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Die Angst vor einer Operation und ei-
ner Andsthesie nimmt unmittelbar
vor dem Eingriff besonders zu. Des-
halb ist eine effiziente Pramedikation
mit praoperativer Anxiolyse und Se-
dierung von groBBer Bedeutung. Ei-
ne ungeniigende oder fehlende Pra-
medikation kann die Anasthesieein-
leitung erschweren oder sogar Kom-
plikationen verursachen [9, 17]. Die
heute gebrauchlichen Medikamente
zur Pramedikation sind in verschie-
denen Patientenaltersgruppen unter-
schiedlich wirksam und sollten we-
gen ihrer potenziell gefihrdenden
Nebenwirkungen in der Dosierung
angepasst werden. Es gibt bisher kei-
ne placebokontrollierte Doppelblind-
studie mit Clonidin und Midazolam,
in der diese Substanzen alters- sowie
gewichtsadaptiert dosiert und Ne-
benwirkungen sowie Akzeptanz beim
Patienten untersucht wurden.

Patienten und Methoden
Studiendesign

Das Studienprotokoll wurde von der
Ethikkommission gepriift und genehmigt.
Alle Patienten wurden ausfiihrlich infor-
miert und gaben ihre schriftliche Einwil-
ligung zur Studie. In dieser randomisier-
ten, placebokontrollierten Doppelblind-
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Pramedikationsqualitat und
Patientenzufriedenheit nach
Pramedikation mit Midazolam,
Clonidin oder Placebo

Randomisierte Doppelblindstudie
mit altersangepasster Dosierung

studie wurden insgesamt 150 Patienten
der American-Society-of-Anesthesiolo-
gists- (ASA-)Klassen I-III evaluiert. Auf-
nahmekriterien: alle Patienten der ASA-
Klassen I-I1I fiir elektive Eingriffe. Aus-
schlusskriterien: Alter unter 18 Jahren,
stark eingeschrinkter Allgemein- und/
oder Erndhrungszustand, Desorientie-
rung, Verwirrung, verianderter Bewusst-
seinszustand, Psychose oder Neuro-
se, Einnahme psychotroper Substanzen
in den letzten 48 h, schwere ,,chronic ob-
structive pulmonary disease“(COPD) und
Emphysem, schweres Asthma, Pneumo-
nie sowie andere schwere Stérungen des
pulmonalen Gasaustausches, Anamnese
von Schlaf-Apnoe-Syndrom, Bradykardie
(Herzfrequenz unter 60/min), Hypotonie
(systolischer Blutdruck unter 100 mm Hg)
zum Zeitpunkt der Pramedikationsvisite,
Reizleitungsstorung des Herzens, ,,sick si-
nus syndrome, bekannte Allergie auf die
eingesetzten Substanzen, bekannte Unver-
traglichkeit oder paradoxe Reaktion auf
die eingesetzten Substanzen. Die Patien-
ten wurden 60 min vor der Narkoseein-
leitung mit Clonidin, Midazolam oder
Placebo pramediziert. Clonidin und Mi-
dazolam wurden nach Alter und Korper-
gewicht dosiert (B Tab. 1). Angst, Sedie-
rung, dosisabhingige Nebenwirkungen,
Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoff-
sattigung wurden zu folgenden Zeitpunk-
ten registriert:

T1: am Abend vor der Operation,

T2: unmittelbar vor der Verabrei-

chung der Pramedikation,

== T3: ca. 60 min nach der Pramedika-
tion,

== T4:im OP vor der Anisthesieeinlei-

tung,

Ts: im Aufwachraum und

T6: am ersten postoperativen Tag,

ca. 24 h nach der Operation.

Am Vorabend erhielten die Patienten
keine Schlaf- oder Beruhigungsmedika-
tion. Die Pramedikation wurde mindes-
tens 60 min bis maximal 9o min vor dem
Eintreffen im OP verabreicht. Die Bereit-
stellung der Medikamente nach Rando-
misierungsliste erfolgte durch eine An-
asthesiepflegeperson. Fiir die Anésthe-
sieeinleitung wurden folgende Medika-
mente verwendet: Thiopental (3-6 mg/
kgKG), Fentanyl (1,5 ug/kgKG), Rocu-
ronium oder Atracurium, fiir die Auf-
rechthaltung der Anisthesie Isofluran in
einem Sauerstoff-Lachgas-Gemisch (1:2)

Tab.1 Alters- und gewichtsabhangige

Dosierungen

Patientenalter (Jahre)

18-44  45-69 =70
Midazolam 0,15mg/ 0,1 mg/ 0,05mg/
kgKG kgKG kgKG
Clonidin 6 ug/kg- 4,5pg/ 3 ug/kg-
KG kgKG KG
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Zusammenfassung - Abstract

und Fentanyl. Routinemiflige ,,Postope-
rative-nausea-and vomiting“- (PONV-)
Prophylaxe: Tropisetron (Navoban®)
2 mg i.v. 30 min vor Operationsende fiir
alle Patienten. Folgende Parameter wur-
den protokolliert:
== Angst,
== Sedierung,
== medikamentenspezifische Neben-
wirkungen mit Beurteilung durch Pa-
tienten und Priifarzt,
== systolischer, mittlerer und diasto-
lischer Blutdruck,
== Herzfrequenz,
= Pulsoxymetrie (S,0,),
== Primedikationsqualitét aus der Sicht
des Patienten (1: sehr schlecht,
2: schlecht, 3: knapp gentigend,
4: befriedigend, s5: gut, 6: sehr gut),
== Vergleich mit fritheren Anasthesien
(besser, gleichwertig, schlechter) und
== Wiederwahl desselben Verfahrens
(ja, nein).

Das Ausmaf} des praoperativen Angstni-
veaus wurde mit der deutschen Uberset-
zung des Spielberger State-Trait Anxiety
Inventory (STAI-G Xi; [21, 31]) und einer
Visual Analog Scale (VAS, Variationsbrei-
te: o mm: keine Angst bis 100 mm: maxi-
male Angst) erfasst. Das Ausmaf3 der Se-
dierung wurde mit der Ramsay Scale [28]
erfasst. Blutdruck, Herzfrequenz und
Sauerstoffsittigung wurden mit nichtin-
vasiven Monitoring-Methoden gemes-
sen (VICOM-SM SMU 612, PPG-Helli-
ge, Freiburg).

Statistik

Nominale Variablen in den Gruppen wur-
den mit dem x*-Test und dem Fisher-Test
verglichen. Fiir die stetigen Variablen wur-
de eine Varianzanalyse (ANOVA) durch-
gefiihrt; zum Ausgleich unterschiedlicher
Varianzen und schiefer Verteilungen wur-
den die Variablen zuvor logarithmiert. Da
es sich bei den untersuchten Variablen um
verbundene Messreihen handelte, wurde
eine Varianzanalyse fiir wiederholte Mes-
sungen durchgefiihrt. Zur Signifikanz-
priifung zwischen einzelnen Gruppen in-
nerhalb der ANOVA wurde der Post-hoc-
Test nach Bonferroni und Dunn durchge-
fihrt. Ein p-Wert <o,05 wurde als signifi-
kant gewertet.
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Pramedikationsqualitat und Patientenzufriedenheit nach
Pramedikation mit Midazolam, Clonidin oder Placebo.
Randomisierte Doppelblindstudie mit altersangepasster Dosierung

Zusammenfassung

Hintergrund. Die Pramedikation hat u. a.
zum Ziel, Angstgefiihle und innere Unru-

he vor einem chirurgischen Eingriff zu lin-
dern und gleichzeitig mdglichst wenig uner-
wiinschte Wirkungen zu verursachen. Es gibt
bisher keine Untersuchungen, die die Wir-
kungen und Nebenwirkungen von Clonidin
(Catapresan®), Midazolam (Dormicum®) und
Placebo in altersabhangig unterschiedlicher
Dosierung verglichen und deren Akzeptanz
beim Patienten untersucht haben.
Patienten und Methoden. In dieser rando-
misierten, placebokontrollierten Studie wur-
den 139 erwachsene Patienten untersucht
und 60 min vor der Narkoseeinleitung mit
Clonidin, Midazolam oder Placebo pramedi-
ziert. Angst, Sedierungstiefe und Nebenwir-
kungen wurden an 6 aufeinanderfolgenden
Zeitpunkten erfasst.

Ergebnisse. Midazolam zeigte eine starke-
re anxiolytische und sedative Wirkung als Clo-
nidin. Die Pramedikation mit Midazolam ver-

minderte die Sauerstoffsattigung. Es gab kei-
ne klinisch relevanten Veranderungen in

der Hdmodynamik in allen Gruppen. Mida-
zolam und Clonidin verminderten das Risi-
ko fiir, postoperative nausea and vomiting”
(PONV). Midazolam zeigte die geringsten Ne-
benwirkungen. Placebo wurde von den Pa-
tienten weitaus am schlechtesten beurteilt,
im Gegensatz zu Clonidin und Midazolam,
das am besten beurteilt wurde.
Schlussfolgerung. Die sedierende und anxio-
lytische Wirkung von Midazolam ist starker
als diejenige von Clonidin. Midazolam wurde
von den Patienten besser angenommen als
Clonidin, Clonidin siginfikant besser als Pla-
cebo. Die meisten Patienten wiirden Midazo-
lam wieder wahlen.

Schliisselworter

Clonidin - Midazolam - Pramedikation -
Nebenwirkungen - Postoperative Ubelkeit
und Erbrechen

Quality of premedication and patient satisfaction after
premedication with midazolam, clonidine or placebo.
Randomized double-blind study with age-adjusted dosage

Abstract

Background. Premedication aims at allevi-
ating preoperative anxiety and nervousness
and also at minimizing adverse effects. To our
knowledge there is no study comparing effi-
cacy and patient satisfaction of different pre-
medications in age-adjusted dosage.
Methods. In 139 patients anxiety, sedation
and adverse effects were measured at 6 con-
secutive perioperative time points after ad-
ministration of midazolam, clonidine or a pla-
cebo.

Results. Midazolam showed the strongest
sedative and anxiolytic effects, clonidine less
and placebo none. Clonidine and midazolam

reduced the risk of postoperative nausea and
vomiting (PONV). Midazolam showed mini-
mal adverse effects and the best patient sat-
isfaction.

Conclusion. Midazolam was the most anx-
iolytic, sedative and favored premedication
with the least adverse effects. Most patients
would choose midazolam next time.

Keywords

Clonidine - Midazolam - Oral premedication -
Adverse effects - Postoperative nausea and
vomiting
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Abb. 1 A Angstwerte nach State-Trait Anxiety Inventory [21]. T7 am Vorabend der Operation, 72 un-
mittelbar vor Verabreichung der Pramedikation, T3 ca. 60 min nach Pramedikation, T4 im OF, unmittel-
bar vor Anasthesieeinleitung, T5 im Aufwachraum, T6 ca. 24 h postoperativ. Asterix signifikanter Unter-
schied im Vergleich zur Placebogruppe (p<0,05), Pluszeichen signifikante Verdnderung von T3 zu T4 im
Vergleich zur Midazolamgruppe (p<0,05)

4
—O— Clonidin
* —{— Midazolam
—A— Placebo
3
2
1 T T T T 1
T2 T3 T4 T5 T6

Abb. 2 A Sedierungstiefe nach Ramsay Scale [28]. T2 unmittelbar vor Verabreichung der Pramedika-
tion, T3 ca. 60 min nach Pramedikation, 74im OP, unmittelbar vor Anésthesieeinleitung, T5 im Auf-
wachraum, T6 ca. 24 h postoperativ. Sedierungslevel: 7 @ngstlich und agitiert oder unruhig oder
beides, 2 kooperativ, orientiert und ruhig, 3 reagiert nur auf Ansprache, 4 reagiert nur auf Anklopfen
der Glabella oder lauten akustischen Stimulus. Signifikante Verdnderungen der Sedierung von T2 bis
T6 in allen Gruppen (p<0,001). Asterix signifikant stérkere Sedierung, verglichen mit der Clonidin- bzw.
Placebogruppe (p<0,001), Pluszeichen signifikant starkerer Anstieg der Sedierung in der Midazolam-
verglichen mit der Clonidingruppe (p<0,001), schwarzer Balken signifikant stérkere Sedierung im Ver-
gleich zur Clonidin- bzw. Placebogruppe (p<0,05)
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Ergebnisse
Biometrische Daten

Es wurden insgesamt 150 Patienten der
ASA-Klassen I-1II evaluiert und in die
Studie aufgenommen. Elf Patienten wur-
den am Operationstag vor der Anésthe-
sieeinleitung ausgeschlossen, da sie ihre
Einwilligung zurtickgezogen hatten. Da-
mit wurden 139 Patienten randomisiert
in die Studiengruppen eingeteilt. Die bio-
metrischen Daten der Gruppen waren
vergleichbar (8 Tab. 2).

Anxiolyse

Midazolam zeigte im zeitlichen Verlauf ei-
ne bessere anxiolytische Wirkung als Clo-
nidin. Obwohl 60 min nach der Prime-
dikation die Angstlevel in der Clonidin-
und der Midazolamgruppe vergleichbar
waren, blieben sie im OP unmittelbar vor
der Anisthesieeinleitung nur in der Mi-
dazolamgruppe konstant, wahrend sie in
der Clonidin- und Placebogruppe signifi-
kant anstiegen. Die Patienten wiesen 24 h
nach der Operation in der Midazolam-
gruppe im Unterschied zu den Patienten
in der Clonidingruppe immer noch si-
gnifikant niedrigere STAI-Werte im Ver-
gleich zur Placebogruppe auf. Der Ver-
lauf der Angstlevel in jeder Medikamen-
tengruppe zu jedem Zeitpunkt der Unter-
suchung ist in @ Abb. 1 dargestellt. Die
Analyse der VAS-Werte (B Tab. 3) zeigte
jedoch keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen.

Sedierungstiefe

Die Sedierungstiefen der Patienten
veranderten sich in allen 3 Gruppen
von Zeitpunkt zu Zeitpunkt deutlich
(B Abb. 2). Auch das Maf$ der Verinde-
rungen war in den 3 Gruppen hoch signi-
fikant unterschiedlich. Vor der Pramedi-
kation hatten die Patienten vergleichbare
Ausgangswerte. Bei den Patienten mit
Placebogabe veranderten sich die Se-
dierungstiefen nicht bis zur Anisthesie-
einleitung. Eine Stunde nach Primedi-
kation hatten die Sedierungtiefen in der
Midazolamgruppe am deutlichsten zu-
genommen. Der Unterschied zwischen
der Midazolam- und der Clonidingrup-
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Tab.2 Biometrische Daten

Clonidin

Anzahl (n)

- Gesamt 46

— Frauen 26

- Ménner 20
Gewicht (kg)? 71412
GroBe (cm)® 169+9
Alter (Jahre)? 47+16

metrischen Daten (p<0,05).

Midazolam Placebo
44 49

27 32

17 17
72+16 67112
168+10 168+8
4617 42+18,3

2Mittelwert + Standardabweichung Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in allen bio-

Clonidin
T 26125
T2 31+28
T3 25125
T4 31+31
T5 10£11
T6 7£15

Mittelwert + Standardabweichung.

Unterschiede zwischen den Gruppen (p<0,05).

Tab.3 Angstanalyse mithilfe der Visual Analog Scale

Midazolam Placebo
27+25 27126
32+26 30+27
27+23 30£30
25421 40432
10£10 15£19
4+5 8t14

VAS-Skala von 0-100 mm; hierbei bedeuten 100 mm maximale Angst und 0 mm keine Angst.TT am Vorabend
der Operation, T2 unmittelbar vor Verabreichung der Pramedikation, T3 ca. 60 min nach Pramedikation, T4 im
OP, unmittelbar vor Anasthesieeinleitung, T5 im Aufwachraum, T6 ca. 24 h postoperativ.Keine signifikanten

Clonidingruppe waren nicht signifikant.

Clonidin Midazolam
Mittelwert ~ Mini- Maxi- Mittelwert
+Standard- mal- mal- *Standard-
abweichung wert wert abweichung

T1 9741 94 99 97+1

T2 97+2 90 99 98+1

T3 97+2 90 99 96+2*

T4 97+2 88 99 96:+2*

T5 98+2 92 100  98+1

T6 98+2 92 100  98+2

Tab.5 Sauerstoffsattigung in Prozent

Placebo
Mini- Maxi- Mittelwert  Mini- Maxi-
mal- mal- +Standard- mal- mal-
wert wert abweichung wert wert
94 100 9741 94 99
96 100  98+1 94 100
93 100  97+2 92 99
91 100  97+1 95 100
93 100  98+1 93 100
92 100  98+1 93 100

T1am Vorabend der Operation, T2 unmittelbar vor Verabreichung der Prdmedikation, T3 ca. 60 min nach
Pramedikation; T4 im OP, unmittelbar vor Andsthesieeinleitung, T5 im Aufwachraum, T6 ca. 24 h postoperativ.
Die Daten zeigen die Sauerstoffsattigungswerte der Patienten in allen 3 Gruppen zu jedem Zeitpunkt der Un-
tersuchung.Die Patienten in der Midazolamgruppe hatten nach der Medikamenteneinnahme die niedrigsten
SpO,-Werte: 60 min nach der Pramedikation (*p<0,05, verglichen mit der Placebogruppe); vor der Narkoseein-
leitung (*p<0,05, verglichen mit der Placebogruppe). Die Unterschiede zwischen der Midazolam- und der

pe war hochsignifikant. Unmittelbar vor
der Anésthesieeinleitung nahmen die Se-
dierungstiefen in beiden Therapiegrup-
pen ab. Der Unterschied zwischen den
Gruppen war zu diesem Zeitpunkt signi-
fikant. Im Aufwachraum waren alle Pati-
enten durch die noch vorhandene Wir-
kung der Anisthetika tiefer sediert, oh-
ne dass Gruppenunterschiede vorlagen.
Das Ausmafl der Sedierungstiefen war
24 h nach der Operation mit den Aus-
gangswerten vom Vorabend vergleich-
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bar, ebenfalls ohne Gruppenunter-
scheide (B Abb. 2).

Herzfrequenz

Bei vergleichbaren Ausgangswerten vor
der Pramedikation sanken die Herzfre-
quenzen der Patienten nach der Prime-
dikation in der Clonidin- und der Mida-
zolamgruppe signifikant. Unmittelbar vor
der Anésthesieeinleitung ebenso wie wih-
rend der Operation gab es keinen statis-

Tab.4 Herzfrequenz

Cloni-  Midazo- Place-
din lam bo
T1 7712 769 7314
T2 73+12 74+12 71£10
T3 69+11*  72+11**  75+12
T4 70+15 73£12 73+13
vor Operati- 60+12  64+13 60+9
onsbeginn
nach Schnitt ~ 59+11 61+12 58+10
kurzvorEx-  85£14¢ 93+14 88+19
tubation
T5 68+13 7113 71£12

Mittelwert + Standardabweichung.

T1 am Vorabend der Operation, T2 unmittelbar vor
Verabreichung der Pramedikation, T3 ca. 60 min
nach Pramedikation, T4 im OP, unmittelbar vor
Anésthesieeinleitung, T5 im Aufwachraum.

Im Vergleich zur Placebo- ist in der Clonidingruppe
die Herzfrequenz nach der Pramedikation gesun-
ken (*p<0,001) ebenso in der Midazolamgruppe
(**p=0,009) verglichen mit der Placebogruppe.
Der Unterschied zwischen den Anderungen in der
Clonidin- und Midazolamgruppe war nicht signifi-
kant. Kurz vor Extubation war die Herzfrequenz in
der Clonidingruppe niedriger verglichen mit der
Midazolamgruppe (¢p<0,05)

Tab. 6 Pramedikationsqualitat

Pramedikation Mittelwert + Standardab-
weichung

Clonidin 4,0+1,4*%

Midazolam 5,241, 3%% *¥xx

Placebo 2,8+1,7

Gemal Patientenbeurteilung 24 h postoperativ:
Skala 1-6 (1: sehr schlecht, 2: schlecht, 3: knapp
genligend, 4: befriedigend, 5: gut, 6: sehr gut):
Clonidin und Midazolam werden besser beurteilt
als Placebo (*p<0,05 bzw. **p<0,001).

Der Unterschied zwischen Midazolam und Cloni-
din ist signifikant (***p<0,05).

tisch signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen. Kurz vor Extubation waren
die Herzfrequenzwerte in der Clonidin-
gruppe niedriger als in der Midazolam-
und der Placebogruppe (B Tab. 4). Es gab
keinen Unterschied in den Herzfrequenz-
anderungen zwischen den Gruppen.

Blutdruck

Eine Stunde nach der Pramedikation san-
ken die Werte des systolischen Blutdruck



in der Clonidingruppe (p<o,o01) und
der Midazolamgruppe (p<o,05), wih-
rend sie in der Placebogruppe leicht an-
stiegen. Unmittelbar vor der Narkoseein-
leitung wurde der niedrigste Blutdruck-
wert in der Clonidingruppe registriert.
Die Unterschiede zwischen der Clonidin-
und der Placebogruppe sowie zwischen
der Clonidin- und der Midazolamgruppe
waren signifikant (p<o,05). Im Aufwach-
raum und nach 24 h gab es keine Unter-
schiede mehr.

Sauerstoffsattigung

Die Ausgangswerte der Sauerstoffsatti-
gung waren in allen 3 Gruppen gleich
(B8 Tab.5). Eine Stunde nach der Pra-
medikation sanken die S,0,-Werte nur
in der Midazolamgruppe signifikant ab.
Auch kurz vor der Narkoseeinleitung hat-
ten die Patienten in der Midazolamgrup-
pe die niedrigsten S,0,-Werte.

+Postoperative nausea
and vomiting”

Es beklagten sich 47 von 139 untersuchten
Patienten postoperativ im Aufwachraum
und auf der Station iiber PONV. Die Pa-
tienten in den Therapiegruppen litten si-
gnifikant seltener unter PONV als dieje-
nigen in der Placebogruppe (8 Abb. 3).
Die Aufwachzeit war in allen Gruppen
vergleichbar.

Unerwiinschte Wirkungen

Clonidin hat eine ausgepragte Miidig-
keit und Mundtrockenheit hervorgeru-
fen; Schlafrigkeit (wiederholtes Einschla-
fen) ist als kennzeichnende Nebenwir-
kung in der Midazolamgruppe aufgetre-
ten (B8 Abb. 4). Von den Patienten in der
Clonidingruppe haben 13% keine Beru-
higungswirkung gemerkt. Unter den mit
Placebo pramedizierten Patienten wur-
den bei 15% Miidigkeit, bei 2% Mundtro-
ckenheit sowie bei 4% Schlafrigkeit und
Schwindel beobachtet. In dieser Grup-
pe hatten 77% der Patienten keine Beru-
higungswirkung bemerkt. Tiefer Schlaf
(Ramsay-Scale 5-6) wurde in 3 Fallen bei
Patienten in der Midazolamgruppe beob-
achtet. Zeitliche und 6rtliche Verwirrtheit
wurde bei einem Patient in der Clonidin-

50

40-

304

20

10

Anteil Patienten pro Gruppe mit PONV in %

Clonidin

Midazolam

Placebo

Abb. 3 A Prozentualer Anteil der Patienten pro Gruppe mit PONV. Signifikanter Unterschied der Place-
bogruppe im Vergleich zu den beiden behandelten Gruppen ('p<0,05)
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Abb. 4 A Unerwiinschte Wirkungen: prozentualer Anteil der Patienten pro Gruppe

und bei 2 Patienten in der Midazolam-
gruppe festgestellt.

Wiederwahl des
Pramedikationsmedikaments

Postoperativ wurde die subjektive Ein-
schitzung der Patienten iiber die Quali-
téit der verschiedenen Praimedikationsme-
dikamente untersucht. Placebo wird von
den Patienten mit Abstand als schlech-

testes Pramedikationsmedikament beur-
teilt, im Gegensatz zu Clonidin und Mi-
dazolam, das am besten beurteilt wur-
de (B Tab.6). Bei einem Vergleich mit
den Erfahrungen aus fritheren Operatio-
nen bewerteten 11% der Patienten Cloni-
din besser, 35% schlechter und 35% gleich
wie bei fritheren Operationen. Midazo-
lam bewerteten 10% der Patienten bes-
ser, 11% schlechter und 34% gleich wie bei
fritheren Operationen. Kein Patient in
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der Placebogruppe beurteilte das erhal-
tene Medikament besser als frither ver-
abreichte, 49% der Befragten beurteilten
Placebo schlechter. Die restlichen Patien-
ten konnten nicht vergleichen. Sowohl
die Unterschiede zwischen der Placebo-
gruppe und beiden anderen Gruppen wie
auch die Unterschiede zwischen der Clo-
nidin- und der Midazolamgruppe waren
signifikant. Die tiberwiegende Mehrheit
der Patienten der Clonidin- und Mida-
zolamgruppe wiirde - im Gegensatz zur
Placebogruppe - dasselbe Medikament
bei der néchsten Operation wieder wih-
len (B Abb.5). Auch hier ist Midazolam
am beliebtesten.

Diskussion

Prioperative Anxiolyse und Sedierung ha-
ben fiir den Patientenkomfort eine grofie
Bedeutung. Der Erfolg des andsthesiolo-
gischen Engagements in diesem Bereich,
sei es auf psychologischer sowie auch auf
pharmakologischer Ebene ist nicht sel-
ten entscheidend fiir eine positive Beur-
teilung der gesamten Hospitalisation aus
Sicht des Patienten. Aus dieser Perspekti-
ve, aufgrund einschlagiger Erfahrungen
mit Praimedikationsstudien und in Anbe-
tracht des limitierten Datenfundus in die-
sem Bereich entstand die Motivation zur
detaillierten Untersuchung der Primedi-
kationsqualitdt von Midazolam und Clo-
nidin [34, 35, 36, 37].

Als eine der wenigen placebokontrol-
lierten Studien zum Thema Pramedika-
tionsqualitdt konnte diese Untersuchung
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NEIN néchsten Eingriff wie-
der wahlen wiirden

bestdtigen, dass nicht nur die Gabe einer
Tablette im Sinne des Placeboeffekts, son-
dern auch der Wirkstoff von essenzieller
Bedeutung fiir die praoperative Anxioly-
se ist [4, 6, 25].

Midazolam

Midazolam ist ein etabliertes, weit ver-
breitetes und gut untersuchtes Medika-
ment zur Praimedikation. Seine Hauptvor-
teile liegen in der kurzen Anschlags- und
Halbwertszeit, der anterograden Amne-
sie, den ausgepragten anxiolytischen Ei-
genschaften, den antikonvulsiven Eigen-
schaften und der Méoglichkeit der Antago-
nisierung bei akzidenteller Uberdosierung
durch Flumazenil. Als nachteilig sind die
potenzielle Atemdepression und Neben-
wirkungen im zentralen Nervensystem
(ZNS) wie Verwirrtheit, manische Reaktio-
nen und Halluzinationen v. a. bei élteren
Patienten zu nennen [4, 5, 6, 14, 20].

Clonidin

Clonidin ist seit 1966 bekannt und wird
seit Mitte der 8oer Jahre zur Pramedika-
tion eingesetzt. Eine deutliche klinische
Akzeptanz und Verbreitung hat Clonidin
jedoch bisher v. a. in der pédiatrischen
Anisthesiologie erfahren [2, 3]. Die phar-
makologischen Vorteile liegen in der ho-
hen oralen Bioverfiigbarkeit, der schnel-
len Anschlagszeit und der verhéltnisma-
Big kurzen Wirkzeit [1]. Daneben hat Clo-
nidin verschiedene stress- und kardiopro-
tektive Wirkungen: Préoperativ verab-

reichtes Clonidin senkt die Inzidenz von
kardialen Komplikationen [33], reduziert
den Aniasthetikumbedarf [7, 10] und ver-
mindert die Stressreaktion bei der endo-
trachealen Intubation, bei Anlegen eines
Pneumoperitoneums oder einer Tourni-
quetmanschette [16, 34, 35, 36, 37]. Zudem
wird durch Primedikation mit Clonidin
das postoperative ,,shivering® signifikant
vermindert [15, 27]. Nachteilig kénnen
sich der negativ-chronotrope Effekt und
bekannte Nebenwirkungen wie Mundtro-
ckenheit auswirken.

Anxiolytische Wirkung

Die vorliegende Untersuchung hat gezeigt,
dass Midazolam und Clonidin eine signi-
fikante anxiolytische Wirkung gegeniiber
Placebo aufweisen; hierbei entfaltet Mida-
zolam ausgeprégtere anxiolytische Effekte
als Clonidin. Dies steht im Widerspruch
zu einer aktuellen Arbeit von Paris et al.
[25], in der keine Unterschiede zwischen
der Clonidin-, Midazolam- und Place-
bogruppe gefunden wurden. Dies ist ei-
nerseits dadurch erklarbar, dass man zur
Messung des Angstzustands nur die VAS-
Skala benutzt hatte. Eine validierte Stan-
dardmethode ist jedoch das STAI, mithil-
fe dessen strukturiertem Fragebogen die
Angstlichkeit [“trait“ (Charakter): relativ
stabile interindividuelle Differenz in der
Neigung, Situationen als bedrohlich zu
bewerten und hierauf mit Zustandsangst
zu reagieren] sowie die Zustandsangst
[“state” (Zustand): emotionaler Zustand,
proportional zum Grad der Bedrohung
und deren Dauer] erfasst und in mehre-
ren Stufen einem Rating unterzogen wer-
den. Obwohl es vereinzelte Studien gibt,
die eine relativ gute Korrelation von VAS
und STAI zeigen [19, 23], wird die Mess-
methode mithilfe der VAS von anderen
Autoren als subjektiv, ungenau und grob
beurteilt [8, 9]. Auch bei den hier prasen-
tierten VAS-Messungen gab es eine sehr
grofie Streuung (B Tab. 3); deshalb konn-
ten, wie in der Studie von Paris et al. [25],
aber im Gegensatz zu dem STAI-Tester-
gebnis, keine Gruppenunterschiede fest-
gestellt werden. Zudem war die Dosierung
in der Untersuchung von Paris et al. [25]
weder alters- noch gewichtskorrigiert: Mi-
dazolam 7,5 mg p.o. und Clonidin 150 pg
p-o. fiir alle Patienten. Hinzu kommt auch,



dass allen Patienten am Vorabend Dikali-
umchlorazepat (Tranxilium®) verabreicht
worden war, dessen wirksamer Hauptme-
tabolit N-Desmethyldiazepam eine Halb-
wertszeit von 30 bis 120 h hat. Damit wird
eine unverfilschte Erfassung der praope-
rativen Angst erheblich erschwert oder
gar unmoglich. In der hier berichteten
Studie wurde am Vorabend keine sedie-
rende Medikation verordnet.

Die anxiolytische Wirkung von Clo-
nidin wird in der Literatur unterschied-
lich beurteilt. Es gibt auch gewisse Hin-
weise darauf, dass diese Wirkung dosis-
abhingig ist [9, 11, 12, 13, 18, 22, 32]. Um-
so mehr scheint das gewéhlte alters- und
gewichtsangepasste Dosierungsschema
sinnvoll. Dabei bekommen im Extremfall
ein junger kraftiger 20-jahriger Patient
mit 9o kgKG 300 pg Clonidin und eine
75-jahrige, schlanke Frau mit 50 kgKG
die Hélfte, 150 pg Clonidin. Hierbei ist zu
erwihnen, dass das gewéhlte Dosierungs-
schema nicht auf Voruntersuchungen im
engeren Sinne basiert, sondern auf dem
Prinzip des ,educated guess“ aus langjih-
riger klinischer Erfahrung und den Erfah-
rungen aus mehreren eigenen klinischen
Studien mit Clonidin [34, 35, 36, 37].

Sedierende Wirkung

Midazolam wirkt am stirksten sedativ,
Clonidin in geringerem Ausmaf3, und Pla-
cebo hat erwartungsgemaf3 keine sedie-
rende Wirkung. Inwiefern die sedierende
Eigenschaft zur Akzeptanz des Medika-
ments beim Patienten beitrégt, ist unklar.
Es ist anzunehmen, dass die Patienten ei-
ne gewisse Schléfrigkeit bevorzugen.

Hamodynamische Verdanderungen

Obwohl es in den verschiedenen Grup-
pen unterschiedliche himodynamische
Verinderungen gab, kam es nie zu ernst-
haften oder gar vital bedrohlichen Situa-
tionen, die einer Therapie mit potenten
Vasoaktiva bedurften. Entsprechend sei-
ner leicht atemdepressiven Wirkung kam
es in der Midazolamgruppe nach der Pri-
medikation zu einem zwar statistisch si-
gnifikanten, aber klinisch irrelevanten
Abfall der Sauerstoffsattigungswerte. Der
gleichzeitige, jedoch schwichere Abfall
der Werte in der Clonidingruppe ldsst sich

am ehesten durch die Sedierung erkldren,
da Clonidin nachgewiesenermaflen keine
Atemdepression bewirkt [22, 26].

»Postoperative nausea
and vomiting”

Es gibt evidenzbasierte Hinweise, dass so-
wohl Midazolam [29, 30] als auch Cloni-
din PONV vermindern [24, 38]. Wenn
Clonidin zusitzlich zu Midazolam ver-
abreicht wird, wird der Effekt sogar noch
verstarkt [24]. Auch dieser Umstand be-
einflusst offenbar die Patientenzufrieden-
heit.

Clonidin vs. Midazolam

Aufgrund seines bereits erwihnten brei-
ten Wirkungsspektrums, bei dem die kar-
dioprotektive Wirkung beziiglich Out-
come im Vordergrund steht, scheint Clo-
nidin gegeniiber Midazolam unschlagbare
Vorteile zu besitzen. Clonidin wurde auch
schon seit Mitte der 8oer Jahre zur Prame-

dikation eingesetzt. Trotzdem hat es bis-
her nur bei der Pramedikation von Kin-
dern richtig Fufd gefasst. Die Griinde hier-
fiir sind vielschichtig. Einerseits scheinen
die Nebenwirkungen wie Mundtrocken-
heit, die vergleichsweise geringe anxio-
Iytische Wirkung und die nicht hundert-
prozentige Zuverldssigkeit eine Hauptrol-
le zu spielen. Das konnte in dieser Studie
bestitigt werden. Mundtrockenheit wurde
von vielen Patienten spontan erwéhnt und
als sehr storend empfunden. Bei immer-
hin 13% der Patienten der Clonidingruppe
konnte gar keine anxiolytische Wirkung
festgestellt werden (B Abb. 4). Das ver-
mindert die Akzeptanz sowohl beim Pa-
tienten wie auch beim Aniésthesieperso-
nal. Eine weitere Erkldrung konnte auch
eine gewisse Beriithrungsangst vieler An-
asthesisten mit Clonidin sein. Wer Clo-
nidin nicht von der klinischen Praxis her
kennt, befiirchtet oft hamodynamische
Nebenwirkungen und hat einen gewis-
sen Zweifel an der Effizienz. Daran kann
offenbar auch der Umfang an ,,Evidence-
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Eine mogliche logische Schlussfolge-
rung aus den hier vorgestellten Resul-
taten wire eine Kombinationsgabe von
Clonidin und Midazolam, um einerseits
den Vorteil der Clonidinwirkungen zu er-
halten und andererseits dessen Nebenwir-
kungen teilweise mit Midazolam kompen-
sieren zu konnen. Hierbei wiirde die rich-
tige Dosierung beider Medikamente eine
wesentliche Rolle spielen. Ein Versuch in
dieser Richtung wurde bereits unternom-
men [24]; weitere sollten folgen.

Fazit fiir die Praxis

Sowohl praoperativ verabreichtes Mida-
zolam als auch Clonidin fiihren zu Anxio-
lyse und Sedierung; hierbei ist Midazo-
lam in beiden Wirkungen iiberlegen. Bei-
de Medikamente reduzieren das Risiko
fiir PONV. Weder Midazolam noch Cloni-
din haben kardiopulmonale oder andere
ernsthafte Nebenwirkungen oder Kom-
plikationen verursacht. Die Patientenzu-
friedenheit ist am besten nach Midazo-
lam, gefolgt von Clonidin und mit gro3-
em Abstand Placebo. Eine ausgewogen
kombinierte Gabe von Clonidin und Mi-
dazolam ware allenfalls wiinschenswert,
muss jedoch noch wissenschaftlich vali-
diert werden.
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