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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Hintergrund: EEG-Monitorsysteme wie der Bispektral-Index (BIS) ermdglichen eine
Reduktion der Anasthetikazufuhr bei chirurgischen Patienten, indem die Dosierung
der Anasthetika durch die Messung der hypnotischen Komponente der Anasthesie
an den individuellen Bedarf angepasst werden kann.

Unterschiede in der ,Narkosetiefe“ haben mdglicherweise einen Einfluss auf die

perioperative neurohumorale Stressantwort.

Methodik: In eine prospektive, randomisierte Studie wurden 40 Patienten
eingeschlossen, die sich elektiv einer aortokoronaren Bypassoperation unterzogen.
Die Patienten wurden randomisiert einer von zwei Gruppen zugeteilt:

20 Patienten erhielten Propofol als Target-Controlled-Infusion (TCI, nach dem
pharmakokinetischen Modell von Marsh) mit einer konstanten Zielkonzentration von
3 pug mI™" in Kombination mit Remifentanil in einer Dosierung von 0,3 ug kg™ min™
(TCI-Gruppe).

Bei den anderen 20 Patienten wurde die TCI-Propofoldosis kontinuierlich an den
BIS-Wert angepasst, so dass dieser in einem vorgegebenen Zielbereich zwischen 40
und 50 gehalten wurde (BIS-Gruppe). Die Remifentanildosis war in beiden Gruppen
identisch.

Zu definierten Zeitpunkten wurden im Operationsverlauf Blutproben entnommen fir
die Bestimmung der Plasmakonzentrationen von Propofol (Gaschromatographie-
Massenspektrometrie), Adrenalin und Noradrenalin (Hochdruck-Flussigkeits-
Chromatographie), Cortisol (Radioimmunoassay, RIA) und der Interleukine 6 und 10

(ELISA).
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Ergebnisse: Die Anpassung der Propofolzufuhr an den BIS-Index fuhrte zu einem
30% geringeren Propofolverbrauch und zu entsprechend niedrigeren Propofol-
Plasmakonzentrationen in der BIS-Gruppe ohne negative Effekte auf die
Hamodynamik und die neurohumorale Stressantwort.

In einem postoperativ durchgeflhrten standardisierten Interview gab es bei keinem
der Patienten Hinweise fur einen intraoperativen Wachzustand.

Wahrend eine neuroendokrine Stressantwort, charakterisiert durch die Plasma-
konzentrationen von Cortisol und Adrenalin, durch die TIVA mit Propofol und
Remifentanil in beiden Gruppen vollstandig supprimiert wurde, zeigte sich ein
Anstieg der Plasmakonzentrationen der Interleukine 6 und 10 als Ausdruck einer

perioperativen Immunreaktion nach extrakorporaler Zirkulation.

Fazit: Die verwendete TIVA in der Kombination von Propofol und Remifentanil
ermdglicht eine effektive Stressprotektion bei aortokoronarer Bypassoperation. Die
Anpassung der Propofolzufuhr an den BIS-Index erlaubt eine Reduktion der
infundierten Propofoldosis ohne negativen EinfluR auf den hamodynamischen

Verlauf und die neurohumorale Stressantwort.
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1. Summary

Background: Bispectral Index (BIS)-titrated administration allows a reduction of drug
consumption in patients undergoing surgery. Resulting differences in anaesthetic
depth might affect the stress response to surgery involving neural circuitry not

reflected in the electroencephalogram.

Methods: Forty patients scheduled to undergo elective coronary artery bypass
grafting receiving a background infusion of remifentanil (0,3 pg kg'1 min'1) were
anaesthetized with intravenous propofol delivered by target-controlled-infusion
according to the Marsh pharmacokinetic model under BIS-Monitoring. In a
randomized, prospective design, 20 patients received propofol at a target
concentration of 3 ug ml™ (TCI-group), whereas in 20 patients propofol was titrated to
maintain a BIS value range of 40-50 (BIS-group). Plasma concentrations of propofol
(by means of gas chromatography-mass spectrometry), epinephrine, norepinephrine
(by means of high-pressure liquid chromatography), cortisol (by means of radio-
immunoassay), and interleucines 6 and 10 (by means of enzyme-linked

immunosorbent assay) were measured repeatedly throughout surgery.

Results: BIS-Monitoring allowed a 30% reduction of propofol infusion rates and a
similar decrease in plasma propofol concentrations in the BIS group without affecting
haemodynamics and the stress response to surgery for the group mean. None of the
patients reported awareness during a standardized interview. TIVA with propofol and
remifentanil blunted the release of epinephrine and cortisol to bypass surgery

completely even when the propofol infusion rate was reduced according to BIS
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values. Plasma concentrations of the Interleucines 6 and 10 increased significantly

after weaning from bypass in both groups.

Conclusions: Total intravenous anaesthesia using Propofol/Remifentanil effectively
attenuates the neuroendocrine stress response to coronary bypass surgery. Titration
of propofol using BIS allows for significant reduction of propofol consumption, with

only minor effects on haemodynamics and stress response under these conditions.
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2. Einleitung

Anasthetika fuhren dosisabhangig zu charakteristischen Veranderungen des
Elektroenzephalogramms (EEG). Mit Hilfe von automatisierten EEG-Monitoring-
verfahren wie dem Bispektralindex (BIS), kann die Anasthetikadosierung durch
Messung der hypnotischen Komponente der Allgemeinanasthesie an den
individuellen Bedarf des Patienten angepasst werden [JOHANSEN & SEBEL 2000].
Dadurch wird das Risiko einer zu geringen ,Anasthesietiefe” mit der Gefahr von
intraoperativer Wachheit ebenso minimiert wie das Risiko einer zu tiefen Narkose mit
Beeintrachtigung der Hamodynamik, einer verlangerten Aufwachphase und einem
unnaotig hohen Anasthetikaverbrauch.

Wahrend der BIS-Index zwar gut mit den hypnotischen Endpunkten der
Anasthetikawirkung korreliert, ergeben sich fur analgetische Endpunkte aber deutlich
schlechtere Vorhersagewahrscheinlichkeiten [KATOH 1998]. Diese Diskrepanz ergibt
sich daraus, dass das EEG primar kortikale Potentialanderungen registriert, an der
Nozizeption aber vorwiegend subkortikale Strukturen beteiligt sind. Gerade die
analgetische Komponente einer Allgemeinanasthesie ist aber von entscheidender
Bedeutung fur die Unterdriickung einer systemischen neurohumoralen Stress-
reaktion, die durch das chirurgische Trauma auf der Basis hormoneller,
metabolischer und immunologischer Veranderungen ausgeldst wird.

Eine weitere Mdglichkeit, die Anasthetikazufuhr gezielt an den individuellen Bedarf
zu adaptieren, bietet das Verfahren der Target Controlled Infusion (TCI). Hierbei
erfolgt eine computergesteuerte Zufuhr von intravenésen Anasthetika auf der Basis
eines pharmakokinetischen Modells. Durch die direkte Ansteuerung von ,Ziel*-
Plasmakonzentrationen des Anasthetikums ermaoglicht das TCI-System eine schnelle
Anpassung an die klinischen Erfordernisse.

8
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Von solch einer individuell an den klinischen Bedarf angepassten Anasthesiefuhrung
sollten insbesondere kardiovaskulare Risikopatienten, die durch unzureichende
Stressabschirmung oder hamodynamische Instabilitat besonders gefahrdet sind,

profitieren.

In der vorliegenden prospektiven, randomisierten Studie bei aortokoronaren
Bypassoperationen sollte daher untersucht werden, ob sich durch die Anpassung der
Anasthetikazufuhr an den BIS-Index, im Vergleich zu einer rein TCl-gesteuerten
Anasthetikadosierung, Vorteile ergeben in Bezug auf:
= den Anasthetikaverbrauch,
= den hamodynamischen Verlauf,
= und die neuroendokrine und immunologische Stressreaktion
(als Parameter der Stressreaktion wurden im Operationsverlauf die
Plasmakonzentrationen von Adrenalin, Noradrenalin und Cortisol sowie von
Interleukin 6 und 10 bestimmt).
Als Anasthesieverfahren wurde eine Total Intravendse Anasthesie (TIVA) mit dem
Hypnotikum Propofol in Kombination mit dem Opioid Remifentanil gewahlt, wobei
Propofol als Target controlled Infusion appliziert wurde.
Durch Bestimmung von Propofol-Plasmakonzentrationen und den Vergleich mit den
vom TCI-Modell kalkulierten Propofolkonzentrationen sollte zusatzlich die Prazision

bzw. die Pradiktivitat des verwendeten TCI-Systems Uberprift werden.
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2.1 Klinische Einschatzung der Narkosetiefe

Die Einschatzung der Narkosetiefe wahrend einer Allgemeinanasthesie erfolgt im
Wesentlichen klinisch anhand von hamodynamischen Parametern wie Blutdruck und
Herzfrequenz, Spontanbewegungen und vegetativen Veranderungen wie Tranenflul3,
Schweilisekretion oder Pupillenreaktion.

Bei kardiochirurgischen Eingriffen unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine sind
diese klinischen Parameter allerdings gar nicht oder nur eingeschrankt aussagefahig.
Wahrend der extrakorporalen Zirkulation befindet sich das Herz im kardioplegischen
Stillstand und der Perfusionsdruck wird durch die Herz-Lungen-Maschine nonpulsatil
vorgegeben. Zur Organprotektion wird au3erdem durch eine externe Kihlung ein
hypothermer Kreislauf etabliert.

Hinzu kommt, dass bei kardiochirurgischen Eingriffen haufig hohe Dosen an
Opioiden zur Narkoseflhrung eingesetzt werden, um einerseits eine effektive
Stressabschirmung gegenuber operativen Reizen und andererseits eine moglichst
gute hamodynamische Stabilitdt zu erreichen. Durch die hohen Opioid-
konzentrationen wird die klinische Beurteilung der Anasthesietiefe allerdings weiter
erschwert. Hdmodynamische Entgleisungen und vegetative Zeichen kdnnen vdllig
fehlen, und trotzdem ist nicht auszuschlieRen, dass der Patient nach dem Eingriff
Uber intraoperative Wachheit berichtet [DOMINO 1999].

Aufgrund dessen zahlen Kkardiochirurgische Eingriffe neben geburtshilflichen
Eingriffen (Sectio) und traumachirurgischen Notfalloperationen zu den klassischen

Risikoeingriffen fur intraoperative Wachzustande (Awareness).

10



Einleitung

2.2 Intraoperative Wachheit (Awareness)

Awareness liegt dann vor, wenn ein Patient wahrend vermeintlicher Narkose seine
Umwelt teilweise oder vollstandig wahrnimmt und sich diese Inhalte in einer
Gedachtnisleistung - nicht unbedingt einer expliziten Erinnerung - wiederspiegeln.
JONES und KONIEZKO [1986] entwickelten das folgende Stufenschema zur
Klassifikation intraoperativer Wachheitsphanomene:

= Keine Wachheit,

=  Wachheit ohne Erinnerung,

=  Wachheit mit unbewulter (impliziter) Erinnerung,

=  Wachheit mit bewuldter (expliziter) Erinnerung.
Mdgliche Inhalte intraoperativer Wachheitszustande sind akustische, taktile oder
visuelle Wahrnehmungen, Lahmungsgefuhl bei Muskelrelaxierung, Schmerz und
starke Angst- bzw. Panikgefuhle [EVANS 1987, MOERMAN et al. 1993].
Fur die Patienten kénnen die Folgen solch impliziter oder expliziter Erinnerung selbst
ohne erinnerbare Schmerzzustande sehr unangenehm und anhaltend sein. Im
Extremfall kann sich ein sogenanntes posttraumatisches Stresssyndrom (PTSS)
entwickeln, das neben dem Wiedererleben des Ereignisses in Alptraumen auch eine
grol’e Angst vor der Wiederholung einer solchen Situation umfasst und einer zum
Teil langjahrigen Therapie bedarf [MACLEOD & MAYCOCK 1992].
Wahrend die Inzidenz von Awareness in der Literatur insgesamt mit etwa 0,2% (0,1-
0,4%) und die Inzidenz von Awareness mit Schmerzempfindung mit ungefahr 0,03%
angegeben wird [LIU 1991, NORDSTROM 1997, RANTA 1998, SANDIN 2000],
treten intraoperative Wachheitszustdnde bei den klassischen Risikoeingriffen
haufiger auf. Hier wird die Inzidenz mit deutlich Gber 1% angegeben [PHILLIPS 1993,

HEIER 1996].

11
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2.3 Entwicklung von EEG-Neuromonitoring-Verfahren

Zu den Hauptzielen der Allgemeinanasthesie gehort die Ausschaltung des
Bewulltseins mit anschlieRender Amnesie fiur die Dauer der Operation. Da
Anasthetika die elektrische Aktivitat des Gehirns beeinflussen, lag es nahe, das EEG
als Uberwachungsverfahren fiir die ,Dampfung der Gehirnaktivitat* wahrend einer
Allgemeinanasthesie einzusetzen.

Die ersten Versuche, das Elektroenzephalogramm als Instrument zur quantitativen
Erfassung der durch die verschiedenen Anasthetika hervorgerufenen hypnotischen
Effekte einzusetzen, wurden bereits kurz nach der Erstbeschreibung durch BERGER
[1929] von GIBBS et al. [1937] unternommen. Einige Jahre spater untersuchte die
Arbeitsgruppe um Bickford und Faulconer die unter Atheranésthesie hervorgerufenen
EEG-Veranderungen. Sie definierten 6 Stadien der ,Narkosetiefe“ bezlglich der
vorherrschenden morphologischen Anderungen des EEG-Musters [MARTIN et al.
1959].

Aufgrund des hohen technischen Aufwandes, der Storanfalligkeit des biologischen
Signals und der komplexen Interpretation konnte sich die EEG-Ableitung allerdings
lange nicht als ein Verfahren zur Abschatzung der Narkosetiefe durchsetzen.
Lediglich in den Bereichen der neurochirurgischen und Kkardiochirurgischen
Anasthesie fand das EEG vereinzelt Verwendung z.B. zur Detektion von hypoxischen
Zustanden [PRIOR 1979].

Erst durch die Entwicklung leistungsstarker Mikroprozessoren wurde es maoglich, das
komplexe EEG-Signal computergestutzt auszuwerten und den Informationsgehalt
des Signals auf einfache Indizes zu ,reduzieren“, die eine Aussage Uber den
Hypnosezustand des anasthesierten Patienten erlauben. Diese technischen
Entwicklungen fluhrten dazu, dass heute verschiedene kommerzielle Monitorsysteme
zur Routinelberwachung des Narkose-EEG zur Verfugung stehen.

12
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2.4 Grundlagen des EEG-Monitorings

Das Elektroenzephalogramm entsteht durch die Summation postsynaptischer
Potentialschwankungen in kortikalen Pyramidenzellen. Subkortikale Potentiale
werden nicht im EEG registriert, konnen aber die kortikalen Potentialfelder
modulierend beeinflussen. Die zwei BasisgroRen des primaren EEG-Signals sind die
Frequenz (Hz) als Mal fir die Anzahl sich wiederholender Schwingungen pro

Sekunde und die Amplitude (uV) als Mal fur die Héhe der Schwingungen.

Fur die Auswertung von EEG-Kurven werden allgemein vier Frequenzbereiche

unterschieden, die mit griechischen Buchstaben bezeichnet werden:

alpha

8- 13 Hz

e e MM A
13- 30 Hz

theta

4-8Hz ‘

delta :

0,5-4Hz

r 1
[souv - sec

Abb. 1: Frequenzbereiche des EEG

Zusatzlich werden die Frequenzen unterhalb von 0,5 Hz als Subdelta-Bereich

bezeichnet.
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2.5 EEG-Veranderungen wahrend Allgemeinanasthesie

Leitet man bei gesunden Personen ein Wach-EEG ab, so zeigt sich vor allem ein

altersabhangiges Mischbild aus Alpha- und Beta-Aktivitat. Durch Zufuhr der meisten

Anasthetika kommt es dosisabhangig zu vergleichbaren Veranderungen des Roh-

EEG-Signals, die regelhaft nach folgendem Muster ablaufen:

Geringe Anasthetikadosen fiihren zu einer Desynchronisation mit einem
Uberwiegend hochfrequenten Beta-Rhythmus.

Mit zunehmendem Anasthesieeffekt treten dann vermehrt langsame
Frequenzen auf: es kommt wieder zu einer Synchronisation mit zunehmenden
Theta-Wellen, die in einen sich verlangsamenden Delta-Rhythmus mit
gleichzeitiger Amplitudenzunahme Ubergehen.

Eine weitere Steigerung der Anasthetikadosierung fuhrt zu einer
zunehmenden Minderung der elektrischen Aktivitat bis hin zum Nulllinien-
EEG. Wird das isoelektrische EEG (,Suppression) noch von kurzen
Aktivitatsphasen (,Bursts®) durchbrochen, so bezeichnet man dies als ,Burst-
Suppression-Muster”. SchlieBlich liegt nur noch ein Nulllinien-EEG vor

(,cortical Silence®).

Nach Beendigung der Anasthetikazufuhr werden die beschriebenen EEG-Bilder

wieder in umgekehrter Reihenfolge bis zum Wiedererwachen durchlaufen

[WILHELM & KREUER 2003].

14
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2.6 Automatisierte Analyseverfahren des Roh-EEG-Signals

Mit der Kenntnis der spezifischen dosisabhangigen Veranderungen der EEG-Kurven
wahrend einer Allgemeinanasthesie ist dem Erfahrenen bereits anhand des Roh-
EEG-Signals eine zumindest quantitative Einschatzung der Narkosetiefe mdglich.

Da eine Interpretation des Roh-EEG-Signals jedoch aufwendig und zeitintensiv ist,
wurde versucht, dieses mit mathematischer Transformation zu ordnen und zu
klassifizieren (,prozessiertes EEG"), um dann auch zeitliche Veranderungen, z.B.
wahrend einer Narkose, besser beschreiben zu kénnen.

Bei der so genannten Fourier-Analyse geht man davon aus, dass sich jede
Schwingungsform (also auch ein Roh-EEG-Signal) als Uberlagerung verschiedener
Sinuskurven mit verschiedenen Frequenzen und Amplituden beschreiben I|asst
[RAMPIL et al. 1998]. Dementsprechend kann das Roh-EEG-Signal mit einer
Spektralanalyse oder Fast-Fourier-Transformation zerlegt und dann als sogenanntes
Powerspektrum dargestellt werden. Das Ergebnis ist ein Leistungsspektrum, das den
jeweiligen Energieanteil der einzelnen Frequenzbereiche am Gesamtenergiegehalt

des Rohsignals wiedergibt.

0.33 sec

8% MWW~
A=23pV %0

204
R, FFT - o

A=6pV ANANNNY
o =
¥ 4 see 1 _O i | i i f
f= 12 Hz ] l |
= ANAANNNNAA
A=45pv Amplitudenspektrum

Abb. 2: Fast-Fourier-Transformation (FFT)
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Ausgehend von diesem Energiespektrum koénnen spektrale Eckfrequenzen
berechnet werden, unterhalb derer ein bestimmter Anteil der Gesamtenergie des
Signals liegt. So teilt die Medianfrequenz (EFs0) das Powerspektrum in der Mitte, und
die spektrale Eckfrequenz 95% (SEFgs) ist diejenige Frequenz, unterhalb derer 95 %
der EEG-AKktivitat liegen. Darlber hinaus kann auch die relative Bandleistung der
einzelnen Frequenzbereiche am Gesamtleistungsspektrum angegeben werden, z.B.
beschreibt die relative Delta-Power den Anteil der im Delta-Frequenzbereich
gelegenen Power am Gesamtpowerspektrum. Diese Parameter verandern sich in

charakteristischer Weise analog zu ansteigenden Konzentrationen verschiedener

Anasthetika.
WACH NARKOSE
Roh-EEG
FOURIER-TRANSFORMATION
Frequenz-
analyse
uv2] (V2]
Power-
spektrum
0 T 5 10.'%_-?-;_115 [Hz] © ) 5~ V 16 15 [Hz]

Abb. 3: Powerspektrum

Im Wachzustand liegen vornehmlich kurzwellige, hochfrequente EEG-
Anteile vor. Diese fuhren im Powerspektrum zu einem Gipfel im Bereich
der hohen Frequenzen. In Narkose liegen vornehmlich langwellige,
niedrigfrequente Anteile vor. Diese fuhren im Powerspektrum zu einem
Gipfel im Bereich der niedrigen Frequenzen.
Es ist jedoch zu berucksichtigen, dass einzelne Spektralparameter, ebenso wie das
Frequenzspektrum selbst, nur ungentgende Informationen Uber spezielle Muster im

EEG wiedergeben. Zum Beispiel lasst sich ein Burst-Suppression-EEG, das durch

abwechselndes Auftreten sehr flacher Strecken mit Wellen gemischter Frequenz

16
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gekennzeichnet ist, anhand von Spektralparametern nicht erkennen. Auch bei reinen
Suppressionsabschnitten sind Spektralparameter nicht aussagekraftig [BRUHN et al
2001]. Zur automatischen Klassifikation der Narkosestadien dienen daher
Ublicherweise multivariate Analysemethoden. Sie gewahrleisten im Vergleich zu
univariaten Parametern eine zuverlassigere Bewertung des EEG. Bei einem
multivariaten Ansatz wird aus einem EEG-Abschnitt eine Vielzahl von Parametern
bestimmt. Dann wird Uberprift, ob diese Parameter in einer Zusammensetzung

vorliegen, die fur ein bestimmtes Stadium typisch sind.

2.7 BIS-Index

Der BIS-Monitor ist ein weltweit eingefuhrtes und in zahlreichen Untersuchungen
validiertes automatisches Narkose-EEG-Interpretationssystem.

Die EEG-Signalaufnahme erfolgt tUber eine spezielle Klebeelektrode (,BIS-Sensor),
die auf der Stirn des Patienten - vorzugsweise Uber der dominanten Hemisphare -
befestigt wird und eine Referenz- und zwei MelRelektroden enthalt. Nach
Umwandlung des EEG-Signals in einem Analog-Digital-Konverter wird gerateintern
der sogenannte BIS-Wert (BIS = Bispektral Index Scale) ermittelt.

Der BIS-Wert ist eine dimensionslose Zahl zwischen 100 (Wachzustand) und 0
(keine EEG-Aktivitat) und wird - nach Analyse des Roh-EEG - multivariat aus
mehreren Subparametern berechnet, wobei hier unter anderem die Ergebnisse der
namengebenden Bispektralanalyse eingehen [RAMPIL et al. 1998].

Der genaue Algorithmus, der zur Bestimmung des BIS-Wertes fuhrt, wurde von der
herstellenden Firma (Aspect Medical Systems, Newton, MA, USA) bisher nicht

veroffentlicht.
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Auf dem Monitordisplay werden die folgenden Parameter dargestellt:

Aktueller BIS-Wert

(gemittelter Durchschnittswert Uber ein fortlaufendes, Uberwiegend artefakt-
freies Zeitfenster von wahlweise 15 oder 30 Sekunden),

BIS-Wert im zeitlichen Verlauf als Trendanzeige,

das Roh-EEG in Echtzeit,

einen Signalqualitatsindex (SQl),

die EMG-AKktivitat

(Detektion von Muskelaktivitat und Hochfrequenzartefakten),

die Suppression Ratio (SR)

(Anteil eines isoelektrischen EEG in Prozent von der Gesamt-EEG-

Registrierung der letzten 63 Sekunden).
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Abb. 4: Bispektralindex-Monitor A-2000
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Fur die neueren Softwareversionen (ab BIS-Version 3.0) wurde folgende Zuordnung

der BIS-Werte empfohlen [JOHANSEN et al. 2000]:

=  Wachheit/Erinnerung intakt 100-85
= Sedierung 85-65
= Allgemeinanasthesie 60-40

=  Zunehmend Burst-Suppression-EEG  30-0

2.7.1 Studiendaten zum Bispektralindex

Zahlreiche, zum Teil multizentrische Untersuchungen an gesunden Freiwilligen sowie
an chirurgischen Patienten konnten einen Zusammenhang zwischen der Hohe des
BIS-Index und der Konzentration bzw. dem Effekt verschiedener Anasthetika
feststellen. So wurde dies fir Propofol [DOI et al. 1997; ISELIN-CHAVES et al. 1998;
STRUYS et al. 1998, KREUER et al. 2004], fir die Kombination von Propofol und
Remifentanil [BRUHN et al 2003], flir Thiopental [FLAISHON et al. 1997] und
Midazolam [GLASS et al. 1997; LIU et al. 1996] sowie fur die Inhalationsanasthetika
Desfluran [HANS et al. 1999], Sevofluran [KATOH et al. 1998] und Isofluran [GLASS
et al. 1997] nachgewiesen.

Im Unterschied dazu wird der Effekt von Lachgas [BARR et al. 1999] und Opioiden

nicht ausreichend im BIS-Wert abgebildet.

Durch die gute Korrelation des Bispektralindex mit hypnotischen Endpunkten

[KREUER et al. 2004] liegt der potenzielle klinische Nutzen des BIS-Monitorings in

der Anpassung der Anasthetikadosierung an den individuellen Bedarf.
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Verschiedene klinische Studien konnten durch Anwendung von BIS-Monitoring im

Vergleich zu einer manuellen Steuerung der Anasthesie anhand von klinischen

Kriterien signifikante Vorteile nachweisen in Bezug auf:

Vermeidung intraoperativer Wachheit (Awareness)

[EKMAN et al. 2004, MYLES et al. 2004],

Verkurzung von Aufwachzeiten

[GAN et al. 1997, YLI-HANKALA 1999, BASAR et al. 2003, KREUER et al.
2003],

Einsparung von Anasthetika

[YLI-HANKALA 1999, ANEZ et al. 2001, STRUYS et al. 2001, LUGINBUHL
et al. 2003, KREUER et al. 2003],

Geringere Nebenwirkungsrate, verbesserte hamodynamische Stabilitat

[STRUYS et al. 2001, KREUER et al. 2003].

2.8 Anasthetika

Eine individuelle, an intraoperative Bedurfnisse angepasste Anasthesiefihrung setzt

die Anwendung von kurz wirksamen und damit ,gut steuerbaren“ Anasthetika voraus,

die aufgrund ihres pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Profils die

folgenden Merkmale aufweisen:

ein rascher Wirkungseintritt bei Anasthesiebeginn,

die Mdglichkeit, die ,Narkosetiefe” durch Veranderung der Dosierung zigig
an den operativen Verlauf anzupassen,

rasche Beendigung der Wirkung zum Operationsende durch Umverteilung

und/oder rasche Metabolisierung.
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Einem solchen Anforderungsprofil entspricht die Kombination des Hypnotikums
Propofol mit dem ultrakurz wirksamen Opioid Remifentanil als Total Intravendse

Anasthesie (TIVA).

2.8.1 Propofol

Propofol (2,6 Di-isopropylphenol) ist ein wasserunldsliches Phenolderivat, das in
einer Ol-in-Wasser-Emulsion gelost ist.

Es ist stark lipophil, wird zu 98 % an Plasmaeiweil’e gebunden und vorwiegend in
der Leber zu inaktiven Metaboliten durch Konjugation zu Sulfaten und Glucuroniden
metabolisiert. Da die metabolische Clearance den hepatischen Blutfluss Ubersteigt,
scheinen auch extrahepatische Metabolisierungs- und Eliminationsmechanismen zu
existieren [SHAFER et al. 1988].

Aufgrund verschiedener Mechanismen verlauft die Propofol-Elimination sehr rasch,
es wird eine Eliminationsclearance von 20-30 ml min” kg™ angegeben. Kilinisch

resultiert daraus eine sehr gute Steuerbarkeit.

OH

CsH, C;H,

Abb. 5: Strukturformel von Propofol (2,6 Di-isopropylphenol)
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2.8.2 Remifentanil

Remifentanil zahlt zur Gruppe der 4-Anilinopiperidin-Opioidanalgetika. Mit 70 % ist
die Plasmaproteinbindung deutlich geringer als die der anderen Opioide dieser
Gruppe (Fentanyl, Alfentanil, Sufentanil). Ein Drittel der Substanz ist an o4-saures
Glykoprotein gebunden.

Im Unterschied zu den anderen Opioiden erfolgt der Abbau durch Esterhydrolyse
uber ubiquitar vorhandene Blut- und Gewebeesterasen, wobei dieser Vorgang
unabhangig von der Leber- und Nierenfunktion ist und auch keine Sattigungskinetik
aufweist. Die beiden entstehenden Metabolite sind am p-Rezeptor nahezu
unwirksam und werden renal eliminiert.

Das Verteilungsvolumen im zentralen Kompartiment wird mit 5,7-8 | angegeben und
die Plasmaclearance von 2,1-2,8 I/min liegt im Vergleich zu anderen Opioiden sehr
hoch. Bei einer Verteilungshalbwertszeit von 0,9-1,5 min betragt die Eliminations-

halbwertszeit weniger als 10 Minuten [WESTMORELAND et al. 1993, EGAN 1995].
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Abb. 6: Strukturformel und Metabolisierung von Remifentanil
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2.8.3 Kontext-sensitive Halbwertszeit

Der Konzentrationsabfall einer Substanz nach langerer kontinierlicher Zufuhr wird am
besten durch die kontext-sensitive-Halbwertszeit (ks-HWZ) beschrieben. Die Kontext-
sensitive-HWZ ist definiert als die Zeit, die abhangig von der Infusionsdauer
erforderlich ist, damit die Substanzkonzentration nach Abstellen der Zufuhr auf die
Halfte abfallt [HUGHES et al. 1992].

Wahrend die ks-HWZ von Propofol mit der Infusionsdauer zunimmt, wenn auch
deutlich geringer als bei anderen i.v.-Hypnotika, ist die ks-HWZ von Remifentanil
aufgrund der besonderen Eliminationskinetik nahezu unabhangig von der
Infusionsdauer und betragt auch nach mehrstindiger Zufuhr nur etwa 3-4 Minuten.
Fur Propofol wird die kontext-sensitive-Halbwertszeit mit 25 Minuten bei dreistliindiger
kontinuierlicher Infusion angegeben. Bei einer Infusionsdauer von 8 Stunden betragt

die ks-HWZ flr Propofol 40 Minuten [SHAFER et al. 1988, HUGHES et al. 1992].
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Abb. 7: Kontextsensitive Halbwertszeit der verschiedenen intravendsen

Hypnotika und Opioide
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2.9 Target Controlled Infusion

Die Propofolzufuhr Gber eine Spritzenpumpe kann entweder manuell durch Eingabe
einer Infusionsrate oder computergesteuert als so genannte Target Controlled
Infusion (TCI) erfolgen. Als Target Controlled Infusion wird die computergesteuerte
Applikation von intravendsen Anasthetika zur Narkoseeinleitung und zur
Aufrechterhaltung einer Anasthesie bezeichnet.

Die Software eines TCI-Systems beinhaltet ein pharmakokinetisches Modell des
Anasthetikums. Die pharmakokinetischen Datensatze wurden auf der Grundlage von
Untersuchungen mit einer umfassenden Patientenpopulation erstellt. Welche
Patientendaten in die pharmakokinetischen Berechnungen eingehen, hangt von dem
verwendeten Datensatz ab.

In der praktischen Durchfihrung werden vom Anasthesisten die individuellen
Patientendaten Alter und Gewicht sowie die gewinschte Plasma-Zielkonzentration
des Anasthetikums am Display der TCI-Pumpe eingegeben.

Nach Starten der Infusionspumpe wird Propofol in hoher Geschwindigkeit infundiert,
bis die errechnete Zielkonzentration erreicht worden ist.

Wird die Zielkonzentration nicht geandert, erfolgt durch variable Infusionsraten eine
kontinuierliche Aufrechterhaltung der berechneten Konzentration. Die Wahl einer
hdheren Zielkonzentration resultiert in einer Bolusgabe, gefolgt von einer hdoheren
Infusionsrate. Nach Wahl einer niedrigeren Zielkonzentration erfolgt ein Infusionsstop
und eine Wiederaufnahme der Infusion in reduzierter Flussrate wenn die errechnete
Plasmakonzentration auf das gewlnschte Niveau abgefallen ist.

Wird die Zufuhr der Infusion unterbrochen, zum Beispiel bei einem Spritzenwechsel,
gleicht das TCI-System die Zeitspanne, in der keinerlei Zufuhr erfolgte, durch einen

Bolus aus, um die primar eingestellte Zielkonzentration wieder zu erlangen.
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Am Display des TCI-Perfusors werden Kkontinuierlich die eingestellte Ziel-
konzentration, die aktuelle Infusionsrate, die aktuell errechnete Plasmakonzentration
und die Effekt-Site-Konzentration angezeigt. Die Effekt-Site-Konzentration beschreibt
die Konzentration in einem virtuellen Kompartiment. Dieses Effektkompartiment gibt
die Konzentration im Erfolgsorgan der Anasthetika, dem Gehirn, an. Damit kann der
Zeitaspekt der Dosis-Wirkungskurve-Beziehung beschrieben werden, der beim
Ubergang des Pharmakons Uber die Blut-Hirn-Schranke entsteht.

Abrufbar sind aullerdem sowohl die infundierte Gesamtmenge als auch die Zeit, in
der nach dem Abschalten der Pumpe vorraussichtlich eine ,Aufwach“-Konzentration

erreicht wird.

2.9.1 Entwicklung von TCI-Systemen

Das Konzept von pharmakokinetischen Modellen zur ,ziel“-gesteuerten Infusions-
technik einer intravendsen Substanz stammt aus dem Jahr 1968 [KRUGER-
THIEMER 1968]. Schwilden und Mitarbeiter entwickelten ein Infusionsschema auf
der Basis eines multikompartimentellen Modells, das sogenannte BET-Schema
[SCHWILDEN 1981]. Das Schema besteht aus einem primaren Bolus zum schnellen
Erreichen des gewlnschten Plasmaspiegels, einer Infusionsrate zum Ausgleich der
Substanz-Elimination und einer exponentiell abfallenden Infusionsrate zum Ausgleich
des Transfers der Substanz in tiefere Kompartimente. 1983 beschrieben Schittler et
al. dann erstmalig den Einsatz eines Computers fur die Verwendung einer
intravendsen Infusionstechnik. Dieses System wurde als ,Computer Assisted
Intravenous Anaesthesia“ bezeichnet [SCHUTTLER et al. 1983]. Weitere
Entwicklungen folgten, wie die ,Computer Controlled Infusion Pump [ALVIS et al.
1985], die ,STANPUMP“ [SHAFER et al. 1988] oder die ,Computer Assisted
Continous Infusion“ [GLASS et al. 1989].
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Diese experimentellen Modelle entsprachen alle, wenngleich unterschiedlich
bezeichnet, dem Prinzip der Target Controlled Infusion. Je nach dem verwendeten
pharmakokinetischen Datensatz zeigten sich allerdings erhebliche Unterschiede in
der Genauigkeit der verschiedenen Modelle.

Im Rahmen der Entwicklung eines kommerziell einsetzbaren TCI-Systems flr
Propofol (Diprifusor, Zeneca, England) wurden daher verschiedene pharmako-
kinetische Datensatze standardisiert auf ihre Genauigkeit miteinander verglichen.
Dies waren die sogenannten ,Tackley“- [TACKLEY et al. 1989], ,Marsh“- [MARSH et
al. 1991] und ,Dyck & Shafer” [DYCK et al. 1992] - Modelle.

In einem mehrstufigen Evaluierungsprogramm wurde schlie8lich das ,Marsh-Modell*
zur Grundlage des spateren Diprifusor - Moduls [COETZE et al. 1995, SWINHOE et
al. 1995].

Nach entsprechender klinischer Prufung wurde dann im Frdhjahr 1997 das
Diprifusor-TCI-Modul der Firma Zeneca in Deutschland vom Bundesamt fur
Arzneimittel und Medizinprodukte fur die Steuerung einer Propofolanasthesie
zugelassen. Mittlerweile haben weltweit mehrere Hersteller (z.B. Graseby,
FreseniusVial, Alaris, Terumo) das TCI-Modul lizensiert und in ihre Spritzenpumpen

eingebaut.

2.9.2 Propofol-TCl - das pharmakokinetische Modell

Das pharmakokinetische Verhalten von Propofol wurde ausfihrlich in einer Vielzahl
von klinischen Studien sowohl nach Bolusgabe als auch nach kontinuierlicher
Infusion untersucht [GEPTS et al. 1987, SIMONS et al. 1988, SCHUTTLER 1990,

BRYSON et al. 1995].
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Die Software des Diprifusor-Moduls enthalt als pharmakokinetischen Algorithmus ein
offenes Drei-Kompartimente-Modell, bestehend aus einem zentralen Blut- und
Plasmakompartiment (V4), einem schnell aquilibrierenden Koérperkompartiment (Vo,
Muskulatur und Organe) und einem langsam &aquilibrierenden, ,tiefen®
Koérperkompartiment (Vs, Fett- und Bindegewebe). Die Verteilungskonstanten k2, ko1,
ki3 und k31 beschreiben die Substanzmengen, die pro Zeiteinheit zwischen den
einzelnen Kompartimenten ausgetauscht werden, und die Eliminationskonstante k1o

gibt die Eliminationsrate der Substanz aus dem zentralen Blutkompartiment wieder.

Medikamentenfluss zwischen den verschiedenen Kompartimenten

=) Intravendse Infusion

‘ - — -
Wirkung _ H By
_ S B

Zweites K2 Zentrales ki3 Drittes
Kompartiment - Kompartiment —*| Kompartiment

Elimination

Abb. 8: Target Controlled Infusion — offenes 3-Kompartimente-Modell

Im zeitlichen Verlauf werden die 3 Phasen ,Anflutung®, ,Gleichgewicht und
,Elimination“ unterschieden.

Wahrend der Anflutungsphase wird das Pharmakon in das zentrale Kompartiment
(V4) infundiert. Aus dem zentralen Kompartiment erfolgt einerseits die Elimination
und andererseits eine Umverteilung in die tieferen Kompartimente (V,, V3). Dabei ist
die Geschwindigkeit der Elimination und des Pharmakontransfers in die tiefen

Kompartimente abhangig von den spezifischen Verteilungskonstanten.
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In der Steady-state-Phase tritt ein FlieRgleichgewicht ein, die Umverteilung zwischen
den Kompartimenten ist abgeschlossen und der Nettofluss ist null.

In der Eliminationsphase, nach dem Abstellen der Zufuhr des Pharmakons, sinkt die
Plasmakonzentration im zentralen Kompartiment durch die terminale Elimination.
Gleichzeitig erfolgt eine Rickverteilung aus den tieferen Kompartimenten, so dass

die Plasmakonzentration zunehmend langsamer abfallt.

Tabelle 1: Pharmakokinetische Parameter der Diprifusor-Software

Volumen des zentralen Kompartiments V4 228 ml * kg™
Verteilungskonstante k12 0,114 min™"
Verteilungskonstante ko4 0,055 min™"
Verteilungskonstante k43 0,0419 min™"'
Verteilungskonstante ks4 0,0033 min™"'
Eliminationskonstante k1g 0,119 min™"

[University of Glasgow]

Vergleicht man verschiedene Pharmaka miteinander, so lassen sich Medikamente
mit groflem peripheren Verteilungsvolumen, kleiner Umverteilungsclearance und
hoher Eliminationsclearance unterscheiden. FUr die gute Steuerbarkeit eines
Pharmakons sind immer ein kleines zentrales Verteilungsvolumen und eine grol3e
Eliminationsclearance von Vorteil. Bei langer Verabreichungsdauer sollten zusatzlich

die peripheren Verteilungsraume klein und die Umverteilungsclearance niedrig sein.
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2.9.3 Einschrankungen des TCI-Systems

Grundsatzlich gilt, dass die dem Prinzip der Target Controlled Infusion zugrunde
liegenden pharmakokinetischen Datensatze nur Modellrechnungen darstellen. Die
begrenzte Pradiktivitat solch pharmakologischer Modelle hat zur Folge, dass die im
individuellen Patienten gemessene tatsachliche Konzentration zum Teil erheblich von
der berechneten Plasmakonzentration abweichen kann.

Das MalR der Abweichung von vorhergesagter und tatsachlich gemessener
Konzentration wird als Vorhersagefehler (prediction error, PE) bezeichnet und kann
als Vergleichsmalistab der Gute verschiedener pharmakokinetischer Modelle
herangezogen werden. In diesem Zusammenhang beschreibt der Begriff ,Bias”
(median prediction error, MDPE) den prozentualen Wert einer systemischen Uber-
oder Unterpradiktion, wohingegen unter ,Prazision“ (median absolute prediction
error, MADPE) die Streuung der Einzelwerte um die Linie der idealen Vorhersage

und damit die GroRe des Gesamtfehlers verstanden wird [VARVEL et al. 1992].

2.9.4 Studiendaten zu TCI

Ein TCI-System hat im Vergleich zu einer manuellen Infusionssteuerung zumindest
theoretische Vorteile. Der gewiunschte Zielplasmaspiegel wird rasch erreicht und ist
im weiteren Verlauf durch die automatische Reduktion der Férdermenge relativ
konstant. Eine Anpassung an klinische Erfordernisse kann durch Anderung des
Zielplasmaspiegels erreicht werden. Demgegenliber wird der Steady-State-
Plasmaspiegel bei einer manuellen Infusion erst nach langeren Infusionszeiten erzielt
und der Verlauf der Plasmakonzentration ist somit weniger konstant. Bei der
manuellen Verabreichung eines Bolus zur Anasthesieeinleitung kommt es au3erdem
haufig zu einem ,Overshoot‘ des Hypnotikums, einem Uberschreiten des fiir die

Narkoseeinleitung erforderlichen Blutspiegels. Hieraus kdnnen, speziell bei Patienten
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mit erhohtem Anasthesierisiko, unerwilnschte negative Kreislaufreaktionen wie
Bradykardie und/oder Hypotension resultieren. Das TCI-System reduziert dagegen
automatisch die Infusionsrate nach Erreichen der vorgegebenen Zielkonzentration

und ermdglicht so eine etwas ,sanftere Narkoseeinleitung [HOLAS 1997].

Verschiedene klinische Studien konnten dementsprechend Vorteile des TCI-Systems
im Vergleich zu einer manuellen Infusionssteuerung zeigen, in Bezug auf:
= Geschwindigkeit und Qualitat der Narkoseeinleitung
[HUTTON et al. RUSSEL et al. 1995, STANLEY et al. 1995],
= Qualitat der Anasthesie-Aufrechterhaltung
[HUTTON et al. 1995, RUSSEL et al. 1995, STRUYS et al. 1995],
= Hamodynamische Stabilitdt wahrend der Anasthesie
[DESMONDS et al. 1995, REILLY et al. 1995, SWINHOE et al. 1995],
= Aufwachzeiten und Qualitat der Aufwachphase

[MOFFAT et al. 1995].

2.10 Perioperative Stressantwort

Schon in der Vorbereitung auf einen operativen Eingriff, insbesondere aber wahrend
des Eingriffs und in den ersten Tagen nach der Operation, reagiert der Organismus
mit multiplen Stoffwechselveranderungen auf das operative Trauma. Diese
Veranderungen werden unter dem Begriff ,perioperative Stressantwort zusammen-
gefasst. Die Operation fuhrt, in Abhangigkeit von der Art und der Dauer des Eingriffs,
zu einer Reihe von neuroendokrinen, metabolischen und immunologischen

Veranderungen.
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2.5.1 Neuroendokrine Stressreaktion

Im Rahmen des operativen Stressereignisses kommt es zu einer Aktivierung des
somatischen und autonomen Nervensystems mit einem gesteigerten
Sympathikotonus und einer vermehrten Ausschuttung der Katecholamine Adrenalin
und Noradrenalin.

Uber die Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse werden vermehrt antidiuretisches
Hormon (ADH), Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) und Cortisol freigesetzt.

Die Hohe der Plasmaspiegel der Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin sowie
der klassischen ,Stress-Hormone®“ ADH, ACTH und Cortisol korrelieren dabei mit der

Grole und der Dauer des chirurgischen Eingriffs [LIU et al. 1995].

2.5.2 Metabolische Veranderungen

Die Stressreaktion hat typische metabolische Veranderungen im Sinne eines
.Postagressionsstoffwechsels® zur Folge. Davon betroffen sind neben dem
allgemeinen Energiehaushalt die Kohlehydrat-, Protein- und Fettmetabolisierung. Es
entwickelt sich ein Hypermetabolismus, der aufgrund eines Ungleichgewichts
anaboler und kataboler Hormone zu einer katabolen Stoffwechsellage flihrt. Das
Uberwiegen der antiinsulindr wirksamen Hormone induziert eine Hyperglykdmie
durch eine gesteigerte Gluconeogenese und eine Verminderung der peripheren
Insulinsensitivitat. Daneben kommt es zu einem proteolytischen Abbau von
Muskelproteinen, zu einer gesteigerten Lipolyse und zur vermehrten Salz- und
Wasserretention.

Glukose, Laktat und freies Glycerin gelten als sogenannte ,Stressmetabolite und die
renale Stickstoffausscheidung kann als quantitatives Mall fur den oxidativen

Proteinverlust herangezogen werden [SHAW & WOLFE 1989].
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2.10.3 Perioperative Immunreaktion

Das lokale Gewebetrauma induziert eine akute Entzindungsreaktion mit einer
Aktivierung von verschiedenen Proteinkaskaden wie z.B. dem Komplementsystem
oder dem Kinin-Kallikreinsystem. Folgen sind u.a. Vasodilatation und gesteigerte
Kapillarpermeabilitat [SALO 1992].

Durch die Aktivierung ortsstandiger immunkompetenter Zellen kommt es lokal und
systemisch zur Freisetzung und Aktivierung von Entzindungsmediatoren, z.B. von
pro- und antiinflammatorischen Zytokinen. Diese induzieren und unterhalten die
Produktion von Akutphaseproteinen in der Leber und kdnnen bei UberschieRender
Produktion eine systemische Entziindungsreaktion (SIRS) initiieren.

Neben dem unspezifischen Immunsystem werden perioperativ auch Komponenten
des spezifischen Immunsystems in ihrer Funktion beeintrachtigt. So ist die
Proliferation von B- und T-Lymphozyten insgesamt vermindert und das Verhaltnis
verschiebt sich zugunsten der B-Lymphozyten [SALO 1992]. Innerhalb der T-
Zellpopulation zeigt sich aullerdem charakteristischerweise eine Abnahme der CD4-
Helferzellen bei weitgehend normaler oder erhdhter Anzahl von CD8-Zellen mit
zytotoxischer Aktivitat, wobei deren Funktion ebenfalls supprimiert ist [BAUER et al.
1998]. Die Konzentration der Serum-Immunglobuline ist durch Hamodilution, Verlust

in das Gewebe und gesteigerten Verbrauch ebenfalls vermindert [SALO 1992].

32



Einleitung

Als Parameter der perioperativen Immunreaktion wurden in der vorliegenden

Untersuchung zwei Zytokine untersucht:

Interleukin 10 (IL-10)

IL-10 besteht aus 190 Aminosauren und hat eine molekulare Masse von 19 kDa. Es
wird vornehmlich von T-Helfer2-Zellen, Monozyten und B-Lymphozyten produziert
und besitzt vorwiegend antiinflammatorische Eigenschaften.

IL-10 inhibiert die Aktivitat antigenprasentierender Zellen und unterdrickt die
Aktiverung von Makrophagen wund T-Zellen und deren Sekretion von
proinflammatorischen Zytokinen wie IL-1, IL-6 und TNF-a. AuRerdem stimuliert IL-10
die B-Zellproliferation und Differenzierung sowie die Synthese von Immunglobulinen

[HOWARD et al. 1992].

Interleukin 6 (IL-6)

IL-6 ist ein aus 184 Aminosauren bestehendes Protein mit einem Molekulargewicht
von 26 kDa. Es wird von einer Vielzahl von Zellen (u.a. B- und T-Lymphozyten,
Monozyten, Fibroblasten und Endothelzellen) synthetisiert und besitzt eine zentrale
Rolle in der Entstehung und Unterhaltung von Entziindungsreaktionen. Zusammen
mit TNF-a und IL-1 induziert es die Freisetzung von Akut-Phase-Proteinen aus
Hepatozyten und ist an der B-Zell-Differenzierung und T-Zell-Aktivierung beteiligt
[SHEERAN & HALL 1997].

IL-6 interagiert aul3erdem mit dem neuroendokrinen System durch eine Induzierung
der ACTH-Produktion und stimuliert die Hamotopoese und Megakaryopoese
[HEINRICH et al. 1990]. Aufgrund seiner Wirkungen zahlt IL-6 zu den Zytokinen mit

Uberwiegend proinflammatorischen Eigenschaften.
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2.11 Fragestellungen der Untersuchung:

In der vorliegenden prospektiven, randomisierten Studie wurde bei aortokoronaren
Bypassoperationen untersucht, ob sich durch die Anpassung der Propofolzufuhr an
einen BIS-Zielbereich im Vergleich zu einer konstanten, rein TCIl-gesteuerten
Propofoldosierung Vorteile ergeben in Bezug auf die im folgenden definierten

Endpunkte wahrend einer Allgemeinanasthesie.

Im Einzelnen wurden die folgenden Fragestellungen untersucht:

= Unterscheiden sich die beiden Untersuchungsgruppen bezuglich des
Anasthetikaverbrauchs?

= Zeichnet sich eine der beiden Gruppen durch eine verbesserte
hamodynamische Stabilitat aus?

= Fudhrt die unterschiedliche Steuerung der Propofolzufuhr zu Unterschieden
im Verlauf der Plasmakonzentrationen von Adrenalin, Noradrenalin,
Cortisol, Interleukin 6 und 10?

= Wie unterscheiden sich die vom pharmakokinetischen Datensatz des TCI-
Systems berechneten Propofolkonzentrationen von den gemessenen
Propofolplasmaspiegeln?

= Wie wird die Pradiktivitat des TCI-Systems durch die, unter den
Bedingungen der extrakorporalen Zirkulation, veranderte Propofolkinetik

beeinflusst?
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3. Material und Methodik

3.1 Auswahl der Studienpatienten

Nach positivem Votum der Ethikkommission und nach ausfuihrlicher Aufklarung und
schriftlicher Einverstandniserklarung am Vortag der Operation wurden 40 mannliche
Patienten im Alter zwischen 45 und 65 Jahren, die sich aufgrund einer koronaren
Herzerkrankung einer aortokoronaren Bypassoperation unterzogen, in einer
prospektiven, randomisierten Studie untersucht.
Um ein homogenes Patientenkollektiv zu erhalten, wurden die folgenden
Ausschlusskriterien von der Teilnahme an der Untersuchung definiert:
= Fehlende Geschaftsfahigkeit des Patienten,
= Dopplersonographisch oder laevokardiographisch gemessene links-
ventrikulare Ejektionsfraktion < 40 %,
= Vorausgegangene Herzoperation,
= Begleitendes Klappenvitium,
= Manifeste Herzinsuffizienz im Stadium 1ll oder IV der New York Heart
Association,
= Myokardinfarkt innerhalb der letzten 3 Monate vor der Operation,
= |Insulinpflichtiger Diabetes mellitus,
= Koexistenz einer malignen, neurologischen, psychiatrischen oder
immunologischen Grunderkrankung,
» Eingeschrankte Nierenfunktion definiert als Plasmakreatinin > 1,5 mg dI™,
= Leberfunktionsstérung definiert als Erhéhung der Plasma-Transaminasen
GOT und/oder GPT auf tUber 50 % oberhalb des Referenzbereichs,
= Bekannte Unvertraglichkeit gegen eines der verwendeten Medikamente,

= Vormedikation mit Steroiden, Psychopharmaka oder Antikonvulsiva.
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3.2 Ablauf des Studienprotokolls

3.2.1 Pramedikation

Neben ihrer kardialen Vormedikation (Nitratpraparate, Calciumantagonisten,
B-Blocker, ACE-Hemmer) erhielten alle Patienten am Vorabend der Operation 5 mg
Nitrazepam (Hoffmann La-Roche, Mannheim) und am Operationstag ca. 90 Minuten
vor Beginn der Narkoseeinleitung 1 mg Flunitrazepam (Valeant, Grenzach-Whylen)

oral zur Pramedikation.

3.2.2 Narkosevorbereitung und Etablierung des Standardmonitorings

Im Narkoseeinleitungsraum wurden die Patienten zunachst standardisiert an ein
Mehrkanal-EKG (Sirecust, Siemens, Erlangen) und ein Pulsoxymeter (Sirem,
Siemens, Erlangen) angeschlossen.

In Lokalanasthesie (Mepivacain 1%, DeltaSelect, Dreieich) erfolgte die Anlage einer
Venenverweilkanule an Handricken oder Unterarm und die Kanulierung der rechten
Arteria radialis zur kontinuierlichen invasiven Blutdruckmessung.

Zur EEG-Signalaufnahme wurde die BIS-Sensor-Elektrode (Aspect Medical Systems,
Leiden, Niederlande) an der Stirn des Patienten Uber der dominanten Hemisphare
entsprechend den Herstellerangaben positioniert und an den Analog-Digital-
Signalkonverter des BIS-Monitors (A2000, Aspect Medical Systems, Leiden,
Niederlande) angeschlossen. Nach erfolgreichem Impedanztest < 6 kQ wurde ein
stabiles EEG-Signal und eine erfolgreiche Interpretation durch den BIS-Monitor

abgewartet.
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3.2.3 Narkoseeinleitung

Vor Beginn der Narkoseeinleitung wurde den Patienten 500 ml Gelatineldsung
(Gelafundin, Braun, Melsungen) zum Ausgleich eines praoperativen Volumendefizits
infundiert. Als Basis-Infusionslésung wurden im weiteren Operationsverlauf

Vollelektrolytidsungen (Jonosteril, Fresenius, Bad Homburg) verwendet.

Vor Einleitung der Anasthesie wurden die Patienten Uber eine dicht sitzende
Gesichtsmaske mit 100 % Sauerstoff praoxygeniert.

Die Narkoseeinleitung begann mit einer Uber eine Infusionspumpe (Braun,
Melsungen) zugefuhrten Remifentanil-Infusion (GlaxoSmithKline, Minchen) in einer
Dosierung von 0,1 ug kg™ min™.

5 min spater wurde als hypnotische Komponente Propofol 1 % (Astra Zenecka,
Wedel) Uber ein TCI-System (lvac TCI & TIVA, Alaris Medical Systems, San Diego,
USA) mit einer Plasma-Zielkonzentration von 3 pg ml™ zugefiihrt. Diese Dosierung
entspricht der empfohlenen Plasma-Zielkonzentration bei kardiovaskularen
Risikopatienten [HOLAS 1997].

Nach Erléschen des Lidreflexes und bei einem BIS-Wert unterhalb von 60 wurden
die Patienten mit 0,5 mg kg™ Atracurium (Glaxo Smith Kline, Miinchen) relaxiert.

3 min spater wurden die Patienten orotracheal intubiert und im IPPV-Modus mit einer
angestrebten endtidalen CO, - Zielkonzentration von 35 - 40 mmHg ventiliert (Cicero,

Drager, Lubeck).
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3.2.4 Randomisierte Gruppenzuteilung:

Die weitere Propofolzufuhr erfolgte nach einem Randomisierungsplan in zwei

verschiedenen Gruppen:

TCI-Gruppe:
In der TCI-Gruppe wurde die Propofolzufuhr in der TCI-Plasma-Zielkonzentration
von 3 pg mi" konstant wahrend des gesamten weiteren Operationsverlaufs
beibehalten. Eine Erhdhung der Plasma-Zielkonzentration um 10 % erfolgte
lediglich bei BIS-Werten Uber 50, um eine ausreichende Narkosetiefe zu

gewahrleisten.

BIS-Gruppe:
In der BIS-Gruppe wurde die Propofoldosierung kontinuierlich an einen BIS-Ziel-
bereich angepaldt. Als Zielbereich wurde ein BIS-Wert zwischen 40 und 50
angesteuert. Bei einem Anstieg des BIS-Werts auf Uber 50 wurde die aktuell
einprogrammierte TCIl-Zielkonzentration um 10 % erhoht, bei BIS-Werten unter 40
um 10 % reduziert. Eine Reduktion erfolgte nur bis zu einer minimalen Propofol-
Plasma-Zielkonzentration von 1 pug ml™”. Diese Minimalkonzentration wurde auch
bei anhaltenden BIS-Werten von < 40 nicht unterschritten. Eine Kontrolle des

BIS-Wertes und ggf. eine Dosisanpassung erfolgte alle 5 min.

Alle Patienten erhielten einen 7 French 3-Lumen-Zentralvenenkatheter und eine 8,5
French Schleuse (Punktion der rechten oder linken Vena jugularis interna in
Seldingertechnik) sowie eine Magensonde (16 Ch) und einen transurethralen

Blasenkatheter (14 Ch).
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Als perioperative Antibiotikaprophylaxe erhielten alle Patienten vor der Hautinzision
1,5 g Cefuroxim oder alternativ, bei bekannter Penicillin-Unvertraglichkeit wegen der
madglichen Kreuzreaktion mit Cephalosporinen, 600 mg Clindamycin intravenés.

In beiden Gruppen wurde die Remifentanil-Zufuhr vor der Hautinzision auf 0,3 ug kg

min™ erhdht und in dieser Dosierung bis zum Operationsende aufrechterhalten.

3.2.5 Intraoperativer Verlauf

Nach medianer Sternotomie wurden zunachst die fir die Koronararteriengrafts
verwendeten A. radialis sin. und A. mammaria interna sin. prapariert.

Nach Erdffnen des Perikards und Antikoagulation (Heparin 400 IE kg™ KG) erfolgte
die arterielle und vendse Kanulierung und der Anschlul3 an die extrakorporale
Zirkulation. Als Priming-Volumen der Herz-Lungen-Maschine wurden Ringer-Laktat-
und Gelatine-Lésungen (Gelafundin, Braun, Melsungen) verwendet. Das
FluRvolumen der extrakorporalen Zirkulation betrug 2,4 | min™" m? bei nonpulsatilem
Flul und Abkuhlung auf moderate Hypothermie (31-33 °C Rektaltemperatur).

Nach der initialen Heparingabe wurde die weitere Antikoagulation wahrend der EKZ
durch Bestimmung der Activated Clotting Time (ACT > 450 sek) Uberwacht.

Nach dem Klemmen der Aorta erfolgte im kardioplegischen Herzstillstand die
Revaskularisierung der Koronargefalle.

Zur Aufrechterhaltung eines adaquaten Perfusionsdrucks (Ziel MAP = 60 mmHg)
wurde wahrend der extrakorporalen Zirkulation bei Bedarf Noradrenalin Uber einen
Perfusor infundiert. Bei allen Patienten wurde aullerdem eine maschinelle
Autotransfusion (Cell Saver 5, Haemonetics, Minchen) eingesetzt.

Nach Revaskularisierung und Wiedererwarmen wurde mit der Entwdéhnung von der

EKZ begonnen.
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Standardisiert wurden zur Messung des linksatrialen Drucks (LAP) ein Katheter in
den linken Vorhof eingelegt und atriale und ventrikulare Schrittmacherdrahte platziert.
Bei stabilen Kreislaufverhaltnissen wurde dann zunachst vends dekanuliert und der
Heparineffekt mit einer aquivalenten Protamindosis antagonisiert. Nach Entfernen

der arteriellen Kanule folgten Blutstillung und Thoraxverschluf3.

3.2.6 Postoperativer Verlauf

Die kontinuierliche Propofol- und Remifentanilzufuhr wurde vor dem Transport auf die
Intensivstation abgestellt. Zur weiteren Analgosedierung erhielten die Patienten
fraktioniert 0,5 mg Fentanyl und bei Bedarf 50 mg Propofolboli intravends.

Die weitere intensivmedizinische Behandlung (Weaning, Extubation, weitere
medikamentdse Therapie etc.) erfolgte unabhangig vom Studienprotokoll durch das

thoraxchirurgische Team der Intensivstation.

Am 1. und am 3. postoperativen Tag wurde mit allen Patienten ein standardisiertes
zweiteiliges Interview [modifiziert nach DOWD et al. 1998] durchgefuhrt, um mdgliche
intraoperative Wachzustande festzustellen bzw. auszuschliessen. Im ersten Teil des
Interviews wurden allgemeine Fragen gestellt, um Hinweise fur mogliche
Wachheitsepisoden aufzudecken (Fragebogen im Anhang 1). Der zweite Teil des
Interviews wurde nur durchgefihrt, wenn sich im ersten Teil ein Hinweis auf einen
intraoperativen Wachheitszustand ergab. Im zweiten Teil des Interviews wurden

konkret Art und Form von Wachheitszustanden erfragt (Fragebogen im Anhang 2).
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3.2.7 Ablaufschema

Blutentnahme T1

Start Remifentanil-Perfusor 0,1 pug kg min™

ﬂ 5 Min

Start Propofolperfusor TCl-Zielkonzentration 3 pg ml™

ﬂ BIS <60

Relaxierung mit Atracurium 0,5 mg kg™

ﬂ 3 Min

Intubation

N

variable TCI-Propofolinfusion

Blutenthnahme T2

BIS-Gruppe

Ziel: BIS 40-50 Ziel:

BIS > 50
BIS <40

Propofol +10%
Propofol - 10%

T

konstante TCI-Propofolinfusion

BIS>50 Propofol + 10%

TCI-Gruppe

3pug ml

Hautinzision: Remifentanil-Perfusor 0,3 pg kg min™

(=

Sternotomie

(=

Blutenthnahme T3

Ende der extrakorporalen Zirkulation

U

Blutenthahme T4

OP-Ende

Blutenthahme T5
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3.2.8 Datenerfassung

Mit Beginn der Narkoseeinleitung wurden im Abstand von 5 Minuten fortlaufend die

folgenden Parameter protokolliert:

= Aktueller BIS-Wert,

= Burst-Suppression-Ratio,

= Propofol TCI-Plasma- und Effect-Site-Konzentration,

= Systolischer, diastolischer und arterieller Mitteldruck,

= Herzfrequenz,

= Zentraler Venendruck (ZVD),

= Linksatrialer Druck (LAP) - nach Einlage eines Katheters in den linken Vorhof,
= Temperatur (MeB3beginn nach Lagerung der Patienten im Operationssaal),

= Pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung (Sa0O,).

Zeitpunkt, Infusionsintervalle und Dosierung aller im Operationsverlauf zugefihrten
Medikamente (Heparin, Protamin, Aprotinin, Antiarrhythmika, Noradrenalin) und
Blutprodukte wurden dokumentiert. Zusatzlich wurden die Operations- und
Anasthesiedauer, die Dauer der extrakorporalen Zirkulation und die Aortenklemmzeit
(Ischamiezeit) registriert.

Aus der infundierten Propofolgesamtmenge und der Dauer der Zufuhr wurde fur

jeden Patienten die durchschnittliche Propofoldosis in mg kg™ h™" berechnet.
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3.2.9 Blutentnahmen

Zu 5 definierten Zeitpunkten erfolgten bei allen Patienten Blutenthahmen Uber die
arterielle Kanule zur Bestimmung der Plasmakonzentrationen von Adrenalin,
Noradrenalin, Cortisol, Interleukin-6 und Interleukin-10. Fir die Messung der

Propofol-Plasmakonzentrationen wurden 4 Blutentnahmen (T2-T5) durchgefuhrt.

Entnahmezeitpunkte:
= T1:vor Beginn der Narkoseeinleitung (Ausgangswerte),
= T2 : nach der Intubation,
= T3 : nach der Sternotomie,
= T4 :am Ende der extrakorporalen Zirkulation,

= T5:am Operationsende.

Abgenommen wurden je 2 EDTA-Monovetten (2,7 ml, Sarstedt AG, Nurnbrecht), 1
Heparin-Lithium-Monovette (8 ml, Sarstedt AG, Nurnbrecht) und 1 Citrat-Monovette
(5 ml, Sarstedt AG, Nurnbrecht). Die Monovetten wurden direkt nach der Abnahme
umgehend 10 min zentrifugiert. Der Uberstand wurde im Anschluss abpipettiert und

bis zu den abschlieRenden Analyseverfahren bei -80° C eingefroren.
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3.3 Analyseverfahren

3.3.1 Cortisol-Analyse

Die Bestimmung der Cortisol-Werte erfolgte mit einem ,Coat-A-Count‘-Festphasen
Radioimmunoassay (RIA, DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim). Das Plasma wurde

aus Lithium-Heparin antikoagulierten Blutproben gewonnen.

Analyseprinzip:

Bei dem verwendeten Radioimmunoassay handelt es sich um einen kompetetiven
Festphasen-RIA, wobei radioaktiv markiertes Cortisol und das Cortisol des
Patientenserums um die Bindung an spezifische Cortisol-Antikérper konkurrieren.
Diese Antikorper sind auf die Innenwandung von Polypropylenréhrchen aufgebracht,
die mit dem zu untersuchenden Serum inkubiert werden. Sobald die vorgeschriebene
Inkubationszeit abgelaufen ist, wird durch Absaugen der Flissigkeit eine Trennung
der antikdrpergebundenen Fraktion aus dem Roéhrchen erreicht. Anschlielend erfolgt
die Messung der Réhrchen in einem Gamma-Counter. Dabei nimmt die gemessene

Zahlrate mit steigender Cortisolkonzentration ab.

Analytische Sensitivitat des verwendeten RIA: 0,2 pg dI”,
Intra-Assay-Varianz: 3,0 bis 5,1 %,
Inter-Assay-Varianz: 4,0 bis 6,4 %.

(Herstellerangaben)
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3.3.2 Analyse der Katecholamin-Konzentrationen

Die Adrenalin und Noradrenalinkonzentrationen wurden aus EDTA-Blutproben
ermittelt. Die Bestimmung erfolgte durch Hochdruck-Flussigkeitschromatographie mit
elektrochemischer Detektion (High Pressure Liquid Chromatography, Electro-

chemical Detection: HPLC/ECD, Merck/Recipe, Minchen).

Analyseprinzip:

Das Prinzip der elektrochemischen Detektion beruht darauf, dass die Analyten an
einer Festkorper-(Arbeits-) Elektrode oxidiert bzw. reduziert werden. Der
elektrochemische Umsatz der Substanz an einer Arbeitselektrode flhrt zur Abgabe
oder Aufnahme von Elektronen als Folge von Oxidation und Reduktion. Der dabei
flieRende Strom ist der Konzentration der durch die Detektorzelle flieRenden
Substanz proportional. Dieser Strom wird von einem Messgerat erfaldt, elektronisch
verstarkt und als Stromstarke in Funktion der Zeit in einem Chromatogramm
aufgezeichnet. Zur Trennung der Katecholamine wurde eine durch eine Vorsaule
geschitzte Saule ,RESOLVE-C 18 Radial Pak“ (Recipe, Mdinchen) fur
Umkehrphasen-Chromotographie benutzt. Die Auswertung des Chromatogramms

erfolgte nach der Peak-Hbohen-Relation.

Untere Nachweisgrenze 3-4 pg ml”,

Wiederfindungsrate 70-90 %,

Intra-Assay-Variationskoeffizient bei Bestimmung aus Plasma: 5 % fur Noradrenalin
und 7,2 % far Adrenalin.

(Herstellerangaben)
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3.3.3 Analyse der Interleukine 6 und 10

Fur die Bestimmung der Plasmaspiegel der Interleukine 6 und 10 aus Citrat-
antikoagulierten Blutproben wurden Interleukin-6 und Interleukin-10 ELISA-Kits

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) verwendet.

Analyseprinzip:

In den Uberstdnden vorhandenes IL-6 bzw. IL-10 bindet an einen entsprechenden
Human-IL-6(IL-10)-Antikorper, der wiederum durch Biotinylierung an eine mit
Streptavidin beschichtete Mikrotiterplatte (MKT) gebunden wird. Zusatzlich reagiert
das IL-6 (IL-10) mit einem Peroxidase-gekoppelten Detektionsantikorper, so dass der
Immunkomplex an der MKT fixiert ist. Nach einer ausreichenden Inkubationszeit wird
die Menge an gebundener Peroxidase mit Tetramethylbenzidin (TMB) als Substrat
photometrisch bestimmt.

Testdurchfihrung:

Auf die mit Streptavidin beschichtete Mikrotiterplatte wird der Human-IL-6/ IL-10-
Antikoérper [in den Kits: Anti-hlL-Biotin] gegeben und fir 30 Minuten auf einem
Schuttler inkubiert. Die Loésung wird abgesaugt und es werden jeweils 20 pl
Probentberstande, Standards und Kontroll-Serum [beide in den Kits enthalten] auf
die Mikrotiterplatte pipettiert. AuRerdem werden je 200 ul Detektions-Antikorper (in
den Kits: Anti-hIL-Peroxidase, HRP) zugegeben und ebenfalls fir 120 min auf dem
Schuttler inkubiert. Es folgt ein Waschschritt mit Waschpuffer, durch den nicht
gebundene Antikorper entfernt werden. AnschlieBend werden 200 ul Tetra-
methylbenzidin-Substrat (TMB) zugegeben, und die Platte wird zugedeckt auf dem
Schuttler inkubiert, bis ein deutlicher Farbumschlag zu sehen ist. Abschlielend
erfolgt die photometrische Messung bei 370 nm (Referenzwellenlange 493 nm),
wobei das TMB-Substrat als Blank dient.
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Interleukin 6 - ELISA Interleukin 10 - ELISA

Messbereich (Range): 5 -1000 pg ml™, Messbereich (Range): 5-700 pg ml™,
Sensitivitat: > 10 pg ml™, Sensitivitat: > 5 pg ml™,
Intra-Assay-Varianz : > 8 %, Intra-Assay-Varianz: > 6 %,
Inter-Assay-Varianz: > 15 %, Inter-Assay-Varianz: > 12 %,
Wiederfindungsrate: 80-95 %. Wiederfindungsrate: 93 -108 %.

(Herstellerangaben)

3.3.4 Propofolanalyse

Die Plasmaspiegel von Propofol wurden mit Gaschromatographie-Massen-

spektrometrie ermittelt.

Analyseprinzip:

Im Injektor des Gaschromatographen werden die aufbereiteten und nach der
Verdampfung flichtigen Proben in einen Tragergasstrom (Helium) uberfihrt und
durch eine Kapillartrennsaule geleitet. Die Trennung der Verbindungen erfolgt
entsprechend einer Gleichgewichtskonstanten aufgrund von Verteilungsvorgangen
(Adsorption und Desorption) zwischen der mobilen Phase (Tragergas) und der
stationaren Phase, welche als dinne Schicht (Methylsilikon) auf der Innenseite der
Trennsaule aufgebracht ist. Am Ende der Trennsaule befindet sich ein
Detektionssystem, mit dessen Hilfe die nach unterschiedlichen Zeiten eluierten
Verbindungen registriert und in messbare Signale umgewandelt werden. Diese

werden in Form eines Gaschromatogramms grafisch als Peaks dargestellt.
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Die Detektion erfolgte als Massenspektrometrie. Dabei werden die aus der Saule
eluierten Komponenten in der lonenquelle eines Massenspektrometers in fur das
jeweilige Molekul charakteristische Fragmente zerlegt (Elektronenstofionisation), die
gemal ihrem Masse-zu-Ladungsverhaltnisses (m/z) in einem elektromagnetischen
Feld getrennt werden (Massenfokussierung). Dabei werden die Fragmente in einem
Elektronenvervielfacher durch Aufprall auf speziell beschichtete Oberflachen in
Elektronen umgewandelt und zu einem messbaren Strom verstarkt. Im SIM-Modus
(Selected lon Monitoring) wird die spezifische Molekilmasse sowie das
Intensitatsverhaltnis des Signals registriert und in Form eines Massenspektrums
grafisch dargestellt. Zusammen mit der gaschromatographischen Retentionszeit

dient dies der Substanzidentifizierung und Quantifizierung.

Gaschromatograph: HP 6890/Serie (Agilent, Waldbronn),
GC-Saule: HP 12 m x 0,2 mm ID, Filmdicke: 330nm,
Tragergas: Helium 1 ml/min,

Betriebsart: splitlos,

Detektor: Massenspektrometer HP 5972 MSD,
Datenaufnahme: HP Chem Station G170AA Version A.03.00,
lonisierungsart: Elektronenstol, Energie 70 eV,
lonenquelltemperatur: 280°C,

Quadrupoltemperatur: 150°C.
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3.4 Statistische Auswertungen

Die Darstellung der Daten erfolgt bei parametrischen Stichproben als Mittelwerte +
Standardabweichung (SD), bei nicht parametrischen Stichproben als Median mit den
Streubreiten 254, und 754-Perzentile sowie dem Range.

Die Uberprifung der statistischen Signifikanz eines Unterschiedes zwischen den
beiden Gruppen erfolgte mit dem Mann-Whitney U Test, einem nichtparametrischen,
approximativen Test flr unverbundene Stichproben.

Unterschiede im zeitlichen Verlauf und im Vergleich zu Ausgangswerten wurden mit
der Friedman Multivarianzanalyse flir Range untersucht, bei Signifikanz gefolgt von
einem Dunnett - post hoc -Test.

Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 gewahlt.

Eine a priori durchgeflhrte Power Analyse ergab, dass bei 20 Patienten pro Gruppe
ein Unterschied der Konzentrationen der Stresshormone Adrenalin und Cortisol von

20 bis 25 % mit einer Power > 90% und einem a-Fehler von 0,05 einhergeht.

Fur alle Propofolproben wurden die folgenden Groflen zur Abschatzung der
Genauigkeit des TCI-Systems bestimmt [VARVEL et al. 1992, COETZEE et al.

1995];

1. der Vorhersagefehler (Prediction Error, PE) in Prozent:
I:)Eij =( Cgemessen - CZielspiegel / CZielspiegel ) X 100

als MaR fiir die Abweichung des j*" Einzelwertes des i*®" Patienten,
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2. der BIAS oder Median aller Vorhersagefehler (MDPE):
MDPE = Median { PE;, i = 1...., k; j =1, ..., Ni }, mit N, als Anzahl der Messwerte
des Patienten |, k als Anzahl der Patienten, als Mal® fur den mittleren

Vorhersagefehler des TCI-Systems,

3. die Prazision oder der Median aller Absolutwerte der Vorhersagefehler
(MDAPE):

MDAPE = Median { |PE;| i=1....,k j=1, .., Ni}, die N, als Anzahl der
Messwerte des Patienten |, k als Anzahl der Patienten, als Mall fur die

Fehlerstreuung des TCI-Systems.

Zusatzlich wurden mit einer nicht linearen, sigmoidalen Korrelationsanalyse
(SigmaPlot 5.0, Jandel GmbH, Erkrath) die folgenden intraindividuellen Korrelationen
berechnet:

= gemessene Propofol-Plasmakonzentration versus TCl-kalkulierte Propofol-

Plasmakonzentration,

= BIS-Wert versus gemessene Propofol-Plasmakonzentration,

= Adrenalinkonzentration versus gemessene Propofol-Plasmakonzentration,

= Cortisolkonzentration versus gemessene Propofol-Plasmakonzentration,

= Adrenalin versus BIS-Wert,

= Cortisol versus BIS-Wert.

Die statistische Auswertung erfolgte mit der SigmaStat-Software (Jandel GmbH,

Erkrath).
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4. Ergebnisse

4.1. Demographische Daten und Kennzeiten der Operation

Nach Randomisierung wurden jeweils 20 mannliche Patienten der ASA-Gruppe Il in

die Untersuchung eingeschlossen. Bezuglich der demographischen Daten gab es

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 2: Demographische Daten, Median (Range)

BIS
Alter (Jahre) 60 (48-65)
Grole (cm) 176 (164-188)
Gewicht (kg) 84 (55-102)
Body Mass Index (kg m?) 28 (19-31)

TCl
61 (46-64)
172 (164-183)
79 (164-183)

26 (21-31)

TCI-Gruppe (konstante TCI-Propofolzufuhr 3 pg ml™', n=20),

BIS-Gruppe (variable TCI-Propofolzufuhr nach BIS 40-50, n=20)
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Ergebnisse

Auch die Operationsdauer, die Dauer der extrakorporalen Zirkulation und die

Ischamiezeit (Aortenklemmzeit) waren in beiden Gruppen vergleichbar.

Tabelle 3: Kennzeiten der Operation, Median (Range)

BIS TCI
Operationszeit (min) 247 (202-288) 243 (189-303)
Extrakorporale Zirkulation (min) 93 (48-124) 84 (43-132)
Aortenklemmzeit (min) 67 (33-100) 58 (21-108)

TCI-Gruppe (konstante TCI-Propofolzufuhr 3 pg ml™!, n=20),

BIS-Gruppe (variable TCI-Propofolzufuhr nach BIS 40-50, n=20)

4.2 Propofolverbrauch

Die mittlere Propofolgesamtdosis, vom Start bis zum Ende der Infusionszeit
(Induktionsdosis und Erhaltungsdosis im Operationsverlauf) lag in der TCI-Gruppe
bei 6,77 + 0,31 mg kg™ h™ und in der BIS-Gruppe bei 4,73 + 1,26 mg kg h™.

Die Anpassung der Propofolzufuhr an den BIS-Index (Zielbereich BIS 40-50 in der
BIS-Gruppe) fuhrte damit im Vergleich zu einer konstanten Infusionsrate (TCI-
Zielkonzentration 3 pg ml™ in der TCI-Gruppe) zu einer signifikanten Reduktion der

infundierten Gesamt-Propofoldosis in der BIS-Gruppe um 30,13 % (p= <0,005).
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4.3 Propofolkonzentrationen und BIS-Verlauf

Der individuelle Propofolbedarf in Bezug auf die BIS-Werte war in beiden Gruppen

sehr unterschiedlich.

BIS-Gruppe: Die Anpassung der Propofolzufuhr an einen BIS-Zielbereich von 40-50
fuhrte bei 16 von 20 Patienten (80 %) zu einer dauerhaften Reduktion der TCI-
kalkulierten-Propofolinfusion unter die Anfangszielkonzentration von 3 ug mi™. Bei
zwei Patienten dieser Gruppe konnte die Propofolkonzentration im Operationsverlauf
sogar schrittweise bis zur festgelegten Minimalkonzentration von 1 pg ml™”" reduziert
werden bei dennoch anhaltenden BIS-Werten < 40.

Dagegen war bei 4 Patienten der BIS-Gruppe (20 %) im Operationsverlauf keine
Reduktion der Propofolzufuhr unter die TCI-Ausgangskonzentration von 3 pg ml”
madglich. Dabei bendtigten 2 Patienten dieser Gruppe zeitweise sogar mehr als 3 ug
ml”" (schrittweise Erhdhung der Propofolkonzentration bis maximal 3,8 ug ml™') da die

BIS-Werte kurzzeitig GUber dem angestrebten Zielbereich (BIS > 50) lagen.

TCI-Gruppe: Die Zufuhr einer konstanten TCI-Propofol-Zielkonzentration von 3 ug
ml”" Propofol filhrte bei 10 Patienten (50 %) zu einer inadaquat tiefen Anésthesie mit
dauerhaften BIS-Werten < 40. Insgesamt lagen 46,76 % aller dokumentierter BIS-
Werte dieser Gruppe (Zeitraum Intubation bis Operationsende) unter einem BIS-
Index von 40 und 5,54 % der registrierten Werte unter einem BIS-Index von 30.

Auch in dieser Gruppe bendtigten 2 Patienten zeitweise eine Dosisanpassung der
Propofol TCI-Zielkonzentration tber 3 pg ml™ (bis maximal 4 ug ml') gemaR dem

Studienprotokoll bei anhaltenden BIS-Werten tber 50.
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Ergebnisse

Der BIS-Index in der TCI-Gruppe lag im Operationsverlauf zwar durchgehend unter
den Werten der BIS-Gruppe, eine statistische Signifikanz wurde aber erst gegen
Operationsende deutlich. Die Abbildung 10 zeigt die BIS-Werte der beiden

Untersuchungsgruppen zum Zeitpunkt der Blutentnahmen T1-T5.

100 7 %
80 -

60 -

p=0.06 *

#HH#H H#H #HH #H#H

. o o ® LY .
° ° T1 = Ausgang
T2 = Intubation
20 A o ° o T3 = Sternotomie
T4 = Ende EKZ
0 T5 = Ende OP
T1 T2 T3 T4 T5
Abb. 10:

Bispektalindex, Median (25/75 Perzentile)

Weile Boxplots = TCI-Gruppe (konstante TCI-Propofolzufuhr 3 ug ml™", n=20)
Schraffierte Boxplots = BIS-Gruppe (variable TCI-Propofolzufuhr nach BIS 40-50, n=20)

# = signifikanter Unterschied im Vergleich zu den Ausgangswerten (p<0,05)

* = signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p<0,05)
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Ergebnisse

Die aus den Blutproben bestimmten (Gaschromatographie-Massenspektrometrie)
Propofolkonzentrationen waren in der TCI-Gruppe signifkant (p<0,05) hdéher als in
der BIS-Gruppe. Abbildung 11 zeigt die Vergleichswerte beider Gruppen zum

Zeitpunkt der Blutentnahmen T2 - T5.
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8 . #H#H #HH
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4
s T1 = Ausgang
27 ° d . T2 = Intubation
° T3 = Sternotomie
| T4 = Ende EKZ
0 T5 = Ende OP
T1 T2 T3 T4 T5
Abb. 11:

Propofol-Plasmakonzentration, Median (25/75 Perzentile)

Weilde Boxplots = TCI-Gruppe (konstante TCI-Propofolzufuhr 3 ug ml”, n=20)
Schraffierte Boxplots = BIS-Gruppe (variable TCI-Propofolzufuhr nach BIS 40-50,
n=20)

# = signifikanter Unterschied im Vergleich zu den Ausgangswerten, (p<0,05)

¥ = signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, (p<0,05)
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Die Korrelation zwischen den berechneten TCI-Propofolkonzentrationen und den
gemessenen Propofol-Plasmaspiegeln war signifikant (r* = 0,36; p<0,005). Allerdings
lagen die gemessenen Propofol-Plasmaspiegel zum grof3en Teil deutlich tGber den
berechneten Propofolkonzentrationen. Die Abbildung 12 zeigt dementsprechend,
dass der Uberwiegende Teil der Werte oberhalb der ,Line of identity" liegt, die realen

Plasmakonzentrationen also vom TCI-System unterschatzt wurden.

10 ~
IS o
*CD
2 87 o
C
ie]
© 6 .
T 6-
°
g ° L4 o) -
@© -
E 4_ //
) ® 9 —
< -
o l .'. o
Ke} s g ' « ® O
Qe | o ¢f —
Q 2 ' — [ 4
[e) [ ) e —9
a e & 8
//.’ ° O
//
0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5

TCl-kalkulierte Propofol Plasmakonzentration [ug*ml'1]

Abb. 12:

Korrelation zwischen den vom TCI-System kalkulierten und den gemessenen
Propofol-Plasmakonzentrationen (ug ml™) fir das Gesamtkollektiv

o = TCI-Gruppe (konstante TCI-Propofolzufuhr 3 pg ml”, n=20)

e = BIS-Gruppe (variable TCI-Propofolzufuhr nach BIS 40-50, n=20)

Unterbrochene Linie = ,Line of identity”
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Durch eine nonlineare Regressionsanalyse wurden zusatzlich fir jeden Patienten die
individuellen Korrelationen zwischen den TCl-kalkulierten Propofolkonzentrationen
und den aus den Blutproben bestimmten Propofol-Plasmaspiegeln erstellt. Die
Abbildung 13 zeigt die Patienten mit der individuell besten, mittleren und geringsten

Korrelation.

Gesamtr =0,63 + 0,34

Beste Korrelation [®] r = 0,99
Mittlere Korrelation [m] r = 0,73
Geringste Korrelation [A]r=0

TCI Propofol Plasmakonzentration [ug ml™]

Propofol Plasmakonzentration [ug ml™]

Abb. 13:

Individuelle Korrelationen zwischen den vom TCI-System kalkulierten und den
gemessenen Propofol-Plasmakonzentrationen (ug ml™)

e = individuell beste Korrelation

= = mittlere individuelle Korrelation

A = individuell geringste Korrelation

Unterbrochene Linie = ,Line of identity"
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Wahrend sich fir das Gesamtkollektiv keine signifikante Korrelation zwischen den
Propofol-Plasmakonzentrationen und dem BIS-Index ergab, zeigten die individuellen
Vergleiche eine moderate Korrelation. Die Abbildungen 14 und 15 zeigen die

individuellen Korrelationen der beiden Untersuchungsgruppen.

801 Gesamtr=0,63+0,35
Beste Korrelation [e] r = 0,99
704 Mittlere Korrelation [m] r = 0,78
Geringste Korrelation [A] r = 0,01
60
2
m 50
40
30
0 . . . .
0 3 4 5 6

Propofol ~ Plasmakonzentration [ug ml b
Abb. 14:
Individuelle Korrelationen zwischen der Propofol-Plasmakonzentrationen und
dem BIS-Index in der BIS-Gruppe (n=20)
e = individuell beste Korrelation
m = mittlere individuelle Korrelation
A = individuell geringste Korrelation

r = Korrelationskoeffizient
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Dabei waren die Ergebnisse der Untersuchungsgruppen vergleichbar.
In der BIS-Gruppe ergab sich ein mittlerer Korrelationskoeffizient von r = 0,63 +0,35

und in der TCI-Gruppe ein Korrelationskoeffizient von r = 0,64 +0,35.

807 Gesamtr=0,64+0,35
Beste Korrelation [e] r = 0,99
7041 Mittlere Korrelation [m] r = 0,72
Geringste Korrelation [A]r= 0,12
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Propofol Plasmakonzentration [ug ml™]

Abb. 15:

Individuelle Korrelationen zwischen der Propofol-Plasmakonzentrationen und
dem BIS-Index in der TCI-Gruppe (n=20)

e = individuell beste Korrelation

m = mittlere individuelle Korrelation

A= individuell geringste Korrelation

r = Korrelationskoeffizient
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4.4 Hamodynamischer Verlauf

In Bezug auf die hamodynamischen Parameter systolischer, diastolischer und
mittlerer arterieller Blutdruck sowie der Herzfrequenz ergaben sich zwischen den

beiden Gruppen im Operationsverlauf keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 4: Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP mmHg), Median (Range)

Ausgang Intubation Sternotomie Ende EKZ  Op Ende

(T1) (T2) (T3) (T4) (T5)

o 95 82 77 76 75,5
(83,5/102)  (78/94)  (74,5/84,5)  (67/82,5) (72/88)

a1 95 86,5 78 77,5 78

(86/102) (77/98) (71/86,5)  (68/88,5) (72,5/91,75)

TCI-Gruppe (konstante TCI-Propofolzufuhr 3 pg ml™', n=20),
BIS-Gruppe (variable TCI-Propofolzufuhr nach BIS 40-50, n=20)

EKZ = Extrakorporale Zirkulation

Tabelle 5: Herzfrequenz min™, Median (Range)

Ausgang Intubation Sternotomie Ende EKZ  Op Ende

(T1) (T2) (T3) (T4) (T5)

el 64 70,5 66 91,5 « 87 o
(56,5/71)  (62,5/77,5)  (61/73) (77,5/98) (68/93)

8IS 66 63,5 65 88+ 87,5+

(58/75,5) (58,5/73,5)  (56,5/70)  (84,5/94,5)  (82/89)

TCI-Gruppe (konstante TCI-Propofolzufuhr 3 pg ml™', n=20),
BIS-Gruppe (variable TCI-Propofolzufuhr nach BIS 40-50, n=20)
* = teilweise Schrittmacherstimulation (Vorhofstimulation mit starrer Frequenz)

EKZ = Extrakorporale Zirkulation
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Alle Patienten erhielten bei der Entwdéhnung von der EKZ zumindest zeitweise eine
Noradrenalininfusion zur Aufrechterhaltung eines adaquaten Perfusionsdrucks
(Zielwert: MAP > 60 mmHg).

Die dabei verwendeten Noradrenalindosen waren in beiden Gruppen vergleichbar
und lagen in allen Fallen unterhalb von 0,1 pg kg™ min™.

Andere Katecholamine wurden nicht eingesetzt.

Auch in Bezug auf die Parameter der kardialen Vorlast, zentraler Venendruck (ZVD)
und linksatrialer FUllungsdruck (LAP, nach Einlage eines Druckmesskatheters in den
linken Vorhof am Ende der extrakorporalen Zirkulation), gab es zwischen den

Gruppen keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 6: Zentraler Venendruck (ZVD) und linksatrialer Fallungsdruck (LAP)

am Ende der extrakorporalen Zirkulation, Median (Range)

ZVD Ende EKZ LAP Ende EKZ
(mmHg) (T4) (mmHg) (T4)
TC] 45 TCI 3,2
(2,7/6,4) (2,0/4,4)
3,3 35
BIS (1,4/5,2) BIS (2,5/4,3)

TCI-Gruppe (konstante TCI-Propofolzufuhr 3 pg ml™', n=20),
BIS-Gruppe (variable TCI-Propofolzufuhr nach BIS 40-50, n=20)

EKZ = Extrakorporale Zirkulation
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4.5 Cortisol-Plasmakonzentrationen

Die Bestimmung der Cortisol-Konzentrationen erfolgte mit einem Radioimmunoassay
(RIA).

Das Plasma wurde aus Lithium-Heparin antikoagulierten Blutproben gewonnen.

Die Cortisol-Plasmakonzentrationen lagen zu allen MeRzeitpunkten im Operations-
verlauf unterhalb der Ausgangskonzentrationen.

Zu den MelRzeitpunkten T3 - T5 zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p>0,05) im
Vergleich zu den Ausgangswerten.

Zwischen den beiden Gruppen bestand dabei zu keinem Entnahmezeitpunkt ein

signifikanter Unterschied.

Tabelle 7: Cortisol-Plasmakonzentrationen (ug ml™), Median (Range)

Ausgang Intubation Sternotomie Ende EKZ Op Ende

(T1) (T2) (T3) (T4) (T5)

el 11,55 9,16 5,07 # 2,05 # 2,75 #
(8,95/16,84) (6,44/14,10) (4,16/7,20)  (1,55/3,69) (1,61/4,48)

8IS 14,44 10,07 6,34 # 2,77 # 2,68 #

(12/18,71)  (8,70/14,82) (4,79/9,66) (1,64/4,53) (1,81/4,75)

TCI-Gruppe (konstante TCI-Propofolzufuhr 3 pg ml™, n=20),
BIS-Gruppe (variable TCI-Propofolzufuhr nach BIS 40-50, n=20)
# = signifikanter Unterschied im Vergleich zu den Ausgangswerten, (p<0,05)

EKZ = Extrakorporale Zirkulation
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Fur das Gesamtkollektiv ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen den
Cortisol- und den Propofol-Plasmakonzentrationen.
Auch die individuellen Korrelationen zeigten nur eine geringe Korrelation

(r=0,30 +0,33).

25 4

Gesamtr = 0,30 + 0,33

Beste Korrelation [e] r = 0,78
Mittlere Korrelation [a] r = 0,13
Geringste Korrelation [A]r=0

201 A

15

[ug mi]

10 A

Cortisol Plasmakonzentration

Propofol Plasmakonzentration [ug ml™]

Abb. 16:

Individuelle Korrelationen zwischen den Plasmakonzentrationen von Propofol
und Cortisol

e = individuell beste Korrelation

m = mittlere individuelle Korrelation

A = individuell geringste Korrelation

r = Korrelationskoeffizient
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Fur das Gesamtkollektiv ergab sich auch keine signifikante Korrelation zwischen den
Cortisol-Plasmakonzentrationen und dem BIS-Index.
Auch die individuellen Korrelationen zeigten nur eine geringe Korrelation

(r=0,34 £ 0,42).

Gesamtr=0,34 + 0,42

Beste Korrelation [e] r = 0,96
Mittlere Korrelation [m] r=10

00 - Geringste Korrelation [A]r=0
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Abb. 17:

Individuelle Korrelationen zwischen den Cortisol-Plasmakonzentrationen und
dem BIS-Index

e = individuell beste Korrelation

m = mittlere individuelle Korrelation

A = individuell geringste Korrelation

r = Korrelationskoeffizient
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4.5 Adrenalin-Plasmakonzentrationen

Die Adrenalinkonzentrationen wurden aus EDTA-Blutproben bestimmt.
Die Analyse erfolgte durch Hochdruck-Flussigkeits-Chromatographie (HPLC) mit

elektrochemischer Detektion.

Auch die Adrenalin-Plasmakonzentrationen lagen in beiden Gruppen zu allen
MelRzeitpunkten unterhalb der Ausgangskonzentrationen.

Zwischen den Untersuchungsgruppen bestanden keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 8: Adrenalin-Plasmakonzentrationen (pg ml™), Median (Range)

Ausgang Intubation Sternotomie Ende EKZ  Op Ende

(T1) (T2) (T3) (T4) (T5)

TCI 130,50 85,50 99,50 128 103
(82,50/188) (48/133) (75,50/137) (85/314,50) (56,50/158)

BIS 153,50 107,50 86,50 97 82,50

(100/219)  (67,50/130,50)  (53/136) (721174)  (60/138,50)

TCI-Gruppe (konstante TCI-Propofolzufuhr 3 pg ml™', n=20),
BIS-Gruppe (variable TCI-Propofolzufuhr nach BIS 40 - 50, n=20)

EKZ = Extrakorporale Zirkulation
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Zwischen den Adrenalin- und den Propofol-Plasmakonzentrationen ergab sich fur
das Gesamtkollektiv keine signifikante Korrelation.
Die individuellen Korrelationen ergaben dagegen eine moderate Korrelation

(r=0,46 £ 0,41).

300 -
Gesamtr = 0,46 + 0,41

Beste Korrelation [e] r = 0,95
250 1 Mittlere Korrelation [m] r = 0,62
Geringste Korrelation [A]r=0
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Adrenalin Plasmakonzentration

Propofol Plasmakonzentration [ug mi™]

Abb. 18:

Individuelle Korrelationen zwischen den Plasmakonzentrationen von Propofol
und Adrenalin

e = individuell beste Korrelation

m = mittlere individuelle Korrelation

A = individuell geringste Korrelation

r = Korrelationskoeffizient
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Zwischen den Adrenalin-Plasmakonzentrationen und dem BIS-Index ergaben die

individuellen Korrelationen ein vergleichbares Ergebnis (r = 0,42 +0,38).

Gesamtr=0,42 + 0,38
Beste Korrelation [e] r = 0,99
Mittlere Korrelation [m] r = 0,35
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Abb. 19:

Individuelle Korrelationen zwischen den Adrenalin-Plasmakonzentrationen und
dem BIS-Index

e = individuell beste Korrelation

m = mittlere individuelle Korrelation

A = individuell geringste Korrelation

r = Korrelationskoeffizient
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4.7 Noradrenalin-Plasmakonzentrationen

Die Noradrenalinkonzentrationen wurden aus EDTA-Blutproben bestimmt. Die
Analyse erfolgte durch Hochdruck-Flussigkeits-Chromatographie (HPLC) mit elektro-

chemischer Detektion.

In beiden Gruppen kam es, als Ausdruck der exogenen Noradrenalin-Zufuhr,
wahrend und nach der extrakorporalen Zirkulation, zu einem signifikanten Anstieg
(p>0,05) der Noradrenalin-Plasmakonzentrationen zu den Zeitpunkten T4 (Ende der
EKZ) und T5 (OP-Ende) im Vergleich zu den vorherigen Melzeitpunkten. Ein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand dabei nicht.

Tabelle 9: Noradrenalin-Plasmaspiegel (pg ml™), Median (Range)

Ausgang Intubation Sternotomie Ende EKZ Op Ende
(T1) (T2) (T3) (T4) (T5)
TCI 286 148,50 168 1190 # 1346,50 #
(211,50/311)  (102,50/218,50) (159/188,50) (933.5/1752,5) (732,5/2297,5)
BIS 274 187 129,50 1270,50 # 949,50 #

(211,50/459.50) (117,50/274,50) (72/205,50)  (572/2833,5)  (234/2365.5)

TCI-Gruppe (konstante TCI-Propofolzufuhr 3 ug ml’, n=20)
BIS-Gruppe (variable TCI-Propofolzufuhr nach BIS 40-50, n=20)
# = signifikanter Unterschied im Vergleich zu den Ausgangswerten (p<0,05)

EKZ = Extrakorporale Zirkulation
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4 .8 Plasmakonzentrationen von Interleukin-6

Die Analyse der Plasmakonzentrationen von Interleukin 6 aus Citrat-antikoagulierten

Proben erfolgte mit einem ELISA.

In beiden Gruppen stiegen die Interleukin-6 Konzentrationen nach der
extrakorporalen Zirkulation (T4) signifikant (p>0,05) im Vergleich zu den voherigen
MelRzeitpunkten an.

Die héchsten Konzentrationen fanden sich in beiden Gruppen am Operationsende

(T5). Zwischen den Grupen bestand kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 10: Interleukin-6 Plasmakonzentrationen (pg ml™), Median (Range)

Ausgang Intubation Sternotomie Ende EKZ Op Ende
(T1) (T2) (T3) (T4) (T5)
TCI 1,13 0,98 1,91 23,89 # 52,75 #
(0,11/3,00) (0,35/1,75) (0,77/3,17) (14,51/37,73) (23,6/85,35)
BIS 3,09 3,27 3 36,26 # 67,69 #

(1,44/513) (1,61/4,41) (2,09/4,73) (20,54/48,48) (45,92/107,18)

TCI-Gruppe (konstante TCI-Propofolzufuhr 3 pg ml™', n=20)
BIS-Gruppe (variable TCI-Propofolzufuhr nach BIS 40-50, n=20)
# = signifikanter Unterschied im Vergleich zu den Ausgangswerten, (p<0,05)

EKZ = Extrakorporale Zirkulation
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4.9 Plasmakonzentrationen von Interleukin-10

Die Analyse der Plasmakonzentrationen von Interleukin 10 erfolgte ebenfalls mit

einem ELISA.

In beiden Gruppen lagen die Interleukin-10 Konzentrationen zu den Melzeitpunkten
T1 - T3 unterhalb der Nachweisgrenze. Erst nach der extrakorporalen Zirkulation
kam es zu einem messbaren Anstieg der IL-10-Konzentrationen im Plasma.
Wahrend in der BIS-Gruppe die hochsten Konzentrationen am Ende der EKZ (T4) zu
finden waren, stiegen die IL-10-Konzentrationen in der TCI-Gruppe im Verlauf weiter
an, mit einem Maximum am Operationsende (T5).

Zu keinem Melzeitpunkt bestand zwischen den Gruppen ein signifikanter

Unterschied.

Tabelle 11: Interleukin-10 Plasmakonzentrationen (pg ml™?), Median (Range)

Ausgang Intubation Sternotomie Ende EKZ Op Ende
(T1) (T2) (T3) (T4) (T5)
TC] 0 0 0 58,93 # 62,84 #
(0/0) (0/0) (0/0) (40,18/98,57) (40,23/140,21)
BIS 0 0 0 63,64 # 52,94 #
(0/0) (0/0) (0/0) (30,94/84,14) (26,45/79,24)

TCI-Gruppe (konstante TCI-Propofolzufuhr 3 pg ml™",n=20),
BIS-Gruppe (variable TCI-Propofolzufuhr nach BIS 40-50, n=20)
# = signifikanter Unterschied im Vergleich zu den Ausgangswerten (p<0,05)

EKZ = Extrakorporale Zirkulation
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4.10 BIAS und Prazision des TCI-Systems

Um die Pradiktivitat des verwendeten TCI-Systems zu Uberprifen wurden die im
Patientenplasma gemessenen Propofolkonzentrationen mit den korrespondierenden

vom TCI-System kalkulierten Propofolkonzentrarionen verglichen.

Die Abweichung der Einzelwerte wird als Vorhersagefehler (Prediction error, PE)
bezeichnet.

Der Median aller Vorhersagefehler (MDPE) wird als ,BIAS“ bezeichnet und gilt als
Malf fur den mittleren Vorhersagefehler des TCI-Systems. Je nachdem, ob die vom
TCI-System berechneten Propofolkonzentrationen im Mittel Gber oder unter den
realen Propofolkonzentrationen liegen, kann fur den BIAS ein positiver oder
negativer Wert bestimmt werden.

Der Begriff ,Prazision® bezeichnet dagegen, unabhangig vom Vorzeichen, den
Median aller Absolutwerte der Vorhersagefehler (MDAPE) und gibt den Gesamtfehler

des TCI-Systems an.

Fur das Gesamtkollektiv ergaben sich ein BIAS von +39,44 und eine Prazision von
40. Im Vergleich der beiden Gruppen zeigt sich fur die TCI-Gruppe eine etwas
bessere Vorhersage (BIAS +33,33 und Prazision 33,33) als fur die BIS-Gruppe (BIAS
+40,37 und Prazision 42,5).

Im zeitlichen Verlauf der Untersuchung wurden, sowohl fir das Gesamtkollektiv als
auch fir die Einzelgruppen, die geringsten Ubereinstimmungen zum Zeitpunkt T3
(Sternotomie) und die besten Ubereinstimmungen zum Zeitpunkt T4 (Ende der

extrakorporalen Zirkulation) ermittelt.
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Rund 90% aller Vorhersagefehler der Einzelwerte waren positiv, dementsprechend
wurden die realen Propofol-Plasmakonzentrationen vom verwendeten pharmako-

kinetischen TCI-Datensatz fast durchgehend unterschatzt.

Tabelle 12: BIAS und Prazision des TCI-Systems im Untersuchungsverlauf

Intubation Sternotomie Ende EKZ Op Ende Gesamt

(T2) (T3) (T4) (T5)
MDPE 50 56,33 18,39 34,89 39,44
Gesamtkollektiv
MDAPE 51,57 56,33 20 38,75 40
Gesamtkollektiv
MDPE 51,67 55,50 29,11 38,75 40,37
BIS
MDAPE 51,67 55,50 29,11 40,37 42,50
BIS
MDPE 41,67 58,33 16,67 20 33,33
TCI
MDAPE 53,33 58,33 16,67 26,67 33,33
TCI

TCI-Gruppe (konstante TCI-Propofolzufuhr 3 pg ml™, n=20),

BIS-Gruppe (variable TCI-Propofolzufuhr nach BIS 40-50, n=20)

MDPE = Median { PE;j, i=1...., k; j =1, ..., Ni }, mit N, als Anzahl der Mel3werte des
Patienten I, k als Anzahl der Patienten
MDAPE = Median { |PEj| i=1....,k;j=1, ..., Ni }, die N, als Anzahl der MeRBwerte

des Patienten I, k als Anzahl der Patienten
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4 .11 Awareness-Interview

Bei keinem der 40 Studienpatienten ergab sich in den am 1. und 3. postoperativen
Tag durchgefuhrten Interviews ein Hinweis auf einen intraoperativen Wachheits-

zustand.

Angaben zu Frage 1: ,Was [welche Situation] war das letzte, an das Sie sich vor
Beginn ihrer Narkose/Operation erinnern kénnen“?

29 Patienten gaben an sich konkret an die Situation der Narkoseeinleitung zu
erinnern (beschrieben wurden: Gesprach mit dem Anasthesieteam, Anlage der
vendsen/arteriellen Zugange, Maskenatmung/Praoxygenierung), fur 8 Patienten war
das Einschleusen in den OP-Bereich die letzte bewuf3te Erinnerung, 1 Patient
erinnerte sich an die Einnahme seiner Tabletten auf der Station vor dem Transport in
den OP und 2 Patienten gaben an sich am Operationstag an gar nichts praoperativ

erinnern zu konnen.

Angaben zu Frage 2: ,Was (welche Situation) war das erste, an das Sie sich erinnern
als Sie aus der Narkose aufwachten®?

34 Patienten gaben an dass sie noch intubiert waren als sie auf der Intensivstation
wach wurden, davon waren 29 Patienten sofort oder nach kurzer Zeit zur Situation
voll orientiert. 5 Patienten gaben an, zunachst weder zeitlich noch zur Situation
orientiert gewesen zu sein, und erst nach einiger Zeit realisiert zu haben operiert
worden zu sein. Bei 5 Patienten setzte die bewuldte Erinnerung erst wieder ein als

Sie schon extubiert waren.
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Angaben zu Frage 3: ,Konnen Sie sich an irgendetwas zwischen diesen beiden
Zeitpunkten erinnern“?
Keiner der Patienten gab eine bewul3te Erinnerung zwischen der Narkoseeinleitung

und dem Wiedererwachen auf der Intensivstation an.

Angaben zu den Fragen 4, 5 und 6: ,Haben Sie wéahrend lhrer Narkose getraumt“?;
~wWenn ja, kdnnen Sie sich an den Trauminhalt erinnern“?; ,Wie wirden Sie den
Trauminhalt bewerten*?

Nur 3 Patienten glaubten wahrend der Narkose Uberhaupt getraumt zu haben,
allerdings ohne jede Erinnerung an einen Trauminhalt. Dementsprechend wurde der

Trauminhalt in allen Fallen weder positiv noch negativ sondern neutral beurteilt.

Angaben zu Frage 7: ,Was war das Unangenehmste an das Sie sich in Bezug auf
Ihre Narkose/Operation erinnern kénnen“?

Als unangenehm beschrieben wurde am haufigsten der postoperative Wundschmerz.
Weiterhin wurden angegeben: Ubelkeit und Erbrechen, Ldrm und Unruhe auf der
Intensivstation, Punktionsschmerz wahrend der Anasthesieeinleitung, Angst vor der

Operation.

Angaben zu Frage 8: ,Waren Sie mit Ihrer Narkose zufrieden*?
Lediglich ein Patient beurteilte seine Zufriedenheit neutral, mit der Begrindung dass
dies die erste Vollnarkose fur Ihn sei und er keine Vergleichsmoglichkeit habe. Alle

anderen Patienten gaben an, zufrieden mit der Narkose gewesen zu sein.
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5. Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob sich durch die Anpassung der
Anasthetikazufuhr an den BIS-Index im Vergleich zu einer rein TCl-gesteuerten
Anasthetikadosierung Vorteile ergeben in Bezug auf den Anasthetikaverbrauch, den
hamodynamischen Verlauf sowie die neuroendokrine und immunologische
Stressreaktion bei aortokoronarer Bypassoperation.

Aulerdem wurde durch den Vergleich der Propofol-Plasmakonzentrationen mit den
vom TCI-System berechneten Propopfolkonzentrationen die Genauigkeit des

verwendeten pharmakokinetischen TCIl-Datensatzes gepruft.

5.1 Auswahl des BIS-Zielbereiches

Fur die Narkosesteuerung wahrend einer Allgemeinanasthesie wird, nach
Herstellerangaben, ein BIS-Wert zwischen 40 und 60 empfohlen [JOHANSEN &
SEBEL 2000].

Die obere Grenze dieses empfohlenen Bereichs ergibt sich aus der Notwendigkeit,
intraoperative Wachheit zu verhindern. Aufgrund von pharmakodynamischer intra-
und interindividueller Variabilitait sowie des unterschiedlichen Einflusses
verschiedener Anasthetikakombinationen auf den BIS-Wert besteht kein scharfer
Schwellenwert, der absolut zuverlassig Vorhandensein von Verlust des Bewusstseins
trennt [GAJRAJ et al. 1998, DRUMMOND 2000]. Die empfohlene obere Grenze von
60 ergibt sich insbesondere aus den Ergebnissen einer Multicenter-Studie [GLASS et
al. 1997], in der bei keinem Patienten ein Erinnerungsvermdgen bei BIS-Werten
unterhalb von 60 auftrat. Die Ergebnisse von spateren Untersuchungen, die gezielt
die Gedachtnisbildung untersuchten, waren allerdings widersprichlich. So fanden
KERSSENS et al. [2001] keine zerebrale Verarbeitung von Informationen oder

Bildung von Erinnerung fur BIS-Werte zwischen 40 und 60. Dagegen zeigten LUBKE
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et al. [1999], dass eine zerebrale Verarbeitung von akustischen Informationen auch
bei BIS-Werten unter 60 auftreten kann. Eine Multicenter-Studie von MYLES et al.
[2004] zeigte ebenfalls einen definitiven Awareness-Fall, der wahrend eines
kardiochirurgischen Eingriffs bei BIS-Werten zwischen 55 und 59 auftrat.

In der vorliegenden Untersuchung wurde der obere Grenzwert flir den BIS deshalb
auf 50 festgelegt, um zu jedem Zeitpunkt eine ausreichende Narkosetiefe zu
gewahrleisten.

Fur die untere Grenze des gewahlten Zielbereichs wurde der empfohlene Wert von
40 beibehalten, da ein tieferer Zielwert zu unnétig hohen Anasthetikakonzentrationen
fuhrt. Bei einem BIS-Wert unter 40 ist mit dem Auftreten von Burst-Suppression-
Mustern im EEG zu rechnen. Dies entspricht, nach allgemeiner Auffassung, einer ,zu
tiefen Narkose®. BRUHN et al. [2001] konnten zeigen, dass sich BIS-Werte unter 30

aus EEG-Kurven mit einem Burst-Suppression-Anteil von tber 40% ergeben.

5.2 Auswahl der TCI-Propofol-Targetkonzentration

Wahrend bei gesunden, jlingeren Erwachsenen (Alter < 60 Jahre) eine
Zielkonzentration von 4,5-6 (maximal 8) pug ml" zur Narkoseeinleitung und, in
Kombination mit einer mittleren Opioiddosis, eine Zielkonzentration von 3-6 ug ml™
zur Aufrechterhaltung der Anasthesie empfohlen wird, sollten die Zielkonzentrationen
bei alteren Patienten und bei Patienten mit einem erhéhtem anasthesiologischen
Risiko (ASA Ill oder V) reduziert werden, um negative hamodynamische
Begleiteffekte zu vermeiden [HOLAS 1997].

Bei kardiovaskularen Risikopatienten wird deshalb eine mittlere Propofol-
Zielkonzentration von 2,8-3,4 pug ml” zur Anésthesie-Aufrechterhaltung empfohlen

[STANLEY et al. 1995, BARVAIS 1995].
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Aufgrund dieser Empfehlungen wurde eine TCI-Zielkonzentration von 3 ug ml™" als
Startkonzentration flr beide Gruppen und als konstante Zielkonzentration zur
Aufrechterhaltung der Anasthesie im weiteren Operationsverlauf fur die TCI-Gruppe

festgelegt.

5.3 Propofolverbrauch

In der vorliegenden Studie flhrte die Anpassung der Propofolzufuhr an den BIS-
Score im Vergleich zu einer konstanten Infusionsrate zu einer Reduktion der
infundierten Propofolgesamtdosis von 30,13 %. Dieses Resultat ist vergleichbar mit
den Ergebnissen anderer Untersuchungen, die sich mit dem potenziellen
Einspareffekt von Anasthetika durch den Einsatz von Bispektralindex-Monitoring
befasst haben. In Abhangigkeit von den angesteuerten Zielwerten und den
verwendeten Anasthesietechniken lagen die Einsparungen im Anasthetikaverbrauch
in diesen Untersuchungen zwischen 1,4 und 32,6 % [STRUYS et al. 2001, KREUER
et al. 2003].

In einer Studie von KREUER et al. [2003], in der Propofol ebenfalls als Target
Controlled Infusion in der Kombination mit Remifentanil zugeflhrt wurde, erfolgte die
Anasthesiesteuerung bei orthopadischen Operationen entweder anhand klinischer
Parameter oder des BIS-Index. Sowohl die TCI-Plasmakonzentration als auch die
infundierte Propofolgesamtmenge war in der BIS-Gruppe signifikant niedriger als in
der Kontrollgruppe und fuhrte insgesamt zu einer Propofol-Einsparung von 29 %.
ANEZ et al. [2001] fanden bei Kombination mit Alfentanil eine Reduktion des
Propofolverbrauchs von 32,6 %, und YLI-HANKALA und Mitarbeiter [1999] konnten
eine 29%-ige Propofoleinsparung bei Kombination mit Fentanyl und Lachgas
nachweisen. Eine deutlich geringere Reduktion des Propofolverbrauchs durch
Einsatz von BIS-Monitoring zeigten dagegen die Studien von LUGINBUHL et al.
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[2003] und STRUYS et al. [2001]. In der Kombiation mit Remifentanil betrug der
Einspareffekt fur Propofol lediglich 9,2 %. bzw. 1,4 %.

Eine Reduktion des Anasthetikaverbrauchs ist unter dkonomischen Aspekten
naturlich grundsatzlich positiv. Allerdings muss flr eine sinvolle Kosten-Nutzen-
Analyse auch der finanzielle Aufwand fur das Monitorsystem bericksichtigt werden.
Ob durch den verminderten Anasthetikaverbrauch eine direkte Kosteneinsparung
mdglich ist, muss vor dem Hintergrund der derzeit noch hohen Kosten fur den BIS-
Monitor und insbesondere fur die zu verwendenden Einmalelektroden zumindest
angezweifelt werden. So zeigte eine detaillierte Kostenanalyse von YLI-HANKALA
und Mitarbeitern [1999] insgesamt eine Zunahme der direkten Anasthesiekosten trotz
vermindertem Anasthetikaverbrauch.

Ein weiterer kostenrelevanter Aspekt ist die Moglichkeit, durch eine BIS-Index-
gesteuerte Anasthesie die Aufwachzeiten zu verklrzen [GAN 1997, KREUER 2003].
Dadurch ergibt sich die Moglichkeit einer optimierten OP-Auslastung durch
Verkirzung von Wechsel- und Uberwachungszeiten. Mittlerweile setzen sich, nicht
zuletzt aufgrund eines steigenden Okonomisierungsdrucks in der operativen Medizin,
auch in der Kardiochirurgie zunehmend sogenannte ,Fast-Track“-Konzepte durch mit
dem Ziel, die perioperative Rehabilitation zu optimieren und die Verweildauer des
Patienten im Krankenhaus insgesamt zu verkurzen [KEHLET und DAHL 2003].
Insbesondere die Anwendung von kurz wirksamen Anasthetika (wie z.B. Remifentanil
und Propofol), aber auch der Einsatz von Neuromonitoring-Verfahren kann vor

diesem Hintergrund zu einer verbesserten Auslastung von OP-Ressourcen fuhren.
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5.4 Propofolkonzentrationen und BIS-Verlauf

5.4.1 Interindividuelle Variabilitat der Pharmakodynamik von Propofol

In beiden Untersuchungsgruppen zeigte sich eine erhebliche interindividuelle
Variabilitat des Propofolbedarfs in Bezug auf den BIS-Index bei Zufuhr einer
konstanten Remifentanil-Dosierung.

In der BIS-Gruppe fuhrte die Anpassung der Propofolzufuhr an den vorgegebenen
BIS-Zielbereich von 40-50 bei 16 von 20 Patienten zu einer dauerhaften Reduktion
der TCI-Zielkonzentrationen unter die Anfangskonzentration von 3 pg ml”". Bei zwei
Patienten dieser Gruppe konnte die Propofol-TCl-Konzentration zeitweise bis zur
festgelegten Minimalkonzentration von 1 pg ml” reduziert werden bei dennoch
anhaltenden BIS-Werten < 40.

Umgekehrt war bei 4 Patienten der BIS-Gruppe im Operationsverlauf keine
dauerhafte Reduktion der Propofolzufuhr unter die TCIl-Ausgangszielkonzentration
von 3 pg ml" méglich, und 2 Patienten dieser Gruppe benétigten zeitweise TCI-
Zielkonzentrationen von mehr als 3 pg ml', da die BIS-Werte iiber dem

angesteuerten Zielbereich (< 50) lagen.

In der TCI-Gruppe fuhrte die Zufuhr einer konstanten TCI-Zielkonzentration von 3 ug
ml”" Propofol bei 10 von 20 Patienten dauerhaft zu einer inadaquat tiefen Anésthesie
mit BIS-Werten von < 40, in Einzelfallen kurzfristig auch zu BIS-Werten von < 20.

Auch in dieser Gruppe bendtigten allerdings 2 Patienten zeitweise TCI-Ziel-

konzentrationen iiber 3 ug ml™ bei anhaltenden BIS-Werten (iber 50.
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Diese Ergebnisse bestatigen ein in der klinischen Praxis alltaglich vorkommendes
Phanomen: die interindividuelle Variabilitdt der Reaktion auf eine identische
Pharmakondosis. Ganz allgemein kann diese interindividuelle Variabilitdt durch
pharmakokinetische und pharmakodynamische Unterschiede erklart werden. So liegt
die pharmakokinetische Variabilitat im Bereich von 50-200% [WIETASCH et al. 1999]
und die pharmakodynamische Variabilitat bei Uber 400% [KENNY et al. 1993].
Mdgliche allgemeine Einflussfaktoren auf die individuelle Wirkung von Pharmaka sind
z.B. Interaktionen mit Ko-Medikamenten, Up- oder Downregulation von Rezeptoren,

Enzymmangel, Organinsuffizienzen oder genetische Polymorphismen.

5.4.2 Vergleich der Untersuchungsgruppen

Ein Vergleich der BIS-Werte in den beiden Untersuchungsgruppen zeigt, dass der
BIS-Index im Operationsverlauf in der TCI-Gruppe zwar durchgehend unter den
Werten der BIS-Gruppe lag, der Gruppenunterschied aber - trotz deutlich geringerem
Propofolverbrauch in der BIS-Gruppe - nur relativ gering und ein statistisch signi-
fikanter Unterschied zwischen den Gruppen nur am Operationsende nachweisbar
war.

Aufierdem konnte flr das Gesamtkollektiv auch keine relevante Korrelation zwischen
den BIS-Werten und den TCl-kalkulierten Propofolkonzentrationen bzw. den
gemessenen Propofolplasmaspiegeln gezeigt werden, obwohl mehrere Kklinische
Studien einen Zusammenhang zwischen der Propofoldosis und dem BIS-Index
belegen konnten [DOI et al. 1997; ISELIN-CHAVES et al. 1998; STRUYS et al. 1998,
BRUHN et al 2003].

Der geringe BIS-Gruppenunterschied und die fehlenden Korrelationen mit den
Propofolkonzentrationen lassen sich dadurch erklaren, dass Untersuchungen der
pharmakodynamischen Wirkung von Anasthetika auf den BIS-Index ein
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pharmakodynamisches Plateau bei BIS-Werten im Bereich von 40 ergaben
[OLOFSEN et al. 1999, BRUHN et al. 2003, KREUER et al. 2004]. In diesem Bereich
werden Veranderungen der Anasthetikakonzentration nur ungenligend durch den
BIS-Wert widergespiegelt [BRUHN et al. 2001]. Da der mittlere BIS-Index in der BIS-
Gruppe eher im unteren Bereich des angesteuerten Zielbereiches (40-50) lag und in
der TCI-Gruppe ebenfalls ein grol3er Teil der registrierten BIS-Werte in einem
Bereich zwischen 35 und 45 lag, befand sich die Uberwiegende Anzahl aller
dokumentierten BIS-Werte beider Gruppen im Bereich dieses pharmakodynamischen
Plateaus. Dieses pharmakodynamische Plateau entsteht beim Ubergang von
Uberwiegender Delta-Power-Aktivitat zu Burst-Suppression-Mustern [KREUER et al.
2004].

In einer Studie von HOYMORK et al. [2000] wurden unter BIS-Monitoring Propofol
und Remifentanil als TCI bei laparaskopischen Cholezystektomien zugefihrt. Um die
Validitat der verwendeten TCI-Systeme zu untersuchen, wurden in dieser Studie
ebenfalls Propofolproben entnommen. Bei mittleren BIS-Werten von 42+7 (also im
Bereich des pharmakodynamischen Plateaus) ergab sich in dieser Studie ebenfalls

keine Korrelation zwischen BIS-Index und den Propofol-Plasmakonzentrationen.

5.5 Hamodynamischer Verlauf

Der hamodynamische Verlauf war in beiden Gruppen sowohl bei der
Narkoseeinleitung als auch im weiteren Operationsverlauf vergleichbar. Der
Noradrenalin-Bedarf war in beiden Gruppen ebenfalls vergleichbar. Die Dosierung
von Propofol anhand des BIS-Index flhrte im Vergleich zu einer konstanten TCI-
Infusionsrate trotz eines geringeren Anasthetikaverbrauchs zu keinem Vorteil in

Bezug auf den hamodynamischen Verlauf.
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Demgegenuber konnte eine Studie von STRUYS et al. [2001] eine verbesserte
hamodynamische Stabilitat durch Einsatz von BIS-Monitoring im Vergleich zu einer
Standardgruppe zeigen, wobei der Blutdruck der Patienten sogar der Zielparameter
fur die Propofol-Dosierung war. KREUER et al. [2003] untersuchten bei
Propofol/Remifentanil-Anasthesien den Bedarf eines Vasopressors (Akrinor), um den
Blutdruck in einem vordefinierten Bereich zu halten. Sowohl die Anzahl der
Patienten, die einen Vasopressor erhielten, als auch die applizierte Gesamtmenge
des Vasopressors war in der Neuromonitoringgruppe signifikant geringer als in der

Standardgruppe.

5.6 Neuroendokrine Stressantwort - Plasmakonzentrationen von

Adrenalin, Noradrenalin und Cortisol

Im Operationsverlauf kam es in beiden Gruppen nicht zu einer vermehrten
Ausschittung von Adrenalin und Cortisol als Ausdruck einer neurohumoralen
Stressreaktion. Die mittleren Cortisol- und Adrenalin-Plasmakonzentrationen lagen
im  Operationsverlauf zu allen MeRzeitpunkten sogar unterhalb der
Ausgangskonzentrationen.

Der Anstieg der Noradrenalin-Plasmakonzentrationen zu den MefRzeitpunkten T4
(Ende der EKZ) und T5 (OP-Ende) erklart sich durch die exogene Noradrenalinzufuhr
zur Aufrechterhaltung eines adaquaten Perfusionsdrucks wahrend und im Anschluf

an die extrakorporale Zirkulation.

In der vorliegenden Untersuchung blieb ein Anstieg der Plasmakonzentrationen von
Cortisol und der Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin als Reaktion auf starke
Stimulationsreize wie Intubation oder Sternotomie vollstandig aus. Diese Ergebnisse

zeigen, dass das verwendete Anasthesieverfahren mit der Kombination von Propofol
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und Remifentanil neben einer stabilen Hamodynamik auch eine effektive
Stressprotektion bei aortokoronaren Bypassoperationen ermoglicht.

ROYSTON et al. [1996] zeigten in einer Studie an kardiochirurgischen Patienten, die
sich einer aortokoronaren Bypassoperation unterzogen, ebenfalls eine profunde
Stressabschirmung unter Propofol/Remifentanil-Anasthesie. Als Parameter fir die
perioperative Stressreaktion galt in dieser Untersuchung u.a. der Sauerstoff-
verbrauch, der unter Propofol/Remifentanil nach der Narkoseeinleitung extrem
niedrig war und auch in Phasen starkster chirurgischer Manipulation nicht anstieg.
Demgegenlber zeigen andere Anasthesiekonzepte, wie z.B. ein Hochdosis-
Fentanyl-Konzept in der Kombination mit Midazolam [GRUNDMANN et al. 2000]
einen signifikanten Anstieg von Stresshormonen wahrend kardialer Bypass-

operationen.

Obwohl Propofol die Steroidhormonsynthese durch Hemmung adrenaler
Schlusselenzyme wie der Cholesterindesmolase beeinflusst [BAUER et al.1998], ist
die Supprimierung der neuroendokrinen Stressantwort vermutlich Uberwiegend auf
den analgetischen Effekt von Remifentanil zurtickzuflihren. Dies zeigt sich daran,
dass der signifikant geringere Propofolverbrauch in der BIS-Gruppe nicht zu einer
messbaren Stressantwort fuhrt.

Eine Untersuchung von MYRE und Mitarbeitern [2003] konnte analog dazu zeigen,
dass ansteigende Remifentanildosierungen einen unterschiedlichen Effekt auf die
Katecholaminfreisetzung bei laparaskopischer Fundoplicatio haben und dass
Remifentanil dosisabhangig zu einer kompletten Supprimierung der Katecholamin-

reaktion fuhrt.
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Die spezifischen Wirkungen der Allgemeinanasthesie auf zentralnervoser Ebene sind
- nicht zuletzt aufgrund der ungeklarten molekularen Wirkmechanismen vieler
Anasthetika sowie der ublicherweise im Rahmen balancierter Anasthesietechniken
kombiniert eingesetzten, pharmakologisch heterogenen Gruppe der Anasthetika -
schwer zu bestimmen. Eine gewisse Ausnahme bilden die Opioide aufgrund der
pharmakologisch gut definierten Rezeptor-Liganden-Interaktion [BAUER et al.1998].
Obwohl der molekulare Wirkmechanismus vielfach unklar ist, scheint klinisch
dennoch ein Unterschied zwischen den verschiedenen Anasthetika zu bestehen. So
ordnen ADAMS et al. [1994] die totale intravendse Anasthesie mit Propofol den
sympatholytischen, hypodynamen Narkoseformen zu. Bei einem Vergleich zwischen
einer TIVA mit Propofol/Fentanyl und einer Isofluran/Fentanyl-Anasthesie im Hinblick
auf die endokrine Stressreaktion bei orthopadischen Eingriffen zeigten ADAMS et al.
eine signifikant niedrigere Konzentration an Plasmakatecholaminen und Cortisol in

der Propofolgruppe bei vergleichbaren Konzentrationen von ADH und ACTH.

5.7 Plasmakonzentrationen der Interleukine 6 und 10

Wahrend eine neuroendokrine Stressantwort, reprasentiert durch die Plasma-
konzentrationen von Cortisol und Adrenalin, im gesamten Untersuchungsverlauf
durch die Propofol/Remifentanil-Anasthesie vollstandig unterdrickt wurde, zeigte sich
in beiden Gruppen als Ausdruck einer perioperativen Immunreaktion ein paralleler
Anstieg der Plasmakonzentrationen der Zytokine IL-6 und IL-10 ab dem
Mel3zeitpunkt T4, dem Ende der extrakorporalen Zirkulation. Der Zeitpunkt laft
vermuten, dass der Konzentrationsanstieg der Interleukine primar als Reaktion auf
die extrakorporale Zirkulation erfolgte.

Analog zu dieser Vermutung zeigte eine Untersuchung von FRANSEN et al. [1998]
den Einfluss der extrakorporalen Zirkulation auf die IL-6-Plasmakonzentration. In

84



Diskussion

dieser Studie wurden zwei Patienten-Kollektive untersucht, die sich ebenfalls einer
koronaren Bypassoperation unterzogen. Das eine Kollektiv wurde mit Einsatz der
HLM operiert und das andere ,off pump“, ohne Einsatz der HLM. Sowohl im
Anschlufd an die EKZ als auch 4 Stunden postoperativ zeigten sich signifikant hdhere
IL-6-Werte in der HLM-Gruppe.
Es ist allgemein bekannt, dass die extrakorporale Zirkulation zu einer systemischen,
inflammatorischen Immunreaktion flhrt, die auch als ,Postperfusion Sydrome“ oder
,Post-Pump-Syndrome* bezeichnet wird [BRIX-CHRISTENSEN et al. 1998, HALTER
et al. 2005]. Neben der Reaktion auf das Operationstrauma werden als Ursachen flr
diese Immunreaktion nach extrakorporaler Zirkulation primar 3 verschiedene
Faktoren angegeben [HALL et al. 1997]:
= Wahrend des kardiopulmonalen Bypass findet ein standiger Kontakt des
Blutes mit artifiziellen Oberflachen der Herz-Lungen-Maschine statt. Dazu
zahlen z.B. die mit Glas, Kunststoff oder Metall beschichteten
Schlauchsysteme, Filter oder die Membranen der Oxygenatoreinheit.
Daneben entstehen v.a. im Bereich der Rollerpumpen Turbulenzen und
Scherkrafte, die zu einer mechanischen Schadigung der korpuskularen
Blutbestandteile  flhren  kdénnen. Durch den Kontakt mit den
unphysiologischen, nicht endothelialisierten Oberfachen findet eine
Aktivierung von Plasmamediatoren statt, die eine humorale Reaktion
auslosen.
= Die kardiale Ischamie und das sich anschlieRende Reperfusionssyndrom.
= Eine Endotoxinamie durch Translokation aus minderperfundierten Darm-

anteilen.
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Mdgliche Folgen dieser systemischen inflammatorischen Reaktion koénnen
pulmonale, renale und/oder kardiale Organdysfunktionen bis hin zu Multiorgandys-
funktion (MODS) und Multiorganversagen in der frihen postoperativen Phase sein

[BUTLER et al. 1993, CASEY 1993, CREMER et al. 1996].

Verschiedene klinische Studien konnten zeigen, dass kardiochirurgische
Operationen unter Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine einen Anstieg sowohl pro-
als auch antiinflammatorischer Zytokine induzieren.

GRUNDMANN et al. [2000] fanden einen ahnlichen Konzentrationsverlauf von IL-6
und IL-10 wahrend extrakorporaler Zirkulation unter Midazolam/Fentanyl-Anasthesie,
einen Anstieg des prototypischen proinflammatorischen Zytokins TNF-a. konnte
jedoch wahrend des Beobachtungszeitraums in dieser Untersuchung nicht nach-
gewiesen werden. In einer Untersuchung von CREMER et al. [1996] wurden die
héchsten Konzentrationen von IL-6 direkt im Anschlu® an die extrakorporale
Zirkulation und in der frihen postoperativen Phase gemessen. Einen intraoperativen
Anstieg der IL-6-Konzentrationen nach Bypassbeginn zeigten auch die
Untersuchungen von MARTI et al. [1995] und MISOPH et BABIN-EBEL [1997].
Demgegenuiber fanden ALMDAHL et al. [1993] intraoperativ noch keine signifikant
erhohten IL-6-Plasmakonzentrationen, sondern erst im postoperativen Verlauf, wobei
die Proben nicht arteriell sondern aus dem Sinus coronarius enthommen waren.
SABLOTZKI et al. [1997] und HIESMAYR et al. [1999] zeigten anolog zu unserer
Untersuchung, einen signifikanten Anstieg der IL-10-Konzentration wahrend
aortokoronarer Bypassoperationen mit einem Konzentrationsmaximum am Ende der
Operation. Hingegen ermittelten MCBRIDE et al. [1995] in ihrer Untersuchung das
perioperative Maximum der IL-10-Konzentration erst 2 Stunden nach Ende des

Bypass.
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Verschiedene Studien konnten einen Einfluss der Dauer der kardialen Ischamie auf
die perioperativen Interleukinkonzentrationen zeigen [DENG 1995, WAN 1997, Harig
1999]. In der vorliegenden Untersuchung ergab sich allerdings keine Korrelation
zwischen der Ischamiezeit oder der Dauer der extrakorporalen Zirkulation und der
Hohe der Plasmakonzentration von IL-6- und IL-10. Eine mdgliche Erklarung dafur
sind die relativ kurzen Ischamie- und EKZ-Zeiten in dieser Untersuchung sowie deren
relativ geringe Streubreite.

Im Vergleich der beiden Gruppen gab es im Verlauf der Interleukin 6- und 10-
Plasmakonzentrationen keine signifikanten Unterschiede. Die im Vergleich zur BIS-
Gruppe hohere mittlere Propofoldosis in der TCI-Gruppe hat demnach keinen Einfluf}
auf die Produktion und Ausschittung von pro- und antiinflammatorischen Inter-

leukinen im Rahmen der perioperativen Immunreaktion.

5.8 Pradiktivitat des TCI-Systems

5.8.1 Einschrankungen des pharmakokinetischen Modells

Die dem Prinzip einer Target Controlled Infusion zugrundeliegenden
pharmokologischen Algorithmen sind Modellrechnungen. Da auch das beste
mathematische Modell die physiologische Realitat der Medikamentenverteilung und
Elimination in einem Individuum nur begrenzt beschreiben kann, wird es immer
Abweichungen zwischen den vom TCI-System berechneten Konzentrationen und
den tatsachlich realisierten Konzentrationen geben [Heidegger et al. 2004].

Die Pradiktivitat eines TCI-Sytems ist in erster Linie abhangig von dem

pharmakokinetischen Datensatz, mit dem es arbeitet.
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Die Software des verwendeten Diprifusor-Moduls enthalt als pharmakokinetischen

Datensatz ein offenes Drei-Kompartimente-Modell. Fir ein solches Modell gelten die

folgenden Einschrankungen:

Es wird ein unmittelbares Durchmischen der Substanz in den einzelnen
Kompartimenten angenommen, das aber in vivo nicht auftritt. Daher
unterschatzt das Modell die Konzentration im Blut bei einer hohen Zufuhr, wie
zum Beispiel nach einer Bolusgabe oder einer hohen Infusionsrate [WADA et
al. 1994].

Abweichungen im physiologischen Status von Patienten, z.B. bei Adipositas,
verandern das pharmakologische Profil ebenfalls in Richtung Verminderung
der vom Modell errechneten Konzentration [FLEZZANI et al. 1987].

Weiterhin setzt das TCI-Modell vorraus, dass die Propofol-Elimination linear,
also mit einer konzentrationsunabhangigen Zeitkonstanten, erfolgt. Da
Propofol aber das Herzzeitvolumen und damit den hepatischen Blutfluss
reduziert [LANGE et al. 1990], nimmt die Propofolclearance mit steigenden
Konzentrationen ab und verlauft somit nicht mehr linear.

Schliel3lich unterliegt die Differenz zwischen der errechneten und der
gemessenen Plasmakonzentration ganz allgemein einer biologischen
Variablen [COETZEE et al. 1995]. So =zeigen die verwendeten
pharmakokinetischen Parameter, wie z.B. Clearance und Verteilungsvolumina,
eine erhebliche interindividuelle Variabilitat von 30-50%, die durch die Varianz

biologischer Systeme begrindet ist [MAITRE et al. 1987].
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Neben den Einschrankungen des pharmakokinetischen Modells muissen fur die
Einschatzung der Pradiktivitat eines TCI-Systems zusatzlich auch noch maogliche
methodisch bedingte Fehler, die sich z.B. aus der Propofolanalytik oder der

Probenentnahme ergeben kdnnen, berlcksichtigt werden.

5.8.2 Eigene Ergebnisse im Literaturvergleich

Fur alle 160 Propofolproben der vorliegenden Untersuchung ergab sich insgesamt
ein Bias von +39,4% und eine Prazision von 40%.

Andere Untersuchungen, die ebenfalls die Pradiktivitat des pharmakokinetischen
Datensatzes des Diprifusor-TCI-Systems Uberprift haben, fanden Uberwiegend
etwas bessere Vorhersagewahrscheinlichkeiten.

So ermittelten FECHNER et al. [1998] bei abdominalchirurgischen Eingriffen flr den
Diprifusor-Datensatz einen Bias von 6,7% und eine Prazision von 27,5%. IHMSEN et
al. [2004] untersuchten in einer Probandenstudie den Einfluss von zwei in ihrer
Galenik unterschiedlichen Propofolformulierungen auf die Prazison des Diprifusor-
TCI-Systems. Sie ermittelten einen Bias von -1,4% bzw. -5,9% und eine Prazision
von 23,3 bzw. 17,8% fur die verschiedenen Propofolformulierungen.

Im Rahmen der Entwicklung des Diprifusor-Moduls verglichen COETZEE et al.
[1995] verschiedene pharmakokinetische Datensatze fur Propofol. Die Daten
ergaben fur das Marsh-Modell einen Bias von -17,9% und eine Prazision von 27,7%.
GLASS et al. [1989] ermittelten fir das gleiche Modell einen Bias von -26% und eine
Prazision von 41%. Dagegen fanden VUYK et al. [1995] fUr das Modell einen
positiven Bias von 26% und eine Prazision von 27%.

Eine geringe Prazision fur das Diprifusor-TCI-System ergaben 2 Untersuchungen, in
denen ebenfalls Remifentanil als Opioid eingesetzt wurde. Die Untersuchung von

HOYMORK et al. [2000] ergab eine Prazision von 49% und WIETASCH et al. [1999]
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ermittelten eine Prazision von nur 56%, wobei das Ergebnis durch eine mdgliche
Beeinflussung der Propofolkinetik durch Remifentanil erklart wird. So geben
WIETASCH et al. [1999] eine um 40% reduzierte Propofolclearance in Anwesenheit

von Remifentanil an.

5.8.3 Vergleich der Untersuchungsgruppen

Der Gruppenvergleich zeigt eine etwas bessere Ubereinstimmung zwischen den TCI-
kalkulierten Propofolkonzentrationen und den gemessenen Propofolkonzentrationen
in der TCI-Gruppe. Der Bias lag in der BIS-Gruppe bei 40,37% und die Prazision bei
42,5%. In der TCI-Gruppe wurde fur den Bias und die Prazision ein gleicher Wert von

33,33% errechnet.

Wahrend in der BIS-Gruppe die TCI-Targetkonzentration durch die Anpassung an
den BIS-Zielbereich haufig geandert wurde, blieb die Zielkonzentration in der TCI-
Gruppe im Operationsverlauf unverandert bei 3 ug ml™". Lediglich in Einzelféllen, bei
einem Anstieg des BIS-Index Uber 50, erfolgte in dieser Gruppe eine Dosis-
veranderung. Vermutlich erklart der dadurch deutlich konstantere Verlauf der

Propofolplasmakonzentration das etwas bessere Ergebnis in der TCI-Gruppe.

5.8.4 Vergleich der Ergebnisse im zeitlichen Verlauf der Untersuchung

Ein auffalliges Ergebnis dieser Untersuchung ist die grol’e Abweichung der
Vorhersagewahrscheinlichkeiten des TCI-Systems zu den Melzeitpunkten T2
(Intubation) und T3 (Sternotomie) im Vergleich zu den spateren Melizeitpunkten T4
(Ende EKZ) und T5 (OP-Ende). Die beste Ubereinstimmung zwischen den TCI-
kalkulierten und den gemessenen Propofol-Plasmaspiegeln zeigt sich - sowohl flr

das Gesamtkollektiv (MDPE 18,39, MDAPE 20) als auch flr die Einzelgruppen (TCI-
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Gruppe: MDPE und MDAPE 16,67 / BIS-Gruppe: MDPE und MDAPE 29,11) - zum

Mel3zeitpunkt T4 am Ende der extrakorporalen Zirkulation. Zu diesem Zeitpunkt ware

eigentlich die groflite Divergenz zwischen den TCl-kalkulierten und den realen

Plamaspiegeln zu erwarten gewesen, da unter den Bedingungen der extrakorporalen

Zirkulation von einer erheblichen Abweichung vom pharmakokinetischen Modell des

TCI-Systems ausgegangen werden muss.

Mdgliche Faktoren, die die Pharmakokinetik von Propofol wahrend der EKZ

beeinflussen konnen, sind z.B.:

Hamodilutionseffekt durch das Priming-Volumen der Herz-Lungen-
Maschine

Das Priming-Volumen der Herz-Lungen-Maschine fuhrt zu einem
Hamodilutionseffekt und damit zu einer Zunahme des Verteilungs-
volumens. Dabei ist die resultierende Plasmakonzentration eines
Medikaments nach einer Hamodilution abhangig vom Grad der
Plasmaproteinbindung, vom spezifischen initialen Verteilungsvolumen und
dem Umfang der Equilibration zwischen den Kompartimenten. Bei
Medikamenten mit hoher Plasmaproteinbindung fuhrt die Hamodilution zu
einer relativen Zunahme der freien ungebundenen Fraktion im Vergleich zu
Medikamenten mit geringerer Proteinbindung. Ebenso wirkt ein groRes
initiales Verteilungsvolumen dem Verdunnungseffekt durch Hamodilution

relativ entgegen [HAMMAREN et al.1996, ROSEN & ROSEN 1997].
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= Kompetetive Verdrangung von Propofol aus der Plasmaproteinbindung
durch andere Substanzen
Beispielsweise verdrangt Heparin Propofol kompetitiv aus der
Plasmaproteinbindung und erhdéht somit die freie Propofolfraktion.
Protamingabe hebt diesen Heparineffekt wieder auf [WOOD 1986].
= Abnahme der hepatischen bzw. Splanchnikusperfusion
Die hepatische Elimination bzw. Metabolisierung von Pharmaka ist
abhangig vom regionalen Blutfluss. Hypotension, Hamodilution und Abfall
des systemischen oder regionalen vaskularen Widerstands reduzieren die
hepatische Extraktionsrate. Dabei wirkt sich ein nonpulsatiler Fluss
ungunstiger aus als eine pulsatile FluRrate [MORI et al. 1988, MATHIE
1993].
= Sequestration bzw. Absorption in der EKZ [HYNYNEN et al. 1994].
Rund 90% der Vorhersagefehler der Einzelproben waren positiv, dementsprechend
wurden die realen Plasmaspiegel vom TCI-System unterschatzt. Vor der EKZ lagen
die gemessenen Propofol-Plasmakonzentrationen zum Teil deutlich Uber den vom
TCI-System berechneten Konzentrationen. Zum Mefzeitpunkt T4 am Ende der
extrakorporalen Zirkulation zeigte sich dagegen eine Angleichung zwischen den
gemessenen und den TCl-kalkulierten Propofolkonzentrationen. Von den oben
beschriebenen Einflussfaktoren der extrakorporalen Zirkulation auf die Propofol-
kinetik kann dieses Ergebnis am Besten mit einem Hamodilutionseffekt erklart
werden. Der Hamodilutionseffekt fuhrt zu einer Vergroflerung des initialen
Verteilungsvolumens V4 und damit zu einem relativen Konzentrationsabfall von
Propofol im Plasma.
Einen ahnlichen Verlauf zeigt auch eine Untersuchung von BARVAIS et al. [1996] bei

aortokoronaren Bypassoperationen. In der Phase vor der extrakorporalen Zirkulation

92



Diskussion

lag der Bias des verwendeten TCI-Systems bei +21,2% und die Prazision bei 23%.
Auch in dieser Untersuchung wurden die realen Propofolkonzentrationen vom TCI-
System unterschatzt. In der Bypassphase kam es dann ebenfalls zu einer
Annaherung zwischen den gemessenen Propofolkonzentrationen und den TCI-
berechneten Propofolplasmaspiegeln mit einem Bias von +9,6% und einer Prazision

von 18,5%.

5.9 Awareness-Interview

In dem am 1. und am 3. postoperativen Tag durchgefihrten Awareness-Interview
ergaben sich bei keinem der 40 Studienpatienten Hinweise fir intraoperative
Wachheitszustdande. Dass das Awarenessrisko durch den Einsatz von
Neuromonitoring-Verfahren wie dem BIS-Index erheblich reduziert werden kann
bestatigen zwei grolRe Kohortenstudien. In einer prospektiven, randomisierten,
doppelblinden Multicenterstudie (,B-Aware-Trial“, MYLES et al. 2004) fand sich bei
2503 Patienten, die sich einem Eingriff mit hohem Risiko flr intraoperative Wachheit
unterzogen (u.a. Sectio, Kardio- und Traumachirurgie), eine Reduktion der
Awarenessinzidenz von 82 % durch den Einsatz von BIS-Monitoring. Die ,Number
needed to treat® (NNT) lag in dieser Studie bei 138, dementsprechend mussen 138
Patienten durch BIS-Monitoring Uberwacht werden, um einen Awarenessfall zu
verhindern. Eine weitere grole Kohortenstudie zu diesem Thema fuhrten EKMAN
und Mitarbeiter durch [, SAFE-2-Trial, 2004]. Bei 4945 Patienten mit BIS-Monitoring
zeigte sich eine Reduktion der Awarenessrate im Vergleich zu einer vorher

untersuchten Kontrollgruppe ohne BIS-Monitoring um 77 %.
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5.10 Fazit der Untersuchung - Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Anpassung der Propofolzufuhr an einen BIS-Zielbereich von 40 bis 50 fuhrte im
Vergleich zu einer konstanten TCl-gesteuerten Propofoldosis zu einer Reduktion der
infundierten Propofoldosis um 30,13 %. Dabei zeigte die Pharmakodynamik von
Propofol in beiden Untersuchungsgruppen eine erhebliche interindividuelle
Variabilitat.

Die Anasthesie mit Propofol und Remifentanil fihrte in beiden Untersuchungs-
gruppen zu einer vollstandigen Unterdrickung der neuroendokrinen Stressreaktion,
messbar anhand der Plasmakonzentrationen von Adrenalin und Cortisol. Auch der
hamodynamische Verlauf war sowohl bei der Narkoseeinleitung als auch im weiteren
intraoperativen Verlauf in beiden Gruppen vergleichbar. Der in beiden Gruppen
vergleichbare Anstieg der Plasmakonzentrationen von Interleukin 6 und 10 zeigte
eine perioperative Immunreaktion in Folge der extrakorporalen Zirkulation.

Die realen Propofol-Plasmaspiegel wurden vom pharmakokinetischen Datensatz des
TCI-Systems zum Teil erheblich unterschatzt. Durch den Hamodilutionsseffekt
wahrend der EKZ kam es zu einem ,relativen Konzentrationsabfall von Propofol im
Plasma und damit zu einer Verbesserung der Vorhersagewahrscheinlichkeiten des

TCI-Systems.
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Anhang

10. Anhang

Awareness-Interview

(modifiziert nach Dowd et al. 1998)

Teil |

1. Was (welche Situation) war das letzte an das Sie sich vor Beginn Ihrer Narkose
erinnern kdnnen?

2. Was (welche Situation) war das erste an das Sie sich erinnern als Sie aus der
Narkose aufwachten?

3. Kénnen Sie sich an irgendetwas zwischen diesen Zeitpunkten erinnern?
Jall Nein[]

4. Haben Sie wahrend |hrer Narkose getraumt?
Jall Nein[l

5. Wenn ja, kdnnen Sie sich an den Trauminhalt erinnern?

6. Wie wirden Sie den Trauminhalt bewerten:
Positiv [1 Negativ [J Neutral [

7. Was war das Unangenehmste an das Sie sich in Bezug auf lhre
Narkose/Operation erinnern kdnnen?

8. Waren Sie mit Ihrer Narkose
zufrieden [1  nicht zufrieden [1 weil} nicht []
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Anhang

Awareness-Interview

(modifiziert nach Dowd et al. 1998)

Teil Il

9. Was haben Sie bemerkt/gespurt?

- Akustische Wahrnehmungen ( z.B. Gerausche, Stimmen) [
- Taktile Wahrnehmungen (z.B. Beruhrung, Instrumente) [
- Visuelle Wahrnehmungen (z.B. Licht, Personen, Objekte) [
- Schmerz 1]

- Paralyse (Lahmung) [

- Sonstiges [

Detailbeschreibung:

10. Wie lange dauerte diese Situation?

11. Haben Sie versucht jemanden zu alarmieren/informieren?

12. Haben Sie diese Situation als real empfunden oder glaubten Sie zu traumen?

13. Hat diese Situation jetzt oder zukunftig irgendwelche Konsequenzen fur Sie?
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