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1 Einleitung

Seit Beginn der Durchfihrung von Allgemeinandsthesien versucht man, die
Anadsthesietiefe zu Uberwachen und zuverldssig zu steuern. Bei unzureichender
Schmerzausschaltung, Stressabschirmung oder intraoperativer Wachheit spricht man von
einer ,zu oberflachlichen™ Andasthesie. Sie ist genauso unerwiinscht wie die ,zu tiefe"
Andsthesie mit entsprechender hamodynamischer Beeintrachtigung, verzdgertem
postoperativen Erwachen und unndtig hohem Anasthetikaverbrauch [217]. Daher wurde
immer wieder nach Kriterien gesucht, die objektiv die Anasthesietiefe widerspiegeln.

Einer der ersten Ansatze war die Einfihrung des Guedel-Schemas fiir die Athernarkose
[64] und seine Weiterentwicklung von Evans zum PRST-Score (pressure, heart rate,
sweating, tear production) [48]. Die bei diesen Verfahren klinisch beurteilten Parameter wie
Hamodynamik und vegetative Veranderungen (TranenfluB, Schwitzen, Pupillenspiel oder
Spontanbewegungen des Patienten) bilden bis heute wichtige Anhaltspunkte zur
Uberwachung der Ané&sthesie. Mit der ,isolierten Unterarmtechnik® (IFT) stellte Tunstall
bereits 1977 eine zuverlassige Methode der intraoperativen Bewusstseinsiiberwachung vor,
die sich jedoch wegen ihrer Nachteile, wie Druck- und Perfusionsschaden bei langeren
Eingriffen, nicht als klinisches Routinemonitoring durchsetzen konnte [208, 209].

Es ist daher dringend erforderlich, eine objektive Methode fir die zuverlassige
Quantifizierung der Anasthesietiefe zu etablieren, die, im optimalen Fall, eine
~maBgeschneiderte™ Anasthesie ermdéglichen soll. Jeder Patient kann demnach zu jedem
Operationszeitpunkt entsprechend seiner Konstitution eine ausreichend tiefe Andsthesie
erhalten. Damit lieBen sich intraoperative Wachheit und ihre Spatfolgen (posttraumatisches
Stressyndrom), aber auch unnétig hohe Belastung mit Andsthetika verhindern [44, 115,
122]. Besonders Risikopatienten, wie beispielsweise hypovolédme Traumapatienten,
geriatrische, multimorbide Patienten und solche mit eingeschrankter Herzfunktion, kénnten
insbesondere von einer exakten Andsthesiesteuerung profitieren. Letztendlich ist eine exakte
Anasthesiefiihrung auch unter 6konomischen Gesichtspunkten sinnvoll, um Substanzkosten
zu vermindern, insbesondere aber, um Personalbindung, OP-Belegung und postoperative
Pflege durch unnétig lange Ausleitungszeiten zu reduzieren.

Da Anasthetika charakteristisch und dosisabhangig die elektrische Aktivitdt des Gehirns
beeinflussen, liegt es nahe, das Elektroenzephalogramm oder evozierte Potentiale als
Uberwachungsverfahren fiir die Narkosetiefe und auch zur Steuerung der Narkosetiefe zu
nutzen. Doch eine prazise visuelle Interpretation der komplexen Elektroenzephalogramm
(EEG)-Informationen ist selbst flr Erfahrene schwierig und flir den andsthesiologischen

Alltag zu aufwandig. Wiinschenswert ist deshalb eine sofortige Weiterverarbeitung des EEG-



Signals zu einem einfachen, schnell zu interpretierenden Parameter. Folgende
Anforderungen werden an diesen Parameter gestellt [28, 38, 217]:
1. Verfugbarkeit am Narkosearbeitsplatz ohne groBen Zusatzaufwand
2. einfache und verstandliche Interpretierbarkeit
3. monophasischer Verlauf: kontinuierlicher Abfall / Anstieg im Verlauf von Wachzustand
- Andasthesie - Nulllinien-EEG.
4. Substanzunabhangigkeit: Die Parameter sollen eher den objektiven Wachheitsgrad

widerspiegeln als die substanzspezifische Wirkung des verwendeten Anasthetikums.

Mit dem Fortschritt der Mikrocomputertechnik konnten in den letzten Jahren
verschiedene kommerzielle Monitorsysteme zur Routineliberwachung des Narkose-EEG
entwickelt werden: wie z.B. BIS A-2000 XP™ (Apect Medical Systems, Newton, MA, USA),
Narcotrend™ (MonitorTechnik, Bad Bramstedt, BRD), Patient State Analyzer PSA 4000™
(Physiometrix, Baxter Health Care Corporation, Round Lake, IL, USA), A-line™ AEP Monitor
(Danmeter A/S, Odense, DK).

Der Bispektralindex (BIS) ist der zur Zeit am besten evaluierte Parameter. Zahlreiche
Publikationen belegen, daB der Bispektralindex eine enge Korrelation mit verschiedenen
Sedierungsscores [58, 82, 101] und dem Sedierungsgrad von Anadsthetika aufweist [43, 62,
73, 81, 86, 101, 107, 188]. BIS-gesteuerte Anadsthesien flihrten wiederholt zu signifikanten
Anasthetikaeinsparungen [76, 93, 112, 195, 197, 222] und verklrzten Aufwach- und
Uberwachungszeiten im Vergleich zu Standardané&sthesien [58, 76, 93, 195, 220, 222].

Die akustisch evozierten Potentiale (AEP) mittlerer Latenz wurden als Alternative zur
Messung der Anasthesietiefe vorgeschlagen [17, 38]. Es ist nachgewiesen worden, daB3 sie
von Hypnotika starker beeinfluBt werden als von Analgetika [110, 131, 172, 176, 206]. Sie
sollen besser geeignet sein, zwischen BewuBtsein und UnbewuBtsein zu unterscheiden als
der Bispektralindex [55] und eher den BewuBtseinzustand als die Substanzwirkung
quantifizieren [2, 38]. Der A-Line™ AEP Monitor ist der erste kommerziell erhaltliche Monitor
zur Messung der Anasthesietiefe mittles akustisch evozierter Potentiale. Er generiert einen
Index (A-line™-ARX-Index, AAI), der ahnlich wie der Bispektralindex eine dimensionslose
Zahl zwischen 100 (wach) und 0 (Null-Linien-Elektroenzephalogramm) darstellt. Erste

Untersuchungen mit dem AAI flihrten zu widerspriichlichen Resultaten [8, 114, 141].

In der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie wurde die Steuerung standardisierter

Remifantanil-Desfluran-Anasthesien mittels Bispektralindex und akustisch evozierter



Potentiale analysiert. Insbesondere sollte geklart werden, welche Auswirkungen eine
Neuromonitoring-gestitzte Narkosefiihrung auf den intraoperativen Andasthetikaverbrauch
und das postoperative Aufwachverhalten hat. Der Anteil der beiden gemessenen Indices im
Zielbereich wurde kontrolliert und ihre Korrelation untereinander untersucht. AuBerdem
wurden die hamodynamischen Patientendaten aus den Neuromonitoring-Anasthesien und

der klassischen Narkoseflihrung gegenlibergestellt.
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2 Methoden

2.1 Allgemeines

Der vorliegenden Arbeit liegt eine klinische Studie zugrunde, die im Zeitraum von
Oktober 2002 bis April 2003 in der Klinik und Poliklink fir Anasthesiologie und Operative
Intensivmedizin der Universitat  Bonn durchgefiihrt  wurde. Studienprotokoll,
Patienteninformation und Einverstandniserklarung wurden der Ethikkomission der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn zur Prifung vorgelegt. Nach der
Zustimmung zur Durchfihrung wurde mit der Studie begonnen. Es liegt eine prospektive,

blockrandomisierte klinische Studie vor.

2.2 Patientenauswahl

Nach ausfihrlicher Aufklarung und schriftlichem Einversténdnis wurden insgesamt 45
Patienten in die Studie eingeschlossen, die randomisiert in drei Gruppen zu je 15 Personen
eingeteilt wurden.

AAI-Gruppe: Steuerung mittels AAI, Aufzeichnung des Bispektralindex
BIS-Gruppe: Steuerung mittels Bispektralindex, Aufzeichnung des AAI
Kontrollgruppe: Steuerung mittels klinischer Parameter, Aufzeichnung von AAI und

Bispektralindex

In der praoperativen Risikoeinschatzung nach der Klassifikation der American Society
of Anesthesiologists (=ASA) entsprachen alle der ASA-Klasse I oder II, d.h. es lagen keine

schweren Leistungeinschrankungen oder Begleiterkrankungen vor [Tabelle 1].

Tabelle 1: ASA - Klassifikation

Klasse Beschreibung
I Normaler gesunder Patient
II Patient mit leichter Systemerkrankung
III Patient mit schwerer Systemerkrankung und Leistungseinschrankung
1V Patient mit schwerster Systemerkrankung und konstanter Lebensbedrohung
\'"/ Moribunder Patient, der voraussichtlich 24 Stunden (mit oder ohne Operation)

nicht Gberlebt
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AusschluBkriterien waren:

- Kardiale, neurologische oder pulmonale Vorerkrankungen

- Einschrankungen der Leber- oder Nierenfunktion (Labornormalwerte mussten vorliegen)
- Klinisch relevante Schwerhdérigkeit

EinschluBkriterien waren:

- Voraussichtliche OP-Dauer 1-2 Stunden

- Schmerzintensitat des Eingriffs im niedrigen bis mittleren Bereich

2.3 Pramedikation

Zur Pramedikation erhielten alle Patienten 30 Minuten vor der Einleitung oral 7,5 mg

Midazolam.

2.4 Monitoring

Zur Uberwachung der Vitalfunktionen dienten das Elektrokardiogramm, die nicht-
invasive Blutdruckmessung, die Pulsoxymetrie, die Relaxometrie (NMT) und das
Atemgasmonitoring. Der BIS-Wert wurde mittels des BIS-Monitors A-2000 XP™ [Abbildung
16] der Firma Aspect Medical Systems, USA, bestimmt.

Die Ableitung erfolgt mit Hilfe eines speziellen BIS-Sensors mit integrierten Elektroden,
der auf die Stirn des Patienten geklebt wird [Abbildung 1, Abbildung 17].
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Abbildung 1: Position des BIS-Sensors

Vom Hersteller empfohlene Position des BIS-Sensors, um eine optimale Signalqualitdt und
eine korrekte Ableitung zu gewéhrleisten. Die Elektrode Nr. 4 dient der Registrierung des
Elektromyelogramm (EMG) und einer besseren Artefaktanalyse. Ausschnitt aus der
Originalverpackung des BIS-Sensors.

Der AAI-Wert wurde mittels des A-line™ AEP Monitors [Abbildung 25] der Firma
Danmeter, DK, bestimmt. Die bipolare A-line™-Ableitung besteht aus 3 Spezialelektroden,
die mittlere dient als Referenzelektrode [Abbildung 2]. Zusatzlich missen dem Patienten
bilateral Kopfhérer aufgesetzt werden, die akustisch durch Klicklaute die Potentiale

induzieren. Die Klicklaute haben eine Intensitat von 70dB und eine Dauer von 2ms.

Abbildung 2: Ableitung des AAL.

Fiir eine korrekte Ableitung der AEP mit dem A-line™ empfielt der Hersteller folgende
Anordnung: weiBe positive Elektrode Nr. 1 in der Stirnmitte, griine Referenzelektrode Nr. 2
linke Stirnseite, schwarze positive Elektrode Nr. 3 linker Mastoid [36].
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2.5 Narkoseeinleitung

Nach Anlage eines vendsen Zugangs wurden 5 ml/kg Vollelektrolytlésung intravends
infundiert und mit einem Frischgas-Flow von 10 |I/min O2 praoxygeniert. Die Einleitung der
Narkose begann mit 0,4 pg/kg/min Remifentanil Uber einen Perfusor. Nach 4 Minuten
wurden 2mg/kg Propofol als Bolus intravents appliziert. Bei Bedarf erlaubte das
Studienprotokoll nach drei Minuten weitere Gaben von jeweils 10 mg Propofol alle 10
Sekunden bis zum Verlust des Lidreflexes. Diese zusatzlichen Propofol-Gaben waren jedoch
bei keinem Patienten erforderlich. Nach Eintreten des Bewusstseinsverlusts erfolgte die
Muskelrelaxation mit Cisatracurium in einer Dosis von 0,1 mg/kg. Unmittelbar nach der
Intubation wurde Remifentanil auf 0,2 pg/kg/min und die Frischgaszufuhr auf 1,5 I/min

reduziert.

2.6 Intraoperative Narkosefiihrung

Die Fortflihrung der Narkose erfolgte als Allgemeinandsthesie mit Desfluran, beginnend
mit Desfluran 3 Vol% in 1,5 | 02/Luft und 0,2 pg/kg/min Remifentanil. Die weitere
Narkoseflihrung erfolgte folgendermaBen gemaB der Einteilung in die drei Gruppen:
Kontrollgruppe: Routine-Allgemeinandsthesie (Neuromonitoring verblindet)

- Remifentanil: 0,2 ug/kg/min

- Desfluran-Dosierung anhand klinischer Kriterien (s.u.), beginnend mit Desfluran 3 Vol%
in 1,51 02/Luft

- BIS- und AAI-Monitoring wird von einem Untersucher Uberwacht, ist aber flir den
narkoseflihrenden Andasthesisten verdeckt.

BIS-Gruppe: Allgemeinanésthesie mit BIS-Uberwachung

- Remifentanil: 0,2 pg/kg/min

- Desfluran-Dosierung in 1,5 O2/Luft nach BIS-Zielwert: 50 (akzeptiert 40-60)

- 15 min vor OP-Ende BIS-Zielwert von 60 anstreben

- AEP-Monitor verdeckt

AAI-Gruppe: Allgemeinanésthesie mit AAI-Uberwachung

- Remifentanil: 0,2 pg/kg/min

- Desfluran-Dosierung in 1,51 O2/Luft nach AEP-Index, Zielwert: 25 (akzeptiert 20-30)

- 15 min vor OP-Ende AAI von 40 anstreben

- BIS-Monitor verdeckt.
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Folgende Interventionen waren im Studienprotokoll vorgesehen:

- bei unzureichender Anasthesietiefe, definiert als

- Hypertonie: Anstieg des systolischen Blutdrucks um mehr als 25% des Ausgangswertes
vor Narkoseeinleitung

- Tachykardie: Anstieg der Herzfrequenz auf mehr als 90 Schlage/min

- Somatische Reaktionen: Bewegung, Grimassieren, Husten, Augendffnen, Tranenfluss

MaBnahmen in der Kontrollgruppe:

- endtidale Desfluran-Dosierung um 0,5 Vol% erhdhen

- wenn unzureichend: Remifentanil um 0,05 ug/kg/min erhéhen

- wenn weiterhin unzureichend: Wieder Desfluran um 0,5 Vol% erhéhen, dann wieder
Remifentanil usw.

MaBnahmen in der AAI- und BIS-Gruppe:

- AAI bzw. BIS-Zielwertkontrolle, evtl. Desfluran-Dosierung anpassen

- wenn AAI bzw. BIS-Wert im Zielbereich, dann Remifentanil erhéhen in Schritten von je
0,05 pg/kg/min

-bei zu ,tiefer® Anasthesietiefe, definiert als

- Hypotonie: Abfall des systolischen Blutdrucks um mehr als 25% des Ausgangswertes vor
Narkoseeinleitung

- Bradykardie: Abfall der Herzfrequenz auf weniger als 45 Schlage/min

MaBnahmen bei Hypotonie

- Volumengabe (250 ml Vollelektrolytlésung)

- Akrinor 0,3 ml

MaBnahme bei Bradykardie

- Atropin 0,25 mg, wiederholen nach Bedarf

Jeweils zusatzlich:

In der Kontrollgruppe:

Desfluran reduzieren um 0,5 Vol%, falls unzureichend Remifentanil um 0,05 pg/kg/min

reduzieren, dann wieder Desfluran usw.

Folgende Mindestdosierungen durften nicht unterschritten werden: Desfluran endtidal 2

Vol% und Remifentanil 0,1 pug/kg/min

In der AAI- und BIS-Gruppe:

BIS- und AAI-Kontrolle, ggf. Remifentanil reduzieren in Schritten von 0,05 ug/kg/min
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2.7 Postoperative Phase

Zur Schmerztherapie bekamen alle Patienten ca. 20 Minuten vor Operationsende 25
mg/kg Metamizol (Novalgin®) als Kurzinfusion. Mit der letzten Hautnaht wurde die
Desfluran- und Remifentanil-Zufuhr unterbrochen, der FrischgasfluB auf 10 I/min erhéht, die
maschinelle Beatmungseinstellung bis zum Aufwachen unverandert belassen. Die
Aufwachzeiten wurden ohne Stimulation des Patienten ermittelt. Zur Uberpriifung des wieder
erlangten Wachzustands wurde der Patient aufgefordert, seinen Namen zu nennen.

Im Aufwachraum erhielten die Patienten Piritramid (Dipidolor®) nach Bedarf und
wurden schmerzfrei bei stabiler Hdmodynamik auf ihre Station verlegt.

Am 1. und 3. postoperativen Tag wurden alle Patienten bezliglich des postoperativen

Befindens (Ubelkeit, Erbrechen) und intraoperativer Wachheit befragt.

2.8 Datensammliung

Aufgezeichnet wurden alle Vitalparameter wie Blutdruck, Herzfrequenz,
Sauerstoffsattigung des Blutes und endtidale CO,-Konzentration, die AAI- und BIS-Werte,
die endtidale Desfluran-Konzentration und die Remifentanil-Dosis. Alle Parameter wurden in
der Einleitungs- und Ausleitungsphase in 1-Minuten-Intervallen dokumentiert, zwischen
Intubation und Operationsende in 5-Minuten-Intervallen.

Im Aufwachraum erfolgte die Datensammlung alle 10 Minuten. Sekundengenaue
Protokolle Gber Aufwachzeit, Extubation, Namennennung sowie minutengenaue Protokolle
Uber Verlegung in den Aufwachraum und Entlassung wurden erstellt. Alle gegebenen

Pharmaka wurden quantitativ protokolliert.

2.9 Anadasthesie und Operationsdauer

Als Operationsdauer wurde die Zeit von Hautschnitt bis zur letzten Hautnaht definiert.
Die tatsachliche Narkosedauer wird durch die Zeit verlangert, die flir den Transport in den
Operationssaal nach der Einleitung, die Desinfizierung, Lagerung und Vorbereitung des

Patienten bendtigt wird.

Fir die Berechnung des Substanzverbrauchs wurden spezielle Grenzen definiert, um
eine bessere Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Der Verbrauch wurde jeweils ,intraoperativ"

und ,gesamt" betrachtet. Die Definition flr ,intraoperativ" lautet: Zeitraum zwischen
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Hautschnitt und letzter Hautnaht. Mit ,gesamt" ist der Verbrauch von der Intubation bis zur

Beendigung der Anasthetikazufuhr am Ende der Operation definiert.

2.10 Statistik

Alle in dieser Studie erhobenen Daten wurden mittels Microsoft Excel XP® dokumentiert
und ausgewertet. Fir die Varianzanalyse (ANOVA), die Korrelationsberechnung und die Chi-
Quadrat-Tests kamen die serienmaBig verfligbaren Excel-Analysefunktionen zum Einsatz.

Das Signifikanzniveau wurde bei p<0,05 festgesetzt und ist Gberall angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Datenverteilung

Von urspringlich 45 Teilnehmern musste ein Patient in der BIS-Gruppe wegen

technisch fehlerhafter Datenerfassung nachtraglich ausgeschlossen werden.

Unter den 44 eingeschlossenen Patienten befanden sich 19 Frauen und 25 Manner
(43,2% bzw. 56,8%). Das Alter der Patienten lag zwischen 21 und 79 Jahren (52,4%£13,9;
Mittelwert£Standardabweichung). Das Gewicht der Patienten lag zwischen 50 und 115 kg
(76,5+13,6). Die Kdrpergrosse der Patienten lag zwischen 158 und 193 cm (173,1+8,8). Die
OP-Dauer betrug zwischen 12 und 285 min (82,4+55,1).

Entsprechend der Risikoklassifizierung der American Society of Anesthesiologists (ASA)
wurden 19 Patienten der Klasse ASA I und 25 Patienten der Klasse ASA II zugeordnet. Eine
detaillierte demographische Datenverteilung in den einzelnen Gruppen ist aus Tabelle 2
ersichtlich. Die operativen Eingriffe sind in Tabelle 3 aufgeflthrt.

Die beschriebenen Merkmale unterschieden sich in den drei Gruppen nicht statistisch

signifikant voneinander (alle p>0,05 und beide X2<5,99 bei 2 Freiheitsgraden).

Tabelle 2: Demographische Patientendaten

AAI-G BIS-G KG p X2 gesamt
Alter [Jahre] 53,3+12,5 51,4+15,6 52,3+13,4 0,94 52,4+13,9 (21-79)
Gewicht [kg] 76,3+£12,3 72,9+14,7 80,2+12,8 0,37 76,5+£13,6 (50-115)
KorpergroBe [cm] 173,1+9,7 174,1+8,6 172,3+7,8 0,88 173,1+£8,8 (158-193)
Op-Dauer [min.] 75,2+42,1 110,2+69,1 63,7+£39,3 0,06 82,4+55,1 (12-285)
Anzahl [2/5] 6/9 6/8 7/8 0,14 19/25
ASA-Klasse [I/II] 7/8 6/8 6/9 0,14 19/ 25

Angaben: Mittelwert+Standardabweichung (Signifikanzniveau bei p<0,05; verwendeter statistischer
Test: ANOVA bzw. Chi-Quadrat-Test mit Signifikanzniveau bei X2>5,99 bei 2 Freiheitsgraden); in
Klammern (Minimum - Maximum); AAI-G = AAI-Gruppe; BIS-G = BIS-Gruppe, KG = Kontrollgruppe;
Q = Frauen; & = Manner.
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Tabelle 3: Operative Eingriffe

Eingriff Anzahl

Metallentfernung

Inguinale Hernienreparation
Wundrevision oder Sekundéarnaht
Osteosynthese

Urologischer Eingriff
Hauttransplantation (mesh graft)
Lymphadenektomie

Cholecystektomie

= W A DM U1 O N NN

Schilddriisenresektion

H
»

Gesamt

3.2 Anteil der AAI- und BIS-Werte im Zielbereich

Die Tabelle 4 zeigt die durchnittlich gemessenen AAI- und BIS-Werte in den drei

Gruppen.
In der AAI-Gruppe, die nach dem AAI gesteuert wurde, betrug der durchnittliche AAI-Wert
22,3+£17,8 (Mittelwert+Standartabweichung). Der duchschnittliche BIS-Wert betrug in dieser
Gruppe 51,1£13,0.

In der BIS-Gruppe, die nach dem BIS gesteuert wurde, betrug der duchschnittliche
AAI-Wert 19,4+16,4. Der duchschnittliche BIS-Wert betrug in dieser Gruppe 49,3+9,5.
In der Kontrollgruppe, die nur nach klinischen Parametern gesteuert wurde, betrug der
duchschnittliche AAI-Wert 19,0£16,4. Der duchschnittliche BIS-Wert betrug in dieser Gruppe
43,1+12,9.

Der duchschnittliche AAI-Wert lag nur in der AAI-Gruppe im Zielbereich von 20 bis
30. In den beiden anderen Gruppen lag der duchschnittliche AAI-Wert unterhalb des
Zielbereichs. Im Gegensatz dazu lag der durchschnittliche BIS-Wert in allen Gruppen im
Zielbereich von 40 bis 60. Die Verteilung der AAI-Werte unterscheidet sich nicht signifikant
zwischen den Gruppen. Die BIS-Werte in der AAI- und BIS-Gruppe waren signifikant héher

gegeniber der Kontrollgruppe.
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Tabelle 4: Durchschnittliche AAI- und BIS-Werte

Zielbereich AAI-Gruppe BIS-Gruppe Kontrollgruppe P
AAI-Wert 20-30 22,3+£17,8 19,4+16,2 19,0+£16,4 0,058
BIS-Wert 40-60 51,1+13,0% 49,3+9,5% 43,1+12,9 <0,001 *

Angaben: Mittelwert+Standardabweichung (Signifikanzniveau bei p<0,05; verwendeter statistischer
Test: ANOVA); *signifikant unterschiedlich im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Die Tabelle 5 zeigt, wie viel Prozent aller gemessenen AAI- bzw. BIS-Werte in den
drei Gruppen im Zielbereich und wie viel auBerhalb des Zielbereiches lagen. Die Abbildung 3
bis Abbildung 8 geben diese Verteilung graphisch fiir die einzelnen Gruppen und Indices
wieder.

Insgesamt lagen deutlich mehr BIS-Werte im BIS-Zielbereich als AAI-Werte im AAI-
Zielbereich. Dieses traf auch flr die AAI-gesteuerte Gruppe zu.

In der AAI-Gruppe lagen 28,9% aller AAI-Werte im gewtlnschten AAI-Wertebereich.
58,6% der BIS-Werte lagen in dieser Gruppe im BIS-Zielbereich.

In der BIS-Gruppe lagen 21,1% aller AAI-Werte im gewlinschten AAI-Wertebereich.
77,6% der BIS-Werte lagen in dieser Gruppe im BIS-Zielbereich.

In der Kontrollgruppe lagen 17,1% aller AAI im gewlinschten AAI-Wertebereich.
50,3% der BIS-Werte lagen in dieser Gruppe im BIS-Zielbereich.

Tabelle 5: Anteile der AAI- und BIS-Werte

AAI-Gruppe BIS-Gruppe Kontrollgruppe
AAI-Wert groBer 30 12,7 10,5 9,6
20 bis 30 28,9 21,1 17,1
kleiner 20 58,4 68,4 73,3
BIS-Wert groBer 60 23,5 10,3 10,2
40 bis 60 58,6 77,6 50,3
kleiner 40 17,8 12,1 39,5

Alle Angaben in Prozent [%]; Zielbereiche fett hervorgehoben.
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Abbildung 3: AAI-Werte in der AAI-Gruppe

Héufigkeitsverteilung aller intraoperativer AAI-Werte in der AAI-Gruppe. Der Anteil der AAI-
Werte im Zielbereich 20 bis 30 ist grau hervorgehoben und bereits aufsummiert.
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Abbildung 4: BIS-Werte in der AAI-Gruppe

Hé&ufigkeitsverteilung aller intraoperativer BIS-Werte in der AAI-Gruppe. Der Anteil der BIS-
Werte im Zielbereich 40 bis 60 ist grau hervorgehoben und bereits aufsummiert.
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Abbildung 5: AAI-Werte in der BIS-Gruppe

Héufigkeitsverteilung aller intraoperativer AAI-Werte in der BIS-Gruppe. Der Anteil der AAI-
Werte im Zielbereich 20 bis 30 ist grau hervorgehoben und bereits aufsummiert.
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Abbildung 6: BIS-Werte in der BIS-Gruppe

Héufigkeitsverteilung aller intraoperativer BIS-Werte in der BIS-Gruppe. Der Anteil der BIS-
Werte im Zielbereich 40 bis 60 ist grau hervorgehoben und bereits aufsummiert.
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Abbildung 7: AAI-Werte in der Kontrollgruppe

Héufigkeitsverteilung aller intraoperativer AAI-Werte in der Kontrollgruppe. Der Anteil der
AAI-Werte im Zielbereich 20 bis 30 ist grau hervorgehoben und bereits aufsummiert.
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Abbildung 8: BIS-Werte in der Kontroligruppe

Hé&ufigkeitsverteilung aller intraoperativer BIS-Werte in der Kontrollgruppe. Der Anteil der
BIS-Werte im Zielbereich 40 bis 60 ist grau hervorgehoben und bereits aufsummiert.
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3.3 Korrelation zwischen AAI und BIS

Die Analyse der linearen Korrelation fir jeweils einen Patienten ergab
Korrelationskoeffizienten zwischen 0,275 und 0,931 mit  einem Mittelwert
(xStandardabweichung) von 0,664+0,157. Die Abbildung 9 gibt eine graphische Ubersicht

dieser Verteilung wider.

0,8 1

0,6

Korrelationskoeffizient

Abbildung 9: Verteilung der Korrelationskoeffizienten im Boxplot.

Dargestellt ist die Verteilung der linearen Korrelationskoeffizienten in unserer Studie, die fiir alle 44
Patienten einzeln berechnet wurden. Die untere und obere Begrenzung des gelben Blocks reprdsentiert
die beiden 25%- bzw. 75%-Quantile, der Querbalken den Median, die vertikale Linie tangiert das
Minimum und das Maximum.

3.4 Anadsthetikaverbrauch

In der Tabelle 6 ist der durchschnittliche Verbrauch an Remifentanil und Piritramid
sowie die durschnittliche endtidale Desflurankonzentration in den drei Gruppen
zusammengefasst.

Die AAI-Gruppe hatte im Durchschnitt mit 3,04+047 Vol% die héchste gesamte
endtidale Desflurankonzentration (Mittelwert£Standartabweichung). Die durchschnittliche

intraoperative endtidale Desflurankonzentration betrug in dieser Gruppe 3,17+0,52 Vol%.
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Die BIS-Gruppe hatte im Durchschnitt mit 2,81+£0,47 Vol% die geringste gesamte
endtidale Desflurankonzentration. In dieser Gruppe war auch die intraoperative endtidale
Desflurankonzentration von 3,04+0,55 Vol% am geringsten von allen drei Gruppen.

Die Kontrollgruppe hatte im Durchschnitt mit 3,33+0,53 Vol% die hochsten
intraoperativen endtidalen Desflurankonzentrationen. Die durchschnittliche gesamte
endtidale Desflurankonzentration betrug 2,96+0,50 Vol%. Die Unterschiede waren

statistisch nicht signifikant.

Der Remifentanil-Verbrauch war in allen drei Gruppen nahezu gleich. Der
intraoperative Remifentanil-Verbrauch betrug durchschnittlich 0,15 pg/kg/min und der
gesamte Remifentanil-Verbrauch durchschnittlich 0,13 pg/kg/min. Die Tabelle 6 gibt dartber

eine detaillierte Ubersicht. Alle Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.

Die postoperative Schmerztherapie mit Piritramid (Dipidolor®) erforderte die héchsten
Dosen in der AAI-Gruppe mit durchschnittlich 5,17+4,02 mg, die niedrigsten Dosen in der
Kontrollgruppe mit 3,47+3,95 mg. In der BIS-Gruppe betrug der duchschnittliche Piritramid-
Verbrauch 4,32+3,93 mg. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Tabelle 6: Anasthetika-Verbrauch

AAI-Gruppe BIS-Gruppe Kontrollgruppe p

Desfluran endtidal [vol%]

intraoperativ 3,17£0,52 3,04+0,55 3,33+0,53 0,38

gesamt 3,04+0,47 2,81+0,47 2,96+0,50 0,47
Remifentanil [pg/kg/min]

intraoperativ 0,16+0,03 0,15+0,05 0,14+0,05 0,71

gesamt 0,13+0,03 0,13+0,04 0,12+0,05 0,83
Piritramid [mg] 5,17+4,02 4,32+3,93 3,47+3,95 0,53

Angaben: Mittelwert+Standardabweichung (Signifikanzniveau bei p<0,05; verwendeter statistischer
Test: ANOVA).

3.5 Hamodynamik

Die Tabelle 7 gibt eine Ubersicht der hdmodynamischen Vitalparameter der drei
Gruppen wieder. Die duchschnittliche Herzfrquenz in der AAI-Gruppe betrug 58,3+6,3 min™*
(Mittelwert£Standardabweichung). In der AAI-Gruppe waren der systolische Blutdruck mit
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110,1+£9,2 mmHg, der diastolische Blutdruck mit 69,8+8,0 mmHg und der mittlere arterielle
Blutdruck (MAP) mit 83,4+7,7 mmHg am hdchsten in den drei Gruppen.

Die BIS-Gruppe zeigte die kleinste durchschnittliche Herzfrequenz in den drei Gruppen
von 56,6+10,3 min™. In dieser Gruppe betrug der systolische Blutdruck 108,7+7,6 mmHg,
der diastolische Blutdruck 67,3+£5,8 mmHg und der durchschnittliche mittlere arterielle
Blutdruck 82,6+8,9 mmHg.

Die Kontrollgruppe zeigte die gréBte durchschnittliche Herzfrequenz in den drei
Gruppen von 62,6+10,3 minl. In dieser Gruppe waren der systolische Blutdruck mit
103,3+9,7 mmHg, der diastolische Blutdruck mit 65,3+7,3 mmHg und der mittlere arterielle
Blutdruck mit 78,2+7,8 mmHg am kleinsten in den drei Gruppen.

Alle Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.

Tabelle 7: Himodynamik

AAI-Gruppe BIS-Gruppe Kontrollgruppe p
Herzfrequenz [min™] 58,3+6,3 56,6+6,4 62,6+10,3 0,142
systolischer Blutdruck [mmHg] 110,1+9,2 108,7+7,6 103,3+9,7 0,116
diastolischer Blutdruck [mmHg] 69,8+8,0 67,3+5,8 65,3+7,3 0,247
MAP [mmHg] 83,4+7,7 82,6+8,9 78,2+7,8 0,202

Alle Angaben: Mittlelwert:+Standardabweichung (Signifikanzniveau bei p<0,05; verwendeter
statistischer Test: ANOVA); MAP = mittlerer arterieller Blutdruck.

3.6 Aufwachverhalten

Die Aufwachzeiten nach Operationsende, also ab dem Zeitpunkt der letzten Hautnaht
und Unterbrechung der Anasthetikazufuhr gemessen, sind in Tabelle 8 wiedergegeben.
Zwischen den Gruppen fanden sich keine signifikanten Unterschiede. Insgesamt zeigte sich
ein ausgesprochen schnelles Aufwachverhalten. So 6ffneten die Patienten durchschnittlich
nach 4,9 Minuten die Augen. Die Extubation folgte durchschnittlich 20 Sekunden spater. In
allen Gruppen waren die Patienten nach durchschnittlich 5,8 Minuten in der Lage, ihren
Vornamen zu nennen. Die Verlegungsfahigkeit vom Operationssaal in den Aufwachraum
wurde nach durchschnittlich 10 Minuten, die Verlegungsfahigkeit vom Aufwachraum auf die

Station nach durchschnittlich 37 Minuten erreicht.
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Tabelle 8: Aufwachzeiten

AAI-Gruppe BIS-Gruppe Kontrollgruppe p
Augenédffnung 4,842,2 4,9+2,8 4,9+1,9 0,93
Extubation 5,1+1,9 51+2,8 5,0+1,9 0,90
Namennennung 5,8+1,9 5,8%£3,1 5,8%+1,9 0,89
Verlegung in AWR 10,2+2,9 10,1+2,9 9,7+2,2 0,78
Entlassung aus AWR 39,3+13,5 35,4+11,4 35,4+10,6 0,59

Alle Angaben: MittlelwertStandardabweichung in Minuten [min] (Signifikanzniveau bei p<0,05;
verwendeter statistischer Test: ANOVA); Nachkommastellen sind dezimal d.h. 0,1 min = 6 Sekunden;

AWR = Aufwachraum.

dugendffnen

Extubation

Crientierung

Yerlegung in AWE

Entlassung aus AWER

Zeit [min]

B kKontrallgruppe EBIS-Gruppe B AAl-Gruppe

40

Abbildung 10: Aufwachverhalten, graphische Gegeniiberstellung

3.7 Postoperative Befragung

Die Befragung am 1. und 3. postoperativen Tag brachte keinen sicheren Hinweis auf

eine intraoperative Wachheit in einer der Gruppen. Kein Patient gab postoperative Ubelkeit

oder Erbrechen an.
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4 Diskussion

Seit Beginn der Durchfihrung von Allgemeinandsthesien versucht man, die
Anasthesietiefe zu Uberwachen und diese auch bedarfsorienteriert zu steuern. Eine Narkose
ist kein statischer, sondern ein dynamischer Zustand, mit wechselnder Schmerzstimulation,
auf die der Koérper durch viele Veranderungen, z.B. in der Hamodynamik oder mit
Abwehrreflexen reagiert. Die Schwierigkeit einer nach klinischen Kriterien optimal
gesteuerten Anasthesietiefe beruht auf der interindividuellen Variabilitdit des
Anasthetikabedarfs, die nur schwer abzuschatzen ist [95].

Da Anasthetika dosisabhangig die elektrische Aktivitdt des Gehirns beeinflussen, liegt
es nahe, diese Verdnderungen zu messen. Die daraus erhaltenen Informationen hofft man,
fir die individuelle Bewertung der Narkosetiefe und damit fir eine ,massgeschneiderte®
Narkoseflihrung heranziehen zu kdénnen. Aber die Aufzeichnung und die Darstellung dieser
elektrischen Aktivitat, die sich unter anderem im Elektroenzephalogramm widerspiegelt, sind
genauso schwierig wie ihre Interpretation. So stellt eine genaue Auswertung der EEG-Wellen
selbst fir Geubte einen zeitintensiven Aufwand dar. Dieser Aufwand ist an einem
anasthesiologischen Arbeitsplatz nicht praktikabel. Der Fortschritt der Computertechnik
erlaubt nicht nur eine einfache Aufzeichnung, sondern auch eine viel schnellere Auswertung
des EEG-Signals und macht ihn dadurch direkt im Operationsaal verfiigbar.

In der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie wurde die Steuerung standardisierter
Allgemeinanasthesien mittels zwei verschiedener Verfahren untersucht, einer automatischen
Analyse akustisch evozierter Potentiale und einer automatischen Analyse des spontanen

Elektroenzephalogramms.

4.1 Elektroenzephalogramm

Caton konnte bereits um 1875 bei seinen Tierexperimenten am offenen Gehirn von
Affen und Kaninchen zwei Phanomene gleichzeitig messen: eine spontane Grundaktivitat
ohne Stimulation und eine elektrische Aktivitatsdnderung bei Unterbrechung von Lichteinfall
in das Tierauge. Die Veroéffentlichung seiner Ergebnisse [31] zeigte zunachst wenig Resonanz
in der Wissenschaft, dabei hatte er sowohl das Ruhe-Enzephalogramm wie auch die
evozierten Potentiale entdeckt. Der deutsche Psychiater Berger war der Erste, der um 1920
systematisch diese elektrischen Aktivitaten des Gehirns beim Menschen erforschte und dabei
regelmaBige Wellenformen mit einer Frequenz von etwa 10 Hz identifizierte, die er Alpha-

Wellen nannte [16]. Schon kurze Zeit spater begann die quantitative Erfassung der
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hypnotischen Effekte verschiedener Anasthetika aud das zentrale Nervensystem (ZNS), vor
allem durch Berger [16], Gibbs et al. [61] und Martin et al. [119].

Die im Elektroenzephalogramm an der Schadeloberflache gemessenen Signale sind
die Summe aller erregenden und hemmenden Potentiale der aktiven Hirnstrukturen,
besonders der kortikalen Pyramidenzellen. Durch die rdumliche Anordnung und die groBe
Anzahl dieser kortikalen Neurone werden die subkortikal generierten Potentiale Uberlagert
und entziehen sich meistens der Registrierung im Standard-EEG. Um ein EEG ableiten zu
kénnen, missen zwei Bedingungen erflillt sein: zum einen muss eine gerichtete Aktivitat der
Strome vorliegen, zum anderen muss der Generator eine messbare Menge davon erzeugen.
In der Regel reicht dazu ein Modul von etwa 10000 Pyramidenzellen, die synchron aktiv
werden. Diese spontane rhythmische Synchronisation wird durch subkortikale Schrittmacher
generiert, die hauptsachlich im Thalamus liegen [140]. Die typischen Formen und Muster des
EEG ergeben sich aus der Dipolstruktur der erzeugten Feldpotentiale und der Zytoarchitektur
des Kortex.

Das Ergebnis des EEG besteht aus Wellenformen, die durch zwei BasisgréBen
charakterisiert sind. Die Amplitude [in pV] ist ein MaB fur die H6he der Schwingung und die
Frequenz [in Hz] ein MaB fir die Anzahl der Schwingungen pro Sekunde. Die Frequenzen
wurden teils geschichtlich begriindet, teils willklrlich in vier festgelegte Bereiche eingeteilt
und benannt [Abbildung 11]:

- Alpha (a) 8-13 Hz

- Beta (B) >13 Hz

- Delta (0) 0,5-4 Hz

- Theta (6) 4-8 Hz
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Abbildung 11: Die Wellen des EEG.

Eine vereinfachte Ubersicht (iber die Einteilung der EEG-Wellen nach der Frequenz.
Verédndert nach [218].

Leitet man bei entspannten, wachen Personen ein EEG ab, so findet man vor allem ein
altersabhangiges Mischbild aus hochfrequenter Alpha- und Beta-Aktivitat mit niedriger
Amplitude (Wach-EEG). Mentale Konzentration und Stress, aber auch geringe
Anésthetikakonzentrationen bewirken eine Zunahme des Beta-Anteils und eine
Desynchronisation  (Exzitationsphase). Eine weitere Zunahme der Anasthetika-
konzentrationen fuhrt zu einer Resynchronisation mit einer Verlangsamung der Frequenz
Uber den Theta- in den Delta-Bereich. Dabei steigen die Amplituden wieder (Phase der
chirurgischen Narkosetiefe). Bei sehr hohen Dosen sieht man zunehmend isoelektrische
Anteile mit kurzen, hochfrequenten Episoden (Burst-Suppression-Muster). SchlieBlich tritt
eine komplette elektrische Inaktivitadt die sog. ,cortical silence™ auf [28, 217]. Alle Stadien
sind vollstandig reversibel und kénnen in umgekehrter Reihenfolge nach Beendigung der
Anasthetikagabe im EEG beobachtet werden. Jedoch kommt es besonders bei der ,cortical

silence" oft zu erheblicher Kreislaufinstabilitat [217].

4.2 Bispektralindex (BIS)

Die Firma IBM® entwickelte eine statistische Methode der Multivarianzanalyse der
Ultraschallwellen in der Seismologie und Ozeanographie. Dieses Verfahren wendet die Firma
Aspect auf die EEG-Daten an. Dabei liegt dem Verfahren die Fourier-Analyse zugrunde, aus

der ein Power- und Phasenspektrum gewonnen wird [145].
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In den letzten Jahren unternahm man groBe Anstrengungen um einen objektiven EEG-
Parameter zu erhalten, der eine schnelle und zuverlassige Interpretation der hypnotischen
Komponente der Anasthesietiefe erlaubt [28, 162]. Eine der Methoden fiir die automatische
Verarbeitung des EEG-Signals ist die Fast Fourier-Transformation (FFT). Nach Fourier kann
jede periodische Funktion als Summe aus Sinusschwingungen dargestellt werden [Abbildung
12]. Das Roh-EEG-Signal wird als eine Schwingung angesehen, die aus regelmaBigen, als
harmonisch bezeichneten Sinuskurven besteht, die sich untereinander in ihrer Frequenz,
Amplitude und Phase unterscheiden. Die FFT trennt diese Einzelkurven voneinander und

ordnet sie nach diesen Unterschieden. Das Ergebnis ist ein Powerspektrum und ein

Phasenspektrum.
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Abbildung 12: Fast Fourier Transformation (FFT).

Die Summenwelle wird in Sinuswellen zerlegt. Das Amplitudenspektrum trennt diese nach
der Frequenz und stellt die jeweils dazugehérende AmplitudengréBe dar. Entnommen aus
[152].

Das Powerspektrum gibt den jeweiligen Energieanteil der einzelnen Frequenzbereiche
am Gesamtenergieanteil des Rohsignals wider. Graphisch wird dabei das Amplitudenquadrat,
welches bei allen linearen Systemen eines Signals (mechanische Welle, elektromagnetische
Welle usw.) proportional zu dessen Energie ist, gegen die Frequenz aufgetragen [Abbildung
13]. Schwilden flihrte das Powerspektrum 1980 als Indikator des Narkosezustands ein
[184].

Das Phasenspektrum ist eine Auftragung von Phasenwinkel versus Frequenz. Der

Phasenwinkel ist ein MaB fiir den Gangunterschied zwischen Wellen und insofern wichtig, als
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er Einfluss darauf nimmt, wie sich Wellen ausléschen oder verstarken. Es wurde jedoch

lange Zeit als ,uninteressant" betrachtet [27].

Fourier-Transformation
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Abbildung 13: Power- und Phasenspektrum.

Die FFT berechnet aus dem Roh-EEG (oben) ein Powerspektrum (unten links:
Power=[Amplitude]? versus Frequenz) und ein Phasenspektrum (unten rechts: Phasenwinkel
versus Frequenz). Verdndert nach [27].

Der Bispektralindex verwendet Informationen beider Spektren und damit auch die in
anderen Verfahren vernachldssigte Beziehung der Phasenwinkel zueinander. Die
Phasenunterschiede werden in einem getrennten Modul auf ihre Synchronisation hin
untersucht [Abbildung 14]. Zusatzlich beinhaltet der Index eine Artefaktanalyse und
verschiedene Module zur Erkennung von Beta-EEG-Mustern und der Anteile der Burst-
Suppression-Aktivitat (bust-suppression-ratio, BSR). Die genaue Zusammensetzung des
Algorithmus und die Gewichtung, mit der die Ergebnisse der einzelnen Module in den

endglltigen BIS hineinflieBen, werden von der Firma Aspect unter Verschluss gehalten.
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Komponenten des Bispektralindex

Abbildung 14: Komponenten des Bispektralindex.

Die vermutete Arbeitsweise des Algorithmus, der den Bispektralindex errechnet, schematisch
dargestellt. Verdndert nach [27].

Bisher konnte nur der Algorithmus fur BIS-Werte zwischen 0 und 30 entschlisselt
werden [21]. Dabei stellte man fest, dass die Spektralanalyse, die in diesem Bereich
relevante Ergebnisse zeigt [128], nicht in den BIS einflieBt und die Berechnung nach der
Formel BIS = 50 - (burst-suppression-ratio in %)/2 erfolgt.

Der BIS ist eine dimensionslose Zahl zwischen 0 und 100, wobei 100 ein Zustand
vélliger Wachheit und 0 die cortical silence charakterisiert. Die genaue Verteilung der

Bewusstseinzustédande entnimmt man der Abbildung 15.
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Abbildung 15: Einteilung der BIS-Skala

Die Unterteilung der BIS-Skala in die flr An&sthesie wichtigen Bereiche. Erstellt nach
Angaben des Herstellers [7].

Der BIS ist wohl der in letzter Zeit am besten evaluierte Parameter. Bei Patienten in
Ruhe zeigt der BIS eine geringe intra- und interindividuelle Varianz [17], und in der
Exzitationsphase gewahrleistet der Beta-Filter einen kontinuierlichern Abfall des BIS-Wertes
[27]. In der chirurgischen Narkosetiefe korreliert der BIS-Wert sehr gut mit den effektiven
Desfluran-Kompartiment-Konzentrationen, fast so gut wie die Spektrale Eckfrequenz (SEFys)
und die approximale Entropie [24]. Deutliche Schwachen liegen beim Auftreten von Burst-
Suppression-Anteilen vor. Bis zu einer BSR unter 40% reagiert der BIS nicht mit einer
entsprechenden Abnahme, bei BSR oberhalb 40% korreliert der BIS linear (r=-1) mit der
BSR ohne jegliche Varianz.

Zahlreiche Publikationen belegen eine enge Beziehung zwischen dem BIS und
verschiedenen Sedierungsscores, intraoperativer Patientenbewegung und Verlust bzw.
Wiedererlangung des Bewusstseins [58, 82, 101]. Der BIS korreliert gut mit dem
Sedierungsgrad, der von den Inhalationsanasthetika Isofluran [62, 107, 188] und Sevofluran
[81], sowie von Propofol [43, 62 73, 86, 101] und Midazolam [62, 107] hervorgerufen wird.
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Bisher konnte jedoch kein scharfer BIS-Schwellenwert gefunden werden, der klar zwischen
Vorhandensein und Verlust des Bewusstseins diskriminiert, vielmehr gibt es einen
Uberlappungsbereich, der zu unterschiedlichen Empfehlungen filhrte. So empfahlen Kerssens
et al. [87] fir die intraoperative Phase den BIS-Bereich zwischen 40 und 60, in dem sie
keine Hinweise auf zerebrale Informationsverarbeitung oder Erinnerungsbildung finden
konnten. Lubke et al.[111] belegten aber auch in diesem Bereich eine Verarbeitung von

akustischen Informationen.

Wie bereits beschrieben, verandern viele Grunderkrankungen die Hamodynamik und
erschweren zusatzlich eine stabile Narkosefliihrung. Besonders bei Patienten mit
linksventrikularer Insuffizienz [100], Hypothyreose [88] und Karzinoidsyndrom [30]
ermdglichten die zusatzlichen Informationen des BIS Uber den Andasthetikaeffekt eine
sicherere Narkosefiihrung. Johannsen konnte den BIS-Wert in eine Matrix mit klinischen
Messwerten integrieren und erreichte damit eine zuverldssige Entscheidungshilfe fir die
Narkoseflihrung [76]. Mavoungu et al. entwarfen eine ahnliche Matrix zum Management von
intraoperativer Hypertension wahrend laparoskopischer Operationen [121].

Trotz aller Module und Filter ist der BIS dennoch empfindlich gegen starke Artefakte,
wie sie durch hohe EMG- oder Burst-Suppression-Aktivitat [22] und Herzschrittmacher [57]
erzeugt werden. Die hypnotischen Effekte von Ketamin [125, 149, 199] und Lachgas [12,

137] werden ebenfalls nicht richtig vom BIS erfasst.

Die Firma Aspect Medical Systems brachte 1996 mit dem A-1000™ den ersten BIS-
Monitor fir den kommerziellen Einsatz auf den Markt. Mittlerweile erlebte das Gerat mehrere
Hardware- und Softwareupdates und ist seit dem Jahr 2000 als A-2000™ in der neuesten
XP-Version verfligbar [Abbildung 16]. Das Kirzel ,XP" steht fiir ,extended performance",
die sich durch verbesserten Berechnungsalgorithmus und einfachere Mdglichkeiten der
Ableitung auszeichnen soll. Die Ableitung erfolgt mit Hilfe eines speziellen Sensors mit
integrierten Elektroden, der auf die Stirn des Patienten geklebt wird [Abbildung 1]. Es sind in
der Zwischenzeit 4 verschiedene Modelle des Sensors verfiigbar [Abbildung 17]. So wurde
beispielsweise die ,quatro“-Variante um eine EMG-Elektrode erweitert, die flr die
Registrierung von EMG-Signalen und anderen Artefakten zustandig ist. Der , extend"-Sensor

besitzt neue, besser klebende Elektroden [7].
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Abbildung 16: Der A-2000 ™ XP Monitor.

Ansicht des BIS-Monitors in der neuesten Version. Herstellerfoto aus der Homepage der Fa.
Aspect [www.aspectms.com].
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Abbildung 17: BIS-Sensoren.

Alle Versionen der BIS-Sensoren. Abbildung des Herstellers, Fa. Aspect Medical Systems
[www.aspectms.com].
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Das Gerat verfigt Gber ein Display [Abbildung 18], auf dem der BIS-Wert und andere
gemessene oder berechnete Parameter erscheinen. Diese kdnnen zur besseren Ubersicht
ein- und ausgeblendet werden. Dazu gehéren das Roh-EEG, die Signalqualitat, ein EMG-
Balkendiagramm, die burst suppression ratio sowie eine TrendUbersicht der BIS-Werte lber
1 Stunde. Sie kann auch wahlweise durch das Powerspektrum mit der Spektralen
Eckfrequenz ersetzt werden.

Zusatzlich kann das Gerat verschiedene Systemtests durchfiihren und besitzt einen

Datenspeicher fur 11-12 Stunden und eine Schnittstelle flir die PC-Verbindung.
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Abbildung 18: A-2000™ XP Anzeige

Ein Uberblick zu der Anzeige des BIS-Monitors. Es handelt sich um eine mégliche
Konfiguration, da verschiedene Werte verdndert werden kénnen. Verdndert nach [7].

4.3 Akustisch evozierte Potentiale

Evozierte Potentiale sind auf sensorische Reize hin abgeleitete Veranderungen der
elektrischen Hirnaktivitat. Sie reprasentieren die Transmission und die Verarbeitung
verschiedener sensorischer Reizmodalitaten durch die peripheren sensorischen Organe und

die einzelnen beteiligten Hirnstrukturen. Nach der Modalitét kann nach olfaktorisch,
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somatosensibel, visuell und akustisch evozierten Potentialen unterschieden werden. Die

Umschaltprozesse der Nervenzellen erzeugen im EEG eine Welle mit typischen positiven und

negativen Potentialschwankungen, deren Peaks nach Latenzen und Amplituden

charakterisiert werden. Welche Strukturen diese Peaks letztendlich generieren, wurde in
vielen Experimenten erforscht [123, 155, 194] und von Picton et al. zusammengefasst
[135]. Nach einer Ubersicht von Daunderer und Schwender [38] werden sie traditionell
anhand des Zeitpunkts ihres Auftretens nach dem akustischen Stimulus in friihe (0-10 ms),
mittellatente (10-50 ms) und spate (50->1000ms) akustisch evozierte Potentiale unterteilt.
Die Abbildung 19 gibt eine Ubersicht (iber die Form und Einteilung der akustisch evozierten

Potentiale wieder.
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Abbildung 19: Klassische Einteilung der AEP.

Schematische Darstellung eines akustisch evozierten Potentials, das aus dem EEG
herausgefiltert und ,,gereinigt" wurde. Generatororte: Welle I: Spiralganglion, II: Austritt des
N. cochlearis aus dem inneren Gehérgang, III: Ncl. Cochlearis, IV: Olivenkomplex etc.

Geéndert nach [136].

Die frihen akustisch evozierten Potentiale haben ihre Generatoren in der peripheren
Hoérbahn und im Hirnstamm, weshalb sie auch als ,brainstem auditory evoked potentials"

(BAEP) bezeichnet werden. Sie beweisen die Reiztransduktion und die primdre Transmission

auf Hirnstammebene.
Verschiedene, sich zeitlich zum Teil Uberlagernde Strukturen im Corpus geniculatum

mediale und im primaren auditiven Kortex des Temporallapens erzeugen die Potentiale
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mittlerer Latenz (MLAEP = middle latency AEP). Sie reflektieren die primare kortikale
Reizverarbeitung.

Die spaten akustisch evozierten Potentiale (LLAEP = late latency AEP) bilden die
neuronale Aktivitat der Projektions- und Assoziationsfelder des frontalen Kortex ab. Flr die
LLAEP konnte gezeigt werden, dass sie eine extreme interindividuelle Variabilitdt besitzen
und bereits bei leichter Sedierung nicht mehr registriert werden kénnen. Im Vergleich dazu
sind die BAEP auBerordentlich stabil gegenliber verschiedenen Anasthetika und selbst in
tiefer Narkose noch ableitbar. Sie eignen sich deshalb besonders zur Verifizierung der
korrekten Reizaufnahme [96, 136].

An der Signalerzeugung der MLAEP sind periphere, spinale subkortikale und kortikale
Strukturen beteiligt, wodurch mehr Informationen entschliisselt werden kdénnen als beim
Spontan-EEG [17]. Aus der Signalkonfiguration kénnen Schaden einzelnen Strukturen
zugeordnet werden, wie es heute fir die BAEP in der objektiven Audiometrie bereits
Standard ist.

Die Amplituden der AEP sind durchschnittlich 1 - 30 pV klein und werden daher vom
Spontan-EEG (berlagert, was sich mit der strengen Ilokalen Begrenzung der
Generatorstrukturen und der Seltenheit des Ereignisses erkldren lasst. Die Uberzahl der
groBflachig verteilten kortikalen Neurone erzeugt mit ihrer Spontanaktivitdt ein sog.
Hintergrundrauschen, von dem die AEP getrennt werden missen. Es gibt verschiedene
Verfahren dieser Filterung.

Die meisten machen sich die Eigenschaft der Induzierbarkeit der AEP zunutze. Dabei
werden das EEG synchron zu einem wiederholt angebotenen akustischen Reiz aufgezeichnet
[Abbildung 20] und die einzelnen Summenpotentiale durch ein Mittelungsverfahren
voneinander subtrahiert [Abbildung 21]. Diese Technik nennt man ,moving time average"
(MTA). Je mehr Mittelungsschritte (sweeps) stattfinden, desto genauer wird die berechnete
AEP-Welle und desto groBer der Rechenaufwand sowie die Verzégerung der Ausgabe [126].
Aus der Abbildung 22 geht hervor, dass erst ab etwa 128 bis 256 sweeps das extrahierte
Signal einigermaBen genau ist und weitere Mittelungsschritte keine wesentlichen
Qualitatsverbesserungen erzeugen. Aber auch eine noch so sauber herausgefilterte AEP-
Welle lasst sich selbst vom erfahrenen Fachmann nur muhsam und zeitintensiv nach ihren
Latenzen und Amplituden interpretieren. Am anasthesiologischen Arbeitsplatz im

Operationssaal, gerade wenn schnelle Reaktionen gefragt sind, ist es nicht praktizierbar.
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Abbildung 20: Registrierung von AEP.

Mit einem Klicklaut werden die Potentiale akustisch induziert, gehen aber auch im EEG-
Gesamtsignal unter. Aus diesem aufgezeichneten Roh-EEG isoliert man diejenigen
Signalabschnitte, die unmittelbar nach dem Klicklaut folgen (sog. Signal-getriggerte oder
reizsynchrone Aufzeichnug). Aus ihnen kann man dann das eigentliche AEP-Signal
herausfiltern. Entnommen und verédndert aus [126].

| s 1 s Pt o |

Abbildung 21: Moving Time Average (MTA).

Die getriggert aufgezeichneten EEG-Summenpotentiale werden miteinander verglichen. Aus
zwei aufeinanderfolgenden Signalen wird ein Durchschnittssignal berechnet, aus zwei
solchen Durchschnittssignalen auf gleiche Weise wieder der Durchnitt gebildet und so weiter.
Dadurch kénnen wiederkehrende konstante Signalanteile aus dem Summen-EEG isoliert
werden. Verdndert nach [126].
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Abbildung 22: Signalqualitiat bei Moving Time Average (MTA).

Rechts ist die Anzahl der Mittelungsschritte (sweeps) angegeben. Je mehr sweeps
stattfinden, desto exakter ist das gefilterte Signal. Entnommen aus [126].

Mantzaridis und Kenny [117] haben 1997 aus den AEP eine numerische Variable
berechnet, den ,AEP-Index". Dieser Index reduzierte die Latenzveranderungen der MLAEP-
Peaks auf eine Zahl. Als Berechnungsgrundlage diente die Quadratwurzel der absoluten
Differenz zwischen zwei nacheinander folgenden AEP-Peaks einer Welle. Die analysierten
Wellen hatten eine Lange von 144 ms, ihre Trennung vom EEG erfolgte nach der klassischen
MTA mit 256 sweeps. Allein ihre Aufzeichnung dauerte deshalb 36,9 Sekunden (144 ms X
256) und machte diese Methode zur Erfassung schneller AEP-Wechsel, wie sie besonders bei
der Ein- und Ausleitung stattfinden, zu trage. Verschiedene andere Verfahren sind entwickelt
und wieder aufgegeben worden [13, 49, 68], lediglich das autoregressive Modell mit
exogenem Input (ARX) von Jensen et al. [75] konnte sich gut behaupten und findet heute
im A-line™ AEP-Monitor kommerzielle Anwendung.

Mehrere Studien bescheinigten den MLAEP eine hohe intra- und interindividuelle
Stabilitat beim wachen Patienten und ermutigten somit zu weiteren Untersuchungen [135,
204, 205, 206]. Bei den meisten volatilen Andasthetika zeigen die MLAEP eine deutliche
Latenzzunahme und Amplitudenverminderung der Peaks in Abhangigkeit von der endtidalen
Substanzkonzentration, was Studien mit Halothan und Enfluran [203], Isofluran [69, 116,
129, 158], Sevofluran [171, 200] und Desfluran [39, 172] belegen. Der gleiche Effekt
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konnte fir intravendse Andsthetika wie Althesin [205], Thiopental [131], Etomidat [204] und
Propofol [206] gefunden werden.

Ein vollig anderes Bild zeigte sich jedoch bei der Verwendung von Benzodiazepinen
oder Opioiden, die eine starke analgetische und amnestische Wirkung besitzen. Selbst hohe
Dosen von Diazepam [47, 110, 170], Flunitrazepam [170], Midazolam [89, 170, 165] sowie
Morphin [176], Fentanyl [110, 176, 167], Alfentanil [176], Sulfentanil [177] und Ketamin
[131, 166, 174] waren kaum in der Lage, die Latenzen und Amplituden der MLAEP zu
verandern. Wie Thornton et al. zusatzlich herausfanden, modulieren auch die chirurgischen
nozizeptiven Reize die MLAEP [203].

Diese Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass die MLAEP nicht einen
dosisabhangigen Substanzeffekt, sondern viel eher den intraoperativen Bewusstseinszustand
quantifizieren [38].

Weitere Studien von Thornton [202] und Newton [130] priften den Effekt von
verzbgerten Latenzen der MLAEP auf das explizite Erinnerungsvermdgen und Reaktionen auf
verbale Aufforderungen. Bei deutlich verldngerten Latenzen war eine explizite Erinnerung
nicht nachweisbar und keine Reaktion auf Aufforderungen feststellbar. Dabei korrelierte der
Wachheitsgrad starker mit den MLAEP-Parametern als mit der endtidalen
Narkosegaskonzentration. Es konnten sogar zuverlassige Schwellenwerte flr die Latenzen
des Peaks Nb gefunden werden, unterhalb deren Wachheit, Gedachtnis- und motorische

Leistungen in bestimmtem MaBe noch mdglich waren [39, 130, 163].

4.4 A-line™-ARX-Index (AAI)

Die nach der Mittelungstechnik MTA erzeugte AEP-Welle Idsst sich zu mihsam und zu
zeitintensiv interpretieren, weshalb sie in dieser Form am anasthesiologischen Arbeitsplatz
im Operationssaal nicht als Monitoringsystem benutzt werden kann. Jensen et al. [75]
fihrten 1998 ein autoregressives Model mit exogenem Input ein, das eine schnellere
Berechnung einer Variable aus dem AEP-Signal erlaubt. Dieses Verfahren wurde von der
Firma Danmeter (Odense, DK) in den A-line™ AEP Monitor implementiert, der im Dezember
2000 fur kommerzielle Zwecke offiziell eingeflhrt wurde.

Das Problem der zeitaufwdéndigen Mittelungstechnik wird durch eine statistische
Vorhersage der Wellenform aus bereits aufgezeichneten Verlaufen umgangen. Die Methode
dazu nennt sich Autoregression. Kennt man die y-Werte einer Welle zum Zeitpunkt t und
davor (t-1) sowie die Funktion (F) nach der sich diese Welle andert, so kann man damit den
y-Wert in der Zukunft zum Zeitpunkt t+1 vorhersagen: y(t+1) = F [y(t); y(t-1)],

entsprechend der Gleichung:
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y(t) + ar*y(t-1) + ... + an*y(t-n) = by*u(t) + ... + bn*u(t-m+1) + e

ai... an vorausgesagte Koeffizienten

b; ... b aufgezeichnete Koeffizienten

=)

Reihenfolgen der vorausgesagten Koeffizienten

Reihenfolgen der aufgezeichneten Koeffizienten

output - nach 15 bis 25 sweeps mit MTA berechnetes AEP-Signal
exogenous input - nach 256 sweeps mit MTA berechnetes AEP-Signal

o c < 3

error — Fehler aus dem unvorhersehbaren Teil des inputs

A-line electrodes

AEP OK?

+ ref. -
711 i
validation
AME &
.’m;ll-kf'\--vu
“AD | s00

Converter Hz

i EEG + AEP + artifacts

No  Yes -

l_ Artifact rejection W_‘
Reject !

Signal OK? :. l Signal processing

ma an an [C] [T}

Abbildung 23: ARX-Modell.

Das Roh-EEG Signal durchléuft mehrere Filter bevor daraus nach der MTA-Technik die AEP
extrahiert werden. Dabei braucht das ARX-Modul fiir die AAI-Berechnung nur 15 bis 25
sweeps. Die Qualitdt wird spéater mit dem nach 256 sweeps gefilterten Signal verglichen und
gegebenfalls korrigiert. Aus [198].

Die Berechnung des AEP-Signals erfolgt demnach nach 15 bis 25 sweeps; die Dauer
des gemessenen Signals betragt 110 ms, wodurch eine Aufzeichnung theoretisch nach nur
2,8 Sekunden beendet ist. Der Hersteller gibt an, dass die Ausgabe durch den
Rechenaufwand nach maximal 6 Sekunden erfolgt [36]. Dabei handelt es sich um eine
dimensionslose Zahl zwischen 0 und 100, den so genannten A-line™-ARX-Index (AAI). Die

Aussagen der ARX-Werte (ber den Bewusstseinzustand des Patienten sind in der Abbildung
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24 wiedergegeben. Capitanio et al. bestatigten in ihren Studien, dass die ARX- gegenlber
der MTA-Methode tatsachlich viel schneller ist und ihre Ergebnisse gut mit der klinischen

Einschatzung des Sedierungsgrades korrelieren [29].

100
AAI Wachheit
60 :
Sedierung
40
leichte Andsthesie
30
chirurgische Anasthesie
0

Abbildung 24: Einteilung der AAI-Skala.

Die Unterteilung der AAI-Skala in die fur An&sthesie wichtigen Bereiche. Erstellt nach
Angaben des Herstellers [36].

Fir die Optimierung der Datenberechnung ist dieser AEP-Monitor mit zusatzlichen
Modulen ausgestattet. Ein Elektromyelogramm (EMG)-Indikator erkennt automatisch die
interferierende Muskelaktivitat, filtert sie heraus und gibt ihren Anteil auf dem Schirm aus
[Abbildung 25]. Das Burst-Suppression-Modul zeigt den isoelektrischen EEG-Anteil der
letzten 20 Sekunden auf. Ein Artefakt-Kontroller vergleicht die Ergebnisse der MTA mit der
ARX-Analyse und warnt bei zu groBen Abweichungen vor Artefakten. Ebenso ist er in der
Lage, abnormale elektrische Aktivitdt vom eigenen Signalverstarker oder von
Elektrokoagulatoren und Ahnlichem anzuzeigen. SchlieBlich kann der Benutzer mit dem
eingebauten Impedanzmesser die Widerstande der Klebeelektroden uberprifen und eine
korrekte Ableitung gewahrleisten. Die genauen technischen Daten sind in den

Spezifikationen des Herstellers wiedergegeben [36]. Damit sollte der AAI ein reliabler Index
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fir den Bewusstseinszustand sein, unabhangig von der Art des Eingriffs und der
verwendeten Andsthetika [17, 38].
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Abbildung 25: A-line™-Bildschirm.

Schematische Ubersicht. 1 oberes Fenster mit AEP, 2 AAI Anzeige, 3 unteres Fenster fiir die
Trendanzeige, 4 EMG Anzeige, 5 Uhrzeit, 6 Be-dienungstasten, 7 Anzeige der burst
suppression ratio, 8 Impedanzkontrolle der Elektroden, 9 Batteriestatus. Verdndert nach

[36].

Klinische Studien mit diesem AEP-Monitor haben bereits gezeigt, dass der AAI bei
Sevofluran und Propofol flr eine zuverlassige Unterscheidung zwischen wachen und
anasthesierten Patienten geeignet ist [2, 11, 105, 156, 198]. Alpiger et al. fanden heraus,
dass die Veréanderungen des AAI nicht proportional zu den Sevoflurankonzentrationen waren
[2]. Auch wurde mehrmals auf die groBe interindividuelle Variation des AAI zu den
untersuchten Zeitpunkten hingewiesen, auffallig besonders beim wachen Patienten in Ruhe
[2, 11, 156]; [Abbildung 26]. Deshalb fordern viele Autoren eine Prifung der Anwendbarkeit

zur Bestimmung und Steuerung der ,Andsthesietiefe®™ in klinischen Studien.
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Abbildung 26: Variation von AAI und BIS

Bei wachen Patienten findet man eine stdrkere inter- und intraindividuelle Variation der AAI-
Werte gegenliber BIS. Gruppendaten von 20 Patienten mit Standardperzentilen (95%, 75%,
50%, 25%, 5%) verdndert nach [64].

4.5 Anteil der AAI- und BIS-Werte im Zielbereich

Fir die Steuerung von Allgemeinandsthesien mit Hilfe von Neuromonitoring ist es
notwendig, einen Zielbereich zu definieren, in dem die Narkose geflihrt werden soll. Die
obere Grenze ergibt sich aus der Notwendigkeit, intraoperative Wachheit zu vermeiden.
Erinnerungsvermoégen und Bewusstsein dlrfen bei diesem Wert nicht mehr vorliegen [23].
Der untere Wert des empfohlenen Bereichs ergibt sich aus dem Bestreben, unndétig hohen
Anasthetikaverbrauch, verzdgertes postoperatives Erwachen und verlangerte

Uberwachungszeiten zu vermeiden.

Fir die Steuerung der Allgemeinanasthesien empfiehlt der Hersteller einen BIS-Bereich
von 40 bis 60 [7]. Allerdings gibt es flr den BIS keinen zuverldssigen Schwellenwert, der
zwischen Verlust und Vorhandensein von Bewusstsein trennt. Es handelt sich eher um einen
Bereich der Uberlappung [55, 56]. Fir die obere Grenze von 60 sprechen insbesondere die
Ergebnisse der Multicenter-Studie von Glass et al. [62], die flr keinen Patienten ein
Erinnerungsvermdgen bei BIS-Werten unterhalb 60 nachweisen konnte. Die weltweite
klinische Anwendung des BIS (ber Jahre ohne die Notwendigkeit, diesen Wert zu andern
spricht fiir die klinische Adaquatheit einer oberen Grenze von 60 [23]. Fir die untere BIS-

Grenze von 40 sprechen zwei Grinde. Der BIS berlcksichtigt in seinem Algorithmus Burst-
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Suppression-Muster. Aus einem Suppression-Anteil von mehr als 40% ergibt sich ein BIS-
Wert kleiner 30 [21]. Auch zeigt der BIS ein pharmakodynamisches Plateau bei einem Wert
etwas unterhalb von 40. Dadurch werden Erhéhungen von Andsthetika—Konzentrationen ab
diesem Wert nur ungenigend durch den BIS angezeigt. So kédnnen mit einer unteren BIS-
Grenze von 40 sowohl Burst-Suppression-Muster wie auch die unerwiinschte Plateauphase

wahrend Allgemeinanadsthesien vermieden werden.

Fir die Steuerung der Allgemeinanasthesien empfiehlt der Hersteller einen AAI-Bereich
von 0 bis 30 [36]. Es gibt allerdings keine fundierten Daten zur Wahl einer oberen AAI-
Grenze fur die Steuerung der Narkosetiefe wahrend Allgemeinandsthesien, denn es wurden
bisher keine Studien zur zerebralen Verarbeitung von Informationen oder Bildung von
Erinnerung und dem AAI veroéffentlicht [23]. Probleme gibt es auch bei der Wahl der unteren
Grenze des AAI. Es besteht der allgemeine Konsens, dass das Auftreten von Burst-
Suppression-Mustern im EEG ein Zeichen einer zu tiefer Narkose darstellt und daher
gemieden werden sollte [23]. Der AAI-Algorithmus berilcksichtigt das Auftreten von Burst-
Suppression-Mustern nicht. Der Burst-Suppression-Indicator erkennt nur isoelektrische EEG-
Anteile und gibt ihren Anteil separat auf dem Schirm aus, ohne dass diese in die ARX-
Gleichung eingehen [36]. Studien zur Wirkung von Anasthetika auf den AAI zeigten ein
pharmakodynamisches Plateau bereits ab einer sehr niedrigen mittleren alveolaren
Konzentration (MAC) von 0,5 MAC volatiler Anasthetika [2].

4.5.1 AAI-Gruppe

Fir die Beurteilung der praktischen Durchflihrbarkeit einer Narkosesteuerung mit
Hilfe eines Neuromonitoring-Verfahrens ist es von Interesse, inwieweit es maoglich ist, den
Index-Wert des Neuromonitoring-Verfahrens intraoperativ im Zielbereich zu halten. Zum
einen ist das EEG- bzw. das AEP-Signal ein biologisches Signal, das gewisse spontane
Schwankungen zeigt, zum anderen bedingt der wechselnde chirurgische Stimulus eine
wechselnde neurophysiologische Antwort, die durch Anpassung der Anasthetika-
Konzentrationen ausbalanciert werden muss.

Im Optimalfall erwartet man von Narkosen, die mit Hilfe eines Neuromonitoring-
Verfahrens gefiihrt werden, einen stabilen klinischen Verlauf und mdglichst viele Index-
Werte im Zielbereich. Der geringe Anteil der gemessenen AAI-Werte von nur 28,9% im
Zielbereich in der Gruppe, die ausschliesslich nach diesem Parameter gesteuert wurde, ist
entauschend. Allerdings fiel schon wahrend der Studie auf, dass der AAI-Wert sehr

ausgepragte intraoperative Schwankungen zeigte, die es dem narkosefiihrenden
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Anasthesisten erschwerte, den AAI-Wert konstant im Zielbereich zu halten. Der relativ hohe
Anteil von 58,4% der AAI-Werte unterhalb der Zielvorgabe weist daraufhin, dass bei
erschwerter Steuerung des AAI-Wertes im Zielbereich eher eine tendenziell etwas tiefere
Narkose angesteuert wurde, um ungewliinschte intraoperative Aufwachreaktionen zu
vermeiden. Entsprechend lag in dieser Studie der Mittelwert aller intraoperativer AAI-Werte
in der AAI-Gruppe bei 22,3 und damit im unteren Bereich des angestrebten Zielbereiches
von 20 bis 30.

Recart et al. [141] untersuchten die Andsthetikaeinsparung bei AAI-gesteuerten
Fentanyl/Desfluran-Narkosen bei laparoskopischen Operationen. In dieser Studie lag der
durchschnittliche AAI-Wert mit 16 ebenfalls im im unteren Bereich des angestrebten AAI-
Zielbereich von 15 bis 20. Leider wird in der Publikation die Softwareversion des AAI-
Algorithmus nicht angegeben, was die Vergleichbarkeit erschwert. Eine prozentuale Angabe

der AAI-Werte im Zielbereich wurde nicht angegeben.

In zwei anderen publizierten Studien zur Andsthesiesteuerung mittels des AAI werden
weder mittlere AAI-Werte noch prozentuale Angaben der AAI-Werte im Zielbereich

angegeben [8, 114].

4.5.2 BIS-Gruppe

Der Anteil der BIS-Werte im angestrebten BIS-Zielbereich in der BIS-Gruppe war
dagegen deutlich hdher. In unserer BIS-Gruppe waren 77,6% aller BIS-Werte im
angestrebten Zielbereich. Dieser Wert ist in guter Ubereinstimmung mit den berichteten

Ergebnissen anderer Studien.

Guignard et al. [65] untersuchten den Andsthetikaverbrauch wahrend Isofluran-
Narkosen. Sie fanden 75% der BIS-Werte im Zielbereich von 40 bis 60 in der BIS-Gruppe.
Struys et al. [197] untersuchten den Andsthetikaverbrauch wahrend Propofol-Narkosen bei
Follikelpunktionen. Sie fanden 69% der BIS-Werte im Zielbereich von 40 bis 60 in der BIS-
Gruppe.

Der durchschnittliche BIS-Wert in unserer BIS-Gruppe betrug 49,3 und befand sich
somit in der Mitte des angestrebten Zielbereiches (40 bis 60). Zu vergleichbaren Resultaten
kamen vorherige Studien, die ebenfalls mit Desfluran durchgefiihrt wurden. Luginblhl et al.

[112] fanden in der BIS-Gruppe einen durchschnittlichen BIS-Wert von 45,8, wahrend sie
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einen Zielbereich von 45 bis 55 anstrebten. Sie untersuchten den Anasthetikaverbrauch bei
elektiven gyndkologischen Eingriffen. Song et al. [195] fanden in der BIS-Gruppe einen
durchschnittlichen BIS-Wert von 60. Ihre BIS-Zielvorgabe war aber mit 55 bis 65 hdher. Sie

untersuchten den Andsthetikaverbrauch bei laparoskopischen Tubenligaturen.

Eine Ubersicht der aufgezeichneten BIS-Werte in BIS-Gruppen gibt die Tabelle 9

wieder.

Tabelle 9: BIS-Werte in BIS-Gruppen

Autor Hypnotikum BIS-Zielbereich BIS-Gruppe

Anteil der BIS-Werte im
Zielbereich (40-60) in Prozent

Guignard [65] Isofluran 40-60 75%
Struys [197] Propofol 40-60 69%

Mittlere BIS-Werte (V)

Bannister [10] Sevofluran 45-60 47,2+10,1
Luginbihl [112] Desfluran 45-55 45,8+4,9
Propofol 45-55 41,9+4,4
Song [195] Desfluran 55-65 60+4
Sevofluran 55-65 62+3
Wong [220] Isofluran 50-60 51+£5

(MAngaben: Mittelwert+Standardabweichung (Signifikanzniveau bei p<0,05).

4.5.3 Kontrollgruppe

Fir die Narkosesteuerung in der Kontrollgruppe sind zwei gegensatzlich wirkende
Einflussmdglichkeiten beschrieben worden. Zum einen der ,investigator bias", der zu
tendenziell tieferen Narkosen in der Kontrollgruppe flihrt, zum anderen der ,learning
contamination bias". Dieses Phdanomen wurde von Roizen et al. [143] beschrieben. Demnach
kann nach Einfihrung zusatzlicher Monitoring-Verfahren auch in den Kontrollgruppen durch
einen Lerneffekt unbeabsichtigt eine signifikante Verbesserung der Andasthesieflihrung
nachgewiesen werden. Daher ist es sinnvoll, die gemessenen Parameter-Werte der
Neuromonitoring-Verfahren in der Kontrollgruppe mit den Parameter-Werten in den

Neuromonitoring-gesteuerten Gruppen zu vergleichen.
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Der durchschnittliche AAI-Wert in der Kontrollgruppe in unserer Studie betrug 19,0
und lag damit tiefer als in der AAI-Gruppe, in der der durchschnittliche AAI-Wert 22,3
betrug. In der Kontrollgruppe waren nur 17,1% der AAI-Werte im AAI-Zielbereich von 20 bis
30, verglichen mit 28,9% in der AAI-Gruppe.

Recart et al. [141] fanden ebenso einen durchschnittlichen AAI-Wert von 11 in ihrer
Kontrollgruppe, verglichen mit einem durchschnittlichen AAI-Wert von 16 in ihrer AAI-
Gruppe. Der prozentuale Anteil der AAI-Werte im AAI-Zielbereich in der Kontrollgruppe

wurde nicht angegeben.

Der durchschnittliche BIS-Wert in unserer Kontrollgruppe betrug 43,1 und war
signifikant tiefer als der durchschnittliche BIS-Wert der BIS-Gruppe. Dieses Ergebnis stimmt
gut mit bisher veroéffentlichten Resultaten mit dem Hypnotikum Desfluran tberein.

Luginbilhl et al. [112] fanden in ihrer Kontrollgruppe einen durchschnittlichen BIS-Wert von
44,8. Dieser war signifikant tiefer als der BIS-Wert in der BIS-Gruppe [Tabelle 9] und knapp
ausserhalb ihres Zielbereichs von 45 bis 55. Song et al. [195] fanden in ihrer Kontrollgruppe
einen durchschnittlichen BIS-Wert von 44. Dieses Ergebnis war signifikant tiefer als der BIS-

Wert in der BIS-Gruppe und lag klar ausserhalb ihrer Zielvorgabe von 55 bis 65.

Der BIS-Anteil betragt in unserer Kontrollgruppe 50,3% und ist damit signifikant
niedriger als in der BIS-Gruppe. Dieses Ergebnis ist in Ubereinstimmung mit vorherigen
Untersuchungen:

Guignard et al. [65] untersuchten den Andsthetikaverbrauch wahrend Isofluran-
Narkosen. Sie fanden etwa 50% der BIS-Werte in der Kontrollgruppe im Zielbereich von 40
bis 60, signifikant weniger als in der BIS-Gruppe (75%). Struys et al. [197] untersuchten
den Anasthetikaverbrauch wahrend Propofol-Narkosen bei Follikelpunktionen. Sie fanden
ebenfalls 50% der BIS-Werte in der Kontrollgruppe im Zielbereich von 40 bis 60, signifikant
weniger als in der BIS-Gruppe (69%). Eine Ubersicht der BIS-Werte in Kontrollgruppen gibt

die Tabelle 10 wieder.
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Tabelle 10: BIS-Werte in Kontroligruppen

Autor Andsthetikum BIS-Zielbereich Kontrollgruppe

Anteil der BIS-Werte im Zielbereich

Guignard [65] Isofluran 40-60 50%
Struys [197] Propofol 40-60 50%

Mittlere BIS-Werte (V)

Bannister [10] Sevofluran 45-60 39,6+11,5
Luginbihl [112] Desfluran 45-55 44,8+9,1%*
Propofol 45-55 39,1+6,3%*
Song [195] Desfluran 55-65 44+11%
Sevofluran 55-65 42+8%*
Wong [220] Isofluran 50-60 44+9

(MAngaben: Mittelwert+Standardabweichung; *Signifikant unterschiedlich im Vergleich zur BIS-Gruppe
(Signifikanzniveau bei p<0,05; nach Angaben in der Originalpublikation).

4.6 Korrelation zwischen AAI und BIS

Beide untersuchten Neuromonitoring-Verfahren verfolgen mit unterschiedlichen
technischen und mathematischen Methoden das gleiche Ziel, namlich die Sedierungs- bzw.
Narkosetiefe zu quantifizieren. Im gedachten Optimalfall stimmen beide Indices mit dem
gemessenen Zustand zu 100% uberein und liefern auch bei wiederholter Messung darliber

die gleiche Aussage. Dabei ware es mdglich, von einem Index auf den anderen zu schlieBen.

Wir fanden in unserer Studie eine maBige positive lineare Korrelation zwischen den beiden
Indices (r=0,664+0,157). Dieses Ergebnis stimmt mit den Resultaten von Barr et al. [11]
und Kreuer et al. [94] Uberein.

Barr et al. [11] untersuchten die Korrelation zwischen AAI- und BIS-Index bei
Freiwilligen, die mit Propofol in Narkosen ohne chirurgische Stimulation versetzt wurden. Sie
fanden dabei eine maBige lineare Abhangigkeit zwischen den beiden Indices mit deinem
Korrelationskoeffizienten r=0,71.

Kreuer et al. [94] untersuchten die Korrelation zwischen AAI- und BIS-Index bei
Propofol/Remifentanil-Narkosen bei Frauen. Sie fanden dabei ebenfalls eine maBige lineare
Korrelation zwischen AAI und BIS mit der Regressionsgleichung AAI=0,82xBIS-11,1
(r=0,63).
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Im Widerspruch dazu stehen die Ergebnisse der Studien von Anderson et al. Sie
untersuchten die Korrelation zwischen AAI- und BIS-Index bei Patienten bei Propofol-
Anasthesien ohne chirurgische Stimulation [4]. Anderson et al. fanden zunachst eine gute
lineare Abhangigkeit zwischen den beiden Indices mit einem Korrelationskoeffizienten
r=0,91. In einer spateren Studie [3] prifte diese Arbeitsgruppe die Korrelation zwischen
AAI- und BIS-Index wahrend Einleitung und Ausleitung von Sevofluran-Narkosen. Dabei
fanden sie keine lineare Korrelation zwischen den beiden Indices. Sowohl Anderson et al. [4]
auch als Kreuer et al. [94] legen nahe, daB der Zusammenhang eher sigmoidal als linear ist.
Kreuer et al. haben gezeigt, daB eine sigmoidale Funktion die Beziehung zwischen AAI und
BIS besser beschreibt als eine lineare Funktion (r=0,92 versus r=0,63).

Da unsere Studie nicht primar auf die Beantwortung dieser Frage ausgerichtet war,
liegen nicht gentigend Datenpunkte auBerhalb des Bereiches der chirurgischen Narkosetiefe
vor, um dieses anhand unserer Daten klaren zu koénnen. Letztendlich bleibt unklar, ob
mogliche unterschiedliche Dosiswirkungskurven fir AAI und BIS Folgen des
unterschiedlichen elektrophysiologischen Prozesses (EEG versus AEP), oder Folgen ihrer

unterschiedlichen Auswertungsalgorithmen sind.

4.7 Anadasthetikaverbrauch

Einsparung im Anasthetikaverbrauch ist einer der wichtigsten Nutzen der
Neuromonitoring gestutzten Narkoseflihrung. Die Mdglichkeit, die Narkosetiefe objektiv
besser zu quantifizieren erlaubt eine exakte Narkosefiihrung. Unnétig tiefe Phasen, die mit
vermehrter Gabe von Hypnotika einhergehen, kénnten vermieden und somit teure

Substanzen eingespart werden.

4.7.1 AAI-Gruppe

Unsere Studie konnte weder eine signifikante Reduktion vom Remifentanil- noch vom
Desfluran-Verbrauch in der AAI-Gruppe gegenliber der Kontrollgruppe nachweisen.
Dieses Ergebnis stimmt mit den Ergebnissen von Assareh et al. [8] Uberein. Sie
untersuchten den Anasthetikaverbrauch wahrend Sevofluran-Narkosen bei
Kniearthroskopien. Als Zielwert wurde ein AAI-Wert von 25 bis 35 verwendet. Sie konnten

dabei keine Reduktion des Desfluran-Verbrauchs in der AAI-Gruppe im Vergleich mit der
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Kontrollgruppe feststellen. Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse der Arbeitsgruppen von
Maattanen et al. und Recart et al.

Maattanen et al. [114] untersuchten den Andasthetikaverbrauch wahrend Desfluran-
Narkosen bei offenen Wirbelsaulen-Eingriffen. Als Zielwert wurde ein AAI-Wert von 15 bis 25
verwendet. Sie beobachteten dabei eine Reduktion des Desfluran-Verbrauchs um 29% in der
AAI-Gruppe im Vergleich mit der Kontrollgruppe.

Recart et al. [141] untersuchten den Anasthetikaverbrauch  wahrend
Fentanyl/Desfluran-Narkosen bei laparoskopischen Operationen. Als Zielwert wurde ein AAI-
Wert von 15 bis 20 verwendet. Sie beobachteten dabei eine Reduktion des Fentanyl-
Verbrauchs um 30,8% und gleichzeitig ein Reduktion des Desfluran-Verbrauchs um 26% in
der AAI-Gruppe im Vergleich mit der Kontrollgruppe. Eine Ubersicht dariiber findet sich in
der Tabelle 11.

Tabelle 11: Andsthetikaverbrauch, AAI-gesteuerte Narkosen

Autor [Quelle] Andsthetikum Verbrauch [%]
Assareh [8] Sevofluran +8,7
Maattanen [114] Desfluran -29%*
Recart [141] Desfluran -26%*

Fentanyl -30,8*

Angegeben ist der Verbrauch in der AAI-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Verbrauch in der
Kontrollgruppe wurde als 100% angenommen. *Signifikanter Unterschied im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Signifikanzniveau bei p<0,05; nach Angaben in der Originalpublikation).

Eine signifikante Einsparung der Anasthetika kann nur dann stattfinden, falls die
Anadsthesien in der Kontrollgruppe auch tatsachlich tiefer gefiihrt wurden als in der Gruppe,
die mit einem Neuromonitor gesteuert wird. In diesem Zusammenhang Uberrascht das
Ergebnis von Recart et al. [141] nicht. In ihrer Studie waren die durchschnittlichen AAI-
Werte in der AAI- und Kontrollgruppe signifikant unterschiedlich (16 versus 11).

In unserer Studie waren die durchschnittlichen AAI-Werte und die Verteilung der AAI-
Werte in der AAI- und Kontrollgruppe naher beieinander (AAI-Gruppe 22,3 ; Kontrollgruppe
19,0 ) und die Unterschiede erreichten im Gegensatz zu der Studie von Recart et al. keine
statistische Signifikanz, so dass die mittlere Desfluran-Konzentration in der AAI-Gruppe auch
nur tendenziell niedriger (3,17 Vol% versus 3,33 Vol%) lag, ohne statistische Signifikanz zu

erreichen.
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Alpiger et al. [2] machten darauf aufmerksam, dass der AAI mit steigenden
Hypnotikum-Konzentrationen ein Plateau erreicht. Sie untersuchten die Korrelation zwischen
AAI und Sevofluran-Konzentrationen bei Einleitungen fir elektive Hysterektomien mit
epiduralem Block. Dabei zeigte der AAI keine signifikanten Veranderungen bei endtidalen
Gaskonzentrationen von 1 bis 2 Vol%, also gerade im intraoperativ relevanten Dosierungs-
Bereich. Ob der fehlende Spareffekt fir Sevofluran bei Assareh et al. [8] mit diesem
Phanomen im AAI-Verhalten oder mit den unterschiedlichen AAI-Werten innerhalb der
untersuchten Gruppen zusammenhangt, ldsst sich wegen fehlender Angaben in ihrer

Publikation nicht klaren.

4.7.2 BIS-Gruppe

Unsere Studie konnte weder eine signifikante Reduktion vom Remifentanil- noch vom
Desfluran-Verbrauch in der BIS-Gruppe gegenliber der Kontrollgruppe nachweisen. Auf den
ersten Blick ist dieses Ergebnis (berraschend und entduschend verglichen mit anderen
Studien, die eine Reduktion des Anasthetikaverbrauchs bei BIS-gesteuerten Narkosen

nachweisen konnten. Die Tabelle 12 gibt eine Ubersicht dartiber.

Rechnerisch besteht ein nicht signifikanter Unterschied im Desfluran-Verbrauch
zwischen der BIS- und Kontrollgruppe von ungefahr 5% [Tabelle 6]. Ein so kleiner
Unterschied ist mit unserer Fallzahl schwer mit statistischer Signifikanz nachzuweisen. Bei
der Betrachtung der durchschnittlichen BIS-Werte innerhalb der Gruppen kann wegen der
geringen Differenz der durchschnittlichen BIS-Werte zwischen der BIS- und Kontrollgruppe
kein besonders grosser Spareffekt erwartet werden. In unserer Studie betragt die BIS-
Differenz zwischen der BIS- und Kontrollgruppe nur etwa 6 (BIS-Gruppe 49,3;
Kontrollgruppe 43,1).

Luginblhl et al. [112] untersuchten den Anasthetikaverbrauch wdhrend Desfluran-
Narkosen in Kombination mit Remifentanil und Fentanyl bei elektiven gynakologischen
Operationen. Sie fanden eine BIS-Differenz von nur 1 und konnten ebenfalls weder eine

Reduktion des Desfluran-, noch des Fentanyl- oder Remifentanil-Verbrauchs nachweisen.

Im Gegensatz dazu fanden Song et al. [195] eine Reduktion des Desfluran-Verbrauchs
um 30,8% in der BIS-Gruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe. Sie untersuchten den
Andsthetikaverbrauch wadhrend Desfluran-Narkosen bei laparoskopischen Tubenligaturen.

Die BIS-Differenz zwischen der BIS- und Kontrollgruppe in dieser Studie war deutlich gréBer
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und betrug 16. Der Zielbereich fiir die BIS-Steuerung in dieser Studie erreichte die

Obergrenze der Herstellerangaben fir eine ausreichend tiefe chirurgische Narkose [7]. Die

deutlich unterschiedliche Narkosefiihrung spiegelt sich auch in der Tatsache wider, dass

immerhin 23% der Patienten in der BIS-Gruppe intraoperative Bauchpresse oder Husten

zeigten gegenlber 10% in der Kontrollgruppe, welche einen durchschnittlichen BIS-Wert von

44 aufwies.

Tabelle 12: Andsthetikaverbrauch, BIS-gesteuerte Narkosen

Anasthetikum

Autor [Quelle]

Verbrauch [%]

Desfluran Luginbiihl [112] -7,9
Johansen [76] -22,0*
Song [195] -30,8*
Isofluran Johansen [76] -5,0%*
Guignard [65] -12,0 bis -25,0%*
Wong [220] -27,3*
Propofol Struys [197] +0,8
Luginbihl [112] -9,2%
Masuda [120] -12,2*
Gan [58] -13,4%
Kreuer [93] -29,0%
Yli-Hankala [222] -29,0%*
Anez [5] -32,6%*
Remifentanil Luginbihl [112] -5,7 bis 25
Paventi [132] -10,0*
Sevofluran Basar [14] -4,7
Pavlin [133] -13,0%
Morimoto [124] -22,7*
Bannister [10] -25,0%*
Song [195] -38,4*
Paventi [132] -40,0%*
Yli-Hankala [222] -40,0*

Verbrauch in der BIS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Verbrauch in der Kontrollgruppe wurde
als 100% angenommen. *Statistisch
(Signifikanzniveau bei p<0,05; nach Angaben in der Originalpublikation).

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
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Tabelle 13: Anasthetikaverbrauch und BIS-Differenz

Anédsthetikum Autor [Quelle] BIS-Differenz® Verbrauch [%]
Desfluran Luginbihl [112] 1 -7,9
Song [195] 16 -30,8*
Propofol Luginbthl [112] 2,8 -9,2%*
Gan [58] 51 -13,4%*
Yli-Hankala [222] 9 -29,0%
Sevofluran Bannister [10] 7,6 -25,0%
Song [195] 20 -38,4%*
Yli-Hankala [222] 8,5 -40,0*

Verbrauch in der BIS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Verbrauch in der Kontrollgruppe wurde
als 100% angenommen; *Signifikanter Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe (Signifikanzniveau
bei p<0,05; nach Angaben in der Originalpublikation); (*)Differenz zwischen durchschnittlichem BIS-
Wert in der BIS-Gruppe und Kontrollgruppe.
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4.8 Hamodynamik

Die hdmodynamischen Parameter wie Blutdruck und Herzfrequenz gehérten spatestens
seit der Einflhrung des PRST-Score zu den klassischen Beurteilungskriterien fir die
Narkosetiefe. Sie werden heute standardmaBig bei jeder Anasthesieform Uberwacht, auch
wenn ihre Aussagen Uber die Narkosetiefe bei Kombinations-Narkosen starken
Einschrankungen unterliegen. Die Hamodynamik als Vitalparameter nimmt eine
Sonderstellung innerhalb dieser klassischen Beurteilungskriterien ein, weil sie vom
Anasthesisten zusammen mit der Atmung im bestimmten Bereich gehalten werden muss. Im
Gegensatz dazu kann ein Teil der Ubrigen Parameter wie Reflexe oder Muskeltonus
intraoperativ durch Muskelrelaxation unabhdngig von der Narkosetiefe ganz ausgeschaltet
werden. Eine Narkoseflihrung an der Obergrenze der chirurgischen Narkosetiefe, wie sie mit
Hilfe von Neuromonitoring-Verfahren madglich ist, birgt vor allem die Gefahr von
hamodynamischen Komplikationen wie Tachykardie und Hypertonie mit sich. Somit bleibt

eine stabile Hdmodynamik auch ein Qualitatskriterium flir diese neue Narkoseart.

4.8.1 AAI-Gruppe

Wir fanden keine signifikanten Unterschiede bei den hamodynamischen Parametern in
der AAI-Gruppe gegeniber der Kontrollgruppe [Tabelle 7]. Dieses Ergebnis stimmt mit den
Resultaten von Recart et al. [141; Tabelle 14] liberein. Diese Arbeitsgruppe analysierte die
Hamodynamik wahrend AAI-gesteuerten Desfluran-Narkosen. Dabei fanden sie keine
signifikanten Unterschiede bei der Herzfrequenz und bei allen Blutdruckparametern zwischen
AAI-Gruppe und Kontrollgruppe. Fir die Narkosefihrung mit dem AAI konnten in unserer
Studie weder Vor- noch Nachteile in der Hdmodynamik im Vergleich zur Narkosefiihrung

nach klassischen Parametern nachgewiesen werden.

Tabelle 14: Hamodynamik in einer AAI-Studie

Autor Andsthetikum Herzfrequenz[min™] MAP [mmHg]
AAI-G KG AAI-G KG
Recart [141] Desfluran 70+£2 72+£2 89+3 87+3

Angaben: Mittelwert+Standardabweichung (nach Angaben in der Originalpublikation); MAP = mittlerer
arterieller Blutdruck; AAI-G = AAI-Gruppe; KG = Kontrollgruppe.
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4.8.2 BIS-Gruppe

Das Verhalten der Hdmodynamik bei BIS-gesteuerten Narkosen ist besser untersucht
als bei AAI-gesteuerten Narkosen. In Studien, in denen diese Parameter diskutiert wurden,
analysierte man vor allem die Herzfrequenz und den mittleren arteriellen Blutdruck [Tabelle
15]. Dabei fand man keine signifikanten Unterschiede zwischen AAI-Gruppe und
Kontrollgruppe. Obwohl verschiedene Hypnotika verwendet wurden, wie z.B. Propofol [58,
93, 112, 197], Isofluran [65], Sevofluran [10, 195] und Desfluran [112, 195], waren die
Ergebnisse homogen.

Das ist in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen. Wir fanden keine signifikanten
Unterschiede in keinem aufgezeichneten Parameter in der BIS-Gruppe im Vergleich zu der
Kontrollgruppe. Die durchschnittlichen Herzfrequenzen in unseren Gruppen von etwa 60
min! liegen im unteren Bereich der Literaturangaben von 60 bis 82 min™! [195, 197] und
unsere durchschnittlichen mittleren Blutdrucke von etwa 80 mmHg in der Mitte des
Bereiches von 66 bis 100 mmHg [58, 93].

Fir die Narkosefihrung mit dem AAI- oder BIS-Index konnten in unserer Studie
weder Vor- noch Nachteile in der Hdmodynamik im Vergleich zur Narkosefiihrung nach

klassischen Parametern gezeigt werden.

Tabelle 15: Himodynamik in BIS-Studien

Autor Andsthetikum Herzfrequenz [min™] MAP [ mmHg]

BIS-G KG BIS-G KG
Song [195] Desfluran 60-75(1) 60-75 85-100 85-100
Struys [197]  Propofol 75-80 70-82 72-80 70-85
Gan [58] Propofol NS NS 90-100 90-100
Guignard [65] Isofluran 66+12 @ 66+10 82+10 81+10
Kreuer [93] Propofol / / 70,3+x12,7 66,4+13,3

Mpurchschnittliches Minimum-Maximum (entnommen aus Diagrammen der Originalpublikation);
(@Mijttelwert+Standardabweichung  (Signifikanzniveau bei p<0,05; nach Angaben in der
Originalpublikation); NS = nicht signifikanter Unterschied; / = keine Angabe in der Publikation;
MAP = mittlerer arterieller Blutdruck.
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4.9 Aufwachverhalten

Die Verklrzung der Aufwachzeiten ist ein weiterer mdglicher Vorteil der EEG-
gestlitzten Narkoseflihrung. Man erwartet, dass die geringeren Hypnotika-Dosen und ein
gleichmaBiges Anasthesieniveau ohne unnétig tiefe Phasen zu einer schnelleren Erholung der
vegetativen und hdéheren zentralnervésen Funktionen des Patienten flihren. Die rasche
postoperative Wiederherstellung dieser Parameter wie Spontanatmung, Wachheit,
hamodynamische Stabilitét und Orientierung des Patienten gewinnt immer mehr an
Bedeutung. Die Umsatzraten der  Operationssale und der postoperativen
Uberwachungeinheiten kénnen durch eine ziigigere Verlegung der Patienten gesteigert und
so das kostenintensive Personal besser ausgelastet werden. Vor allem die ambulante
Chirurgie, die in den letzten Jahren einen immensen Zuwachs erfahren hat, fordert
Narkosemethoden, die eine schnelle und optimale postoperative Patientenunabhangigkeit
sicherstellen. Damit sollen Patienten schon kurze Zeit nach ihrer Operation bei stabilen
Vitalfunktionen madglichst schmerzfrei und ohne pflegerische Unterstiitzung aus der

medizinischen Einrichtung entlassen werden.

4.9.1 AAI-Gruppe

Die ersten Untersuchungen zur Verkirzung von Aufwachzeiten mit Hilfe des AAI
lieferten widerspriichliche Ergebnisse [Tabelle 16].
Assareh und al. [8] fanden keinen signifikanten Einfluss auf das Aufwachverhalten, wenn die
Steuerung der Sevofluran-Narkosen auf einen AAI-Zielbereich von 25 bis 35 erfolgte.
Allerdings konnten die Patienten in der AAI-Gruppe schneller aus dem Aufwachraum
entlassen werden als in der Kontrollgruppe. Recart et al. [141] fanden ebenfalls keinen
signifikanten Einfluss auf das Aufwachverhalten, wenn die Desfluran-Narkosen in einem AAI-
Zielbereich von 15 bis 20 geflihrt wurden. Aber auch in dieser Studie konnten die Patienten
in der AAI-Gruppe schneller aus dem Aufwachraum entlassen werden als in der
Kontrollgruppe.

Dagegen fanden Maattanen et al. [114], dass die Steuerung von Desfluran-Nakrosen
im AAI-Bereich von 15 bis 25 zu einer signifikanten Verklirzung der Zeit bis zur Extubation
und Orientierung der Patienten in der AAI-Gruppe gegenliber der Kontrollgruppe fiihrt. Im
Widerspruch zu den beiden vorher genannten Studien erfolgte die Entlassung aus dem

Aufwachraum ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Unsere Studie konnte keine signifikante Verkiirzung des Aufwachverhaltens bei AAI-
gesteuerten Narkosen zeigen. Die Aufwachzeiten aller Gruppen waren bis zur Verlegung in
den Aufwachraum nahezu identisch. Als Ursache dafiir kann sicherlich die geringe Differenz
der AAI-Werte zwischen der AAI- und Kontrollgruppe (AAI-Gruppe 22,3; Kontrollgruppe
19,0) diskutiert werden, denn eine signifikante Verkirzung des Aufwachverhaltens kann nur
dann stattfinden, falls die Anasthesien in der Kontrollgruppe auch tatsachlich tiefer gefliihrt
wurden als in der Gruppe, die mit einem Neuromonitor gesteuert wird. Fraglich ist ebenfalls,
ob diese widerspriichlichen Resultate nicht durch die Ungenauigkeit des AAI im untersuchten
Bereich zustande kommen, namlich durch das von Alpiger et al. [2] und Kreuer et al. [94]

beschriebene pharmakodynamische Plateau des AAI.

Tabelle 16: Einsparung von Aufwachzeiten, AAI-gesteuerten Narkosen

Andsthetikum Autor AAI-Bereich AO EXT OR VER ENT

Desfluran Maéattdnen [114] 15-25 / -35,3* -37,7% / +6,4
Recart [141] 15-20 (16 / 11)®  -16,7 -30 / / -26,4%*

Sevofluran Assareh [8] 25-35 / -13,5 -11,1 / -17,3%

Angaben in Prozent [%]. Die Aufwachzeiten in der Kontrollgruppe wurden als 100% angenommen.
*Statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Signifikanzniveau bei p<0,05; nach
Angaben in der Originalpublikation); AO = Augenéffnen; EXT = Extubation; OR = Orientierung; VER =
Verlegung in Aufwachraum; ENT = Entlassung aus dem Aufwachraum; / = keine Angabe in der
Publikation; (Yin Klammern: gemessenen durchnittlichen AAI-Werte in AAI-Gruppe bzw. Kontrollgruppe.

4.9.2 BIS-Gruppe

Unsere Studie konnte keine signifikante Verkiirzung des Aufwachverhaltens bei BIS-
gesteuerten Narkosen nachweisen. Die Aufwachzeiten aller Gruppen waren bis zur Verlegung
in den Aufwachraum nahezu identisch. Dieses Ergebnis ist zunachst sehr (berraschend,
denn der BIS ist in dieser Hinsicht ein sehr ausflihrlich untersuchter Parameter. Fir die
verschiedenen Anasthetika konnte regelmdssig eine signifikante Verklirzung der

Aufwachzeiten nachgewiesen werden [Tabelle 17].
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Tabelle 17: Einsparung von Aufwachzeiten, BIS-gesteuerte Narkosen

Aufwachzeiten

BIS-Bereich
Anasthetikum Autor (letzten 15 min) AQO EXT OR VER ENT
Desfluran Song [195] 55-65 -53,3% -44,6*  -20,0 / -5,4
Luginbihl [112] 45-55 (55-65) / -21,7 / / /
Isofluran Guignard [65] 40-60 (60-70) -9,6 -10,7 / / /
Wong [220] 50-60 -18,4 / -27,5% / -9,4
Propofol Gan [58] 45-60 (60-75) -34,3* -34,8% / -16,1* /
Kreuer [93] 50 -62,4%* -57,7% / -43,5% /
Luginbihl [112] 45-55 / -35,2* / / /
Yli-Hankala [222] 50-60 -67,0* -60,7* -57,1* / /
Sevofluran Bannister [10]Y)  45-60 (60-70) -40,0* -37,2% / -25,1*%  /
Paventi [132] / / / -45,5% / /
Pavlin [133] 99 50-60 / / +11,1 / +6,4
dd  50-60 / / -19,0% / -11,4%
Song [195] 55-65 -34,2* -28,6* -22,7%* / +5,7
Yli-Hankala [222] 50-60 -48,4 -25,0 -31,6 / /
verschiedene Johansen [76] 50-65 / -20,0* / -20,0* -7,5%

Angaben in Prozent [%]. Die Aufwachzeiten in der Kontrollgruppe wurden als 100% angenommen.
*Signifikanter Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe (Signifikanzniveau bei p<0,05; nach
Angaben in der Originalpublikation); AO = Augendffnen; EXT = Extubation; OR = Orientierung; VER =
Verlegung in Aufwachraum; ENT = Entlassung aus dem Aufwachraum; / = keine Angabe in der
Publikation; Nur bei Kindern zwischen 3-18 Jahren; 9 = Frauen; 4J = Manner.

Unser Ergebnis korrespondiert mit dem Resultat von Luginbihl et al. [112]. Sie
fanden ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf das Aufwachverhalten, wenn die
Fentanyl/Desfluran-Narkosen in einem BIS-Zielbereich von 45 bis 55 geflihrt wurden. Als
eine Ursache flir dieses Ergebnis ist der geringe Unterschied der durchschnittlichen BIS-
Werte zwischen der BIS- und Kontrollgruppe zu erwahnen (BIS-Differenz: Luginbihl et al. 1;
unsere Studie 6). Aus der Ubersicht in der Tabelle 18 entnimmt man, dass grosse
Verkilrzungen des Aufwachverhaltens mit grossen BIS-Differenzen zwischen BIS- und
Kontrollgruppe korrelieren. Durch sehr enge Anasthesiefihrung und unterschiedlich tiefe
Anadsthesieniveaus zwischen den Gruppen kénnen die Aufwachzeiten signifikant beeinflusst
werden. Allerdings scheint dieser Effekt bei schnell abflutenden Inhalationsanasthetika wie
Desfluran und Sevofluran nur unmittelbar nach dem Andasthesieende einen Vorteil zu
bringen. Ebenfalls fallt auf, dass unabhangig vom verwendeten Anasthetikum der Spareffekt
der Aufwachzeiten in Richtung Entlassung abnimmt [Tabelle 18]. So konnten Song et al.

[195] bei Fentanyl/Desfluran-Narkosen nur die Zeit bis zum Augendéffnen und Extubation
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signifikant verkirzen, bereits zum Zeitpunkt der Orientierung war ein Unterschied zur

Kontrollgruppe nicht mehr nachweisbar.

Mit Remifentanil und Desfluran benutzten wir die pharmakokinetisch schnellste
Anasthetika-Kombination, die z.Zt. erhaltlich ist [219]. Als Folge war die Extubationszeit in
unserer Kontrollgruppe von 5,0 Minuten kirzer als in vorherigen Studien, die Fentanyl
benutzt haben und Extubationszeiten von bis zu 8,3 Minuten vorweisen [112, 195]. Es liegt
nahe, dass je kirzer die Aufwachzeit in der Kontrollgruppe ist, es umso schwieriger wird,

eine weitere Verklirzung zu erreichen und sie statistisch signifikant nachzuweisen.

Die verwendeten Neuromonitoring-Verfahren spiegeln besser die hypnotische als die
analgetische  Komponente der Narkose wider. Die von uns untersuchte
Remifentanil/Desfluran-Andsthesie erfolgt mit hohen Analgetika- und geringen Hypnotika-
Dosen. Es kann spekuliert werden, dass es flir dieses Narkoseverfahren schwieriger ist,
selbst bei Neuromonitoring-unterstiitzten Narkosen, eine weitere Verkirzung der
Aufwachzeiten zu erreichen, im Vergleich zu Anasthesie-Techniken, die auf hohen Dosen von

Propofol oder Inhalationsandsthetika und geringen Analgetika-Dosen basieren.

Tabelle 18: Einsparung von Aufwachzeiten, BIS-gesteuerten Narkosen,
Gegeniiberstellung mit gemessenen BIS-Werten

Aufwachzeiten

Andsthetikum  Autor BIS-Differenz AO EXT OR VER ENT
Desfluran Song [195] 16 -53,3* -44,6* -20,0 / -5,4
Luginblihl [112] 1 / -21,7 / / /
Sevofluran Bannister [10] 7,6 -40,0* -37,2* / -25,1* /
(3 - 18 Jahre)
(6 Monate -3 Jahre) 4,8 -7,3 -14,5 / -3,8 /
Song [195] 20 -34,2%  -28,6% -22,7% / +5,7
Yli-Hankala [222] 8,5 -48,4 -25,0 -31,6 / /

Angaben in Prozent [%]. Die Aufwachzeiten in der Kontrollgruppe wurden als 100% angenommen.
*Signifikanter Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe (Signifikanzniveau bei p<0,05; nach
Angaben in der Originalpublikation); AO = Augendéffnen; EXT = Extubation; OR = Orientierung; VER =
Verlegung in Aufwachraum; ENT = Entlassung aus dem Aufwachraum; / = keine Angabe in der
Publikation.




62

5 Zusammenfassung

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Studie untersuchte die Auswirkung der Steuerung
standardisierter Remifantanil-Desfluran-Andsthesien mittels Bispektralindex (BIS) und A-
line™-ARX-Index (AAI), auf den Andsthetikaverbrauch, die Aufwachzeiten und die
hamodynamischen Parameter. Zusatzlich sollte der Anteil der beiden gemessenen Indices im

Zielbereich kontrolliert und ihre Korrelation untereinander untersucht werden.

Es bestand nur eine massige lineare Korrelation zwischen AAI und BIS. Der niedrige
Anteil der AAI-Werte, die im angestrebten Zielbereich gehalten werden konnten, schrankt

die praktische Anwendbarkeit des AAI-Index zur Narkosesteuerung ein.

Fir beide Neuromonitoring-Verfahren fanden sich im Vergleich zur Kontrollgruppe keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf hamodynamische Parameter, Anasthetikaverbrauch
oder Aufwachzeiten flir die untersuchten Remifentanil-/Desfluran-Narkosen bei operativen
Eingriffen von 1 bis 2 Stunden mit einer Schmerzintensitdat im niedrigen bis mittleren

Bereich.

Bei beschrankten Ressourcen an Neuromonitoring-Gerdten, sollten diese daher
bevorzugt fiir Narkosen mit pharmakokinetisch langsameren Substanzen, wie z.B. Propofol
genutzt werden. Fir die pharmakokinetisch sehr schnelle und gut steuerbare Kombination
von Desfluran und Remifentanil lasst sich dagegen keine wesentliche weitere Optimierung

der Narkosetiefe durch Verwendung von Neuromonitoring nachweisen.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

AAI A-line™-ARX-Index

AEP Akustisch evozierte Potentiale

ANOVA Analysis of variance; Varianzanalyse

ARX Autoregressives Modell mit exogenem Input
ASA American Society of Anesthesiologists

AWR Aufwachraum

BAEP brainstem auditory evoked potentials; frithen akustisch evozierten (Hirnstamm-)
Potenziale

BIS bispectral index scale; Bispektralindex

BSR burst-suppression-ratio; Anteil am isoelektrischen EEG-Signal, das von kurzen

hochfrequenten Mustern unterbrochen wird

EEG Elektroenzephalogramm

EMG Elektromyelogramm

FFT Fast Fourier Transformation; schnelle Fourier-Transformation
IFT Isolated forearm technique; isolierte Unterarmtechnik

LLAEP late latency AEP; spdte akustisch evozierten Potenziale
MAC mittlere alveoldre Konzentration
MLAEP  middle latency AEP; akustisch evozierten Potenziale mittlerer Latenz

MTA moving time average; ein Mittelungsverfahren, welches aus mehreren Signalen

ein Durchschnittssignal extrahiert
NMT Neuromuskulares Monitoring

OoP Operation
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PRST pressure, heart rate, sweating, tear production; Blutdruck, Herzfrequenz,

Schweisproduktion, Tranenfluss
SEF Spektrale Eckfrequenz

ZNS Zentrales Nervensystem
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