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Zusammenfassung/Summary Kapitel 1

1. Zusammenfassung / Summary

1.1 Zusammenfassung

Der Narcotrend®Monitor (Monitor-Technik, Bad Bramstedt) ist heute ein relativ neues EEG-
Monitorsystem, welches das Narkose-EEG automatisch anhand einer Stufen-Klassifikation
analysiert. AnschlieRend wird eine Einteilung in die Narkosestadien A (wach), Bo, Co.2, Do.2
(Allgemeinanasthesie), E o, (tiefe Allgemeinanasthesie) und Fq; vorgenommen. Zum Zeit-
punkt unserer Untersuchung war eine klinische Validierung des Narcotrend-Monitors nur
sehr luckenhaft vorhanden. Als weiteres System zur Uberwachung der Narkosetiefe stand
die Bispektralanalyse (BIS®, Aspect Medical Systems, Natick, USA) zur Verfiigung, die eben-
falls weitergehender Validierungsuntersuchungen bedurfte. Ein Vergleich beider Systeme
fehlte ganzlich.

Im ersten Teil der vorliegenden Untersuchung untersuchten wir Patienten, die eine totale
intravendse Anasthesie mit Propofol und Remifentanil erhielten. Das Narkose-EEG wurde
hierbei gleichzeitig durch den Narcotrend- und BIS-Monitor interpretiert. AnschlielBend
wurden die Messergebnisse miteinander verglichen.

Im zweiten Teil der Untersuchung untersuchten wir Patienten, bei denen die Anésthesie mit
Desfluran und Remifentanil aufrechterhalten wurde. Da der EEG-Monitor nach Hersteller-
angaben auch bei Inhalationsanésthetika zur Beurteilung des Narkose-EEG verwendet
werden kann, untersuchten wir, inwieweit Anderungen der endexspiratorischen Desfluran-
Konzentration mit Veranderungen des Narcotrend-Stadiums und des bispektralen Index
einhergingen. Hierzu wurde der Verlauf der Narcotrend-Stadien sowie des BIS-Index im
Zeitraum der Operation und wéahrend der Ausleitungsphase analysiert. Wir untersuchten
Desfluran-Konzentrationen unterhalb von 1 MAC, da bei der Kombination mit Remifentanil

keine hoheren Desfluran-Konzentrationen erforderlich sind.

Die Untersuchung erfolgte mit Zustimmung der Ethikkommission und dem schriftichem
Einverstandnis bei 100 orthopadischen Patienten, die jeweils zur Halfte eine intravendse
Propofol-Remifentanil-Andsthesie oder eine balancierte Desfluran-Remifentanil-Anasthesie
erhielten. Dabei wurden die EEG-Messelektroden fir BIS- und Narcotrend-Monitor nach
Herstellerangaben auf der haarfreien Haut plaziert. Die orale Pramedikation erfolgte am
Vorabend sowie am Morgen der Operation mit Diazepam (0,15 mg/kg).

Wahrend der Praoxygenierung wurde allen Patienten Remifentanil mit 0,4 pg/kg/min Uber 5

min infundiert. In der Propofol-Gruppe erfolgte nun die Anasthesieeinleitung mit Propofol als
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Target-Controlled-Infusion (TCI) mit einer Startkonzentration von 3,5 pg/ml. Anschliel3end
wurden die Patienten mit 1,2 mg/kg Succinylcholin relaxiert und orotracheal intubiert. Die
Remifentanil-Infusionsdosis wurde auf 0,2 pg/kg/min reduziert und blieb im weiteren Verlauf
unverandert. Das Hypnotikum Propofol wurde wahrend der Dauer der Operation nach den
Ublichen klinischen Kriterien dosiert.

Auch in der Desfluran-Gruppe erfolgte die Narkoseinduktion mit Propofol; dies geschah mit
einer Bolusgabe von 2mg/kg. Die Patienten wurden mit 1,2 mg/kg Succinylcholin relaxiert
und anschliel3end orotracheal intubiert. Im folgenden Narkoseverlauf wurde Remifentanil in
einer Dosierung von 0,2 pg/kg/min infundiert, die Zufuhr von Desfluran in einem Oj/Luft
Gemisch wurde anhand klinischer Kriterien gesteuert. Nach der letzten Hautnaht wurde die
Remifentanil/Propofol bzw. Remifentanil/Desfluran-Zufuhr gestoppt und der Frischgasfluss
auf 10 I/min erhoht; die maschinelle Beatmung wurde unverandert weitergefihrt.

Die Narcotrend-Stufen, BIS-Index-Werte sowie die aktuellen Propofol-TCIl-Konzentrationen
und endtidalen Desfluran-Konzentrationen wurden wahrend Anésthesieeinleitung und -
ausleitung zu jeder Minute, ansonsten in 5 min-Intervallen als Datenpaare erfasst und
anschliel3end statistisch ausgewertet. Hierbei wurden in der Desfluran-Gruppe allerdings die
Datenpaare, die in einem Zeitintervall von 20 min nach der anfanglichen Propofol-Bolusgabe
registriert wurden, nicht berlcksichtigt, um einen Propofoleffekt auf das Narkose-EEG
auszuschlieBen. Fir die Narkoseausleitung wurden aus den endtidalen Desfluran-

Konzentrationen auch die Desfluran-Effektkompartiment-Konzentrationen berechnet.

In der ersten Gruppe mit Propofol-Remifentanil wurden insgesamt 2031 Datenpaare von
Patienten im Alter von 51 + 16 Jahren erfasst. Dabei zeigte sich, dass eine vom Narcotrend
angezeigte Vertiefung des Narkose-EEG gleichzeitig mit einem signifikanten Abfall des BIS-
Wertes einherging. Ein BIS-Wert von 100-85 (wach) entsprach in 95,5% der Félle den
Narcotrend-Stufen A oder B; lag der BIS-Wert im Bereich zwischen 65 bis 40
(Allgemeinandasthesie), so zeigte der Narcotrend in 52,4% der Félle das Narkosestadium D,
in 41,1% der Falle das Narkosestadium E an. Verdnderungen der TCI-Propofol-Plasma-
konzentration gingen mit entsprechenden Veranderungen von BIS-Werten einher.

Im zweiten Teil der Studie konnten insgesamt 1506 Datenpaare bei Patienten mit Desfluran-
Remifentanil-Narkose erhoben. Diese besal3en ein durchschnittliches Alter von 44,4 + 13
Jahren. Von den aufgezeichneten Datenpaaren wurden 400 zum Vergleich der Narcotrend-
und BIS-Werte wahrend der letzten 7 min vor Extubation herangezogen. Hierbei zeigte sich,
dass eine Abnahme der endtidalen Desfluran-Konzentration durch den BIS-Monitor
angezeigt wird: Im BIS-Bereich von 40-49 lag die Desfluran-Konzentration bei 3,1 £ 0,9 Vol.-
%, bei BIS-Werten von 50-64 bei 2,9 £ 1,3 Vol.-%, bei BIS-Werten von 65-84 bei 1,5 + 1,2
Vol.-% und Bei BIS-Werten von 85-100 bei 1,1 £ 0,7 Vol.-% (ANOVA; P < 0.05). Der
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Regressionskoeffizient zwischen BIS-Werten und endtidaler Desfluran-Konzentration lag fur
die intraoperativen Werte bei R = 0,42 £ 0,24 (Spannweite 0,05-0,96) und fur die Datenpaare
wahrend der Ausleitung bei R = 0,84 + 0,12 (Spannweite 0,61-0,99).

Betrachtet man alle Datenpaare von endtidaler Desfluran-Konzentration und korrespon-
dierendem Narcotrend-Stadium, so unterschieden sich die die endtidalen Desfluran-Konzen-
trationen der Narcotrend-Stadien A bis C signifikant voneinander; fir die Narcotrend-Stadien
D und E zeigten die dazugehdrigen Desfluran-Konzentrationen keinen signifikanten Unter-
schied. Wahrend der Ausleitungsphase kam es zu einer Umverteilung der Narcotrend-
Stadien von C/D/E zu A/B/C. Hier unterschieden sich die abhangig von der Narcotrend-Stufe
gemessenen endtidalen Desfluran-Konzentrationen bis auf die Stadien A und B signifikant
voneinander: jeweils 0,5 Vol% bei Stadium A und B (wacher Patient bzw. leichte Sedierung),
0,7 + 0,3 Vol% bei Stadium C (oberflachliche Anasthesie), 1,7 £ 0,8 Vol% bei D (Allgemein-

anasthesie) und 3,6% % 1,0 Vol% bei Stadium E (tiefe Allgemeinanasthesie).

Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass bei Propofol-Remifentanil-Anasthesie
eine mit ansteigenden Propofol-Plasmaspiegeln einhergehende Vertiefung der Anasthesie
sowohl vom BIS- als auch vom Narcotrend-Monitor erkannt wird. Bei einer Remifentanil-
basierten Desfluran-Anasthesie wird bei 0,5 MAC Desfluran anndhernd ein BIS-Wert
zwischen 40 und 49 erreicht. Die Ausleitungsphase wird sowohl vom BIS- als auch vom

Narcotrend-Monitor als Verdnderung des Narkose-EEG erkannt.
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1.2 Summary

The Narcotrend™ is a relative new EEG monitor, based upon a 6-letter-classification from A
(awake) to F (general anaesthesia with increasing burst suppression) and includes 14
substages (A, Bg.2, Co2, Do.2, Eo1, Fo1). In contrast to the bispectral index monitoring (BIS
sensor™) the Narcotrend® (MonitorTechnik, Bad Bramstedt) wasn't validated at the moment
of this study. But also the BIS index monitoring needed more studies of validity. Besides
there wasn't any comparative study between these two EEG monitors.

This study was designed to investigate the assessment of the depth of anaesthesia as
measured by the Narcotrend in comparison with bispectral index monitoring (BIS™).

For this we used a standardized propofol-remifentanil anesthetic technique in the first part of
our study. The EEG was interpreted by both monitors, then the results were compared.

The following part of this study evaluated the progress of a balanced desflurane-remifentanil
anaesthetic technique. As indicated by the manufacturer the EEG monitor Narcotrend®
(MonitorTechnik, Bad Bramstedt) may be also used to analyse EEG effects of volatile
anaesthetics; however, published data are missing. We investigated if changes of the end-
tidal desflurane concentration were detected by changes of the narcotrend substages or
bispectral index. Therefor we analysed both narcotrend stages and bispectral index during
maintenance of anaesthesia and emergence. We investigated end-tidal desflurane
concentrations below 1 MAC which is especially the range of interest if desflurane is

combined with remifentanil for fast-track anaesthesia.

With institutional board approval and written informed consent, 100 adult patients undergoing
orthopedic surgery were studied. Half the patients had an intravenous propofol-remifentanil
anesthetic technique, the others had a balanced anesthetic technique with desflurane and
remifentanil. Both BIS and Narcotrend EEG electrodes were positioned on the patient’s
forehead as recommended by the manufacturers. All patients were premedicated with
diazepam 0.15 mg/kg orally in the evening and on the morning before surgery.

Induction of anaesthesia was started with a remifentanil infusion at 0.4 pg/kg/min for 5
minutes. Subsequently propofol was given to 50 patients using a target-controlled infusion
initially started at 3.5 pg/ml. After loss of consciousness patients received 1.2 mg/kg of
suxamethonium. Immediately after intubation, remifentanil was reduced to 0.2 pg/kg/min, and
the depth of anaesthesia was adjusted according to clinical needs by regulating the propofol
target-controlled-infusion.

The second half of patients received a propofol bolus of 2 mg/kg for induction. After

neuromuscular blockade and orotracheal intubation, remifentanil was reduced to 0.2

4
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png/kg/min, and desflurane in Ou/air was added according to clinical needs. After termination
of surgery the delivery of remifentanil/propofol or remifentanil/desflurane was discontinued
simultaneously and the fresh gas flow was increased to 10 I/min of O, while the respirator
pattern was left unchanged.

As well BIS values and Narcotrend stages as propofol- and endtidal desflurane-
concentrations were recorded as data pairs in intervals of 1 min during anaesthetic induction
and emergence, and in intervals of 5 min during maintenance of anaesthesia. Subsequently
the data pairs were statistically evaluated. In order to rule out residual propofol effects in the
group of volatile anesthetic technique, data sampling was started 20 min after induction. For
emergence the desflurane effect-site-concentration was calculated from the end-tidal

desflurane-concentration.

Fifty patients (51 + 16 years, mean + SD) undergoing an intravenous propofol-remifentanil-
narcosis were studied and 2031 data pairs were obtained. An increasing depth of
anaesthesia as indicated by the Narcotrend was associated with significantly lower mean BIS
values. With BIS values between 100 and 85 (representing awake patients), 95,5% of all
data pairs indicated a Narcotrend stage A or B. In case the BIS was found to be 65-40
(representing general anesthesia) the corresponding Narcotrend stages were measured as D
(52,4%) or E (41,1%). Besides increasing plasma-concentrations of propofol were associated
with a shift to BIS values and Narcotrend stages which indicate an increasing depth of
anesthesia.

Following 1506 data pairs of fifty patients (44 + 13 years, mean = SD) with a balanced
desflurane-remifentanil anesthetic technique were obtained. 400 data pairs inclueded the last
7 min before extubation. The study showed that an increasing depth of anesthesia as
indicated by the BIS was associated with significant lower end-tidal desflurane
concentrations. A BIS range of 40-49 was related to 3.1 + 0.9 vol%, BIS 50-64 to 2.9 £ 1.3
vol%, BIS 65-84 to 1.5 + 1.2 vol% and BIS 85-100 to 1.1 + 0.7 vol% (ANOVA; P<0.05). In
particular, end-tidal desflurane concentrations related to these BIS ranges were significantly
different from each other. Intraoperatively, we obtained a correlation coefficient of R = 0.42 +
0.24 (mean = SD, range 0.05 — 0,96), during emergence from anaesthesia the correlation
coefficient was R = 0.84 + 0.12 (range 0.61 — 0,99). Similar results were obtained for
Narcotrend stages A to C, but not for D and E.

Evaluating only the data pairs of the last 7 minutes before extubation a decreasing depth of
anesthesia as indicated by the Narcotrend was associated with signicantly lower end-tidal
desflurane concentrations. Only the end-tidal desflurane concentrations of Narcotrend stage
A and B didn't differ from each other. When Narcotrend stage A and B (awake or sedated)

were indicated, an end-tidal desflurane concentrations of 0.5 vol % was measured, for C
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(light anaesthesia) 0.7 £ 0.3, for D (general anesthesia) 1.7 + 0.8 vol % and for E (general
anetshasia with deep hypnosis) 3.6 + 1.0 vol %. A reduction of end-tidale deaflurane

concentrations was accompained by a shift from Narcotrend stages C/D/E to A/B/C.

In conclusion, during propofol-remifentanil-aneasthesia an increasing depth of hypnosis
which is associated with increasing plasma concentrations of propofol was perceived both by
the BIS and the Narcotrend. Choosing a volatile anesthetic technique with desflurane and
remifentanil a BIS range of 49-40 was associated with approximately 0.5 MAC of desflurane.
The changes in EEG during emergence were detected both by the Narcotrend- and BIS-

monitor.
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2. Einleitung

Blickt man zuriick auf die Geschichte der Anasthesie, so zeigt sich, dass deren Anfange im
19. Jahrhundert lagen. Wells (1815-1848) fuhrte im Jahre 1844 die erste Lachgasnarkose
durch, 1846 gab es die erste Atherinhalationsnarkose durch Morton (1819-1868) und Warren
(1778-1856). Es folgten die Einfuhrung der Chloroformnarkose in der Gynékologie durch
Simpson (1847) sowie der Chlorathyl-Rauschnarkosen durch von Hacker [Eckart 1995].
Wahrend der letzten 25 Jahre hat sich die Weiterentwicklung im Fachbereich Anasthesie
stark beschleunigt. Zu den Errungenschaften der letzten Jahre zahlen vor allem die
Einfuhrung der Pulsoxymetrie und Kapnometrie in der Patienteniiberwachung. Desweiteren
ist durch neue Hypnotika (Desfluran, Sevofluran Propofol), Opioide (Remifentanil, Alfentanil)
und Muskelrelaxantien (Cisatracurium, Mivacurium, Rocuronium) mit kirzerer Halbwertszeit
sowie durch andere Adjuvantien eine bessere Steuerung der Narkosetiefe moglich [Wilhelm
2006].

Die Uberwachung der Narkosetiefe mittels der Elektroenzephalographie (EEG) stellt eine der

jungsten Entwicklungen in der Geschichte der Anasthesie dar.

2.1 Ziele der Anasthesie

Die Bedeutung der Anasthesie bestand damals wie auch heute darin, dem Patienten die
Schmerzen der Operation zu nehmen sowie dem Operateur ein ruhiges Arbeitsfeld zu
verschaffen und ihm dadurch die Verfeinerung der operativen Techniken zu erméglichen.
Dabei ist es seit jeher das Ziel des Anéasthesisten, die Narkosetiefe dem einzelnen Patienten
sowie auch dem momentanen Stand der Operation anzupassen. Zum einen gilt es, eine
unzureichende Narkosetiefe zu vermeiden, die fir den Patienten eine unzureichende
Stressabschirmung, Analgesie oder sogar intraoperative Wachheit (Awareness) bedeuten
kann. Doch ebenso unerwiinscht ist eine zu tiefe Anasthesiefihrung, die zu hamodyna-
mischer Instabiltat fuhrt und vor allem in Hinsicht auf den kardial, zerebral oder nephro-
logisch vorerkrankten Patienten verhindert werden muss. Weitere negative Auswirkungen
sind ein verzogertes postoperatives Erwachen und verlangerte Uberwachungszeiten, welche
zu einer verstarkten Personalbindung und verlangerten OP-Belegung flhren, sowie eine
zusatzliche Kostensteigerung durch einen unnétig hohen Anésthetikaverbrauch [Wilhelm
2006].
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2.2 Steuerung der Anasthesietiefe

Zur Beurteilung der Narkosetiefe, in der sich der Patient gerade befand, diente dem
Anasthesisten bis vor kurzem lediglich die Beobachtung klinischer Parameter. Zu diesen

gehdren vor allem

= Blutdruck,

= Herzfrequenz,
=  Atemfrequenz,
= Pupillenspiel,
= Schwitzen,

» Tranenfluss

» und Patientenbewegung [Wilhelm 2006]

Hierbei handelt es sich um hadmodynamische Werte und vegetative Zeichen, die zum Teil
schon 1937 von Guedel zur Stadieneinteilung der Narkosetiefe bei der inhalativen
Anasthesie mit Ather genutzt wurden. Im Gegensatz zur damaligen Zeit, als Ather als
Monoanasthetikum benutzt werden konnte, da es sowohl eine Ausschaltung des
Bewusstseins als auch eine Analgesie und Muskelrelaxierung hervorrief, handelt es sich
jedoch heute meist um Anasthesien, bei denen zumindest zwei Wirkstoffklassen kombiniert
werden. Die intraoperative Zufuhr von Opioiden erschwert hierbei die zuverlassige
Beurteilung der Narkosetiefe anhand von Hamodynamik und vegetativer Stabilitat [Domino
1999]. Zusatzlich koénnen der Blutdruck und die Herzfrequenz sowohl durch die
Begleitmedikationen des Patienten sowie auch durch dessen Vorerkrankungen in einem
MalRe beeinflusst werden, das die Interpretation dieser Daten zur Narkosetiefensteuerung
unmoglich macht. Sobald eine Muskelrelaxierung bendtigt wird, entfallt ein weiterer Indikator
fur unzureichende Bewusstseinsausschaltung, die spontane Patientenbewegung.

Die Wahrscheinlichkeit von Awareness mit Schmerzempfinden wird in der Literatur mit unter
0,03% angegeben [Lyons 1991, Pedersen 1989], ohne Schmerzwahrnehmnung mit 0,2 bis
0,4% [Jones 1986, Liu 1991, Ranta 1998]. Hierbei wird die Inzidenz von Awareness durch
die intraoperative Muskelrelaxation verdoppelt [Sandin 2000].

Wie notwendig ein zusatzlicher Parameter zur Einschatzung der Narkosetiefe ist, zeigten
auch zwei vor kurzem erschienene Studienergebnisse: Untersuchungen von Luginbinhl et al.
[2002] zeigten, dass ein bedeutender Anteil von Patienten mit Awareness wahrend
Allgemeinandasthesien keinerlei hamodynamische Veranderungen wahrend dieser Zeit bot.
Dies zeigt, dass eine unzureichende Narkosetiefe nicht durch die klinischen Parameter allein

ermittelt werden kann Desweiteren konnten Kreuer und Mitarbeiter die interindividuelle

8
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Variabilitat des Anasthetikabedarfs zeigen [Kreuer 2005]. Diese weist auch bei Beachtung
von Geschlecht und Alter des Patienten noch eine erhebliche Schwankungsbreite auf
[Wilhelm 2005]. Aus diesen Grinden filhrte man ein neues Verfahren zur Uberwachung der
Narkosetiefe in den klinischen Alltag ein, das EEG. Dieses nutzt die Tatsache, dass

Anasthetika zu einer Veranderung der Gehirnaktivitat fiihren.

2.3 Die Entwicklung des EEG

Die erste erfolgreiche Registrierung des EEG beim Menschen gelang dem Jenenser
Psychiater Hans Berger. Er verdffentlichte 1929 eine Arbeit mit dem Titel ,Uber das
Elektroenzephalogramm des Menschen”. Nur kurze Zeit spater filhrte dieser auch erste
EEG-Ableitungen wéahrend Chloroformnarkosen durch [Berger 1929, Pichlmayr 1983]. Es
folgten weitere Untersuchungen durch Gibbs und seine Mitarbeiter, die sich mit der
Beeinflussung des EEG durch verschiedene Pharmaka beschéftigten. Doch erst ab den
1980er Jahren setzten intensivere Forschungen zur Anwendung des EEG wahrend
Allgemeinanasthesien ein. Zu diesem Zeitpunkt hatte sich die Technik bereits so weit
entwickelt, dass leistungsfahige Computer zur Verfigung standen, die eine zeitnahe
Auswertung des Narkose-EEG ermdéglichten. Zu den bedeutensten Gruppen im deutschen
Raum gehorten Ina Pichlmayr und Mitarbeiter aus Hannover, die Arbeitsgruppe um
Schwindler, Schuttler, Lauven und Stoeckel sowie die Gruppe um Kugler und Doenicke
[Wilhelm 2006].

2.4 Wie entsteht das EEG

Das mittlere Hirngewicht betréagt beim Neugeborenen etwa 370-400g und nimmt bis zum
Erwachsenenalter auf etwa 1400g zu. Bereits zum Zeitpunkt der Geburt besteht das
menschliche Gehirn aus rund 15 Milliarden Nervenzellen. Wahrend der weiteren Entwicklung
wachsen lediglich die Dendriten und Achsenzylinder, sodass sich zahlreiche neue Synapsen
bilden kdénnen.

Die menschliche Gehirnrinde besteht aus 6 Schichten von Nervenzellen (Neuronen). Bei der
Aktivierung eines Neurons kommt es zu lonenverschiebungen, die zu einem elektrischen
Potenzialgefalle entlang der Zellmembran fiihren. Bei diesen sogenannten postsynaptischen
Potenzialen handelt es sich um elektrische Dipole, die sich in begrenztem Ausmal3 auch auf

die Umgebung der Zelle ausdehnen [Zschoke 2002].
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Die Summe aller postsynaptischen Potenziale (der exzitatorischen und inhibitorischen) bildet
die Grundlage fur das EEG. Hierbei bilden die senkrecht zur Kopfoberflache orientierten
grol3en Pyramidenzellen die vertikal ausgerichteten Potentiale, die von den Elektroden des
Elektroenzephalographen erfasst werden kdnnen. Beim EEG handelt es sich also zunachst
einmal um ein Abbild der kortikalen Aktivitdt. Diese wird jedoch von zahlreichen
tieferliegenden Strukturen beeinflusst.

Das aszendierende retikulare Aktivierungssystem reguliert das Erregungsniveau der
GroRRhirnrinde beziglich des Bewusstseinsgrades ,Wachen-Schlafen® sowie des EEG-
Musters ,Synchronisation und Desynchronisation®. Dieses unspezifische Projektionssystem
ist eine aufsteigende Leitungsbahn, die Nervenimpulse vom Thalamus zur gesamten
Rindenregion leitet. Dabei wird das Erregungsniveau dieses Systems sowohl durch die
Formatio reticularis des Hirnstamms als auch durch Afferenzen der Sinnesorgane und
Efferenzen der Hirnrinde kontrolliert [Ebe und Homma 2002]. Weitere neuronale Faktoren,
die die EEG-Tatigkeit beeinflussen, sind das limbische System und der Hypothalamus. Zu
den humoralen Faktoren gehdren die Atmung und der Kreislauf (O,, CO,), der Stoffwechsel
(pH, Elektrolyte, Nahrung) und das Blut (Enzyme, etc.).

Das Ziel der elektroenzephalographischen Untersuchung ist die Registrierung und Analyse
pathologischer Zustédnde wie Epilepsie, medikamentdse Intoxikation, Meningoenzephalitis,

Hirntumore, Demenzen oder auch die Narkose.

2.5 Technik der EEG-Registrierung

Zunachst mussen Elektroden auf der Kopfhaut befestigt werden, welche die Potenzial-
schwankungen der GroRhirnrinde erkennen und zum EEG-Gerat (Elektroenzephalograph)
weiterleiten. Die beiden wohl bekanntesten Elektrodentypen sind die Napf- und die
Nadelelektroden, aufRerdem sind Z-Elektroden, Pilzelektroden, Briickenelektroden und
Ohrclipelektroden erhéltlich. Zu den verwendeten Materialien gehoéren Silber bzw.
Silberchlorid, Gold, Platin oder Edelstahl. Tabelle 1 zeigt die wichtigsten Unterschiede

zwischen Napf- und Nadelelektroden.

10



Einleitung Kapitel 2

Tab. 1: Gegentberstellung von Napf- und Nadelelektrode [enthommen aus Ebe und
Homma 2002]
Napfelektrode Nadelelektrode
Impedanz niedrig Hoch
Klebepaste notwendig nicht notwendig
Elektrodenibergangswiderstand unter 10 kQ Uber 10 kQ
Desinfektion bei Infektionsrisiko UnerlaBlich
Polarisierung gering Stark
Wellenform unverzerrt Amplituden der langsamen
Wellen oft artifiziell
erniedrigt

Die Napfelektroden werden mit Hilfe einer elektrolythaltigen Paste auf der Kopfhaut befestigt,
die Nadelelektroden werden in die Epidermis der Haut eingestochen.
Die Anordnung der Elektroden fir neurologische oder psychiatrische Fragestellungen

geschieht meist nach dem 10-20-System.

Abb. 1: Darstellung des 10-20-Elektrodensystems [enthommen aus Ebe und Homma 2002]
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Hierbei bilden die Nasenwurzel (N=Nasion), die Protuberantia occipitalis externa (I=Inion)
und die beiden vorderen Gehorgangsoéffnungen anatomische Orientierungspunkte. Die
Verbindungslinie zwischen der Nasenwurzel und der Protuberantia occipitalis sowie die
Verbindungslinie zwischen den beiden Gehdérgangsoffnungen werden in 10-20-20-20-20-10
% aufgeteilt. Ebenso teilt man die beiden Halbkreise von der Nasenwurzel tber eine der

beiden Gehorgangsoffnungen zur Protuberantia occipitalis in 10-20-20-20-20-10 % auf.

Das EEG-Gerat misst die Potenzialdifferenzen zwischen 2 Elektroden und verstéarkt diese.
Misst man die Potenzialdifferenz zwischen einer Ableitelektrode (differente Elektrode) und
einer Bezugselektrode, so spricht man von einer Bezugs- bzw. Referenzableitung. Bestimmt
man hingegen die Potenzialdifferenz zwischen 2 verschiedenen differenten Elektroden, so

spricht man von bipolarer Ableitung.

Eingang Ausgang

Elektrodenpositionen

ze- Spitze langsame
Welle

Abb. 2: Bezugsableitung (Referenzableitung) [entnommen aus Ebe und Homma 2002]
Bei diesem Verfahren werden unterschiedliche Elektroden an die Verstérker-
eingange G1 und eine gemeinsame Referenzelektrode an G2 angeschlossen.
Platziert man die Referenzelektrode Uber einer Region, die kaum elektrische
Tatigkeit aufweist, so wird die EEG-Kurve vor allem von der Tatigkeit der
differenten Elektroden bestimmt. Somit sind Amplitudenvergleiche zwischen
den einzelnen Ableitpunkten moglich. Der Ursprungsort einer bestimmten

Welle liegt dann an der Stelle, an der die Amplitude am grof3ten ist.

12



Einleitung Kapitel 2

Die Aufzeichnung des EEG erfolgte friher auf Papier, mittlerweile ist eine digitale
Speicherung auf elektronischen Datentrdgern moglich. Das EEG wird zunachst lediglich in
seinen Rohdaten erfasst und kann zu einem spateren Zeitpunkt Uber verschiedene

Elektrodenverschaltungen mannigfaltig gedeutet werden.

2.6 Frequenzen im EEG

Das EEG stellt sich graphisch in Form unterschiedlicher Wellen dar, die sich anhand ihrer
Frequenz definieren lassen. Die Frequenz (Einheit = Hertz) gibt die Anzahl von gleichartigen
Wellenzyklen pro Sekunde an. An der Kopfoberflache kénnen Frequenzen im Bereich von O
bis 30 Hz abgeleitet werden. Im Bereich der GroB3hirnrinde kommen zwar auch
hoherfrequente Potentialschwankungen vor; diese werden jedoch auf ihrem Weg Uber die
Hirnhaute, Liquorschicht, Knochen und Haut gedampft. Diesen Mechanismus nennt man
Tiefpassfilterung [Wilhelm 2006]. Das Spektrum der EEG-Frequenzen wird Ublicherweise in

4 willkdrlich festgelegte Bereiche unterteilt, die mit griechischen Buchstaben bezeichnet

werden:
= Beta-Bereich (B) >13 Hz
= Alpha-Bereich (a) 8-13 Hz
» Theta-Bereich (8) 4-8 Hz
= Delta-Bereich (d) 0,5-4 Hz

Frequenzen im Bereich unter 0,5 Hertz werden als Subdelta-Bereich bezeichnet.

Alpha-Wellen (8-13 Hz) treten beim gesunden Erwachsenen im Wach- und Ruhezustand bei
geschlossenen Augen auf. Die Amplitudenhdhe betragt zwischen 10 und 50 pV, selten auch
bis zu 100 pyV. Sie dominieren vor allem in der Vertexregion und parietooccipital.

Kommt es durch Augenéffnen oder auch Schmerzen, Anspannung oder kognitive Arbeit zu
einem erhohten Aufmerksamkeitsniveau, so werden die Alpha-Wellen gehemmt. Stattdessen
nimmt der Anteil von Beta-Wellen (Uber 13 Hz) zu. Diese besitzen im wachen Zustand meist
eine Amplitude von weniger als 20 uyV. Im Einschlafstadium treten oft Gruppen solcher
raschen Wellen auf, die als Schlafspindeln oder Sigmaspindeln bezeichnet werden [Ebe und
Homma 2002].

Zu den langsamen Wellen zahlt man die Theta- (4-8 Hz) und Delta-(0,5-4 Hz) Aktivitat. Sie
variieren sehr stark beziglich der Amplitudenhéhe, wobei durchaus auch Amplituden von
mehreren 100 pV vorkommen. Theta- und Deltawellen finden sich als Normalbefund im EEG

eines schlafenden Erwachsenen.
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Abb.3: Typische EEG-Befunde fur die Frequenzbereiche a, B, 6, und & [enthommen aus
Wilhelm und Kreuer 2003]

Um nicht interessierende oder stérende Frequenzbereiche aus dem aufgezeichneten Signal
zu eliminieren, kann man eine variable Filterung aktivieren. Diese fluhrt zu einer
frequenzabhéngigen Verstarkung des EEG. Der Tiefpassfilter lasst tiefe Frequenzen
passieren und dampft hohe Frequenzen, der Hochpassfilter hingegen lasst hohe Frequenzen
passieren und dampft die tiefen. Meistens wird ein 0,53-Hz-Hochpassfilter sowie ein 70-Hz-
Tiefpassfilter benutzt [Zschoke 2002] Als Grenzfrequenz bezeichnet man diejenige
Frequenz, bei der die EEG-Wellen nur noch mit 70 % ihrer Amplitude dargestellt werden

[Rappelsberger 2000].

2.7 Parameter zur Interpretation des EEG

Da die Analyse des Roh-EEG-Signals sehr aufwendig und zeitintensiv ist, suchte man lange
nach sogenannten Monoparametern [Schmidt 2004], die eine Beurteilung der aktuellen
Narkosetiefe sowie deren zeitlicher Veranderung ermdéglichen. Hierzu greift man auf die
Analyse des Frequenzbereiches (frequency domain) und des Zeitbereiches (time domain)
zurlck. Dabei bedient man sich zur Analyse des Frequenzbereiches der Fast-Fourier-
Transformation.

Die Fast-Fourier-Transformation begreift jedes abgeleitete EEG-Signal als eine
Uberlagerung verschiedener Sinusschwingungen mit unterschiedlichen Frequenzen und
Amplituden [Rampil 1998, Ropcke 2001].
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Sinusschwingungen
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Abb. 4: Prinzip der Fourier-Transformation [enthommen aus Schultz et al 2003]

Sie zerlegt das Signal in die einzelnen Schwingungen und erméglicht damit eine Beurteilung
der Frequenzverteilung. Das Ergebnis wird graphisch als so genanntes Leistungs- oder
Powerspektrum dargestellt. Hierbei wird das Frequenzspektrum (in Hz) auf der x-Achse und
die dazugehorige Power (in uV?) auf der y-Achse abgebildet.

o 0 a B

< Median SEF 95%
>
=
)
=
(o]
o

\___-_-.
v Y
4 8 13 Frequenz (Hz)
Abb. 5: Das Power- oder Leistungsspektrum [Wilhelm und Kreuer 2003]
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Die Gesamtaktivitait des Powerspektrums entspricht der Flache unterhalb der Kurve.
Zusétzlich geben die Medianfrequenz und die spektrale Eckfrequenz die Verteilung des
Powerspektrums wieder. Als Medianfrequenz wird diejenige Frequenz bezeichnet, unter- und
oberhalb derer 50% der Gesamtaktivitdt liegen [Wilhelm 2006]. Diejenige Frequenz,
unterhalb derer sich 95% der Gesamtaktivitat befinden, wird als spektrale Eckfrequenz 95%
(SEF95%) definiert.

Darlber hinaus gibt die relative Bandleistung an, welchen Anteil die Power eines bestimmten

Wellenbereiches am Gesamtpowerspektrum hat.

2.8 Einteilung von Schlaf- und Narkosestadien

Im Jahre 1920 beschrieb Guedel als erster eine Stadieneinteilung der Athernarkose, die sich
an klinischen Merkmalen orientierte. Seitdem folgten zahlreiche Versuche, eine Narkose-
stadieneinteilung anhand des EEG zu definieren.

Basierend auf den enzephalographischen Aufzeichnungen zum Schlaf-EEG durch Loomis
und unter Berticksichtigung der Narkosestadien von Guedel erschienen in den folgenden
Jahrzehnten verschiedene Narkosestadieneinteilungen. Exemplarisch seien hier die
Einteilungen nach Gibbs und Gibbs (1951), Schneider und Thomalske (1956), Martin (1959),
Kugler (1966) und Kubicki (1968) genannt. Diese werden in der nachfolgenden Tabelle kurz
gegenibergestellt [Kugler 1981].
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Tab. 2: Einteilungen der Schlaf- und Narkosestadien [entnommen aus Kugler 1981]
Zustand Ausgangs- | Stadien-Einteilungen Autoren
(Beurteilungs- lage
art)
Schlaf (EEG) Wach A B C D E - Loomis
(1935)
Narkose (Klinik) Il I \ Guedel
1 2 3 4 (1920)
Narkose (EEG) I L M T K Schneider
Induktion | Leichte Mittlere Tiefe Komatéser |und
Narkose | Narkose Narkose Narkose- Thomalske
zustand =] (1956)
Toleranz-
grenze
Very light | Light Moderate |Very deep |- Sadove,
sleep sleep sleep sleep Becka,
Gibbs
(1967),
Gibbs und
Gibbs
(1951)
0 Il 1] v \Y Vi Martin
(1959)
AO Al, |Bo, |CO0,C1, DO, EO, F - Kugler
A2 |B1, |C2 D1, D2 | E1, (1966)
B2 E2
Normal Aktivations- Kubicki
Stadium (1968)
Einschlaf-
Stadium
Chirurg.
Schlafst.
Stadium des
narkot. Tief-
Schlafes Stadium
des kompl.
narkot.
Tiefschlafes
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2.9 Das EEG in der Anasthesie

Zur Ableitung des EEG-Signals bei der Narkosetiefenmessung wird lediglich eine einzige
Ableitung benétigt, da es sich um generalisierte EEG-Veranderungen handelt. Ublicherweise
werden hierzu Einmal-Klebeelektroden benutzt. Um einen moglichst geringen Elektroden-
hautwiderstand zu erhalten, wird die Haut zun&achst mit speziellen Cremes oder Alkohol von
Fett und Hautschuppen befreit. Die Klebeelektroden werden im Bereich der unbehaarten
Stirn  mdglichst nah am Haaransatz befestigt, um Artefakte durch Augen- oder

Lidschlagbewegungen zu minimieren.

2.10 EEG-Veranderungen wéahrend Allgemeinanasthesie

Das Ruhe-EEG eines gesunden Erwachsenen ist durch ein altersabhangiges Mischbild aus
Alpha- und Beta-Aktivitdt gekennzeichnet. Die meisten Andasthetika (volatile Andasthetika,
Barbiturate, Etomidat, Propofol) fuhren dosisabhangig zu ahnlichen Veradnderungen des
EEG-Musters [Wilhelm 2006]:
» Geringe Anasthetikadosen filhren zu einer Desynchronisation bei Uberwiegend
hochfrequentem Beta-Rhythmus.
= Mit zunehmender Sedierung treten dann vermehrt langsame Frequenzen auf.
Zunachst kommt es zu synchronisierter Theta-Aktivitat, die dann aber in einen
Deltarhythmus mit abnehmender Frequenz und zunehmender Amplitude Gbergeht
= Eine weitere Steigerung der Anasthetikadosierung fuhrt zu einer zunehmenden
Minderung der elektrischen Aktivitdt bis hin zum Nulllinien-EEG. Wird das
isoelektrische EEG (,Suppression) noch von kurzen Aktiviatsphasen (,Bursts®)
durchbrochen, so spricht man vom Burst-Suppression-EEG. Schlief3lich liegt nur noch
ein Nulllinien-EEG vor (auch als kortikale Stille bezeichnet), welches jedoch bei
Beendigung der Anasthetikazufuhr vollstandig reversibel ist.
= Bei der Narkoseausleitung konnen die EEG-Veranderungen in umgekehrter

Reihenfolge beobachtet werden.

Die unterschiedlichen EEG-Befunde, die bei allmahlicher Steigerung der Anasthetikazufuhr
durchlaufen werden, stellt Abbildung 12 dar.
Eine stark vereinfachte Zuordnung der einzelnen Frequenzbereiche zu den unterschied-

lichen Sedierungsstufen zeigt Tabelle 3.
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Tab. 3: Dosisabhangige Effekte der meisten Anasthetika auf das Roh-EEG [modifiziert
nach Bruhn 2004]

wach alpha-Wellen

leichte Sedierung beta- Wellen

zunehmende Sedierung theta-Wellen

Allgemeinanasthesie delta-Wellen

weitere Dosissteigerung Burst-Suppression

Nulllinien-EEG

Am EEG im hohen Lebensalter fallt vor allem auf, das es zu einer deutlichen Verlangsamung
der Alpha-Frequenz im Wachzustand kommt [Christian 1984]. Im Schlafzustand hingegen
findet sich eine reduzierte Delta-Aktivitat. Die Amplituden der Delta-Wellen sind zusétzlich
vermindert. Aus diesem Grunde weist auch das Narkose-EEG des alteren Menschen eine

geringere absolute Deltaleistung auf.

2.11 Anforderungen an ein Narkose-EEG-Monitoring

Fur den Einsatz eines EEG-Monitors zur Steuerung der Narkosetiefe missen folgende
Voraussetzungen erfillt sein:
= Das EEG muss am Narkosearbeitsplatz ohne grof3en Zeit- und Arbeitsaufwand
verflugbar sein.
= Der EEG-Befund muss anhand eines Parameters ausgegeben werden, der leicht
verstandlich und interpretierbar ist.
= Die EEG-Bewertung sollte anhand einer Skala mit monophasischem Verlauf erfolgen,
d.h es sollte ein kontinuierlicher Abfall oder Anstieg im Ubergang zwischen
~Wachzustand — Anéasthesie — Nulllinien-EEG* sichtbar sein [Wilhelm 2003].
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2.12 EEG-Monitorsysteme

Die verwendeten EEG-Monitorsysteme BIS-Monitor (BIS®, Aspect Medical Systems, Natick,
USA) und Narcotrend (MonitorTechnik, Bad Bramstedt) werden im Folgenden kurz
vorgestellt.

2.13.1 Der BIS-Monitor

Beim BIS-Monitor A-2000 handelt es sich um ein mittlerweile weltweit eingefiihrtes System
zur automatischen Beurteilung des Narkose-EEG. Die EEG-Signalaufnahme erfolgt tUber
eine spezielle Einmal-Klebeelektrode (BIS-Sensor®), die auf der Stirn des Patienten -
vorzugsweise Uber der dominanten Hemisphére - befestigt wird. Diese Klebeelektrode

enthalt eine Referenz- sowie zwei Messelektroden (Abb. 6) [Wilhelm 2003].

Abb. 6und 7: Der BIS-Monitor in situ. Das Display zeigt oben links den aktuellen BIS-

Wert, daneben die Signalqualitat, das EMG-Balkendiagramm, die
Burst-Suppression-Ratio und das Roh-EEG. Im unteren Bereich sieht
man die Verlaufsiibersicht der letzten Stunden [enthnommen aus Bruhn
2004]

Der BIS-Monitor wird zum einen als Kompaktmonitor angeboten, wie er in Abbildung 7
dargestellt ist; zum anderen sind auch Einschubmodule fur die meisten Anasthesie-

Monitorsysteme erhaéltlich.
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Das EEG-Rohsignal wird gerateintern Uber einen speziellen Analog-Digital-Konverter
umgewandelt und als sogenannter BIS-Wert auf dem Display ausgegeben.

Zur EEG-Analyse bedient man sich des mathematischen Verfahrens der Fast-Fourier-
Transformation. Diese ergibt ein Powerspektrum sowie ein Phasenspektrum (Abb. 8)
[Wilhelm 2006].

Fourier-Transformation

A

Powerspektrum Phasenspektrum
i
Abb. 8: Das mathematische Verfahren der Fourier-Transformation [modifiziert nach
Rampil 1998]

Aus dem Powerspektrum lassen sich haufig genutzte EEG-Parameter wie die spektrale
Eckfrequenz 95 und der Median berechnen. Die so genannte Bispektralanalyse untersucht
das Phasenspektrum, inwieweit eine Kopplung der Phasenwinkel verschiedener Frequenzen
vorliegt. Dieses Verfahren ist sehr rechenaufwandig und wurde bereits in den 1960er Jahren
entwickelt; die Nutzung fir EEG-Untersuchungen wurde jedoch erst durch die Fortschritte

der Computertechnologie in den 1980er Jahren moglich.

Abbildung 9 zeigt die einzelnen Komponenten des Bispektralindex. Hierzu gehéren aul3er
der Burst-Suppression-Ratio noch die relative B-Ratio als Parameter aus dem Power-

spektrum und der Parameter SyncFastSlow, eine RechengrofRe aus der Bispektralanalyse.
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EEG-Signal
Fast Fourier- - Bispektral- Burst-Suppression-
Transformation analyse I Erkennung

» SyncFastSlow” '

BIS = gewichtete Summe der Subparameter

Burst-Suppression-

Ratio
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Abb.9: Komponenten des Bispektralindex [modifiziert nach Rampil, 1998]

Der BIS-Wert (BIS = Bispectral Index Scale) ist eine dimensionslose Zahl zwischen 100
(wach) und 0 (keine EEG-Aktivitat).

Fur die neueren Softwareversionen (ab BIS-Version 3.0) wurde folgende Zuordnung der BIS-

Werte empfohlen [Johansen 2000]:

= Wachheit / Erinnerung intakt 100 - 85
= Sedierung 85 -65
= Allgemeinanasthesie 65-40
= Zunehmend Burst-Suppresssion-EEG 30-0

Es existieren bereits mehrere Untersuchungen an gesunden Freiwilligen sowie an Patienten,
die sich mit dem Zusammenhang zwischen der Hohe des BIS-Wertes und der Konzentration
bzw. dem Effekt verschiedener Anasthetika beschéftigen. Doi [1997], Struys [1998] und
Iselin-Caves [1998] beschrieben das Verhalten des BIS-Wertes unter Propofolzufuhr,
Flaishon [1997] fur Thiopental und Liu [1996] sowie Glass [1997] fur Midazolam. Fir alle
diese Substanzen zeigte sich, dass zunehmende Konzentrationen von einem Abfall des BIS-
Wertes begleitet werden. Ebenso erschienen Studien zur Korrelation des BIS-Wertes mit den
Inhalationsanasthetika Isofluran [Glass 1997], Sevofluran [Katoh 1998] und Desfluran [Hans
1999].
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Fur Lachgas [Barr 1999] und Ketamin [Suzuki 1998, Sakai 1999] zeigte sich jedoch kein
Zusammenhang zwischen der Wirkstoff-Konzentration und der Hohe des BIS-Wertes
[Wilhelm und Kreuer 2003]. Ebenso zeigte sich eine schlechte Korrelation zwischen dem
Bispektralindex und der Vorhersagbarkeit von Zeitpunkten, an denen die Patienten
Schmerzen empfinden [Katoh 1998]. Dieses fuhrt man darauf zuriick, dass sich die
anatomischen Orte fir Analgesie und Hypnose unterscheiden. Unwillkirliche Bewegungen
des Patienten sind somit auch bei ausreichend niedrigen BIS-Werten durchaus mdglich,
kénnen hier aber auch ein Hinweis auf eine unzureichende Analgesie bei ausreichender

Narkosetiefe sein.

Generell gelingt mit Hilfe des BIS-Monitors eine bessere Anpassung der Anéasthetika-
dosierung an die wirklichen individuellen Bedurfnisse des Patienten. Dadurch werden
individuelle Unterdosierungen besser vermieden und offensichtlich die Inzidenz von
Awareness verringert. Der Einfluss von BIS-Monitoring auf die Inzidenz von Awarenesss
wurde unter anderem von Myles und Leslie [2004] untersucht. Hier zeigte sich, dass 0,16%
der Patienten mit BIS-Monitoring unter Awareness litten, wahrend es in der Kontrollgruppe
0,8% waren. Auch Sandin [2003] untersuchte in einer prospektiven Studie die Inzidenz von
Awareness bei 5057 Patienten mit BIS-Monitoring. Verglichen mit einer historischen
Kontrollgruppe aus dem Jahr 2000 zeigte sich hier eine theoretische Reduktion der Inzidenz
von Awareness um 78% [Wilhelm 2006].

Zusétzlich konnen jedoch auch individuelle Uberdosierungen verringert und somit die
Aufwachzeiten verklrzt werden. So zeigte Gan [1997] im Rahmen einer prospektiven
randomisierten Multicenterstudie, dass die Patienten in der BIS-Gruppe signifikant weniger
Propofol bendétigten, schneller extubiert wurden und auch rascher im Aufwachraum
verlegungsfahig waren. Ahnliche Ergebnisse wurden fiir Isofluran [Guignard 2001], Desfluran
[Song 1997] und Sevofluran [Song 1997] berichtet, wenn zur Narkosesteuerung entweder

die Ublichen klinischen Kriterien oder der BIS-Wert herangezogen wurden.

2.13.2 Der Narcotrend-Monitor

Der Narcotrend wurde von einer interdisziplindren Arbeitsgruppe der Medizinischen
Hochschule Hannover entwickelt. Es handelt sich hierbei ebenfalls um ein automatisches
EEG-Messsystem, das der Narkosesteuerung dienen soll. Das System, welches durch die
Firma MonitorTechnik, Bad Bramstedt vertrieben wird, ist entweder als Kompaktmonitor

(Narcotrend Compact) oder als Software fir einen handelsublichen Laptop erhéltlich.
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AulRerdem arbeitet man noch an einem Einschubmodul fir herkdmmliche Anasthesie-

Uberwachungsmonitore.

Die Abbildungen 10 und 11 zeigen den Narcotrend im klinischen Gebrauch. Das EEG-Signal
wird Uber Klebeelektroden abgeleitet, wie sie auch beim EKG verwendet werden. Hierbei
werden zur Uberwachung des Narkose-EEG insgesamt 3 Elektroden auf der Stirn des
Patienten mdoglichst nahe des Haaransatzes befestigt. Die beiden Messelektroden sollten
einen Mindestabstand von 8 cm haben, der Sitz der Referenzelektrode kann frei gewahit

werden.

Abb. 10 und 11: Der Narcotrend-Monitor in situ. Das Display zeigt das Roh-EEG-Signal,
das Narcotrend-Stadium zum aktuellen Zeitpunkt sowie im zeitlichen
Verlauf (Cerebrogramm), das Powerspektrum, den Median, die
spektrale Eckfrequenz 95% (SEF95) und die relativen Bandleistungen
[entnommen aus Wilhelm 2003].

Nach automatischer Artefakterkennung wird das Roh-EEG-Signal im Narcotrend mittels
Fourier-Transformation und Spektralanalyse prozessiert und dann anhand einer multi-
variaten Analyse (,Mustererkennungsalgorithmus®) bestimmten ,Narkosestadien“ zugeordnet
[Schultz 2003]. Diese Klassifikation orientiert sich an der Einteilung des Narkose-EEG nach
Kugler [Kugler 1981]. Sie besteht aus 6 EEG-Stadien (A-F) mit 14 Unterstadien, die den

unterschiedlichen Hypnosetiefen zugeordnet werden kénnen [Wilhelm 2006]:
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=  Wachheit A

= Mudigkeit / geringe Sedierung Bo-2
= Sedierung / oberflachliche Anésthesie Coo
= Allgemeinanasthesie Do.»
= Tiefe Allgemeinanéasthesie Eo-
= Tiefe Allgemeinanéasthesie mit zunehmendem Burst-Suppression-EEG Fo1

Die Einteilung der oben beschriebenen EEG-Stadien nach Kugler lehnt sich an die
Klassifikation des Schlaf-EEG an [Loomis 1937]. Die Klassifikation des Narkose-EEG wurde
spater durch Schultz modifiziert und durch die Definition von Unterstadien erweitert. Die
nachfolgende Abbildung zeigt typische EEG-Abschnitte der Stadien A-F, die die Grundlage

fur die Klassifikation des Narkose-EEG durch den Narcotrend-Monitor bilden.
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Abb.12: Ubersicht der Narcotrend-Stadien A-F [modifiziert nach Bruhn 2004].
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Die Narcotrend-Stadien B-F wurden in Unterstadien unterteilt, eine Aufgliederung des
Stadiums A war weder im klinischen Alltag notwendig noch bei Ableitung nur eines EEG-

Kanals praktikabel.

Bei der Entwicklung des Klassifikationsalgorithmus wurde zunachst ein Datensatz aus
typischen EEG-Abschnitten von den Elektrodepositionen C;-P; des 10-20-Systems wahrend
Allgemeinandsthesien zusammengestellt, die visuell den EEG-Stadien A-F1 zugeordnet
wurden. AnschlieBend wurden mit Hilfe der Spektralanalyse quantitative EEG-Merkmale aus
dem Zeitbereich und dem Frequenzbereich errechnet. Hierzu gehdren die relativen
Bandleistungen fir die Frequenzbander a, B, & und 6, der Median (50%-Quantil), die

spektrale Eckfrequenz (95%-Quantil) sowie autoaggressive Parameter [Bender 1992].

Im Rahmen einer multivarianten Diskriminanzanalyse wurden zunachst die Parameter
identifiziert, die am besten geeignet waren, zwischen den verschiedenen visuell
klassifizierten EEG-Abschnitten zu unterscheiden [Schultz 2003]. Aus diesen wurde eine
Klassifikationsfunktion erstellt, welche die Wahrscheinlichkeit errechnet, mit denen ein
bestimmter EEG-Abschnitt einem typischen EEG-Bild der Narcotrend-Stadien A-F
zugeordnet werden kann. Anschlieend erfolgt die Zuordnung des EEG-Abschnittes zu dem

Narcotrend-Stadium mit der hochsten Ubereinstimmung.

Zusatzlich wurde ein spezieller Algorithmus zur Klassifikation von Burst-Suppression-
Mustern (Stadium F) entwickelt, der die Erkennung von sogenannten Suppressionslinien
ermdglicht. Zur Erkennung von Augenbewegungen, Lidschlag oder Muskelaktivitdt anderer
Art, die vor allem im Wachzustand das EEG-Muster Uberlagern, wurden ebenfalls zahlreiche

Algorithmen eingefligt.

Die klinische Uberpriifung des Klassifikationsalgorithmus fand sowohl fiir die
Inhalationsanasthetika Desfluran, Sevofluran, Isofluran, Enfluran, Halothan und N,O als auch
fur die intravendsen Anasthetika Propofol, Thiopental, Etomidat und Methohexital sowie fir
Midazolam statt; hierbei wurden die Substanzen mit den Opioiden Fentanyl, Alfentanil,

Sufentanil und Remifentanil verabreicht [Schultz 2003].

In Untersuchungen von Schultz et al. [2002] sowie Kreuer et al. [2001] zeigte sich eine gute
Korrelation zwischen visueller Klassifikation und automatischer Narcotrend-Analyse

(Vorhersagewahrscheinlichkeit P,=0,90).
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Eine Ubersicht iber den Ablauf von der Ableitung des Roh-EEG bis zur Ausgabe eines
Narcotrend-Stadiums gibt Abbildung 13.

EEG
(128 Werte pro Sekunde)

!

Filter
(Hochpass, Tiefpass, MNotch)

!

Artefakt-
erkennung
Zeit-Bereich-Analyse Frequenz-Bereich-Analyse
- Amplituden-Mak e - Fast Fourier-Transformation (FFT)
- Autoregressive Parameter - Spelktralparameter

| |
v v

Suppressions- Diskriminanz-
erkennung analyse
v v
Plausibilitats- »Hintergrund-
.‘_
abfragen parameter”

Narcotrend-
Stadium (A-F)

Abb. 13: Narcotrend-Algorithmus. Schematische Darstellung des Ablaufs von der
Ableitung des Roh-EEG bis zur Ausgabe des Interpretationsergebnisses
[Schultz 2003]
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Der Narcotrend-Monitor zerlegt einen Roh-EEG-Abschnitt von einer Sekunde Dauer in 128
einzelne Punkte (,sampling rate*). Jeder dieser Punkte hat wird auf einer Skala von 0-2
beschrieben, d.h. die Auflésung (,resolution®) betragt 12 bit. Die aufgezeichneten EEG-

Frequenzen liegen im Bereich zwischen 0,5 und 45 Hz.

Vor und wahrend der EEG-Ableitung werden die Impedanzen und Potenziale in definierten
Zeitabschnitten dberprift. Um eine mdoglichst aktuelle Darstellung der Narkosetiefe zu
erreichen wird alle 5 Sekunden der vorhergehende 20-sec-EEG-Abschnitt ausgewertet.
Nach dem Durchlaufen verschiedener Algorithmen zur Artefakterkennung werden die
einzelnen EEG-Parameter berechnet und mit Hilfe der Klassifikationsfunktionen ein

Narcotrendstadium ermittelt.

Das Ergebnis wird anschlieBend einer Plausibilitatsprifung unterzogen. Hierbei werden
anhand von Hintergrundparametern wie der Amplitudenhéhe Narkose-EEG-untypische
Bilder (epileptische Potenziale oder K-Komplexe) identifiziert. Die Grenzen fir diese
Hintergrundparameter werden wahrend der Ableitung eines Narkose-EEG sténdig

aktualisiert.

Nach einer abschlieBenden zeitlichen Glattung des Klassifikationsergebnisses wird das

endgultig ermittelte Narcotrend-Stadium auf dem Display angezeigt.
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2.14 Verwendete Pharmaka und ihr Einfluss auf das EEG

Die zur Narkosefilhrung eingesetzten Pharmaka werden im Folgenden anhand ihrer
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik sowie ihrer klinischen Wirkungen auf das Herz-

Kreislaufsystem, die Atmung und das zentrale Nervensystem kurz dargestellt.

2.14.1 Das intraventse Anasthetikum Propofol

Zu Beginn der 80er Jahre wurde erstmals das Anasthetikum Propofol im klinischen Alltag

erprobt.

H,C CH
3 OH 3

/ HC CH\

H,C CHy

Abb. 14: Strukturformel von Propofol

Propofol, 2-,6-Di-isopropylphenol (Abb. 14) ist als alkyliertes Phenol nahezu wasserunldslich
und wird daher als Ol-in-Wasser-Emulsion vertrieben. Eigenschaften, die das Hypnotikum
besonders auszeichnen, sind vor allem der rasche Wirkungseintritt, der rasche Metabolismus
und die damit verbundene kurze Wirkdauer. Eine analgetische Wirkkomponente fehlt. Bei
intravendser Injektion tritt bereits nach 25-40 sec der Bewusstseinsverlust ein. Propofol
besitzt ein Verteilungsvolumen von 10 I/kg, wobei es zu 98% an Plasmaproteine gebunden
wird. Es kommt zur Umverteilung des in 2 Phasen, wobei die initiale Halbwertszeit 3 min und
die terminale Halbwertszeit 45 min betragt. Die metabolische Inaktivierung erfolgt in der
Leber [Forth 2001]: Zunachst wird eine weitere phenolische OH-Gruppe in 4-Stellung

eingefiihrt, anschlieRend erfolgt die Konjugation mit Glukuron- bzw. Schwefelsaure. Das
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Endprodukt wird mit dem Harn ausgeschieden. Nach Gabe einer Einmaldosis endet die

Wirkung nach 5 min.

Nach Bolusinjektion kann es durch Vasodilatation und negativ inotrope Wirkung zu einem
systolischen und diastolischen Blutdruckabfall kommen. Zu den weiteren unerwinschten
Wirkungen z&hlen ein reflektorischer Herzfrequenzanstieg, eine voriibergehende Atem-
depression bis hin zur Apnoe von etwa 1-5 min Dauer sowie Schmerzen wahrend der
Injektion durch Reizung der Venenwand. In seltenen Fallen wurden exzitatorische

Bewegungen und nachfolgende Krampfanfélle beobachtet.

Einflisse von Propofol auf das abgeleitete Patienten-EEG zeigen sich bei sedierenden
Dosen in einer Zunahme von Amplitude und Gesamtpower im Bereich des Beta-Anteils des
EEG. Hypnotische Dosen fuhren zu einer Verlangsamung des EEG, Zunahme des Delta-
Anteils, Verringerung von Alpha- und Betaaktivitat sowie einer Verringerung der Median- und

spektralen Eckfrequenz [Kuizenga 1998].

2.14.2 Das Prinzip der Target Controlled Infusion (TCI)

Ublicherweise wird die zur Einleitung oder Aufrechterhaltung notwendige Propofolmenge in
der Einheit mg/kg/h angegeben und mit Hilfe eines Perfusors Uber die Wahl einer
Infusionsrate (ml/h) injiziert. Gegen Ende der 90er Jahre wurde jedoch das Prinzip der
Target Controlled Infusion (TCI) als alternative Moglichkeit zur Applikation von Propofol in

den klinischen Alltag eingefihrt.

Bei der TCI-Pumpe wird anstelle der Laufgeschindigkeit in ml/h eine Ziel-Plasmakonzen-
tration (,Target’, Einheit: pg/ml) angegeben, die in der Pumpe Uber einen pharmako-
kinetischen aus Alter und Koérpergewicht des Patienten berechnet wird. Seit 1997 ist in
Deutschland ein Propofol-TCI-System erhéltlich. Hierbei handelt es sich um eine spezielle
Infusionspumpe, fur die man kodierte Propofol-Fertigspritzen (1% oder 2%) bendtigt. Nach
der Erkennung der Propofolspritze durch das TCI-System mussen als Patientendaten das
Gewicht und das Alter des Patienten eingegeben werden. Akzeptiert werden ein Gewicht
zwischen 30 und 150 kg sowie ein Alter im Bereich von 16 bis 100 Jahren
(Verbraucherinformation Disoprifusor, AstraZeneca). Aus diesen Daten wird das Blutvolumen
des Patienten berechnet. Die Steuerung der Narkosetiefe geschieht tber die Eingabe der

gewiinschten Propofol-Plasmakonzentration durch den Anéasthesisten.
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Ein Mikroprozessor errechnet dann die Férdermenge, die zum Erreichen der gewiinschten

Plasmakonzentration erforderlich ist und regelt sie so, dass sie aufrechterhalten wird.

Die Pharmakokinetik der lipophilen Anéasthetika wie z.B. Propofol erklart man sich anhand
des sogenannten 3-Kompartimentmodells [Marsh 1991]. Hierbei unterscheidet man ein
zentrales Korperkompartiment (Herz, Lunge, Niere, Gehirn), ein flaches Korperkompartiment
(Muskulatur und Organe) und ein tiefes Korperkompartiment (Fett und Bindegewebe). Eine
Ubersicht bietet Abbildung 15.
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Abb. 15: 3-Kompartiment-Modell zur Pharmakokinetik von Propofol [nach Wietasch,
Kapitel 23, aus Wilhelm, Bruhn, Kreuer: ,Uberwachung der Narkosetiefe*, 2006]

Jedes Kdrperkompartiment wird durch ein Verteilungsvolumen (Vzenga, V2 und Vs)

und durch eine Umverteilungsclearance (Clgim, Cl, und Cl3) charakterisiert.

Nach intraventser Gabe wird das Pharmakon nun zuné&chst tber den Blutstrom ins zentrale
Kompartiment aufgenommen (,Anflutung“). Vom zentralen Kompartiment aus erfolgt die
Elimination sowie die Umverteilung in die beiden anderen Kompartimente. In der zweiten
Phase (,steady state”) tritt ein Fliel3gleichgewicht ein. Hierbei bildet das flache Kompartiment
(Muskulatur, Organe) ein schnell aquilibrierendes System; der Konzentrationsausgleich
zwischen dem zentralen und dem tiefen Kompartiment (Fett, Bindegewebe) erfordert mehr

Zeit. Zu diesem Zeitpunkt muss generell nur noch die Menge an Pharmakon zugefuhrt
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werden, die auch eliminiert wird. Stoppt man nun die Infusion, so wird einerseits das
Pharmakon aus dem zentralen Kompartiment eliminiert (,Elimination”). Zuséatzlich kommt es
jedoch auch zu einer Rickverteilung aus dem flachen und tiefen Kompartiment ins zentrale

Kompartiment, sodass der Abfall des Plasmaspiegels verzogert wird [Wilhelm 2006].

Bezogen auf das Propofol-TCI-System im klinischen Alltag bedeutet dies, dass die
Infusionsrate zur Narkoseinduktion zunéchst sehr hoch ist, kurz vor Erreichen des steady
state aber zunehmend abnimmt. Hat der Konzentrationsausgleich zwischen den
Kompartimenten bereits stattgefunden, so ist nur noch die kontinuierliche Infusion einer
geringeren Menge von Propofol pro Zeiteinheit notwendig, um den Propofol-Plasmaspiegel

aufrecht zu erhalten.

Die Anwendung von Propofol als Target-Controlled-Infusion ist lediglich zur Einleitung und
Aufrechterhaltung einer Allgemeinanasthesie bei Erwachsenen zugelassen. Das TCI-System

darf weder zur Sedierung auf der Intensivstation noch bei Kindern eingesetzt werden.

Zur Einleitung empfiehlt der Hersteller bei Erwachsenen unter 55 Jahren Propofol-
Plasmakonzentrationen von 4-8 pug/ml. Diese wird durch eine entsprechend hohe
Infusionsgeschwindigkeit innerhalb von 60 bis 120 s erreicht. Bei Patienten mit einem Alter
von mehr als 55 Jahren sowie bei Patienten der ASA-Risikoklassen Il oder IV muss die

Konzentration teilweise erheblich reduziert werden.

Zur Aufrechterhaltung der Narkose sind Propofol-Plasmakonzentrationen von 3-6 pg/ml
erforderlich. Hierbei richtet sich die Konzentration von Propofol nach der Wahl des

gleichzeitig verwendeten Analgetikums.

2.14.3 Das Inhalationsanasthetikum Desfluran

Desfluran wird seit 1993 in der klinischen Routine eingesetzt. Es handelt sich um einen
fluorierten Methyl-Ather mit guter hypnotischer Wirksamkeit, schwacher analgetischer

Wirkung und geringer muskelrelaxierender Wirkung [Kretz 2001].
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Aufgrund der niedrigen Loslichkeit von Desfluran in Blut (Blut/ Gas-Verteilungskoeffizient =
0,42) kommt es zu einer raschen Anflutung in der Einleitungsphase. Die rasche pulmonale
Elimination wird durch eine relativ schlechte Lipidldslichkeit (Fett/Blut-Verteilungskoeffizient =

27) und niedrige Metabolierungsrate (0,02%) gewdhrleistet [Larsen 2006].

F H F
H C 0 C* C* F
F F F
Abb. 16: Strukturformel von Desfluran

Die minimale alveolare Konzentration, bei der 50% der Patienten nicht mehr auf einen
definierten Schmerzreiz reagieren, unterscheidet sich in Abhangigkeit vom Alter. Im Bereich
zwischen 30 und 50 Jahren liegt der MAC-Wert bei 6 Vol% [Nickalls 2003]. Bei dieser
Konzentration liegt die Desfluran-Blutkonzentration bei 0,19 g/l [Forth 2001]. Jingere
Patienten haben durchschnittlich einen héheren Hypnotikabedarf, bei dlteren Patienten liegt

der MAC-Wert generell niedriger.

Zu den wichtigsten unerwiinschten Nebenwirkungen gehéren eine Atemdepression und
negative Inotropie. Durch Abfall des peripheren Wiederstandes sowie die negativ inotrope
Wirkung kommt es im Regelfall zu einem Blutdruckabfall [Kretz 2001]. Wenn man Desfluran
allerdings zur Narkoseeinleitung zu rasch anfluten lasst, kann es zu einer Sympathikus-
aktivierung kommen, die sich als Tachykardie und Blutdruckanstieg zeigt. Besonders bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit wird Desfluran nur in Verbindung mit einem Opioid
verwendet, um eine Verschlechterung der myokardialen Sauerstoffbilanz moglichst zu
verhindern. Respiratorisch kann es vor allem bei Pradisposition zu erheblichen
Atemwegsirritationen wie Hustenattacken, Apnoe oder Laryngospasmus kommen [Forth
2001]. Zudem verbietet der stechende Geruch die Anwendung von Desfluran als
Inhalationsanasthetikum zur Maskeneinleitung. SchlieR3lich fuhrt Desfluran zentralnervos

Uber eine GefaRdilatation zu einer vermehrten Gehirndurchblutung.
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EEG-Effekte von Desfluran wurden bereits 1991 von Rampil und seinen Mitarbeitern
untersucht (Rampil 1991). Sie konnten zeigen, dass es ab Desfluran-Konzentrationen von 6-
12 Vol.-% zu einer signifikanten Unterdriickung der EEG-Aktivitat kam. Ab einer
Konzentration, die dem 1,24fachen MAC-Wert entsprach, kam es zum Auftreten von Burst-

Suppression-Aktivitat.

2.14.4 Das Opioid Remifentanil

Remifentanil ist ein kurzwirksames Opioid aus der Gruppe der 4-Anilinopiperidinopioide, das
substanzspezifisch am p-Rezeptor wirkt. Somit zéhlen zum Wirkungsspektrum supraspinale
Analgesie, Atemdepression, Miosis, Bradykardie, Euphorie, Toleranz und Abhangigkeit. Eine
geringe Affinitat zum k-Rezeptor flhrt zu Sedierung. Dabei ist die Wirkung von Remifentanil

vollstandig mit Naloxon antagonisierbar.

I/I:H3
a
ﬁ fH
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Abb. 17; Strukturformel von Remifentanil

Die strukturelle Besonderheit stellt die Einfihrung eines Propionsaureethylesters als
Substituent am Piperidin-Stickstoff dar, der die Substanz leichter hydrolysierbar macht [Egan
1995].
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Remifentanil ist wegen seiner guten Wasserldslichkeit in NaCl-Injektionslésung applizierbar.
Dabei erhalt man eine Losung mit einem pH-Wert von 3,0. Dagegen ist die vergleichsweise
geringe Lipidigslichkeit fiir die sehr kurze Aquilibrierungszeit zwischen Blut und Gehirn
verantwortlich. Die Anschlagzeit von Remifentanil betrdgt 1-1,6 min und ist wie die
Wirkungsdauer von 10 min nahezu unabhdngig von der Konzentration. Dieses ermdglicht
eine gute Steuerbarkeit [Royston 1995]. Die Substanz besitzt ein eher kleines
Verteilungsvolumen von 0,35 I/kg im steady-state, welches mit zunehmendem Alter abnimmt.
Dabei veranschaulicht man sich die Verteilung von Remifentanil am besten anhand eines 3-
Kompartiment-Modells. Die Verteilungshalbwertszeit t;, a (Blut und gut perfundierte
Gewebe) betragt 0,94 — 1,96 min, die Eliminationshalbwertszeit t;, B (Fettgewebe und
schlechter perfundierte Gewebe) betréagt 5,3 — 14,4 min und die terminale Halbwertszeit ty,, y
betragt etwa 48 min. Daraus ergibt sich eine Gesamt-Eliminationshalbwertszeit von 8 — 20

min.

Remifentanil liegt zu 70% an Plasmaproteine gebunden vor. Dieser Anteil ist jedoch nicht
verantwortlich fur die Wirkung der Substanz. Entscheidend ist die Plasmakonzentration an
ungebundenem Remifentanil. Der Abbau von Remifentanil erfolgt extrahepatisch durch
ubiquitar vorhandene unspezifische Blut- und Gewebeesterasen und ist somit unabhéngig
von der Cholinesterase und Pseudocholinesterase. Somit ermdglicht es auch den Einsatz

bei leberinsuffizienten Patienten.

Durch die Esterhydrolyse entsteht zu 98% der Hauptmetabolit G190291, welcher renal
eliminiert wird, aber wegen seiner geringen intrinsischen Aktivitdt den Einsatz von
Remifentanil bei Niereninsuffizienz weitestgehend nicht einschrankt. Die Clearance betragt
2-4 |/min und ist unabhangig von Alter, Geschlecht, Korpergewicht und Dosis. Zu den
unerwinschten Nebenwirkungen zahlen die Atemdepression, eine auftretende Muskel-
rigiditat nach zu rascher Injektion sowie eine Reduktion von Herzfrequenz, arteriellem

Blutdruck, der Kontraktilitat des Myokards und des Herzminutenvolumens.

Remifentanil fihrt im EEG zu einem Anstieg der Amplitude sowie einem Abfall der Frequenz.
Unter hoher Dosierung kommt es zur Suppression bis hin zur stabilen &-Aktivitat, eine Burst-

Suppression wird im Gegensatz zu anderen Opioiden jedoch nicht erreicht [Larsen 2006].
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3. Fragestellung

Beim BIS-Monitor (Aspect, USA, A-2000) sowie beim Narcotrend-Monitor (MonitorTechnik,
Deutschland, 2.0 AF) handelt es sich um zwei EEG-Monitorsyteme, die entwickelt wurden, um
die hypnotische Komponente einer Andsthesie zu messen. Bezlglich des BIS-Monitors konnte
bereits in verschiedenen Untersuchungen gezeigt werden, dass er sich zur Uberwachung der
Narkosetiefe eignet. Vergleichbare Studien standen zum Narcotrend-Monitor noch aus.

Wir untersuchten 100 Patienten, deren Narkoseverlauf sowohl mit dem Narcotrend-Monitor als
auch mit dem BIS-Monitor als Referenzmonitor aufgezeichnet wurde. Hierbei erhielten 50
Patienten das intravendse Anasthetikum Propofol, die ndchsten 50 Patienten das Inhalations-
anasthetikum Desfluran. In beiden Gruppen wurde Remifentanil als Hintergrundinfusion zur

Schmerzausschaltung genutzt.
In Bezug auf die Propofolgruppe wurde folgende Frage untersucht:

= Gibt es einen Zusammenhang zwischen Narcotrend-Stadium und Bispektralindex

bei Propofol-Remifentanil-Anasthesie?

Zudem lagen bisher keine Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen Bispektralindex und
endtidaler Desfluran-Konzentration bei remifentanilbasierter Anasthesie vor. Hierbei handelt es
sich um zwei gut steuerbare Anasthesiesubstanzen, die aufgrund ihrer Pharmakokinetik schnell
metabolisiert bzw. pulmonal eliminiert werden und daher im Rahmen der ,Fast-track-
Anasthesie® haufig eingesetzt werden. Wir untersuchten den Zusammenhang zwischen
Bispektralindex und endtidaler Desflurankonzentration unterhalb von 1 MAC, da bei der Fast-

track-Anasthesie mit Remifentanil keine héheren Desfluran-Konzentrationen bendtigt werden:
= Gibt es einen Zusammenhang zwischen Bispektalindex und endtidaler Desfluran-

Konzentration wéahrend remifentanilbasierter Anasthesie bei Desfluran-Konzen-

trationen unterhalb von 1 MAC?
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Schlief3lich wurden gesondert die BIS-Werte und Narcotrend-Stadien ausgewertet, welche in
den letzten 7 Minuten vor Extubation erhoben wurden, da es wahrend der Ausleitungsphase zu

einem raschen Abfall der Anéasthetika-Konzentrationen kommt;:

= Wie verhalten sich die gemessenen BIS-Werte und Narcotrend-Stadien wahrend der

Ausleitungsphase einer Desfluran-Remifentanil-Anésthesie?

Zusatzlich wurde fir die Ausleitungsphase aus der endtidalen Desfluran-Konzentration die

Desfluran-Effektkompartiment-Konzentration berechnet. Wir untersuchten:

=  Welcher Zusammenhang besteht zwischen dem Bispektralindex und der Desfluran-

Effektkompartiment-Konzentration bei Desfluran-Remifentanil-Anasthesie?
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4. Patienten und Methodik

4.1 Studiendesign

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission und ausfiihrlicher Aufklarung mit schriftichem
Einverstandnis der Patienten wurde die dargestellte Studie prospektiv an den Universitats-
kliniken des Saarlandes durchgefiihrt. Es wurden insgesamt 100 Patienten untersucht, die sich
einem elektiven orthopadischen Eingriff in Vollnarkose unterzogen. Dabei erhielten die ersten
50 Patienten das intraventse Anasthetikum Propofol, die ndchsten 50 Patienten das Inhala-
tionsanésthetikum Desfluran; in beiden Gruppen wurde Remifentanil als Hintergrundinfusion
zur Schmerzausschaltung verwendet.

Die Erhebung der Daten sowie die postoperative Befragung geschah durch denselben Unter-

sucher.

4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Patienten wurden nach folgenden Ein- und Ausschlusskriterien ausgewahlt, um zwei

vergleichbare Gruppen zu erhalten:

In die Studie wurden Patienten beiderlei Geschlechts mit einem Alter von mindestens 18
Jahren aufgenommen, die im Rahmen der Pramedikation den ASA-Risikogruppen I-llI
zugeordnet werden konnten. Zudem wurden nur Patienten eingeschlossen, die sich einem
orthopadischen Elektiveingriff von mindestens 60 min Dauer unterziechen mussten, z.B. einer
Arthroskopie von Knie- oder Schultergelenk, einer Huft-TEP-OP, einer Rekonstruktionen der

Rotatorenmanschette etc.

Ausschlusskriterien  waren klinisch relevante zentralnervose oder zerebrovaskulare
Erkrankungen (Z.n. zerebralem Insult, bekannte Epilepsie, hochgradige Karotisstenose,
geistige Retardierung), um eine zusatzliche Beeinflussung des EEG auszuschlieRen.

AulRerdem wurden Patienten mit schwerwiegenden Herzkreislauf- oder Atemwegs-
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erkrankungen (Linksherzinsuffizienz mit einer EF < 50%, dilatative Kardiomyopathie, pulmonale
Hypertonie etc.) von der Untersuchung ausgeschlossen.

Ein weiteres Ausschlusskriterium waren hochgradige Leber- und Nierenfunktionsstérungen
(Leberzirrhose, dekompensierte Niereninsuffizienz) sowie anamnestische Hinweise auf

Alkohol-, Drogen- oder Medikamentenmissbrauch.

4.3 Pramedikation

Alle 100 Patienten erhielten sowohl am Vorabend der Operation gegen 22 Uhr als auch

morgens vor der Operation eine orale Pramedikation mit 0,15 mg/kg Diazepam.

4.4 Vorbereitung der Narcotrend- und BIS-Analyse

Nachdem ein intravendser Zugang gelegt und die Standardmonitore (EKG, Blutdruckmessung,
Pulsoxymetrie) angeschlossen worden waren, erfolgte das Anbringen der Narkose-EEG-
Messsysteme Aspect A-2000 BIS Monitor (Software Version 3.0) und Narcotrend (Software
Version 2.0 AF).

Hierfir wurde die haarfreie Haut der Stirn zunachst mit 70%igem Isopropanol entfettet, um
einen optimalen Elektrodenkontakt zu sichern. Daraufhin wurden die BIS- (BIS sensor™) und
Narcotrendelektroden (Blue sensor™, Medicotest, Olstykke, Ddnemark) nach Herstelleranga-
ben positioniert. Abschlielend erfolgte die Kontrolle der Impedanzen (< 6 kQ fir den
Narcotrend und < 7.5 kQ fur den BIS). Bei Impedanzen oberhalb des jeweiligen Grenzwertes

war eine Neuanlage der entsprechenden Elektrode erforderlich.
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Abb. 18 und 19 : Platzierung der BIS-bzw. der Narcotrend-Klebeelektroden

Die Elektroden 1 und 2 der BIS-Elektrode wurden in mdglichst weitem
Abstand vom Auge auf der Stirn angebracht, wobei Elektrode 1 in der
Medianlinie und Elektrode 2 auf der dominanten Hemisphére befestigt
wurde. Elekrode 4 wurde Uber der Augenbraue aufgeklebt, die
Referenzelektrode (Elektrode 3) befand sich seitlich in Augenhdhe.

Die beiden Narcotrend-Messelektroden wurden Uber der dominanten
Hemisphére direkt unterhalb des Haaransatzes mit einem Mindest-
abstand von 8 cm auf die Stirn des Patienten geklebt, die Referenz-
elektrode wurde seitlich davon befestigt.

4.5.1 Narkoseeinleitung und -fihrung

In der vorliegenden Studie wurde Propofol in beiden Gruppen zur Narkoseeinleitung gewahlt. In
der ersten Gruppe folgte eine TIVA mit Propofol und Remifentanil; in der zweiten Gruppe wurde
die Narkose durch das Inhalationsanasthetikum Desfluran in Verbindung mit dem Opioid
Remifentanil fortgefthrt.

In der Propofol-Remifentanil-Gruppe erfolgte die Propofolzufuhr mit Hilfe eines Disoprifusors
als Target Controlled Infusion (TCI). in der Desfluran-Remifentanil-Gruppe wurde der initiale
Propofolbolus aus der Hand gegeben.

In beiden Untersuchungsgruppen wurde zu Beginn Remifentanil (Ultiva®, GlaxoSmithKline,

Minchen) in einer Konzentration von 0,4 pg/kg/min tber 5 min infundiert.
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4.5.2 Intravendse Anasthesie mit Propofol und Remifentanil

Nach Praoxygenierung mit 10 I/min Sauerstoff Uber eine Maske erfolgte die Narkoseeinleitung
in der Gruppe ,Intraventse Anasthesie” durch Propofol als Target-Controlled-Infusion (TCI-
Diprifusor, AstraZeneca, Wedel) mit einer Startkonzentration von 3,5 pg/ml.

Nach dem Verlust des Lidreflexes wurde der Patient Uber eine Maske beatmet. Daraufhin
erfolgte eine Relaxierung des Patienten mit 1,2 mg/kg Succinylcholin. Nach 60 s wurde
orotracheal intubiert.

Zur weiteren Beatmung wurde eine exspiratorische CO,-Zielkonzentration von 35 mm Hg
gewahlt. Unmittelbar nach der Intubation wurde die Remifentanil-Infusion auf 0,2 pg/kg/min
reduziert und wahrend des weiteren Andasthesieverlaufs unveréndert beibehalten. Die
Anasthesietiefe wurde im folgenden Operationsverlauf durch eine Anderung der
Propofoldosierung gesteuert. Hierbei wurde der Zustand ,unzureichender Anésthesietiefe* als
Hypertension, Tachykardie, Bewegung des Patienten, Augenéffnen, Schlucken, Grimassieren,
Tranenfluss oder Schwitzen definiert. Zudem wurde auch darauf geachtet, Hypotension und
Bradykardie zu vermeiden. Als Kriterium flr eine Veranderung der hamodynamischen
Parameter wurden die Definitionen von Garrioch und Fitch [Garrioch 1993] zugrunde gelegt:
Hypertension wurde bei einem systolischen Blutdruck von tiber 40 mmHg vom Ausgangswert
definiert, Hypotension bei einem systolischen Wert von unter 40 mmHg vom Ausgangswert.
Eine Tachykardie lag definitionsgemal bei einer Herzfrequenz von tber 100 Schlagen/min und
eine Bradykardie bei weniger als 45 Schlagen/min vor. Eine zusatzliche Relaxierung erfolgte in

Abhéangigkeit des weiteren Operationsverlaufs.

4.5.3 Balancierte Anasthesie mit Desfluran und Remifentanil

Die zweite Gruppe der Patienten erhielt eine Inhalationsanasthesie mit Desfluran. Auch hier
begann die Anasthesieeinleitung mit der Infusion von 0,4 pug/kg/min Remifentanil, wéhrend der
Patient praoxygeniert wurde. FuUnf Minuten spater wurden 2 mg/kg Propofol als
Einleitungshypnotikum intravends injiziert. Die anschlieRende Sauerstoffgabe, Relaxierung,
Intubation und Reduzierung der Remifentanil-Infusion auf 0,2 pg/kg/min erfolgte in derselben
Weise wie in der Patientengruppe, die eine intravendse Anasthesie erhielten.

Fur Desfluran wurde zu Beginn eine endtidale Konzentration von 3 Vol% angestrebt. Hierzu
wurden die Patienten bis zum Erreichen dieser Konzentration mit einem Frischgasfluss von

3l/min O, beatmet. Die weitere Narkosebeatmung erfolgte im halbgeschlossenen System,
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wobei Desfluran in einem Sauerstoff-Luftgemisch von 0,3/0,2 I/min zur Aufrechterhaltung der
Narkose zugefiihrt wurde. Die Desfluran-Gabe erfolgte mit dem Desfluran-Vapor (Devapor,
Drager, Liubeck); die endtidalen Desfluran-Konzentrationen wurden mittels Infrarot-Absorptions-
technologie (PM 8050, Dréger) bestimmt. Die Desfluranzufuhr wurde anhand klinischer
Kriterien so gesteuert, dass fur den Patienten stabile hAmodynamische Verhéltnisse geschaf-
fen sowie eine intraoperative Stressreaktionen verhindert wurden. Hierbei wéhlte man wie bei
der Propofol-Gruppe die Kriterien von Garrioch und Fitch [Garrioch 1993] zur
Narkosesteuerung. Als endtidale CO,-Konzentration wurden 35 mmHg gewahlt. Eine zusatz-

liche Relaxierung erfolgte in Abhangigkeit des weiteren Operationsverlaufs.

4.5.4 Narkoseausleitung

Zur postoperativen Analgesie erhielten die Patienten 5 mg Piritramid und 20 mg/kg Metamizol
als Kurzinfusion wéhrend der letzten 20 min vor OP-Ende. Nach der letzten Hautnaht wurde die
Propofol-, Desfluran- und Remifentanilzufuhr gestoppt und der Frischgasfluss auf 10 I/min
erhoht; die maschinelle Beatmung wurde unverédndert beibehalten. Die Extubation erfolgte,
sobald die Patienten spontan die Augen o6ffneten und gezielt auf einfache Kommandos

reagierten.

Abbildung 20 zeigt den Narkoseverlauf beider Patientengruppen im Uberblick.
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Propofol - Préoxygenierung Desfluran -
gruppe gruppe

Remifentanil
0,4 pg/kg/min
ither 5 min

Propofol als TClI, Propofol als Bolus,
Ziel: 3,5 pg/mi 2 mg/kg

Relaxierung:
1,2 mg/kg
Succinylcholin

Intubation

Steuerung Beatmung:
CO,(exsp.) = 35 mmHg

Propofol als TCI 3 I/min O , bis Desfluran (et) s
nach klin. Kriterien =3 Vol%

Desfluran nach klin. Kriterien,
O,/ Raumluft = 0,2/0,3 I/min

Analgesie:
Metamizol, Piritramid

OP-Ende Stop Stop Stop Desfluran,
Propofol Remifentanil 101/min O,

Extubation nach
spontanem Augend6ffnen
und Befolgen einfacher

Aufforderungen

Abb. 20: Vergleich des Narkoseverlaufs in der Propofol- und Desflurangruppe
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4.6 Dokumentation

Die Messwerte von BIS und Narcotrend wurden wahrend Anasthesieeinleitung und —ausleitung
1-mindtlich, ansonsten in 5-min-Intervallen als Datenpaare registriert und anschlielend
statistisch ausgewertet. Dabei wurden in der Desfluran-Gruppe die Messwerte, die im Zeitraum
von 20 min nach der Narkoseeinleitung mit Propofol erhoben wurden, nicht weiter ausgewertet,
um verbleibende EEG-Veranderungen durch die Propofol-Bolusgabe auszuschliel3en.

Beim Vergleich der Narcotrend-Stadien und BIS-Werte mit den zugehdrigen Propofol-TClI-
Konzentrationen untersuchten wir Propofol-TCI-Konzentrationen im Bereich von 0,5 bis 6
pg/ml, die anschlieBend in Schritten von 0,5 pg/ml ausgewertet wurden. Innerhalb der
Desfluran-Remifentanil-Gruppe wurden endtidale Desfluran-Konzentrationen zwischen 0 und 6
Vol % untersucht.

Fur die Desfluran-Remifentanil-Gruppe erfolgte eine gesonderte Auswertung der
Ausleitungsphase. Aus vergangenen Studien von Wilhelm [1998, 2001] ist bekannt, dass die
Aufwachphase nach balancierter Desfluran-Remifentanil-Anasthesie selten langer als 7 min

dauert. Daher untersuchten wir auch in dieser Untersuchung diese Zeitspanne.

4.7 Uberwachung im Aufwachraum

Postoperativ wurden alle Patienten fir mindestens 30 min im Aufwachraum Uberwacht. Dazu
erfolgte alle 5 Minuten die Messung des Blutdrucks sowie die kontinuierliche Ableitung der
Herzfrequenz und Sauerstoffséattigung. Zusatzlich wurde allen Patienten tiber eine Nasensonde
3 I/min Sauerstoff zugefuhrt. Bei anhaltenden Schmerzen erhielten die Patienten auf
Anforderung Piritramid in 3 mg-Schritten. Die Patienten wurden aus dem Aufwachraum
entlassen, sobald sie eine ausreichende Sauerstoffsattigung und stabile Kreislaufverhaltnisse

zeigten und die letzte Piritramidgabe langer als 30 min zurtcklag.

4.8 Postoperative Visite

Alle Patienten wurden sowohl am 1. als auch am 3. postoperativen Tag auf der Station besucht

und nach intraoperativer Wachheit befragt.
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4.9 Statistik und pharmakokinetische Berechnungen

Die Erfassung der Daten und die statistische Aufarbeitung erfolgte unter Verwendung des
kommerziell erhaltlichen Software-Pakets SigmaStat (Version 2000, SPSS Science Software
GmbH, Erkrath) und Excel 2000 (Microsoft, Unterschleil3heim) fiir die graphische Darstellung
der Ergebnisse wurde das Zeichenprogramm Sigma Plot 2000 (Version 6.0, SPSS Science
Software GmbH) benutzt.
Fur die Datenanalyse wurden alle nominalen Daten als Kontingenztafel angeordnet und mittels
Chi-Quadrat-Test verglichen. Bei den stetigen Daten erfolgte zuerst eine Prifung auf
Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test. Waren die Kriterien fir eine parametrische
Testung erfullt, wurde zum Vergleich von zwei Gruppen der ungepaarte t-Test oder bei mehr
als zwei Gruppen eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durchgefiihrt. Wurde bei der
Varianzanalyse ein signifikanter Unterschied festgestellt, erfolgte anschlieBend der Student-
Newman-Keuls-Test zur post-hoc-Analyse fir multiple Vergleiche. Waren die Kriterien fur die
Durchfuhrung parametrischer Testverfahren nicht erflllt, so wurde ein entsprechendes
nichtparametrisches Analyseverfahren (z.B. Mann-Whitney-U-Test) angewandt.
Alle Test wurden mit zweiseitiger Fragestellung durchgefuhrt und das Signifikanzniveau als
p<0,05 festgelegt. Die ermittelten Daten wurden als Mittelwert und Standardabweichung bzw.
als Prozentwert dargestellt. Die graphische Darstellung erfolgte als Balken- oder
Saulendiagramm bzw. als Graph.
Mit der linearen Regressionsanalyse wurde die Korrelation zwischen der endtidalen Desfluran-
Konzentration und den BIS-Werten im Verlauf der Operation fur jeden Patienten einzeln
berechnet. Fir die Datenpaare, die wahrend der Anasthesieausleitung gewonnen wurden,
wurde die Desfluran-Effektkompartiment-Konzentration auf der Basis eines keo-Wertes von 0,61
I/min [Rehberg 1999] berechnet.
Der BIS-Wert wurde hierbei mit der Effekt-Kompartiment-Konzentration Uber eine Dosis-
Wirkungskurve erster Ordnung in Verbindung gebracht:
dCest
= (Cer — Cetr) keo wobei Cgr = endtidale Desfluran-Konzentration
dt Cei = Effekt-Kompartiment-Konzentration

keo = Verteilungskoeffizient
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AnschlieRend erfolgte die nicht-lineare Korrelationsanalyse mit Hilfe eines sigmoidalen Modells
(,Hill-Funktion®).

E.ax beschreibt hierbei den maximalen Desfluraneffekt, wahrend die Desflurankonzentration,
welche 50% des maximalen Effektes bewirkt, als Cs, bezeichnet wird. Die Elimination aus dem

Effekt-Kompartiment gibt der Verteilungskoeffizient ke an.
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5. Ergebnisse

5.1 Patientengut - demographische Daten

Es folgt eine Darstellung der Alters- und Gewichtsverteilung sowie des Geschlechts und der

ASA-Risikoklassen innerhalb des untersuchten Patientenguts.

5.1.1 Alter und Gewicht

Die 100 untersuchten Patienten wiesen ein durchschnittliches Alter von 47,9 + 15,0 Jahren
auf (Mittelwert + Standardabweichung). Dabei war der jlingste Patient 18 Jahre und der
alteste 81 Jahre alt. Der Median betrug 50 Jahre.

Die untersuchten Patienten besaflRen ein durchschnittliches Gewicht von 80,5 + 16,1 kg.
(Mittelwert + Standardabweichung). Dieses erstreckte sich Uber einen Wertebereich von 42
bis 120 kg. Der Median lag bei 80 kg.

Stellt man die beiden Patientengruppen gegentber, so ergibt sich folgendes Bild (Tab. 4):

Tab. 4: Alters- und Geschlechtsverteilung in Abhangigkeit von der gewéhlten

Anasthesietechnik (Daten als Mittelwert + Standardabweichung sowie Minimum und

Maximum

Propofol Desfluran
Anzahl der Patienten 50 50
Alter (Jahre) 51+16 (20 -81) 44 +13 (18 - 70)
Gewicht (kg) 80,1 + 14,2 (45 - 115) 80,8 + 18,0 (42 — 120)
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Somit zeigt sich, dass die Patienten der Propofolgruppe signifikant &lter sind als die
Patienten der Desflurangruppe. Das Gewicht der beiden Patientengruppen unterscheidet

sich nicht signifikant voneinander.

5.1.2 Geschlecht und ASA-Risikoklassen

Unter den 100 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, befanden sich 59
mannliche Patienten und 41 weibliche Patienten. Von den untersuchten Patienten konnten
19 der ASA-Klasse 1 zugeordnet werden, 65 Patienten der ASA-Klasse 2 und 16 Patienten
der ASA-Klasse 3.

Tab. 5: Verteilung des Geschlechts sowie der ASA-Risikoklassen in Abhangigkeit von
der gewahlten Anasthesietechnik (Daten als absolute Zahl und Anteil in
Prozent)
Propofol Desfluran
Anzahl der Patienten 50 50
Geschlecht
mannlich 27 (54%) 32 (64%)
weiblich 23 (46%) 18 (36%)
ASA-Risikoklassen
I 10 (20%) 9 (18%)
Il 31 (64%) 34 (68%)
1] 9 (18%) 7 (14%)
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5.2 Verhalten von Narcotrend-Stadien und Bispektral-Index bei

intravenoser Anasthesie mit Propofol und Remifentanil

Beim Befestigen der Narcotrend- und BIS-Elektroden auf der Haut der Patienten traten
keinerlei Probleme auf. Auch wahrend der gesamten Untersuchungsdauer l6ste sich keine
der Elektroden von der Haut der Patienten ab oder musste aus einem anderen Grund
ausgewechselt werden. Die Impedanzen lagen im geforderten Normbereich.

Wahrend des gesamten Studienverlaufs konnten 2031 Datenpaare, bestehend aus einer
Narcotrend-Unterstufe, dem korrespondierenden BIS-Wert sowie der aktuellen Propofol-TCI-

Plasmakonzentration, erhoben werden.

Es zeigte sich, dass eine zunehmende Narkosetiefe, wie sie durch den Verlauf der
Narcotrend-Stadien angezeigt wurde, mit einem entsprechend abnehmenden BIS-Wert
einherging (Abb. 21). Im Einzelnen waren die zugehtrigen BIS-Werte einer jeden Narco-
trend-Unterstufe signifikant niedriger als die des vorangegangenen Narcotrend-Stadiums.
Eine Ausnahme bildete der Vergleich der Narcotrend-Unterstufen B, und C,. Hier zeigte sich

kein signifikanter Unterschied.
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Abb. 21: Zusammenhang zwischen Narcotrend-Stufe und korrespondierendem BIS-
Wert (Mittelwert + Standardabweichung)
Abbildung 21 zeigt die Narcotrend-Stufen mit korrespondierenden BIS-Werten,
so wie sie bei den 50 orthopadischen Patienten mit Propofol-Remifentanil-
Anasthesie gemessen wurden. Insgesamt wurden 2031 Datenpaare erhoben.
Die Anzahl der Datenpaare, die fur die einzelnen Narcotrend-Stufen erhoben
wurden, ist jeweils unterhalb der Kurvenpunkte angegeben. Das Sternchen (*)
zeigt an, dass sich die BIS-Werte der benachbarten Narcotrend-Unterstufen

signifikant mit p<0,05 voneinander unterscheiden.

Die BIS-Werte, die wahrend der verschiedenen Narcotrend-Stufen erhoben wurden, wurden
mit Hilfe des ANOVA-Testes und des Student-Newman-Keuls-Testes miteinander
verglichen. Das Sternchen (*) zeigt an, dass sich die BIS-Werte einer einzelnen Narcotrend-
Unterstufe signifikant mit p<0,05 voneinander unterscheiden, wenn man sie mit den BIS-

Werten der folgenden Narcotrend-Stufe vergleicht. Zusatzlich wurden die Datenpaare

50



Ergebnisse Kapitel 5

entsprechend der BIS-Skala gruppiert und die Narcotrend-Stadien in Abhangigkeit von den
gemessenen BIS-Werten miteinander verglichen (Tabelle 6).

Johansen und Sebel publizierten im Jahr 2000 eine Einteilung, die einzelnen Sedierungs-
bzw. Anéasthesiestadien bestimmte BIS-Wertebereiche zuordnete (BIS-Werte 100-85
entsprechen einem wachen Patienten bzw. einer geringen Sedierung, BIS-Werte von 84-65
entsprechen einer oberflachlichen Sedierung, BIS-Werte von 64-50 entsprechen einer
ausreichenden Anésthesie und BIS-Werte von 49-40 einer tiefen Anasthesie ohne Burst-

Suppression).

Tabelle 6: Vergleich von BIS-Werten mit den korrespondierenden Narcotrend-Stufen

n BIS Narcotrend [Anzahl (%)]
A B C D E F
66  100-85 | 43 (65,2) 20 (30,3) 2 (3,0) 1(1,5) 0 0
138 84-65 | 4(2,9) 42(30,4) 33(23,9) 47(34,1) 12(8,7) 0
1160 64-40 0 7(0,6) 63(54) 608 (52,4) 477 (41,1) 5 (0,4)
668 <40 0 0 1(0,1) 191 (28,6) 361 (54,0) 115 (17,2)

Wenn man die gemessenen BIS-Werte zwischen 100 und 85 betrachtet (diese entsprechen
einem wachen Patienten, [Johansen 2000]), so entsprachen 95,5% der Datenpaare einer
Narcotrend-Stufe A oder B. Falls der BIS einen Wert zwischen 65 und 40 anzeigte (dieses
entspricht einer Allgemeinanasthesie, [Johansen 2000]), so wurden hauptséchlich die
Narcotrend-Stufen D (zu 52,4% ) oder E ( zu 41,1% ) gemessen. Somit liegt offensichtlich
eine gute Ubereinstimmung der beiden EEG-Systeme Narcotrend und BIS-Monitor beziiglich

der Beurteilung der Narkosetiefe vor.

Bei 71 Datenpaaren wurde einem BIS-Wert unter 65, der flr eine ausreichende Allge-
meinanasthesie steht, die Narcotrend-Stufe B oder C zugeordnet. Diese Narcotrend-Stadien
sind jedoch nach Herstellerangaben ein Hinweis auf eine nur geringe Sedierung bzw. eine
oberflachliche Anéasthesie. Bei weiteren 60 Datenpaaren entsprachen die Narcotrend-Stufen
D oder E (Allgemeinanéasthesie) BIS-Werten von 65 oder daruber (unzureichende
Anasthesietiefe).

AnschlieRend erfolgte ein Vergleich der gemessenen Narkosestadien von BIS-Monitor und

Narcotrend-System mit der zugehorigen Propofol-TCIl-Konzentration (Abb. 22). Hierbei
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wurden Propofol-TCI-Konzentrationen im Bereich von 0,5 bis 6 pg/ml in Schritten von 0,5
pg/ml ausgewertet. Es zeigt sich, dass zunehmende Propofol-TCl-Konzentrationen im
Allgemeinen mit abnehmenden BIS-Werten sowie einer Zunahme des Narcotrend-Stadiums

einhergehen.
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Abb. 22: Vergleich von BIS-Wert und Narcotrend-Stadium in Abhangigkeit von der

Propofoldosierung

Die Ergebnisse sind als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt,
zusatzlich wird die Anzahl der Datenpaare angegeben, die fir eine bestimmte
Propofol-TCI-Konzentration gemessen wurden. Das Sternchen zeigt an, dass
sich die BIS-Werte und Narcotrend-Stadien mit p<0,05 signifikant von denen

der benachbarten Propofol-TCI-Konzentration unterschieden.

Abbildung 23 zeigt noch einmal den Zusammenhang zwischen steigenden Propofol-TCI-
Konzentrationen in Intervallen von 0,5 pg/ml und den jeweiligen BIS-Werten. Hierbei wurden
jedoch die Propofol-TCI-Konzentrationen Uber 3,5 pg/ml zusammengefasst. Unter dieser
Voraussetzung nimmt der BIS-Wert bei steigender Propofol-TCI-Konzentration stetig ab. Der

zugehdorige Graph ist stetig fallend.
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Zusatzlich wurden zu jeder Propofol-TCIl-Konzentration die relativen Bandleistungen
bestimmt. Im gesamten Messbereich zeigte sich ein Uberwiegen von Delta-Aktivitat.
Genauer betrachtet kam es bei steigenden Propofol-TCI-Konzentrationen allgemein zu einer
Zunahme des Deltaanteils. Aul3erdem gingen steigende Propofolkonzentrationen mit einem
abnehmenden Anteil von Betaaktivitat am Gesamtpowerspektrum einher. Der Anteil von
Alpha-Aktivitat nahm bis zu einer Propofol-TCI-Konzentration von 1,5 pg/ml stetig zu, danach

zeigte sich eine abnehmende Tendenz.

Zusatzlich zum Verhalten des Bispektralindex bei steigenden Propofol-TCl-Konzentrationen

bis 3,5 pg/ml zeigt die folgende Abbildung auch die Verteilung der relativen Bandleistungen.
(Abb. 23).
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Abb. 23: Vergleich von BIS-Wert und den relativen Bandleistungen in Abhangigkeit von

der Propofol-TCIl-Konzentration
Abbildung 23 zeigt den Zusammenhang zwischen steigenden Propofol-TCI-
Konzentrationen in Intervallen von 0,5 pg/ml, den dazugehdrigen BIS-Werten

und den relativen Bandleistungen.
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AnschlieRend folgt eine Darstellung des Zusammenhangs zwischen Gesamtpower des
Leistungsspektrums und Propofol-TCl-Konzentration (Abb. 24). Wiederum wurde zum

Vergleich der Verlauf der BIS-Werte in Abhangigkeit von der Propofoldosierung mit in die

Graphik eingefugt.
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Abb. 24: Vergleich zwischen BIS-Wert und Gesamtpower des Leistungsspektrums in

Abhangigkeit von der Propofoldosierung (Mittelwerte). Abbildung 24 zeigt den
Zusammenhang zwischen steigenden Propofol-TCI-Konzentrationen in

Intervallen von 0,5 pg/ml, dem BIS-Wert und der Gesamtpower.

Betrachtet man die gemessene Gesamtpower des Powerspektrums bei steigenden Propofol-
TCI-Konzentrationen, so zeigt sich eine tendenzielle Abnahme der Gesamtpower. Diese wird
jedoch unterbrochen von einer deutlichen Zunahme der Gesamtpower bei Erhéhung der

Propofol-TCI-Konzentrationen von 1,0 auf 1,5 ug/ml sowie von 2,5 auf 3,0 pg/ml.
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Zusatzlich zeigt sich bei steigenden Propofol-TCl-Konzentrationen bis 2,5 yg/ml eine stetige
Abnahme der spektralen Eckfrequenz (Abb. 25). Oberhalb einer Propofol-TCI-Konzentration

von 2,5 yg/ml bleibt die spektrale Eckfrequenz jedoch nahezu konstant.
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Abb. 25: Vergleich zwischen BIS-Wert und spektraler Eckfrequenz 90% (Hz) in

Abhangigkeit von der Propofoldosierung (Mittelwerte)
Abbildung 25 zeigt den Zusammenhand zwischen steigenden Propofol-TCI-
Konzentrationen in Intervallen von 0,5 pg/ml, dem BIS-Wert und der

spektralen Eckfrequenz 90% (Hz).
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5.3 Verhalten von Narcotrend-Stadien und Bispektral-Index bei

balancierter Anasthesie mit Desfluran und Remifentanil

Insgesamt konnten Uber die gesamte Anasthesiedauer 1508 Datenpaare gewonnen werden.
Tabelle 7 gibt die durchschnittlichen endtidalen Desfluran-Konzentrationen an, die wéahrend
des Vorliegens der einzelnen Narcotrend-Stufen bzw. in definierten BIS-Bereichen
gemessen wurden. Hierbei zeigt sich, dass abnehmende BIS-Werte von einer stetigen
Zunahme der endtidalen Desfluran-Konzentration begleitet werden. Hierbei unterscheiden
sich die Desfluran-Konzentrationen, die sich auf die einzelnen BIS-Bereiche beziehen,

signifikant mit p<0,05 voneinander.

Tab. 7: Gemessene Narcotrend-Stufen und BIS-Werte in Abhangigkeit von der end-
tidalen Desfluran-Konzentration. Angabe als Mittelwert + Standardabweichung

bzw. absolute Anzahl der gemessenen Narkosestadien

Bispektraler Index Narcotrend

BIS- Desflurankonzentration n I:lraerncg_- Desflurankonzentration

Wert (Vol %) Stufe (Vol %)
100-85 0.25 +0.56 49 A 0.15+0.5 45
84-65 1.5+1.2 88 B 1.1+0.7 23
64-50 29+13 448 C 3.2+1.2 393
49-40 3.1+0.9 543 D 3.0+11 999

<40 3.3+0.9 379 E 25+1.0 48

1507 1508

Betrachtet man jedoch die korrespondierenden Narcotrend-Stufen, so zeigt sich hier ein
abweichendes Verhalten. Fir den Bereich der Narcotrend-Stadien A bis C gilt, dass eine
zunehmende Narkosetiefe, wie sie durch den Narcotrend angezeigt wird, von steigenden
Desfluran-Konzentrationen begleitet wurde. Dagegen finden sich bei den Narcotrend-Stadien
D und E, die eine tiefere Narkose anzeigen, mehr oder minder gleichbleibende endtidale

Desfluran-Konzentrationen.
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Die Datenpaare aus endtidaler Desfluran-Konzentration und dem korrespondierenden BIS-
Wert wurden anschlieBend noch einmal einzeln fir jeden der 50 Patienten einer linearen
Regressionsanalyse unterzogen. Diese ergab einen mittleren Korrelationskoeffizienten von
R =-0,71 = 0,13 (Mittelwert + Standardabweichung). Hierbei erstreckten sich die ermittelten

Korrelationskoeffizienten tber einen Bereich von —0,13 bis —0,95).

Abbildung 26 zeigt deutlich, dass eine Zunahme der endtidalen Desfluran-Konzentration bei
jedem Patienten zu einer Abnahme des BIS-Werts fihrte. Dabei variierte die Abnahme des
BIS-Wertes in Bezug auf eine definierte Zunahme der Desfluran-Konzentration innerhalb des

untersuchten Patientengutes jedoch sehr stark.
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Abb. 26: Vergleich von BIS-Wert und endtidaler Desfluran-Konzentration. Jede Linie

stellt die Regressionsgrade eines Patienten dar (R = 0,71 £ 0,13).
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AnschlieRend erfolgte noch die getrennte Darstellung der Korrelation zwischen endtidaler
Desfluran-Konzentration und dem zugehdrigen BIS-Wert fur die intraoperative Phase (Abb.

27) sowie fur die Ausleitungsphase (Abb. 28).
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Abb. 27: Vergleich von BIS-Wert und intraoperativer endtidaler Desfluran-Konzen-

tration. Jede Linie stellt die Regressionsgrade eines Patienten dar (R = 0,42 +

0,24).

Die lineare Regression wurde fir jeden Patienten separat berechnet. In der Abbildung stellt
jede Linie somit die Regressionsgrade eines einzelnen Patienten dar. Der mittlere
Korrelationskoeffizient betrug R=-0,42 £ 0,24 (Spannweite 0,05 — 0,96).

Hierbei zeigen sich neben Regressionsgeraden mit einem negativen Steigungswinkel auch
solche mit einer positiven Steigung. Somit gab es durchaus auch Patienten innerhalb der
vorliegenden Studie, bei denen steigende Desfluran-Konzentrationen intraoperativ. mit

steigenden BIS-Werten einhergingen.
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Fur die Datenpaare, die wéhrend der Ané&sthesieausleitung erhoben wurden, wurde

zuséatzlich die Desfluran-Effektkompartiment-Konzentration simuliert. Diese wurde auf der
Basis eines kg-Wertes von 0,61 [Rehberg 1999] berechnet. AnschlieRend wurde eine

nichtlineare Regressionsanalyse durchgefuhrt.

Bispektralindex

Abb. 28:

Desfluran-Effektkompartiment-Konzentration (Vol%)

Darstellung des Zusammenhangs zwischen Desfluran-Effektkompartiment-
Konzentration und den korrespondierenden BIS-Werten wahrend der
Ausleitungsphase.

Die Desfluran-Effektkompartiment-Konzentration wurde auf der Basis eines
keo-Wertes von 0,61 [Rehberg 1999] berechnet. Die Korrelationsanalyse
erfolgte  mit  Hilfe eines  sigmoidalen  Modells. Der  mittlere

Korrelationskoeffizient betrug R= 0,82 + 0,14 (Spannweite 0,61 bis 0,99).
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Die spezielle Untersuchung der Ausleitungsphase erfolgte aus mehreren Grinden. Zum
einen andert sich die endtidale Desfluran-Konzentration wéhrend dieser Phase rasch und
auch flache Anasthesiestadien werden durchlaufen. Zudem entfallt in dieser Phase der
Einfluss des Induktionsnarkotikums auf das EEG. Schliel3lich fehlen auch operative Reize,

deren Starke sich wahrend der Operationsdauer oft mehrmals andert.

Zusatzlich zum Bispektralindex wurden auch hier gleichzeitig die Narcotrend-Stadien
erhoben. Fir die Dauer der Ausleitungsphase konnten von den erhobenen 1508
Datenpaaren 400 Datenpaare zur Analyse des Verhaltens der endexspiratorischen
Desfluran-Konzentration sowie der Narcotrend-Stadien wéhrend der Ausleitungsphase
ausgewertet werden. Die mittlere endexspiratorische Desfluran-Konzentration betrug 7 min
vor Extubation 2,4 + 1,0 Vol.-%. und lag zum Zeitpunkt der Extubation bei 0,6 + 0,4 Vol.-%.
Im angegebenen Messzeitraum unterschieden sich die mittleren endexspiratorischen
Desfluran-Konzentrationen zu allen Messzeitpunkten signifikant von der endexspiratorischen

Desfluran-Konzentration, die eine Minute zuvor vorlag (p < 0,05, Tabelle 8).

Tab. 8: Endexspiratorische  Desfluran-Konzentrationen und  korrespondierende

Narcotrend-Stufen zum Zeitpunkt der Extubation und im Abstand von jeweils 1

min davor
(min) -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 Extubation
Egﬁ‘;“ra“' 24 20 17 1,3 08 08 0,7 0,6
. * * * * * *

(Vol.-%) £10 +£117 %10 +0,9 +0,5 05 +05 +0,4

A (%) 0 0 0 0 2 4 24 72

B (%) 0 0 4 8 20 20 38 24

C (%) 24 20 26 30 26 28 18

D (%) 70 74 66 56 48 44 20

E (%) 6 6 4 6 4 4 0

Angabe als Mittelwert + Standardabweichung bzw. Anteil der Patienten (%)
Das Sternchen zeigt an, dass sich die endexspiratorischen Desfluran-Konzentrationen

statistisch signifikant mit p<0,05 von der zeitlich vorherigen Gaskonzentration unterscheiden.
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Sieben Minuten vor der Extubation entsprach das Narkose-EEG bei 76% der Patienten einer
Allgemeinandasthesie (D oder E), der restliche Teil (24%) wies die Stufe C auf (Tabelle 8).
AnschlieRend kam es zu einer kontinuierlichen Verschiebung der Narcotrend-Stadien von
C/D/E zu den Stadien A/B/C. 72% der Patienten wiesen zum Zeitpunkt der Extubation die
Narcotrend-Stufe A, 24% die Stufe B und lediglich 4% die Stufe C auf (Abb. 19). Die Stufen

D und E (Allgemeinanéasthesie) wurden zum Zeitpunkt der Extubation bei keinem Patienten
mehr registriert.
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Abb. 29: Anteil der Patienten (%) in den jeweiligen Narcotrend-Stufen (A-E) wahrend

Ausleitung der Desfluran-Remifentanil-Anasthesie.

Wahrend der Auswaschphase kommt es mit Abnahme der Desfluran-Konzentration zu einer
Umverteilung der Narcotrend-Stadien von C/D/E zu A/B/C.
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Dabei sieht man im Einzelnen einen abnehmenden Anteil des Narcotrend-Stadiums D
(Allgemeinanasthesie) sowie eine deutliche Zunahme des Anteils von Stadium A (wacher
Patient) im abgeleiteten EEG. Der Anteil des Narkose-Stadiums C (oberflachliche Narkose)
an den gemessenen Narkosestadien in der Ausleitungsphase bleibt bis etwa 2 min vor
Extubation nahezu konstant, nimmt anschlieRend aber ab. Der Anteil des Narcotrend-

Stadiums B nimmt bis 1 min vor Extubation kontinuierlich zu.
AbschlieRend wurden die gemessenen endtidalen Desflurankonzentrationen noch einmal

speziell fur die letzten 7 min vor Extubation den Narcotrend-Stadien zugeordnet (Tab. 9).

Tab. 9: Gemessene Narcotrend-Stufen und korrespondierende endtidale Desfluran-

Konzentrationen wahrend der letzten 7 min vor Extubation.

Narcotrend
Narcotrend- Desfluran-Konzentration Anzahl der gemessenen
stadium (Vol %) Narcotrend-Stadien
A 0,5+0,4 51
B 0,5+0,2 57
C 0,7+ 0,3# 88
D 1,7+08# 189
E 36x104# 15

Angabe der Werte als Mittelwert + Standardabweichung bzw. absolute Anzahl der

gemessenen Narcotrend-Stadien

Die abhangig von der Narcotrend-Stufe gemessenen mittleren endexspiratorischen
Desfluran-Konzentrationen waren signifikant unterschiedlich (p < 0,05). Dabei entsprach
Narcotrend-Stufe E (tiefe Anasthesie) einer mittleren Desfluran-Konzentration von 3,6 + 1,0
Vol.-%, die Narcotrend-Stufe D (Allgemeinanasthesie) lag bei einer Desfluran-Konzentration
von 1,7 + 0,8 Vol.-%. Der Narcotrend-Stufe C (oberflachliche Anasthesie) konnte eine
Desfluran-Konzentration von 0,7 + 0,3 Vol.-% zugeordnet werden. Die Stufen A und B
(wacher bzw. sedierter Patienten) wiesen beide 0,5 Vol.-% auf (Tab. 11 und Abb. 20).
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Abbildung 30 zeigt eine graphische Darstellung der Ergebnisse aus Tabelle 9.
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Abb. 30: Endexspiratorische Desfluran-Konzentrationen (Mittelwert + Standard-

abweichung) in den jeweiligen Narcotrend-Stadien.

Der Zahlenwert oberhalb des Balkens gibt die Anzahl der Datenpaare pro
Narcotrend-Stufe an. Das Sternchen zeigt an, dass sich die Desfluran-
Konzentrationen mit p< 0,05 signifikant von den Desfluran-Konzentrationen

der jeweils benachbarten Narcotrend-Stadien unterscheiden.

5.4 Postoperative Visite

Alle Patienten bewerteten die gewdahlte Narkosefihrung am ersten sowie am dritten

postoperativen Tag mit gut bis sehr gut. Niemand klagte tber Anzeichen von Awareness.
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6. Diskussion

Es war schon immer von besonderem Interesse fur den An&sthesisten, dem Patienten
intraoperativ eine optimale Narkosetiefe zu gewahrleisten. Hierbei gilt es sowohl Uber- als
auch Unterdosierungen zu vermeiden. Zum einen will man fur den Patienten einen genigend
tiefen Narkosezustand herzustellen, um ihn vor samtlichen Sinnesreizen akustischer,
optischer oder taktiler Art zu bewahren. Hierbei gilt es, den Patienten vor unzureichender
Schmerzausschaltung, unzureichender Stressabschirmung oder intraoperativer Wachheit
(Awareness") zu schitzen [Wilhelm 2006]. Ereignisse dieser Art sind fir den Patienten
umso traumatischer, wenn intraoperativ Muskelrelaxantien verwendet werden. Diese
verschaffen dem Operateur zwar erleichterte Arbeitsbedingungen; sie verhindern jedoch,
dass sich der Patient dem Arzt mitteilen kann.

Auf der anderen Seite soll jedoch auch jede unnétige Anasthetikaliberdosierung verhindert
werden, um die Patienten durch hamodynamische Nebenwirkungen der Anésthetika nicht
unnotig zu belasten. Diese treten bei hoherer Dosierung haufiger und gravierender in den
Vordergrund. Besonders Patienten mit entsprechenden Vorerkrankungen, z.B. von Herz,
Kreislauf, Lunge, Leber oder Niere, bergen hier ein erhdhtes Risiko fir intra- oder
postoperative Komplikationen.

Eine Messung der Narkosetiefe durfte auch unter 6konomischen Gesichtspunkten gewisse
Vorteile bieten. So ermdglichen verklrzte Aufwachzeiten einen zlgigeren Ablauf des
Operationsprogramms. Ausleitungs- und Wechselzeiten werden optimiert, sodass es zu
einer geringeren Personalbindung und reduzierten OP-Belegung kommt [Wilhelm 2006]. Da
zusatzlich die Haufigkeit postoperativer Probleme im Aufwachraum, die durch
Anasthetikalberdosierung hervorgerufen oder verstarkt werden, verringert wirde, liel3en sich
somit auch die Uberwachungszeiten im Aufwachraum reduzieren. Ein weiterer Aspekt der

Kostenersparnis ergibt sich aus den verminderten Substanzkosten.

Im Klinischen Alltag bedient man sich meist Klinischer Zeichen zur Beurteilung der
Narkosetiefe. Hierbei geschieht die klassische Steuerung der Narkose anhand der
Beobachtung indirekter Zeichen von unzureichender Bewusstseinsausschaltung wie der
Hamodynamik (Blutdruck- und Herzfrequenzverhalten), vegetativen Reaktionsweisen
(Tranenfluss, Schwitzen) sowie der Pupillomotorik. Jedoch ereignen sich immer wieder Félle,
in denen Awareness anhand dieser Kriterien nicht verhindert werden kann. Andres [2005]
vertffentlichte einen Fallbericht Uber eine 49jahrige Patientin, die sich wegen eines

Rektumkarzinomrezidivs einer palliativen Hartmann-Operation mit Anlage eines Anus
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praeternaturalis unterzog. Die Patientin erhielt eine total intraventse Anéasthesie mit Propofol
und Remifentanil, auf eine intraoperative tachykarde Phase wurde direkt mit einer Erh6hung
beider Perfusorraten reagiert. AnschlieRend zeigten sich unaufféllige vegetative Parameter.
Dennoch berichtete die Patientin postoperativ Uiber bewusste intraoperative Wachheit, die
von ihr als unangenehm und bedrohlich empfunden worden war. Die erinnerte Situation liel3
sich jedoch eher dem Operationsende als der initialen tachykarden Phase zuordnen. Somit
lage hier eine Awareness-Situation bei stabilen vegetativen Bedingungen vor. Der Autor
weist in diesem Zusammmenhang darauf hin, dass die Patientin zur Therapie einer
arteriellen Hypertonie mit Carvedilol vorbehandelt war. Er vermutet, das eine vegetative
Reaktion der Patientin wahrend der Awareness-Phase eventuell durch die Einnnahme des
kombinierten Katecholaminrezeptor-Antagonisten verhindert wurde.

Die Inzidenz von Awareness mit Schmerzempfindung betragt etwa 0,03% [Lyons 1991,
Pedersen 1989] und liegt ohne Schmerzempfindung bei etwa 0,2-0,4% [Jones 1986, Liu
1991, Ranta 1998]. Die Verwendung von Muskelrelaxantien scheint die Inzidenz von
intraoperativer Wachheit zu verdoppeln [Sandin 2000]. Ein Grund, warum die klinischen
Zeichen nicht zu 100% verlasslich sind, liegt darin, dass bei modernen Anasthesietechniken
meist Opioide angewandt werden, die hdmodynamische Entgleisungen oder vegetative
Zeichen dampfen oder sogar ganz verhindern kénnen [Domino 1999]. Desweiteren konnte
eine groRRe interindividuelle Variabilitat des Anasthetikabedarfs gezeigt werden. So konnten
Kreuer et al. [2003] bei Propofol-Remifentanil-Anasthesie nachweisen, dass der Anasthetika-
bedarf innerhalb einer Gruppe von 120 Patienten erhebliche Unterschiede aufweist. Generell
zeigte sich mit zunehmendem Alter zwar eine Abnahme der zugefuhrten Propofolmenge; ein
individueller Rickschluss auf die notwendige Propofolmenge im Einzelfall war jedoch nicht
maoglich. So gab es in jeder Altersgruppe Patienten, die trotz gleichen Alters viel mehr oder

weniger Propofol benotigten als andere.

Ahnliche Probleme ergeben sich fur die volatilen Anasthetika. Hier griff man durch die
Festlegung von substanzspezifischen MAC-Werten auf Erfahrungswerte zuriick, die eine
adaquate Anasthesietiefe weitestgehend ermdglichen sollten. Der MAC-Wert bezeichnet die
minimale alveolare Konzentration einer Substanz, bei der 50 % der Patienten nicht mehr auf
einen definierten Schmerzreiz reagieren. Sandin et al. [2000] untersuchten im Rahmen einer
skandinavischen Multicenterstudie die Effizienz des endtidalen Monitorings volatiler
Anasthetika zur Vermeidung von Awareness. Hierbei betrug die Inzidenz expliziter
Erinnerungen ebenfalls 0,2%. Dies wird u.a. auf eine interindividuelle Streuung des MAC-
Wertes zurickgefuhrt. Zudem zeigte sich, dass die gemessene endtidale Gaskonzentration
durch eine Vielzahl von apparativen und physiologischen Variablen beeinflusst wird. Wenn

sich z.B. die inspiratorische Gaskonzentration, der Flow oder das Herzzeitvolumen des
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Patienten oft verandern, so spiegelt die endtidale Konzentration nicht immer zuverlassig die
Wirkstoffkonzentration am Wirkort wider [Miura 2001]. Ein weiteres Problem stellen
hamodynamisch instabile Patienten dar, bei denen die Aufrechterhaltung einer bestimmten
endtidalen Konzentration unmdglich ist. Somit schitzt auch die Messung der endtidalen
Gaskonzentration bei volatilen Anasthetika nicht vor intraoperativer Wachheit.

Da Awareness von vielen Patienten als sehr belastend und unangenehm empfunden wird
[Myles 2000], sucht man also nach einer Methode, mit der die Narkosetiefe adaquat
guantifiziert werden kann.

Zu diesem Zweck wird gegenwartig eine zunehmende Anzahl von EEG-Monitoren zur
Bestimmung der Anasthesietiefe in den klinischen Alltag eingefiihrt. Die Auswertung der
erhaltenen Messdatensatze deutet jedoch auf zahlreiche Schwierigkeiten hin und zeigt die
Notwendigkeit, Surrogat-Parameter zu erfassen, beispielsweise klinisch relevante Zeitpunkte
wie den Verlust des Bewusstseins oder die Verkirzung der Aufwachzeiten [Gan 1997] und
die Reduktion des Anasthetikabedarfs [Song 1997].

Mittlerweile ist der BIS—Monitor zum Studienobjekt zahlreicher Untersuchungen geworden.
Es zeigte sich, dass der Bispektralindex eng mit dem Grad der Sedierung, meist quantifiziert
mit dem OAA/S (,observer's assessment of alertness/sedation“)-Score sowie mit dem
Vorhandensein bzw. Verlust des Bewusstseins korreliert.

In einer australischen Studie untersuchten Myles und Leslie [2004] den Einfluss von BIS-
Monitoring auf die Inzidenz von Awareness bei 2503 sogenannten Hochrisikopatienten
(Notfall- und Traumapatienten, Notsectiones in Allgemeinanasthesie sowie kardio-
chirurgische Patienten unter der Verwendung der extrakorporalen Zirkulation). Hier betrug
die Awareness-Haufigkeit bei Patienten ohne BIS-Monitoring 0,8%, bei Patienten mit BIS-
Monitoring lediglich 0,16%. Dies entspricht einer Reduktion der Awareness-Inzidenz um
82%. In einer zweiten Studie wurde in Skandinavien prospektiv an 5057 Patienten die
Inzidenz von Awareness bei Verwendung des BIS-Monitorings bestimmt [Sandin 2003].
Diese betrug 0,04%. Verglichen mit einer historischen Kontrollgruppe aus dem Jahre 2000
ergab sich hier eine theoretische Reduktion in der Inzidenz von Awareness um 78%. Beide
Studien zeigen die Nutzlichkeit von neurophysiologischem Monitoring, um das Auftreten von
intraoperativer Wachheit weiter zu reduzieren. Allerdings darf nicht Gbersehen werden, dass
sich auch Situationen ereignen, in denen Awareness durch das zusatzliche Neuromonitoring
nicht verhindert werden kann. Beispielsweise beobachteten Schneider et al. [2002] bei BIS-
Werten von 50-60 Wachreaktionen wahrend endotrachealer Intubationen. Russell zeigte
2006 auch fur den Narcotrend, dass dieser nicht vollstandigen Schutz vor intraoperativer
Awareness bieten kann. Er benutzte hierbei die isolierte Unterarmtechnik wahrend einer

Allgemeinanasthesie mittels Propofol-TCI-Pumpe. Hierbei wird an einem Unterarm eine
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Blutleere angelegt, wahrend sich die Infusionsnadel am anderen Arm befindet. Zugefiihrtes
Muskelrelaxans kann somit den blutleeren Unterarm nicht erreichen. Fordert man den
Patienten nun intraoperativ auf, die zugehodrige Hand zu bewegen, so ist dieses bei
ungenugendem Bewusstseinsverlust maglich [Wilhelm 2006]. Russell [2006] zeigte anhand
von 12 gynakologischen Patientinnen, dass sich bei jeder Patientin intraoperativ solche
Antworten ereigneten, obwohl der Narcotrend keine signifikante Anderung des
Narkosestadiums anzeigte. Erst eine spezielle postoperative Befragung der Patientinnen
kénnte jedoch klaren, ob es sich um Falle von Wachheit ohne Erinnerung, Wachheit mit
unbewusster (impliziter) Erinnerung oder bewufter (expliziter) Erinnerung gehandelt hat
[Wilhelm 2006].

Mayfield [2006] zog in einem Review folgende Schlussfolgerung: Man muisse bedenken,
dass die Antwort auf Informationen, die intraoperativ von Monitoren aufgezeichnet werden,
immer allein von der Person abhéngig ist, welche die Narkose Uberwacht. Technische
Hilfsmittel kdnnen niemals so gut sein, dass sie eine unabhdngige Sicherheit darstellen, sie

kénnen jedoch dem praktizierenden Arzt eine Hilfe fir sein Handeln sein.

Eine neue Entwicklung im Bereich der operativen Medizin stellt die sogenannte ,Fast-Track-
Chirurgie* dar. Beziglich der Anasthesie ist hierbei auf die Verwendung kurzwirksamer
Hypnotika und Opioide zu achten, um Aufwachzeiten zu verkiirzen und eine Mobilisation des
Patienten noch am OP-Tag zu ermdglichen. In diesem Zusammenhang untersuchten unter
anderem Gan [1997], Anez [2001], Yli-Hankala [1999] und Kreuer [2003], inwieweit die
Aufwachzeiten mit Hilfe von EEG-Monitoring verkirzt werden kénnen. Es wurde jeweils eine
Patientengruppe, deren Narkosesteuerung anhand klinischer Merkmale erfolgte, einer
zweiten Gruppe mit einer entsprechenden Messung der Narkosetiefe gegenibergestellt,
wobei ein bestimmter Ziel-Wertebereich vorgegeben war. Zum Teil wurde dieser Werte-
bereich tber die gesamte Dauer der Operation aufrechterhalten; teilweise wurde gegen OP-
Ende eine ,flachere Narkose" angesteuert. In den bisher veréffentlichten Studien zeigt sich
eine Verkirzung der Aufwachzeiten, z.B. bis zum Augenéffnen, von 10-67% und eine
Reduktion der Extubationszeit von 11-61%. Hierbei muss man jedoch zwischen den
einzelnen Hypnotika und Opioiden unterscheiden: Fir Propofol zeigte sich in allen genann-
ten Studien eine Reduktion der Aufwachzeiten durch den Einsatz von BIS-Monitoring. Den
besten Nutzen zeigte das BIS-Monitoring, wenn man Propofol mit dem kurzwirksamen
Opioid Remifentanil kombiniert. Hier verkirzen sich die durchschnittlichen Aufwachzeiten
von 9-10 min auf 3-4 min sowie die Extubationszeiten von 17 min auf 7 min [Kreuer 2003].

Wahlt man jedoch Desfluran als Anasthetikum, so ist der Nutzen des BIS-Monitorings stark
vom verwendeten Opioid abhangig. Song et al. [1997] zeigten in der Kombination von

Desfluran mit Fentanyl, dass sich die Extubationszeiten durch ein zusatzliches BIS-

67



Diskussion Kapitel 6

Monitoring verklrzten, die Verweildauer im Aufwachraum jedoch unverandert blieb. Im
Rahmen einer Desfluran-Remifentanil-Anasthesie konnte durch das BIS-Monitoring jedoch
keine Verkirzung der Aufwachzeiten erreicht werden. So untersuchte Kreuer [2005] 115
Patienten, die sich einem kleinen orthopadischen Eingriff in balancierter Desfluran-
Remifentanil-Anasthesie unterzogen. Die Narkosefihrung erfolgte in einer Gruppe anhand
klinischer Kriterien, in einer zweiten mit Hilfe des BIS-Monitorings und in einer dritten mit
Hilfe des Narcotrend-Monitors. Fir die beiden EEG-Messsysteme gab es speziell
vorgegebene Zielwerte fir den intraoperativen Zeitraum sowie fir die letzten 15 Minuten vor
erwartetem OP-Ende. Untersucht wurden der Desfluranverbrauch sowie die Aufwachzeiten.
Es zeigte sich, dass der Desfluranverbrauch in der BIS- und Narcotrend-Gruppe signifikant
geringer war als in der Kontrollgruppe. Die Aufwachzeiten der drei Gruppen unterschieden
sich jedoch nicht signifikant voneinander. Dies mag daran liegen, dass es sich um zwei
kurzwirksame Substanzen handelt und daher keine weitere Reduktion der Aufwachzeiten

maoglich ist.

Seit 2000 steht nun mit dem Narcotrend ein weiteres EEG-Messsystem zur Quantifizierung
der Narkosetiefe zur Verflgung. Er basiert auf der Einteilung der Anéstesietiefe anhand einer
6-Buchstaben-Klassifikation von A (wach) bis F (Allgemeinanasthesie mit zunehmender
Burst Suppression) [Kugler, 1981]. Dabei werden die Stadien B bis E noch einmal in 2 bis 3
Unterstufen eingeteilt. Die vorliegende Studie diente vor allem der Validierung des
Narcotrend-Monitors. Sie sollte zeigen, ob sich der Narcotrend zur Erfassung und
Interpretation des Narkose-EEGs eignet und somit zur Optimierung der Narkoseteuerung
dienen kann. Hierbei untersuchten wir eine Patientengruppe, die das intravenose
Anasthetikum Propofol erhielt, die zweite Gruppe erhielt das Inhalationsanésthetikum
Desfluran. In beiden Gruppen wurde Remifentanil als Hintergrundinfusion mit konstanter
Infusionsrate zur Schmerzausschaltung verwendet. Desweiteren schlossen wir eine
Untersuchung zum Zusammenhang von Bispektralindex und endtidaler Desfluran-
Konzentration bzw. auch Desfluran-Effektkompartiment-Konzentration fir Desfluran-

Konzentrationen unter 1 MAC an.
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6.1 Intravenose Propofol-Remifentanil-Anasthesie

Zusammenhang von Bispektralindex und Narcotrend-Sta dium

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen darauf hin, dass sich eine Zunahme der
Anasthesietiefe, wie sie vom BIS-Monitor gemessen wird, auch als entsprechender Effekt
innerhalb der Narcotrend-Stufen widerspiegelt. So gehen beispielsweise BIS-Werte
zwischen 65 und 40 in 93,5% der Falle mit den Narcotrend-Stufen D und E einher. Beides
spiegelt die Narkosetiefe wahrend Allgemeinanasthesie wider. Zusatzlich wurde das EEG
eines wachen oder leicht sedierten Patienten (BIS-Werte 85-100) auch in 95,5% der Falle
durch den Narcotrend in gleicher Weise beurteilt (Narcotrend-Stadien A und B). Aul3erdem
konnten wir zeigen, dass sogar der Wechsel von einer Narcotrend-Unterstufe zur nachsten
(z.B. von C; zu Dg) von einer entsprechenden Abnahme des BIS-Wertes begleitet wird.

Es sollte jedoch auch von Interesse sein, dass mit beiden EEG-Systemen Datenpaare
identifiziert wurden, bei denen das eine EEG-Messsystem die Narkosetiefe als ausreichend
klassifizierte, wahrend das andere System eine ungenigende bzw. nur oberflachliche
Anasthesietiefe anzeigte. Hierbei konnte man nicht generell sagen, dass eines der beiden
Systeme die Nakosetiefe immer als flacher einstufte. Dies ist ein wichtiges Ergebnis der
vorliegenden Studie und rechtfertigt weitere Untersuchungen zur Sensitivitdt und Spezifitat
der dargestellten Systeme sowie den bisher erhobenen Messdaten.

Bei der Bewertung der erhaltenen Ergebnisse muss man beachten, dass im ersten Teil der
Untersuchung die Datenpaare von Narcotrend und BIS bei Patienten erhoben wurden, die
eine intravendse Propofol-Remifentanil-Anédshesie nach Pramedikation mit Diazepam
erhalten haben. Der einzelne Beitrag von Propofol, Remifentanil oder Diazepam an den
gemessenen Datenpaaren kann mit dieser Untersuchung nicht bestimmt werden. Fir den
BIS liegen bereits widersprichliche Ergebnisse in der Literatur vor: Wang et al. [2007]
zeigten, dass Remifentanil bei Anasthesieeinleitung weder den bispektralen Index
beeinflusst noch die Beziehung von Propofol zu den korrespondierenden BIS-Werten.
Stattdessen folgerten Guignard et al. [2001] aus den Ergebnissen ihrer Untersuchungen,
dass die zusatzliche Infusion von Remifentanil bei intravendser Anasthesie mit Propofol
einen Einfluss auf die BIS-Werte hat, sobald ein schmerzhafter Stimulus appliziert wird. Sie
kombinierten  Propofol mit Remifentanil in verschiedenen Effektkompartiment-
Konzentrationen und analysierten den Einfluss der endotrachealen Intubation auf den BIS-
Wert. Die Autoren konnten — in Phasen ohne Schmerzreiz — keinen Einfluss von Remi-
fentanil auf den BIS-Wert beobachten. Hingegen wurde bei der Laryngoskopie als bekann-

termallen starkem Stimulus ein Anstieg des BIS-Werts beobachtet, der wiederum durch
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hohe Remifentanil-Dosierungen unterdriickt werden konnte. Auch Schmidt et al. [2002]
konnten zeigen, dass Remifentanil bei fehlender Stimulation wahrend der Ausleitung den
BIS-Wert nicht beeinflusst. Roepcke et al. [2001] hingegen untersuchten die pharmako-
dynamischen Interaktionen von Remifentanil und Propofol anhand des BIS-Werts wahrend
orthopadischer Eingriffe. In dieser Untersuchung stellten die Autoren einen synergistischen
Effekt beider Medikamente auf den BIS-Wert in einem Bereich von 45-55 fest. Koitabashi et
al. [2002] fanden einen Effekt von Remifentanil auf den BIS-Wert bei kombinierter Regional-
und Allgemeinanésthesie. Eine steigende Remifentanil-Effektkompartiment-Konzentration
fuhrte zum Abfall des BIS-Werts von urspringlich 56 auf 44. Diese Ergebnisse lassen den
Schluss zu, dass der BIS-Wert durch Remifentanil wahrend der Ausleitung bei fehlender
Stimulation nicht beeinflusst wird, intraoperativ hingegen scheint es einen synergistischen
Effekt zu geben. Die Arbeitsgruppe um Lysakowski [2001] konnte zeigen, dass Patienten mit
Opioid erst bei héheren BIS-Werten aus der Anasthesie erwachten als Patienten, die kein
Opioid erhalten hatten. Hier sind weitergehende Untersuchungen zum Effekt derzeit
gebrauchlicher 4-Anilinopiperidinopioide auf die vom Narcotrend-Monitor verwendete EEG-
Klassifikation erforderlich.

Unabhangig von der Tatsache, ob sich die Gabe von Remifentanil auf die Messung der
Anasthesietiefe auswirkt, bleibt es jedoch anzumerken, dass Remifentanil in der
vorliegenden Studie intraoperativ konstant mit einer Perfusorgeschwindigkeit von 0,2
ug/kg/min infundiert wurde, sodass zumindest keine Anderung der Remifentanil-Infusionsrate

zu einer Beeinflussung der Ergebnisse gefiihrt haben kann.

Bispektral- und Narcotrend-Index bei steigender Pro pofol-TCIl-Konzentration

Beim Vergleich der BIS-Werte in Abhangigkeit von der aktuellen Propofol-TCl-Konzentration
zeigte sich, dass die 50 untersuchten Patienten in stark variierendem MalRe auf eine
definierte Erh6hung der Propofol-Plasmakonzentration reagierten. Legt man zugrunde, dass
der BIS-Monitor bereits im klinischen Alltag mehrfach validiert wurde, so muss man davon
ausgehen, dass sich der Anasthetikabedarf der einzelnen Patienten stark voneinander
unterscheidet. Bereits Kreuer [2005] untersuchte anhand von 200 Patienten die
interindividuelle Variabilitait des Propofolbedarfs wahrend einer Propofol-Remifentanil-
Anasthesie. Hierbei wurde die Propofolzufuhr mittels Narcotrend-Uberwachung an die
Bedirfnisse des Patienten angepasst, Remifentanil wurde mit einer konstanten Rate
infundiert. Betrachtet man die Gesamtpopulation, so zeigt sich eine generelle Abnahme der

zugefuhrten Propofolmenge mit zunehmendem Alter. Es gab jedoch auch junge Patienten
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mit niedrigerem Propofolbedarf und alte Patienten mit hoherem Propofolbedarf als dieses flr
die jeweilige Altersgruppe zu erwarten war.

Eine weitere Untersuchung befasste sich mit dem Einfluss des Geschlechts auf den
Propofolbedarf und die Aufwachzeiten. Wilhelm [2005] untersuchte je 60 Manner und
Frauen, die sich einem orthopadischen Eingriff in Propofol-Remifentanil-Andsthesie
unterzogen. Hierbei wurden drei Gruppen gebildet, deren Propofolzufuhr anhand klinischer
Kriterien, mit Hilfe des BIS-Monitorings oder des Narcotrend-Monitorings erfolgte.
Remifentanil wurde mit einer konstanten Infusionsrate zur Analgesie zugefihrt. In der
Kontrollgruppe zeigte sich kein Unterschied im Propofolbedarf, die Aufwachzeiten der
Méanner waren jedoch signifikant langer als diejenigen der Frauen. Innerhalb der beiden
Gruppen, deren Propofolinfusion anhand des BIS- oder Narcotrend-Monitors gesteuert
wurde, bendtigten die weiblichen Patienten jedoch mehr Propofol bei gering verkirzten
Aufwachzeiten gegeniber der mannlichen Patientengruppe.

In der von uns durchgefuhrten Studie kam es allgemein zu einer Abnahme des BIS-Werts
bei steigenden Propofol-TCl-Konzentrationen bis zu 4 pg/ml, bei weiterer Erhéhung der
Propofol-TCI-Konzentration zeigte sich kaum noch eine Anderung des BIS-Wertes. Der
Verlauf der Narcotrend-Stadien zeigte einen ahnlichen Verlauf. In den vergangenen Jahren
untersuchten bereits Kreuer [2004] und Olofsen [1999] die pharmakodynamische Wirkung
der Inhalationsanasthetika Isofluran und Sevofluran auf den Bispektralindex. Tragt man den
Bispektralindex gegen die Effektkompartiment-Konzentration des Anasthetikums auf, so
zeigt sich generell eine Abnahme des Bispektralindex bei steigenden Wirkstoff-
Konzentrationen. Fiur BIS-Werte etwas unterhalb von 40 ergibt sich jedoch ein
pharmakodynamisches Plateau [Wilhelm 2006]. Wenn man die Konzentration des
Anéasthetikums in diesem Bereich weiter erhdht, so wird der Effekt nur unzureichend anhand
des BIS-Wertes widergespiegelt. Um das Erreichen des pharmakodynamischen Plateaus
sowie das Auftreten von Burst-Suppression-Mustern zu verhindern, sollte man einen BIS-
Wert von 40 als untere Grenze einer Allgemeinanasthesie wahlen, wie es bereits Johansen
[2000] empfahl.

Zusammenfassend kann man sagen, dass dies die erste Untersuchung war, die das
Narcotrend-System, ein neues EEG-Gerat zur Messung der Anasthesietiefe, im Vergleich
mit dem BIS-Monitor beurteilt. Wir konnten zeigen, dass eine zunehmende Narkosetiefe, wie
sie vom BIS angezeigt wird, bei Propofol-Remifentanil-Anasthesie in gleicher Weise zu einer
Anderung der Narcotrend-Stufen fiihrte. Desweiteren kann man annehmen, dass innerhalb
der Narcotrend-Klassifikation von A bis F die Stufen D und E wie die BIS-Werte zwischen 40
und 65 wahrend Allgemeinanasthesie auf eine ausreichende Narkosetiefe hinweisen.
Mittlerweile liegen weitere Studien vor, die sich damit befassen, inwieweit der Narcotrend

klinisch relevante Eckzeitpunkte (Augen 6ffnen, orientiert sein, Extubation, etc.) beeinflusst.
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Kreuer und Mitarbeiter [2003] untersuchten anhand von 120 Patienten, die sich einem
kleinen orthopédischen Eingriff in Propofol-Remifentanil-Anasthesie unterzogen, inwieweit
ein intraoperatives EEG-Monitoring den Propofolbedarf sowie die Aufwachzeiten beeinfluf3t.
Zu diesem Zweck bildete man drei Patientengruppen, deren Propofolzufuhr entweder
anhand von klinischen Kriterien gesteuert wurde oder durch den BIS- oder Narcotrend-
Monitor Gberwacht wurde. Die Patienten mit EEG-Monitoring bendtigten signifikant weniger
Propofol, 6ffneten friher die Augen und wurden schneller extubiert. In einer weiteren Studie
[Kreuer 2005] wurde der Nutzen der Narkose-EEG-Uberwachung fiir die balancierte
Desfluran-Remifentanil-Andsthesie untersucht. Auch hierbei wurden eine Kontrollgruppe,
eine BIS-Gruppe und eine Narcotrend-Gruppe gegenubergestellt. Die beiden Gruppen mit
EEG-Monitoring zeigten einen leicht reduzierten Desfluranverbrauch, die Extubationszeiten

konnten jedoch nur gering verkitzt werden.

6.2 Balancierte Desfluran-Remifentanil-Anasthesie

Der zweite Teil der vorliegenden Studie befasste sich mit dem Verhaltnis von endtidalen
Desfluran-Konzentrationen zu BIS-Werten und Narcotrend-Stadien. Dies war die erste her-
stellerunabhéangige Untersuchung zum Verhalten des EEG-Monitors Narcotrend bei Verwen-
dung eines volatilen Inhalationsanésthetikums. Auch in Bezug auf den Zusammenhang von
Bispektralindex und endtidaler Desfluran-Konzentration lagen noch keine Ergebnisse fir den
Bereich unterhalb von 1 MAC vor. In der vorliegenden Studie wurden explizit Desfluran-
Konzentrationen unter 1 MAC untersucht, da bei Fast-Track-Anasthesie mit Remifentanil

keine hoheren Desfluran-Konzentrationen erforderlich sind [Wilhelm 1998].

Bispektral- bzw. Narcotrend-Index und endtidale Des  fluran-Konzentration

Zunachst verglichen wir die BIS-Werte und Narcotrend-Stadien, die bei verschiedenen
endtidalen Desfluran-Konzentrationen gemessen wurden. Es zeigte sich, dass eine stetige
Zunahme der endtidalen Desfluran-Konzentration mit abnehmenden BIS-Werten einhergeht.
Hingegen zeigt der Narcotrend nur im Bereich der Narcotrend-Stadien A bis C, dass eine
zunehmende Narkosetiefe von steigenden endtidalen Desfluran-Konzentrationen begleitet
wird. Bei den Narcotrend-Stadien D und E, die eine tiefere Narkosetiefe anzeigen, wurden
mehr oder minder gleichbleibende Desfluran-Konzentrationen gemessen. Der Zusammen-

hang von Pharmakon-Konzentration und EEG-Effekt wird graphisch durch die Dosis-
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Wirkungs-Kurve dargestellt. Hierbei handelt es sich klassischerweise um eine sigmoidale
Funktion (Hill-Funktion). Die oben beschriebene Situation wird im steil fallenden Abschnitt
der Funktion dargestellt. Hier fihren nur minimale Veranderungen der Desfluran-
Konzentration zu deutlichen Veranderungen des Narcotrend-Stadiums.

Ein weiterer wichtiger Punkt besteht darin, dass bei der Gegeniiberstellung von endtidaler
Desfluran-Konzentration und EEG-Effekt samtliche intraoperativ erhaltenen Datenpaare
berticksichtigt wurden. Da sich die Starke des chirurgischen Stimulus wahrend einer
Operation oft erheblich verandert, kann man davon ausgehen, dass zu diesen Zeitpunkten
unterschiedlich hohe Anéasthetika- und Analgetika-Dosierungen nétig waren, um eine
gleichbleibende Narkosetiefe zu gewdahrleisten. Da die Infusionsrate des Opioids jedoch in
der vorliegenden Studie konstant gehalten wurde, musste auf einen starkeren Schmerzreiz
mit einer Erhéhung der Desfluran-Konzentration reagiert werden. Somit ist es denkbar, dass
unterschiedliche endtidale-Desfluran-Konzentrationen in Abhéngigkeit vom chirurgischen
Stimulus zu ahnlichen Narkosetiefen fihrten.

Als Besonderheit der Pharmakodynamik volatiler Anésthetika zeigte Kreuer [2004] das
Vorhandensein eines Pharmakodynamischen Plateaus anhand von Isofluran. Er untersuchte
15 Manner, die sich einer radikalen Prostatektomie in kombinierter Epiduralanésthesie und
volatiler Allgemeinanésthesie mit Isofluran unterzogen. 45 min nach Narkoseeinleitung
wurde unter gleichbleibender chirurgischer Stimulation die endtidale Isoflurankonzentration
im Bereich zwischen 0,5 und 2,0 MAC variiert. Zeitgleich wurde das Narkose-EEG durch den
BIS- und Narcotrend-Monitor analysiert und aufgezeichnet. Aus den endtidalen Isofluran-
Konzentrationen wurden die Isofluran-Effektkompartiment-Konzentrationen berechnet. Diese
wurden gegen den EEG-Effekt als Graph aufgezeichnet. Es zeigten sich zwei sigmoidale
Hill-Funktionen, vor und nach dem Auftreten von Burst-Suppression-Aktivitdt. Der Punkt, an
dem beide Funktionen zusammentreffen, wird als pharmakodynamisches Plateau
bezeichnet. Hier kommt es bei steigenden Effekt-Kompartiment-Konzentrationen zu keiner
Anderung des Narcotrend-Stadiums oder bispektralen Index. Narcotrend- und BIS-Monitor

zeichneten den EEG-Effekt in gleicher Weise auf.

Narcotrend-Index und endtidale Desfluran-Konzentrat ion bei Anasthesieende

Die Analyse der Narcotrend-Stufen wahrend der Ausleitungsphase einer Desfluran-
Remifentanil-Anasthesie zeigte eine gute Ubereinstimmung zwischen der Beurteilung des
Narkose-EEG und der Abnahme der endexspiratorischen Desflurankonzentration in den
letzten 7 min vor Extubation. Dabei konnte mit Abnahme der Desflurankonzentration eine

Umverteilung der Narcotrend-Stufen von C/D/E (Allgemeinanésthesie) zu den Stadien A/B/C

73



Diskussion Kapitel 6

beobachtet werden; gleichzeitig waren die Desfluran-Konzentrationen bei den verschiedenen
Narcotrend-Stufen signifikant unterschiedlich. Zwei der 50 Patienten (4%) erfiillten die oben
genannten Extubationskriterien (spontanes Augendéffnen, danach gezielte Reaktion auf
einfache Kommandos), jedoch zeigte der Narcotrend zu diesem Zeitpunkt die Stufe C
(oberflachliche Anasthesie) an. Diese bei Narkoseausleitung beobachtete Diskrepanz
zwischen dem klinischen Zustand der Patienten und der Beurteilung des Narkose-EEG
durch den Narcotrend muss durch eine zeitliche Verzégerung erklart werden, die aus der
Aufzeichnung und Auswertung des EEG-Signals durch den Narcotrend resultiert.
Berticksichtigt man andererseits, dass der Desfluranvapor zu diesem Zeitpunkt geschlossen
war und die mittlere endexspiratorische Desflurankonzentration nur noch 0,7+0,3 Vol.-%
betrug, so zeigen diese Ergebnisse deutlich, dass die bei Uberwachung des Narkose-EEG
erhobenen Messdaten immer im Kklinischen Gesamtzusammenhang interpretiert werden
mussen. Dartber hinaus wurde die Narcotrend-Stufe A (wacher Patient) bei einem Patienten
(2%) bereits 3 min und bei 2 Patienten (4%) 2 min vor der Extubation beobachtet. Inwiefern
diese Patienten bereits wach waren, aber das Extubationskriterium ,spontanes Augenoéffnen”
nicht erfullten, kann aufgrund des Studiendesigns nicht beurteilt werden, da eine aktive
Aufforderung zum Augenéffnen nicht erfolgte. Bei der Diskussion unserer Ergebnisse muss
weiterhin bertcksichtigt werden, dass die vorliegenden Messungen wahrend der
Narkoseausleitung durchgefihrt wurden, also in einer Phase, die durch dynamische
Veranderungen der Desfluran-Konzentrationen in den einzelnen Kompartimenten
charakterisiert ist. Wahrend die hier gemessene endexspiratorische Desfluran-Konzentration
eher die Konzentration im Kreislauf widerspiegelt, stellt die Analyse des Narkose-EEG den
Effekt am Erfolgsorgan ,,Gehirn® dar.

In der vorliegenden Studie wurden Veranderungen des Narkose-EEG wahrend der
Ausleitungsphase einer Desfluran-Remifentanil-Andsthesie untersucht. Bei der Interpretation
der Ergebnisse muss daher bertcksichtigt werden, dass der gleichzeitige Abfall der
Remifentanil-Plasmakonzentration zu den beobachteten Effekten beigetragen haben kénnte.
Wie bereits zuvor diskutiert, liegen derzeit unterschiedliche Meinungen zum Einfluss von
Remifentanil auf das NarkoseEEG vor. Wir versuchten diesen Einfluss auf unsere
Ergebnisse dadurch zu minimieren, dass wir Remifentanil intraoperativ in konstanter

Infusionsrate zuflihrten.

Bispektralindex und endtidale Desfluran-Konzentrati on unter 1 MAC

Aufgrund der gegebenen 6konomischen Rahmenbedingungen werden Anasthesietechniken

wie die Fast-track-Anasthesie in den kommenden Jahren zunehmendes Interesse finden.
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Dazu werden gut steuerbare Anésthesiesubstanzen, z.B. Remifentanil und Desfluran,
eingesetzt; aufgrund neuerer Ergebnisse kann auch eine Uberwachung der ,Narkosetiefe",
z.B. mit dem BIS-Monitoring, genutzt werden [Gan 1997, Kreuer 2003]. Vor diesem
Hintergrund wurde in der vorliegenden Studie erstmals der Zusammenhang zwischen
Bispektralindex und endtidaler Desfluran-Konzentration bei remifentanilbasierter Anasthesie
untersucht. Hierbei wurden explizit Desfluran-Konzentrationen unterhalb von 1 MAC
betrachtet, da bei Fast-track-Anasthesie mit Remifentanil hohere Desfluran-Dosierungen
nicht erforderlich sind. Unsere Ergebnisse zeigen, dass bei endtidalen Desfluran-
Konzentrationen unterhalb von 1 MAC ein Zusammenhang zwischen Bispektralindex und
Desfluran-Konzentration besteht. Eine ,ausreichende Anasthesietiefe®, definiert durch einen
BIS-Wert zwischen 40 und 49, konnte einer mittleren endtidalen Desflurankonzentration von
3,1 £ 0,9 Vol.-% zugeordnet werden. Die Auswirkungen von Desfluran auf das Roh-EEG-
Signal wurden von Rampil et al. [1991] untersucht. Dabei unterdriickte Desfluran in einer
Konzentration zwischen 6 Vol.-% und 12 Vol.-% in Sauerstoff signifikant die EEG-AKktivitat.
Burst-suppression-Muster traten bei einem 1,24-fachen MAC-Wert oder hoéher auf. Der
Zusammenhang zwischen BIS-Wert und Desfluran-Konzentration in einem N,O-O,- Gemisch
wurde von Hans et al. [1999] bei Kombination mit Sufentanil oder mit einer Epidural-
anasthesie mit Bupivacain untersucht. In dieser Untersuchung wurde ein signifikanter Abfall
der BIS-Werte bei Steigerung der Desflurankonzentration von 3 Vol.-% auf 6 Vol.-%
beobachtet. In der vorliegenden Studie wurde der Zusammenhang zwischen BIS-Wert und
endtidaler Desfluran-Konzentration auch unterhalb von 3 Vol.-% untersucht. Die Korrelation
zwischen den intraoperativen BIS-Werten und der endtidalen Desfluran-Konzentration wurde
mit Hilfe einer linearen Regressionsanalyse berechnet; hierbei betrug der Korrelations-
koeffizient R=0,42. Hierbei zeigt sich eine schlechtere Korrelation zwischen BIS-Wert und
Desfluran-Konzentration in der intraoperativen Phase als in der anschlieRend untersuchten
Ausleitungsphase. Die deutlich schlechtere Korrelation zwischen BIS-Wert und Desfluran-
Konzentration intraoperativ ist durch die operative Stimulation in dieser Phase zu erklaren. In
der vorliegenden Untersuchung wurde die Desfluran-Konzentration wéhrend der Operation
an die chirurgische Stimulation angepasst. Hierbei muss bedacht werden, dass es durch
einen chirurgischen Reiz zu einer Verschiebung der Beziehung zwischen Desfluran-
Konzentration und EEG-Effekt kommt, wie dies auch von Roepcke et al. [2001] gezeigt
wurde. Die stimulusabhangige Anpassung der Desfluran-Konzentration bei konstanter
Remifentanil-Infusion fuhrte deshalb zu nahezu konstanten BIS-Werten, da immer wieder ein
Gleichgewicht zwischen Intensitat der Stimulation und der Desfluran-Konzentration

hergestellt wurde.
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Bispektralindex und Desfluran-Effektkompartiment-Ko nzentration bei Anasthe-

sieende

Fiur die Daten wahrend Anasthesieausleitung wurden die Desfluran-Effektkompartiment-
Konzentrationen auf der Basis eines ke-Werts von 0,61 I/min [Rehberg 1999] berechnet.
Vergleicht man das Verhalten von BIS-Wert und endtidaler Desfluran-Konzentration in der
intraoperativen Phase mit dem Verhalten von BIS-Wert und Desfluran-Effekt-Kompartiment-
Konzentration wahrend der Anasthesieausleitung, so zeigt sich fur die Ausleitungsphase
eine deutlich bessere Korrelation (Ringaoperaiv= 0,42 gegeniiber Rauseiung= 0,84). Durch
Berechnung der Desfluran-EffektkompartimentKonzentration soll eine genauere Aussage zur
Desfluran-Konzentration am Erfolgsorgan Gehirn getroffen werden, die ja fur den EEG-Effekt
verantwortlich ist. Die endtidale Desfluran-Konzentration gibt lediglich die Desfluran-
Konzentration innerhalb der Ausatemluft wieder, die im Ausgleich mit der
Plasmakonzentration steht. Das Passieren der Blut-Hirn-Schranke bendtigt eine gewisse
Zeit, sodass es erst nach einer zeitlichen Verzdogerung (Hysterese) zu einem Ausgleich der
Konzentrationen von Plasma und Gehirn kommt. Mit Hilfe des k.o-Wertes kann man jedoch
aus der Plasma-Konzentration die Effekt-Kompartiment-Konzentration berechnen [Wilhelm
2006]. Intraoperativ wurden lediglich geringe Anderungen der endtidalen Desfluran-
Konzentraionen beobachtet, sodass es zu einem Fliel3gleichgewicht zwischen den einzelnen
Kompartimenten kam. Wahrend der Ausleitungsphase wurden jedoch dynamische Verande-
rungen sowohl der Desfluran-Konzentration als auch der daraus resultierenden EEG-Effekte
beobachtet. Dies zeigt die Notwendigkeit der zusatzlichen Berechnung der Effekt-
Kompartiment-Konzentration. Die bessere Korrelation von BIS-Wert und Desfluran-
Konzentration wahrend der Ausleitung liegt aber auch daran, dass hier schmerzhafte
chirurgische Stimuli fehlen. Die wechselnde Intensitat dieser Stimuli hat einen zusatzlichen
Einfluss auf den BIS-Wert hat, der ebenfalls berticksichtigt werden muss.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse muss wieder bedacht werden, dass die Messungen bei
Kombination mit Remifentanil erfolgten. Durch die Wahl einer konstanten Infusionsrate und
eines kurzwirksamen Opioids wurde der Opioideffekt jedoch so gering wie moéglich gehalten.
Kreuer [2006] untersuchte in diesem Zusammenhang 20 Manner, die sich einer radikalen
Prostatektomie unterzogen mit dem BIS-Monitor sowie dem A-line-Monitor. Um den
Opioideffekt zu minimieren, erhielten die Patienten zusatzlich zur Allgemeinanasthesie eine
Epiduralandsthesie zur Schmerzausschaltung. Zur Narkoseinduktion wurden die
kurzwirksamen Medikamente Propofol und Remifentanil genutzt, die
Narkoseaufrechterhaltung geschah dann ausschlielich mit Desfluran sowie mit der
Epiduralandsthesie. Auch hier wurden die Desfluran-Effektkompartiment-Konzentrationen

berechnet. Die Wahrscheinlichkeit des Augentffnens am OP-Ende wurde durch die
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berechnete Desfluran-Effektkompartiment-Konzentration besser vorhergesagt als durch den
BIS- oder einen A-line-Monitor. Die Korrelation zwischen dem BIS-Wert und der Desfluran-

Effektkompartiment-Konzentration war besser als diejenige des A-line-Monitors.

6.3 Fazit

In der vorliegenden Studie untersuchten wir die Narkosetiefe von 100 orthopédischen
Patienten zeitgleich mit den EEG-Messsystemen BIS-Monitor und Narcotrend. Hierbei
erfolgte die BIS-Messung als Referenzmessung zum Narcotrend, fir den noch
entsprechende Validierungsuntersuchungen ausstanden.

Im ersten Studienteil untersuchten wir 50 Patienten, die das intraventse Anasthetikum
Propofol in Kombination mit einer konstanten Remifentanil-Infusion erhielten. Hierbei wurden
Simultanmessungen von BIS-Wert und Narcotrend-Stufe durchgefihrt. Dabei zeigte sich,
dass eine vom Narcotrend angezeigte Anderung des Narkose-EEG gleichzeitig mit einer
Veranderung des BIS-Wertes einherging. Umgekehrt entsprach ein BIS-Wert von 100-85
(wacher Patient) in 95,5% der Narcotrend-Stufe A oder B, ein BIS-Wert von 65-40
(Allgemeinanasthesie) den Narcotrend-Stufen D (52,4%) oder E (41,1%). Veranderungen
des Narkose-EEG bei Propofol-Remifentanil-Anasthesie werden also offensichtlich von
Narcotrend und BIS gleichsinnig erfasst und interpretiert. Steigende TCI-Propofol-
Plasmakonzentrationen fihrten zu einer Abnahme des Bispektralen Index sowie einem
Durchlaufen der Narcotrend-Stadien von A nach F.

Im zweiten Teil der Studie untersuchten wir 50 orthopadische Patienten, die eine Desfluran-
Anasthesie in Kombination mit einer konstanten Remifentanil-Infusion erhielten. Im Zeitraum
der letzten 7 min vor der Extubation kam es zu einer typischen Umverteilung der Narcotrend-
Stadien, die mit einer signifikanten Abnahme der endexspiratorischen Desfluran-Konzen-
tration einherging. Veranderungen des Narkose-EEG wéhrend der Ausleitungsphase einer
Desfluran-Remifentanil-Andsthesie werden somit vom EEG-Monitor Narcotrend erkannt und
klassifiziert.

Zudem zeigte sich ein Zusammenhang zwischen BIS-Wert und endtidalen Desfluran-
Konzentrationen unter 1 MAC. Bei Kombination mit 0,2 pg/kg/min Remifentanil entspricht ein
BIS-Wert von 49-40 in etwa einer endtidalen Desflurankonzentration von 0,5 MAC. Hierbei
zeigte sich wahrend der Ausleitungsphase eine deutlich bessere Korrelation als in der
intraoperativen Phase. Berechnet man auch die Desfluran-Effektkompartiment-Konzen-
trationen fur den Zeitraum der Narkoseausleitung, so zeigt sich auch hier ein Zusammen-
hang zwischen Bispektralindex und der Desfluran-Konzentration am Wirkort.

Insgesamt zeigte sich eine gute Korrelation zwischen den Wirkstoff-Konzentrationen von

Propofol und Desfluran zum beobachteten EEG-Effekt von BIS-Monitor und Narcotrend.
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