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Kurzreferat

Ein zahnérztlich-chirurgischer  Eingriff in Lokaandsthese gdlt fir vide
Patienten eine enorme Stresssituation dar. In einer prospektiven randomisierten
und placebokontrollierten Doppeblindstudie sollte die Wirksamkeit einer
orden Pramedikation mit Midazolam im Hinblick auf Anxiolyse und Sedierung
Uberprift werden. Besonders interessierte, ob unter der gewahiten Dosierung
mit dem Auftreten einer unerwinschten Atemdepression gerechnet werden
muss. Die Untersuchungen erfolgten an 36 Patienten der ASA-Klasse |, bel
denen insgesamt 41 ambulante Osteotomien in Lokaandsthese durchgeftihrt
wurden. Zusdtzlich zur Messung der klinischen Parameter (systolischer
Blutdruck, Herzfrequenz, arteridle Sauerstoffséttigung) wurden  auch
Wachheitsgrad, K ooperationsfahigkeit sowie Angstgefuhl und
Schmerzempfinden der Petienten zu verschiedenen Zeitpunkten bestimmt.

Es konnte gezeigt werden, dass Midazolam in der gewdhlten Doserung keine
Atemdepression auddste. Anhand der klinischen Messwerte war lediglich eine
Tendenz zur dressreduzierenden Wirkung von Midazolam nachweisbar, die
Vitaparameter wurden jedoch signifikant durch bestimmte Operationsphasen
beainflusst. Ein wesentlicher anxiolytischer Effekt konnte nicht belegt werden,
obwohl die Midazolampatienten den Eingriff deutlich entspannter und
furchtloser erlebten. Der Sedierungsgrad wurde vom Behandler in  der
Midazolamgruppe signifikant hoher, der Behandlungsverlauf durch die bessere
Patientencompliance wesentlich positiver eingeschétzt. Die
Schmerzempfindung bzw. die Erinnerung daran wurde durch die Prémedikation
nicht beeinflusst, es zeigten sich aber deutliche Geschlechtsunterschiede.

Obwohl eine orde Préamedikation mit Midazolam bel gesunden Patienten eine
komplikations- und nebenwirkungsarme Moglichkeit zur  Reduktion  der
perioperativen  Stressbelastung  darstdlt, it se nicht uneingeschrankt
empfehlenswert. Wenn bel gesunden Patienten die Anxiolyse als Indikation im
Vordergrund steht, sollten eine hothere Dosis, ene andere Medikation oder

Applikationsform gewahit werden.

Grube-Jahn, Jana: Der Einfluss einer orden Pramedikation mit Midazolam
auf Puls, Blutdruck und Oxigenierung des arteridlen
Blutes waéhrend zahnérztlich-chirurgischen  Eingriffen
unter Lokalanasthesie

Hale, Univ., Med.Fak., Diss., 68 Saiten, 2003



1. EINLEITUNG

Die ambulante zahnérztliche Behandlung gdit fir vide Pdienten ene
enorme Stressstuaion dar, da Eingriffe im Zan- und Mundbereich ds
besonders  unangenehm empfunden werden [CARLSSON et al. 1980,
FRITSCHE 1991, ZOLLER und ZOLLER 1992]. Der Petient hat Angst vor
Schmerzen und die Praxisumgebung sowie negatlive Erlebnisse und
schlechte  Erfahrungen  [BREITKOPF und BUTTNER 1986, WILsON und
SINISKO 1997] verstérken dieses Gefuhl. In solchen vor und wéahrend der
Behandlung auftretenden Stressmomenten werden vegetaive
Kreidaufresktionen ausgds, die vor dlem fur Riskopatienten eine Gefahr
dargdlen konnen. Zur Reduktion der Stressbdlastung eignet sch ene
Pramedikation. Diese ist vor dlem be der Behandiung von Uberéngstlichen
und kredauflabilen Pdaienten, bea  behandlungsunwilligen  Kindern,
Riskopatienten und in der Notfdlmedizin indiziet [KRAMER et al. 1991,
KIELBASSA 1992, KRAFFT et a. 1992, GOEPFERT et a. 1996].

Fir die Pramedikation ba zahn&ztlichen und kieferchirurgischen Eingriffen
werden in der Literatur verschiedene Substanzen und unterschiedliche
Applikationsformen angeftinrt.

In ener randomiserten und placebokontrollieten Doppelblindstudie  sollte
be rdaiv gechatigen ambulanten zahnérztlich-chirurgischen Eingriffen
in Lokdandshese die Wirksamkeit ener orden Pramedikation mit
Midazolam geprift werden. Es interesserte insbesondere, ob unter der
gewdhiten Dodserung en thergpeutisch nutzbarer  Effekt  hindchtlich
awiolytischer und sedierender  Wirkung bzw. ene unewilnschte
Atemdepresson auftreten. Das Mittd empfahl sch auf Grund seiner bereits
in anderen  Studien nachgewiesenen  sedierenden,  anxiolytischen  und
anterograd amnestischen Wirkung [LANz et a. 1987, RODRIGO und CHEUNG
1987, ROELOFSE et a. 1996, Lim et a. 1997, NADIN und COULTHARD 1997]
sowie durch senen schndlen Wirkungsaintritt und die kurze Wirkdauer
[ALLONEN €t al. 1981].

Die klinischen Untersuchungen an 41 Patienten wurden von November
2000 bis Februar 2001 durchgefuhrt.



2. GRUNDLAGEN

2.1 Stressbedingte Kreidaufreaktionen

Nach SELYE (1974) ig Stress die unspezifische Resktion des Organismus
auf jede Anforderung, die an ihn gestelt wird. Stressoren snd die Reize, die
den Stress auddsen. Als solche wirken zum Bespid Schmerzen, die Angst
vor Schmerzen und das Umfdd in der Zahnarztpraxis wie welle Kittd,
typische Geriiche oder Bohrergerdusche [BREITKOPF und BUTTNER 1986,
HoFMANN und KLEEMANN 1991]. Allein die gedankliche Vorgtdlung eines
Stressors kann genligen, um vegetative Reaktionen auszul dsen.

De menschliche Organismus resgiet auf verschiedenartige bedrohliche
Reize in gets der gleichen Weise [RAITH und EBENBECK 1986]. Unter der
Einwirkung von Stressoren kommt es  zu  enem Andieg der
Glukokortikoidkonzentration im  Blut. Zusdizlich wird die Aktivitd des
Sympathikus  gedteigert, was ene vedékie Ausschittung von
Katecholaminen (Adrendin/Noradrendin) aus dem Nebennierenmark zur
Folge hat. Noradrendin (NA) fihrt zur FErregung der  glatten
Gefdimuskulatur  und damit zu ener Vasokondriktion in dlen
Gefddbereichen (mit Ausnahme der Hirn- und Koronararterien). Adrendin
(A) verengt die Gefd3e im Bereich der Haut, wéhrend es im Bereich der
SKdettmuskulatur eine Vasodilatation bewirkt. Durch die Anwesenhet der
Glukokortikoide wird zudem die Empfindlichket der Gedle auf
Katecholamine gesteigert. Adrendin und Noradrendin erhdhen auf3erdem
das Schlagvolumen des Herzens (pogtiv inotrope Wirkung). Adrendin
deiget zusitzlich die Herzfrequenz (podtiv - chronotroper  Effekt) und
beschleunigt die atrioventrikulare Uberleitung (positiv - dromotroper  Effekt).
Daraus resultiert eine Erhohung vor dlem des systolischen Blutdrucks. Puls
und Blutdruck sind daher ds Stressparameter anzusehen [THEwsS und
VAUPEL 1997].

Neben den genannten Kreidaufresktionen nehmen Katecholamine Einfluss
ausf Atmung und Stoffwechsd. So bewirken sSe in der Lunge ene
Bronchodilatation, wodurch es zu einer Senkung des Atemwiderstandes und
eng Steigerung der Atemtiefe kommt. In Stressstuationen werden auch die
Blutspiegd von Glukose, Laktat und frelen Fettsiuren erhoht [KREIDEL
1985, THEWS und VAUPEL 1997].



Diee Stressresktionen werden, wie jede Aktivierung des sympathischen
Nevensysems, vom  Organismus mit  ener  parasympathischen
Gegenresktion  (Blutdruckabfal durch  Senkung der Herzfrequenz  und
Vasodilatetion v.a in den Extremitéten) beantwortet. Dadurch bedingt
konnen vor dlem be kredauflabilen Patienten Synkopen oder
orthodtatische Dysregulationen auftreten. Fir Patienten mit Hypertonie ist
be enem zusdzlichen Andieg des Blutdrucks das Risko enes
Schlaganfdls erhoht.

2.2 Pramedikation

Die Pramedikation umfasst die Verordnung bestimmter Medikamente vor
einer Operation oder invasven Untersuchung, durch die der Patient in enen
entspanten und  angdfreen, sedieten  Zustand  gebracht  werden,
gleichzeitig aber erweckbar und kooperativ bleben soll. Be Bedaf kann
die Pramedikation durch Andgetika ergdnzt werden (Anagosedierung)
[LARSEN 1994]. Unter Andgosedierung verseht man den durch
Medikamente (Sedativa und Andgetika) hervorgerufenen Zustand der
Entgpannung  sowie  Angs- und Schmezfrehet ba  erhdtenen
Schutzreflexen. Der Patient muss dabel jederzeit in der Lage sein, auf
verbde Aufforderungen reagieren zu konnen [ZOLLER und ZOLLER 1992].
Durch diese Ma¥amen wird die Aushildung der Stressresktionen
eingeschrankt.
Zur Pramedikation und Anagosedierung werden folgende Sustanzgruppen
eingesetzt [LARSEN 1994]:

- Benzodiazepine (Diazepam, Midazolam, Hunitrazepam)

- Opioide (Morphin, Pethidin, Methadon, Tramadol etc.)

- Neuroleptika (Droperidol, Promethazin)

- Barbiturate (Phenobarbital, Pentobarbital)

- Antichalinergika (Atropin, Scopolamin)

- Antihigaminika (Cimetidin).
Die Auswahl der gedigneten Substanz(en) und deren Dosierung richten sich
nach der medizinischen  Indikation (gewdhlte Anashesgform  in
Abhéngigkeit vom Untersuchungs- bzw. Operationsverfahren und der
Kooperationsfahigkeit des Patienten) sowie den individud len Bedlrfnissen



des Patienten (Koérpergewicht, bestehende Vorerkrankungen wie Nieren
oder LeberfunktionsstOrungen).
Von besonderem Interesse im Rahmen dieser Studie ist die Gruppe der

Benzodiazepine.

2.3 Benzodiazepine

Die Benzodiazepine, 1957 von Sternbach entdeckt und 1960 in die Thergpie
engefihrt, gelen heute die an haufigten verwendeten Pharmeka fur die
Pramedikation dar [TOLKSDORF 1988, KReTz e d. 1990, LipP und
DAUBLANDER 1991]. Auf Grund ihres breiten Wirkungsspektrums und ihrer
geringen Toxizitdt werden Sein der Medizin haufig eingesetzt. Se wirken:

- awiolytisch

- sedativ-hypnotisch

- muskereaxierend

- antikonvulsv

- anterograd amnestisch [NADIN und COULTHARD 1997].
Als unerwiinschte Nebenwirkungen konnen Kopfschmerzen,
Benommenhet und Gangundcherheten (Ataxie), Atemdepresson, Herz
Kradauf-Storungen, paradoxe  Resktionen  (Erregung,  Schlaflosigkeit,
Unruhe und Angstzugande, Muskdkrampfe und sdten Haluzinationen)
vorkommen [Rote Liste 1999].
Das Auftreten der genannten Nebenwirkungen it unter anderem von der
gewdhiten Applikaionsform und Doserung sowie von  gleichzatigen
Zusatzmedikationen (Wechsdwirkungen) abhéngig.
Die verschiedenen Benzodiazepinderivate unterscheiden sch  hauptséchlich
in ihrem pharmakologischen Verhdten. Se werden entsprechend ihrer
Habwertzeit in sehr kurz (2-4 Stunden), kurz (4-8 Stunden), mittellang (9
24 Stunden) und lang/sehr lang (25 Stunden bis mehrere Tage) wirkende
Substanzen untertellt [Tabelle 2-1] [KOIDA 1997].
Fir ambulante ordchirurgische Eingriffe erscheinen Benzodiazepine mit
enea sehr kurzen Habwertzeit am besten geeignet, da hierdurch die Zeit fur
ene podoperative Nachbetreuung verkirzt und das Risko auftretender
Nebenwirkungen aulerhab der zahnaztlichen Praxis vermindert werden

kann.



Tabelle 2-1: Halbwertzeiten einiger Benzodiazepine [nach KOJDA 1997]

Wirkstoff Handelsname Halbwertzeit
Midazolam Dormicum® Sehr kurz
Triazolam Halcion® Sehr kurz
Brotiazolam Lendormin® Kurz
Flunitrazepam Rohypnol® Mittellang
Lorazepam Tavor® Mittellang
Tetrazepam Musaril® Mittellang
Diazepam Vadium® Lang / sehr lang
Dikaliumchlorazepat Tranxilium® Lang / sehr lang
M edazepam Rudotef® Lang / sehr lang

2.3.1 Applikationsformen der Benzodiazepine

Benzodiazepine konnen intravends, intramuskuld, ord, rektd, sublingua
oder transdermal verabreicht werden [TOLKSDORF 1988]. Fur Midazolam
wurde auch die intranasde (transmukdse) Anwendung in Form  einer
Spriihlésung beschrieben [GOEPFERT et al.1996].

Die rektde und intranasde bzw. die orde Gabe in Saftform werden
hauptsichlich in der Pédiatrie und Kinderzahnheilkunde angewendet, da die
mangelnde Kooperationsbereitschaft dieser  Patienten  ene  intravendse
Veaoechung erschwert bzw. unmdglich macht [KRAMER et a. 1991,
KIELBASSA 1992, KRAFFT 1992, GOEPFERT et a. 1996]. TOLKSDORF
empfiehlt be Kindern auf Grund der besseren Akzeptanz und des schndlen
Wirkungsaintritts be  nahezu fehlenden Nebenwirkungen die rektae
Applikation von Midazolam. Ein noch schndlerer Wirkungsaintritt kann bel
inranasler  Anwendung von Midazolan erzidt werden [BUNz und
GOssLER  1991], weshab dieses Methode auch in der Notfalmedizin
eingesetzt wird [GOEPFERT 1996).

Be Erwachsenen erweist sch die orde Applikation in Tablettenform ds das
enfachge Verfahren [TOLKSDORF 1988].

2.3.2 Pharmakokinetik der Benzodiazepine

Benzodiazepine werden nach order Gabe schndl und in hohem Ausmal im
Magen-Darm-Trakt  resorbiert.  Sie  unterliegen  enem  ausgeprégten
hepetischen  fird-pass-Effekt. Darunter verseht man den be  perorder
Verabreichung verstérkten Abbau von Arznaestoffen auf Grund der
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Leberpassage vor ihrer Vertdlung im Blutkreidauf bzw. im  Organismus.
Die Plasmakonzentrationen erreichen 1-2 Sunden nach der Einnahme ihre
maximden Werte. Die Biotranformation der Benzodiazepine findet
hauptsichlich  in der Leber datt. Hier weden  Uberwiegend
Desakylierungen  und  Hydroxylierungen am  intekten  Diazepamring
vollzogen. Die Auscheidung der zum Tel noch aktiven Metabolite erfolgt
in freer, tells in konjugieter Form Uber die Niere [Abbildung 2-1]. Bei
ener gedtorten Leberfunktion it mit ener Verldngerung der Habwertzat
zu rechnen [KRIEGLSTEIN UND AHLMEYER 2000].
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Abb. 2-1: Biotransformation von Benzodiazepinen

[ausLUllmann et al. 1996]

2.3.3 Pharmakodynamik - Wirkungsmechanismus der Benzodiazepine

Alle Benzodiazepine binden an ene pezifische  Benzodiazepin-
bindungsstdlle  innethdb  der GABA-  (Gamma-Aminobuttersiure-)
Rezeptoren und modulieren dort die Bindung und damit auch die Wirkung
des Neurotranamitters GABA. Solche Bindungsstdlen snd  fast
auschlilich im  ZNS lokdiset (Ausmehme  Reting). Gamma-Amino-
Buttersiure  wirkt  im  menschlichen  Gehirn ds  inhibitorischer
Neurotransmitter [KOJDA 1997]. GABA, welche présynaptisch in Vesken
gepeichert i, wird auf einen dektrischen Impuls hin in den synagptischen
Spat abgegeben und reagiert postsynaptiscch mit dem GABA-Rezeptor.
Dadurch erhoht sch der Chlorid-lonen-Einsrom an der postsynaptischen
Membran bestimmter Nervenzellen, so dass ene Hyperpolarisation
hervorgerufen und die Erregbarkeit der Membran reduziet wird. Das
klinische Korrda dazu snd Sedierung, Schlafinduktion, Anxiolyse und
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antikonvulsve Effekte. Durch Bindung enes Benzodiazepins an GABA-
Rezeptorenkomplex wird die Frequenz der CI -Kanddffnung und damit die
inhibitorische Wirkung von GABA gesteigert [KRETZ et a. 1990, NEAL und
STAHLMANN 1995].

Abb. 2-2: GABA-Rezeptorkomplex
(GABA-R.) mit Benzodiazepin-

Rezeptor -Untereinheit (BR)

2.3.4 Benzodiazepinantagonist Flumazenil

Das Imidazo-Benzodiazepin Ro 15-1788 (Flumazenil / Handdsname
Anexae®) zeigt eine hohe Bindungsafinitt am Benzodiazepinrezeptor, hat
jedoch nur einen geringen Einfluss auf den CI -Influx (intrindc activity).
Durch sgne hohe Bindungsaffinitét verdrangt es andere Benzodiazepine
vom Rezeptor. Humazenil antagoniset zuverléssg den Effekt  von
Diazepam und Midazolam [KRETZ et al.1990].

2.4 Midazolam

Midazolam gehdrt zur Substanzgruppe der Imidazobenzodiazepine, welche
sch durch enen schndlen, im Zusammenhang mit der hohen Lipophilie der
Substanz stehenden Wirkungsaintritt und eine kurze Wirkdauer auszeichnen
[ALLONEN et d. 1981]. Letztere ig durch den Imidazolring im Midazolam
bedingt, der den Stoff rdativ bassch macht, was wiederum die Bildung
wassrlodicher Sdze — Maeat oder Hydrochlorid — begingtigt (gute
Wasserl6dichkeit) [DOENICKE et al. 1992].



2.4.1 Indikationen

Midazolan egnet sch af Grund saner kurzen Hdbwertzeit ds
Pramedikation zur Sedierung vor diagnostischen oder kurzen operativen
Eingriffen in Lokdandshese [LANz e d. 1987] und im Rahmen der
Narkoseeinleitung [CLARK et al 1987, KLOTZz 1988].

2.4.2 Kontraindikationen

Absolute  Kontraindikationen selen ene  bekannte  Uberempfindlichkeit
gegen Benzodiazepine, krankhafte Muskelschwéche (Myasthenia gravis)
sowie Alkohol-, Drogen- und Medikamentenabusus dar. Aulerdem sollte
Midazolan bem Vorliegen ener akuten Intoxikation mit Schlafmitteln oder
Alkohol, Vergiftungen mit Neuroleptika, Antidepressva oder  Lithium,
wahrend der Schwangerschaft, be  akuter Ateminsuffizienz sowie be
schweren L eberfunktionsstérungen nicht angewendet werden.

2.4.3 Wechsdwirkungen mit anderen Pharmaka

Last Hergdlerangaben versé&kt Midazolan die zentrd-sedierende
Wirkung  von  Neuroleptika,  Antidepressva,  Tranquilizern,  von
Antikonvulsva und Hypnotika sowie Anésthetika und Andgetika Die Art
der Wechsdwirkungen mit Alkohol sind nicht vorhersehbar. Die Wirkung
von Vasodilaantien (Antihypertensva) wird ebenfadls durch  Midazolam
verstérkt.

Als Nebenwirkungen konnen dle bereits be den Benzodiazepinen
beschriebenen Effekte auftreten.

2.4.4 Pharmakokinetik von Midazolam

Midazolam, 6-Chlor-6- (2-fluorphenyl) -1-methyl -4H —imidazo (1,5) (1,4)
benzodiazepin, wird nach order Gabe schndl resorbiet und zeigt ene
ausgepragte  Plasmaproteinbindung (96 %). Der Wirkgtoff unterliegt dem
beschriebenen hepatischen firdt- pass- Effekt, wodurch sne
Bioverfigbarkeit nur 40 bis 60 Prozent betragt [KLOTz 1988, Bock und
KLoTz 2000].



Nach der Resorption im MagenDarm-Trakt efolgt in der Leber die
Hydroxylierung der Methyl-Gruppe am Imidazolring [Abbildung 2-3].
Das hydroxyliete Midazolam wird nach der Kopplung an Glucuronsaure
rasch Uber die Nieren ausgeschieden [LULLMANN et a. 1996]. Beide
Metabolite schenen sdbst  keine  biologische  Aktivitde zu  bedtzen
[ALLONEN et d. 1981]. LaNz e d. [1987] beschreiben
Hydroxymethylmidazolan jedoch ads aktiven Metaboliten, der aber auf
Grund sang im Veglaech zum Midazolam kirzeren Habwertzeit klinisch
nicht in Erscheinung tritt.

Hal CHaOH
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midazolam hydroxymethyl-metabolite

Abb. 2-3: Chemische Struktur von Midazolam und seines Hauptmetaboliten
[ALLONEN 1981]

3. MATERIAL UND METHODE

3.1 Patienten

Fir die Tellnehme an der Studie, die zuvor von der Ethikkommisson der
Martin-Luther-Universtéd  Hdle-Wittenberg  genehmigt  worden  war
(Mittellung der Ethikkommisson vom 27.10.2000), gdten folgende
Einschlusskriterien:

- ASA-Klase | [KEATS 1978, STEVENS 1983].

- keine nachgewiesenen Allergien

- keine Blutungsanamnese

- keine bestehende Schwangerschaft oder Stillperiode.



Alle Paienten wurden mindlich und schriftlich GUber Ablauf und Zide der
Untersuchung  aufgeklat und gaben ihr  <chriftliches Einverstdndnis  zur
Betelligung [Anlage 1 und 2]. Be den minderjdhrigen Patienten war die
Einwilligung der Erziehungsberechtigten Voraussetzung zur
Studientellnehme. Die Patienten verpflichteten sch, am Operdiongtag in
Beglatung zu erscheinen und die héudiche Nachsorge scherzustelen. Die
Studienteilnehmer wurden bel jedem Eingriff randomidert einer der beiden
M edikationsgruppen (Verumgruppe: Midazolam, Kontrollgruppe:
Placeboprdparat) zugeteilt. Deshdb werden im folgenden auch Patienten,
die sch mehrfach ener chirurgischen Intervention unterzogen, einzen und
im Zusammenhang mit der jewelligen Operation betrachtet.

Im experimentellen Tell dieser Arbet wurde Midazolan in Form ener
Lacktablette (Dormicum® 7,5) zur Pramedikation verwendet. Der Wirkstoff
ist Midazolamhydrogenma eat.

Die Durchfihrung der Studie efolgte im Doppeblinddesign, das heild
weder der Patient noch das Operationsteam und der behandelnde Arzt
wussten, welches Préparat verwendet wurde.

Im Zetraum von November 2000 bis Februar 2001 wurden bel 36
Pdienten, die sch zur Studienteilnahme bereit erklart hatten, insgesamt 41
ambulante Operationen in Lokaandsthesie durchgefiihrt.

Ausgewdhit wurden chirurgische Eingriffe, die ene Ogeotomie erforderten,
zB. opeadive Weshatszahnentfernungen, Wurzdspitzenresektionen und
Zydenoperdionen, um ene rdaiv gleichatige Abfolge der Arbeitsschritte
[sehe Tabdle 3-1] zu gewdrleigen. Die Andsthese efolgte jewells mit
Ultracain® DS forte (Artican 4%, Adrendin 1:100000), die Initiddoss lag
be 4 ml. Be Bedaf, in jedem Fal jedoch ba der Entfernung von zwei
Weishatszdhnen, wurde intraoperativ nachinjiziet. Die Messwerte der
Nachinjektion sowie die Zet nach dem Eingoritzen gingen ebenfdls in die
Auswertung en. Se wurden entsprechend den Arbeitsschritten 3
(Lokalanésthese) und 4 (Zet nach der Lokalandsthese) zugeordnet
[Tabdle 3-1]. Danach wurde der operative Eingriff durchgefiinrt.

20 Pdienten (48,2%), 6 mannliche und 14 webliche Probanden, erhidten
Dormicum® zur Pramedikation. 21 Patienten (51,2%), 13 Mannern und 8
Frauen, wurde ein Placebopradparat verabreicht.

Das Alter der Petienten lag zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 15
und 54 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug 27,1 Jahre.
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Tabdle3-1: Protokollierte Arbeitsschritte

Arbeits- | Zeitpunkt bzw. durchgefiihrte chirurgische Mal3nahme
schritt

T1 vor Prémedikation

T2 vor Lokaandsthesie

T3 wéhrend Lokaanésthesie

T4 nach Lokaanésthesie

T5 Schnittfihrung und Préparation des Mukoperiostlappens

T6 Frésen (Osteotomie) einschliefdich Entfernung der Krankheitsursache
T7 Naht

T8 Aufklarungsgespréch

3.2 Studienzide

Zid der Siudie war es, einen eventud| auftretenden, v.a fir die intraventse
Gabe von Benzodiazepinen beschriebenen aemdepressorischen  Effekt
[FORSTER et a. 1980, HOVAGIM et a. 1989, LOwWE and BROOK 1991, YANO
e a.1998] aufzudecken und die Wirksamkeit der orden
Midazolampramedikation hingchtlich Anxiolyse und Sedierung
elnzuschéizen.

Um diese zwe wesentlichen Studienzide zu ereichen, wurde folgendes

vorgenommen:

1. Zum Nachwes ene mdglichewese auftrelenden Atemdepresson
wurde die ateridle Sauerdoffsditigung (Sa02) kontinuierlich gemessen.
Zusdzlich wurden die Kredaufparameter Blutdruck und Herzfrequenz
periodisch Uber die gesamte Untersuchungszeit bestimmt.

2. Um die Pramedikation mit Midazolam hingichtlich ihrer anxiolytischen
und sedierenden Wirkung zu  beurtellen, sollten zu verschiedenen
Zeitpunkten vom Arzt (A) sowie von enem der OP-Assgenten (B)
Angglichkeit, Kooperation und Wachheitsgrad eingeschétzt  werden.
Dazu wurden nach KRAMER, KIELBASSA und BARCLAY modifizierte
Fragebdgen (Anhang A / B) verwendet [BARCLAY et a. 1985, KRAMER
et al. 1991, KIELBASSA 1992]. Die Patienten sdbg teilten ihre Geflihle
und Empfindungen in enem egenen Fragebogen (Anhang P1 - P4) mit.
Zur Einchéizung der Angs wurden die Fragebdogen (X1 und X2) des
State-Trat-Angdinventars  (STAI)  nach  SPELBERGER  verwendet
(Anhang STAI-X1 und STAI-X2) [SPELBERGER €t al. 1981].
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Die Auswertung der Fragebdgen des State-Trat-Angdinventars erfolgte
nach der von den Autoren vorgegebenen Methode, wobel ein Wert von
20 dem Fehlen von Anggt und ein Wert von 80 dem Gefiihl maximaer
Angst entricht.  Fir den Veglech der Trat-Angs (Angst ds
Eigenschaft, Grundangdlichkeit) wurden die sog. T-Werte (aus ener
vorgegebenen Normwerttabelle) verwendet, da sich diese ads Normen
fUr Intergruppenvergleiche eignen [SPELBERGER et al. 1981].

Als Einflussfaktor auf die klinischen und psychologischen Parameter wurde

neben der Zuordnung zu einer der Medikationsgruppen (Midazolam versus

Placebo) das Patientengeschlecht untersucht.

3.3 Durchfihrung der Studie

Am Tag des préoperaiven Aufkldrungsgespréchs wurde das dlgemeine
Angsverhdten der Patienten mit dem STAI-X2 Fragebogen nach
SPIELBERGER begdimnt.

Am Opedionstag wurde zundchst der aktuele Angstzusgand mit dem
STAI-X1U/1 Fragebogen gemessen. Zusdizlich sollten die Probanden ihr
subjektives Anggtgefihl- und Mudigkeitsempfinden auf enem separaten
Fragebogen einschdizen (P 1). Gleichzetig wurden die ersen Mesdaten
efass und auf das OP-Protokoll Ubertragen. Danach efolgte die
Prémedikation durch enen nicht an der Operation beteiligten Arzt nach
einem festgd egten Dosierungsschema [Tabelle 3-2].

Die durchschnittliche Doss von Midazolam lag somit zwischen 0,1 und
0,15 mg pro Kilogramm K érpermasse.

Tabelle 3-2; Dosierung der oralen Pramedikation mit Midazolam

K orpergewicht | Dosierung von Entspricht Tabletten
in kg Midazolam in mg | Dormicum® 7,5 mg
< 50 375 05
50< 75 75 10
75<100 11,25 15
> 100 150 20

Danach durften die Petienten unter Aufscht einer Begletperson wieder im
Watezimmer Plaiz nehmen. Nach 60 Minuten begannen die OP-
Vorbereitungen. Den Patienten wurden zunéchst die Fragebogen STAI-X1/2

und P2 zur Beantwortung vorgdegt. Danach erfolgte die Lokdanésthesie:
12



be Eingriffen im Untekiefer ene Latungsanéshese am  Foramen
mendibulee sowie ene teminde Anédthese, im Obekigfer ene
Leitungsanésthese am Foramen pdainum major bzw. Foramen incisvum
sowie ene teminde Andshese In der Zeit nach der Lokalandsthese
wurden dle Mdhahmen fir en deiles Arbeten getroffen. Nach
durchschnittlich 10,2 Minuten begann der  chirurgische  Eingriff. Der
zaitliche Ablaf der enzdnen Arbetsschritte [Tabele 3-2] wurde von
einem Assstenten protokolliert.

Im Anschluss an die Opeation efolgten nochmas die mindliiche und
schriftliche  Aufklaung der  Patienten  Uber  mdgliche  postoperdive
Komplikationen und deren Vermeidung sowie der wiederholte Hinwes auf
die fir mindestens 12 Stunden eingeschrankte Verkehrstauglichkeit [Rote
Liste 1999]. Danach wurden die Probanden gebeten, die Fragebdogen STAI-
X 13 und P3 zu beantworten. Schliefdich konnten die Patienten mit ihrer
Beglatperson die Klinik verlassen.

Am darauf folgenden Tag erschienen die Patienten zu Nachkontrolle und
schétzten retrospektiv das Operationsgeschehen ein [Fragebogen P4]. Um
eine fir das Midazolam beschriebene anterograde Amnesie [BARCLAY et 4.
1985, CLARK et a. 1987, CLARK und RODRIGO 1986, GHONHEIM und
MEWALDT 1990, NADIN und COULTHARD 1997] aufzudecken, sollten die
Pdienten eneut die intraoperative Schmerzempfindung wéahrend des
operativen Eingriffs mittels einer visudlen Anadogskda einschéizen und die
Erinnerung an die Lokdandsthese sowie ihre Empfindungen und Geftihle
wahrend der Operation beschreiben (P4).

Operateur und Assistenz hatten jeweils vor der Prémedikation (A1 und B1),
zu Operationsbeginn (A2 und B2) und am Ende des Eingriffs (A3 und B3)
ihre Einschétzung hingchtlich Gemitszustand, Wachheitsgrad,
Behandlungsverlauf und K ooperation des Patienten gegeben.

Der Operateur war in adlen Féllen diesdbe Person. Als Assstenz standen
abwechselnd Studenten des 5. Studienjahres zur Verfligung.
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3.4 Messparameter und ihre Bestimmung

Die ateridle Sauerdtoffsittigung sowie die Kreidaufparameter Blutdruck
und Pulsfrequenz wurden mit dem VitddatenUberwachungsgerét
DINAMAP® PRO 300 der Firma CRITIKON besimmt. Die
ozillometrische  Messung der  Blutdruckwerte efolgte nichtinvasv  Uber
ene Blutdruckmanschette am linken Arm der Patienten, jewells im Abstand
von ene Minute mit ener Genauigket von +/- 35% vom Messwert
(Hergelerangaben der Firma CRITIKON). Die Sauergoffsdttigung wurde
mit dem integrierten Pulsoximeter vom Typ NELLCOR™ (ber enen
Fingerdipsensor am Zeigefinger der rechten Hand fortlaufend bestimmt und
en Wert pro Minute aufgezeichnet. Verdnderungen der Messwerte in enen
wéahlbaren  kritischen  Bereich  sowie  unkorrekte  Pogdtionen  der
Blutdruckmanschette bzw. des Fingerclipsensors wurden durch akustische
und optische Sgnde angezeigt. Die Datenausgebe efolgte Uber den im
Messgerét integrierten Drucker.

3.4.1 Die arteridlle Sauergoffsittigung SaO-»

Um die unerwiinschte Wirkung einer Atemdepresson zu efassen [KRETZ
1990, TOLKSDORF 1988], ist es notwendig, die Oxigenierung, die durch den
ateidlen Sauerdoffsaius beschrieben wird, fortlaufend zu bestimmen
[ZANDER und MERTZLUFFT 1988].

Zur Besthrelbung des Blutsauerdoffsaius werden folgende Begriffe
unterschieden [LiPPet d. 1988]:

- Hypoxie: Abfdl des Sauerstoffpartia drucks (PaO-, mm Hg)

- Hypoxamie: Abfdl des Sauergoffgehdtes (CaO-, mi/dl)

- Hypoxigenation: Abfal der Sauerstoffsittigung (Sa02, %).

Das klinische Zeichen ener Sauergoffmangddtudion —also ene Zyanose
kaan eg sr d, namlich ba dnem Abfdl der ateridlen
Sauergoffsdttigung  unter  80%, erkannt werden. Als nichtinvasive und
klinisch praktikable Methode zur Abschétzung des globden Sauerstoffstatus
bietet sch die kontinuierliche Messung der peripheren Sauerstoffséttigung
an [SINGER 1987, STRIEBEL et al. 1988, WAHLMANN und KLEEMANN 1990,
FIEDLER et a. 1991, ZOLLER und ZOLLER 1992, RIERMEIER 1996]. Die
Pulsoximetrie gdlt hier ein einfaches und zuverléssges Verfahren zur
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frihzeitigen Erkennung von Sauerdoffmangdzugténden dar und  ermdglicht
0 an rechtzetiges thergpeutisches Eingreifen [STRIEBEL et a. 1988,
STRIEBEL und KRETZ 1989, WALz 1991].

Das Prinzip der Pulsoximetrie

Die nichtinvesve Mehode der Pulsoximetrie zur Bestimmung der
peripheren Sauergtoffsittigung wurde ergmaig 1975 von NAKAYIMA und
Mitarbeitern beschrieben [WALz e d. 1991]. Die Zuverléssgkeit dieser
Technik konnte in verschiedenen Untersuchungen nachgewiesen  werden
[SEVERINGHAUS und NAIFEH 1987, STRIEBEL et al. 1988, STRIEBEL und
KRETZ 1989].
Das Funktionsprinzip beruht auf dem unterschiedlichen
Lichtabsorptionsverhdten und der dadurch bedingten unterschiedlichen
Fabung von oxigenietem Hamoglobin  (HbO,;) und reduziertem
Hamoglobin (Hb). Die Extinktion (Lichtabsorption) des oxigenierten
Hamoglobins (HbO,) ig im roten Welenldngenbereich deutlich geringer ds
die von reduziertem Hamoglobin (Hb) [Abbildung 3-1].
Ein Pulsoximeter misst bel zwel verschiedenen Welenlangen

1. im schtbaren roten Bereich (660 nm) und

2. im nichtsichtbaren Infrarotbereich (940 nm).
Das durchblutete Gewebe an Fingerbeere, Ohrlgppchen oder Zehe wird nun
in den Lichtweg zwischen zwe Lumineszenzdioden der verschiedenen
Widlenldngen und einer Fotozelle (Lichtdetektor) eingelegt
[Abbildung 3-2]. Die Extinktion des Lichtes beder Welenlangen wird in
shndler Folge betimmt und der pulsunabhéngige Antell (durch Haut,
Pigmentation, Gewebe, Knochen und nicht pulserendes venbses Blut
absorbiertes Licht) rechnerisch diminiert. Nur die pulsabhéngige, durch das
endromende ateridle Blut bedingte Extinktion ist fir die Messung der
Sauerstoffséttigung entscheidend, daher auch der Name: Pulsoximetrie.
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Abb. 3-1: Extinktionsverhalten von reduziertem Hamoglobin (Hb) und
oxigeniertem Hamoglobin (HbO;) [nach STRIEBEL 1989]

Nach dem Lambert-Beer-Gesetz kann in korpuskuldren Hissgkeaten (Blut)
von der Lichtabsorption auf die Konzentration eines Stoffes geschlossen
werden. Unter der Sauerstoffsétigung des Hamoglobins versteht man den
prozentuden Antell des oxigenierten Hamoglobins am Gesamthémoglobin.
Das Gesamthamoglobin (HD gesamt) Setzt Sich aus zusammen aus:

- oxigeniertem Hamoglobin (HbO,)

- reduzietem Hamoglobin (Hb)

- Kohlenmonoxidhémoglobin (COHb) und

- Methamoglobin (MetHb).
Das Pulsoximeter berechnet die sogenannte  funktiondle  Séitigung
(Sa02 (func)) des ateridlen Blutes anhand  der  unterschiedlichen

Extinktionskurven von oxigeniertem (HbO,) und reduziertem Blut (Hb) :

HbO,
SaOZ (func.) = x 100
Hb + HbO,

Die Antele der Dyshamoglobine, die normaeweise sehr niedrig sSnd,
bleiben be de pulsoximetrischen Messung unbertickschtigt. Deshdb
liegen im Normafal die gemessenen Werte der funktiondlen Séitigung nur
unwesentlich hoher ds die der korrekten fraktiondlen Séitigung (SaO2 (fraxt.))

desBlutes:

HbO,
Sa0; (frakt) = x 100
HD gecamt

[STRIEBEL et al. 1988, SMITH et a. 1989, STRIEBEL und KRETz 1989,
GANDY 1995, WAHLMANN und KLEEMANN 1992].
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Abb. 3-2: Prinzip der Pulsoximetrie
[modif. nach POLANSKY et al.1995]

3.4.2 Blutdruckmessung

Die Blutdruckwerte wurden nach dem Vefahren der oszllometrischen
Messung bestimmt und in Millimeter Quecksilberséule (mm Hg) gemessen.

Prinzip der oszillometrischen Blutdruckmessung

Be der oszllometrischen Blutdruckmessung werden vom Gerét die beim
Ablassen des Manschettendrucks —auftretenden, unterschiedlich  starken
Druckschwankungen auf die Manschette ausgewertet. Zusdizlich wird der
mittlere arteridle Druck, das i der durch Mittdung (Planimetrie) der
arteridlen Pulskurve gewonnene oder dekironisch durch Dampfung des
pulsatilen Drucksgnds emittdte Blutdruck, berechnet und auf dem
Monitor angezeigt [Abbildung 3-3] [Roche Lexikon 1999].

DIE q;_ AMAP® OSZILLOMETRIE DER BLUTDRUCKMESSUNG

OSZILLATIONEN
IN DER
MANSCHETTE

F—— MANSCHETTENDRUCK —

ZEIT {

Abb. 3-3: Prinzip der oszillometrischen Blutdruckmessung (ausdem Mitteilungsblatt
der Firma CRITIKON)
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3.5 Statistische Auswertung

Die ddidische Auswertung der in der Untersuchung gewonnenen Daten
efolgte mit dem Programm SPSS 10.0 in Zusammenarbeit mit dem Indtitut
fir Medizinische Epidemiologie, Biomerie und Informaik der Martin-
Luther-Univergté Hale-Wittenberg (Direktor: Univ.-Prof. Dr. J. Haerting).

Die Andyse de klinischen Mesdaten Blutdruck, Herzfrequenz und
periphere ateridle Sauerdoffsdttigung (Sa0,) efolgte im  multivariaen
Model mit Messwiederholung. Die in den verschiedenen Arbetsphasen
gemessenen Werte wurden gemittedt. Pro  Patient gingen demnach 8
Mittelwerte des jewelligen Messparameters in die Auswertung en.

Um die Anderungen der Klinischen Parameter zwischen den enzelnen
Arbeitphasen zu besimmen, wurden die Daten im t-Tet flr gepaarte
Stichproben  verglichen  und nach ener  Bonferroni-Korrektur — auf
Sgnifikanz geprift.

Die Punktwerte der Fragebogen des State-Trat-Angginventars wurden
gemittelt und mittels enfaktoridler Varianzandyse (ANOVA) getestet.

Die Ergebnisse der Sdbsteinschdtzungsfragebogen (P 1-4) sowie die
Ausssgen von Behandler (B 1-3) und Assgenten (A 1-3) wurden in
K reuztabdllen verglichen und mit dem Chi-Quadrat-( 7* ) Test tiberpriift.

Die Anderungen in den State-Angstwerten (STAI-X1/1-3) Uber die Zeit
wurden mit dem t-Test fir gepaarte Stichproben untersucht.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Probandenkollektiv

Die nach dem Zufdlsrinzip ener der beden Medikationsgruppen
zugeteilten Probanden - in der Midazolamgruppe wurden 20 Petienten, in
der Pacebogruppe 21 Patienten untersucht - zdgten dgnifikante
Unterschiede in der Geschlechtsverteilung €2-Test: p = 0,041). Diese waren
durch die randomiserte Zuordnung bedingt und gdlten sch innerhdb der
beiden Untersuchungsgruppen wie folgt dar:

Midazolamgruppe (M- Gruppe): 6 Méanner / 14 Frauen,

Pacebo- Gruppe (P-Gruppe): 13 Ménner / 8 Frauen.

Hindchtlich der  Altersgruppenverteilung  zegten sch zwischen  den
Untersuchungsgruppen keine gravierenden Abwe chungen. Das
Durchschnittsalter der Petienten lag in der M-Gruppe bel 27,9 Jahren, in der
P-Gruppe bei 26,5 Jahren.

Die Dauer der in der Untersuchung definierten Arbeitsschritte (T1-8) ig in
der Tabelle 4-1 dargestelIt.

Tabelle4-1: Dauer der einzelnen Arbeitsphasen in Minuten

T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8

Mittelwert 4,8 3,7 34 10,2 41 24,0 79 4,7

SD 0,87 158 1,50 2,26 1,77 1742 | 363 167
Minimum 3 1 2 7 2 3 4 2
Maximum 8 8 8 19 10 64 23 9

4.2 Klinische M esswerte

4.2.1 Arteridle Sauerstofféttigung (Sa02)

Die Ergebnisse der datigischen Auswertung beegen ene dgnifikante
Beanflussung der ateridlen Sauerdoffsditigung durch die verschiedenen
Arbetsphasen (Rillay-Spur: p < 0,001) [Abbildung 4-1]. Der Kurvenverlauf
zeigt in der Gesamtpatientengruppe enen deutlichen Abfdl der arteridlen
Sauergoffsittigung wahrend der invasiven Operationsphasen (T5-T7). Im
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Veglech zum Ausgangsvet lagen jedoch nur die Mesdaen zum
Zeitpunkt der Naht (T7: p = 0001) und dem postoperativen
Aufklarungsgesprach (T8: p= 0,031) sgnifikant niedriger.

g 88

.
/
¥

Sa02in %
8838
SN
<

97,8 T T T T T T T
Tl T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8

Arbeitsschitt (T)

—4—. Sa0, gesamt

Abb. 4-1: Verlauf der Sauer stoffsattigungskurve (SaO,) in der
Gesamtpatientengruppe tber die Zeit

Die Pramedikation konnte nicht as dgnifikante Einflussgrofie  ermittelt
werden (p = 0,170). Die Werte der arteridlen Sauerstoffsittigung betrugen
in der Verumgruppe im Mittel 98,6% und in der Placebogruppe 98,9%.

Auch im Veglach dear enzdnen Arbeitsphasen zeigten sch zwischen den
beiden Medikaionsgruppen keine dgnifikanten Unterschiede (Pillay-Spur:
p = 0,190), obwohl die Werte da ateridlen Sauerstoffsdttigung in der
Placebogruppe Uber den gesamten Messzeitraum hoher lagen as in der
Midazolamgruppe [Abbildung 4-2].

Sonifikante Abwechungen vom Ausgangswert (TD) der
Sauerdoffsittigung zeigten sich in der Midazolamgruppe zum Zeitpunkt T7
(p = 0,034) und in der Placebogruppe zu den Zeitpunkten T2 (p = 0,020)
und T4 (p = 0,007). In der Grafik 4-2 ist erschtlich, dass es ab der
Schnittfihrung  (T5) in beiden Medikaionsgruppen zu enem Abfdl der
ateridlen Sauerdoffsittigung kam, der sch bis zum Zetpunkt des Néahens
(T7) kontinuierlich verstérkte.

20



99,6
99,4
99,2
99 |
98,8 -
98,6
98,4
98,2
98 : : : :
TL T2 T3 T4 T5

Arbeitsschritt

Sa0,in %

== Midazolam Placebo —a— Gesamt

Abb. 4-2: Arterielle Sauer stoffsattigung in % im M edikationsgruppenver gleich

Das Geschlecht beeinfluste die Werte der ateridlen Sauerstoffsétigung
sgnifikant (p < 0,001).

Da Veaglech zdgte, dass die Gesamimittdwete der arterielen
Sauerdoffsditigung bel den weblichen Pdienten (x 99,5%) dgnifikant
hoher lagen ds be den mannlichen Probanden (x = 98,1%) (ANOVA:

p = 0,001). Ahnliche Ergebnisse fanden sich auch innerhab der einzelnen
Medikationsgruppen [Tabelle 4-2].

Tabele4-2: Gesamtmittelwerteder arteriellen Sauer stoffsattigungin % im
Geschlechtervergleich

Midazolam Placebo
M énner Frauen M énner Frauen
Mittelwert 97,8 99,3 98,5 9,3
D 1,396 0,768 0,782 0,725
p-Wert 0,006 0,035
Wédrend den enzdnen Arbatgphasen (Zetverlauf) konnten  im
Geschlechtervergleich  jedoch  kene dgnifikanten  Differenzen  ermittdt

werden (RFillay-Spur: p = 0,171). Auch in Abhangigkeit von Geschlecht und
Medikation zeigten sch im multifaktoridlen Moddl Uber die Zet kene
ggnifikenten Ergebnisse (Rillay-Spur: p = 0,420), obwohl deutlich wurde,

dass die ateidle Sauergoffsdtigung beiden

der Frauen in
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Untersuchungsgruppen hoher lag ds be den méannlichen
Studientellnehmern [Abbildung 4-3].

100
99,5
99
98,5
98
97,5
97

Sa0z in %

Arbeitsschritt

—@— Midazolam Méanner —@— Midazolam Frauen —e— Placebo Méanner
Placebo Frauen —A— Gesamt

Abb. 4-3: Arterielle Sauer stoffsattigung im Geschlechtsver gleich

Im Veglech zum Ausgangswert fanden sch bel den Frauen in beiden
Medikationsgruppen zu keinem anderen Messzeitpunkt statistisch gesicherte
Unterschiede in den Sauerdoffsdttigungswerten. Bel  den  méannlichen
Probanden der Midazolamgruppe differierten die SaO2-Messwerte zu den
Zeitpunkten T6 (p = 0,042) und T7 (p = 0,029), in der Placebogruppe zu den
Zeitpunkten T4 (p = 0,035) und T7 (p = 0,039) deutlich im Vergleich zum
Ausgangswert.

Die Schwankung der Sauerdoffsditigung (SaO,-Differenz) wurde weder
durch die verschiedenen Arbeitsschritte noch durch Medikation oder
Gechlecht sgnifikant beeinfluss.

Die Differenzen der Gesamtmesswerte beziglich des hoéchgen und
niedrigden gemessenen Wertes lagen in der M-Gruppe im Mittd  bel
0,859% und in der P-Gruppe bel 0,968% (ANOVA: p =0,265).
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4.2.2 Kredaufparameter

a) Systolischer Blutdruck

Im multifaktoridlen Test lie3 dch en Einfluss der  verschiedenen
Arbetschritte auf die Werte des sydolischen Blutdrucks datigtisch
nachwesen (Rillay-Spur: p = 0,002) [Abbildung 4-4]. Ab dem Zetpunkt
nach der Lokdanésthese (T4) lagen dle gemessenen Werte dgnifikant
unter dem Ausgangswert (T1) (p < 0,05).

128

126 >

(@) \
T
g 124
E \
£ 122
g \—-—\
o 120 \\kv
4
118
116 T T T T T T T
T4 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
Arbeitsschritt (T)
== RR syst. gesamt
Abb. 4-4: Systolischer Blutdruck im Zeitver lauf

Die Mediketion hette keinen dggnifikanten Einfluss auf die systolischen
Blutdruckwerte (p = 0,783). Dennoch lagen die Messdaten Uber nahezu den
gesamten Behandlungszeitraum in der Placebogruppe héher ds in der
Verumgruppe [Abb. 4-5].

Beziiglich des Ausgangswertes (T1) unterschieden sSch  in der
Placebogruppe die Blutdruckwerte zum Zeitpunkt der Naht (T7: p = 0,021)
und des Aufkl&rungsgespréches (T8 p = 0,005) dggnifikant. In der
Midazolamgruppe lagen ab dem Zetpunkt nach der Lokdanésthese (T4)
dle sydolischen Blutdruckwerte dgnifikant niedriger  ds  vor  der
Pramedikation (T1) [Tabelle 4-3].
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Abb. 4-5: Systolischer Blutdruck in mm Hgim Medikationsgruppenvergleich

Tabelle4-3: p-Wertefir den systolischen Blutdruck im Vergleich der Arbeitsschritte
T4 bis T8 gegen den Ausgangswert (T1) in der Midazolamgruppe

Arbeitsschritt ~ p-Wert
T4>T1 0,017

T5>T1 0,008
T6>T1 0,002
T7>T1 0,013
T8> T1 0,007

Fur die Werte des systolischen Blutdrucks konnte im multivariaten Modell
das Geschlecht ds sgnifikante Einflussgrolie ermittelt werden (p= 0,014),
wobel die weiblichen Probanden sowohl vor as auch nach der
Pramedikation deutlich niedrigere Messwerte aufwiesen s die méannlichen
[Abbildung 4-6].
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Abb. 4-6: Systolischer Blutdruck im Geschlechtsvergleich
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Bam Geschlechtsvergleich  innerhab  der Medikationsgruppen  wurde
deutlich, dass in beiden Untersuchungsgruppen die Werte des systolischen
Blutdrucks bel den Frauen niedriger lagen ds be den Mannern. Diese
Differenzen Uber die Zet konnten im multifektoridlen  Moddl im
Geschlechtss und  Medikationsgruppenvergleich  jedoch nicht  datigtisch
gesichert werden (Pillay Spur: p = 0,676) [Abbildung 4-7].

Im Verglech zum Ausgangsvet zeigten sch in der Midazolamgruppe be
den Mawmen kene dgnifikenten  Abwechungen, wdrend die
Blutdruckwerte bel den Frauen &b dem Zeitpunkt nach der Lokaandsthese
(T4) sgnifikant unter dem Ausgangswert (T1) lagen [Tabdle 4-4].

In der Pacebogruppe fanden sch bel den ménnlichen Probanden keine
dgnifikanten Abwechungen im Veglech zum Ausgangsweat. Be  den
Frauen dieser Gruppe lag der systolische Blutdruck zum Zeitpunkt des
Aufkldrungsgesprachs (T8)  deutlich  unter  dem  Anfangswert  (T1)
(p = 0,018) [Abbildung 4-7].

Tabelle4-4: p-Wertefir den systolischen Blutdruck im Vergleich der Arbeitsschritte
T4 bis T8 gegen den Ausgangswert (T1l) bei den Frauen in der
Midazolamgruppe

Arbeitsschritt p-Wert

T4>T1 0,023
T5> T1 0,002
T6> T1 0,001
T7>T1 <0001
T8> T1 0,001
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Abb. 4-7: Systolischer Blutdruck in mm Hgim Gruppen- und
Geschlechtsvergleich
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b) Hezfrequenz

Die Herzfrequenz wurde laut Auswertung im multifaktoriellen Modell
lediglich durch die Arbetsphasen gnifikant beainflusst (Rillay- Spur:
p = 0,0006) [Abbildung 4-8].
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Abb. 4-8: Herzfrequenz im Zeitverlauf

Die Herzfrequenzwerte unterschieden sich in der Gesamtpatientengruppe zu
den Zetpunkten T3, T4, T7 und T8 sgnifikant vom Ausgangswert
[Tabele 4-5].

Tabelle4-5: p-Werteflr dieHerzfrequenz im Vergleich der Arbeitsschritte T4 bis
T8 gegen den Ausgangswert (T1)

Arbeitsschritt  p-Wert
T3> T1 0,006

T4-> T1 0,027
T7>T1 < 0,001
T8> T1 < 0,001

Fur Medikation (p = 0,556) und Geschlecht (p = 0,677) konnte statistisch
kein Einfluss auf die Herzfrequenz nachgewiesen werden. Wie aus der
Abbildung 4-9 hervorgeht, zeigten jedoch die Pdienten der
Midazolangruppe Uber den gesamten Behandlungzeitraum niedrigere
Pulswerte als die Probanden der Placebogruppe.
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Abb. 4-9: Herzfrequenz in Schlége pro Minuteim Gruppenvergleich

Beziiglich des Ausgangswertes zeigten dch in der Midazolamgruppe
dgnifikante Differenzen in der Herzfrequenz zum Zetpunkt T6 (p = 0,015),
T7 (p < 0,001) und T8 (p = 0,001). In der Placebogruppe unterschieden sich
die Pulswerte zum Zetpunkt T3 (p = 0,025), T7 (p = 0,008) und T8
(p = 0,006) sgnifikant vom Ausgangswert vor der Pramedikation.

Wie die Abbildung 4-9 zeigt, kam es nach der Lokaandsthese (T3) in
beiden Gruppen zu enem deutlichen Andieg der HezZfrequenz. Diese
Anderung der Herzfrequenz gelte sich im t-Test fir gepaarte Stichproben
as hochsgnifikant dar (p< 0,005). Auch der Abfal der Pulswerte zwischen
T2 und T3 in der Midazolamgruppe war sgnifikant (p< 0,05).

Waéhrend der operativen Behandlungsphasen war ene Abnahme der
Pulsverte zu verzeichnen. Bem podoperativen Aufklarungsgespréch dieg
die Herzfrequenz in beiden Untersuchungsgruppen wieder leicht an. Sowohl
in der Midazolam as auch in der Kontrollgruppe war, wie bereits oben
ewdhnt, en dgnifikanter Abfal der Pulsvete vom Beginn (T1) bis zum

Ende der Messungen (T8) zu verzeichnen.
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4.3. Ergebnisseder Fragebogenauswertung

4.3.1 Ergebnisse der STAI-Fragebtgen

STAI-X 2

In der  Auswetung der  STAI-X2-Fragebdgen, welche die
Grundangdlichkeit (Eigenschaftsangst, Trait-Angs) beurtallen, zeigten sch
im Gechlechtsvergleich  datistisch nachweisbare  Unterschiede  (ANOVA:
p = 0,037). Die Frauen schdtzen sch mit durchschnittlich 37,86 Punkten
deutlich éngdlicher ein ds die ménnlichen Studienteilnehmer

(x = 32,95 Punkte) [Abbildung 4-10].

60

55

50

45

40

35

STAI-X 2 (Aufklarungstag)

N = 19 22
Manner Frauen

Abb. 4-10: Trait-Angstwerte (STAI-X2) im Geschlechtsvergleich

Die  durchgefihrte  Randomiserung  bedingte  keine  wesentlichen
Unterschiede in der Bewertung der Grundangstlichkeit (ANOVA:

p = 0,768). Be den Pdtienten, die spéer der Midazolamgruppe zugeteilt
wurden, ergab dch dlerdings eine deutlich hohere Schwankungsbreite der
Werte [Abbildung 4-11].
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Abb. 4-11: Trait-Angstwerte (STAI-X2) im Gruppenvergleich
STAI-X 1/1

Die Beurteilung der Zustandsangst (Mittelwerte der STAI-X1/1
FragebOgen) zeigte vor der Pramedikation im Geschlechtervergleich keinen
Unterschied mehr. Der Mittelwert der Frauengruppe lag mit 46,32 Punkten
jetzt sogar niedriger asbel den ménnlichen Studientellnehmern (x = 49,14
Punkte) .Die Schwankungsbreite der Aussagewerte war bei den mannlichen
Telnehmern groler dsbei den weiblichen [Abbildung 4-12].

Die gpder randomiset engetelten Untersuchungsgruppen unterschieden
dch in den vor der Prémedikation angegebenen Werten der Zustandsangst
ebenfals nicht wesentlich (ANOVA: p > 0,189), s0 dass von glechen

Anfangsbedingungen ausgegangen werden konnte [Abbildung 4-13].
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Abb. 4-12: State-Angstwertevor der Pramedikation im Geschlechtsvergleich
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Abb. 4-13: State-Angstwerte vor der Prémedikation im

M edikationsgr uppenver gleich

STAI-X 1/2

Eine Swunde nach de Pr@medikation zegten sSch in den beden
Untersuchungsgruppen wiederum nahezu gleiche Punkiwerte und Standard-
abweichungen (ANOVA: p = 0,857) in der Beurtellung der Zustandsangst
[Abbildung 4-14].
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Abb. 4-14: State-Angstwerte vor Oper ationsbeginn im M edikationsgr uppenvergleich

Dea Geschlechtsvergleich zeigte, dass sch in der  Gesamtpatientengruppe
jetzt die weiblichen Studientellnehmer (x = 46,41 Pkte. / Median = 40 Pkte)
im Vergleich zu den mannlichen (x = 43,16 Pkte. / Median = 48 Pkte)
angdlicher  enduften  [Abbildung 4-15]. Die Unterschiede im
Geschlechtsvergleich waren jedoch nicht signifikant (p = 0,318).

Innerhab der Placebogruppe fanden sch im  Geschlechtsvergleich  zwar
auffdlige Unterschiede in den STAI-X 1/2-Mittdwerten (Manner: x = 41,77
Punkte, Frauen: x = 50,75 Punkte), es konnte jedoch keine Signifikanz
nachgewiesen werden (p = 0,070).

In der Midazolamgruppe lag der durchschnittliche Punktwert be  den
weiblichen Patienten be 43,93 und ba den ménnlichen Studienteilnehmen
be 46,17. Dieser Unterschied war ebenfals nicht sgnifikant (p = 0,646)
[Abbildung 4-16].
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Abb. 4-15: State-Angstwertevor Operationsbeginn im Geschlechtsvergleich
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Abb. 4-16: State-Angstwertevor Operationsbeginn im Gruppen- und
Geschlechtsvergleich

STAI-X 1/3

Im postoperativen Fragebogen zur Zustandsangst beurtellten dch  die
Paienten der Pacebogruppe im Vergleich zur Midazolangruppe ds
weniger angdlich  [Abbildung 417]. Die Unterschiede in den Werten waren
jedoch nicht signifikant (p = 0,210).
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Abb. 4-17: State-Angstwerte postoperativim M edikationsgr uppenver gleich

Die Zugandsangst blieb von Zetpunkt 1 zum Zetpunkt 2 in der
Midazolangruppe ewa auf gleichem Niveau, wédhrend de in der
Pacebogruppe sgnifikant abnahm. Der Rickgang der Zustandsangst von
Zeitpunkt 2 zum Zetpunkt 3 war fir bede Untersuchungsgruppen
datigisch sgnifikant [Tabelle 4-6 /Abbildung 4-18].

Tabelle4-6: Anderungen der State-Angstwerte zwischen den
Befragungszeitpunkten
Fragebbgen Midazolam Placebo
p-Wert p-Wert
STAI-X1/1-> 2 n.s. 0,009
STAI-X1/2-> 3 0,007 0,002
STAI-X1/1-> 3 0,021 0,0001

n.s. = nicht signifikant
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Abb. 4-18: State-Angstwerteder ver schiedenen M esszeitpunkteim

M edikationsgr uppenver gleich

Im Gesthlechtsverglech  differierten  die  Aussagen  podtoperativ. - nur
geringfigig (p= 0,902) [Abbildung 4-19].

Innerhalb der Medikationsgruppen liel®en sch nach der Operation zwischen
den Geschlechtern ebenfdls keine datitisch gesicherten  Unterschiede
nachweisen (p > 0,5).
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Abb. 4-19: State-Angstwerte postoperativ im Geschlechtsvergleich
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Vor dlem in der Pacebogruppe fand ene kontinuierliche Abnahme der
Zudtandsangst vom Zeitpunkt vor der Pramedikation bis postoperativ Stait.
Diese wurde insbesondere bei den Frauen zwischen Zeitpunkt 2 und 3
deutlich [Tabelle 4-7 / Abbildung 4-20].

Tabelle4-7: Anderungen der State-Angstwertein der Placebogruppe zwischen
den ver schiedenen Befragungszeitpunkten im Geschlechtsvergleich

Fragebdgen Placebogruppe

M anner Frauen
STAI-X1/1-> 2 0,038 n.s.
STAI-X1/2-> 3 n.s. 0,006
STAI-X1/1-> 3 0,009 0,006

State-Angstwerte (Placebogruppe)

Bl stal-x 111
B sTAI-X 172
Bl stai-x 13
Méanner Frauen
Abb. 4-20: State-Angstwerte zu ver schiedenen M esszeitpunkten in der
Placebogruppe

In der Midazolamgruppe zeigte sch bae den Mannen zunéchst ein Andieg
der Zustandsangst von Zdtpunkt 1 bis zu Beginn der Operation, sowie €n
Abfdl der Angst postoperativ, der jedoch das préoperaive Ausgangsniveau
nicht wieder erreichte.

Be den Frauen der Midazolangruppe konnte hingegen eine kontinuierliche
Abnahme der Zugtandsangst Uber den Gesamtzeitraum mit einem Stérkeren
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Abfdl von Zetpunkt 2 zum Zetpunkt 3 festgestdlt werden. Auch die pr&
und postoperativen Angstwerte unterschieden sich sgnifikant
[Tabelle 4-8/ Abbildung 4-21].

Tabelle4-8: Anderungen der State-Angstwertein der Midazolamgruppe zwischen
den ver schiedenen Befragungszeitpunkten im Geschlechtsvergleich

Fragebdgen Midazolamgruppe

M anner Frauen
STAI-X1/1-> 2 n.s. n.s.
STAI-X1/2-> 3 n.s. 0,042
STAI-X1/1-> 3 n.s. 0,020

n.s. = nicht signifikant

70

State-Angstwerte (Midazolamgruppe)
B3R 8 88 &5 348 3 3

Abb. 4-21: State-Angstwerte zu ver schiedenen M esszeitpunkten in der
Midazolamgruppeim Geschlechtsvergleich
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4.3.2. Ergebnisse der Selbsteinschétzungsfragebdgen der Patienten
sowie der Fragebdgen von Arzt und Assstent

Zeitpunkt 1 —vor Pramedikation

Vor der Prémedikation wurde die GemUitsverfassung des Patienten sowohl
vom Pdaienten sdbg ds auch von Arzt und OP-Assgenz mittes
Fragebogen beurtellt [Tabelle 4-9] .

Tabelle 4-9: Einschatzung der Gemutsverfassung der Patienten vor der
Pramedikation durch Patient, Arzt und OP-Assistent

Antwort Patient Arzt Assistent
n % n % N %
Panisch / sehr éngstlich] 0 0 1 24 2 49
Angstlich 19 464 21 51,2 18 439
Gelassen 21 51,2 16 39,0 19 46,3
Heiter 1 24 3 74 2 49

Vergleiche der Aussagen zum Gemitszusand von Patient und Arzt sowie
von Patient und Assgtent zeigten Statistisch gesicherte Unterschiede

(c®>Test: p< 005). Hochsgnifikante Differenzen wurden auch in den
Aussagen von Arzt und Assistent (c?-Test: p< 0,005) gefunden.

Die Sdbgteinschétzungen der Patienten sowie die Aussagen von Arzt und
Assgenten hingchtlich des Wachheitsgrades vor der Prémedikation zeigten
im Vergleich der spdter randomisiert eingetellten Medikationsgruppen keine
Unterschiede, weshdb die Ausgangsstudtion ds gleich  angenommen
werden konnte.

Alterss und Geschlechtsunterschiede in den Aussagen zu Wachhetsgrad
und Gemiitszustand konnten ebenfals nicht gefunden werden.

Zeitpunkt 2 —vor OP-Beginn (ca. 1 Stunde nach Pramedikation)

- Wachheitsgrad

In den Paientenaussagen zum Wachhetsgrad fanden sch zu  diesam
Zeitpunkt im Medikaionsgruppenvergleich  keine  datigtisch — signifikanten

Differenzen (c2-Test: p> 0,05) [Tabelle 410]. Das Geschlecht hatte auf die
Sdbsteinschétzung der Patienten ebenfalls keinen deutlichen Einfluss.
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In der Beurtellung des Arztes wurde im Gruppenvergleich ein daidtisch
belegbarer Unterschied deutlich (c®-Test: p< 0,005) [Tabele 4-10 /
Abbildung 4-22].

Die Aussagen der Assgenten unterschieden sch im
Medikationsgruppenvergleich kaum voneinander [Tabelle 4-10].

Tabelle4-10: Einschatzung des Wachheitsgradesvor Oper ationsbeginn

Patient Arzt OP-Assistent
Antwort M P P M P

M
nl % [(n| % |n|{ % |[n| % |[n| % [n| %
Hellwach 100 (6 [286 |O |O 31148 |2 |100 |5 | 238
Wach 6 (300 |10|476 |7 |35 (17|81 |13|650 |14|66,7
55
10

N

)]

Schléfrig 10( 50,0 238 |11 1148 |3 (150 |2 |95
Schlafend, 2 (100 |0 |0 2 0|0 2 1100 |0 |O
aber weckbar

M = Midazolamgruppe
P = Placebogruppe

5
N
o
o
Hellwach Wach Schléfrig Schlafend,
aber weckbar
Midazolam % 1 Placebo %
Abb. 4-22: Einschétzung des Arztes zum Wachheitsgrad vor Oper ationsbeginn

Im Geschlechtsvergleich zeigten dch in der Einschdizung von Arzt und
Assgenten sowie Arzt und Patienten keine datigisch gescherten
Unterschiede (c-Test : p > 0,05).

Inggesamt  waren die Abweichungen in den Aussagen von Arzt und
Asisenz jedoch nicht ds zufdlig zu betrachten (c-Test: p < 0,005)
[Tabele 4-11].
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Tabelle4-11:  Aussagen von Patient, Arzt und Assistenz hinsichtlich des

Wachheitsgrades vor OP-Beginn (1h nach Pramedikation)

Patient Arzt Assistent
Antwort

n % n % n %
Hellwach 8 1951 3 73 |7 17,1
Wach 16 390| 24 585 | 27 65,8
Schléafrig 15 366 | 12 2931]5 12,2
Schlafend aber weckbar | 2 49 | 2 49 | 2 49

- Gemitszustand

Hindchtlich des Gemittszustandes fanden sch in den Sdbstaussagen der
Petienten keine medikationsbedingten Unterschiede zum Zeitpunkt vor dem
Operationsbeginn.

Sonifikante Differenzen zeigten sch dagegen im Geschlechtsvergleich der
Sdbgaussagen  hinsichtlich der  Angdtlichkeit. Die Manner beurteilten sich
haufiger ds gelassen, Frauen héufiger ds angslich (c%-Test: p = 0,017)

[Tabelle 4-12 / Abbildung 4-23)].

Tabelle4-12:  Selbsteinschétzung der Patienten hinsichtlich des Gemitszustandes

vor OP-Beginn
M anner Frauen
Antwort | N % n %
Panisch | 1 53 0 0
Angstlich| 3 158 | 13 59,1
Gelassen| 15 789 | 8 364
Heiter 0 0 1 45

Prozent

Panisch

Abbildung 4-23. Praoperative Selbsteinschatzung der Patienten hinsichtlich des

Gemiitszustandes

Angstlich

Gelassen

Méanner % O Frauen %
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Zeitpunkt 3 — postoperativam OP-Tag und
Zeitpunkt 4 — 1. Tag postoperativ

In der postoperativen Einschédizung der Schmerzempfindung wéhrend der
Lokdanésthese fanden dch im  Medikaionsgruppenvergleich  keine
datistisch gesicherten Unterschiede, jedoch gaben in der Midazolamgruppe
55% der Patienten an, die Lokaandsthese ds <weniger schmerzhaft>
empfunden zu haben, in der Placebogruppe waren es lediglich 26,8%
[Tabdle 4-13].

Das Geschlecht hette keinen Einfluss auf die Schmerzempfindung wahrend
der Lokalanésthesie.

Tabelle4-13: Postoper ative Angaben zur Schmer zempfindung wahrend der

Lokalanasthesie
Midazolam- | Placebo- Gesamt
gruppe gruppe

Antwort n % n % n %
Kein Schmerzvergleich moglich |2 100 |2 95 |4 98
Schmer zhafter 1 50 2 95 3 73
Vergleichbar 3 150 |6 286 1|9 220
Weniger schmer zhaft 11 550 |6 286 |17 415
Keine Erinnerung/ nicht spirbar |3 150 |5 238 |8 195

Am 1. Tag nach der Operaion wurde den Patienten der gleiche Fragebogen
zur Bearbetung vorgdegt. In deren retrospektiver Beurteilung hingchtlich
der  Schmerzempfindung wédrend der Lokadandsthese wurden im
Medikationsgruppenvergleich keine Unterschiede deutlich

(c>-Test: p = 0927) [Tabelle 4-14]. Ebenso konnten keine signifikanten
Differenzen im Geschlechtsvergleich gefunden werden (c?-Test: p> 0,05).
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Tabelle4-14:  Angaben der Patienten zur Schmer zempfindung wahrend der
L okalanasthesie am Tag nach der Operation

Midazolam Placebo- Gesamt
Antwort -gruppe gruppe
n % n % n %
Kein Schmerzvergleich moglich | 4 200 | 3 143 | 7 171
Schmer zhafter 1 50 2 95 3 73
Vergleichbar 5 250 |5 238 | 10 244
Weniger schmer zhaft 6 300 | 8 381 | 14 A1
Keine Erinnerung / nicht spirbar | 4 200 | 3 143 | 7 171

In der Auswertung der visudlen Andogskden zur Schmerzempfindung
wahrend der Operation von 1 (kein Schmerz) bis 10 (sehr starker Schmerz)
Punkten zeigten sich folgende Ergebnisse:

Der Mittdwert der Schmerzempfindung lag unmittelbar postoperativ in
der Midazolamgruppe mit 2,5 Punkten hoher ds in der Placebogruppe
(x= 1,86 Punkte). Diessr Unterschied war jedoch datistisch nicht
ggnifikant (p = 0,142).

Am 1. Tag posoperativ schétzten die Patienten der Midazolamgruppe
den Operationsschmerz mit 2,35 Punkten niedriger ein ds unmittelbar
postoperativ.

Die Probanden der Kontrollgruppe bewerteten den Schmerz am
nachsen Tag mit durchschnittlich 2,1 Punkten und damit hoher ds am
OP-Tag. Diese Diskrepanzen sind jedoch ds zufdlig zu betrachten

(c>-Test: p > 0,05) [Abbildung 4-24].

Die weblichen Pdienten bewerteten die intraoperativ. empfundenen
Schmerzen  unmittdlbar podoperativ. sowie am  néchsen Tag
durchschnittlich schwéacher ds die Manner (postoperativ: Frauen: 2,09;
Manner 2,26 / 1. Tag postoperativ: Frauen 1,86; Manner 2,63). Die
Schmerzempfindung wurde von den Mannen am 1. Tag nach der
Operation stéarker, von den Frauen geringer bewertet ds am Vortag.
Insgesamt lagen die Werte dle im unteren Schmerzempfindungsbereich,
die Unterschiede waren an beiden Tagen nicht sgnifikant

[Abbildung 4-25].
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Abb. 4-24: Vergleich der Angaben zur Schmer zempfindung postoperativ und

am Tag nach der Operation im Medikationsgruppenver gleich
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Abb. 4-25: Vergleich der Angaben zur Schmer zempfindung postoper ativ und

am Tag nach der Operation im Geschlechtervergleich

Die Ergebnisse der postoperativ und am 1. Tag nach der Operation von den
Patienten ausgefiliten Mehrfachantwort-Fragebdgen snd in der Tabele 4-
15 dargestdlt.
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Tabelle4-15: Aussagen der M ehrfachantwortfragebdgen postoperativ und am
1. Tagpostoperativ

Fragebogen P3c Fragebogen P4c
Antwortmdoglichkeiten| (postoperativ) (1.Tag postoper ativ)

Midazolam | Placebo Midazolam | Placebo

n % n % n % n %
Entspannung 10 50 3 143 | 10 50 3 143
Furchtlosigkeit 10 50 4 19 8 40 5 238
Ruhe 8 40 8 381 |8 40 10 | 476
M digkeit 4 20 2 95 |5 25 2 95
Unruhe 2 10 7 B3 |2 10 5 238
Angst 2 10 3 143 |2 10 2 95
Aufregung 6 30 6 286 | 6 30 7 333
Schwindel 1 5 2 95 |1 5 2 95
Traume 0 0 0 0 0 0 0 0

Die Nullhypothese auf dem 5%-Niveau konnte im
Medikationsgruppenvergleich  nur - fir  folgende Aussagen  abgelehnt
werden:

- Entgpannung (c2- Test: p = 0,014) und

- Furchtlosigkeit (c2- Test: p = 0,037).

Unmittelbar nach der Operation gaben in der Midazolamgruppe 50%
der Petienten an, sch wahrend des Eingriffs entspannt gefuhit zu haben,
in der Placebogruppe waren es 14,4%. Das Gefuhl der Furchtlosigkeit
hatten in der Midazolangruppe 50% der Befragten, in der
Pacebogruppe immerhin 19% der Studienteilnehmer [Abbildung 4-26].
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Abbildung 4-26:  Aussagen der Patienten zu Empfindungen und Gefiihlen wéhrend
der Operation unmittelbar postoperativ

Am 1 Tag nach der Operation fanden sSch in den Aussagen zur
Furchtlosgkeit ~ im  Medikationsgruppenverglech  kene  deutlichen
Unterschiede mehr. Hingchtlich der Entspannung ergaben sch die gleichen
signifikanten Unterschiede wie am Vortag (c2-Test: p = 0,014)

[Tabele 4-15].

Die Ergebnisse aus den postoperativen Fragebdgen von Arzt und OP-
Assgenten sdlten sch wie folgt dar:
In  den Beurtelungen der OP-Assgenten  hindchtlich  des
Behandlungsverlaufes und des postoperativen Wachheitsgrades der
Petienten fanden dSch keine datisisch belegbaren Unterschiede im
Medikationsgruppenvergleich.
Die Aussagen des behanddnden Arztes wiesen hingchtlich des
Behandlungsverlaufes im  Vergleich der Medikationsgruppen
hochsignifikente Differenzen auf (c*- Test: p < 0,005) [Tabelle 4-16].



Tabelle4-16: Postoper ative Beurteilung des Behandlungsverlaufes durch den Arzt

Midazolam- | Placebo- | Gesamt
Behandlungsverlauf gruppe gruppe

n % N % n %
Sehr gut 15 75011 48 116 | 390
(Pat. schl&frig, teilnahmslos, kooperativ)
Gut 5 25012 | 95225 | 610
(Pat. wach, aber kooperativ, wenig Abwehr)
Befriedigend 0 0 0 0 0 0
(gelegentlich starkere Abwehr)
MaRig 0 0 o [o [o |o
(In Intervallen stérkere Abwehr)
Schlecht 0 0 0 0 0 0
(Durchgehend gezielte Abwehr, aggressiv)

Die Beurtelungen der OP-Assgenten zegten hingchtlich  des
postoperativen Wachheitsgrades keine deutlichen Unterschiede

(c?- Test: p > 0,05).

In der Midazolamgruppe wurden 5% der Patienten as <hellwach>, 60%
as <wach> und 35% ds <schldfrig> eingeschétzt, in der Placebogruppe
14,3% ds <hdlwach> 61,9% ds <wach> und 23,8% ds <schlédfrig>
beurteilt.

In der Einschédzung des Arztes wurden jedoch hingchtlich des
postoperativen  Wachhatsgrades  hochdgnifikante  Unterschiede  im
M edikationsgruppenvergleich deutlich (c2-Test: p< 0,005)

[Tabele 4-17].

Tabelle4-17:  Aussagen des Arztes zum postoper ativen Wachheitsgrad der

Patienten
Midazolam- Placebo- Gesamt
gruppe gruppe
Antwort
n % n % n %

Hellwach 0 0 1 48 1 24
Wach 5 25,0 20 95,2 25 61,0
Schléfrig 15 75,0 0 0 15 36,6
Schlafend, aber weckbar 0 0 0 0 0 0

Im Geschechtsvergleich  differieten  die Aussagen des Behandlers
hing chtlich Wachheitsgrad und Behandlungsverlauf nur geringflgig.
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5. DISKUSSION

Wie in dem enfihrenden Kepitd ausgefihrt wurde,  kdnnen
Erwartungsangst und Stress beim  Patienten negative psychische Gefiihle
und tellweise geféhrliche vegetative Resktionen hervorrufen. Daher sollte es
das Zid s=n, dnen opeaiven Eingriff fir den Pdienten  mdglichst
dressfré zu geddten und emctionde Bedastungen gering zu hdten. Dazu
gehdrt in eder Linie @n vetrauensvolles Arzt-Patient-Verhdtnis, das,
beginnend mit enem snnvollen Aufkl&rungsgesprach [LiPP et a. 1991] und
der Beantwortung dler Patientenfragen, aufgebat werden <ollte
Voraussetizung i weterhin - eine komplette  Schmerzausschdtung  im
Operationsgebiet. Bel  unkooperativen und Uberdngstlichen Patienten oder
sichen mit HezKredauf-Erkrankungen bietet sch  zusiizlich  ene
Pramedikation an, die ene beuhigende und angstlésende Wirkung
vergpricht. In der vorgeegten Studie sollte die Wirksamkeit ener orden
Préamedikation mit Midazolan im Hinblick auf Anxiolyse und Sedierung
untersucht und das mogliche Auftreten ener Atemdepresson  Uberpriift
werden. Die Untersuchungsgruppen wurden randomisiert eingeteilt, woraus
die Unterschiede in der Geschlechtervertellung resultierten. Hindchtlich der
Altersgruppenvertellung  zeigten sch  zwischen den  Medikationsgruppen
keine gravierenden Differenzen. Ba den ausgefihrten Eingriffen handdte
es dch um verschiedene Operationsverfahren, die sch hinschilich des
Schwierigketsgrades und der Schmerzheftigkeit, zB. infolge subakuter
Entzindungsvorgange  (infiziete  Zysten, apikde Parodontitiden) oder
Lokdisaion in Nervndhe unterschieden. Deshdb ig eine Beenflussung der
Messwerte bel spiel sweise durch Schmerzsensationen nicht auszuschlielen.

In der durchgefiihrten Untersuchung konnte unter der gewéhiten Doserung
kein atemdepressorischer Effekt von Midazolam nachgewiesen werden. Die
Werte der Sauerstoffsdttigung lagen Uber die gesamte Zeit der Messung im
physologischen Beedch und waen in de Midazolangruppe nur
geringfigig niedriger ds in der Kontrollgruppe. Verglechbare Ergebnise
zeigen dch auch in anderen Untersuchungen und be  verschiedenen
Applikationsformen. RODRIGO und ROSENQUIST [1988] beschrieben in ihren
Messungen nach parenterder Gabe von Midazolam kurzzeitige Abfdle der
Sauerdoffsditigung bis 90% sowohl bel prdmedizieten as auch nicht

pramedizierten Patienten. Niedrige Messwerte wurden vor dlem wahrend
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solcher Ma¥hahmen wie der Lokalandsthese und der Ogteotomie
beobachtet. Im Vergleich zum Ausgangsmittedwert variierten die Werte
auch hier nicht dgnifikant. WAHLMANN et d. [1992] fanden in ihrer Studie
zur orden Gabe von Midazolan be 45 Patienten keine nennenswerten
Differenzen in  den Puls-, Blutdruck- und Sauerstoffsdttigungswerten.
Allerdings wurde hier keine gewichtsspezifische Doserung verwendet und
die Pdaienten erhidten auf egenen Wunsch ene Pramedikation. Als
Referenzgruppe dienten solche Petienten, die nicht prémediziet werden
wollten. Es ig daher anzunehmen, dass sch vor dlem angdliche Patienten
fur ene Pramedikation entschieden, was auch in den gemessenen
Angstwerten deutlich wurde.

De Wet de vorliegenden Untersuchung ist in der Randomiserung der
Petientengruppen und im Doppeblindcharakter der Studie zu sehen, da
hierdurch eine objektivere Beurtelung subjektiver Empfindungen und
Gefuihle maglich war.

RUNES und STROM [1996] beobachteten nach parenteraler Gabe bel 10%
ihrer Probanden Abfdle der ateridlen Sauerdtoffsdttigung unter 95%. Auch
de bringen dee in Zusammenhang mit der  Applikation des
Lokaanasthetikums und Phasen, in denen die Patienten Schmerzen
empfanden und deshab den Atmen anhidlten.

Zu &hnlichen Ergebnissen fihrte auch ene Untersuchung von MATTHEWS et
ad. [1992]. Be auf egenen Wunsch hin  prémedizierten Probanden
(Midazolam intravends) kam es insbesondere wéhrend und nach der
Lokdandsthese und in den verschiedenen Operationgphasen zu enem
Absnken der ateridlen Sauerdoffsdttigung um bis zu 14% im Verglech
zum Ausgangswert. In der Gruppe der nicht prémedizierten Petienten kam
es ebenfdls zu einem Abfdl der Sauerdoffsdtigung, der jedoch gegenlber
dem Ausgangswert nicht signifikant erschien.

Ein deutlich s&rkerer Abfal der SaO, wurde in einer Studie von FIEDLER et
a. [1991] beobachtet, wobe hier die Patienten der Verumgruppe mit
unterschiedlichen  Pharmaka (Vadium®  beziehungswveise  Dormicum®  oder
Kombination aus Neuroleptikum und Opioid) ora prémediziert wurden,
weshadb die Ergebnisse nicht dlen auf das Midazolan zurtickgefiihrt
werden konnen.

Auch fir andere Applikationsformen wurden dakere  Abfélle  der
Sauergtoffséttigung beschrieben [FORSTER et al. 1980, KRAFFT et al. 1992].
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Nach parenterder Verabreichung von Midazolam und Diazepam fanden
FORSTER et d. [1980] fur beide Pharmaka eine sgnifikante Atemdepression,
die durch eine pneumotachografische Messung der Atemfrequenz verifiziert
wurde. Damit konnte im Gegensatz zur Pulsoximetrie, die lediglich ene
Abschétzung der allgemenen Atmungsfunktion erlaubt, ene
Atemdepresson direkt nachgewiesen werden.

KRAFFT e d. beschrieben 1992 fir die rektde Applikation von Midazolam
be Kinden e@nen Zusammenhang zwischen der  durchgefhrten
Behandlungsmalinahme und dem Abfdl der Sauerstoffsdttigung. 6,5% der
Werte lagen hier im Inteval zwischen 71% und 89%%, die niedrigden
gemessenen Werte lagen im Interval zwischen 51% und 70% und traten bel
der Prgparation und beim Legen der Fillung auf. Die Sauerstoffsédttigung
fid vor dlem bel den wachen Kindern stérker ab.

In der vorliegenden Studie wurde neben der ateridlen Sauerstoffséttigung
auch die Schwankungsbreite der Werte betrachtet. Diese war in der
Midazolamgruppe aul3er vor der Pramedikation Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum geringer as in der Placebogruppe, was auf enen
gleichmadgeren Atemrhythmus zurtickzufUhren sain konnte.

In den Ergebnissen der Untersuchung konnten Unterschiede in der
Sauergoffsdttigung des arteridlen Blutes und den Kreidaufparametern Puls
und sygtolischer Blutdruck in Abhéngigket von den verschiedenen
Arbatsphasen nachgewiesen werden. Vor dlem wahrend der invasiven
Operationsschritte  (T5-T7) konnte in beden Untersuchungsgruppen en
Abfal der arteridlen Sauerstoffsittigung beobachtet werden Dies bestétigt
in der Literatur gefundene Ergebnisse, die en Absinken der mittleren
ateidlen Sauerdoffsitigung wéahrend der Behandlung beschreiben [LiPP
et al. 1988, RODRIGO und ROSENQUIST 1988, HAUSMANN €t al. 1989, WALZ
et a. 1991, MATTHEWS et d. 1992]. Denkbar ware, dass diese Werte mit
Zeitpunkten, in denen die Patienten die Luft anhdten, korrdieren, wie es
bereits von verschiedenen Autoren festgestellt wurde [WHITE et al. 1989,
LOWE und BROOK 1991, WALTON et d. 1991]. Kurzfrisige Anderungen der
Sauerdoffsittigung snd auch haufig Zeichen ener Minderdurchblutung des
Messortes (Fingerkuppe, Ohrlgppchen) infolge vegetativer Resktionen und
sllten  deshdb nicht mit  thergpiebedirftigen  respiratorischen  oder
zirkulatorischen Verdnderungen verwechselt werden [WALz et d. 1991]. Se
geben jedoch zuverlassige Informationen Uber das Befinden des Patienten.
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Im Rahmen dieser Untersuchung kam es be je enem Patienten der Verum-
und Placebogruppe infolge ener vasovagden Synkope zu  enem
kurzdauernden stérkeren Abfal der Sauerstoffséttigung (bis SaO. = 89 %),
der ohne Gabe von Sauergoff innerhadb von zwe Minuten beherrscht
werden konnte. Andere Komplikationen oder paradoxe Reaktionen wurden
nicht beobachtet.

Mdogliche  Fehlerquellen  bei  der Bedimmung der  ateridlen
Saverdoffsitigung  delen zum  Bespid Bewegungsatefakte, dektro-
chirurgisches Ingrumentarium, dake Lichtquellen in der Umgebung des
Messfihlers oder die fasche Applikation der Messsonde dar [STRIEBEL und
KRETZ 1989]. Da das fur die Untersuchung verwendete Gerét im Fdle des
gedtorten Empfangs ein akudisches Signd  anzeigte, kénnen Fehler durch
fdsches  Podtionieren  oder  Verutschen  des  Fingerclipsensors
augeschlossen werden.  Storende  Lichtquellen wurden  durch  die
vollgéndige Abdeckung des Patienten mit Sterilen OP-Tiuchern vermieden.
Elektrochirurgisches  Indrumentarium kam nur in zwe Operationen  zur
Blutdillung zum Einsatz, wobe dessen kurzdauernde Vewendung die
Werte nur unerheblich beainflusst haben diirfte.

Messfehler  konnen auch durch das Vorliegen von  Dyshdmoglobinen
(Methdmoglobin  und Carboxyhdmoglobin) bedingt sein, da die be der
pul soximetrischen Messung verwendeten Widlenlangen diee
Dyshémoglobine nicht efassen [Lipp et a. 1988, WAHLMANN und
KLEEMANN 1990]. Einige Medikamente, unter anderem Nitroglycerine, und
auch in der Zahnhellkunde verwendete Lokaandsthetika, beispidswvese
Prilocain und Lidocain,  hilden Methdmoglobin (MetHb). Da in die
Untersuchung nur gesunde Personen einbezogen wurden und Articain ds
Lokadandsthetikum verwendet wurde, snd Messfehler durch MetHb eher
auszuchlielien. Es ig jedoch bekannt, dass vor dlem be starken Rauchern
erhohte Werte an Carboxy-Hamoglobin (COHb) auftreten [STRIEBEL und
KRETZ 1989, SMITH et d. 1989]. Da die Patienten in der durchgefUhrten
Studie nicht in Raucher und Nichtraucher klassfiziert wurden, kénnen im
Hinblick auf eine mogliche Bednflussung der Sauerdoffwerte durch
Carboxy-Hamoglobin  (COHb) keine Aussagen getroffen und Messfehler

nicht ausgeschlossen werden.
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Die Velaufskurven des sydolischen Blutdrucks zeigten vor der
Prémedikation und um den Zdtpunkt der Lokaanastheseapplikation
deutlich hohere Werte ds in den gpaeren Behandlungsphasen. Die
Hezfrequenz dieg in beiden  Untersuchungsgruppen  nach  der
Lokadanésthesegpplikation sgnifikat an, was auch MEYER in ssnen
Studien zum Einfluss von Vasokondriktorzusdizen in Lokdandsthestika auf
Herzfrequenz  und Blutdruck beobachtete [MEYER 1991]. Gleiche
Ergebnisse fanden HIDDING und KHOURY be der Untersuchung von
Komplikationen wahrend zahn&ztlichen Lokdandshesen [HIDDING und
KHOURY 1991]. Der dgnifikante Abfdl der Blutdruckparameter nach der
Lokalanasthese konnte Ausdruck ener vagden Gegenresktion auf die
endogene Katecholaminausschittung oder den mit dem Lokdandsthetikum
zugeftihrten Vasokongriktorzusatz sain.

Befragungen von Patienten zeigten, dass vor dlem die Injektion bzw. der
Anblick ener Spritze, das Gerdusch und die Vibration des Bohrers ds
Angstauddser wirken [SCOTT und HIRSCHMANN 1982, Lipp et al. 1991,
WILLERSHAUSEN-ZONNCHEN  und AZRAK 2001]. Allerdings blieb der
ewartete Angieg von Blutdruck und Herzfrequenz bel Arbetsschritten wie
der Schnittfiihrung und des Frésens in diesr Untersuchung aus. Lediglich in
der Placebogruppe zeigte sch wahrend des Frdsens en  geringflgiger
Angieg des systolischen Blutdrucks. Sysolischer  Blutdruck  und
Herzfrequenz, die ds Stressparameter angesshen werden, lagen in der
Midazolamgruppe niedriger as in der Kontrollgruppe. Dieser sedierende
und damit stressreduzierende Effekt des Midazolams spidt insbesondere fir
die Behandlung von Pdienten mit HezKredauf-Erkrankungen ene
entscheidende Rolle. Dennoch konnten in dieser Studie im Vergleich der
Medikationsgruppen keine sgnifikanten Differenzen herausgestellt werden.

Ein beuhigender Effekt von Midazolan wurde in der  subjektiven
Beurtellung des Wachheitsgrades deutlich. In den vor Operationsbeginn
auggefillten Pientenfragebdgen  fanden  dch hinschtlich des
Wachhetsgrades zwar keine datistisch gesicherten Unterschiede zwischen
den Medikationsgruppen, es schéaizten Sch  jedoch  50%  der
Midazolampatienten ds <schldfrig>  und 10 % ds <schlafend> en. Ein
Patient musste tatsachlich von der OP-Schwester im Warteziimmer geweckt
werden, da er auf mehrmaige Aufrufe nicht reegiert hette.
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Dea Wachheitsgrad verdnderte sich laut Selbstaussagen der Petienten von
Zatpunkt 1 zum Zetpunkt 2 in der Midazolamgruppe nicht deutlich. In der
Placebogruppe nahm der Wachheitsgrad gegeniber dem Zeitpunkt vor der
Pramedikation dgnifikant &b, was Ausdruck eines Placeboeffektes sain
konnte. Die Einschétzungen des Behandlers zeigten jedoch, dass die mit
Dormicum®  prémedizierten  Petienten  zum  Zeitpunkt vor  OP-Beginn
deutlich schidfriger waren. Bel 6 diesr Patienten komten motorische
Bewegungsainschrankungen  (taumelnder Gang) beobachtet  werden, 2
Personen flhlten sch benommen. Noch deutlichere Unterschiede zeigten
dch im Medikaionsgruppenvergleich et in den Beurtellungen des Arztes
hingchtlich des postoperativen Wachheitsgrades an Ende der Behandlung.
Hier wurden Petienten der Verumgruppe in 75% der Fale ds <schldfrig>
und in 25% de Fdle ds <wach> eingeschétzt, wahrend 952% der
Pacebopatienten ds <wach> und 4,8% as <hedlwach> eingestuft wurden.
Uber den Zeitpunkt des Wirkungsaintritts von ord  verdoreichtem
Midazolam, der mit maximaden Plasmakonzentrationen des Wirkgtoffs
korrdliert, herrscht in der Literatur Unenigkeit. Nach Andcht von LANZ
treten maximae Plasmaspiegd bereits nach 15 bis 30 Minuten auf [LANZ et
a.1987], andere Autoren sprechen von 30 bis 60 Minuten [HALLONSTEN
1987] und 30 bis 90 Minuten [RODRIGO und CHEUNG 1987]. In den
Untersuchungen von ALLONEN zeigte dch der stékste Sedierungs- und
Ermidungsgrad bel order Applikation von Midazolam erst nach 2 Stunden,
ds die hochge Plasmakonzentration gemessen wurde [ALLONEN et 4.
1981]. BeERTHOLD €& d. gdlten fedt, dass der Wirkungsaintritt ora
verabreichter Benzodiazepine ~ von deen  Absorptionsrate  im
Gadrointestindtrakt abhéngig is. Das gleichzetige Vorhandensgn von
Nahrung oder Medikamenten kann die Magenpassage und in der Folge auch
die Absorption und das Angprechen auf Benzodiazepine beeinflussen
[BERTHOLD et d. 1997]. Da in der vorliegenden Untersuchung keine
préoperative Nahrungskarenz angeordnet wurde, i hier ene Beenflussung
der Midazolamwirkung denkbar.

Durch die Wahl des Doppdblindversuchs sollte in der Untersuchung auch
ene moglichs objektive Beurtdlung dler Betedligten hindchtlich der
Einschdtzung der Angdlichkeit, des Wachheitsgrades und Gemiitszustandes
sowie des Behandlungsverlaufes geschet werden. Die  dgnifikanten
Unterschiede in den Aussagen von Arzt und OP-Assigent snd darauf
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zurlickzufiihren, dass diese sehr subjektive Einschétzung zwar von jewells
demsdben Arzt, jedoch sets von einem anderen Assstenten abgegeben
wurde. Die Untersuchungsgruppen  unterschieden  sch  hingchtlich  des
préoperdiv ermittelten Angsiniveaus (Eigenschaftsangst und  Zustandsangd,
Sdbgteinschétzung der Petienten) nicht, 0 dass  gleiche
Ausgangsbedingungen angenommen werden konnten. Die Tatsache, dass
gch die méannlichen Studientelnehmer im Vegleich zu den waeiblichen
Pdienten generdl ds weniger &ngdlich einschézten, konnte ihre Ursache
im unterschiedlichen soziden Verhdten und in der Rollenvertellung der
Geschlechter innerhalb der Gesdllschaft haben. Nach SPIELBERGER wird die
Zustandsangst (State-Angd) enes Individuums (gemessen in den STAI-X1-
Fragebogen)  durch  die  Interaktion von  Geschlecht,  Alter,
Populationszugehdrigkeit, Bewertung ener  Stuation, Grundangstlichkeit
(Trat-Angst) und dem Einsstz spezifischer Bewdtigungssrategien oder
Abwehrmechanismen beeinflusst. Fir die Erfassung der Zustandsangst
goiden auch Antworten im Shnne der soziden Erwinschthet (Tendenz
enes Probanden, dch in e@nem glngigen Licht erscheinen zu lassen) ene
Rolle [SPELBERGER et d. 1981]. Da die Testung solcher Einflussfaktoren in
der vorliegenden Sudie nicht  zusdizlich  durchgefihrt wurde, i ene
Einwirkung auf die Werte der State- Angstskaen nicht auszuschlief3en.

Der dgnifikante Rickgang der Zustandsangstwerte von Zeitpunkt 1 (vor der
Prémedikation) zum Zetpunkt 2 (vor OP-Beginn) in der Kontrollgruppe
konnte wiederum Ausdruck enes Paceboeffektes sein. 57,7 % der
Placebopatienten, aber nur 423 % der Midazolampatienten hatten eine
Stunde nach der Prémedikation weniger Angst. Diese Aussagen stehen im
Gegensatiz zu  Ergebnissen  anderer Studien, in denen nach  der
Pramedikation mit Midazolan ene deutliche Abnahme der Angswerte
erkennbar war und en Angieg der Angst nur be placebobehandeten
Petienten auftrat [LANZ et d. 1987] bzw. dSch in den Angstwerten keine
gravierenden Verénderungen zeigten [LiPP et d. 1995].

Eine Abnahme der Angslichkeit an Ende der Operation war zu erwarten
und l&st dch mit der Erleichterung, den Eingriff bewdtigt zu haben,
eklzren. Die von den Paienten hinschtlich der Angdtlichkeit getroffenen
Aussagen waren mit denen der Angstfragebdgen vergleichbar.

Der bel der Lokaandsthese empfundene Schmerz wurde von den Petienten

der Midazolamgruppe etwas geringer beurteilt asin der Placebogruppe.
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Im Gegensatz dazu wurden Schmerzen intraoperativ von den Peatienten der
Verumgruppe etwas dé&rker empfunden ads von den Probanden der
Kontrollgruppe. Am Tag nach der Operation gaben die mit Midazolam
pramedizierten Petienten kleinere Werte fir die Schmerzempfindung an,
was as Ausdruck ener geringen amnestischen Wirkung des Prégparats
interpretiert werden konnte. Jedoch lagen die Werte der Verumgruppe auch
am postoperativen Tag noch Uber denen der Placebopatienten. Die Manner
beurtellten die intreoperativen Schmerzen dé&ker ds die Frauen, am
postoperativen Tag war sogar noch eine Steigerung zu verzeichnen. Fir das
in der Literatur hinreichend bekannte Phénomen, dass Maéanner ihr
psychisches Befinden und Angst postiver schildern ds Frauen, jedoch
beispidswvese haufiger zu vasovagden Synkopen neigen, wird die Tatsache
diskutiert, dass mannliche Petienten zu ausgeprégteren Angstabwehr- und
Verleugnungsmechanismen tendieren [TOLKSDORF et a. 1984, ScoTT und
HIRSCHMANN 1982, DOERR €t a. 1998]. EDWARDS &t d. fanden heraus, dass
gch be Maéannen, nicht jedoch be Frauen, die Schmerzempfindung
umgekehrt zum angegebenen Angstniveau verhidt [EDWARDS et a. 2000].

Die Ergebnise der Mehrfachantwortfragen zu Empfindungen und Gefiihlen
wédhrend der Opeation zegten deutlich, dass die mit Midazolam
pramedizieten Probanden dem  Eingriff  wesentlich  entspannter  und
furchtloser gegentberstanden ds die Placebopatienten. Die postoperativ
getroffenen  Aussagen  unterschieden sch nicht wesentlich von denen am
Tag nach der Operation.

Ein postiver Effekt von Midazolam wurde in der Einschézung des
Behandlungsverlaufes durch  den Arzt deutlich. Be 75%  der
Midazolampatienten, aber nur 4,8% der Placebobehandelten wurde der
Behandlungsverlauf ds <sehr gut> engeschétzt, das heild, die Patienten
waren schléfrig und tellnehmdos, zeigten sch aber dennoch  kooperativ.
95,2% der Patienten in der Kontrollgruppe und 25% in der Verumgruppe
waren wach und bis auf en geinges Abwehrverhdten kooperdtiv.
Inggessamt  wurde der  Behandlungsverlauf  ba  dlen  Studientellnehmern
durchaus zufriedengtellend eingeschétzt.

Ein wichtiges Anliegen diesr Studie war es festzusdlen, ob ord
verdbreichtes  Midazolam unter der gewdhlten Doderung  ene
Atemdepresson audtsen und welchen Effekt ene solche Pramedikation auf
das Wohlbefinden gesunder Patienten haben wirde. In diesem
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Zusammenhang i es wichtig, zwischen Sedierung und Anxiolyse zu
differenzieren. Unter Sedierung versgeht man enen vom Behandler
beobachteten  Effekt, wahrend die Anxiolyse ene vom Patienten
empfundene Quditdt darstelt [TARNOw 1985, KIELBASSA 1992]. Das
Vorliegen ene  sedierenden Wirkung von  Midazolan  spiegdt  sich
indbesondere  in den Aussagen des Arztes zu Wachheitsgrad und
Behandlungsverlauf wider. Die Pramedikation wirkte dch hier gindig auf
den Opedionsverlauf aus, denn ein kooperativer und entspannter Petient
elechtet dem Behandler den Eingriff. Sabilere Kradaufverhdtnisse
vearingen  aullerdem  die  Gefahr  dressnduzieter  Komplikationen.
Hindgchtlich der Anxiolyse fdlt ene endeutige Aussage schwerer, denn
obwohl dch wahrend der Opeation dggnifikant mehr Patienten der
Midazolamgruppe entspannter  und  furchtlosr  fuhlten, nahmen die
Angswerte in  der Placebogruppe deutlich  dsérker ab  und die
Pacebopatienten  beurteilten die Schmerzen intraoperativ - geringer.  Der
ewatete angslosende Effekt der Pramedikation blieb somit in dieser
Untersuchung aus  Eine durch die Prémedikation  ausgeose
Atemdepresson und eine damit verbundene Hypoxigenation (Abfdl des
Sa02) konnten unter der gewdhlten Dosierung von 0,1-0,15 mg/kg
Korpergewicht nicht beobachtet werden. Eine hohere Doserung hétte
moglicheeweise zu anderen Ergebnissen  gefihrt, denn  sowohl  der
Anxiolyses ds auch da Sedierungseffekt von Midazolam scheinen
dosisabhangig zu sein [McKAY und DUNDEE 1980, LANz et a. 1987]. Da
Midazolam bel order Gabe ener hohen hepatischen Clearance unterliegt
und die Veflgbaket dadurch um 50 bis 60% reduziert ist, empfiehlt
CARSTENS ene orde Doss die etwa zwema so hoch gewdhlt werden
sollte wie die intravendse Doss [CARSTENS et d. 1990]. Ebenso waren die
Patienten nicht dle nlchtern, wodurch die Resorption des Benzodiazepins
beanflusst gewesen sein konnte.

Dennoch it die Absorption von Midazolam nach order Gabe sehr gut. Der
schndle Wirkungsantritt bel  relativ. - geringen  Nebenwirkungen und die
kurze Habwertzeit lassen diese Applikationsform fir  kurzdauernde
ambulante Eingriffe als geeignet erscheinen. Es handdt sch hiecbe um ene
kogenglingige und in der Praxis enfach durchfihrbare Form der
Pramedikation. In der vorgeegten Studie snd unter der  gewdhlten
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Doserung schwere Komplikationen ausgeblieben, so dass bel  gesunden
Probanden das Risko einer solchen Prémedikation gering erscheint.

Da Zwischenfdle jedoch nicht generdl ausgeschlossen werden  konnen,
empfienlt sch zur egenen Sicherhat und zur Minimierung des Riskos fur
den Paienten en perioperatives Monitoring be  dlen  zahn&zlich
chirurgischen Eingriffen. Die frihzatige Erkennung von Komplikationen ist
durch den Einsaiz der Pulsoximetrie moglich [LIPP et &.1988, WAHLMANN
und KLEEMANN 1989].

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass eine orde Pramedikation mit
Midazolam in ener Doderung von 0,1 bis 0,15 mgkg Korpergewicht fir
gesunde Petienten zwar riskoarm i, jedoch der Nutzen hingchtlich der
Angs- und Stessreduktion fir den Patienten nicht endeutig bewiesen und
daher diese Form der Prémedikation nicht uneingeschrénkt empfohlen
werden kann. Dennoch zeigen vergleichende Untersuchungen die Vortele
des Wirkstoffes Midazolan  gegenlber anderen  Benzodiazepinen,
insbesondere  von  Diazepam, deutlich [TOLKSDORF 1988]. Postivere
Ergebnisse zeigten dch unter anderem hindchtlich des Sedierungsgrades
und der anterograd amnestischen Wirkung Mc GIMPSEY et al. 1983, CLARK
UND RODRIGO 1986, CLARK et d. 1987]. Aul3erdem traten im Vergleich zu
Diazepam weniger Nebenwirkungen auf [Mc GIMPSEY et d. 1983, die
Patienterkooperation war besser und das Medikament zeigte be gleicher
Doserung ene etwa dreifach potentere Wirkung as Diazepam [CLARK und
RODRIGO 1986].
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6. ZUSAMMENFASSUNG UND SCHL USSFOL GERUNGEN

In der vorliegenden Studie sollte  untersucht  werden, ob  ene
gewichtsbezogene orde Pramedikation mit Midazolan (Dormicum® 7,5 mg
Roche) den Patienten einen ordchirurgischen Eingriff erlechtert und ob be
dieser Form der Pramedikation mit einer Atemdepresson gerechnet werden
muss. Die Eintelung der Pdienten in die Untersuchungsgruppen efolgte
nach den Vorgaben ena Randomiserungdige. Als Kontrollmedikation
diente ein Placebopréparat. Um den Doppelblindcharakter der Untersuchung
zu wahren, wurde das Medikament von enem an der Operation nicht
betelligten Arzt verabreicht. Neben der Regidrierung von Kredauf-
parametern ads Mal fir die Stresshdastung efolgte die Messung der
ateridlen Sauerdoffsiitigung zur Abschdizung der  Atmungsfunktion. Die
emittelten Messwerte wurden verschiedenen  Arbeitsphasen  zugeordnet.
Zusdtzlich wurden sowohl den Probanden ads auch dem Operateur und
Assgenten zu verschiedenen Zetpunkten Fragebdgen vorgelegt, um deren
subjektives Empfinden zu erfassen.

Die Untersuchungen zeigten, dass Midazolan zwar keinen dgnifikanten
Bnfluss auf die Werte des systolischen Blutdrucks und der Herzfrequenz
hatte, diese jedoch (Uber den gesamten Messzeitraum in der
Midazolamgruppe niedriger lagen ds in der Pacebogruppe, was ds
sressreduzierender Effekt gewertet werden kann. Dieser spielt vor dlem be
der Behandlung von Riskopetienten eine entscheidende Ralle.

Ein aemdepressorischer  Effekt des Midazolams konnte nicht festgestellt
werden. Es zeigten sch keine sgnifikanten Unterschiede im Vergleich der
Medikationgruppen. Zwar wiesen die Midazolampatienten auch  hier
niedrigere Werte auf, jedoch war die Schwankungsbreite der arteriellen
Saverdoffsditigung  zu  den  verschiedenen  Messzatpunkten  in der
Midazolangruppe geringer. Ein  Abfdl der Sauerdoffsditigung  war
vidmehr durch bedimmte Operationsphasen wie Schnittfihrung, Frésen
und Néhen beainflusst .

Auch en wesntlicher anxiolytischer Effekt konnte nicht nachgewiesen
werden. Die Midazolampatienten erlebten den chirurgischen Eingriff jedoch
deutlich furchtloser und entspannter. Der Sedierungsgrad der Patienten
wurde vom Operateur in der Midazolamgruppe deutlich hoher engeschéizt,
der Behandlungsverlauf ds wesentlich besser.
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In der Beurtellung der Schmerzempfindung gab es zwischen den Patienten
der  beiden Untersuchungsgruppen  ebenfals  keine  grundiegenden
Differenzen. Das heil¥, hier hate die Pr@medikation kenen Vortel. Es
konnte jedoch gezeigt werden, dass sch die ménnlichen Probanden im
Veglech zu den Frauen generdl ds weniger angdlich enschézten,
Schmerzen jedoch stérker empfanden und auch deutlich hohere Werte in
den Stressparametern und den Sauerstoffsdttigungswerten aufwiesen.

Die Ergebnisse der Sudie zeigten, dass ene orde Pramedikation mit
Midazolan  fir gesunde  Paienten ene  komplikations- und
nebenwirkungsasme  Mdoglichkeit  zur  Reduktion der  perioperativen
Stressbelastung  darstellt. Ein gewisser Placeboeffekt konnte vor dlem im
Hinblick auf die subjektive Bewertung der Zustandsangst der Patienten
verdeutlicht werden, wéhrend bem Midazolam ene anxiolytische Wirkung
in dieser Studie ausgeblieben is. Dennoch wurden das  subjektive
Empfinden der Midazolamprobanden und der Behandlungsverlauf durch die
Pramedikation positiv beeinflusst, was den Einsatz in der Praxis rechtfertigt.

Wenn jedoch be gesunden Patienten die Anxiolyse ds Indikation im
Vordergrund geht, kann eine orde Pramedikation mit Midazolam in der
Doserung von 0,1 bhis 0,15 mgkg nicht empfohlen werden. Hier sollten
entweder eine héhere Doss, eine andere Applikationsform oder ein anderes
Medikament gewdhlt werden. Dem Midazolam ist jedoch auf Grund seiner
kurzen Habwertzeit bei sehr guter Wirksamkeit und dem sdteneren
Auftreten von Nebenwirkungen im Vergleich zu anderen Benzodiazepinen
bel ambulanten Interventionen der Vorzug zu geben. Vor dem Einsatz des
Medikamentes i€ in jedem Fdl die fir mindetens 12 Stunden
eingeschrankte Verkehrstlichtigkeit zu bedenken.

Maoglicherweise konnten im Gegensaiz zu der hier vorliegenden PFilotstudie
in  nachfolgenden umfangreicheren  Untersuchungen  deutlichere  Unter-
schiede  nachgewiesen und  auch  @ne  eventudl  vorhandene
Dogsabhéngigkeit bestimmter Midazolamwirkungen erkannt werden. Da
vor dlem be Uberdngdlichen Patienten und solchen mit HerzKredauf-
Erkrankungen eine Sedierung und Anxiolyse winschenswvert id, erscheinen
weitergehende Untersuchungen an dieser Patientengruppe as wichtig.

Die hauptsichlichen Studienergebnisse snd in den Tabdlen 6-1 bis 6-3
zusammenfassend dargestelt.
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Tabelle6-1: Zusammenfassung der hauptsachlichen Studiener gebnisse

Medikations- | Geschlechts- Vergleich
gruppen Verg|e|ch M edikation* Geschlecht
vergleich
Midazolam | Placebo
M:P ?:? ?:? ?:7?
Sa02
O I A 2 I I B B
Sysiole vl a2l |2 ]9
Her zfrequenz
. ? ? 2 2 2 |2 2 |9
STAI-X1/2
? ? 2 2 |2 |9 2 | 92
STAI-X1/3
? ? 2 2 2 (2 2 | 9
Sedierungsgrad " 9
(Arzteinschétzung) ? ?
Patienten- n "
compliance
Entspannung " "
Furchtlosigkeit 5 "
M: Midazolamgruppe ?: Frauen
P: Placebogruppe ?: Méanner

?: signifikant hdherer Wert

? :anndhernd gleiche Werte

? : nicht signifikant niedrigerer Wert

?: signifikant niedrigerer Wert
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Tabelle6-2 : Zusammenfassung der Ergebnisse aus den Angstfragebogen

STAI-X 1/1 M? P ? =
STAI-X 1/2 M? P ? =
STAI-X 1/3 M=P "7 o
M: Midazolamgruppe ?: Frauen

P: Placebogruppe ?: Méanner

?

: anndhernd gleiche Werte

: nicht signifikant héherer Wert

Tabelle6-3: Anderungen der Angstwerte (iber die Zeit

STAI-X " STAI-X " STAI-X
11 ' 1/2 ' 1/3
Midazolam ? ?
Placebo ? ?
Midazolam ? ? ?
Midazolam ? ? ?
Placebo ? ? ?
Placebo ? ? ?

?:Frauen ?:Manner
? :anndhernd gleiche Angstwerte
?: signifikanter Abfall der Angstwerte
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8. THESEN

10.

Stress ig die unspezifische Reektion des Organismus auf  bestimmte
Reize (Srresoren). Ein ambulanter  zahnérztlich-chirurgischer  Eingriff
gellt einen solchen Stressfaktor dar.

Sydolischer  Blutdruck und  Herzfrequenz  snd  ds  objektive
Stressparameter anzusehen.

Neben enem vetrauensvollen  Arzt-Petient-Verhditnis  und  der
vollgandigen  Schmerzausschdtung  gelt  die Prémediketion  ene
Maoglichkeit zur Reduktion der perioperativen Stressbelastung dar.

Zur Pramedikation kommen verschiedene Pharmaka und
Applikationsformen in Betracht. Fur kurzdauernde Eingriffeist das
Benzodiazepin Midazolam besonders geeignet, die orde Gabe von
Midazolam i eine kogtengiingtige und praxisrelevante Form der
Prémedikation.

Als Nebenwirkung der Benzodiazepine wird eine Atemdepression
angegeben.

Durch die prospektive Erfassung objektiver klinischer Messparameter
(Blutdruck, Herzfrequenz und arterielle Sauerstoffittigung) kénnen
Aussagen Uber die Beainflussung von Atmungs- und Kreidauffunktionen
unter Midazolammedikation getroffen werden.

Der randomiserte, placebokontrollierte Doppelblindversuch ermoglicht
die objektivere Einschétzung subjektiv empfundener Parameter, wie
Angst, Mudigkeit, Schmerz, Patientencompliance und
Behandlungsverlauf sowohl durch den Patienten d's auch den Behandler.

Es zeigte sich kein deutlicher Effekt der Pramedikation auf die arterielle
Sauerstofféttigung und die objektiven Stressparameter.

Die klinischen Mesyrolzen wurden signifikant von den verschiedenen
Arbetsphasen beeinflusst. Durch die Pramedikation konnte dieser Effekt
nicht ausgeschaltet werden.

In den Werten der arteridlen Sauerstoffséttigung sowie des systolischen
Blutdrucks zeigten sich deutliche Geschlechtsunterschiede.
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11.

12.

13.

14.

In der Midazolamgruppe fand sich ein deutlich reduzierter Wachheitsgrad
vor Operationsbeginn und postoperétiv.

Der Behandlungsverlauf wurde in der Midazolamgruppe auf Grund der
besseren Patientencompliance deutlich pogtiver eingeschétzt.

Die mit Midazolam prémedizierten Patienten erlebten den Eingyriff
entspannter und furchtloser a's die Patienten der Kontrollgruppe.

Die Schmerzempfindung und Angstlichkeit wurden durch die
Pramedikation nicht beeinflusst, es zeigten sich jedoch deutliche
Geschlechtsunterschiede.
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Martin-Luther-Universitat HalleWittenberg

Univ.-Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Plastische
Gesichtschirurgie

Direktor: Univ.-Prof. Dr. Dr. J. Schubert

Grofe Steingtr. 19, 06097 Halle (Saale)

PROBANDENAUFKLARUNG

Sehr geehrter Patient, sehr geehrte Patientin,
an unserer Universitat wird zur Zeit eine Untersuchung zum

Einflussder oralen Pramedikation mit Midazolam
auf Puls, Blutdruck und Oxigenierung desarteriellen Blutesbei Patienten wahrend
zahnar ztlich-chirurgischen Eingriffen unter L okalanasthesie

durchgefuhrt.

Es soll dabei untersucht werden, welche Vorteile das Beruhigungsmittel Dormicunt® hat,
wenn es den Patienten vor einem operativen Eingriff verabreicht wird.

Das Medikament ist schon seit Anfang der achtziger Jahre auf dem Markt und wird als
Tablette 60 Minuten vor der Operation eingenommen. Wéahrend dieser Zeit setzt die
beruhigende und angstlésende Wirkung des Medikaments ein. Man steht dann dem
bevorstehenden Eingriff gelassener gegentiber und kann sich im Nachhinein nicht so genau
an die Operation erinnern.

Neben diesen Wirkungen hat Dormicun® (wie jedes andere Medikament ) auch
Nebenwirkungen.

Diese konnen sich als allergische Reaktion duffern, als Schwachegefiihl mit Mudigkeit, und
es kann zur Verringerung der Atemfrequenz kommen.

Das Erinnerungsvermdgen an die Zeit in der das Medikament wirkt, kann eingeschrénkt
sein.

Die StralRenverkehrstauglichkeit ist fir ca. 12 Stunden nach der Operation herabgesetzt.

Aus diesem Grund ist es notwendig, dass Sie zur Operation nicht allein zu uns kommen,
sondern eine Begleitperson mitbringen, die Sie nach der Operation nach Hause begl eitet.

Waéhrend der Operation wird ihr Blutdruck Gber eine Armmanschette gemessen, und Sie
bekommen einen Clip an den Zeigefinger, mit dem wéahrend der Operation die Pulsfrequenz
und der Sauerstoffgehalt des Blutes bestimmt werden kénnen.

Damit die Wirkung des M edikaments optimal beurteilt werden kann, ist ein Vergleich
zwischen Patienten, die Dormicunt eingenommen haben und solchen, die ein Praparat ohne
Wirkstoff erhalten haben, notwendig.

Die Teilnehmer der Studie werden deshalb nach dem Zufallsprinzip zwei Gruppen
zugeordnet.

Patienten der ersten Gruppe erhalten das Préparat mit dem Wirkstoff, Patienten der zweiten
Gruppe ein Préparat ohne Wirkstoff.

Weder dem behandelnden Arzt noch dem Patienten ist bekannt, welcher Gruppe der Patient
angehort.

Dadurch soll die objektive Beurteilung sowohl durch den Zahnarzt als auch durch den
Patienten selbst gewéhrleistet sein.

Die Teilnahme an der Studieist freiwillig.
Die Daten der Untersuchung werden in anonymisierter Form und nur zum Zwecke dieser
wissenschaftlichen Untersuchung ausgewertet und ohne Namensnennung veréffentlicht.

Halle, den

Unterschrift des Zahnarztes



Martin-Luther-Universitét Halle-Wittenberg

Univ. - Klinik und Pdliklinik for Mund-, Kiefer-
Plagtische Gesichtschirurgie

Direktor: Univ.-Prof. Dr. Dr. J. Schubert

Grol3e Steingtr. 19, 06097 Halle (Saale)

EINVERSTANDNISERKLARUNG

ICh e , geboren am ... erklare mich
freawillig mit der Tellnahme an der Studie zur

» Analyse des Einflusses der oralen Pramedikation mit Midazolam
(Dormicuma ) auf Puls, Blutdruck und Oxigenierung des arteriellen Blutes

bei Patienten wahrend zahnér ztlich-chirurgischen Eingriffen unter
L okalanasthesie ®
einverstanden.

Ich versichere, dassich Uber
die Durchfiihrung der Untersuchung ( Randomisierung ) und
die moglichen Nebenwirkungen des Medikaments
(Uberempfindlichkeitsreaktionen, Schi&frigkeit, anterograde
Amnesie, Herz-Kreidaufstdrungen, Atemdepression )
aufgeklart bin und meine Fragen hinreichend beantwortet wurden.
Ich wurde auRerdem dartiber aufgeklart, dass ich nach der Operation fur
mindestens 12 Stunden kein Fahrzeug fuihren und nur im Beisein einer

Begleitperson die Klinik verlassen darf.

Ich bin einverstanden, dass die in der Untersuchung gewonnenen Daten in

anonymisierter Form dtatistisch ausgewertet und veroffentlicht werden.

Halle/ Saale, den ........ccvvveeeee.

Unterschrift des aufklarenden Zahnarztes Unterschrift des Patienten




Fragebogen zur Selbstbeschreibung STAl — X 1/ ...

Name

Vorname

Geburtsdatum Alter _ Jahre

Pat.Nr.

Beruf Geschlecht m/w

Datum
Uhrzeit

Anleitung: Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Rethe von
Feststellungen, mit denen man sich selbst beschreiben kann. Bitte lesen Sie
jede Feststellung durch und wéhlen Sie aus den vier Antworten digenige
aus, dieangibt, wie Sesch jetzt, d.h. in diesesm Moment fuhlen. Kreuzen
Sie bitte bel jeder Fragestellung die Zahl fir die von Thnen gewahite
Antwort an.

Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Uberlegen Sie bitte nicht
lange und denken Sie daran, digenige Antwort auszuwahlen, die Thren
augenblicklichen Gefiihlszustand am besten beschreibt.

Nutzen Se bitte folgende Antwortmdglichkeiter

g2 |o|_

g |z |2

25|c | b 5

D c (W N
Waéhrend ich jetzt beim Zahnarzt Sitze, .....
1. .. binichruhig. 1 2 |3 |4
2. ... fihleich mich geborgen. 1 2 |3 |4
3. ... fuhle ich mich angespannt. 1 2 |3 |4
4. ... binich bekimmert. 1 2 |3 |4
5. ... binich gdost. 1 2 |3 |4
6. ... binich aufgeregt. 1 2 |3 |4
7. ... binich besorgt, dass etwas schief gehen konnte. 1 2 |3 |4
8. ... fuhleich mich ausgeruht. 1 2 |3 |4
9. ... binich beunruhigt. 1 2 |3 |4
10. ... fuhleich mich wohl. 1 2 |3 |4
11. ... fihleich mich selbstsicher. 1 2 |3 |4
12. ... binich nervis. 1 2 |3 |4
13. ... binich zappdlig. 1 2 |3 |4
14. ... binich verkrampft. 1 2 |3 |4
15. ... binich entspannt. 1 2 |3 |4
16. ... binich zufrieden. 1 2 |3 |4
17. ... binich besorgt. 1 2 |3 |4
18. ... binich Uberreizt. 1 2 |3 |4
19. ... binich froh. 1 2 |3 |4
20. ... binich vergnigt. 1 2 |3 |4




Fragebogen zur Selbstbeschreibung STAI -X 2

Name

Vorname

Geburtsdatum Alter  Jahre

Pat.Nr.

Beruf Geschlecht m/w
Datum Uhrzeit

Anleitung: Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von
Feststellungen, mit denen man sich slbst beschreiben kann. Bitte lesen Sie
jede Feststellung durch und wéhlen Se aus den vier Antworten digenige
aus, die angibt, wie Se gch im allgemeinenfiihlen. Kreuzen Se bitte bei
jeder Feststellung die Zahl unter der von Ihnen gewéahlten Antwort an. ES
gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Uberlegen Sie bitte nicht
lange und denken Sie daran, digienige Antwort auszuwahlen, die am besten
beschreibt, wie Se sch im Allgemeinen fihien.

Nutzen Se hitte folgende Antwortmdglichkeiter

21. Ich bin vergnlgt.

22. Ich werde schndl miide.

23. Mir i zum Weinen zu Mute

24. |ch glaube, mir geht es schlechter ds anderen Leuten.

25. Ich verpasse glingtige Gelegenhaiten, well ich mich nicht schnell genug
entscheiden kann

PP Fadt nie

NN N[N N Manchmal

wlwlw|lw|w| Oft

BlAID|IAID] Fast immer

26. Ich fihle mich ausgeruht.

27. Ich binruhig und gelassen.

Ich glaube, dass mir meine Schwierigkeiten Uber den Kopf wachsen.

Ich mache mir zu vid Gedanken Uber unwichtige Dinge.

Ich bin gliicklich.

Ich nelge dazu, dles schwer zu nehmen.

Mir fehlt es an Salbstvertrauen.

Ich flihle mich geborgen.

Ich mache mir Sorgen tiber magliches Missgeschick.

Ich fUhle mich niedergeschlagen.

S| 8| K|8(8| 2| 8| BB

Ich bin zufrieden.

37. Unwichtige Gedanken gehen mir durch den Kopf und bedrticken mich.

38. Enttauschungen nehme ich so schwer, dassich Se nicht vergessen
kann.

RR R R R R R R P PP~

NIN[INININININININININININ

WWWWWWWWWww|w|w

IR R R R R RS

39. Ich bin ausgeglichen.

H

N

w

40. Ich werde nervos und unruhig, wenn ich an meine derzeitigen
Angedegenheiten denke.

BNES




ANHANG:

Allgemeine Patientendaten

MIDAZOLAM PLACEBO
Gesamt M anner Frauen Gesamt M anner Frauen
Patientenanzahl n / (%) 20/ (48,8%) 6/ (30%) 14/ (70%) 21/ (51,2%) 13/ (61,9%) 8/ (38,1%)
Alter sdur chschnitt (Jahre) 279 29,4 27,2 26,5 25,3 28,2
Messwerte im Abhangigkeit vom Arbeitsschritt im Medikationsgruppenvergleich
Variable Gruppe Arbeitsschritt
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
Sa02in % Midazolam | Mittelwert x 98,92 98,74 98,81 98,85 98,61 98,48 98,07 98,34
D 102 111 119 2,00 1,29 133 147 1,28
Placebo Mittelwert x 98,87 99,30 99,24 99,44 99,15 98,73 98,37 98,61
D 0,93 0,71 083 0,75 101 1,10 1,05 0,83
Sa02- Differenz | Midazolam | Mittelwert x 0,95 0,80 0,75 0,95 0,62 1,36 0,93 116
in % D 0,65 091 0,71 0,90 091 0,96 0,85 0,75
Placebo Mittelwert x 0,72 0,85 053 0,89 0,73 187 0,79 133
D 1,00 091 0,60 0,80 0,80 2,63 0,70 1,09
Systolein mm Hg | Midazolam | Mittelwert x 129,17 125,84 125,23 122,46 121,03 120,54 120,94 119,50
20 D 20,13 19,74 1859 19,67 21,81 20,00 20,60 17,15
n=
Placebo Mittelwert x 124,42 125,27 124,84 122,80 121,40 122,03 116,99 11641
n=21 SD 14,43 11,92 10,88 12,70 15,03 1194 12,63 11,44
Herzfrequenzin | Midazolam | Mittelwert x 91,06 91,57 86,53 93,39 90,70 85,64 82,01 8338
Schlage/Minute [n=20 D 15,99 20,40 20,87 21,97 215 18,90 16,93 14,85
Placebo Mittelwert x 92,38 91,58 89,04 96,16 95,39 91,97 86,76 838,21
n=21 D 15,88 16,22 1534 14,82 16,64 1748 14,62 12,69




Messwerte in Abhéngigkeit vom Arbeitsschritt im M edikationsgruppen- und Geschlechtsvergleich

Variable/ Arbeitsschritt
Gruppe Geschlecht T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8

Sa02in % Mittelwert x 98,57 98,08 97,97 98,0 97,72 97,70 97,13 97,59

M anner D 1,09 152 163 151 1,56 141 157 1,36

Midazolam Mittelwert x 99,28 99,41 99,65 99,70 99,50 99,21 99,02 99,10

Frauen D 0,94 0,59 0,39 0,54 0,69 1,06 1,03 0,98

Sa02in % Mittelwert x 98,47 98,38 98,76 98,99 98,71 98,23 97,92 98,28

M anner D 0,88 0,65 0,74 0,74 1,04 0,87 0,86 0,74

Placebo Mittelwert x 99,27 99,72 99,72 99,89 99,58 99,24 98,81 98,93

Frauen D 0,83 045 0,60 0,32 0,73 121 1,14 0,87
1 —

Systole Mittelwert x 13538 130,71 131,98 129,82 130,72 130,13 131,72 128,39

inmm Hg M &nner sD 13,50 10,05 9,67 11,25 13,82 1275 16,10 14,42

Mittelwert x 122,98 120,98 118,48 115,10 111,34 110,95 110,17 110,61

Midazolam Frauen D 21,74 22,36 20,25 21,14 22,36 20,07 19,25 15,75
1 —

Systole Mittelwert x 128,20 127,80 126,76 128,10 127,94 126,39 121,73 12212

inmm Hg M anner sD 16,72 10,31 10,72 12,04 14,31 11,51 10,57 8,74

Mittelwert x 120,63 12273 122,92 119,49 114,85 117,67 112,25 110,69

Placebo Frauen D 8,68 14,34 11,45 11,53 13,16 11,23 14,17 12,28
| —

Herzfrequenz Mittelwert x 93,21 92,32 87,32 94,40 9354 87,12 82,60 85,07

in Schlage/ min. M &nner sD 15,96 16,07 16,58 17,9 20,30 18,44 16,50 1383

Mittelwert x 8891 90,84 85,75 92,37 88,86 84,16 81,43 82,84

Midazolam Frauen D 16,42 2254 23,02 24,10 22,64 19,71 17,72 15,72
1 —

Herzfrequenz Mittelwert x 92,23 87,49 84,05 93,30 90,73 86,81 83,60 84,72

in Schlage/ min. M &nner sD 17,61 16,20 15,86 15,16 15,86 16,05 15,69 13,72

Mittelwert x 92,52 95,67 94,02 99,01 100,06 97,12 89,92 91,71

Placebo Frauen sD 13,75 15,95 13,08 14,51 17,27 18,88 12,65 10,15




Gesamtmittelwerte der Messvariablen

Variable Arbeitsschritt
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
Sa02 Mittelwert x 98,90 99,02 99,03 99,14 98,88 98,60 98,22 98,47
D 0,97 0,92 1,01 1,14 121 1,26 1,26 1,07
Sa02-Differenz Mittelwert x 034 0,82 0,64 0,92 0,67 161 0,86 1,24
D 0,85 0,90 0,67 0,98 0,87 201 0,78 0,95
Systole Mittelwert x 126,80 125,56 12504 122,63 121,21 121,29 118,97 117,95
D) 17,24 16,04 15,01 16,42 18,64 16,48 16,79 14,36
Frequenz Mittelwert x 91,72 91,58 87,78 o477 93,05 88,81 84,39 86,08
D 15,77 18,15 18,03 18,46 19,05 18,18 15,73 13,75

VII




FRAGEBOGEN DES STATE — TRAIT —ANGSTINVENTARS (STAI)

M edikationsgruppenvergleich

Geschlechtsvergleich

M edikationsgr uppen und
Geschlechtsvergleich

Midazolam Placebo
Midazolam Placebo M anner Frauen Méanner| Frauen | Manner| Frauen
(n = 20) (n=21) (n=19) (n=22) (n=6) [(n=14)|(n=13)| (n=8)
Mittelwert X 35,95 35,24 32,95*) 37,86 *) / / /
STAI-X 2 | Median 36,0 35,0 31,0 37,5 / / / /
Standarddifferenz (SD) 8,12 7,21 5,48 8,48 / / / /
Minimum 26 25 25 26 / / / /
Maximum 55 55 45 55 /
Mittelwert x 45,15 50,38 46,32 49,14 / /
STAI-X /1 | Median 45,0 50,0 46,0 50,0 / / / /
Standarddifferenz (SD) 10,75 14,01 13,24 12,28 / / / /
Minimum 29 25 25 28 / / / /
Maximum 62 47 47 67 / /
Mittelwert X 44,6 45,19 43,16 46,41 46,17 | 4393 | 41,77 | 50,75
STAI- | Median 45,0 46,0 40,0 48,0 450 | 455 | 400 | 515
X 12 Standarddifferenz (SD) 9,60 11,08 9,09 11,16 747 | 1057 | 971 | 1151
Minimum 24 26 28 24 38 24 28 26
Maximum 58 62 61 62 55 58 50 42
Mittelwert X 39,2 35,67 37,58 37,23 40,83 | 385 | 36,08 | 350
STAI.X /3 | Median 40,0 34,0 40,0 37,5 430 | 380 | 340 | 355
Standarddifferenz (SD) 9,87 7,80 9,09 9,01 945 | 1031 | 889 | 6,12
Minimum 21 23 23 21 25 21 23 26
Maximum 58 50 50 58 50 58 50 42

*) pWert <0,05

VIl




PATIENTENFRAGEBOGEN P 1-4

Antwort

M edikationsgruppen

Geschlechtsvergleich

M edikationsgruppen und Geschlechtsvergleich

- vergleich
Midazolam Placebo
Midazolam | Placebo M anner Frauen M anner Frauen M anner Frauen
n=20 | M=2D) | (=19) | (0=22) | (=6) | (=14 | (=13 | (n=9
n % n % n % n % n % n % n % n %

P1 ...panisch / sehr angdtlich.” -- - -1 -1 - -- -- -- -- -- -- - - - - -
Fragela) |..angstlich. 10 500 9429 6 [316 13 [ 591 2 [ 33| 8 [511| 4 [ 308] 5 | 625
...gelassen. 10 | 500 11524 13 | 684| 8 [ 36B4| 4 [ 667 | 6 | 429 9 [692] 2 | 250
,Ichfuhle | heter” -- - [ 1148 - -- 1 [ 45| -- - - - . . 1 | 125
mich... [ euphorisch.” T - = = = = = =1 =1 = = <=1 - <=1 =<-7T-=
P1 ...hellwach.* 8 | 400 8381 7 [368| 9 |49 3 |[50| 5 [357| 4 |[308| 4 | 500
Fragelb) |..wach* 10 50011524 9 [474]| 12 [ 545 2 | B3| 8 [ 571 7 [ 5838 4 | 500
...schl&frig 1 [ 50295 2 [106] 1 [ 45 -- -- 1 71 2 | B4 -- --
,lchbin... | . .schlafend, aber weckbar.” 11501 - 1 |53 - | - 1 | 167 - - - - . .
iefschlafend.” -- -- - - - - - - - - - . - = - -
P2 ...Jpanisch / sehr angstlich.” 1 50 | - | -- 1 53 | -- - 1 167 | -- - - - _ _
Frage2a) |..angdtlich. 7 | B0 949 3 [158] 13 [501] -- -- 7 | 500 3 [ 231 6 [ 750
...gelassen. 12| 600 11524 15 [ 789| 8 [ 364| 5 [ 9B3| 7 [500]| 10 | 769 1 | 125
»Ich fuhle | heiter.” - - 11148 - | - 1 |45 - - - - - - 1 | 125
mich... [ euphorisch” T - s = = [ = = = = = = = = <=1 =<-7Tc<=
P2 ...hellwach. 2 | 100| 6 |285| 4 [211| 4 [182] 1 | 167 | 1 71 3 [ 230] 3 | 375
Frage2b) |..wach* 6 | 300 10|476] 6 [316] 10 | 455 -- -- 6 | 429 6 | 42| 4 | 500
...schl&frig 10 500 5238 8 [421| 7 [318] 4 |[667| 6 | 429 4 [ 308 1 | 125
,lchbin... [ schlafend, aber weckbar.” 2 [ 100 - - 1 [ 53] 1 [45] 1 [167] 1 71 -- - -- --
iegfschlafend.” - -- - - - - -- - - - - . - = - -




ANHANG ARZTFRAGEBOGEN (A 1-3)

M edikationsgruppen

Geschlechtsver gleich

M edikationsgruppen und Geschlechtsvergleich

-vergleich
Midazolam Placebo
Antwort Midazolam | Placebo M anner Frauen M anner Frauen M anner Frauen
(n =20) (n=21) (n=19) (n=22) (n=6) (n=14) (n=13) (n=28)
n % n| % n % n % n % n % n % n %
Arzt (A) 1 ...panisch /sehr éngdtlich.” - -- 1| 48| - -- 1 45 -- -- -- - - -- 1 125
..anhgdtlich.” 11 | 550 | 10| 476| 8 4211 13 | 591 3 50,0 8 571 5 385 5 62,5
, Der Patient | ...gelassen.” 6 30| 10| 476 8 421 8 36,4 -- -- 6 429 8 61,5 2 250
erscheint..* | . hdter.” 3 [ 150 -] - 3 [ 158 -- -- 3 [ 500 | -- -- -- - -- --
...euphorisch.* - - |- -] - -- -- -- -- -- -- -- -- - - -
Arzt (A)2 | ..hellwach” — | - [ 3]143] 1 53] 2 91| - - - - 1 [ 77 2 | 250
...wach.” 7 30| 17|810( 13 | 684 | 11 | 500 2 333 5 35,7 11 84,6 6 75,0
, Der Patient ..schléfrig.” 11 | 550 1 | 47 5 26,3 7 31,8 4 66,7 7 50,0 1 7,7 - --
erscheint...“ | schlafend, aber weckbar.” 2 |100 -- -- -- -- 2 91 -- -- 2 14,3 -- -- -- --
.tiefschlafend.” - - - | - -- -- - -- -- -- -- - - -- - -
Arzt (A) 3 ..sehr gut.” 15| 750 | 1 | 48 6 316 10 | 455 5 833 10 714 1 7,7 -- --
Frage 3a) ..gut.” 5 250 20| 952 13 | 684 | 12 | t45 1 16,7 4 28,6 12 92,3 8 100,0
...befriedigend.” - -- - - -- -- -- -- -- -- -- - - -- - --
»Behandlungs- [ maRig. -- - — | - -- -- - - - - - - - - - -
verlauf war...* | schlecht. - - - - - -- -- - -- -- -- - - -- - -
Arzt (A) 3 ...hdlwach.” - - 1| 48 1 53 | -- -- -- -- -- - 1 7,7 - -
Frage 3b) ...wach.“ 5 250 20| 952 13 | 684 | 12 | t45 1 16,7 4 28,6 12 92,3 8 100,0
..chléfrig.” 15| 750 | -- - 5 263 10 | 455 5 83,3 10 714 - -- -- --
, Der Patient | schlafend, aber weckbar. - -- - | - -- -- - -- -- -- -- - - -- - -
erscheint... | tiefschlafend.” -1 =-1-1T-1T-1-1-1T1-71T1-71 - - | - — | - — | -




ANHANG ASSISTENTENFRAGEBOGEN (B 1-3)

M edikationsgruppen

Geschlechtsvergleich

M edikationsgruppen und Geschlechtsvergleich

vergleich
Midazolam Placebo
Antwort Midazolam | Placebo Manner Frauen M anner Frauen M anner Frauen
(n = 20) (n=21) (n=19) (n=22) (n =6) (n=14) (n=13) (n=8)
n % n % n % n % n % n % n % n %
Assistent (B) 1 | ...panisch /sehr 8ngstlich.” 1 50| 1 |48 1 52 1 4,6 1 167 | -- - - -- 1 125
..angdlich.” 9 (450 9 |[429]| 6 | 316 12 | 545 2 333 7 50,0 4 30,8 5 62,5
., Der Patient | gelassen.” 8 [400| 11 | 524 10 | 526 9 |[409]| 1 16,7 7 50,0 9 69,2 2 250
erscheint... | heter.” 2 100 - - 2 | 105 -- - 2 | 383 | -- - - = = -
...euphorisch.” - - -1 - -- -- -- -- -- -- - - _ = = -
Assistent (B) 2 | ...hdlwach.” 2 (100 5 [238] 2 |105| 5 |27 - -- 2 14,3 2 154 3 375
...wach.” 13 (650 14 [667| 14 | 737 | 13 [ 591| 4 66,7 9 643 | 10 | 769 4 50,0
., Der Patient | schl&frig.” 3 [150] 2 [ 95| 3 |158| 2 91 2 333 1 71 1 7,7 1 125
erscheint...” [ schlafend, aber weckbar 2 [100| -- - - - 2 91 -- -- 2 14,3 -- - - -
.liefschlafend.” -- -- - -- - - - - - - - - - = - -
Assistent (B) 3| ...sehr gut.” 10 ([500| 6 [ 286| 6 | 316| 10 | 45| 3 50,0 7 50,0 3 231 3 375
Frage 3a) ..gut.” 10 (500 15 [ 714| 13 | 684 | 12 | 45| 3 50,0 7 500| 10 | 769 5 62,5
...befriedigend.” - -1 -1 - -- -- -- -- -- -- - - - = - -
»Behandlungs- | . maRkig." - - - - - - - . - - = - - - ~ —
verlauf war...* | schlecht.” - | -1 -1 -1 - - - - - - - - - - = -
Assistent (B) 3 | ...hdllwach." 1 150 3 [143] 1 53 |3 136 -- - 1 71 1 7,7 2 250
Frage 3b) ...wach.” 12 (600 13 [ 619 14 | 737| 11 | 500]| 4 66,7 8 571 | 10 | 769 3 375
..chl&frig.” 7 |3BO| 5 (238 4 | 211 8 |364]| 2 333 5 35,7 2 154 3 375
» Der Patient | schlafend, aber weckbar.* - - - -- -- - -- - - - - - - - - -
erscheint... | tiefschlafend.” - - -~ -1 -1-1-1-1-1-71- B - — | -

Xl
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