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1. Einleitung

1.1 Angeborene Herzfehler

Angeborene Herzfehler sind die am haufigsten vorkommenden
Einzelorganmalformationen des Menschen. Die Gesamtpravalenz angeborener
Herzfehler bei Lebendgeborenen in Deutschland betragt 1,08 % (Lindinger et al.
2008).

Tabelle 1: Haufigkeitsverteilung angeborener Herzfehler in Deutschland

(modifiziert nach Lindinger et al. 2008)

Herzfehler Haufigkeit (%)
Ventrikelseptumdefekt 48,9
Atriumseptumdefekt 17

Valvulare Pulmonalstenose 6,1
Persistierender Ductus arteriosus 4,3
Aortenisthmusstenose 3,6

Fallot'sche Tetralogie 2,5
Univentrikulares Herz 2,8
Transposition der grof3en Arterien 2,2

1.2 Herzkatheterunteruntersuchungen bei Kindern mit angeborenen

Herzfehlern

Bei vielen Patienten mit angeborenen Herzfehlern werden
Herzkatheteruntersuchungen durchgefihrt. Die Kenntnis der Druck- und
Stromungsverhaltnisse im Herzen hat eine groRe Bedeutung fir die Auswahl der
Therapie des Kindes. Zudem gibt es verschiedene Interventionen durch
Herzkatheterisierung, die eine Herzoperation ersetzen kdnnen. Dazu gehdren zum
Beispiel Dilatation von Engstellen oder der Verschluss von Septumdefekten durch
Schirmchen. Wichtig ist hierbei eine ausreichende Analgesie und Sedierung, um
einen storungsfreien und flr das Kind schonenden Untersuchungsablauf zu
gewahrleisten. Bei aufwendigen Untersuchungen, zusatzlichen diagnostischen
Malnahmen wie transdsophagealer Echokardiokardiographie oder Interventionen

besteht die Indikation zur Intubationsnarkose. Anforderung an die verwendeten



Substanzen fur die Narkose ist gro3tmaogliche hamodynamische Stabilitat, um eine

akkurate Diagnostik durch die Kinderkardiologen sicherzustellen (Poortmans 2004).



1.3  Propofol

Propofol (2,6-Diisopropylphenol) wird als intravendses Allgemeinanasthetikum zur
Sedierung und zur Einleitung und Aufrechterhaltung der Allgemeinanasthesie bei
Kindern eingesetzt (Abu-Shahwan 2008). AuRerdem kann es als Hypnotikum bei
padiatrischen Herzkatheteruntersuchungen eingesetzt werden (Gozal et al. 2001).
Die Substanz ist gut steuerbar und hat wenige Nebenwirkungen. Da Propofol nicht
analgetisch wirkt, wird es zur Narkose mit einem Opioid kombiniert. Kinder zeigen
unter Propofolnarkose eine geringere Inzidenz postoperativer Agitation als bei

Anwendung von Sevofluran (Picard et al. 2000; Cohen et al. 2001).

1.4 Sevofluran

Sevofluran ist ein Inhalationsnarkotikum. Bei Kindern ist seine Anwendung aufgrund
schneller Einleitung, zugigen Aufwachens sowie einer guten hamodynamischen
Stabilitat weit verbreitet (Epstein et al. 1995; Lerman et al. 1996). Volatilen
Anasthetika werden aulRerdem kardioprotektive Effekte zu geschrieben (Lango et al.
2010). Postoperative Ubelkeit und Erbrechen ist bei Sevoflurannarkose haufiger als
unter Anwendung von Propofol, allerdings nur in der frihen postoperativen Phase
(Chung et al. 2010).

1.5 Propofolinfusionssyndrom (PRIS)

Das Propofolinfusionssyndrom (PRIS) ist eine seltene, aber lebensgefahrliche
Komplikation, die im Zusammenhang mit der Applikation von Propofol auftritt. Die
Mortalitat ist hoch und betragt 83 % (Bray 1998). Bis April 2011 sind in der Literatur
46 Falle von Patienten beschrieben worden, die am PRIS verstorben sind, darunter
waren 21 Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren (Diedrich et al. 2011). Haufig sind
Kinder mit einer schweren Grunderkrankung betroffen. Aufgrund der zunachst

unspezifischen Symptome ist von einer hohen Dunkelziffer auszugehen, da bei



entsprechenden klinischen Hinweisen das PRIS selten differentialdiagnostisch in
Betracht gezogen wird (Motsch und Roggenbach 2004).

Das PRIS ist definiert als therapeutisch schwer beeinflussbare bradykarde
Herzrhythmusstorung mit  Hypotonie  und Herz-Kreislauf-Versagen im
Zusammenhang mit Laktatazidose und negativem Basenexzess < -10 mmol/l,
lipamischem Plasma, Hepatomegalie, Rhabdomyolyse von Herz- und
Skelettmuskulatur, progredientem Nierenversagen mit Oligurie und Anstieg der
Retentionsparameter Kreatinin, Harnstoff und Kalium (Motsch und Roggenbach
2004). Als frhes Zeichen einer kardialen Instabilitat treten zum Teil typische EKG-
Veranderungen (,Brugada-like ECG-Pattern®) in Form eines Rechtsschenkelblocks
mit persistierender sattel- oder zeltformiger deszendierender ST-Streckenhebung in
den rechtsprakordialen Ableitungen (V1-V3) und T-Welleninversion auf (Vernooy et
al. 2006).

Risikofaktoren, ein PRIS zu entwickeln sind Propofolinfusionszeiten von > 48
Stunden, Dosierungen > 4 mgkg"h' zur Langzeitsedierung, gleichzeitige
Anwendung von Katecholaminen oder Glukokortikoiden, junges Alter der Patienten,
zerebrale Lasionen, Asthma, ketogene Stoffwechsellage und klinisch oder
subklinisch verlaufende genetische Erkrankungen mit Stérung der mitochondrialen
Fettsaureoxidation (Laquay et al. 2010).

Faktoren, die mit einer erhohten Mortalitat einhergehen, sind unter anderem kardiale
Funktionseinschrankungen, Entwicklung einer metabolischen Azidose und niedriges
Alter der Patienten (Fong et al. 2008).

Die Therapieempfehlungen sind sofortige Beendigung der Propofolzufuhr mit
Umstellung der Sedierung auf Alternativen, Korrektur der metabolischen Azidose und
medikamentdse Herz-Kreislauf-Stabilisierung. Bei therapieresistenter Bradykardie ist
eine Schrittmacherstimulation moglich. Zur Vermeidung ketogener Stoffwechsellage
ist die ausreichende Zufuhr von Kohlenhydraten zu bericksichtigen. AuRerdem kann
zum Ausgleich des metabolischen Ungleichgewichtes eine
Hamodialyse/Hamofiltration erfolgen (Motsch und Roggenbach 2004).

Im Einzelfall wurde beim PRIS mit Herz-Kreislauf-Versagen ein erfolgreicher Einsatz
der extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) in Kombination mit
Katecholamingabe beschrieben (Guitton et al. 2010). Eine weitere therapeutische

Option ist moglicherweise die Austausch-Transfusion (Da-Silva et al. 2010).



Das PRIS galt zunachst als spezifische Nebenwirkung im Rahmen einer
Langzeitsedierung bei intensivmedizinischer Behandlung. Fallberichte und weitere
Studien belegen allerdings, dass auch bei Narkosen &ahnliche metabolische
Storungen auftreten kdnnen, ohne dass die volle Auspragung des klinischen Bildes
entsteht. Eine metabolische Azidose bei Anwendung von Propofol ist moglicherweise
ein FrGhsymptom des PRIS (Laquay et al. 2009; Fudickar 2009; Chukwuemeka et al.
2006 Haase et al. 2005; Burow et al. 2004; Mehta 1999).

Bonhomme et al. =zeigten ein signifikant haufigeres Auftreten moderater
Laktatazidose unter Verwendung von Propofol gegenuber Sevofluran bei
erwachsenen Patienten im Rahmen neurochirurgischer Eingriffe (Bonhomme et al.
2009). Das Ausmall der Azidose korrelierte mit der Laktatkonzentration, der
Gesamtpropofoldosis und der Dauer der Narkose. In einer Untersuchung wahrend
Kraniektomien bei Kindern wurden unter Propofolnarkose signifikant steigende
Laktatwerte mit zunehmendem negativem Basenexzess gemessen (Tlre et al.
2009). In einer retrospektiv angelegten Studie bei erwachsenen Patienten wahrend
Herzkatheteruntersuchung mit Radiofrequenzablation wiesen 24 % der Patienten
nach Propofolexposition ebenfalls eine metabolische Azidose auf, wohingegen sich
in der Vergleichsgruppe bei Patienten wahrend Endarteriektomie der Arteria carotis
interna ohne Propofolnarkose eine Inzidenz metabolischer Azidosen von nur 8,2 %

zeigte (Cravens et al. 2007).



1.6  Fragestellung

In dieser Arbeit sollte prospektiv randomisiert untersucht werden, ob wahrend einer
Narkose mit Propofol oder Sevofluran zur diagnostischen und/oder interventionellen
Herzkatheteruntersuchung bei Kindern eine Verschiebung des Saure-Basen-

Haushalts in Richtung einer metabolischen Azidose auftritt.



2. Material und Methoden

21 Grundlagen

2.1.1 Kinderanasthesie: Anatomische und physiologische Besonderheiten

Kinder weisen im Vergleich zum erwachsenen Patienten bedeutsame anatomische,
physiologische und psychologische Unterschiede auf. Im Allgemeinen gilt, dass
umso hoéhere Differenzen zum Erwachsenenalter zu erwarten sind, je junger das
Kind ist.

Respiratorisches System

Die luftleitenden Wege sind eng, so dass eine geringe Schwellung bereits zur
Behinderung der Atmung fuhrt. Die engste Stelle der Atemwege liegt im Bereich des
Ringknorpels (Koletzko 2007). Bei Kindern ist aullerdem die funktionelle
Residualkapazitat geringer als bei Erwachsenen, wodurch es bei ungenugender
Ventilation schnell zum Abfall der arteriellen Sauerstoffsattigung kommt. Die paCO .-

und paO.-Werte sind etwas niedriger als bei Erwachsenen.

Kardiovaskulares System

Wahrend die Blutdruckwerte (systolisch/diastolisch) des Neugeborenen bei 70-80/40-
45 mmHg liegen, erreichen sie beim Kleinkind 90-100/60-65 mmHg und beim
Schulkind 105-120/65-80 mmHg. Die Herzfrequenz betragt beim Neugeborenen
zwischen 80 - 180 (1/min), beim Kleinkind 90-100 (1/min) und beim Schulkind 105-
120 (1/min) (Koletzko 2007). Das Herzzeitvolumen ist bei Kindern bezogen auf das
Kdrpergewicht wesentlich hoher als beim Erwachsenen, bei Kleinkindern belauft sich
dieses auf ca. 135 ml/min/lkg KG im Vergleich zu 70 ml/min/kg KG beim
Erwachsenen. Das hohere Herzzeitvolumen wird vorrangig durch eine hohere

Schlagfrequenz erreicht (Kochs et al. 2008).

Pharmakoloqie:

Sauglinge und Kleinkinder haben im Vergleich zu Erwachsenen ein gréleres
Verteilungsvolumen fur viele Anasthetika. Deshalb ist die Dosierung vieler
Anasthetika im Vergleich zu Erwachsenen in Bezug auf Korperoberflache und

Korpergewicht  hoher. Im ersten Lebensjahr ist allerdings die
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Proteinbindungskapazitat niedriger als bei Erwachsenen, so dass die
Serumkonzentration teilweise Protein-gebundener Pharmaka erhoht ist. Nach
Abschluss des ersten Lebensjahres sind hier keine Unterschiede mehr zum
Erwachsenen zu erwarten. Die Blut-Hirn-Schranke ist bei Kindern unreifer und damit
insbesondere fur nichtionisierte und lipophile Substanzen leichter zu Uberwinden.
Weitere Unterschiede der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik bei Kindern im
Vergleich zu Erwachsenen resultieren unter anderem aus unreifer Leberfunktion und

verminderter renaler Exkretion (Herdegen 2008).

2.1.2 Verwendete Medikamente

21.21 Propofol

Propofol (2,6-Diisopropylphenol, Abb. 1) wird als intravendses
Allgemeinanasthetikum zur Einleitung und Aufrechterhaltung von
Allgemeinanasthesien und zur Sedierung bei diagnostischen oder therapeutischen
Eingriffen eingesetzt. Bei Erwachsenen ab 17 Jahren besteht die Zulassung fir die
Sedierung wahrend intensivmedizinischer Behandlung. Hierbei sollte sich die Dauer
auf 7 Tage beschranken und eine Dosis von 4 mg-kg'-h™" nicht Gberschritten werden

(Empfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 2004).

Pharmakologie:

Propofol ist ein Alkylphenolderivat, wasserunléslich und wird deswegen als Emulsion
mit Sojabohnendl, Eiphosphatid, Glycerol und Natriumhydroxid aufbereitet. Die
Dosierung zur Narkoseeinleitung bei Kindern betragt 2,5 - 4 mg-kg' und zur
Aufrechterhaltung der Narkose werden 4 - 15 mg-kg”-h" empfohlen. Der Bedarf ist
interindividuell jedoch sehr unterschiedlich. Bei Patienten der Risikogruppen ASA llI

und IV sind geringere Dosierungen erforderlich (Fachinformation Disoprivan ® 2012).



OH

Abb. 1: Strukturformel von Propofol, mit freundlicher Genehmigung von
www.pharmawiki.ch

Der Benzolring und die Isopropylseitengruppen bedingen die Lipophilie des Moleklils.

Am Phenolring ist eine ionisierte Hydroxygruppe gebunden.

Pharmokokinetik

Es kommt zu einem schnellen Wirkungseintritt nach 30 - 45 Sekunden, die Dauer der
hypnotischen Wirkung betragt 4-6 Minuten. Die initiale Verteilungshalbwertzeit wird
zwischen 1 - 8 Minuten angegeben und die Eliminationshalbwertzeit variiert zwischen
1 und 3 Stunden (Schulte am Esch et al. 2006). Die Pharmakokinetik folgt dem
Modell der drei Kompartimente (Kataria et al. 1994). Bei kontinuierlicher Infusion
kommt es zur Akkumulation, wodurch die Aufwachzeit verlangert wird. Durch
Glukuronidierung und Sulphatierung entstehen inaktive Metabolite, welche

Uberwiegend renal ausgeschieden werden (Schulte am Esch 2006).

Einflussfaktoren auf die Pharmakokinetik

Altere Patienten haben eine geringere Clearance und ein kleineres
Verteilungsvolumen, infolgedessen fallt die erforderliche Dosis geringer aus. Kinder
bendtigen auf ihr  Korpergewicht bezogen aufgrund des  hoheren

Verteilungsvolumens eine hohere Dosis als Erwachsene (Schulte am Esch 2006).

Wirkungen

Zentrales Nervensystem

In geringeren Dosierungen wirkt Propofol sedierend durch GABA-Rezeptor-
vermittelte Hemmung neuronaler Aktivitat  cortikaler Strukturen, in hoheren
Dosierungen tritt Hypnose durch zusatzliche Hemmung neuronaler Aktivitat

subcortikaler Regionen einschliellich Thalamus und der Formatio reticularis ein



(Rudolph et al. 2004). Analgetische Effekte sind nicht bekannt (Schulte am Esch et
al. 2006). In der funktionellen Magnetresonanztomographie sahen Zhang et al.
(2010) reduzierte  Signalgebung in  Hypothalamus, Frontallappen und
Temporallappen beim Menschen. (Zhang et al. 2009). Des Weiteren scheint Propofol
die neuronale Erregbarkeit Uber eine Hemmung des Natriumstromes und der
Leitfahigkeit des L-Typ Calcium-Kanals in kortikalen Neuronen zu reduzieren.
Hieraus erklart sich seine antikonvulsive Wirkung (Martella et al. 2005). AuRerdem
reduziert Propofol die zerebrale Durchblutung und den intrakraniellen Druck (Schulte
am Esch 2006). Altere Menschen reagieren beziiglich hypnotischer Effekte und

EEG-Veranderungen sensitiver als jungere Patienten (Schnider et al. 1999).

Kardiovaskulares System

Nach Einleitung kommt es unter vielen Allgemeinanasthetika aufgrund negativ
inotroper und vasodilatierender Effekte zum Blutdruckabfall. In Abhangigkeit von der
Injektionsgeschwindigkeit und dem intravasalen Volumenstatus kann der Blutdruck
um 25 - 40 % abnehmen (Schulte am Esch 2006). Short et al. (1991) untersuchten
216 Kinder mit ASA 1-Status in Bezug auf Entwicklung des mittleren arteriellen
Blutdrucks und der Herzfrequenz bis funf Minuten nach Einleitung bei
unterschiedlicher Dosierung von Propofol. Systolischer und diastolischer Druck
sanken signifikant nach einer Minute im Mittel um 15 % und nach finf Minuten um 30
% im Vergleich zum Ausgangswert. Die Herzfrequenz fiel im Mittel 17 % zum
Ausgangswert. Die Veranderungen zeigten keine Korrelation zur Dosierung.

Im Tierversuch zeigte sich eine Protektion kardialer H9C2-Zellen durch Propofol
gegenuber oxidativem Stress. Das Ausmald ischamieinduzierter Schadigungen

konnte Uber diesen Mechanismus reduziert werden (Wang et al. 2009).

Respiratorisches System

Nach Propofolinjektion kommt es haufig zu einer voribergehenden Apnoe. Bei
Kindern ist das Eintreten dieses Effekts alters- und dosisabhangig (Manschot et al.
1992). Propofol schwacht auferdem mdglicherweise die hypoxische pulmonale
Vasokonstriktion ab (Larsen 2010).
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Sonstige Wirkungen

Propofol ist ein Inhibitor der Lipidperoxidation und hat aufgrund der phenolischen
Hydroxygruppe antioxidative Eigenschaften (Murphy et al. 1992). Die Anwendung
von Propofol hilft, postoperative Ubelkeit und Erbrechen zu vermeiden (Rose et al.
1999). Chung et al. (2010) zeigten, dass die Inzidenz von postoperativem Erbrechen
im Aufwachraum geringer war, sofern die Kinder eine Narkose mit Propofol und

Remifentanil anstatt mit Sevofluran und N,O erhielten.

Nebenwirkungen

Bei intraventser Gabe kommt es haufig zu einem Injektionsschmerz (Wijeysundera
et al. 2011). Weitere seltenere Nebenwirkungen sind Krampfanfalle nach der

Anwendung, Hypertriglyceridamie, Pankreatitis und Allergien (Larsen 2010).

2.1.2.2 Sevofluran

Sevofluran (Fluormethyl-2,2,2-trifluor-1—trifluomethylethyl-Ether) ist ein
Inhalationsnarkotikum und seit 1995 in Deutschland gebrauchlich. Es wirkt
hypnotisch, muskelrelaxierend und schwach analgetisch. Durch die geringere
Blutléslichkeit im Vergleich zu anderen Inhalationsnarkotika ist die Narkosetiefe
besser steuerbar (Schulte am Esch 2006). Im Gegensatz zu Isofluran und Desfluran
tritt keine Reizung der oberen Atemwege auf, daher ist es besonders geeignet fur die
Narkoseeinleitung bei Kindern (Funk et al. 1996). Zur Aufrechterhaltung der Narkose
bendtigen Kinder hohere Konzentrationen als Erwachsene. Zur Verwendung von
Sevofluran in reinem Sauerstoff liegt die minimale alveolare Konzentration (MAC,
die alveolare Konzentration, bei der 50 % der Patienten nicht mehr auf einen
Hautschnitt mit Bewegung reagieren) fur 3 - 12 jahrige Kindern bei 2,5 % (in 100%
Sauerstoff), bei jungeren Kindern noch héher (Fachinformation Sevorane® 2014).
Sevofluran bewirkt dosisabhangig eine Senkung des arteriellen Blutdrucks, wobei die
Blutdrucksenkung vor allem durch einen Abfall des peripheren GefalRwiderstandes
als Folge einer Vasodilatation hervorgerufen wird und weniger durch negativ inotrope

Wirkung am Herzen (Crawford et al. 1992). Der dosisabhangige Abfall des
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Blutdrucks und des peripheren Gefallwiderstandes unter Sevofluran ohne
signifikante Veranderung der Aktivitat des sympathischen Nervensystems weisen auf
einen direkten Effekt auf die GefalRmuskulatur hin (Ebert et al. 1995). Es kommt zur
Unterdrickung der Atemwegsreflexe und moéglicherweise zur Relaxation der glatten
Bronchialmuskulatur, daher bietet sich der Einsatz bei Asthmatikern an (Schulte am
Esch 2006). Es wurde bei Erwachsenen wahrend einstiindiger Exposition bei 2 % bis
3 % Sevofluran in Sauerstoff keine signifikante Veranderung der Herzfrequenz
registriert (Holaday 1981). Bei Kindern wurden dagegen Bradykardie und Stérungen
des Herzrhythmus nach Inhalation von Sevofluran beschrieben (Green et al. 2000;
Viitanen et al. 1999). Es kommt zu einer Atemdepression, die im Vergleich zu
anderen Inhalationsnarkotika schneller abklingt (Schulte am Esch 2006). Sevofluran
wird bei Bindung an Kalk zu funf Verbindungen degradiert, unter anderem zu
Compound A, welches bei Ratten nephrotoxisch wirkt, aber beim Menschen unter
normalen Narkosebedingungen klinisch nicht relevant ist (Morio et al. 1992). Bei
genetischer Disposition zu einer malignen Hyperthermie oder bei einer aus der
Anamnese bekannten malignen Hyperthermie ist Sevofluran kontraindiziert

(Fachinformation Sevorane® 2008).

2.1.2.3 Etomidat

Etomidat ((+)-Ethyl-3-(1-phenylethyl)imidazol-4-carboxylat)) ist ein Hypnotikum ohne
analgetische Eigenschaften. Etomidat ist charakterisiert durch eine geringe
hamodynamische Wirkung, schnellen Wirkeintritt und minimaler Restsedierung
(Kulka et al. 1993). Es findet bevorzugt Gebrauch in der Narkoseeinleitung bei
Patienten mit limitierten hamodynamischen Reserven. Etomidat gilt als sicheres
Hypnotikum bei Kindern (Sakar et al. 2005). Bei Kindern ist aber aufgrund des
héheren Verteilungsvolumens eine um 30 % hohere Dosierung erforderlich als bei
Erwachsenen, um die gleiche Plasmakonzentration zu erreichen (Sfez et al. 1990).
Im Vergleich zur Gabe von Propofol mit Lidocainzusatz zeigte sich bei Kindern unter
Etomidat-Lipuro® eine signifikant geringere Haufigkeit des Auftretens von
Injektionsschmerz (Nyman et al. 2006). Als Nebenwirkung kommt es zu einer

Hemmung der Steroidsynthese in der Nebennierenrinde. Unter einmaliger Injektion
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ist die Reaktionsfahigkeit der Nebennierenrinde auf Stressoren fur 4-6 Stunden stark

herabgesetzt (Fachinformation Etomidat-Lipuro® 1997).

2.1.2.4 Remifentanil

Remifentanil (3-{4-Methoxycarbonyl-4-[(1-oxopropyl)phenyl-amino]-1-piperidin}
propansaure-methylester) ist ein im Rahmen der Allgemeinanasthesie zur Analgesie
eingesetztes Opioid. Im klinischen Alltag findet es haufig in Kombination mit Propofol
Einsatz bei der totalen intravendsen Anasthesie (TIVA), insbesondere wenn nach der
Operation keine starkeren Schmerzen zu erwarten sind. Die Bindung erfolgt als
reiner p-Agonist, die Erregung des  ui-Rezeptors vermittelt Analgesie. Die
Stimulation des u2.-Rezeptors induziert eine Atemdepression. Diese Opioidrezeptoren
befinden sich supraspinal vorrangig im Kortex, Thalamus, Hypothalamus, limbischen
System und Hirnstamm, auf spinaler Ebene wurden sie im Hinterhorn nachgewiesen
(Zolliner et al. 2008). Die Wirkdauer ist durch die schnelle Metabolisierung durch
unspezifische Plasma- und Gewebeesterasen extrem kurz. Es besteht daher eine
sehr gute Steuerbarkeit. Remifentanil hat mit 3-4 Minuten die kurzeste Halbwertzeit
aller Opioide und wird deswegen kontinuierlich infundiert (Abdel Hamid et al. 2010).
Der schnelle Wirkeintritt der Substanz kann mit unerwiinschten Nebenwirkungen wie
Apnoe und Muskelrigiditat einhergehen (Minto et al. 1997). Foubert et al. (2002)
beschrieben hypotensive und bradykarde Effekte bei Herzkatheruntersuchungen von

Kindern mit angeborenen Herzfehlern.

2.2 Messmethode und Durchfiihrung

2.2.1 Blutgasanalyse

Die Blutgasanalyse ermoglicht Aussagen zum Saure-Basen-Haushalt und zum
Gasaustausch. Anhand direkt gemessener Parameter wie pH, pCO,, O,-Sattigung
und Hamoglobinkonzentration lassen sich abgeleitete Werte wie

Hydrogencarbonatkonzentration, Basenexzess und Sauerstoffgehalt berechnen
(Boemke et al. 2004). Der Basenexzess wird als Parameter im Blut (BE(B)) und im
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Extrazellularraum (BE(ecf)) bestimmt. Durch die Erfassung dieser Parameter kdnnen
Storungen der Homodostase erkannt werden (Bickenbach et al. 2010). Die
Blutgasanalyse wird als ,Point-of-care“-Monitoring auf der Station oder im

Operationssaal durchgefuhrt.

2.2.2 Art der Studie

Prospektive, randomisierte, die Auspragung zweier verbundener Merkmale in zwei

Gruppen zu verschiedenen Zeitpunkten vergleichende Studie.

2.2.3 Patienten

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein (AZ 143/09) wurden 42 Patienten im Zeitraum von Oktober 2009 bis Juli
2010 in die Studie eingeschlossen. Alle Kinder hatten angeborene Herzfehler und
waren auf der kardiologischen Station der Kinderklinik des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Kiel flr eine diagnostische oder therapeutische
Herzkatheteruntersuchung in Intubationsnarkose stationar aufgenommen. Die
mundliche und schriftiche Aufklarung und muandliche und schriftliche
Einverstandniserklarung der Sorgeberechtigten in die Studie und die Anasthesie zur

Herzkatheteruntersuchung erfolgten am Tag vor der Untersuchung.

Einschlusskriterien
- Kinder und Jugendliche bis zum Lebensalter von 16 Jahren mit Indikation zur
diagnostischen  oder interventionellen  Herzkatheteruntersuchung in
Intubationsnarkose
- Muandliche und schriftiche Aufklarung und Einverstandniserklarung der

Sorgeberechtigten

Ausschlusskriterien
- Lebensalter der Patienten Uber 16 Jahre

- Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen gegenuber Propofol
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2.2.4 Praktische Durchfiihrung

Die Patienten wurden randomisiert einer Gruppe mit Sevoflurannarkose (Gruppe 1)
und einer Gruppe mit Propofolnarkose zugeteilt (Gruppe 2). Zur Pramedikation
erhielten alle Kinder auf der Station 0,1 mg-kg' Midazolam intravends. Nach
Lagerung im Herzkatheterlabor erfolgten kontinuierliches Monitoring von EKG,
Blutdruck und Pulsoxymetrie. Die Praoxygenierung erfolgte durch Insufflation von
Sauerstoff (6 I'min™) unter Spontanatmung. Die Narkose wurde durch intravendse
Infusion von Remifentanil (0,5 ug-kg™'-min™) und intravendse Injektion von Etomidat
(0,3 mg-kg') eingeleitet. Nach Bewusstseinsverlust erfolgte die kontrollierte
Maskenbeatmung mit reinem Sauerstoff. Zur Muskelrelaxation erhielten die
Patienten 0,1 mg-kg” Cis-Atracurium und wurden drei Minuten spater endotracheal
intubiert. Nach Intubation wurde maschinell mit Raumluft beatmet. Bei allen Kindern
wurde die Narkose zunachst mit Sevofluran (endtidale Konzentration im Atemgas 1,3
— 1,8 %) und Remifentanil (0,2 - 0,3 ug-kg™-min™) aufrechterhalten. Anschlieend
wurde eine transdsophageale Echokardiographie durchgeflihrt. Danach erfolgte die
Punktion der Vena femoralis oder Arteria femoralis und Einlage einer Schleuse zur
Herzkatheterisierung. Nach entsprechender Platzierung der Schleuse wurde Blut zur
Bestimmung des Saure-Basen-Status entnommen. Die Blutgasanalyse mit
Erfassung der Parameter des Gasaustausches und des Saure-Basen-Haushaltes
wurde unmittelbar nach Blutentnahme mit dem Analysegerat der benachbarten
padiatrischen Intensivstation durchgefuhrt. In Gruppe 1 (Sevofluran) wurde die
Narkose danach weiter mit Sevofluran (endtidale Konzentration im Atemgas 1,5 - 2,5
%) und Infusion von Remifentanil (0,2 - 0,3 pg-kg”'-min™') aufrechterhalten. In Gruppe
2 (Propofol) wurde die Sevofluranzufuhr beendet und die Narkose mit Propofol (2
mg-kg" Einzeldosis zur Aufsattigung, dann Infusion von 4-6 mgkg'h') in
Kombination mit Remifentanil (0,2 - 0,3 pgkg™min™'), fortgesetzt. Die
Herzkatheteruntersuchung wurde ohne studienbedingte Anderungen des Vorgehens
vorgenommen.

Bei einigen Kindern wurde auf Grund klinischer und studienunabhangiger Indikation
eine Untersuchung der kardialen Hamodynamik durch Messung der intrakardialen

elektrischen Leitfahigkeit (Conductance-Messung) vorgenommen. Dazu erfolgte
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zunachst eine Variation der Vorlast des Herzens durch Platzierung, Fullung und
Ablassens eines Ballons. Anschlieend wurde eine Infusion mit Dobutamin in einer
Dosierung von 10 ug-kg'-min" zur Steigerung der Inotropie vorgenommen. Wahrend
dieser Manover wurden intrakardiale Druck- und Volumenkurven zur Testung des
Frank-Starling-Mechanismus aufgezeichnet.

Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung und endtidales CO, wurden wahrend
der Herzkatheteruntersuchung alle 15 Minuten dokumentiert. Kurz vor Entfernen der
Katheterschleuse wurde eine zweite Blutprobe zur Blutgasanalyse entnommen und
es wurden dieselben Parameter wie bei der ersten Blutgasanalyse wurden bestimmt.
Wahrend der Narkose wurden Alter, GroRe, Gewicht, Diagnose, Nebendiagnosen,
Medikation, Narkoseverlauf mit Registrierung von Intubation, Extubation, Dauer der
Herzkatheteruntersuchung und  Vitalparametern standardisiert  protokolliert
(Datenerhebungsbogen im Anhang). Nach Ausleitung der Narkose und Extubation

wurden die Kinder mit stabilen Vitalparametern auf die Station gebracht.

2.2.5 Material

Zur Narkose und Beatmung wurde das Narkosegerat Cato der Firma Drager,
Libeck, Deutschland verwendet und zur Uberwachung der Monitor S/5 der Firma
Datex Ohmeda, Helsinki, Finnland eingesetzt. Propofol (Disoprivan®, Propofol-Lipuro
1%, Firma Braun, Melsungen, Deutschland) und Remifentanil (Ultiva®, Glaxo-Smith-
Kline, England), wurden durch Perfusoren der Firma Braun, Melsungen,
Deutschland infundiert (fm Braun BD-Perfusion, Melsungen, Deutschland).
Sevofluran (Sevorane®), Abbott, Schweiz wurde Uber den Vapor 2000, Drager,
Labeck, Deutschland verabreicht. Die Blutproben fur die Blutgasanalyse wurden aus
der Katheterschleuse in eine Einmalspritze (Monovette®, Sarstedt, NUmbrecht,
Deutschland entnommen. Gemessen wurde die Blutgasanalyse mit RapidLab® 1265

System, Erlangen, Siemens, Deutschland.
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2.3  Statistik

2.3.1 Wahl der Stichprobenumfange

Die Stichprobenumfange wurden so festgelegt, dass die wahre Nullhypothese
hdochstens mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit a = 0,05 und die wahre
Alternativhypothese héchstens mit der Fehlerwahrscheinlichkeit p = 0,2 (Power = 1 -
B = 0,8) verworfen wurde. Unter Berticksichtigung der in der Literatur beschriebenen
Varianz fir Laktatwerte von 1,5 — 1,7 mmol'ml” konnte ein Unterschied von 1,5
mmol-mlI" der Basenabweichung und des Serumlaktats zwischen den
Messzeitpunkten bei dem gewahlten Stichprobenumfang mit a < 0,05 und B < 0,2

erkannt werden.

2.3.2 Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels des Programmes Graph Pad Prism,
Version 5.03, Graph Pad Software, San Francisco, USA. Die erhobenen Daten
wurden nach Prifung auf Normalverteilung deskriptiv durch Mittelwerte mit
Standardabweichungen dargestellt. Basenexzess, pH, Laktat und Bikarbonat vor und
nach Herzkatheteruntersuchung wurden fir beide Gruppen getrennt durch den T-
Test fur verbundene Stichproben mit Korrektur nach Bonferroni verglichen.
Unterschiede von Inzidenzen wurden explorativ mit Fisher's Exact Test ohne
Bonferroni-Korrektur Gberpruft. Die Daten wurden durch Box-Whisker-Plots
graphisch dargestellt.

Balkendiagramme wurden mit Microsoft Excel 2002, Microsoft Corporation,
Redmond, USA erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Es wurden 42 Kinder mit angeborenen Herzfehlern zur diagnostischen und/oder
interventionellen Herzkatheteruntersuchung in Intubationsnarkose untersucht. Die
demographischen Daten und Diagnosen der Patienten sind in den Tabellen 2 und 3

zusammengefasst.

Tabelle 2: Demographische Daten der Patienten

Sevofluran Propofol p-Wert

n=20 n=22
Alter (Jahre) 5,7 +£3,40 7,5+3,82 0,12
Gewicht (kg) 23,3+11,8 26,6 £ 11,1 0,37
GroRe (cm) 117,5+ 20,8 123,6 £ 23,5 0,39
BMI (kg-m?) 15,92 + 1,85 16,59 + 1,79 0,25
Mannlich/weiblich 9/11 11/11 0,78
ASA 1/l 0/9/11 0/6/16 0,34
Untersuchungsdauer (min) 53+31,4 75+ 30,3 0,03
Propofol (mg) 0 208,2 + 115,7 -
Remifentanil (mg) 0,39+0,24 0,62 + 0,36 0,02
Dobutamininfusion (n) 5 13 0,0334

Tabelle 2 beinhaltet Alter, Gewicht, Grole, Body Mass Index (BMI), Geschlecht,
ASA-Status, Dauer der Herzkatheteruntersuchung, Propofol- und
Remifentanilgesamtdosis und Anzahl der Kinder mit Dobutamininfusion (Mittelwerte *
Standardabweichung und p-Werte).

Unterschiede zwischen beiden Gruppen zeigten sich bei der Untersuchungsdauer,
diese war in der Propofolgruppe langer. Entsprechend ergab sich eine hdhere
Remifentanilgesamtdosis (Dauerinfusion). Auf3erdem wurde in der Propofolgruppe
bei mehr Kindern als in der Sevoflurangruppe ein kardialer Belastungstest mit

Dobutamin durchgefuhrt.

Tabelle 3: Diagnosen

Diagnose Sevofluran Propofol p-Wert
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Atriumseptumdefekt
Hypoplastisches Linksherzsyndrom
Double outlet right ventricle

9 (45 %) 6 (27,3 %) 0,34
7 (35 %) 12 (54,5 %) 0,23
2 (10 %) 0 (0%) 0,22
Double inlet left ventricle 0 (0%)
1(
0 (
1(

1 (4,5 %) 1,0
Fallot Tetralogie 5 %) 1(4,5 %) 1,0
Tricuspidalatresie 0%) 2 (9,1 %) 0,49
Komplexer Herzfehler 5 %) 0 (0%) 0,48

Tabelle 3 beinhaltet Anzahl und prozentuale Verteilung von Herzfehlern der
Patienten und p-Werte.

Es zeigten sich keine Unterschiede bezuglich der Haufigkeiten der Herzfehler

zwischen den Gruppen.

3.2 Saure-Basen-Haushalt und Elektrolyte

3.2.1 Saure-Basen-Parameter

Tabelle 4: Saure-Basen-Status der Sevoflurangruppe vor und nach der

Herzkatheteruntersuchung

Parameter: vor Untersuchung nach Untersuchung p-Wert
Sevoflurangruppe

pH 7,38 £ 0,05 7,37 £ 0,04 0,4
pCO. (mmHg) 414 +3,9 39,2+4,8 0,16
HCO3" (mmoll/l) 231+£2,0 221+21 0,015
BE (B) (mmol/l) -1,9+26 29124 0,017
BE (ecf) (mmol/l) -1,8+22 -3,0+23 0,009
Laktat (mmol/l) 1,1+0,3 0,9 +£0,2 0,003*
BE <-5 (mmol/l) 1 (5%) 3 (15%) 0,18

Tabelle 4 beinhaltet pH-Wert, pCO,, Bikarbonat (HCO3"), Basenexzess (BE) im Blut
(BE(B)) und im Extrazellularraum (BE(ecf)) und Laktat der Sevoflurangruppe
(Mittelwerte + Standardabweichung, p-Werte). Signifikante Unterschiede sind mit *
markiert.

Die Ergebnisse der Blutgasanalyse bei den Kindern der Sevoflurangruppe zeigten
nach Bonferroni-Korrektur keine signifikante Verschiebung der Stoffwechsellage

(Tab. 4). Der Laktatwert fiel statistisch signifikant im Vergleich zum Ausgangswert.

Tabelle 5: Saure-Basen-Status der Propofolgruppe vor und nach

Herzkatheteruntersuchung
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Parameter: vor Untersuchung nach Untersuchung p-Wert

Propofolgruppe

pH 7,39 £ 0,05 7,34 £ 0,06 0,0008*
pCO.(mmHg) 38,22 + 4,34 40,75 + 5,65 0,029
HCO3" (mmolll) 223+23 21,2426 0,006*
BE (B) (mmol/l) 23+23 -4,33 + 2,85 0,0002*
BE (ecf) (mmol/l) 26+23 45+29 0,0009*
Laktat (mmol/l) 1,0+ 0,3 0,8+0,3 0,0004*

Tabelle 5 beinhaltet pH-Wert, pCO,, Bikarbonat (HCO3-), Basenexzess (BE) im Blut
(BE(B)), im Extrazellularraum (BE(ecf)) und Laktat der Propofolgruppe (Mittelwerte +
Standardabweichung, p-Werte). Signifikante Unterschiede sind mit * markiert.

Die Ergebnisse der Blutgasanalyse bei den Kindern die Propofol erhielten, zeigten
eine signifikante Verschiebung zu einer azidotischen Stoffwechsellage. Damit
einhergehend wurde ein signifikanter Abfall von pH und Basenexzess gemessen
(Tab.5, Abb.2 und 3). Der Laktatwert fiel statistisch signifikant zum Ausgangswert
(Tab.5, Abb. 4).

Bei keinem Kind kam es zu einer Laktatazidose. Die Laktatwerte aller Kinder blieben
innerhalb des in der Literatur angegebenen Normbereiches von 0,6 mmol/l bis 2,4
mmol/l (Herold, 2009).

Abbildung 2: pH-Werte
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Abbildung 2: pH-Werte vor und nach der Herzkatheteruntersuchung. P = Propofol, S
= Sevofluran, vU = vor Untersuchung, nU = nach Untersuchung, dargestellt mit Box-
Whisker Plots. Signifikante Unterschiede sind mit * markiert.
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Abbildung 3: Basenexzess
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Abbildung 3: Basenexzess vor und nach der Untersuchung. P = Propofol, S =
Sevofluran, vU = vor Untersuchung, nU = nach Untersuchung, dargestellt mit Box-
Whisker Plots. Signifikante Unterschiede sind mit * markiert.

Abbildung 4: Laktatwerte
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Abbildung 4: Laktatwerte vor und nach der Untersuchung. P = Propofol, S =
Sevofluran, vU = vor Untersuchung, nU = nach Untersuchung, dargestellt mit Box-
Whisker Plots. Signifikante Unterschiede sind mit * markiert.
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Tabelle 6: Haufigkeit von Basenexzess < - 2,5 mmol/l und < - 5,0 mmol/I

Sevofluran p-Wert Propofol p-Wert
BE <-2,5 mmolllvU 9 (45%) 10 (45,5%)
BE <-2,5mmol/InU 10 (55%) 1 18 (81,8%) 0,027
BE < -5 mmol/l vU 1 (5%) 2 (9%)
BE < -5 mmol/l nU 3 (15%) 0,18 10 (45,5%) 0,003

Tab. 6: Basenexzess (BE) < -2,5 mmol/l und < -5 mmol/l vor (vU) und nach (nU)
Herzkatheteruntersuchung (Anzahl (prozentualer Anteil), p-Wert vU vs. nU.).

Abbildung 5: Patienten mit Basenexzess < -2,5 mmol/l
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Abbildung 5: Anzahl der Kinder mit negativem Basenexzess < -2,5 mmol/L. (n =
Anzahl, vU = vor Untersuchung, nU = nach Untersuchung).

Vor der Untersuchung hatten 45 % der Kinder in der Sevoflurangruppe und 45,45 %
der Kinder in der Propofolgruppe eine metabolische Azidose mit einem Basenexzess
< - 2,5 mmol/L. Nach der Untersuchung zeigte sich bei 55 % der Patienten der
Sevoflurangruppe und 81,81 % der Patienten der Propofolgruppe einen
Basenexzess <-2,5 mmol-I" (p = 1 fiir die Veranderung in der Sevoflurangruppe, p =
0,027 fur die Veranderung in der Propofolgruppe (Tab.6, Abb.5)).
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Abbildung 6: Patienten mit einem Basenexzess < -5 mmol/l

0 Sewvofluran
o Propofol

Abbildung 6: Anzahl der Kinder mit negativem Basenexzess < -5 mmol/L. (n =
Anzahl, vU = vor Untersuchung, nU = nach Untersuchung).

Vor der Untersuchung hatten 5 % der Patienten der Sevoflurangruppe und 9 % der
Patienten der Propofolgruppe einen Basenexzess von < -5 mmol/l. Nach der
Untersuchung zeigte sich bei 15 % der Patienten der Sevoflurangruppe und bei 45 %
der Patienten der Propofolgruppe ein Basenexzess von < -5 mmol/l ((p = 0,18 fur die
Veranderung in der Sevoflurangruppe, p = 0,003 fir die Veranderung in der
Propofolgruppe (Tab. 6, Abb.6)).

3.2.2 Elektrolyte und Anionenliicke

Zur Differenzierung der metabolischen Azidose wurden Elektrolyte und Anionenlicke
bestimmt. Der Normbereich liegt bei 12 + 4 mmol/l (Herold, 2009). Eine vergrdRerte
Anionenliicke deutet darauf hin, dass ein Verlust von HCOs* durch organische

Sauren, insbesondere durch Laktat bedingt ist.
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Tabelle 7: Elektrolyte und Anionenliicke der Sevoflurangruppe

Parameter vor nach p-

Sevoflurangruppe Untersuchun Untersuchun Wert

g g

Natrium (mmol/l) 1359+14 134,0 +4,8 0,07

Kalium (mmol/l) 3,8+0,3 3,8+0,3 0,87
Calcium (mmol/l) 1,2 +0,05 1,7 £ 0,05 0,0009
Chlorid (mmol/l) 106,1 + 2,1 105,3+ 3,4 0,41
Anionenliicke 10,2 + 2,8 10,1+ 3,2 0,87

Tabelle 7: Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid und Anionenlicke der
Sevoflurangruppe (Mittelwerte + Standardabweichung, p-Werte).

Anionenlucke und Elektrolyte in der Sevoflurangruppe (Tab.7) und in der
Propofolgruppe (Tab.8) zeigten keine Veranderungen bis auf einen Abfall des

Calciumwertes.

Tabelle 8: Elektrolyte und Anionenliicke der Propofolgruppe

Parameter vor nach p-Wert
Propofolgruppe Untersuchun  Untersuchun
g g

Natrium (mmol/l) 137,56+ 3,7 133,4+7,3 0,01
Kalium (mmol/l) 3,7+0,7 36+0,3 0,34
Calcium (mmol/l) 1,8+ 0,06 1,2 +0,07 0,20
Chlorid (mmol/l) 108,0 + 2,8 104,7 + 6,7 0,02
Anionenliicke 11,0 £ 4,1 11,3+4,6 0,84

Tabelle 8: Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid und Anionenlicke der Propofolgruppe
(Mittelwerte * Standardabweichung, p-Werte).
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Auch in der Propofolgruppe veranderte sich die Anionenltcke nicht.

3.3 Vitalparameter

Tabelle 9: Herz-Kreislauf-Parameter der Sevoflurangruppe

Parameter vor nach p-Wert
Sevoflurangruppe Untersuchung Untersuchung

Mittlerer  arterieller  Blutdruck 552 + 94 57,7 +10,0 0,41
(mmHg)

Herzfrequenz (1/min) 81,0+ 10,5 80,7 +£13,3 0,91
Arterielle Sauerstoffsattigung (%) 93,6 +6,6 959+4.3 0,03
Endtidales CO, (mmHg) 35,4 +3,5 35,7149 0,82

Tabelle 9: Mittlerer arterieller Blutdruck, Herzfrequenz, arterielle Sauerstoffsattigung
und endtidales CO, der Sevoflurangruppe (Mittelwerte + Standardabweichung, p-
Werte).

Bei Auswertung der Vitalparameter zeigte sich in der Sevoflurangruppe keine
Anderungen des mittleren arteriellen Blutdrucks und der Herzfrequenz (5 Patienten
der Sevoflurangruppe erhielten Dobutamin (Tab.9)). Das endtidale CO, und die

Sauerstoffsattigung waren ebenfalls nicht verandert.

Tabelle 10 : Herz-Kreislauf-Parameter der Propofolgruppe

Parameter vor nach p-Wert
Propofolgruppe Untersuchung Untersuchung

Mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg) 55,6 £+ 6,7 68,7 £ 13,4 0,0001
Herzfrequenz (1/min) 73,6 +11,8 93,1+4,9 0,006
Arterielle Sauerstoffsattigung (%) 93,8 +5,7 95,1+49 0,0331
Endtidales CO, (mmHg) 34,7 £ 3,8 34,8 +3,9 0,89

Tabelle 10: Mittlerer arterieller Blutdruck, Herzfrequenz, arterielle Sauerstoffsattigung
und endtidales CO, der Sevoflurangruppe (Mittelwerte + Standardabweichung, p-
Werte).
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Der mittlere arterielle Blutdruck und die Herzfrequenz waren bei den Kindern der
Propofolgruppe nach der Untersuchung signifikant hoher. Das endtidale CO, war

nicht wesentlich verandert (Tab. 10).

3.4 Dobutamin-Stresstest

Tabelle 11 zeigt den Vergleich beider Gruppen bezlglich Exposition mit Dobutamin,
ausgewertet mit Fisher's Exact Test und die Differenz von Blutdruck und
Herzfrequenz zwischen Ausgangswert und Ende der Untersuchung ausgewertet mit

unverbundenem T-Test.

Tabelle 11: Anzahl und prozentuale Verteilung der Kinder mit Dobutamin-

Stresstest

Parameter Sevofluran Propofol p-Wert
Dobutamintest: ja/nein 5/15 (25%) 13/9 (59%) 0,033
A mittlerer arterieller Blutdruck 25+ 128 13,2+ 13,0 0,012
A Herzfrequenz -0,3+£12,0 19,6 + 27,5 0,0057

Tabelle 11: Anzahl und prozentualer Anteil der Kinder mit Dobutamin-Stresstest,
Differenz des mittleren arteriellen Blutdrucks (A mittlerer arterieller Blutdruck) vor und
nach der Untersuchung und Differenz der Herzfrequenz (A Herzfrequenz) vor und
nach der Untersuchung (Mittelwerte + Standardabweichung, p-Werte).

In der Propofolgruppe bekamen mehr Kinder Dobutamin, was sich bezlglich
Blutdruck und Herzfrequenz widerspiegelt. Es zeigten sich ein hoherer MAD sowie

eine hohere Herzfrequenz bei den Patienten dieser Gruppe.
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4. Diskussion

41 Wesentliche Ergebnisse der Studie

Wesentliche Ergebnisse der Untersuchung waren:
1. Ein statistisch signifikanter Abfall von pH, Bikarbonat und Basenexzess trat
nur in der Propofolgruppe auf.
2. Sowohl bei Sevoflurannarkose als auch bei Propofolnarkose fiel der
Laktatwert signifikant (p= 0,0004 vs. p= 0,0027).
3. Mehr Patienten der Propofolgruppe entwickelten einen Basenexzess < - 2,5

mmol/l und < -5 mmol/l

4.2 Fragestellung

Cravens et al. beschrieben 2007 bei Herzkatheteruntersuchungen von Erwachsenen
mit Radiofrequenzablation unter Propofolnarkose eine Inzidenz metabolischer
Azidosen von 91 % wahrend in einer Vergleichsgruppe mit Endarteriektomie der A.
carotis interna ohne Propofolnarkose lediglich 8,2 % der Patienten eine Azidose
entwickelten. Definiert wurde eine Azidose durch einen Basenexzess von < -2
mmol/l, Laktatwerte wurden in die Auswertung nicht einbezogen. Aufgrund der
geringen Stichprobengrofle und des retrospektiven Studiendesigns wurde die Studie
kritisiert (Gallart et al. 2008; Rozet et al. 2008). Aul3erdem wurden in der Studie keine
Ausgangswerte erhoben und bei den beiden Gruppen wurden unterschiedliche
Operationen durchgefthrt.

Auch bei padiatrischen Patienten gibt es Untersuchungen des Saure-Basen-
Haushalts bei Narkosen (Tire et al. 2009, Ozl et al. 2003). In der Studie von Tiire et
al. wurden der Leber- und Pankreasenzymstatus und Saure-Basen-Haushalt von 30
Kindern im Alter von vier bis zwolf Jahren unter Infusion von Propofol wahrend
Kraniotomie untersucht (Tire et al. 2009). Es existierte jedoch keine
Vergleichsgruppe, die eine Narkose mit volatiien Anasthetika erhielt. Der
Basenexzess fiel signifikant im Vergleich zu den Ausgangswerten und ging zwei

Stunden postoperativ auf die Ausgangswerte zurick. Die Laktatwerte stiegen
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signifikant und fielen sechs Stunden postoperativ unter das Ausgangsniveau. Eine
Korrelation der Veranderungen zur Propofoldosis war nicht erkennbar.

OzIUu et al. zeigten in einer prospektiv randomisierten Untersuchung bei padiatrischen
Patienten, dass wahrend Propofolnarkose der pH-Wert im Vergleich zu
Halothannarkose signifikant niedriger war. Die Kinder hatten keine schweren

Grunderkrankungen und waren in ASA | klassifiziert (OzIU et al. 2003).

4.3 Basenexzess

Der Basenexzess quantifiziert Veranderungen im metabolischen Saure-Basen-Status
(Kellum 2000) und ist ein Mal} der metabolischen Azidose (Park et al. 2008). Ein
Basenexzess von < - 5 mmol/L wird als Kklinisch relevant betrachtet
(Balasubramanyan et al. 1999).

In dieser Studie zeigte sich ein signifikanter Abfall des Basenexzesses nur in der
Propofolgruppe (-2,6 £ 2,3 vor der Narkose mit Propofol vs. -4,5 + 2,9 nach der
Narkose mit Profofol). In dieser Studie hatten relativ viele Kinder bereits bei der
ersten Blutgasanalyse einen Basenexzess von < -2,5 mmol/l (45 % der Patienten der
Sevoflurangruppe und 45,5 % der Propofolgruppe). Nach der Untersuchung wiesen
55 % der Patienten der Sevoflurangruppe und 81,8 % der Patienten der
Propofolgruppe einen Basenexzess von < -2,5 mmol/l auf. Des Weiteren entwickelten
mehr Kinder mit Propofolnarkose einen Basenexzess von < -5 mmol/l. Diese
Ergebnisse unterstitzen die Hypothese, dass mehr Patienten mit einer

Propofolnarkose eine Stoffwechsellage mit Tendenz zur Azidose entwickeln.

4.4 Laktat

Laktat entsteht bei anaerober Glykolyse durch Reduktion von Pyruvat in den
Muskelzellen und Erythrozyten. Eine als Fruhsymptom des PRIS gewertete
beginnende Laktatazidose wurde in dieser Studie nicht beobachtet. Die Ergebnisse
zeigen sowohl bei Sevoflurannarkose als auch bei Propofolnarkose einen
signifikanten Abfall der Laktatkonzentration im Serum. Die Beobachtung bestatigt

eine retrospektive Auswertung bei erwachsenen Patienten wahrend Operationen an
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der Wirbelsaule mit Propofolnarkose (n = 50) oder volatilen Anasthetika (n = 100), in
der gezeigt wurde, dass die Laktatwerte bei Propofolnarkose sogar signifikant
geringer waren als bei Anwendung von volatilen Anasthetika (Tontisirin et al. 2006).
Im Tierexperiment hemmt ein Anstieg von freien Fettsauren im Serum die hepatische
Glycogenolyse und stimuliert die Gluconeogenese. Es resultiert eine vermehrte
intrahepatische Aufnahme mit gesteigertem Verbrauch von Laktat (Chu et al. 2002,
2003). Fallende Laktatwerte bei Infusion von Propofol kdnnten daher teilweise durch
einen Anstieg der Serumtriglyceridkonzentration im Serum erklart werden. Auch bei
kurzerer Applikation von Propofol kann eine signifikante Erhohung der
Triglyceridkonzentration im Serum beobachtet werden (Gottschling et al. 2005, Ture
et al. 2009).

Sympathikolyse, Nachlastsenkung und reduzierter Sauerstoffverbrauch unter
Narkose konnen ebenfalls den Laktatspiegel beeinflussen. Propofol wirkt
sympathikolytisch (Hidaka et al. 2005; Deutschman et al. 1994). Im Tierversuch bei
Hunden wurde beobachtet, dass Propofol die linksventrikulare Nachlast durch
Reduktion des peripheren Gefallwiderstandes und vermehrte Compliance der Aorta
senkte (Lowe et al. 1996). Propofol reduziert aul’erdem den Barorezeptorenreflex
(Robinson et al. 1997). Die im Tierversuch beobachtete Nachlastsenkung durch
Propofol wurde bei Erwachsenen (Gauss et al. 1991, Price et al. 1992) und bei

Kindern (Wodey et al. 1999) auch klinisch nachgewiesen.

4.5 Kaliumhaushalt

Der Kaliumhaushalt beider Gruppen zeigte keine signifikanten Veranderungen. Ein
Fallbericht beschreibt die Entwicklung einer reversiblen Hyperkaliamie mit moderater
Azidose ohne Kkardiale Funktionseinschrankungen bei Propofolnarkose eines
erwachsenen Patienten (Mali et al. 2009). Die beim PRIS auftretende Hyperkaliamie
wird als Folge der renalen Funktionseinschrankung interpretiert (Motsch,
Roggenbach 2004). Eine Hyperkaliamie ist mdglicherweise an der Entstehung des
,Brugada  Electrocardiographic  Pattern® mit potentiellem Ubergang in

Kammerflimmern beteiligt (Pérez Riera 2010).
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4.6 Anionenliicke

Die Berechnung der Anionenlicke ist wichtiger Teil zur Differentialdiagnostik der
Azidose (Jones 2010). Bei vergroRerter Anionenlicke kommen meist zusatzlich
vorhandene organische Sauren (insbesondere Laktat) daflr infrage (Bickenbach et
al. 2010, Andrade et al. 2007). In beiden Gruppen zeigte sich in dieser Studie keine
signifikante Anderung. Bei einem Kind mit metabolischer Azidose und normaler
Anionenlucke sind folgende Ursachen in Erwagung zu ziehen: renaler
Bikarbonatverlust (Azidose aufgrund Funktionsstorung des proximalen Tubulus,
Fanconi Syndrom), verminderte renale Ausscheidung von H*-lonen (Azidose
aufgrund Funktionsstérung des distalen Tubulus) und intestinaler Bikarbonatverlust
(Diarrhoe) (Cook et al. 2011). Bei den Patienten dieser Untersuchung lagen aber

keine derartigen Erkrankungen vor.

4.7 Metabolische Azidose bei PRIS

4.7.1 Pathophysiologie

Eine metabolische Azidose wird im Allgemeinen durch einen unveranderten pCO.,
erniedrigte Hydrogencarbonat- und fallende Basenexzesswerte gegen eine
respiratorische Ursache abgegrenzt (Klinke, Silbernagl 1994). Die Cohen-Woods
Klassifikation unterteilt die Ursachen der Laktatazidose in zwei Kategorien: Typ A
durch verminderte Organperfusion oder -oxygenierung und Typ B, unterteilt in B1:
durch bestehende Vorerkrankungen, B2 durch Medikamente, Intoxikation und B3:
durch angeborene Stoffwechseldefekte (Cohen et al. 1993). Eine metabolische
Azidose mit steigendem Serumlaktat und fallendem negativem Basenexzess ist auch
bei kurzzeitiger Propofolinfusion wahrend Allgemeinnarkosen maoglicherweise als
Fruhsymptom des PRIS zu werten (Cravens 2007). Perez Riera et al. vermuten,
dass die Laktatazidose beim PRIS aus einer Kombination von Hypoperfusion des
Gewebes mit Hypoxie aufgrund von Hypotension mit medikamentenspezifischen
Effekten (Faktor B2) entsteht.
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Auf zellularer Ebene scheint der Azidose beim PRIS eine Stérung der
mitochondrialen Fettsdureoxidation zu Grunde zu liegen (Vasile et al. 2003). Propofol
steigert die Aktivitdt von Malonyl Coenzym A welches die Carnitin-Palmitoyl-
Transferase 1 hemmt. Dies flihrt zu einer verminderten Aufnahme von langkettigen
freien Fettsauren in die Mitochondrien. AuRerdem erfolgt eine Entkopplung der B-
Oxidation und Komplex 2 der Atmungskette, die dazu fihrt, dass mittel- und
kurzkettige freie Fettsauren nicht verwertet werden kénnen (Vasile et al. 2003). Bei
einem zweijahrigen Jungen mit PRIS wurden im Serum dem entsprechend
signifikante Erhéhungen von Carnitin, C5-Acylcarnitin und Malonyl-Carnitin registriert
(Wolf et al. 2001). Neben der Inhibition der Carnitin-Palmityl-Transferase kommt es
zu einer Hemmung des Komplexes |l der Atmungskette. Die gestorte
Energiebereitstellung kénnte zusatzlich fir die Entstehung des PRIS verantwortlich
sein (Wappler 2006). AuRerdem kann Lipidamie die mitochondriale
Sauerstoffaufnahme beeintrachtigen. Dadurch kann es zur Exazerbation der bereits
bestehenden Sauerstoffverwertungsstérung kommen (Ahlen et al. 2006).

Prinzipell hat auch das Propofolmolekiil selbst Saureeigenschaften. Die funktionelle
Gruppe von Propofol als H*-Donator ist die Hydroxylgruppe (Gruppenformel —OH)
am Phenolring. Hierdurch entstehen schwach saure Eigenschaften des Molekiils,
eine signifikante lonisierung wurde jedoch erst bei einem pH-Wert Uber 10
beobachtet (Pecks, Hill 2014). Eine direkte Beeinflussung Uber saure Valenzen des

Molekiils scheint daher nicht relevant.

Es ist unklar, ob die in dieser Studie beobachtete Tendenz zu einer metabolischen
Azidose ein beginnendes PRIS oder eine andere mit Propofolgabe assozierte
metabolische Storung ist. Die fehlende Laktatazidose impliziert einen vom PRIS
abweichenden Pathomechanismus. Es sind jedoch Falle eines vermeintlichen PRIS
ohne Laktatazidose beschrieben worden (Wolf 2004, Fudickar 2008). Die Angaben
zur Haufigkeit einer metabolischen Azidose beim PRIS sind uneinheitlich.
Laktatazidose hatte in einer alteren Untersuchung eine Inzidenz von 88 % (Bray
1998). Wysowski et al. (2006) registrierten hingegen nur bei 71 % betroffener Kinder
sowie bei 38 % am PRIS erkrankter erwachsener Patienten eine metabolische

Azidose.
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4.7.2 Metabolische Azidose als Pradiktor fiir PRIS und Mortalitat

Die Mortalitdt des PRIS betragt bei Vorliegen einer metabolischen Azidose 54 %,
ohne metabolische Azidose 24 % (Fong et al. 2008). Bei schwer erkrankten
Patienten wurde belegt, dass Serumlaktatanstieg beim PRIS ein pradiktiver Faktor
fur Mortalitat ist, sofern er die Hauptursache der metabolischen Azidose ist
(Gunnerson et al. 2006).

PRIS kommt bei Kindern haufiger vor als bei Erwachsenen. Sie bendtigen fir die
Sedierung hohere Propofoldosierungen. Aufierdem haben Kinder weniger grolde
Kohlenhydratspeicher mit daraus folgender groRerer Inanspruchnahme des
Fettsdaurenmetabolismus als Erwachsene (Short et al. 2003).

Bei Kindern mit kardialen Erkrankungen sollte deshalb der Saure-Basen Haushalt
wahrend der Narkose besonders kontrolliert werden. In Ruhe tolerieren Kinder mit
zyanotischen  Herzfehlern chronische Hypoxamie oft ohne wesentliche
Einschrankungen der Myokardfunktion. Besteht allerdings zusatzlich eine Azidose,

fallt das Herzzeitvolumen ab (Larsen 2010).

4.8 Stérungen genetischer Atiologie bei PRIS

Genetisch bedingte Stérungen der mitochondrialen Fettsdureoxidation, die bisher
klinisch nicht in Erscheinung getreten sind, kdnnten zur Entwicklung eines PRIS
beitragen. Da die Pravalenz dieser Erkrankungen und des PRIS sehr gering sind,
erfassen auch Studien mit relativ groRen Patientenzahlen im Allgemeinen keine
betroffenen Patienten. Funktionell besteht bei diesen Erkrankungen ein Defizit
mitochondrialer Enzyme oder Membrantransporter (Weinberg et al. 2006). Ein
Beispiel ist der Acyl-CoA Dehydrogenase-Mangel (medium-chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency (MCADD)) (Wolf et al. 2001, Fudickar et al. 2006).
Betroffene Patienten entwickeln sich normal und kénnen symptomfrei bleiben (Cook
et al. 2011). Wenn die B-Oxidation beeintrachtigt ist, kann sich das bei diesen
Patienten klinisch als metabolische Azidose ohne Laktatanstieg manifestieren
(Labarthe et al. 2012). Kinder mit angeborenen Funktionsstérungen der
Betaoxidation sind haufig asymptomatisch, solange keine Faktoren wie

unzureichende Energiezufuhr oder Infektionen hinzukommen. Unter diesen
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Bedingungen konnen aber Rhabdomyolyse sowie Funktionsseinschrankungen von
Herz und Leber auftreten, assoziiert mit Hypoglykamie (Wolf et al. 2004). Weinberg
et al. (2006) pladieren deshalb flir ein Screening auf mitochondriale
Funktionsstérungen, wenn unter Propofolinfusion eine Laktatazidose oder kardiale
Funktionsstorungen auftreten.

Das Vorhandensein einer Arthrogryposis bei einem Kind mit PRIS impliziert
mdglicherweise auch einen Zusammenhang des PRIS mit neuromuskularen
genetischen Defekten (Mehta et al. 1999).

Eine individuelle genetische Ursache fur die Entwicklung eines PRIS liegt auch
deswegen nahe, weil Propofol bei Langzeitanwendung zur Sedierung bei den
meisten Kindern keinen Effekt auf den S&ure-Basen-Haushalt hat. In einer
Beobachtung von 12 Kindern mit angeborenen Herzfehlern fanden sich unter
Propofolinfusion ber 3 bis 36 Stunden in einer Dosierung von 0,6 bis 3,725 mg-kg"
keine Zeichen einer metabolischen Azidose (Teng et al. 2011). Martin et al. (1997)
sahen keine Veranderung von pH, Basenexzess und Laktat bei prospektiver
Observierung von 9 Kindern unter Sedierung auf der Intensivstation mit Propofol
Uber eine mittlere Anwendungszeit von 35,3 Stunden. In einer weiteren Studie
wurden 140 Kinder und Jugendliche im Alter von einer Woche bis 15 Jahren
untersucht, die fast ausschliel3lich mit Propofol als Sedativum behandelt wurden,
ohne dass es zu unerklarbaren metabolischen Azidosen kam. Ein Anstieg des
Serumtriglyceridspiegel wurde bei weniger als 10% der Patienten registriert (Reed et
al. 1996). Eine genetische Pradisposition scheint also Voraussetzung fur die

Entwicklung einer Azidose unter Propofolzufuhr zu sein.

4.9 Alilgemeine Vor- und Nachteile von Propofol und Sevofluran fir

Herzkatheteruntersuchungen

Narkosen mit Propofol oder Sevofluran gelten als sichere Verfahren bei Kindern und
werden als Standard im klinischen Alltag fur Herzkatheteruntersuchungen eingesetzt.
Bei Herzkatheteruntersuchungen besteht das Problem, dass durch die Narkose mit
der notwendigen Beatmung der Kinder Veranderungen der Hamodynamik entstehen,
die einen Einfluss auf der Ergebnisse der funktionellen Diagnostik haben kénnen. Die

Narkose soll mit mdglichst geringen Abweichungen kardiozirkulatorischer Funktionen
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einhergehen, um eine moglichst genaue Diagnostik zu erreichen. Die Substanzen
sollten leicht zu titrieren sein und eine gute Steuerbarkeit aufweisen (Poortmans
2004).

4.9.1 Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)

In der Literatur werden Propofol vasodilatierende und negativ inotrope
Eigenschaften zugeschrieben, eine vorherige Opiodgabe verstarkt den daraus
resultierenden Blutdruckabfall (Schulte am Esch et al. 2006). Foubert et al. (2002)
fanden, dass Remifentanil hypotensive und bradykarde Effekte bei
Herzkatheteruntersuchungen von Kindern hat. Die Anwendung von Propofol bei
padiatrischen Herzkatheteruntersuchungen ist im Allgemeinen mit einem
signifikanten Abfall des systemischen mittleren arteriellen Blutdrucks assoziert (Oklu
et al. 2003; Gozal 2001; William et al. 1999). Fir Sevoflurannarkose fanden Foubert
et al. (2002) keine signifikanten Veranderungen direkt nach der Einleitung, erst 10
Minuten nach Intubation kam es zum signifikanten Abfall des systolischen Blutdrucks
bis zum Ende der Herzkatheteruntersuchung. Bonhomme et al. (2009) sahen bei
erwachsenen Patienten unter Propofolnarkose  signifikante Erhdhungen des

mittleren arteriellen Druckes und in der Sevoflurangruppe mehr hypotone Phasen.

4.9.2 Herzfrequenz

Eine Analyse der Parameter von > 25000 erwachsenen Patienten ergab, dass
Propofol sowohl Bradykardien als auch Tachykardien verursachen kann (Hug et al.
1993). In einer Untersuchung von William (1999) zeigten sich dagegen keine
signifikanten Veranderungen der Herzfrequenz unter Propofol. Larsen (2010) gibt
eine  kompensatorische Tachykardie beim Erwachsenen aufgrund des
Blutdruckabfalls an, dieser Mechanismus trete bei Kindern nicht in Kraft. Bradykardie
nach Narkoseeinleitung ist auch bei Kindern beschrieben worden (Short et al. 1991).
Sevofluran flhrte in einer Studie am Menschen zu keinen signifikanten
Veranderungen der Herzfrequenz bei einstlindiger Exposition mit 2 % bis 3 %

Sevofluran in Sauerstoff (Holaday 1981). Bei Kindern sind in einer anderen Studie
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Herzrhythmusstorungen nach Inhalation von Sevofluran beschrieben worden (Green
et al. 2000; Viitanen et al. 1999; Foubert 2002). Jakobsen et al. fanden nach
Auswertung von uber 1000 Patienten nach kardiochirurgischen Eingriffen, dass die
Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern unter Sevofluran signifikant haufiger ist
als unter Propofol, wahrend Patienten nach Propofolgabe eine hdhere Inzidenz aller

anderen Rhythmusstérungen aufwiesen (Jakobsen et al. 2007).

4.9.3 Myokardiale Kontraktilitat

Bei Kindern mit kardialen Shunts zeigte sich in Herzkatheteruntersuchungen bei
Propofolinfusion ein abfallender systemischer GefalRwiderstand und ansteigender
systemischer Blutfluss bei unbeeinflusstem pulmonalen GefaRwiderstand (Oklu et al.
2003). William et al. (1999) beobachteten unter Verwendung von Propofol eine
Verringerung von Links-Rechts-Shunts sowie einen vermehrten Fluss von Rechts-
Links-Shunts. Gozal (2001) sah hingegen keine signifikante Veranderung der
Flussverhaltnisse bei Kindern mit Rechts-Links-Shunt.

Sevofluran bewirkt eine deutliche Nachlastsenkung durch Abnahme des peripheren
Widerstandes. Trotz negativer Inotropie durch Sevofluran fallt daher das
Herzzeitvolumen nicht so stark ab wie bei anderen Inhalationsnarkotika (Schulte am
Esch et al. 2006). In einer Studie an Kindern mit angeborenen Herzfehlern wurde bei
Verwendung von Sevofluran keine signifikante Beeinflussung der Werte von
Schlagvolumen, Cardiac Index und Auswurffraktion registriert. Der mittlere arterielle
Blutdruck fiel dagegen signifikant im Vergleich zum Ausgangswert (Dalal et al. 2008).
Aufgrund der myokardprotektiven Wirkung durch Verbesserung der Ischamietoleranz
ist die Anwendung von Sevofluran bei herzchirurgischen Eingriffen mit

extrakorporaler Zirkulation besonders sinnvoll (Schulte am Esch et al. 2006).

4.9.4 Wahl des Narkoseverfahrens fur Herzkatheteruntersuchungen bei Kindern

mit angeborenen Herzfehlern

Sowohl Propofol als auch Sevofluran weisen eine gute Steuerbarkeit auf. Durch eine
Maskeneinleitung mit Sevofluran kann der haufig auftretende Injektionsschmerz
durch Propofol vermieden werden. Propofol besitzt den Vorteil, dass die Kinder im

Allgemeinen ruhiger aufwachen. Zusammenfassend eignen sich beide
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Narkoseverfahren fur Herzkatheteruntersuchungen bei Kindern mit angeborenen

Herzfehlern.

4.10 Methodische Limitationen

4101 Patienten

Das Kollektiv umfasste Kinder mit angeborenen Herzfehlern im Alter von einem bis
15 Jahren. Die Patienten hatten entsprechend der Klassifikation der American
Society of Anesthesiologists (ASA) den Status ASA Il (Vorliegen einer leichten
Systemerkrankung) oder einen Status ASA Il (Vorliegen einer schweren
Systemerkrankung). Die Gruppen waren bezuglich der Schwere der Erkrankung
sowie der Dauer der Untersuchung nicht ganz homogen. In der Propofolgruppe
waren anteilig etwas mehr schwer erkrankte Kinder. Hierbei ergab sich, dass in der
Sevoflurangruppe 45 % der Kinder den Status ASA Il und 55 % der Kinder den
Status ASA Il hatten, wahrend in der Propofolgruppe 27 % den Status ASA Il und 73
% den Status ASA lIl aufwiesen. Die Dauer der Einwirkung der Medikamente ergab
sich aus der Dauer der Herzkatheteruntersuchung. Die Kinder der Propofolgruppe
waren mit einer mittleren Dauer von 75,0 min £ 30,3 SD exponiert wahrend die Dauer
der Sevoflurangruppe im Mittel bei 53,0 min + 31,4 SD lag. Dadurch kénnten die
Schwere der Erkrankung und die Dauer der Narkose einen Einfluss auf den Verlauf

der Saure-Basen-Parameter unabhangig von der Propofolinfusion gehabt haben.

4.10.2 Dobutamin

Bei der Interpretation der Vitalparameter ist zu bertcksichtigen, dass ein Teil der
Kinder, einem kardialen Belastungstest mit einer Infusion mit Katecholaminen
(Dobutamin) ausgesetzt waren (10 pg-kg™'min”). Bei 5 Kindern (25 %) der
Sevoflurangruppe und 13 Kindern (59 %) der Propofolgruppe wurde der Test
durchgefuhrt. Dobutamin wirkt aufgrund seiner Stimulation des 31-Rezeptors positiv
inotrop (Schulte am Esch et al. 2006). In einer Untersuchung bei erwachsenen
Patienten mit Dosierungen ab 10 pg-kg'-min’'stiegen der kardiale Auswurf, der

systemische und pulmonale Widerstand, wahrend die Herzfrequenz unbeeinflusst
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blieb (Leier et al. 1978). Die Beeinflussung der Hamodynamik ist bei Kindern
konzentrationsabhangig. Die Ejektionsfraktion steigt ab 1 pg-kg’-min', der
systolische Blutdruck steigt ab 2,5 ug-kg™"-min™' und die Herzfrequenz ab 5,5 pug-kg-
min? (De Wolf et al. 1996). Der Blutdruckanstieg wird als Folge des erhdhten
Auswurfvolumens, nicht als Folge eines erhdhten peripheren Gefallwiderstandes
angesehen (De Wolf et al. 1996). Von der Verbesserung der Hamodynamik wird im
Allgemeinen eine Reduktion der Neigung zu einer Azidose erwartet, so dass der
hohere Anteil an Untersuchungen mit kardialen Belastungstests in der

Propofolgruppe das Ergebnis nicht in Richtung einer Azidose verfalscht haben durfte.

4.10.3 Blutentnahme

Die Entnahme der Blutgasanalyse Uber die Schleuse bei Herzkatheteruntersuchung
in Narkose ist ein einfaches Verfahren ohne Belastung der Patienten durch
besondere Punktionen. Nach Beendigung der Narkose hatten die Kinder nur noch
eine intravendse Verweilkanule (22 oder 24 Gauge). Hieraus ist die Blutentnahme
nicht immer moglich. Um eine Belastung der Kinder durch GefalRpunktionen zu
vermeiden, wurde auf postoperative Blutentnahmen verzichtet. Die Registrierung der
Werte war somit allerdings auf die Dauer der Untersuchung begrenzt. Dem zu Folge
konnte eine postoperative Auswertung des Saure-Basen Haushalts nicht erfolgen.
Méglicherweise hatte eine langere Nachkontrolle des Saure-Basen-Haushalts

Unterschiede zwischen den Gruppen Uber die Narkosedauer hinaus gezeigt.

411 Klinische Relevanz

Die beobachteten Veranderungen weisen darauf hin, dass Propofol bei Kindern die
Stoffwechsellage auch bei kurzerer Exposition bei Herzkatheteruntersuchungen
signifikant, aber nicht klinisch relevant in Richtung einer metabolischen Azidose
verandern kann. Ob diesen Veranderungen dieselben Mechanismen zu Grunde
liegen, wie diejenigen, die wahrscheinlich bei genetischer Pradisposition zum PRIS
fUhren, lasst sich aus dieser Untersuchung nicht ableiten. Wenn nach Abwagung der
Vor- und Nachteile von Propofol und Sevofluran Propofol als Narkotikum fir

Herzkatheteruntersuchungen verwendet wird, sollte diese Moglichkeit jedoch nicht
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auller Acht gelassen werden. Bei Auftreten einer Azidose muss trotz seiner

Seltenheit an das PRIS gedacht und die Propofolinfusion gestoppt werden.

412 Schlussfolgerung

Propofol kann in der Anwendung bei padiatrischen Herzkatheteruntersuchungen in
Intubationsnarkose eine Verschiebung des Saure-Basen-Status in Richtung einer
metabolischen Azidose ohne Laktatazidose induzieren. Bei Auftreten einer Azidose
wahrend padiatrischen Herzkatheteruntersuchungen muss trotz seiner Seltenheit an

das PRIS gedacht und die Propofolinfusion gestoppt werden.
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5. Zusammenfassung

Narkosen mit Propofol und Sevofluran werden als Standard im klinischen Alltag flr
Herzkatheteruntersuchungen eingesetzt. Das Propofolinfusionssyndrom ist eine
seltene, aber potenziell todliche Komplikation bei der Anwendung von Propofol. Es
ist durch bradykarde Herzrhythmusstorungen mit Ubergang zur Asystolie in
Kombination mit metabolischer Azidose, Rhabdomyolyse von Herz- und
Skelettmuskulatur und Nierenversagen charakterisiert. Das
Propofolinfusionssyndrom tritt am haufigsten bei Langzeitanwendung von Propofol
zur Sedierung bei intensivmedizinischer Behandlung auf. Bei Narkosen mit Propofol
treten aber auch ahnliche metabolische Veranderungen auf, die als Vorlaufer eines
Propofolinfusionssyndroms interpretiert werden koénnen. Ziel dieser prospektiv
randomisierten Studie war der Vergleich der Effekte von Sevofluran- und
Propofolnarkose auf den Saure-Basen-Haushalt wahrend Herzkatheteruntersuchung

bei Kindern.

42 Kinder mit angeborenen Herzfehlern und Indikation zur Herzkatheteruntersuchung
in Narkose wurden in die Studie eingeschlossen. Die Patienten wurden randomisiert
einer Propofolgruppe (N = 22) und einer Sevoflurangruppe (N = 20) zugeteilt. Bei
beiden Patientengruppen wurde die Narkose zunachst mit Etomidat, Remifentanil,
Cis-Atracurium und Sevofluran begonnen. Nach Entnahme einer Blutprobe zur
Blutgasanalyse aus der Katheterschleuse wurde die Narkose in der Propofolgruppe
auf Propofol umgestellt. In beiden Gruppen wurde kurz vor Entfernung der

Katheterschleuse eine weitere Blutprobe zur Blutgasanalyse entnommen.

Die Auswertung ergab statistisch signifikante, jedoch klinisch wahrscheinlich nicht
relevante Unterschiede der Effekte von Sevofluran und Propofol auf den Saure-
Basen-Haushalt. Bei Propofolnarkose sanken pH-Wert (7,34 £ 0,06 vs. 7,39 £ 0,05,
Mittelwert + Standardabweichung), Bikarbonat (21,2 + 2,6 vs. 22,3 + 2,3 mmol/l) und
Basenexzess (4,5 + 2,9 vs. 26 = 2,3 mmol/l) statistisch signifikant, bei
Sevoflurannarkose zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Nach der
Untersuchung zeigte sich nur bei 55 % der Kinder der Sevoflurangruppe, aber bei
81,8 % der Patienten der Propofolgruppe ein negativer Basenexzess von < -2.5

mmol/l. Ein Basenexzess von < - 5 mmol/l trat nach der Untersuchung bei 15 % der

40



Kinder mit Sevoflurannarkose, aber bei 45,5 % der Kinder mit Propofolnarkose auf.

Die Laktatkonzentration im Serum fiel dagegen in beiden Gruppen signifikant ab.

Propofol kann im Gegensatz zu Sevofluran bei Anwendung wahrend padiatrischen
Herzkatheteruntersuchungen in Intubationsnarkose eine Verschiebung des Saure-
Basen-Status in Richtung einer metabolische Azidose ohne Laktatazidose
induzieren, die mdglicherweise bei genetisch pradisponierten Patienten Zeichen
eines beginnenden Propofolinfusionsyndroms ist. Bei Auftreten einer klinisch
relevanten Azidose wahrend padiatrischen Herzkatheteruntersuchungen muss also
trotz seiner Seltenheit an ein Propofolinfusionssyndrom gedacht werden und die

Propofolinfusion gestoppt werden.
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7. Anhang

l. Patientendaten

Tabelle 1: Demographische Daten der Sevoflurangruppe

Geschlech Alter GroRe Gewicht Diagnose

t (Jahre) (cm) (kg)

(m/w)

w 2 2 14 Atriumseptumdefekt

w 5 5 17 Double outlet right ventricle

m 10 10 35 Atriumseptumdefekt

w 2 2 13 Atriumseptumdefekt, VSD

w 6 6 18 Atriumseptumdefekt

m 3 3 24 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
m 6 6 25 Atriumseptumdefekt

w 15 15 60 Fallot Tetralogie

m 4 4 13 Double outlet right ventricle, TGA
m 6 6 24 Atriumseptumdefekt

m 5 5 21 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
m 11 11 48 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
w 11 11 30 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
m 4 4 15 Hypoplatisches Linksherzsyndrom
w 3 3 14 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
w 6 6 23 Atriumseptumdefekt

w 4 4 18 Atriumseptumdefekt

m 4 4 18 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
w 2 2 21 Atriumseptumdefkt

w 4 4 16 Komplexes vitium cordis

Dargestellt sind Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht und Diagnosen der Patienten der
Sevoflurangruppe.

51



Tabelle 2: Demographische Daten der Propofolgruppe

Geschlech Alter GroRe Gewicht Diagnose

t (Jahre) (cm) (kg)

(m/w)

m 4 112 20 Hypoplastisches Linkherzsyndrom
w 10 146 37 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
w 1 75 10 Atriumseptumdefekt

w 6 110 21 Atriumseptumdefekt

w 10 132 31 Atriumseptumdefekt

w 15 168 50 Atriumseptumdefekt

m 11 148 35 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
w 6 118 28 Atriumseptumdefekt

w 13 168 47 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
w 8 118 18 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
m 9 127 21 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
m 5 101 16 Double inlet left ventricle

w 9 134 34 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
m 4 110 20 Atriumseptumdefekt

m 4 109 19 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
m 1 90 12 Fallot Tetralogie

w 4 112 20 Tricuspidalatresie

m 4 102 18 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
w 4 109 19 Tricuspidalatresie

m 10 135 35 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
m 11 143 35 Hypoplastisches Linksherzsyndrom
m 14 152 42 Hypoplastisches Linksherzsyndrom

Dargestellt sind Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht und Diagnose der Patienten der
Propofolgruppe.
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Tabelle 6:

Tabelle 7:
Tabelle 8:
Tabelle 9:
Tabelle 10:
Tabelle 11:

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:

Darstellungsverzeichnis

Haufigkeitsverteilung angeborener Herzfehler in Deutschland
Demographische Daten der Patienten

Diagnosen der Patienten

Saure-Basen-Status der Sevoflurangruppe vor und nach der
Herzkatheteruntersuchung

Saure-Basen-Status der Propofolgruppe vor und nach der
Herzkatheteruntersuchung

Haufigkeit metabolischer Azidose: Patienten mit Basenexzess < - 2,5
mmol/l und < - 5,0 mmol/l

Elektrolyte und Anionenlicke der Sevoflurangruppe
Elektrolyte und Anionenllicke der Propofolgruppe
Herz-Kreislauf-Parameter der Sevoflurangruppe
Herz-Kreislauf-Parameter der Propofolgruppe

Anzahl und prozentuale Verteilung der Kinder mit Dobutamin-Stresstest

Strukturformel von Propofol

pH-Werte

Basenexzess

Laktatwerte

Patienten mit Basenexzess < -2,5 mmol/l

Patienten mit Basenexzess < -5,0 mmol/|

53



M. Abkiirzungsverzeichnis

ASA American Society of Anesthesiologists

ASD Atriumseptumdefekt

ATP Adenosintriphosphat

BCL-2 B-cell ymphoma 2; Protein, das an der Regulation der Apoptose
beteiligt ist

BE Basenexzess

BE (B) Basenexzess im Blut

BE (ecf) Basenexzess im Extrazellularraum

CO; Kohlendioxid

CYP Cytochrom P450

ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung

etCO, endtidales CO,

GABA Gamma(y)- aminobutyric acid

H.0, Wasserstoffperoxid

HCO,- Hydrogencarbonat, altere Bezeichnung Bicarbonat

kgKG Kilogramm Korpergewicht

MAC Minimale alveolare Konzentration

MAP Mean arterial blood pressure (mittlerer arterieller Blutdruck)

MCADD medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

MRS Magnetresonanzspektroskopie

MW Mittelwert

NO, Stickstoffdioxid

PRIS Propofol-Infusionssyndrom

TIVA Total intravendse Anasthesie

SD Standard deviation (Standardabweichung)
TGA Transposition der grof3en Arterien

VSD Ventrikelseptumdefekt

ZNS Zentrales Nervensystem
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V. Studienprotokoll

Studienprotokoll: Auswirkung von Propofol auf den Saure-Base-
Haushalt wahrend padiatrischer Herzkatheteruntersuchung in
Narkose

Patientenetikett Datum:

1. Basisdaten:

Name

Vorname

Fallnummer

Alter (Jahre)

Gruppe Propofol | Sevofluran

Grofde (cm)

Gewicht (kg)

Diagnose

Dormicumdosis (mg)

Dauermedikation 1

Dauermedikation 2

Dauermedikation 3

Nebendiagnose 1

Nebendiagnose 2

Nebendiagnose 3
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2. Narkoseeinleitung:

Sevofluran (et%)

Propofolbolus (mg)

3. Katheteruntersuchung:

Schleuse (Uhrzeit)

Schleuse ex (Uhrzeit)

4. Ausleitung

Narkoseende (Uhrzeit)

Summe Propofol (mg)

5. Blutgasanalyse:

Uhrzeit Nach Schleusenanlage | Vor Schleusenentfernung

pH

pCOz

BE

Laktat

NaH2CO3

RR

HF

8302
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V. Aufklarungsbogen

Klinik fiir Anédsthesiologie und Operative Intensivmedizin

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

KOMM. DIREKTOR: PROF. DR. MED. M. STEINFATH
SCHWANENWEG 21, 24105 KIEL, TEL. 0431/5972991

K UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein, Campus Kiel
KLINIK FUR ANASTHESIOLOGIE UND OPERATIVE INTENSIVMEDIZIN
H STUDIENARZT: DR. A. FUDICKAR

Patienteninformation zur Studie:

YAuswirkung von Propofol auf den Séure-Base-Haushalt wihrend pédiatrischer

Herzkatheteruntersuchung in Narkose*

Liebe Eltern,

Bei lhrem Kind ist eine Herzkatheteruntersuchung in Vollnarkose geplant. Bisher
wurden Narkosen daflr in der Regel als intravenose Anasthesie durchgefuhrt. Fur
die Narkose kdnnen aber intravendse Anasthetika und Gasnarkotika im Prinzip
gleichwertig verwendet werden. Intravendse Anasthetika werden zur
Narkoseeinleitung und -aufrechterhaltung Uber eine Infusionsleitung in eine Vene
injiziert. Propofol ist das am haufigsten verwendete intravends verabreichte
Anasthetikum. Gasnarkotika werden der Atemluft beigemischt und tber die Lunge
aufgenommen. Fur Kinder wird als Gasnarkotikum im Allgemeinen Sevofluran
verwendet. Beide Narkosemittel sind flr die Narkose bei Kindern geeignet und
zugelassen.

Fir die Herzkatheteruntersuchung in Vollnarkose wurde bisher Propofol verwendet.
Es gibt jedoch bei Erwachsenen Hinweise, dass die Anwendung von Propofol zur
Narkose zu einer Azidose (Uberséduerung des Blutes) fihren kann, die meistens nur
geringfugig ausgepragt ist und keine Folgen fur die Patienten hat. Bei langerer
Zufuhr von Propofol als es fur die Narkose notwendig ist kann in sehr seltenen Fallen
aber eine gefahrliche Azidose mit Herzrhythmusstorungen auftreten. Es wird
angenommen, dass die moglicherweise bei Propofolzufuhr zur Narkose auftretende
leichte Azidose ein Frihwarnzeichen einer bei langerer Propofolzufuhr drohenden
schweren Azidose mit Herzrhythmusstorungen ist.

Wir wollen untersuchen, ob unter Narkose mit Propofol auch bei Kindern haufiger
eine Azidose auftritt als unter Gasnarkose mit Sevofluran. Dazu wollen wir bei einer
Gruppe von Kindern die Narkose nur mit Sevofluran durchfuhren und bei der
anderen Gruppe mit Sevofluran beginnen und nach Kontrolle des Saure-Basen-
Haushalts mit Propofol fortsetzen wie bisher. Die Kontrolle des Saure-Basen-
Haushalts erfolgt durch Abnahme und Untersuchung eines halben Milliliters Blut Gber
die fur die Herzkatheteruntersuchung angelegte Schleuse. Bei Narkoseende wollen
wir durch erneute Kontrolle des Saure-Basen-Haushalts vergleichen, ob in der
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Gruppe mit Propofol mehr Azidosen auftreten als in der Gruppe ohne Propofol. Die
Zuteilung der Kinder zu den Gruppen erfolgt nach dem Zufallsprinzip.

Eine Gefahrdung der Kinder durch die Untersuchung ist ausgeschlossen, da durch
engmaschige Kontrolle der Blutgase eine ausgepragte Ubersaduerung verhindert wird
(Wechsel des Anasthesieverfahrens bei Ubersiauerung von Propofol zu Sevofluran)

Wir bitten Sie darum, die Messwerte, die wahrend der Narkose erhoben werden, in
anonymer Form wissenschaftlich auswerten zu durfen.

Kiel, den

Patient und/oder Sorgeberechtigte

Kiel, den

aufklarender Arzt (Name (leserlich,
Druckbuchstaben oder Stempel) und
Unterschrift)
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VL. Einverstandniserklarung

K Patientenetikette

U
S

Hiermit erteile ich mein Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie:

LSAuswirkung von Propofol auf den Séure-Base-Haushalt wéhrend pé&diatrischer
Herzkatheteruntersuchung in Narkose“

Uber die Zielsetzung, Durchfiihrung und Risiken der Untersuchung bin ich schriftlich in einem
gesonderten Informationsblatt und im persénlichen Gesprach mit dem

Untersucher: .........ccccoeeiiiiiiiiieeneen. =10 0 OO aufgeklart worden.

Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen der Untersuchung meine Daten Uber Alter,
Geschlecht, Gewicht und KorpergroRe aufgezeichnet und anonymisiert (d.h. ohne
Namensnennung) zur Auswertung der Ergebnisse verwendet werden.

Alle im Rahmen der Untersuchung erhobenen Daten werden strikt vertraulich gemal dem
Datenschutz behandelt.

Einer wissenschaftlichen Auswertung der anonymisierten Daten und einer mdglichen
Veroffentlichung der Ergebnisse stimme ich zu.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Griinden von der Untersuchung
zurlicktreten kann, ohne dass mir daraus in meiner Behandlung irgendwelche Nachteile
entstehen wirden.

Mit der auch elektronischen Speicherung von persénlichen und medizinischen Daten zu
Studienzwecken bin ich einverstanden.

(Datum) (Patient und/oder Sorgeberechtigte)
(Datum) (Arzt (Name (leserlich, Druckbuchstaben oder Stempel) und
Unterschrift))
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