\P =

normal dosiertes Ropivacain

3.3.8.4 Entbindungsmodus

Bezlglich des Entbindungsmodus waren keine signifikanten Unterschiede zu ermitteln.
In der Gruppe R.C wurden sechs Patientinnen (50 %) spontan entbunden, in der
Gruppe R.P gab es sieben Spontangeburten (64 %) und in der Gruppe RxP gab es vier
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Spontangeburten (33 %). Eine Ubersicht tber die Entbindungsmodi gibt die Tabelle 24

wieder.

Tabelle 24: Entbindungsmodus

RLC RLP RNP pP

spontan 6 (50) 7 (64) 4 (33) 0,687
instrumentell 2 (17) 1(9) 2(17)
Sectio 4 (33) 3 (27) 6 (50)

Darstellung der Daten als Anzahl (Prozent); R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin;
R.P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain

3.3.9 Neonatale Parameter
3.3.9.1 Apgar-Score

Die Apgar-Werte 1, 5 und 10 Minute(n) nach der Geburt unterschieden sich nicht
signifikant zwischen den drei Studiengruppen (Tabelle 25). Kein Neonat hatte zu
irgendeinem Zeitpunkt einen Apgar-Wert von 5 oder kleiner. Alle Neugeborenen hatten

zehn Minuten nach der Geburt einen Apgar-Wert zwischen 8 und 10.

Tabelle 25: Apgar-Werte

RLC RLP RNP pP
Apgar 1 min 0,311
6 1(8) 0 2 (17)
7 0 1(9) 0
8 0 2 (18) 2(17)
9 8 (67) 5 (46) 7 (58)
10 3 (25) 3 (27) 1(8)
Apgar 5 min 0,803
6 1(8) 0 0
7 0 0 0
8 1(8) 1(9) 2(17)
9 4 (33) 4 (36) 5 (42)
10 6 (50) 6 (55) 5 (42)
Apgar 10 min 0,591
8 1(8) 0 1(8)
9 2(17) 1(9) 1(8)
10 9 (75) 10 (91) 10 (83)

Darstellung der Daten als Anzahl (Prozent); R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin;
R.P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain

Anhand der Apgar-Werte wurde eine Einteilung in lebensfrisches Kind (Apgar 8 - 10),
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Kind mit leichter Depression (Apgar 5 - 7) und mit schwerer Depression (Apgar 0O - 4)
vorgenommen. Eine schwere Depression wurde bei keinem Neugeborenen beobachtet.
Nach zehn Minuten wurden alle Kinder als lebensfrisch eingestuft. Zwischen den
Gruppen wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt (Tabelle 26).

Tabelle 26: Einteilung der Apgar-Werte 1 und 5 Minuten nach der Geburt

RLC RLP RNP P

Apgar 1 min 0,779
lebensfrisch 11 (91,7) 10(90,9) 10 (83,3)
Depression

leicht 1(8,3) 1(9,1) 2 (16,7)

schwer 0 0 0
Apgar 5 min 0,373
lebensfrisch 11 (91,7) 11 (100) 12 (100)
Depression

leichte 1(8,3) 0 0

schwer 0 0 0

Darstellung der Daten als Anzahl (Prozent); R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin;
RLP = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain

3.3.9.2 Nabelschnurarterien-pH-Wert, Basenexzess

Die pH-Werte aus dem Nabelschnurarterienblut betrugen in der R_.C-Gruppe im Median
7,27, in der R_.P-Gruppe 7,23 und in der RyP-Gruppe 7,28 (Tabelle 27). Die anhand der
pH-Werte bestimmten Schweregrade der Azidose sind flr jede Gruppe in Tabelle 28
wiedergegeben. Bei keinem Neugeborenen wurde eine fortgeschrittene oder schwere
Azidose festgestellt. Sowohl in den pH-Werten (p=0,512) als auch in den
Schweregraden der Azidose (p=0,741) waren keine signifikanten Unterschiede
nachweisbar. Der Basenexzess war zwischen den Gruppen vergleichbar (p = 0,692). Er
betrug im Median in der Gruppe R.C -4,2 und in den Gruppen R.P und RyP jeweils -4,0
(Tabelle 27).

Tabelle 27: pH und BE des Neugeborenen

RLC RLP RNP P

pH |7,27 (7,21-7,35) 7,23(7,22-7,26) 7,28 (7,22-7,33) 0,512
BE |-4,2[(-6,7) - (-2,02)] -4,0 [(-5,5) - (-1,5)] -4,0 [(-5,0) - (-1,3)] 0,692

Darstellung der Daten als Median (25. - 75. Perzentile); R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und
Clonidin; R.P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain
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Tabelle 28: Schweregrad der Azidose anhand des
Nabelarterienblutes

R.C R.P RnP p
Normal 5(41,7) 2(18,2) 5(41,7) 0,741
leichte Azidose 5(41,7) 7(63,6) 5 (41,7)
mittelgradige Azidose 2(16,7) 2(18,2) 2(16,7)

pH-Wertes

des

Darstellung der Daten als Anzahl (Prozent); R.C = niedrig dosiertes Ropivacain und Clonidin;

R.P = niedrig dosiertes Ropivacain; RyP = normal dosiertes Ropivacain
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4 Diskussion

Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich erstmalig ein statistisch
signifikant hdherer Ropivacainverbrauch in der Gruppe RnP im Vergleich zu
R.C und R.P (p < 0,001).

2. Die Analgesiedauer und die anhand des VAS ermittelte Analgesie waren in
allen Gruppen vergleichbar.

3. Es konnten keine Unterschiede hinsichtlich des Auftretens einer motorischen
Blockade festgestellt werden.

In der vorliegenden Untersuchung wurde erstmalig geprift, ob die Verwendung von
niedrig dosiertem Ropivacain mit Sufentanil und Clonidin im Vergleich zu hdéher
dosiertem Ropivacain mit Sufentanil zu einer Reduktion des Ropivacainverbrauchs bei
vergleichbarer Analgesie fihrt. Des Weiteren wurde untersucht, ob die Verwendung von
niedrig dosiertem Ropivacain eine Abnahme der motorischen Blockade bewirkt. In der
Literatur ist der Vergleich von niedrig dosiertem Ropvacain mit Clonidin und normal
dosiertem Ropivcain ohne Clonidin noch nicht beschrieben.

4.1 Analgesie

4.1.1 Analgetikaverbrauch

Patientinnen in der Gruppe RnP hatten einen signifikant héheren Verbrauch an
Ropivacain (11,71 mg/h) als Patientinnen der Gruppen R.C (5,17 mg/g) und R_P
(6,47 mg/h). In der vorliegenden Studie war kein Unterschied zwischen den Gruppen
RLP und R.C festzustellen. Ein Grund daflir kbnnte die zu geringe Patientinnenzahl
sein. Im Gegensatz zu den vorliegenden Ergebnissen war in der Studie von Landau et
al. [76] die totale Ropivacain-Dosis signifikant gréBer in der Kontrollgruppe ohne
Clonidin gegenlber der Gruppe mit niedrig dosiertem Ropivacain und Clonidin, aber
auch gegenlber der Gruppe mit normal dosiertem Ropviacain und Clonidin. Jedoch
verwendeten Landau et al. 75pug Clonidin. Die hdhere Clonidin-Dosis flhrt
wahrscheinlich zu einer Verlangerung der Analgesiedauer und somit zu einer Abnahme
des Ropivacainverbrauchs. Durch den Zusatz von Opioiden wie Fentanyl oder
Sufentanil und Clonidin zu dem Lokalanasthetikum Ropivacain konnte dessen Dosis

und Verbrauch reduziert werden. Dieses wurde auch durch andere Studien belegt
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[8,76]. Patientinnen der Gruppe RnP bendtigten zur Aufrechterhaltung ihrer Analgesie
eine h6here Dosis an Ropivacain als Patientinnen der beiden anderen Gruppen. Dieser
héhere Ropivacainverbrauch ist wahrscheinlich bedingt durch die héhere Konzentration
an Ropivacain in dieser Gruppe. Durch die Medikamentenkombination kann bei gleicher
Wirksamkeit eine signifikante Reduktion der Einzelkomponenten und damit auch eine
Reduktion deren Nebenwirkungen erreicht werden.

4.1.2 Visuelle Analog-Skala

Die VAS-Werte vor der CSE-Initiierung waren zwischen den drei Gruppen vergleichbar.
Nach intrathekaler Gabe der Studienmedikation kam es innerhalb von drei Minuten zu
einer Schmerzreduktion in allen Gruppen. Alle Gruppen erreichten die maximale
Analgesie mit einem medianen Wert von 0. Wahrend des Untersuchungszeitraums
zeigte sich eine Tendenz zu héheren VAS-Werten in der Gruppe R.P im Vergleich zu
den beiden anderen Gruppen. Die Auswertung flr den Parameter VAS erfolgte in
unserer Untersuchung nur bis zur 5. Stunde nach Gabe des intrathekalen Initialbolus
und auch nur far die Patientinnen, die zu diesem Zeitpunkt noch unter der Geburt
waren. Dieser Zeitraum wurde gewahlt, da die Mehrheit der Patientinnen noch unter der
Geburt stand. Patientinnen, die vor der 5. Stunde schon geboren hatten, wurden
aufgrund der statistischen Berechnung mit der Brunner-Analyse von der Auswertung
ausgeschlossen.

In der vorliegenden Arbeit betrug die Zeit bis zum Beginn der Schmerzreduktion drei
Minuten. Andere Arbeiten zeigten nach intrathekaler Gabe von 10 pg Sufentanil allein
ahnliche Ergebnisse [24]. M&glicherweise kann durch eine Medikamentenkombination
von Clonidin und Sufentanil der Beginn der Analgesie nicht signifikant verkirzt werden
im Vergleich zu 10 pg spinalem Sufentanil allein. In der Studie von Mercier et al. [93]
erreichten die Patientinnen eine effektive Analgesie (VAS <25 mm) 15 Minuten nach
intrathekaler Gabe von 5 pg Sufentanil und 30 pug Clonidin. Ubereinstimmend mit der
vorliegenden Studie kam es bei dem Vergleich von 0,20 % Ropivacain epidural in
Kombination mit verschiedenen Konzentrationen an Sufentanil innerhalb von
finf Minuten nach Gabe zu einer signifikanten Abnahme des VAS-Wertes [29].
Vergleichbar mit der vorliegenden Untersuchung gab es keine signifikanten
Unterschiede im VAS-Wert zwischen den Gruppen beziglich des Basiswertes und tber
den Studienzeitraum nach Gabe intrathekaler L6sungen von Ropivacain und Sufentanil
[80].
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In einer Dosis-Findungsstudie von epiduralem Ropivacain wurde gezeigt, dass
Patientinnen mit 0,20 % Ropivacain adaquater analgetisch versorgt wurden (92 % der
Patientinnen mit keinem bzw. akzeptablem Schmerz wahrend einer Wehe) als
Patientinnen mit 0,10 % Ropivacain (33 %) [3]. In der vorliegenden Untersuchung
hatten alle Frauen eine adaquate Analgesie, sowohl mit 0,10 % Ropivacain als auch mit
0,05 % Ropivacain in Kombination mit Sufentanil und mit oder ohne Clonidin. Ein Grund
daflr kdnnte sein, dass in der durchgeflihrten Untersuchung eine PCEA verwendet
wurde, so dass sich die Frauen beim Wiederauftreten von Schmerzen ohne Zeitverzug
einen Bolus geben konnten. Andererseits wurden in der vorliegenden Studie
ausschlieBlich Medikamentenkombinationen verwendet. Diese kénnen die analgetische
Wirksamkeit der Einzelkomponenten potenzieren, so dass auch niedrige
Medikamentendosierungen eine adaquate Analgesie erzielen. Ebenfalls keine
Unterschiede im VAS-Wert ergab die Studie von Boselli et al. [8], in der 0,15 % bzw.
0,10 % Ropivacain in Kombination mit Sufentanil verglichen wurden. Mit der
Kombination von 0,1 % Ropivacain mit Sufentanil beziehungsweise 0,05 % Ropivacain
mit Sufentanil und Clonidin unter Verwendung einer PCEA lasst sich eine effektive
Analgesie erreichen. Unterschiede konnten in der durchgefiihrten Studie zwischen den
beiden Gruppen (RyP und R.C) nicht festgestellt werden. Ursachlich dafiir kénnte eine

zu geringe Patientinnenzahl sein.

4.1.3 Analgesiedauer

Patientinnen der Gruppe R.C hatten mit 85 Minuten eine tendenziell langere
Analgesiedauer als Patientinnen der beiden anderen Gruppen (RyP 67 Minuten und
R.P 58 Minuten, p =0,291). Dieser Unterscheid war statistisch nicht signifikant.
In der Studie von Aveline et al. [2] wurde ebenfalls beim Vergleich von Ropivacain allein
und unter Zusatz von 30 ug bzw. 60 pg Clonidin kein Unterschied bezlglich der
Analgesiedauer gefunden. Studien, die verschiedene Dosen von Ropivacain mit oder
ohne Zusatz von Sufentanil untersuchten, konnten keine Unterschiede in der
Analgesiedauer feststellen [8,80]. Diese Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit der
vorliegenden Arbeit. Im Gegensatz dazu zeigten Landau et al. [76] eine signifikant
langere Analgesiedauer durch den Zusatz von 75 pg Clonidin zu 0,10 % und 0,20 %
Ropivacain. Der Unterschied in der Analgesiedauer zu der vorliegenden Studie ist
wahrscheinlich auf die Verwendung von hdéher dosiertem Clonidin (75 ug)

zurtckzufihren. Viscomi et al. [135] fanden heraus, dass die Dauer der Analgesie vom
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Zeitpunkt der intrathekalen Medikamentenapplikation abhangig ist. So ist die
Analgesiedauer signifikant geringer, wenn die intrathekale Injektion in der spaten
Eréffnungsperiode erfolgt im Vergleich zu einer frihen Eréffnungsperiode. Die Frauen in
der durchgeflihrten Untersuchung erhielten die CSE in der frihen Erdffnungsperiode
(Muttermundéffnung <5 cm). Der Zusatz von Clonidin zu Ropivacain und Sufentanil
zeigte in der vorliegenden Arbeit eine tendenziell l&dngere, aber nicht signifikante
Analgesiedauer als ohne Clonidin-Zusatz. Mdglicherweise ist das Patientenkollektiv
dieser Untersuchung zu gering. Um eventuell vorhandene Unterschiede statistisch zu
belegen, ware eine héhere Studienpopulation erforderlich.

4.2 Hamodynamische Parameter

Zu Beginn der Studie bestand ein signifikanter Unterschied in den Blutdruck-
Basiswerten zwischen den untersuchten Gruppen. Im Hinblick auf die Herzfrequenz war
kein Unterschied nachweisbar. Nach Initierung der Analgesie konnten keine
Unterschiede zwischen den Gruppen bezlglich der Herzfrequenz, des systolischen,
diastolischen Blutdruckes und des arteriellen Mitteldruckes festgestellt werden. Des
Weiteren zeigten sich keine signifikanten Abweichungen dieser Parameter im Verlauf
der Studie gegentber ihren Basiswerten. Landau et al. [76] beschrieben ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede. Jedoch zeigte sich eine Tendenz zu mehr Ephedrin-Gaben
in den Gruppen, die Clonidin und Ropivacain erhielten im Gegensatz zu der Gruppe mit
Ropivacain ohne Clonidin. Allerdings wurde eine héhere Dosis an Clonidin (75 ug)
verwendet im Vergleich zu 30 ug Clonidin. In der vorliegenden Studie war die Zahl der
Frauen, die aufgrund von hypotonen Episoden mit Ephedrin behandelt wurden,
zwischen den Gruppen vergleichbar. Auch Aveline et al. [2] beschrieben eine grdBere
Inzidenz an Hypotonien bei Patientinnen, die Ropivacain und 60 pug Clonidin erhielten
im Vergleich zu denen mit Ropivacain und 30 ug Clonidin. In der vorliegenden
Untersuchung wurden nicht verschiedene Clonidin-Dosen miteinander verglichen,
sondern die Frauen der entsprechenden Gruppe erhielten 30 pg Clonidin. Mercier et al.
[93] belegten eine Zunahme der Hypotonie-Episoden durch den Zusatz von 30 ug
Clonidin zu 5 pg intrathekalem Sufentanil verglichen mit 5 pg intrathekalem Sufentanil
allein. Dieses zeigte sich auch in haufigeren Ephedrin-Gaben. Das steht im Gegensatz
zu den Ergebnissen unserer Untersuchung, allerdings wurden bei uns ausschlieBlich
Medikamentenkombinationen verwendet und keine alleinige Sufentanil-Gabe. Sia et al.

[116] verglichen intrathekale Lésungen von 1,25 mg Bupivacain und 5 ug Sufentanil
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ohne Zusatz von Clonidin oder mit Zusatz von 15 bzw. 30 pg Clonidin. Sie zeigten
einen signifikanten Unterschied in der Inzidenz der Hypotonie durch Zusatz von 30 ug
Clonidin im Vergleich zu 15 ug oder keinem Clonidin. In der Studie wurde ein gréBeres
Patientenkollektiv ausgewertet. Zur Feststellung, ob die Kombination von Clonidin mit
Ropivacian signifikante Unterschiede in der Hdmodynamik bewirkt, sind weitere Studien
mit einer héheren Patientenanzahl notwendig. In Ubereinstimmung der Untersuchung
von Parker et al. [107] mit epiduraler Infusion von Bupivacain mit oder ohne Clonidin
waren auch in der vorliegenden Studie keine statistisch signifikanten Unterschiede im
Hinblick auf den Blutdruck feststellbar. Zwischen den in der vorliegenden Arbeit
untersuchten Gruppen zeigten sich keine Unterschiede in der Herzfrequenz zu Beginn
und im Verlauf der Studie. Im Gegensatz dazu war in der Untersuchung von Mercier et
al. [93] die Herzfrequenz signifikant hdher nach Gabe von 5 pug Sufentanil und 30 pg
Clonidin intrathekal verglichen mit 5 pg Sufentanil allein. Die Messungen der Studie
wurden jedoch nur bis zum Ende der intrathekalen Analgesie durchgefihrt (125 bzw. 97
Minuten). In der vorliegenden Untersuchung wurden die Messungen hingegen bis zur
finften Stunde ausgewertet. Eine andere Arbeit zeigte bei dem Vergleich von 0,20 %
Ropivacain mit verschiedenen Dosen Sufentanil keine signifikanten Veranderungen der
Herzfrequenz und des Blutdrucks [29], was mit den Ergebnissen der vorliegenden
Untersuchung Ubereinstimmt, allerdings wurde von Debon et al. [29] kein Clonidin als
Zusatz verwendet. Lee et al. [78] stellten fest, dass die Dosis des epidural applizierten
Ropivacains nicht mit Veranderungen der hdmodynamischen Parameter assoziiert ist.
Auch der Vergleich von 2 mg bzw. 4 mg Ropivacain mit 10 pg Sufentanil zeigte keine
signifikanten Unterschiede in der Inzidenz der Hypotonie [80]. Aber auch in dieser
Untersuchung wurde kein Clonidin verwendet. Insgesamt fihrte die intrathekale Gabe
von 5 pg Sufentanil allein oder in Kombination mit 30 pug Clonidin nicht zu klinisch und

statistisch signifikanten hdmodynamischen Veranderungen.

4.3 Motorische Blockade

Im Hinblick auf die motorische Blockade zeigten sich keine Unterschiede zwischen den
Gruppen. In der Untersuchung von Mercier et al. [93] waren ebenfalls keine
Unterschiede zwischen den Gruppen mit 5 ug Sufentanil mit oder ohne 30 ug Clonidin
intrathekal festzustellen. Auch in einer weiteren Studie [127] zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mit Bupivacain und zwei

verschiedenen Konzentrationen an Clonidin. Es muss jedoch beriicksichtigt werden,
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dass in den Studien von Mercier et al. [93] und von Tremlett et al. [127] Bupivacain als
Lokalan&sthetikum verwendet wurde. Im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit konnten
Aveline et al. [2] keinen Bromage-Score > 1 nachweisen. Hierbei wurden Gruppen mit
Ropivacain allein und mit 30 ug bzw. 60 ug Clonidin miteinander verglichen. Die
Messzeitpunkte lagen jedoch nur 15 und 30 Minuten nach epiduraler Injektion.
Méglichweise spater auftretende motorische Blockaden wurden also nicht erfasst. Der
Vergleich von 0,20 % Ropivacain allein und 0,10 % bzw. 0,20 % Ropivacain mit 75 ug
Clonidin zeigte keine Unterschiede beziiglich der motorischen Blockade in der ersten
Stunde [76]. Im Gegensatz zu den Ergebnissen unserer Arbeit war Uber den Zeitraum
dieser Studie die Inzidenz der motorischen Blockade in der Gruppe ohne Clonidin-
Zusatz signifikant erhéht. [76]. Die Grinde daflr kénnten eine héhere Patientenzahl und
die Verwendung von 75 ug Clonidin [76] sein. Sia et al. [116] konnten bei keiner
Patientin eine motorische Blockade nach intrathekaler Gabe von Bupivacain und
Sufentanil ohne oder mit Clonidin nachweisen. Jedoch endeten die Messungen bereits
30 Minuten nach der CSE, spatere motorische Blockaden wurden nicht erfasst. In einer
Dosis-Findungs-Studie von epiduralem Ropivacain von Lee et al. [78] war die Inzidenz
der motorischen Blockade gering und vergleichbar zwischen den Gruppen
entsprechend unserer Untersuchung. Bei dem Vergleich verschiedener intrathekaler
Lésungen mit Bupivacain, Ropivacain und Sufentanil war keine motorische Blockade
feststellbar. Der Untersuchungszeitraum endete jedoch, sobald die Patientinnen eine
zusatzliche Analgesie forderten [80]. Die mdbglicherweise nach der zusétzlichen
Applikation aufgetretenen motorischen Blockaden wurden daher nicht erfasst.
Keine signifikanten Unterschiede in der motorischen Blockade wurden bei dem
Vergleich von 0,15 % oder 0,10 % Ropivacain mit Sufentanil festgestellt. Wahrend der
Studie entwickelten 63 % bzw. 78 % der Patientinnen, die 0,15 % bzw. 0,10 %
Ropivacain erhielten, keine motorische Blockade [8]. Das entspricht den Ergebnissen
der hier vorliegenden Arbeit.

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich hinsichtlich der motorischen Blockade anhand
des Bromage-Scores zwischen den Studiengruppen keine signifikanten Unterschiede.
Eine mégliche Erklarung kénnte die Verwendung von geringen Ropivacaindosierungen
sein. Das ist in Ubereinstimmung mit friiheren Studien. So hatten z. B. in einer Studie
von Fischer et al. [39] 97,8 % der Patientinnen keine motorische Blockade (Bromage 0)
bei Verwendung von 0,10 % Ropivacain und 0,5 ug/ml Sufentanil. Aus den
vorliegenden Ergebnissen kann geschlussfolgert werden, dass eventuell vorhandene
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motorische Blockaden anhand des Bromage-Scores nicht erfasst werden kénnen.
Andererseits waren die verwendeten Ropivacain-Konzentrationen so gering, dass
klinisch messbare motorische Blockaden nicht auftraten. Um genauere Ergebnisse zu

evaluieren waren elektrophysiologische Untersuchungen nétig.

4.4 Zufriedenheit

Die Patientinnen der Gruppe R.C waren signifikant zufriedener mit der Analgesie als die
Patientinnen der Gruppen R.P und R\P. Bei Untersuchungen mit verschiedenen
Konzentrationen an Ropivacain mit oder ohne Sufentanil waren alle Patientinnen sehr
zufrieden mit der Analgesie ohne signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten
Gruppen [8,78,80]. Jedoch wurde bei den Untersuchungen kein Clonidin als Adjuvans
verwendet.

Die Schmerzerleichterung unter der Geburt allein verbessert nicht die mutterliche
Zufriedenheit. Wichtige Einflussfaktoren auf die Zufriedenheit unter der Geburt sind
Erfahrungen und vorgeburtliche Erwartungen [67]. In einer frlheren Untersuchung von
Capogna et al. [14] war die mutterliche Erwartung ein wichtiger Einflussfaktor auf die
Zufriedenheit. MUtter, die starke Schmerzen unter der Geburt erwarteten, waren mit der
Analgesie am zufriedensten. In einer Ubersichtsarbeit von 2003 wurde gezeigt, dass die
kombinierte spinale Epiduralanalgesie verglichen mit der Epiduralanalgesie zu einer
héheren mutterlichen Zufriedenheit fihrt. Des Weiteren wurde eine Kkilrzere
Anschlagszeit einer effektiven Schmerzerleichterung mit der CSE beschrieben [64].
Dieses Ergebnis wurde bereits von Landau in einer frilheren Ubersichtsarbeit
beschrieben [75].

4.5 Fetale Parameter
CTG-Beurteilung

In der vorliegenden Studie konnten nach Gabe des Initialbolus signifikant mehr
suspekte Kardiotokogramme in der Gruppe RnP festgestellt werden als in den beiden
anderen Gruppen. Insgesamt war in allen Gruppen eine signifikante Verschlechterung
der Kardiotokogramme nach CSE-Anlage zu verzeichnen. |In keiner der
Untersuchungsgruppen musste nach intrathekaler bzw. epiduraler Medikamentengabe
auf ein pathologisches CTG mit einer dringlichen Sectio reagiert werden. Im Gegensatz
zu den Ergebnissen dieser Studie fanden Missant et al. [94] nach Gabe von Ropivacain
in Kombination mit Sufentanil und Clonidin statistisch signifikant mehr pathologische
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Kardiotokogramme als nach der Gabe von Ropivacain und Sufentanil ohne Clonidin.
Jedoch evaluierten Missant et al. [94] zur Beurteilung der fetalen Herzfrequenz nur
fetale Dezelerationen bzw. Bradykardien, andere Parameter gingen nicht in die
Auswertung mit ein. Auch erfolgte die CTG-Beurteilung nur Uber einen Zeitraum von
einer Stunde nach dem intrathekalen Bolus. Im Gegensatz zu der hier vorliegenden
Untersuchung stellten Chiari et al. [21] keine Unterschiede bezlglich der fetalen
Herzfrequenz nach intrathekaler Gabe von drei verschiedenen Clonidin-
Konzentrationen fest. Chiari et al. [21] verwendeten jedoch nur Clonidin als alleiniges
intrathekales Medikament und zogen in der Auswertung zur Beurteilung der fetalen
Herzfrequenz nicht den FIGO-Score heran. Die CTG-Beurteilung erfolgte in der Studie
von Chiari [21] Uber einen Zeitraum vom intrathekalen Bolus bis zum ersten epiduralen
Bolus. In der vorliegenden Untersuchung wurden die Kardiotokogramme bei allen
Frauen Uber zwei Stunden nach intrathekaler Applikation beurteilt. Nach Initiierung der
Analgesie war eine Verschlechterung der Kardiotokogramme nachweisbar, jedoch
wurden diese nur Uber einen Zeitraum von zwei Stunden nach Initialbolus beobachtet.
Eine spatere Verbesserung der fetalen Herzfrequenz ging nicht mehr in die Auswertung
ein. Des Weiteren ging nur der jeweils schlechteste Wert von insgesamt vier
Bewertungen pro Patientin in die Auswertung ein. Um eine genaue Aussage Uber die
Auswirkungen der Medikamentenkombination auf die fetale Herzfrequenz treffen zu
kénnen, ware eine Untersuchung mit einem anderen Studienziel und einer grdBeren
Patientenzahl sowie eine Auswertung der Kardiotokogramme {ber den gesamten
Geburtsverlauf notwendig.

In der vorliegenden Arbeit wurden in der Clonidin-Gruppe signifikant geringere fetale
pH-Werte festgestellt. Es zeigten sich jedoch keine Unterschiede zwischen den
Gruppen hinsichtlich der Einteilung der pH-Werte in normal, Praazidose und Azidose.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Clonidin keinen negativen Effekt auf die
fetale Blutgasanalyse hat.

4.6 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Studie konnte erstmalig nachgewiesen werden, dass durch die
Kombination von Ropivacian 0,05 % mit Clonidin und Sufentanil eine adaquate
Analgesie unter der Geburt erreicht wird bei gleichzeitig signifikanter Reduktion des
Ropivacainverbrauchs. Es  konnte  ferner gezeigt werden, dass die

Medikamentenkombination keinen negativen Effekt auf die fetalen Blutgaswerte hat und
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dass die Patientinnen der Gruppe R.C signifikant zufriedener mit der Analgesie
wahrend der Geburt waren als die Patientinnen der beiden anderen Gruppen.
Statistisch signifikante Unterschiede bezlglich der Analgesie zwischen den Gruppen
RLC und RnP wurden nicht verzeichnet.

Da es sich in der vorliegenden Studie um eine Pilotstudie handelt, sind weitere
Untersuchungen mit einem gréBeren Patientenkollektiv nétig, um eventuell vorhandene
statistisch signifikante Unterschiede ermitteln zu kénnen.

Wahrend der vorliegenden Studie sind keine schwerwiegenden Nebenwirkungen
aufgetreten. Ebenso konnten keine fetalen sowie neonatalen negativen Auswirkungen

verzeichnet werden.
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Zusammenfassung

Als ,Goldstandard” in der geburtshilflichen Schmerztherapie gilt die Epiduralanalgesie
mit der Kombination von Lokalanasthetikum und Opioid. Als Alternative zur
Epiduralanalgesie verbindet die kombinierte Spinal-Epiduralanalgesie die Vorteile der
spinalen Analgesie (schneller Wirkungsbeginn bei minimaler Dosierung) und der
epiduralen Analgesie (Aufrechterhaltung eines analgetischen Wirkspiegels). Bei
intrathekaler Gabe kann durch die Kombination eines Opioids mit einem
Lokalanasthetikum eine Dosisreduktion der Einzelkomponenten erreicht werden, ohne
dass dadurch die Qualitat und die Dauer der Analgesie beeintrachtigt werden. Ein
positiver Nebeneffekt ist die Reduktion der unerwiinschten Wirkungen wie zum Beispiel
die durch das Lokalandsthetikum hervorgerufene motorische Blockade. Durch den
Zusatz von Clonidin zu Sufentanil intrathekal bzw. zu einem Lokalanasthetikum und
einem Opioid in der Geburtshilfe kommt es zu einer Verlangerung der Analgesie
[20,22,27,71,92,94,102,107].

Ziel und Fragestellung der vorliegenden Arbeit war es, festzustellen, ob sich mit niedrig
konzentriertem 0,05 %-igem Ropivacain und Sufentanil in Kombination mit Clonidin eine
gleichwertige Analgesie wie mit héher konzentriertem 0,1 %-igem Ropivacain und
Sufentanil erreichen lasst. Zusatzlich sollte die Frage beantwortet werden, ob es durch
den Zusatz von Clonidin zu einer Reduktion des Verbrauchs an Ropivacain kommt und
dadurch zu einer Minimierung der durch das Lokalanasthetikum hervorgerufenen
motorischen Blockade.

In diese prospektive, randomisierte, doppelblinde Studie wurden insgesamt 35
Patientinnen nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien und schriftlicher
Einverstéandniserklarung eingeschlossen. Es folgte die Randomisierung in drei
Studiengruppen:

e R.C (Ropivacain 0,05 %, Sufentanil, Clonidin),

e R\P (Ropivacain 0,1 %, Sufentanil)

e R.P (Ropivacain 0,05 %, Sufentanil.)

Verwendet wurden die kombinierte Spinal-Epiduralanalgesie und die Patienten-

kontrollierte Epiduralanalgesie. Zunéchst erhielten alle Frauen 2 ml der Studienlésung
intrathekal (RyP und R_P Sufentanil, R.C Sufentanil und 30 pg Clonidin). Die weitere,
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epidurale Medikamentenapplikation erfolgte tGber die PCEA-Pumpe (R.C: Ropivacain
0,05 %, 3 pg/ml Clonidin und Sufentanil; RyP: Ropivacain 0,1 % und Sufentanil; R_P:
Ropivacain 0,05 % und Sufentanil). Die Einstellungen der PCEA-Pumpe waren fir alle
Patientinnen gleich. Folgende Parameter wurden wahrend der Untersuchung erhoben:
die Analgesie (evaluiert mittels VAS und VRS), die Analgesiedauer, der
Ropivacainverbrauch sowie die Inzidenz und der Grad der motorischen Blockade.
In der vorliegenden Untersuchung konnte erstmalig festgestellt werden, dass der
Ropivacainverbrauch bei Patientinnen der Gruppe RnP statistisch signifikant héher war
(11,71 mg/h) im Vergleich zu Patientinnen der Gruppen R.C (5,17 mg/h) und R.P
(6,47 mg/h) (p =< 0,001). Im Hinblick auf die analgetischen Parameter (Zeit bis zum
Beginn der Analgesie, VAS-Analgesiewerte nach intrathekaler
Medikamentenapplikation sowie die Analgesiedauer) waren die drei Studiengruppen
vergleichbar. Bei allen Patientinnen kam es im Studienverlauf zu einem signifikanten
Abfall der Schmerz-Scores (VAS und VRS). Bezilglich der motorischen Blockade
(evaluiert mittels Bromage-Score, Steh- und Gehfahigkeit) bestand zwischen den drei
Gruppen kein signifikanter Unterschied.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass es durch den
Zusatz von Clonidin zu Ropivacain und Sufentanil unter Verwendung der CSE und einer
PCEA in der geburtshilflichen Schmerztherapie zu einer Reduktion des Ropivacain-
verbrauchs bei adaquater Analgesie kommt. Eine Verringerung der motorischen
Blockade bei Gabe niedrigerer Ropivacainkonzentrationen konnte nicht nachgewiesen
werden. Schwerwiegende Nebenwirkungen sind wahrend der Untersuchung nicht
aufgetreten. Das bedeutet, dass Clonidin ein effektiver, dosissparender und fir Mutter
und Kind sicherer Zusatz in der geburtshilflichen Schmerztherapie ist.

Schlagworter:

CSE, PCEA, Clonidin, Analgesie, motorische Blockade, Geburt
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