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1. Einleitung

1.1 Narkose

Unter Narkose (Synonym: Allgemeinanasthesie) versteht man eine zur Durchfiihrung operativer,
diagnostischer oder interventioneller Eingriffe pharmakologisch induzierte, reversible Ver-
minderung der Aktivitdt des Zentralnervensystems (ZNS). Im Vordergrund steht dabei die
komplette Aufhebung der Sinneswahrnehmung (Roewer und Thiel, 2007). Als ,,conditio sine qua
non* stellt die Allgemeinanésthesie des Patienten somit eine Grundvoraussetzung zur Durch-
fihrung schmerzfreier Eingriffe in die Korperintegritat dar. Eine optimale Betreuung und Ver-
sorgung des Patienten im Verlauf operativer Eingriffe sowie in der postoperativen Phase ist dabei

eine der Hauptaufgaben der anésthesiologischen Tatigkeit.

Eine besondere Herausforderung der Allgemeinanasthesie besteht in einer adaquaten und indi-
viduellen Narkosefuihrung, die meist durch eine vorteilhafte Kombination mehrerer ver-
schiedener ,,Anisthetika™ erreicht werden kann. Neben der Ausschaltung der Schmerz-
wahrnehmung (Analgesie) und Reduzierung des Muskeltonus (Relaxation) besteht die Ziel-
setzung der Narkose vor allem in der Aufhebung des Bewusstseins (Hypnose). Diese drei Haupt-
komponenten einer Narkose werden durch die Applikation der unter ,,Andsthetika” zusammen-
gefassten, sehr heterogenen Wirkstoffgruppen der Analgetika, Muskelrelaxantien und Hypnotika
zielgerichtet pharmakologisch beeinflusst. Zur Verminderung von Nebenwirkungen werden diese
verschiedenartig wirkenden Pharmaka in einem glinstigen Verhaltnis miteinander kombiniert, um

Teilqualitaten der Narkose selektiv zu beeinflussen (balancierte Anasthesie).

Der Zustand der Narkose ist vornehmlich durch die Hypnose gekennzeichnet, die Ausdruck einer
zentralen Dampfung zerebraler Funktionen ist. Flr eine Allgemeinanésthesie werden unter-
schiedliche Anésthetika zur Aufhebung des Bewusstseins eingesetzt. Neben inhalativen, d.h. Uber
die Lungen zugefuhrte Narkosegase werden auch intravendse, d.h. in Wasser geltste Stoffe ver-
wendet. Sie haben alle ihre Hauptwirkorte im zentralen Nervensystem (ZNS = Gehirn und
Rickenmark). Begrifflich zu unterscheiden sind die Inhalations-, intraventse und balancierte
Anésthesie (Roewer und Thiel, 2007).

Bei der heute {iberwiegend priferierten ,,balancierten Anédsthesie* bedient man sich der Kombi-

nation aus einem Analgetikum und einem volatilen Anésthetikum. Hierbei werden meist ein i.v.
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Hypnotikum zur Narkoseeinleitung und ein Inhalationsandsthetikum zur Aufrechterhaltung der
Narkose eingesetzt. Die Uberwachung und Kontrolle der Vitalfunktionen wird dabei durch das
,Monitoring™ gewdhrleistet, welches wichtige Vitalparameter wie Blutdruck und Herzfrequenz
sowie die Pulsoxymetrie, Kapnometrie und Muskelrelaxation intraoperativ auf Monitoren ab-
bildet. Desweiteren kdnnen am anésthesiologischen Arbeitsplatz die Atmung (Atemfrequenz, Be-
atmungsdriicke und -volumina) sowie invasiv der zentralvendse und arterielle Druck gemessen

werden.

1.2 Klinische Bedeutung der Narkose

Die Narkose wird in ihrer Intensitdt an das Ausmal} des chirurgischen Eingriffs angepasst. Vor
allem im Verlauf operativer Verfahren wechselt haufig in Abhangigkeit der manipulativen Reiz-
konstellation die Stimulation des nozizeptiven Systems (Schmerzapparat), so dass eine dynam-
ische Anpassung der Narkose gewahrleistet sein muss. Eine flache Narkose kann bei fehlender
operativer Stimulation zu tief, eine mittlere Narkosetiefe bei starker Stimulation zu flach sein.
Die dynamische Steuerung einer Narkose erfordert daher ein hohes Mall an Kompetenz, um die
Gradwanderung zwischen zu tiefer oder zu flacher Narkose richtig zu wahlen. Das therapeutische
Ziel einer optimalen Narkoseftihrung sollte darin bestehen, den Patienten durch eine suffiziente
Narkosetiefe vor Stress und Schmerzen abzuschirmen, dabei aber gleichzeitig unerwinschte
Zwischenfalle, z.B. in Form intraoperativer awareness (\Wachheit), vorzubeugen. Ein zu tief ge-
waéhltes Narkoseniveau birgt die Gefahr hdamodynamischer Nebenwirkungen, wie beispielsweise
der Hypnotika-induzierten Hypotension. Uberdosierungen resultieren zudem nicht selten in einer

verlangerten postoperativen Aufwachphase und Uberwachungszeit.

Ein Grundverstandnis fur die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik (Heidegger, 2004) der
verwendeten Anésthetika ist bei der Narkoseflihrung neben einer langjahrigen Expertise somit
von entscheidender Bedeutung, um diese durch eine addaquate Dosierung sicher im klinischen
Alltag einzusetzen. Hierbei gilt es insbesondere den zeitlichen Wirkungsverlauf sowie die dosis-
abhangigen Wirkungscharakteristika der verschiedenen Anasthetika wéhrend einer Allgemein-
anasthesie prazise zu kennen. Desweiteren sind Kenntnisse bezlglich Indikationen, Kontra-

indikationen sowie Nebenwirkungen der Anésthetika unerldsslich, um Komplikationen und
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Patientengefédhrdungen zu vermeiden. Es besteht daher der Anspruch, jede Narkose individuell
auf einen Patienten abzustimmen, um seinem jeweiligen Risikoprofil gerecht zu werden. Daher
wird deutlich, dass eine kontinuierliche Uberwachung und Beurteilung der Narkosetiefe eine

herausragende Stellung im klinischen Alltag des Anésthesisten einnimmt.

1.3 Bestimmung der Narkosetiefe

1.3.1 EEG-Monitoring

Fir die intraoperative Uberwachung der Narkose ist es bei Allgemeinanisthesien notwendig,
relevante Parameter fur Atmung, Herz- und Kreislauf richtig zu beurteilen und per Monitoring
kontinuierlich zu tberwachen. Die Interpretation hdmodynamischer Parameter wie Blutdruck und
Herzfrequenz sind hierbei ebenso hilfreich wie die Beurteilung vegetativer Stressreaktionen, die
sich beim muskelrelaxierten Patienten im Sinne von Tranenfluss, Pupillenreaktionen, Trans-
piration oder Spontanmotorik &uflern. Diese Verfahren lassen klinisch aber nur bedingt eine
Evaluierung der Narkosetiefe zu, da die narkoserelevanten Andsthetika nicht unerhebliche
Nebenwirkungen auf Hamodynamik, Atmung, Muskeltonus sowie Reflexe haben und es so zu
Fehleinschatzungen kommen kann. Muskelrelaxantien beispielsweise fiihren zur Verminderung
des Muskeltonus der quergestreiften Skelettmuskulatur und lassen dadurch kaum eine zu-
verlassige Beurteilung von Atmung, Abwehrreaktionen und Reflexen zu. Opioide wiederum be-
einflussen die Pupillenmotorik und limitieren damit die Abschétzung des Narkosestadiums durch
die PupillengroRe. Es ist daher unumgénglich, andere Kriterien heranzuziehen, um die Narkose-

tiefe zuverlassig evaluieren zu kénnen.

Um die Narkosetiefe tatsdchlich zu ,,objektivieren, bedarf es einer Methode, die es erlaubt, den
Bewusstseinszustand und die Hirntétigkeit des Patienten quantitativ zu erfassen. Wie in der
Neurologie und Somnologie kommt hierflir das Elektroenzephalogramm (EEG) zum Einsatz, um
das ZNS, das eigentliche Zielorgan der Anasthetika, n&dher zu betrachten. Es ist bekannt, dass
Narkotika dosisabhangig zu Veranderungen der elektrischen Aktivitat der Neuronen fiihren, die

anhand des Elektroenzephalogramms (EEG) abgebildet werden kénnen.

Das im Spontan-EEG abgeleitete Rohsignal repréasentiert dabei die Summe aller spontanen post-

synaptischen exzitatorischen und inhibitorischen elektrischen Potentiale in der Hirnrinde
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(Cortex). Je nach Wachzustand lassen sich bei der elektrophysiologischen Ableitung ver-
schiedene Frequenzbanden und Frequenzbereiche als Ausdruck der Hirnaktivitat unterscheiden
(Tab. 1).

Frequenzband Frequenzbereich Klinische Bedeutung

(Hz)
6- Wellen 1-3 Tiefschlaf, Koma
0- Wellen 4-7 Traumschlaf, Trance, Tiefenmeditation, Hypnose, normaler
Bewusstseinszustand bei Kleinkindern
a- Wellen 8-12 Entspannter Wachzustand bei geschlossenen Augen,
Meditation
B-Wellen 13-30 Angesapnnter Wachzustand, normale Tagesaktivitét bei

gedffneten Augen

v- Wellen 30 - 80 Bindung und Aufmerksamkeit, Integration von Sinnesdaten
zu Gestaltimpressionen, Bindung von Raum und Zeit

Tab. 1: Frequenzbanden und -bereiche eines Elektroencephalogramms (EEG) unter Angabe des
entsprechenden klinischen Wachzustandes des Patienten (Roewer und Thiel, 2007)

Je nach Dosierung der Anasthetika findet man eine unterschiedliche Modifizierung dieser wellen-
formigen Hirnaktivitatsmuster, die in Amplitude und Frequenz variieren. Typische, reproduzier-

bare EEG- Verdnderungen lassen dabei quantitative Ruckschlusse auf die Narkosetiefe zu.
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In Abb. 1 sind charakteristische EEG-Muster in Abhéngigkeit des Narkoseniveaus dargestellt
(von A — F zunehmende Narkosetiefe).

F WNMW
cous]

A=

Abb. 1: Typische EEG- Veranderungen in Abhangigkeit der Narkosetiefe (Narkosetiefe von A
nach F zunehmend)

Bei zunehmender Narkosetiefe nimmt die Amplitude des EEG-Signals zu, die Frequenz jedoch
ab (Abb. 1 B-E). Bei weiterer Vertiefung der Narkose, von E nach F (Abb. 1), ist zunachst ein so-
genanntes Nulllinien-EEG zu beobachten, welches plétzlich in hochfrequente und von hoher
Amplitude charakterisierten Entladungen umschléagt.

Diese Entladungen werden als ,,bursts* (siehe Kapitel Grundlagen 2.3.4) bezeichnet und stellten
in der Vergangenheit bei der Beschreibung von Dosis-Wirkungsbeziehungen unterschiedlicher

Hypnotika ein Problem dar.
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1.3.2 Prozessiertes EEG- Monitoring und Narkoseindices

Heute stehen verschiedene rechnergestiitzte Standard-Monitorsysteme am Arbeitsplatz zur Ver-
figung, die automatisch das Rohsignal eines EEGs auswerten und mittels spezifischer Algor-
ithmen in einen Index fur die Wachheit des Patienten umrechnen. Dieses sogenannte prozessierte
EEG (pEEG) hat den entscheidenden Vorteil, dass in der Klinik ein Index routinemaRig als Para-
meter flr die Beurteilung der Narkosetiefe herangezogen werden kann. Somit kann zeitnah auf
die Wirkung bzw. Effekte der Anésthetika am Zielorgan (ZNS) geschlossen werden. Dieser
Narkoseindex wird in der Regel als dimensionslose Zahl auf einer Skala von 100 bis 0 ange-
geben, wobei 100 vollstdndige Wachheit und 0 den tiefst moglichen Narkosezustand (iso-
elektrisches EEG) wiedergeben. In mehreren Studien erwies sich diese Parameterabschéatzung der
Narkosetiefe fiir die Uberwachung und Steuerung von Allgemeinanasthesien als sehr vorteilhaft.
Es konnte nicht nur eine Senkung des Anésthetika-Verbrauchs erzielt werden (Kreuer et al.,
2003; Vakkuri et al., 2005), sondern schnellere Aufwachzeiten generiert (Flaishon et al., 1997,
Gan et al., 1997; Johansen et al., 2000) und das Risiko intraoperativer Wachheitszustande
deutlich reduziert werden (Ekman et al., 2004; Luginbuhl und Schnider, 2002; Myles et al.,
2004). Verschiedene Monitorsysteme mit entsprechenden Indices konnten sich dank rapider
Innovationsspringe in der Medizintechnologie auf dem Markt behaupten und erlauben seit
geraumer Zeit eine zuverlissige Schnellanalyse des EEGs zur routineméaRigen Uberwachung der

Narkosetiefe im klinischen Alltag.

Ein in den letzten Jahren besonders gut untersuchter Narkoseindex ist dabei der Bispektralindex
(BIS) (siehe Kapitel Grundlagen 2.3.3) der Firma Covidien, der bei dieser Arbeit zugrunde-
liegenden Studien zur Beschreibung und Untersuchung von Dosis-Wirkungsbeziehungen der

volatilen Inhalationsanéasthetika Isofluran, Sevofluran und Desfluran zum Einsatz kam.

1.4 Pharmakokinetische/ pharmakodynamische Modelle fiir volatile Inhalationsanasthetika

1.4.1 Beschreibung von Dosis-Wirkungsbeziehungen

Bezliglich der Beschreibung und Untersuchung von Dosis-Wirkungsbeziehungen verschiedener

Hypnotika war es durch das klassische sigmoidale En.x-Modell, sog. Hill-Funktion (Hill, 1910)



16

(siehe Grundlagen 2.4.3) nur begrenzt mdglich, die wéhrend einer Narkose durchlaufenen
Narkosestadien vollstdndig zu betrachten. So konnte man in Bereichen leichter sowie sehr tiefer
Narkose keine Interpretationen vornehmen. Erst mit Hilfe des BIS-Indexes liel3en sich empirische
Dosis-Wirkungskurven fur Narkoseanasthetika erstellen, die den gesamten Bereich einer Narkose
und damit auch ,,burst suppression“-Muster erfassten. Dies fuhrte bei der Aufzeichnung von
Dosis-Wirkungskurven dazu, dass die Pharmakologie volatiler Inhalationsanésthetika im mensch-
lichen Organismus besser verstanden und beschrieben werden konnte. Es existieren in der
Literatur verschiedene wissenschaftliche Ansétze, um die Pharmakokinetik und Pharmako-
dynamik volatiler und intravendser Andsthetika parametrisch abzuschédtzen und Berechnungen

von relevanten Parametern anzustellen.

Die Arbeitsgruppe um S. Kreuer et al. (2007) stellen in ihrem Ubersichtsartikel (Kreuer et al.,
2007) zwei Arten von Modellen mit unterschiedlichen Herangehensweisen gegenuber, die
sogenannte Kompartimente definieren, um die Umverteilung und Wirkung eines Medikaments
besser beschreiben zu konnen. Das physiologische Modell orientiert sich dabei an der
menschlichen Anatomie als morphologisches Korrelat fir die festgelegten Kompartimente
(Gehirn, Fettgewebe, Muskelgewebe usw.). Das empirische Modell verfligt dagegen lediglich
uber virtuelle Kompartimente zur Beschreibung der Pharmakologie einer Wirksubstanz.
Empirische Modelle (Pharmakokinetische/ Pharmakodynamische Modelle, PK/ PD-Modelle)
nehmen als wesentlichen Unterschied zum physiologischen Modell ein virtuelles Effekt-
kompartiment (effect site) hinzu, welches das Ziel- bzw. Wirkungsorgan der Anasthetika
reprasentiert. Um die Pharmakodynamik eines Substrats parametrisch erfassen zu kénnen, wurde
die sogenannte Effektkompartiment-Konzentration am Wirkort eingefuhrt. Im Gegensatz zur
Plasmakonzentration ist die Messung der Wirkortkonzentration, d.h. der Effektkompartiment-
Konzentration eines Anasthetikums in der Regel nicht direkt moglich. Uber den Effekt am
Wirkort (Gehirn) lasst sich jedoch mithilfe des EEGs eine Aussage treffen, da der EEG-Effekt
(EEG-Suppression) Ausdruck der Dynamik und somit der Effektkompartiment-Konzentration ist.
Die virtuellen GroRen werden durch mathematische Verfahren der Parameterabschatzung
bestimmt und berechnet. Fir intravendse Anésthetika kamen in der klinischen Routine bereits
empirische PK/PD Modelle als Grundlage von ,, Target-controlled-infusion-(TCI)-Systemen* zum
Einsatz, um die optimale Dosierung im Vorfeld zu bestimmen (Marsh et al., 1991; Schnider et al.,
1998). Dieses Prinzip ermoglicht ein schnelles Erreichen der gewinschten Wirkung des

verwendeten Anasthetikums sowie dessen Zielkonzentration im Verlauf konstant zu halten.
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1.4.2 Pharmakokinetische und pharmakodynamische Berechnungen

1.4.2.1 Aquilibration zwischen zentralem Kompartiment und Effektkompartiment

Es ist bekannt, dass Inhalationsanésthetika eine gewisse Zeit fur den Konzentrationsausgleich
(Steady State) zwischen Lunge und ihrem Erfolgsorgan, dem Gehirn benétigen. Hat sich ein
Konzentrationsausgleich eingestellt, sind die Plasma- bzw. endtidale Konzentration und die
Effektkompartiment-Konzentration identisch. In einem Non-Steady-State-Zustand wiederum,
z.B. wahrend der Narkoseeinleitung, besteht ein Konzentrationsunterschied. Werden die end-
tidale Konzentration und die angenéherte Wirkortkonzentration (entspricht der Effektkomparti-
ment-Konzentration) beide im Zeitverlauf aufgezeichnet, besteht im Allgemeinen eine zeitliche
Verzogerung bis die endtidale Konzentration und die Wirkortkonzentration ihr Maximum
erreichen (Abb. 2).

(nesb) xapu) puanouey
(Z1emL25) X2 pul-5ig

Endtidale Sevofluran-
Konzentration (Vol.-24)

n L L L] - L] 1 T T ﬂ
15 30 45 o0 739 80 105  (min)

Abb. 2: Endtidale Sevoflurankonzentrationen (graue Flache; Vol.-%), BIS- (schwarze Punkte)
und Narcotrend-Index (graue Punkte) im zeitlichen Verlauf wahrend einer 2- maligen
Konzentrationssteigerung und der Andsthesieausleitung bei einem Beispielpatienten. Die
zeitliche Verzdgerung zwischen der maximalen endtidalen Konzentration (roter Linie) und dem
maximalen Effekt im EEG (blaue Linie) wird als Hysterese bezeichnet (Kreuer et al., 2007)
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Die zeitliche Verzogerung in der Umverteilung (Aquilibration) vom Zentralkompartiment (Blut
bzw. Plasma als Trégerstoff) in das Effektkompartiment (effect site) wird als Hysterese be-
zeichnet. Begrifflich stammt ,,Hysterese* oder Hysteresis aus dem Griechischen; hysteros be-
deutet so viel wie ,hinterher, spiter. Die Hysterese bezeichnet somit die Zeit zwischen maxi-
maler endtidaler Konzentration und maximalen Effekt im EEG (maximale EEG-Suppression).

Empirische Modelle berucksichtigen diese Hysterese durch Zuhilfenahme des oben genannten
fiktiven Effektkompartiments (effect site). Um die Umverteilung vom zentralen Kompartiment
(Plasma) in das Effektkompartiment (Wirkort) zu beschreiben, bedient man sich einer zeitlichen
Transferkonstante, dem ke-Wert (Aquilibrationskonstante). Jedes Anéasthetikum besitzt einen
eigenen spezifischen ke-Wert und es besteht aul3erdem eine grof3e interindividuelle Variabilitat.
Hysterese und keo-Wert verhalten sich in der Regel umgekehrt proportional zueinander, d.h. je
kleiner der keo-Wert, umso groRer ist die Hysterese und damit die zeitliche Verzégerung bis zum

steady state zwischen den Kompartimenten (Kreuer et al., 2007).

Durch das empirische Modell und dem fiktiven Effektkompartiment gelingt es, die Wirkung
(EEG-Effekt) eines volatilen Narkoseanasthetikums am Erfolgsorgan (ZNS) parametrisch zu be-
stimmen, in dem die Effektkompartiment-Konzentration berechnet wird. Die Effekt-
kompartiment-Konzentration wird rechnerisch aus der Plasma- oder der endtidalen Konzentration

mithilfe des keo-Wertes durch Umformung folgender Gleichung bestimmit:

dCd—etff = (Cet — Ceff)x keO

(Gleichung 1)

Dabei bezeichnet C die endtidale Konzentration, Ce die Effektkompartiment-Konzentration und

keo die Aquilibrationszeitkonstante.

1.4.2.2 Problematik der Hystereseschleife

Zur Bestimmung individueller ke-Werte wird die Anésthetikazufuhr standardisiert so lange ge-
steigert, bis ein maximaler EEG-Effekt (maximale EEG-Suppression) erreicht wird und danach
wieder reduziert. Tragt man nun die endtidal gemessene Konzentration eines Inhalations-

anasthetikums gegen den EEG-Effekt auf, in unserem Fall der Bispektral-Index, kommt es
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aufgrund der Hysterese zur Ausbildung einer typischen Hystereseschleife bei der An- und Ab-
flutung des volatilen Anésthetikums. In Abb. 3 lasst sich exemplarisch fur Sevofluran bei der
optischen Inaugenscheinnahme der Graphik die Problematik der Hystereseschleife deutlich

erkennen:

100 -

Bispectral Index

End-tidale Sevofluran Konzentration [Vol%)]

Abb. 3: Ausbildung einer Hystereseschleife. Dargestellt sind zeitgleich aufgezeichnete endtidale
Sevofluran-Konzentrationen und die entsprechenden Bispektral Index- Werte eines Patienten

Es kann je ein Indexwert wahrend der Anflutung und wahrend der Abflutung fir ein- und
dieselbe gemessene endtidale Konzentration von Sevofluran abgelesen werden (Abb. 3). Das
bedeutet, dass trotz der Messung der gleichen endtidalen Konzentration sich unterschiedliche
Aussagen Uber die Narkosetiefe im EEG treffen lassen, was auf die oben genannte Hysterese
zuriickzufuhren ist. Daher ist eine eindeutige Zuordnung von endtidaler Narkosegaskonzentration

und gemessener Narkosetiefe am Effektort nicht unmittelbar moglich.
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1.4.2.3 Bestimmung der Aquilibrationskonstante Keg

Sowohl modellabhéngige als auch modellunabhangige Herangehensweisen sind fiir die Be-
schreibung der Dosis-Wirkungs-Kurve und fir die Berechnung der zeitlichen Transferkonstante
Keo (Aquilibrationskonstante) verwendet worden. In der Regel erfolgt die Bestimmung von Keo-
Werten im Rahmen eines PK/PD-Modells mit Hilfe von zuvor antizipierten Dosis-Wirkungs-
Kurven. Ein Beispiel fir einen parametrischen Ansatz ist die Berechnung von ke durch ein
PK/PD- Modell (Sheiner et al., 1979; Rehberg et al., 1999; Ropcke et al., 2001; Ellerkmann et al.,
2004), bei denen die Wechselbeziehung zwischen berechneter Effektkompartiment-
Konzentration und der Wirkung am Effektort unter Verwendung eines einfachen sigmoidalen
Emax- Modells (Hill- Gleichung) (Hill, 1910) beschrieben wird. In jingerer Vergangenheit wurde
ein bi-sigmoidales Modell eingefihrt, um die Korrelation zwischen EEG-Indices und
Anésthetikakonzentrationen zu verbessern (Ellerkmann et al., 2006; Kreuer et al., 2004; Kreuer et
al., 2008a; Kreuer et al., 2008b). Diese bi-sigmoidale Kurve bericksichtigt ein pharmako-
dynamisches Plateau (Olofsen und Dahan, 1999), das vor dem Auftreten von ,,burst suppression‘
zutage tritt. Jedoch unterscheiden sich die errechneten ke-Werte, die verwendet werden, um die
Daten zu , fitten”, in Abhédngigkeit des zugrunde-liegenden PK/ PD- Modells (Ellerkmann et al.,
2006; Kreuer et al., 2008a; Kreuer et al., 2008b). Desweiteren wurde in Frage gestellt, ob das in
der Dosis-Wirkungs-Kurve gesehene Plateau physiologisch oder durch die falsche Verwendung
von sigmoidalen oder bi-sigmoidalen Modellen zum ,,Fitten“ der gesammelten Daten sogar
kiinstlich erzeugt sein kénnte. Demgegeniiber sind modelunabhéngige Anséatze zum ,,Fitten der
Daten unabhéngig von einem zuvor ausgewéhlten Modell (sigmoidal oder bi-sigmoidal) (Fuseau
und Sheiner, 1984; Unadkat et al., 1986; Verotta und Sheiner, 1987).
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1.5 Ziele dieser Arbeit

Die vorliegende Arbeit hatte die Zielsetzung, ohne ein zugrunde liegendes sigmoidales oder bi-
sigmoidales pharmakokinetisch- pharmakodynamisches Modell (PK/PD-Modell) eine model-
unabhingige Berechnung des Aquilibrationskoeffizienten ke fiir die volatilen Inhalations-
anasthetika Isofluran, Sevofluran und Desfluran zu erarbeiten. Dabei wurde K¢ durch
Optimierung bzw. Maximierung der Prediction Probability Py und durch Minimierung der Flache

unter der Hystereseschleife ermittelt.
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2. Grundlagen

2.1 Volatile Inhalationsanasthetika

Die verschiedenen Hypnotika sind eine sehr heterogene Gruppe, die sich in ihrer chemischen
Struktur und Herkunft unterscheiden. Gemeinsam haben sie als ZNS-wirksame Pharmaka die

Eigenschaft, neurophysiologisch Einfluss auf das Wachbewusstsein zu nehmen.

Als volatile Inhalationsanésthetika werden Arzneistoffe bezeichnet, die in der Andsthesie tber die
Lunge durch Inhalation aufgenommen werden. Es handelt sich dabei entweder um leicht
fliichtige Flissigkeiten mit einem Siedepunkt knapp oberhalb der Raumtemperatur
(dampfformige bzw. volatile Anasthetika) oder Gase wie Stickoxydul (N.O, Lachgas) und
Xenon. Letzteres konnte sich im klinischen Alltag noch nicht durchsetzen. Die klassischen
volatilen Inhalationsanésthetika werden mithilfe eines Verdampfers (Vaporizer) (Abb. 4) des
Narkosegerdtes uber eine Atemmaske, eine Larynxmaske oder einen Endotrachealtubus
verabreicht. Friiner verwendete Substanzen, wie Chloroform und Diethylether (Ather) besitzen

aufgrund ihrer Toxizitat bzw. Explosionsgefahr keine Bedeutung mehr. Auch Halothan kommt in

Deutschland nicht mehr zur Anwendung.

Abb. 4: Verdampfer mit Inhalationsanéasthetika (Sevofluran, Isofluran)


http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Vaporizer.jpg&filetimestamp=20051020150504
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Heute kommen vor allem die volatilen Inhalationsanasthetika der Flurane zum Einsatz, die
aufgrund ihrer vorteilhaften pharmakologischen Eigenschaften breite Anwendung finden. Zu den

Fluranen zdhlen Enfluran, Isofluran, Sevofluran und Desfluran sowie Methoxyfluran.

Volatile Inhalationsanasthetika werden dem inspiratorischen Gasgemisch (Sauerstoff/Druckluft
oder Sauerstoff/Lachgas) beigemischt und durch den Patienten eingeatmet und so dem
Organismus zugeflhrt. Durch Diffusion gelangen die volatilen Narkotika aus den Alveolen der
Lunge ins Blut und erreichen als geléste Substanzen Uber den Blutstrom ihren Wirkort im ZNS,

bevor sie anschlieend zum gréRten Teil wieder pulmonal eliminiert werden.

2.1.1 Eigenschaften der Flurane

Flurane sind mehrfach halogeniert und werden deshalb auch als ,,Haloether bezeichnet. Sie
zeichnen sich durch ihre Niedermolekularitat, einen hohen Dampfdruck und einen niedrigen
Siedepunkt aus. Darlber hinaus besitzen die Flurane eine sehr gute hypnotische und gering
ausgepragte analgetische Komponente, sowie in unterschiedlichem Malie geringe muskel-
relaxierende Eigenschaften. Alle volatilen Anasthetika fiihren dosisabhéngig zu Bewusstseins-
verlust, Atemdepression und Abnahme und/oder Sistieren der Reflextétigkeit. Flurane sind farb-
los und nicht brennbar. Thr Geruch ist stechend und sie wirken reizend auf die oberen Atemwege,
lediglich Sevofluran verfugt tber einen milden und daher angenehmeren Geruch und eignet sich

daher als einziges volatiles Anésthetikum auch zur Narkoseeinleitung mit einer Maske.

2.1.2 Wirkungsmechanismus der volatilen Inhalationsanasthetika

Bis heute sind die einzelnen pharmakologischen Wirkungsmechanismen, die zu einer reversiblen
Minderung neuronaler Aktivitat flhren, nur unzureichend geklart. Aufgrund der Tatsache, dass
Narkotika pharmakologisch gesehen eine ausgesprochen heterogene Wirkstoffgruppe darstellen,
ist eine einheitliche und konsistente Theorie des Wirkungsmechanismus einer Narkose eher
abwegig. Verschiedene Erklarungstheorien, wie die der biophysikalischen (Lipidtheorie) und der
biochemischen Theorie (Protein- bzw. Rezeptortheorie), werden diskutiert.


http://de.wikipedia.org/wiki/Enfluran
http://de.wikipedia.org/wiki/Isofluran
http://de.wikipedia.org/wiki/Sevofluran
http://de.wikipedia.org/wiki/Desfluran
http://de.wikipedia.org/wiki/Methoxyfluran
http://de.wikipedia.org/wiki/Sauerstoff
http://de.wikipedia.org/wiki/Sauerstoff
http://de.wikipedia.org/wiki/Lachgas
http://de.wikipedia.org/wiki/Atemtrakt
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Die volatilen Inhalationsanésthetika nehmen vermutlich auf zahlreiche Zielstrukturen im ZNS
Einfluss. Ihre Wirkung wird vor allem auf ihre hohe Lipophilie zurlickgefiihrt sowie durch eine
unspezifische Interaktion mit Bestandteilen der Zellmembran erklart (vgl. Meyer-Overton-Hypo-
these). Neben dieser Membranmodulation bestehen auch Wechselwirkungen mit hydrophoben
Teilen von lonenkandlen, die fur die Reizweiterleitung verantwortlich sind. Spezifische Wechsel-
wirkungen mit Zellmembranbestandteilen, wie etwa Rezeptoren (GABA-A-Rezeptor, 5-HT3-
Rezeptor, NMDA-Rezeptor, mACh-Rezeptor) werden ebenfalls diskutiert.

2.2 Pharmakokinetik volatiler Inhalationsanasthetika

2.2.1 Pharmakokinetisches Basismodell

Innerhalb des sogenannten physiologischen Basismodells wird der Korper fur die Beschreibung
der Aufnahme (Resorption), Verteilung (Distribution) und Metabolisierung sowie Ausscheidung
(Elimination) eines volatilen Andsthetikums in ein System mit verschiedenen Kompartimenten
eingeteilt, die der menschlichen Anatomie entsprechen. Dabei wird das Inhalationsanasthetikum
zunéchst tber das Kompartiment Lunge aufgenommen und gelangt von dort aus im Rahmen der
Umverteilung in weitere Korper- bzw. Gewebskompartimente (Herz, Niere, Leber, Muskel-
gewebe, Binde- und Fettgewebe), bis es schlieflich auch das Erfolgsorgan bzw. Effekt-
kompartiment (Gehirn, effect site) erreicht. Um mit Hilfe dieses physiologischen Basismodells
parametrische Berechnungen anzustellen, missen zundchst aus Alter, Kérpergewicht, GréRRe und
Geschlecht physiologische Parameter wie Blutvolumen, Herzzeitvolumen (HZV), Gewebe-
volumen, Totraum-, Alveolar- sowie Tidalvolumen abgeleitet werden. Physiologische Parameter
wie Volumen und Blutfluss wurden von Lerou (Lerou, 2004) fir verschiedene Kompartimente

angegeben.

2.2.2 Verteilungskoeffizienten volatiler Inhalationsanasthetika

Inhalationsandasthetika haben den grof3en Vorteil der guten Steuerbarkeit, da sie relativ schnell an-
und abfluten. Die Geschwindigkeit, mit der der Ubertritt von der Alveole ins Blut stattfindet,
hangt zum einen von der inspiratorischen Konzentration ab (je héher die Konzentration in der

Alveolarluft, desto hoher das Konzentrationsgefélle zwischen Luft und Blut und desto schneller
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der Ubertritt ins Blut), und zum anderen von der Loslichkeit des Anasthetikums im Blut (je
besser die Loslichkeit, desto schneller die Anreicherung im Blut). Mit dem Blut verteilt sich das
volatile Anésthetikum im Korper des Patienten und wird auch hier entlang eines Konzentrations-
gefalles an unterschiedliche Gewebe abgegeben. VVon besonderem Interesse flr die Wirkung bzw.
Dynamik der Andasthetika ist die Anreicherung in lipophilen, also fetthaltigen Gewebestrukturen.
Das primére Zielorgan, das zentrale Nervensystem, besteht zum grof3en Teil aus fetthaltigen
Strukturen. Daher bedingt eine gute Fettloslichkeit eines volatilen Anésthetikums eine rasche An-
reicherung im Gehirn und damit einen schnellen Wirkungseintritt. lhre Wirksamkeit ist somit

abhangig von ihren physikochemischen Eigenschaften.

Als halogenierte Methylather unterscheiden sich die volatilen Inhalationsanasthetika zum Teil in
nur kleinen molekularen Substitutionsgruppen. Desfluran etwa unterscheidet sich von Isofluran
lediglich durch eine Substitution von Chlor statt Fluor. Diese geringen Unterschiede auf mole-
kularer Ebene fiihren zu sehr unterschiedlichen pharmakologischen Eigenschaften, wobei die
Verteilungskoeffizienten eine besondere Stellung einnehmen. Damit ein volatiles Andsthetikum
von der Lunge in das Gehirn gelangen kann, muss es zunéchst tber die Lungen aufgenommen
werden, die Blut/Gas-Schranke passieren, als geldster Stoff tber das Blutsystem zur Blut/Hirn-
Schranke transportiert werden, um dann ins Gehirn uUberzutreten. MaRgeblich fir die Steuerung
der Narkosetiefe sind somit die Loslichkeitskoeffizienten eines volatilen Inhalations-
anasthetikums in unterschiedlichen Geweben. Von besonderem Interesse sind hierbei der Blut-
Gas-Verteilungskoeffizient sowie der Gehirn-Blut-Verteilungskoeffizient, da sie mal3geblich die
pharmakokinetischen Eigenschaften eines volatilen Anasthetikums bestimmen.

Blut-Gas- und Gewebe-Blut- Verteilungskoeffizienten fiir Isofluran, Sevofluran und Desfluran
sowie Lachgas (N,O) wurden nach Eger et al. (Eger EI 2nd, 2002) modifiziert und auf dessen
Grundlage entsprechend untersucht (Cromwell et al., 1971; Eger EI 2nd und Johnson, 1987; Eger
und Eger EI 2nd, 1985; Lerman et al., 1984; Lerman et al., 1986; Lerman et al., 1983; Lockwood
et al., 1997; Malviya und Lerman, 1990; Zhou und Liu, 2001; Strum und Eger, 1987; Yasuda et
al., 1989).

Ein Blut-Gas-Verteilungskoeffizient beispielsweise von 0,45 fir Desfluran bedeutet, dass im
Steady-State-Zustand die Konzentration von Desfluran im Blut 45% der Konzentration in der

Alveolarluft entspricht.
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Fir eine gute Steuerbarkeit der Narkosetiefe sind ein geringer Blut-Gas-Verteilungskoeffizient
und ein niedriger Gehirn-Blut-Verteilungskoeffizient besonders giinstig, da es auf der einen Seite
zu einem schnellen Anstieg bzw. Abfall der alveoldren Konzentration in der An- und Ab-
flutungsphase und auf der anderen Seite zu einem raschen Abfall der Konzentration im Gehirn
bei Beendigung der Narkosezufuhr kommt. Eine insgesamt sehr vorteilhafte Konstellation weist
innerhalb der Gruppe der volatilen Inhalationsanésthetika Desfluran mit den niedrigsten Ver-
teilungs- bzw. Loslichkeitskoeffizienten (Blut/Gas-Verteilungskoeffizient 0,45; Gehirn/Blut-Ver-

teilungskoeffizient 1,22) auf und flutet bei der Narkosefiihrung am schnellsten an und ab.

Bei der Wirkdauer des Anésthetikums ist jedoch auch die Dauer der vorangegangenen Narkose
von Belang, da mit zunehmender Expositionsdauer eine Anreicherung im Kaorper, hauptséchlich
im Fettgewebe, stattfindet. Hierbei stellt der Fett-Blut-Verteilungskoeffizient einen weiteren
wichtigen Koeffizienten dar und spielt vor allem fiir die Ausleitungsphase einer Narkose eine
wesentliche Rolle. Bei ldngeren Anésthesiezeiten kommt es zu einer Aufsattigung im Fett-
gewebe, so dass nach Beendigung der Narkosegaszufuhr entlang des Konzentrationsgefalles
Anésthetikum aus dem Fettgewebe zuriick ins Blut gelangt und es so zu einer prolongierten Auf-

wachphase kommt. Bei kurzen Eingriffen ist dieser Effekt weniger ausgepréagt.

2.3 Pharmakodynamik volatiler Inhalationsanasthetika

2.3.1 MAC-Werte als Ausdruck der Pharmakodynamik volatiler Anésthetika

Um die Potenz bzw. Wirksamkeit volatiler Andsthetika zu vergleichen und eine Steuerung der
Narkose interindividuell abzustimmen diente der MAC-Wert als indirektes Mal} flr die Wirk-
starke. Diese sogenannte minimale alveoldre Konzentration (MAC) gibt damit ein Mal3 fur die
dosisabhangige Wirkungsstarke der Inhalationsanésthetika an. Der meist als MACsy angegebene
Wert eines Inhalationsandsthetikums definiert die minimale alveol&re Konzentration, bei der 50%
der Patienten auf einen Schmerzstimulus, z.B. eine chirurgische Hautinzision, nicht reagieren.
Daher galt der MAC-Wert in der Vergangenheit als MalR fir die Narkosetiefe. Rampil et al.
konnten allerdings in Versuchen an Ratten (Rampil, 1994; Rampil et al., 1993) sowie Antogini
und Schwartz an Ziegen (Antognini und Schwartz, 1993) zeigen, dass es sich bei einer Be-

wegungsantwort auf einen schmerzhaften Reiz nicht um eine kortikale, sondern um eine spinale
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Reaktion handelt. Die MAC-Werte spiegeln also kein Mal fir die hypnotische Komponente einer
Allgemeinanasthesie wieder, sondern sind lediglich ein MaR fiir die Unterdrickung von spinalen
Reaktionen (Kreuer et al., 2007).

2.3.2 EEG-Analyse mittels Fast-Fourier-Transformation

Bei der Entwicklung geeigneter Kriterien zur Messung der Narkosetiefe setzte sich das intra-
operative EEG-Monitoring am andsthesiologischen Arbeitsplatz durch. Bei der rechnergestitzten
EEG-Analyse konnen dadurch typische narkoseinduzierte EEG-Verdnderungen durch die
Spektralanalyse zuverléssig interpretiert und die Narkosetiefe situativ beurteilt werden. Fir die
rasche Auswertung des EEGs ist es aber zundchst notwendig, mittels der sogenannten Fast-
Fourier-Transformation (FFT) das Roh-Signal sowohl entsprechend seiner zugrundeliegenden
Frequenz- und Amplitudenanteile, als auch in die verschiedenen Phasenkomponenten zu zerlegen
(Cooley und Tukey, 1965). Die wellenartigen Hirnaktivitdtsmuster im EEG werden dabei als
Produkt einfacher Sinusschwingungen aufgefasst und kénnen durch die FFT flr einen definierten
Zeitabschnitt in Einzelkurven aufgetrennt und nach Frequenz, Amplitude und Phase geordnet
werden (Abb. 5). Durch einen spezifischen Algorithmus dieser effizienten Signalberechnung
resultiert ein Histogramm von Amplituden bzw. Phasenwinkeln als angegebene Funktion der

Frequenz (Amplituden- bzw. Phasenspektrum).
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Abb. 5: Vereinfachte schematische Darstellung einer EEG- Analyse mittels Fast-Fourier-
Transformation (FFT) durch Zerlegung von Hirnaktivitatsmuster im EEG in einfache Sinus-
schwingungen sowie zugrundeliegenden Frequenz- und Amplitudenanteile

Das Phasenspektrum lasst sich graphisch darstellen, in dem man den Phasenwinkel gegenuber der
Frequenz auftrégt. Es beschreibt die Kopplung der Phasenwinkel innerhalb bestimmter Frequenz-
bereiche. Der Phasenwinkel wird dabei als MaR fir die verschiedenen Gangmuster zwischen den
Wellen betrachtet. Das Leistungsspektrum (Powerspektrum) des Signals erhdlt man wiederum
durch das Auftragen des Quadrats der Amplituden versus der Frequenz und anschlie(ender Be-
rechnung der Fl&che unter der erhaltenen Kurve. Die Betrachtung des Leistungsspektrums richtet
sich dabei nach dem untersuchten Frequenzbereich. Mittels der prozessierten EEG-Parameter
lassen sich aus dem Powerspektrum unterschiedliche Spektralparameter berechnen, die als
Narkoseindices z.B. Median-Frequenz oder die 95%-Spektrale Eckfrequenz (SEF os) angegeben
werden konnen. Inhalationsanésthetika verdndern dieses spezifische EEG-Powerspektrum dosis-
abhangig und konnen daher fir pharmakodynamische Betrachtungen von volatilen Anésthetika

herangezogen werden.
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2.3.3 Bispectral-Index-Scale (BIS)

Der Bispektral-Index (BIS) basiert auf dem Monitorsystem BIS A-2000 XP™ der Firma
Covidien (Abb. 6) und ist der bisher am besten untersuchte Hypnoseindex in der Literatur. Der
BIS-Index stellt einen komplexen Parameter dar, der neben dem Leistungsspektrum auch das

Phasenspektrum (Bispektralanalyse) bei der Berechnung des Bispektral-Index (BIS) integriert
(Sigl und Chamoun, 1994; Rampil, 1998).

Abb. 6: Monitorsystem BIS A-2000 XP™ der Firma Covidien

Ein wesentlicher Subparameter, der beim BIS-Index berucksichtigt wird, ist die sogenannte
,,Burst Suppression Ratio* (siehe Grundlagen 2.3.4.) (Bruhn et al., 2000). Der genaue Algor-
ithmus fur die Berechnung des BIS sowie die Gewichtung der beriicksichtigten Subparameter
sind Eigentum der Firma Covidien und urheberrechtlich geschutzt (Abb. 7).
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Abb. 7: Schematische Darstellung des Algorithmus zur Berechnung des BIS-Index, einschliel3lich
der Summe der bertcksichtigten Subparameter wie z.B. der Burst-Suppression-Ratio (BSR). Der
genaue Algorithmus fiir die Berechnung des BIS sowie die Gewichtung der berticksichtigten Sub-
parameter sind Eigentum der Firma Covidien und urheberrechtlich geschditzt

Der BIS-Index zeigt enge Ubereinstimmungen mit verschiedenen anderen Sedierungsscores (Gan
et al., 1997), dem Sedierungsgrad durch verschiedene Andsthetika sowie intraoperativer
Patientenmotorik und Erinnerungsbildung an (Glass et al., 1997). In mehreren Studien konnte
auch gezeigt werden, dass durch Anwendung des BIS wahrend Allgemeinanasthesien es zu Ein-
sparungen im Verbrauch von Anésthetika (Johansen et al., 2000; Kreuer et al., 2003; Yli-Hankala
et al., 1999) kommt und zudem verkirzte Aufwach- bzw. Uberwachungszeiten in der post-
operativen Phase generiert werden kénnen (Gan et al., 1997; Johansen et al., 2000; Kreuer et al.,
2003; Yli-Hankala et al., 1999).

Entscheidende Vorteile des BIS-Monitor-Systems bestehen in der selbstdndig durchgefihrten
Artefaktanalyse (Rampil, 1998) und das Erkennen der eingangsbeschriebenen ,burst sup-
pression““-Muster im Roh-EEG, die bei tieferen Narkoseniveaus auftreten (Bruhn et al., 2000).
Der BIS wird als dimensionslose Zahl zwischen 0 und 100 angegeben, wobei O keine kortikale
Aktivitdt (,,cortical silence®, isoelektrisches Nulllinien-EEG) und 100 vélliger Wachzustand be-

deuten.
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In der folgenden Abbildung (Abb. 8) ist die Einteilung des BIS-Index nach klinischen
Gesichtspunkten angegeben:

Awake
* Responds to normal voice

BIS INDEX RANGE

Flat Line EEG

Abb. 8: Darstellung der Bispectral-Index-Scale (BIS). Der BIS ist angegeben als dimensionslose
Zahl zwischen 0 und 100, hier in Zusammenschau des korrespondierenden Kklinischen Wach-
zustandes des Patienten bzw. typischer Veranderungen im EEG

Fir eine ausreichende Narkosetiefe wahrend chirurgischer Eingriffe werden vom Hersteller BIS-
Wertezwischen 40-60 empfohlen (Glass et al., 1997; Kerssens et al., 2001).
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2.3.4 Narkosespezifische EEG-Veranderungen und Burst Suppression

Die wéhrend einer Allgemeinandsthesie im EEG aufgezeichneten wellenférmigen Aktivitats-
muster sind Ausdruck der neuronalen Spannungsschwankungen im Kortex und entsprechen der
hirnelektrischen Aktivitat.

Wihrend einer Narkose werden die hirnelektrischen Aktivitdtsmuster im EEG in Abhéngigkeit
des Wachzustandes bzw. Narkosetiefe des Pat. in typischer Abfolge durchlaufen. Im entspannten
Wachzustand mit geschlossenen Augen zeigt sich im EEG vornehmlich Alphaaktivitat (hohe
Frequenz, niedrige Amplitude). Bei erhdhter Konzentration und forcierter Aufmerksamkeit treten
vermehrt g-Aktivitatsmuster auf, die durch Steigerung der Frequenz bei gleichzeitiger Abnahme
der Amplitude gekennzeichnet sind. Mit Einleitung der Narkose beginnt die kortikale Dd&mpfung
der Aktivitdt im ZNS und das EEG &ndert sich zundchst im Sinne einer weiteren Abnahme der
Amplitude und deutlichen Zunahme der Frequenz. Diese sogenannte verstarkte Betaaktivitat mit
charakteristischen Desynchronisationen im EEG entspricht dem Exzitationsstadium einer
Narkose und geht bei bereits eingetretener Bewusstlosigkeit mit gesteigerten Reflexantworten
und Erregungszustanden des Patienten einher. Mit weiterer zunehmender Dampfung zerebraler
Funktionen durch Konzentrationssteigerungen der Andsthetika resynchronisiert sich das
Aktivitdtsmuster in Form von langwelligen Wellen mit héherer Amplitude (Bruhn, 2003) und
signalisiert das Erreichen des Toleranzstadiums mit Erméglichung chirurgischer Interventionen
in die Korperintegritat. Bei noch hoheren und sehr hohen Dosierungen von Anasthetika treten
vermehrt Burst Suppression Muster auf. Diese Burst Suppression Muster im EEG sind durch
alternierende hochfrequente und hochamplitudige Entladungen (bursts) charakterisiert und treten
plétzlich nach Phasen isoelektrischer Aktivitat (suppression) bzw. kompletter isoelektrischer

Inaktivitat (Null-Linien-EEG, cortical silence) auf.

Quantitativ werden die Phasen von Burst Suppression durch die Burst Suppression Ratio (BSR)
wiedergegeben. Die BSR gibt dabei die Dauer der auftretenden Phasen von hochfrequenten
Bursts und Phasen ohne wesentliche kortikale (isoelektrische) Aktivitat als prozentualen Anteil

wahrend eines EEG-Intervalls an.

Die beschriebenen Narkosephasen und korrespondieren Hirnaktivitdtsmuster im EEG werden
nach Reduktion bzw. Beendigung der Anasthetika-Zufuhr im umgekehrter Reihenfolge durch-

laufen.
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2.4 Pharmakokinetische Modellierung zur Bestimmung von Dosis-Wirkungs-Kurven

2.4.1 Wirkortaquilibrationskonstante Kkeo

Fir die Untersuchung von Dosis- Wirkungsbeziehungen volatiler Anésthetika bedient man sich
der pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Modellierung (,,fitten“), um innerhalb eines

ausgewdhlten Modells erfasste Datensatze parametrisch anzugeben und zu berechnen.

Empirische PK/PD- Modelle veranschaulichen dabei die Pharmakokinetik volatiler Anésthetika
in den verschiedenen definierten Koérperkompartimenten bis zu ihrem Wirkungseintritt im ZNS.
Zur parametrischen Bestimmung der zeitlichen Verzdgerung (Hysterese) bis zum Erreichen eines
Konzentrationsausgleiches (steady state) zwischen zentralem Kompartiment (Plasma als Tréger-
medium) und Effektkompartiment (Gehirn als Wirkort) in der Aquilibrationsphase der volatilen
Anésthetika dient die Transferkonstante ke, Welche einen Transportprozess 1. Ordnung entlang

des Konzentrationsgefalles zwischen Plasma und Wirkort beschreibt.

2.4.2 Dosis-Wirkungsbeziehungen zwischen volatilen Inhalationsanasthetika und BIS-Index

Bei der Bestimmung individueller ke-Werte zeigte sich in der graphischen Gegeniberstellung
der endtidalen gemessenen Konzentration und des EEG-Effektes, hier dem simultan aufge-
zeichneten Bispektral-Index, die Ausbildung einer Hystereseschleife. Insbesondere bei schnellen
Konzentrationsveranderungen der Anésthetika wéhrend der An- und Abflutungsphase konnte
aufgrund der beschriebenen Hysteresschleife verdeutlicht werden, dass sich die endtidale
Konzentration nicht als zuverlédssiger Parameter fur die Beurteilung der Narkosetiefe eignet.
Durch die Berrechnung der Effektkompartiment-Konzentration mithilfe des keo-Werts kollabiert
die Hystereseschleife und erlaubt weiterfihrende parametrische Berechnungen bei der Unter-

suchung der Pharmakokinetik und Pharmakodynmaik volatiler Inhalationsanésthetika.

Um den Effekt eines Anésthetikums am Wirkort naher zu beurteilen, wird Ublicherweise eine
Dosis-Wirkungs-Kurve erstellt, bei der die berechnete Effektkompartiment-Konzentration

wiederum gegen den im zeitlichen Verlauf gemessenen BIS-Wert aufgetragen wird. Klassischer-
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weise wird dabei die erhaltene Dosis-Wirkungs-Kurve als sigmoidale, sog. Hill-Funktion ange-
geben (Hill, 1910).

2.4.3 Klassisches sigmoidales E.x-Modell (Hill-Gleichung)

Die Berechnung der Effektkompartiment-Konzentration (Cet) und die beobachteten BIS-Werte
im zeitlichen Verlauf erlauben unter Verwendung des klassischen sigmoidalen Eq.x-Modells die
theoretische Ermittlung optimaler Dosis-Wirkungsbeziehungen fir jede interindividuelle
Messung. Diese urspriingliche Modellierung bzw. das ,,Fitten* der Daten im klassischen E yax-

Modell erfolgte durch Bestimmung folgender Gleichung (Hill-Gleichung) (Hill, 1910):
E=Enax*C/(ECs + C) (Gleichung 2)

Um eine verbesserte mathematische Anwendung bei nicht-linearen Dosis-Wirkungsbeziehungen
zwischen Effektkompartiment-Konzentration (Ce) und dem Bispektral-Index (E) zu erzielen,
wurden neben einem Ausgangswerst (Eo), der maximale Effekt (Emax), der Cso-Wert sowie ein
Hillkoeffizient Lamda (L) eingefiihrt (Abb. 9) und zu folgender Hill-Gleichung (Hill, 1910)

weiter entwickelt:
E = Eg + (Emax — Eo) * [Ceff* / (ECso” + Ceit)] (Gleichung 3)

Der Eo-Wert beschreibt hierbei den Ausgangswert ohne EEG-Effekt, der Ema-Wert hingegen den
EEG-Indexwert bei einer maximalen Anasthetikum-Wirkung und der Cso-Wert die Anasthetika-
konzentration, bei der 50% des maximalen EEG-Effekts gemessen werden. Der A-Wert
beschreibt die Steilheit der Dosis-Wirkungs-Kurve. Die Effektkompartiment-Konzentration Ces

wurde mithilfe des keg-Werts ermittelt.
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Abb. 9: Sigmoidaler Verlauf der Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Bispektral Index und der
Effektkompartiment-Konzentration eines Hynotikums. Eq= Ausgangswert ohne EEG-Effekt; Cso=
Anasthetikakonzentration, bei der 50% des maximalen EEG-Effekts gemessen werden; A=
Steilheit der Dosis-Wirkungs-Kurve; Ens=maximaler EEG-Indexwert

2.4.4 Plateaueffekt und bi-sigmoidales Modell

Bei der Modellierung von Dosis-Wirkungsbeziehungen durch das klassische sigmoidale Enax-
Modell (Hill, 1910) zeigte sich in einer Studienreihe von Kreuer et al. (Kreuer et al., 2004;
Kreuer, 2005b, 2005a, 2004, 2005c) bei der Analyse von Daten ein pharmakodynamisches
Plateau. Bei geringen Effektkompartiment-Konzentrationen kam es zu einem adéaquaten Abfall,
bei weiter ansteigenden Dosierungen allerdings konnte in einem begrenzten Konzentrations-
bereich kein weiterer Abfall des BIS-Werts beobachtet werden. Erst im Bereich von zu-
nehmender Burst-Suppression-Aktivitat kam es zu einem erneuten Abfall der Messwerte (Kreuer,
2005c). Trotz unterschiedlicher Interpretationsalgorithmen zeigte sich dieser Plateaueffekt
sowohl unter Verwendung des BIS-Monitors als auch unter Verwendung des Narcotrend-
Monitors (Kreuer und Wilhelm, 2006; Kreuer et al., 2003; Rampil, 1998; Schultz et al., 2003).

Anhand der klassischen sigmoidalen Modellierung (Hill-Gleichung) (Hill, 1910) war es jedoch
nicht moglich, das beobachtete Plateau zu integrieren und auftretende Burst Suppression bei der
Beschreibung von Dosis-Wirkungs-Kurven zu beriicksichtigten. Daraufhin wurde das klassische
sigmoidale Modell durch Kreuer et. al. (KreuerBruhn et al., 2004) modifiziert und um eine zweite

sigmoidale Kurve erweitert (bi-sigmoidales Modell).
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Die Berechnung des bi-sigmoidalen Modells erfolgt mit der folgenden Gleichung:
FUr Cett < Cplateau:
E =99 — (99 - Epiateau ) X Cett ™ *> / [(Csono sr "™ *>% + Cert " *)]
(Gleichung 4)
Flr Cett > Cplateau:
E= Eplateau B Eplateau X [( Cefr — Cplateau)kBSR / Csopsr ABSR | (Cefr — Cpalteau)kBSR]
Hierbei gilt:

Cpiaeau = Konzentration des Plateaus

Eplaeas = EEG- Effekt im Bereich des Plateaus

Csonossr/Bsr = Konzentration, bei der 50% des maximalen Effekts vorliegen
Anossr/esr = Steilheit der Dosis-Wirkungs-Kurve

BSR = Burst- Suppression-Ratio

Wie im Ubersichtsartikel von Kreuer et. al (2007) beschrieben, findet sich der Ubergang von der
ersten Kurve in die zweite Kurve im Bereich des beobachteten Plateaus und ist parametrisch mit
Eplateau UNd Cpiateas angegeben. Die Gleichung 4 wird im genannten Ubersichtsartikel von Kreuer
et. al (2007) einschlieRlich der integrierten Parameter wie folgt definiert: ,,Hierbei gibt Epjaeay den
EEG-Indexwert und Cpaeay die entsprechende Effektkompartiment-Konzentration an. Fur die
Berechnung entspricht dabei der Epjaea-Wert dem Enax-Wert der ersten und gleichzeitig dem Eq-
Wert der zweiten Kurve. Zusétzlich werden fir beide Kurven jeweils ein Cso- und ein A-Wert
berechnet. Fur die bessere Unterscheidung zwischen den Kurven wurden die Parameter der ersten
Kurve mit dem Zusatz ,,noBSR* und die der zweiten Kurve mit Zusatz ,,BSR* gekenntzeichnet*

(Kreuer et al., 2007).

Jede Kurve kann damit fur sich parametrisch als sigmoidale Funktion angegeben werden und
erlaubt das ,,Fitten* von Daten {iber die gesamte Narkosebreite, einschlielich bis zum Einsetzen

von Burst Suppression.
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2.5 Modellunabhangige Untersuchungen zu Dosis-Wirkungsbeziehungen

2.5.1 Modellunabhéngiger Ansatz zur Berechnung von Dosis-Wirkungs-Kurven

Um auszuschlieBen, dass das beobachtete Plateau in der Dosis-Wirkungsbeziehung von
Sevofluran und BIS (Ellerkmann et al., 2004) sowie Propofol und BIS (Ellerkmann et al., 2006)
lediglich ein Ergebnis des verwendeten Fit-Modells widerspiegelt, haben wir in dieser Arbeit
zugrundeliegenden Studien Hystereseschleifen von Isofluran, Sevofluran und Desfluran modell-
unabhéngig untersucht (Ellerkmann et al., 2009). Die Fragestellung unserer Untersuchung lautete,
ob sich ein Plateau in der Dosis-Wirkungsbeziehung auch bei einem modelunabhangigen Fit-
vorgang manifestiert. Bisher kollabierte die Hystereseschleife unter Bestimmung eines Keo-
Wertes. Dieser wiederum wurde bestimmt, in dem nach der besten Ubereinstimmung (R?)
zwischen Datenmesspunkten (BIS und Cck-Datenpaare) und Modell gesucht wurde, wobei ein
sigmoidales bzw. bi-sigmoidales Modell vorgegeben wurde. Beide Modelle setzen jedoch
theoretisch bereits voraus, dass ein Plateau bzw. eine Sattigung des Effekts zustande kommt. Bei
einem einfachen sigmoidalen Modell zeigt sich diese Sattigung des Effekts zum Zeitpunkt von
Emax Und bei einem bi-sigmoidalen Modell beim Ubergang der ersten in die zweite sigmoidale
Funktion. In dieser Untersuchung wurde auf ein sigmoidales als auch auf ein bi-sigmoidales

Modell verzichtet.

2.5.2 Prediction Probability (Py) und P,-Wert-Optimierung

Die Prediction Probability (Px) (Smith et al., 1996b) ist zu einer fest stehenden MessgroRe
geworden, um die Leistungsfahigkeit von Monitoren zur Beurteilung der Narkosetiefe zu be-
stimmen (Ellerkmann et al., 2004; Ellerkmann et al., 2006; Vanluchene et al., 2004; Schmidt et
al., 2002; Kreuer et al., 2004). Py ist zum Zweck einer Erfolgsmessgrofie zweier Datenbanken
entwickelt worden, die polytonaler (mehrwertiger) Ordnung sind, wobei die eine Datenbank die

Datenwerte der zweiten Datenbank voraussagen soll (Smith et al., 1996a).

In dieser Arbeit gibt der Py-Wert die Vorhersagewahrscheinlichkeit von EEG- Indizes fur die
Effektkompartiment-Konzentration Cg an. Der Py-Wert ist dabei eine modellunabhangige

MessgroRe und von der Skalierung der zu untersuchenden Werte unabhangig. Bei zwei will-
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kirlich bestimmten Datenpunkten mit den entsprechenden Anésthetikakonzentrationen beschreibt
die Prediction Probability Py, mit welcher Wahrscheinlichkeit der EEG-Parameter richtig wieder-
gibt, welcher der beiden Punkte derjenige mit der hoheren bzw. niedrigeren Andsthetika-
konzentration ist (Smith et al., 1996b). Er ist definiert als:

_ (Pc+0,5+Ptx)
(Pc+Pd+Ptx)

k (Gleichung 5)

wobei P¢, Py und Py die Einzelwahrscheinlichkeiten reprasentieren, dass zwei zuféllig aus einer
Gesamtheit gezogenen Datenpunkte konkordant (P.), diskordant (P4) oder x-only tie (P) sind
(Luginbuhl und Schnider, 2002).

Ein Px-Wert von 1 wirde eine 100%ige Vorhersagewahrscheinlichkeit der Indexwerte fir die
Effektkompartiment-Konzentration bedeuten, ein P,-Wert von 0,5 entspricht einer 50/50-Chance.
Der Py-Wert kann zur Bestimmung der Effektkompartiment-Konzentration bestimmt werden,
indem der Py-Wert fur verschiedene keo-Werte berechnet wird. Der Py-Wert ist maximal, wenn Ko
so gewahlt wird, dass jedem BIS-Wert nur ein C¢s-Wert zugeordnet werden kann. Trégt man den
Pr-Wert gegen den ke-Wert auf, kommt es zu einem Anstieg des Py-Werts bis zu einem
Maximum und einem anschlieBenden Abfall (vgl. Abb. 10 E, 11 E, 12 E). Der P-Wert ware

immer dann optimal hoch, wenn kein pharmakodynamisches Plateau existiert.

In dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie werden keo-Werte durch Maximierung des Pyx-Wertes

bestimmt.

2.5.3 Minimierung der Fl&che unter der Hystereseschleife

Die graphische Gegeniberstellung der endtidalen Konzentration eines volatilen Anasthetikums
und einem EEG- Index-Wert fuhrt zu einer Hystereseschleife, die sich als Flache darstellt. Diese
Flache l&sst sich durch die Berechnung der Effektkompartiment-Konzentration mittels eines aus-
gewdhlten keo-Wertes minimieren. Umgekehrt kann zur Bestimmung eines keo-Wertes die Flache

unter der Hystereseschleife minimiert werden.

In dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie wurden keo-Werte durch Minimierung der Flache unter
der Hystereseschleife bestimmit.
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3. Patienten und Methodik

3.1 Prinzipien der Durchftihrung

Die in dieser Dissertation verwendeten Datensatze basieren auf 3 bereits veroffentlichten Studien
(Kreuer et al., 2004; Kreuer et al., 2008a, 2008b). Die Studien erfolgten nach Zustimmung durch
die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitdt Homburg Saar. In der Studien-
reihe wurden die volatilen Inhalationsanésthetika Sevofluran, Isofluran und Desfluran bei 45
Patienten untersucht, die sich einer radikalen Prostatektomie unterziehen mussten. Ziel der
Untersuchungen war es, Dosis- Wirkungs- Kurven fiir den BIS — Monitor zu erstellen und die
keo- Werte fiir die 3 verschiedenen volatilen Anésthetika zu berechnen. Untersucht wurden

jeweils 15 Patienten fiir Isofluran, Sevofluran und Desfluran.

Das Prinzip zur Erfassung der Datensatze bestand darin, bei Patienten die endtidale
Konzentration der zu untersuchenden volatilen Inhalationsandsthetika in einem standardisierten
Verfahren zu variieren und gleichzeitig tUber Frontalableitung den Bispektral Index (BIS) auf-

zuzeichnen, um die jeweiligen Dosiswirkungsbeziehungen zu ermitteln.

Um den Dosiswirkungsverlauf des Bispektral Index im EEG in Abh&ngigkeit von verandernden
Effektkompartiment-Konzentrationen zu erfassen, wurde die Narkosegaskonzentration standard-

isiert erhdht und wieder reduziert.

Da der EEG- Effekt ohne Interaktion mit einem Opioid untersucht werden sollte, wurde bei allen
Patienten ein Periduralkatheter (PDK) angelegt, der intraoperativ mit 15 ml 0,5%igem Bupi-
vacain beschickt wurde. Dadurch konnte intraoperativ eine vollstandige Schmerzfreiheit ohne
den Einsatz von Opioiden gewdhrleistet werden. Die Narkoseeinleitung erfolgte durch eine

intravendse Applikation des Hypnotikums Propofol.

Nach standardisierter Einleitung der Narkose wurde allen Patienten im weiteren Verlauf der
Anésthesie lediglich das zu untersuchende volatile Andsthetikum in einem klinisch relevanten
Konzentrationsbereich zur Ausschaltung des Bewusstseins appliziert. Parallel dazu wurde der
EEG- Effekt mit einem BIS- Monitor aufgezeichnet. Die BIS- Werte konnten wéhrend der

Messung direkt vom BIS- Monitor abgelesen und auf Datentragern gesichert werden.
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3.2 Datentibertragung und Ableitungsform

Die EEG- Elektroden wurden unter Beriicksichtigung der Vorgaben des Herstellers auf die
Stirnpartie der Patienten angebracht. Die Messungen der endtidalen Konzentrationen und der
BIS- Werte wurden automatisch in einem Zeitintervall von 5 sec durch Software Programme auf-

gezeichnet.

Der elektrische Widerstand zwischen Haut und Elektroden wurde durch die automatische Sensor -
kontaktpriifung nach Angaben des Herstellers fiir BIS < 7,5 kQ gehalten.

3.3 Apparaturen und Materialen

Das Elektroenzephalogramm wurde unter Verwendung eines Aspect A-2000 BIS Monitor
(Covidien, USA, version XP) und den dazugehorigen BIS- Messelektroden (BIS-XP sensor;
Covidien, USA) aufgezeichnet.

Die endexspiratorischen Gaskonzentrationen von Isofluran, Desfluran und Sevofluran wurden
mittels der Technologie der Infrarot- Absorption gemessen (PM 8050; Dréger, Lubeck,

Schleswig-Holstein, Germany).

Die Prediction Probability (Pyy wurde unter Verwendung des Exel-Softwareprogramms
PKMACRO berechnet.

Die Studiendaten wurden unter Verwendung der Software Programme Proto 99 (Version 1.02.0;
Drédger) fur die Messungen der endtidalen Konzentrationen und Hyperterminal (Microsoft,

Remond, VA) fiir die Messungen der BIS-Werte aufgezeichnet.

Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung der Computersoftware SigmaStat 2.03
und SigmaPlot 2000 (SPSS Inc., Erkrath, Germany).

Das Patientenmonitoring beinhaltete neben der Aufzeichnung des BIS die kontinuierliche
Aufzeichnung des EKGs, die nicht- invasive automatische Blutdruckmessung alle 3 min, die in-
und exspiratorischer Messung der Konzentrationen von O,, CO, und des volatilen Anésthetikums

sowie die Messung der pulsoxymetrischen Sauerstoffsattigung.
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3.4 Patientenauswahl

Nach ausfuhrlicher Aufklarung und schriftlicher Einwilligungserklarung wurden in der Studien-
reihe insgesamt 45 Patienten im Alter von 56 bis 72 Jahren untersucht, die sich einer radikalen

Prostatektomie unterziehen mussten.

In der préoperativen Risikoevaluierung nach der Kilassifikation der American Society of
Anesthesiologists (ASA) entsprachen alle Patienten der ASA- Klasse | oder Il, d.h. es handelte

sich um ein Patientengut ohne Vorerkrankungen bzw. mit lediglich leichten VVorerkrankungen.

Klassifikation Patientencharakteristik

ASA | Patient ohne organische Erkrankung oder Storung des Allgemeinbefindens

ASA I Patient mit leichter Allgemeinerkrankung ohne Leistungseinschrankung

ASA I Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung mit Leistungseinschréankung

ASA IV Patient mit lebensbedrohlicher Allgemeinerkrankung

ASAV Moribunder Patient, der mit oder ohne Operation 24 Std. voraussichtlich nicht
uberleben wird

ASA VI Hirntoter Patient oder Organspender

Tab. 2: Klassifikation der American-Society-of-Anesthesiology (ASA) zur Abschatzung des peri-
operativen Risikos
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3.4.1 Einschlusskriterien

e Patienten der ASA- Klassifikation | — 11

e Alter zwischen 56 und 72 Jahren

3.4.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fur die durchgefiihrten Studien waren alle in der Anamnese enthaltenen
Erkrankungen und Medikamente, die moglicherweise mit einer Veréanderung des spontanen Roh-
EEGs oder der Empfindlichkeit des ZNS gegeniiber Anésthetika einhergehen und somit zu nicht

reprasentativen Dosis-Wirkungs-Kurven filhren kdnnen. Insbesondere zéhlen zu diesen:

e Erkrankungen des Zentralen Nervensystems
e Kardiovaskulare Erkrankungen
e Einnahme von ZNS-wirksamen Substanzen (Medikamente, Drogen, Alkohol etc.)

e Hypo-/ Hyperthyreose

3.5 Pramedikation

Zur Pramedikation erhielten alle Patienten 45 Minuten vor der Einleitung der Narkose 7,5 mg

Midazolam oral.

3.6 Durchfihrung

Die Vorbereitung des Patienten fur die klinische Studie erfolgte im Zeitfenster zwischen Ein-

treffen des Patienten in der Einleitung und Transport in den OP- Saal.

Vor Beginn der Messung wurde zunéchst die Haut der Stirnpartie des liegenden Patienten mit
70% Isopropanol (Desinfektionsalkohol) gereinigt, um die auf der Hautoberflache befindlichen

Fett, Schweill und Staubpartikeln zu reduzieren. Dies diente der Zielsetzung, den elektrischen
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Widerstand zu verringern und die Ubertragung des EEG- Signals zu verbessern. Im Anschluss
wurde wie vom Hersteller angegeben, die BIS- Messelektrode aufgeklebt und das Verbindungs-

kabel an den zugehdrigen BIS- Monitor angeschlossen.

Nach der automatischen Kalibrierung und Kontaktpriifung des Sensors durch den BIS- Monitor
erfolgte der Beginn der Datenaufzeichnung. Durch die Betdtigung des ,,Flush® (Durchspiilen der
Atemgasleitungen mit O;) wurden eventuell noch vorhandene Restmengen eines zuvor ver-

wendeten abweichenden Inhalationsnarkotikums aus dem Beatmungsgerat entfernt.

Der Patient wurde zundchst fur ca. 5 min mit 100 % Sauerstoff durch eine vor Mund und Nase
gehaltene Maske praoxygeniert, die der O,- Aufsattigung des Patienten diente. Zeitgleich wurde

dabei ein Ruhe- EEG des Patienten aufgezeichnet.

Die Einleitung der Anésthesie erfolgte intravends durch Remifentanil in einer Dosierung von 0,4
pg/kg/min und ca. 5 min nachfolgend durch das Hypnotikum Propofol in einer Dosierung von
2,0 mg/kg. Nach Ausschaltung des Bewusstseins wurde der Patient manuell Gber einen
Beatmungsbeutel mit Sauerstoff ventiliert. Die Patienten erhielten zudem intravends das
Muskelrelaxans Atracurium in einer Dosierung von 0,5 mg/kg. Nach weiteren 3 Minuten er-
folgte die endotracheale Intubation und maschinelle Beatmung mit dem Ziel einer endtidalen
CO,- Konzentration von 35 mmHg. Unmittelbar nach der Intubation wurde die Infusion mit

Remifentanil gestoppt und der Patient in den OP- Saal geschoben.

Um den EEG- Effekt ohne Interaktion mit einem Opioid untersuchen zu kénnen, wurde bei allen
Patienten vor Einleitung der Narkose ein Periduralkatheter (PDK) im lumbalen Bereich angelegt,

der praoperativ mit einer Testdosis von 3 ml 0,5%igem Bupivacain beschickt wurde.

Nach der vollstandigen Einleitung der Andsthesie erhielten die Patienten 12 ml 0,5% Bupivacain
uber den PDK, um eine intraoperative Analgesie sicherzustellen. Um eine komplette neuro-
muskuldre Blockade zu erzielen, wurden wahrend der Operation wiederholt Injektionen von 0,25
mg/kg Atracurium intravends vorgenommen. Zur Uberwachung der neuromuskularen Blockade
diente die Aufzeichnung des NMT (neuromuskulédre Transmission) anhand des TOFs (train-of-
four). Zur Aufrechterhaltung und Fortfiihrung der Narkose erhielten die Patienten nun die zu
untersuchenden volatilen Inhalationsandsthetika Sevofluran, Isofluran und Desfluran bei einem
Frischgaszufluss (Flow) von 1,5 I/min in der Zusammensetzung von 0,5 I/min O, und 1 I/min
Frischluft.
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3.7 Erhebung der Studiendaten

Durch eine Wartezeit von 45 min wurde sichergestellt, dass die Wirkung der zur Einleitung der
Narkose verwendeten Medikamente Propofol und Remifentanil aufgehoben und eine Situation
konstanter operativer Stimulation gewéhrleistet war. Die Messungen der Studie begannen somit
zum Zeitpunkt der intraoperativen Prostatapraparation. Zu diesem Zeitpunkt konnte ein Steady-
State- Zustand zwischen endtidaler Gaskonzentration und Effektkompartiment-Konzentration fiir
die volatilen Inhalationsandsthetika vorausgesetzt werden. Um eine Dosis-Wirkungskurve
zwischen der endtidalen Wirkstoffkonzentration auf der einen Seite und EEG- Effekt auf der
anderen Seite zu erhalten, wurde im Verlauf der Messungen die Konzentration des zu unter-
suchenden volatilen Inhalationsandsthetikums 2-mal bis zum Auftreten von ,,Burst-suppression-

Mustern® im Roh-EEG standardisiert gesteigert und anschliefend wieder reduziert.

Die Messungen wurden mit einer anfanglichen endtidalen Konzentration von 0,5 vol % fiir Iso-
fluran, 1,0 vol % fur Sevofluran und 3,0 vol % fur Desfluran begonnen. AnschlieBend wurde der
Vaporisator bis zu einem Konzentrationsmaximum von jeweils 5 vol %, 8 vol % bzw. 14 vol %
eingestellt, bis eine endtidale Konzentration von 2,3 vol %, 4 vol % oder 10 vol % flr das je-
weilige volatile Andsthetikum Isofluran, Sevolfuran und Desfluran erreicht wurde. Anschlie3end
wurde der Vaporisator solange verschlossen (0 vol % Konzentration), bis die endtidale
Konzentration wieder Werte von 0,5 vol %, 1,0 vol % oder 3,0 vol % oder ein BIS- Wert von 60
erreicht wurde. Nach 15 min wurde dieses Verfahren in gleicher VVorgehensweise ein zweites Mal
wiederholt.

Nach Abschluss der Hautnaht wurde der VVaporisator erneut geschlossen und der Patient der Aus-
leitung der Narkose zugefihrt. Die Erhebung der Messdaten endete zum Zeitpunkt der
Extubation der Patienten.

3.8 Statistische Auswertung

Die gespeicherten BIS- Daten wurden in das Programm Excel 97 von Microsoft (Redmond, VA,

USA) uberflihrt und ausgewertet. Die Dimension der endtidalen Atemgaskonzentration wurde in
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(Vol%) angegeben. Die modellunabhéngige Berechnung von ke-Werten erfolgte durch zwei

Herangehensweisen:

e Maximierung der Vorhersagewahrscheinlichkeit (Prediction Probability, Px-Wert)

e Minimierung der Flache unter der Hystereseschleife

3.8.1 Berechnung der ke-Werte durch Maximierung der Prediction Probability (Pk)

In einem ersten Schritt wurden die angesetzten Effektkompartiment-Konzentrationen

entsprechend folgender Gleichung berechnet:
Ceir (NOW) = Cet (NOW) + [(Cetr (prior) — Cet (NOW)]*e [xe0 ™ (tnow —tprion)] (Gleichung 6)

Dabei ist Cer (now) die angesetzte Effektkompartiment-Konzentration der gegenwartigen Zeit,
Ce (now) die gemessene endtidale Konzentration der gegenwartigen Zeit (bei der angenommen
wird, dass sie (iber das Zeitintervall thow — tprior kONnstant bleibt), Ce (prior) ist die berechnete
Effektkompartiment-Konzentration des vorherigen Datenpunktes (in unserer Untersuchung
wurde ein Datenpunkt alle 5 Sekunden aufgezeichnet) und ke ist die zeitliche Transferkonstante
in min™ fiir die Umverteilung zwischen endtidaler und Effektkompartiment-Konzentration. Da
die Erfassung der Daten in einem Zeitintervall von 5 sec erfolgte, wurde dem Terminus (tpow —
toior) IN der gesamten Berechnung ein Wert von 5 sec bzw. 1/12 [min] zugeordnet. Die

Berechnungen wurden mit Hilfe der Excel-Software durchgefiihrt.

Es wurden hypothetische Effektkompartiment-Konzentrationen fur folgende keo-Werte berechnet:
0.05; 0.06; 0.07 ... 0.3; 0.4; 0.5; ... 1.2 min™. Diese Berechnung flhrte zu 35 verschiedenen
Datensétzen hypothetischer Effektkompartiment-Konzentrationen mit den entsprechenden ge-

messenen BIS- Werten fiir jeden Patienten.

In einem zweiten Schritt wurde die Prediction Probability (Pyx) wie von Smith et al. (Smith et al.,
1996b) beschrieben, berechnet. P, wurde unter Verwendung der Excel- Software PKMACRO fir

jeden der 35 Datensatze berechnet.

In einem dritten Schritt ermittelten wir unter den 35 Datenpaaren die hochste Prediction
Probability fir jeden Patienten (Abbildung 10 E, 11 E, 12 E) und somit die entsprechenden Kkeo-
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Werte, die fur die Beschreibung der Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen den untersuchten
volatilen Anésthetika und BIS fur jeden einzelnen Patienten individuell als optimal definiert

werden konnte.

Die Abbildungen 10-12 zeigen die Auswirkung verschiedener ke-Werte auf die berechneten
Effektkompartiment-Konzentrationen der volatilen Ané&sthetika und die korrespondierenden

Dosis-Wirkungs-Kurven.

WéhIt man einen hypothetischen keo-Wert zu hoch, wird eine sofortige Umverteilung zwischen
endtidaler und Effektkompartiment-Konzentration, wie in Abb. 10B, 11B und 12B fir einen Keo-
Wert von 1 min™ dargestellt, angenommen und die endtidale Konzentration gleicht sich um-
gehend der Effektkompartiment-Konzentration an, so dass die Hystereseschleife nicht kollabiert.
Wihlt man dagegen keo zu klein, ist davon auszugehen, dass die Umverteilung zwischen Cg; und
Cerr nur sehr langsam geschieht und die resultierende Dosis-Wirkungs-Kurve (Abb. 10D, 11D,
12D) sich berschneidet. Damit konnte gezeigt werden, dass sowohl zu hoch als auch zu niedrig
gewahlte Werte flr ke eine direkte Auswirkung auf Py haben (Abb. 10 E, 11 E, 12E). Aus diesem
Grund erfolgte die Ermittlung optimaler ke-Werte durch die Maximierung der Prediction
Probability Py.

3.8.2 Berechnung von kg-Werten durch Minimierung der Flache unter der Hysterese-
schleife

Parallel wurden in einem zusatzlichen Ansatz weitere Kkeo-Werte fir volatile Anésthetika
berechnet. In einer Tabellenkalkulation wurde unter Zuhilfenahme des Softwareprogramms Excel
2000 die Flache unter der Hystereseschleife berechnet. In einem ersten Schritt wurden die Effekt-
kompartiment-Konzentrationen in Anlehnung an Gleichung 1 fir folgende ke-Werte berechnet:
0.05; 0.06; 0.07 ... 0.3; 0.4; 0.5 ... 1.2 min. Diese Vorgehensweise fiihrte zu 35 Datensétze
hypothetischer Effektkompartiment-Konzentrationen und ihren korrespondierenden gemessenen
BIS-Werten fur jeden Patienten.
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Die Summe, die die Flache unter der Hystereseschleife ergibt, wurde fur jedes der 35 Datensétze

mit folgender Gleichung berechnet:
", (BIS;— BlScef )’ (Gleichung 7)

Wobei n die Anzahl der gemessenen BIS-Werte bezeichnet, BIS; ist der i*® gemessene BIS-Wert
und BlSces ¢y ist der durchschnittliche BIS-Wert aller BIS-Werte, die bei der gleichen Effekt-
kompartiment-Konzentration (Ce) gemessen wurden. Die berechneten Cei-Werte leiteten sich

uber die Gleichung 1 her und wurden bis zu einer Dezimale hinter dem Komma aufgerundet.

3.8.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung der Computersoftware SigmaStat 2.03
und SigmaPlot 2000 (SPSS Inc., Erkrath, Germany). Die statistische Berechnung erfolgte durch
einen zweiarmigen Student schen t-Test mit einer statistischen Signifikanz definiert mit p < 0.05,
um keo Werte zu vergleichen, die durch Maximierung von Py oder Minimierung der Flache unter
der Hystereseschleife gewonnen werden konnten. Die ke-Werte von Isofluran, Sevofluran und
Desfluran wurden mit Zwischengruppen von ANOVA und des Tukey HSD post-hoc Test ver-
glichen, da das Ergebnis der globalen ANOVA signifikant war. Falls nicht anders angezeigt, sind
die Daten als Mittelwert und Standardabweichung angegeben.
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4. Ergebnisse

Fir alle Patienten konnten keo-Werte fur Isofluran, Sevofluran und Desfluran modelunabhéngig
so bestimmt werden, dass entweder die VVorhersagewahrscheinlichkeit (Prediction Probability,
Px) maximiert oder die Flache unter der Hystereseschleife minimiert wurde. Die Beziehung
zwischen den in einem Bereich gewahlten ke-Werte (0.05-1.2 min™) und der Prediction Pro-
bability Py als auch der Flache unter der Hystereseschleife sind fir 3 verschiedene Patienten
exemplarisch fur Isofluran (Abb. 10 E und F), fir Sevofluran (Abb. 11 E und F) und fir Des-
fluran (Abb. 12 E und F) dargestellt.

Die berechneten ke-Werte flr Isofluran waren unabhangig von der angewendeten Methode.
Durch die Maximierung der Prediction Probability Py wurde ein ke = 0.18 £ 0.06 min™ bestimmt
und durch die Minimierung der Flache unter der Hystereseschleife wurde ein ke = 0.15 = 0.04
min™ bestimmt (p = 0.14). Desweiteren konnten zwischen beiden genannten Methoden keine fir
die Bestimmung der keo-Werte signifikanten Unterschiede fir Sevofluran (ke = 0.17 £ 0.08 min*t
bei Maximierung der Prediction Probability und ke = 0.16 + 0.11 min™ bei Minimierung der
Flache unter der Hystereseschleife, p = 0.73) und Desfluran (ke = 0.30 + 0.17 min™ bei
Maximierung der Prediction Probability und ke = 0.32 + 0.25 min™ bei Minimierung der Flache

unter der Hystereseschleife, p = 0.46) festgestellt werden.

Waéhrend flr Isofluran und Sevofluran (p = 0.97) keine signifikanten Unterschiede zwischen den
keo-Werten gefunden wurden, waren die keo-Werte fur Desfluran im Vergleich zu Isofluran (p =
0.02) und Sevofluran (p = 0.003) signifikant hoher. Die p-Werte sind fir die statistische
Auswertung der keo-Werte angegeben, die durch Maximierung von Py ermittelt wurden.

Die ke-Werte, die entsprechend unserer modelunabhéngigen Herangehensweise berechnet
wurden, waren fir Desfluran und Sevofluran im Vergleich niedriger als die keo-Werte, die in
vorherigen Studien flr die gleichen Datensdtze durch das klassische sigmoidale oder bi-
sigmoidale ,,Fitting™ hergeleitet wurden (vgl. Tabelle 3). Unsere modellunabhangig hergeleiteten
keo-Werte waren jedoch naher an den keo-Werten des bi-sigmoidalen Modells als an denen des

klassischen sigmoidalen Modells (vgl. Tabelle 3).

Die Beziehung zwischen Prediction Probability und ke als auch zwischen der Flache unter der
Hystereseschleife und kg ist fur alle Patienten in Abb. 13 A und 13 B dargestellt.
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Far alle Untersuchungen sind die Daten, die die Beziehung zwischen modelunabhdngigen

hergeleiteten Effektkompartiment-Konzentrationen und BIS zeigen, in den Abbildungen 14 A, B

und C fir das jeweilige volatile Inhalationsanésthetikum dargestellt. Die optische Inaugen-

scheinnahme deutet auf eine scheinbar bi-sigmoidale (nicht sigmoidale) Beziehung der Dosis-

Wirkungs-Kurve fur alle untersuchten volatilen Inhalationsanésthetika hin.

Keg VON
Isofluran
(min™)

Keo VON
Sevofluran
(min™)

Keo VON
Desfluran
(min™)

Modellabhangige
Herangehensweise

Modellunabhangige
Herangehensweise

Bisigmoidales
Modell

0.16 [£] 0.03
(Kreuer et al.,
2004)

0.19 [£] 0.08
(Kreuer et al.,
2008)

0.38 [+] 0.42
(Kreuer et al.,
2008)

Klassisches Maximierung
sigmoidales der Prediction
Modell Probability Pk

Nicht anwendbar 0.18 [+] 0.06

0.25[1] 0.22 0.17 [£] 0.08
(Kreuer et al.,
2008)

0.57 [+] 0.36 0.30 [t] 0.17
(Kreuer et al.,
2008)

Minimierung der

Flache unter der

Hystereseschleife
0.15[+] 0.04

0.16 [+] 0.11

032 [£] 0.25

Tab. 3: Aufstellung von keo- Werten in Abhangigkeit der gewahlten Herangehensweise fiir die
volatilen Inhalationsaanasthetika Isofluran, Sevofluran und Desfluran. Die Werte sind als
Mittelwert £ Standardabweichung angegeben
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Abb. 10 A: Bispetral-Index-Werte sind gegen die endtidale Isofluran-Konzentrationen auf-
getragen. Die Abb. 10 A zeigt ein Beispiel eines narkotisierten Patienten mit steigender und
sinkender Isofluran-Konzentrationen unter Ausbildung einer Hystereseschleife

o

- Ke0=1
é 100 PK= 0.76
O 80+ Hysteresis area 17360
R=
© 601
S
]
O 404
o
0 20+
Q0
0 T T T T 1
0 0.5 1 15 2 2.5

Isoflurane effect-site concentratior [Vol-%]

Abb. 10 B: Erhaltene Dosis- Wirkungskurve fir Isofluran durch Auftragen der Effektkomparti-
ment-Konzentrationen gegen die BIS-Werte. Fur den entsprechenden Datenersatz wurde ein Keo-
Wert = 1 min-1 gewahlt und die korrespondierenden Werte fiir Py und die Flache unter der
Hyptereseschleife errechnet
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Abb. 10 C: Erhaltene Dosis- Wirkungskurve fir Isofluran durch Auftragen der Effektkomparti-
ment-Konzentrationen gegen die BIS-Werte. Flr den entsprechenden Datenersatz wurde ein Keo-
Wert = 0.16 min-1 gewahlt und die korrespondierenden Werte fiir P, und die Flache unter der
Hyptereseschleife errechnet
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Abb. 10 D: Erhaltene Dosis- Wirkungskurve fiir Isofluran durch Auftragen der Effektkomparti-
ment-Konzentrationen gegen die BIS-Werte. Fiir den entsprechenden Datenersatz wurde ein Keo-

Wert = 0.05 min-1 gewahlt und die korrespondierenden Werte fiir Py und die Flache unter der
Hyptereseschleife errechnet
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Abb. 10 E: Graphische Darstellung der Beziehung zwischen Py und ke in Bezug auf alle be-
rechneten Datensatze (ke zwischen 0.05 und 1.2 min-1) fur Isofluran
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Abb. 10 F: Graphische Darstellung der Beziehung zwischen der Flache unter der Hysterese-
schleife und keo in Bezug auf alle berechneten Datensatze (ke zwischen 0.05 und 1.2 min-1) fur
Isofluran
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Abb. 11 A: Bispektral-Index- Werte sind gegen die endtidalen Sevofluran-Konzentrationen auf-
getragen. Abb. 11 A zeigt ein Beispiel eines narkotisierten Patienten mit steigenden und
sinkenden Sevofluran-Konzentrationen, die zur Ausbildung einer Hystereseschleife fiihren
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Abb. 11 B: Erhaltene Dosis- Wirkungskurve fiir Sevofluran durch Auftragen der Effektkomparti-
ment-Konzentrationen gegen die BIS-Werte. Flr den entsprechenden Datenersatz wurde ein Keo-
Wert = 1 min-1 gewahlt und die korrespondierenden Werte fir Py und die Flache unter der
Hyptereseschleife errechnet
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Abb. 11 C: Erhaltene Dosis- Wirkungskurve fiir Sevofluran durch Auftragen der Effektkomparti-
ment-Konzentrationen gegen die BIS-Werte. Fiir den entsprechenden Datenersatz wurde ein keo-
Wert = 0.16 min-1 gewahlt und die korrespondierenden Werte fiir P, und die Flache unter der
Hyptereseschleife errechnet
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Abb. 11 D: Erhaltene Dosis- Wirkungskurve fir Sevofluran durch Auftragen der Effektkomparti-
ment-Konzentrationen gegen die BIS-Werte. Flr den entsprechenden Datenersatz wurde ein Keo-
Wert = 0.05 min-1 gewahlt und die korrespondierenden Werte fir Py und die Flache unter der
Hyptereseschleife errechnet
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Abb. 11 E: Graphische Darstellung der Beziehung zwischen Py und ke in Bezug auf alle be-
rechneten Datenséatze (ke zwischen 0.05 und 1.2 min-1) fiir Sevofluran
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Abb. 11 F: Graphische Darstellung der Beziehung zwischen der Flache unter der Hysterese-
schleife und keo in Bezug auf alle berechneten Datensatze (ke zwischen 0.05 und 1.2 min-1) fur
Sevofluran
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Abb. 12 A: Bispetral-Index-Werte sind gegen die endtidale Isofluran-Konzentrationen aufge-
tragen. Die Abb. 12 A zeigt ein Beispiel eines narkotisierten Patienten mit steigender und
sinkender Desfluran-Konzentrationen unter Ausbildung einer Hystereseschleife
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Abb. 12 B: Erhaltene Dosis- Wirkungskurve fiir Desfluran durch Auftragen der Effektkomparti-
ment-Konzentrationen gegen die BIS-Werte. Fur den entsprechenden Datenersatz wurde ein Keo-
Wert = 1 min-1 gewahlt und die korrespondierenden Werte fir Py und die Flache unter der
Hyptereseschleife errechnet
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Abb. 12 C: Erhaltene Dosis- Wirkungskurve fiir Desfluran durch Auftragen der Effektkomparti-
ment-Konzentrationen gegen die BIS-Werte. Fur den entsprechenden Datenersatz wurde ein Keo-
Wert = 0.4 min-1 gewahlt und die korrespondierenden Werte fur Py und die Flache unter der
Hyptereseschleife errechnet
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Abb. 12 D: Erhaltene Dosis- Wirkungskurve flr Desfluran durch Auftragen der Effektkomparti-
ment-Konzentrationen gegen die BIS-Werte. Fur den entsprechenden Datenersatz wurde ein Keo-
Wert = 0.05 min-1 gewahlt und die korrespondierenden Werte fir Py und die Flache unter der
Hyptereseschleife errechnet
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Abb. 12 E: Graphische Darstellung der Beziehung zwischen Py und ke in Bezug auf alle be-
rechneten Datenséatze (ke zwischen 0.05 und 1.2 min-1) fir Desfluran
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Abb. 12 F: Graphische Darstellung der Beziehung zwischen der Flache unter der Hysterese-
schleife und keo in Bezug auf alle berechneten Datensétze (ke zwischen 0.05 und 1.2 min-1) fir
Desfluran
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Abb. 13 A: Graphische Darstellung der Beziehung zwischen normierten Py-Werten gegentber ke
fur alle untersuchten Patienten, jeweils n=15 fur Isofluran, Sevofluran und Desfluran. Die Daten
sind als Durchschnittswert £ SEM angegeben. Jeder Datensatz (35 Datensatze) wurde fir jeden
Patienten fir die Berechnung des maximalen P,-Wert oder der Minimierung der Flache unter der

Hystereseschleife separat normiert
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Abb. 13 B: Graphische Darstellung der Beziehung zwischen normierter Flache unter der
Hystereseschleife gegeniiber keo fur alle untersuchten Patienten, jeweils n=15 fir Isofluran,
Sevofluran und Desfluran. Die Daten sind als Durchschnittswert £ SEM angegeben. Jeder
Datensatz (35 Datensatze) wurde fur jeden Patienten flr die Berechnung des maximalen Py -Wert
oder der Minimierung der Flache unter der Hystereseschleife separat normiert
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Abb. 14 A: Darstellung der Dosis-Wirkungs-Kurve fur Isofluran durch Auftragen der
Effektkompartiment-Konzentrationen gegen die BIS-Werte fir alle untersuchten Patienten. Die
Effektkompartiment-Konzentrationen wurden durch die Maximierung der Prediction Probability
erhalten (Vergleiche Abb. 10 A-F). Uber den dargestellten gepoolten Daten ist ein Datensatz
eines reprasentativen Patienten angezeigt, um die zumeist bi-sigmoidale Dosis-Wirkungs-
Beziehung fiir Isofluran zu verdeutlichen
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Abb. 14 B: Darstellung der Dosis-Wirkungs-Kurve fur Sevofluran durch Auftragen der
Effektkompartiment-Konzentrationen gegen die BIS-Werte fir alle untersuchten Patienten. Die
Effektkompartiment-Konzentrationen wurden durch die Maximierung der Prediction Probability
erhalten (Vergleiche Abb. 11 A-F). Uber den dargestellten gepoolten Daten ist ein Datensatz
eines reprasentativen Patienten angezeigt, um die zumeist bi-sigmoidale Dosis-Wirkungs-
Beziehung flir Sevofluran zu verdeutlichen
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Abb. 14 C: Darstellung der Dosis-Wirkungs-Kurve fir Desfluran durch Auftragen der
Effektkompartiment-Konzentrationen gegen die BIS-Werte fur alle untersuchten Patienten. Die
Effektkompartiment-Konzentrationen wurden durch die Maximierung der Prediction Probability
erhalten (Vergleiche Abb. 12 A-F). Uber den dargestellten gepoolten Daten ist ein Datensatz
eines reprasentativen Patienten angezeigt, um die zumeist bi-sigmoidale Dosis-Wirkungs-
Beziehung flr Desfluran zu verdeutlichen
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5. Diskussion

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass die Maximierung bzw. Optimierung der Prediction
Probability Py einen alternativen modelunabhéangigen Losungsansatz darstellt, um die Aquili-
brationskonstante keo als Transferkonstante zwischen Plasma (Zentralkompartiment) und Wirkort
(Effektkompartiment) zu berechnen. Wahrend die ke-Werte von Isofluran und Sevofluran ver-
gleichbar sind, ist der ke-Wert von Desfluran signifikant hoher. Die optische Inaugen-
scheinnahme der Beziehung zwischen modellunabhéngig hergeleiteter Effektkompartiment-
Konzentrationen aller 3 Narkosegase und dem BIS (Dosis-Wirkungs-Kurve) deutet auf eine

biphasische (bi-sigmoidale) Korrelation hin.

5.1 Vorhersagewahrscheinlichkeit (Prediction Probability, Py)

Die Prediction Probability wurde von Smith et. al. als Bestimmungsmal} fir die Beurteilung und
Vergleichbarkeit der Narkosetiefe eingefiihrt (Smith et al., 1996a). Wir wahlten die Prediction
Probability zur Berechnung des optimalen ke-Werts aus dem Grund, da Py von der Skalierung
unabhéngig ist und weder Kenntnis der zugrundeliegenden Verteilung bzw. die Mihe einer
linearen Umformung, noch einer Skalendnderung erfordert. Desweiteren schopft Py vollstandig
die vorliegende Datenmenge aus, ohne dass zusétzlich eine willkurliche Angleichung nétig ware.
Diesbezuglich gehen wir davon aus, dass Pk eine wirkliche Alternative fir jegliche
modellunabhéngige Berechnung von ke darstellt, mit dem entscheidenden Vorteil, dass der
Vorgang des Daten-,,Fittens* weder begrenzt ist, noch der Umwandlung der Daten bedarf, um
lediglich dem gewéhlten Modell angepasst zu werden. Daruber hinaus ist es im Vorfeld schwierig
vorauszusagen, ob ein gewahltes Modell das Kriterium erfullt, die Dosis-Wirkungskurve am
glnstigsten wiederzugeben. Einer der entscheidenden Vorziige dieser Herangehensweise ist die
Befahigung, dass man tatsdchlich den Zusammenhang zwischen Wirkung und Effekt-
kompartiment-Konzentration erkennen kann, ohne zuvor ein Modell néher anzugeben. Dennoch
ist unser Ansatz in der Berechnung von ke begrenzt. VVorausgesetzt, dass das Verhaltnis von
Wirkung und Effektkompartiment-Konzentration abnehmend ist, funktionierte diese Heran-

gehensweise mit unseren Daten gut. In dem seltenen Fall einer ,,U“-férmigen Beziehung von
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Wirkung und Effektkompartiment-Konzentration wiirde die Maximierung von Py jedoch nicht zu
angemessenen Kkeo-Werten fiihren. Die Formfehler, die beim ,Fitten des Modells entstehen

konnten, wurden im Detail von Smith et al. erortert (Smith et al., 1996b).

Die Prediction Probability wurde anfangs entwickelt, um zwei Skalierungen oder Datenbanken zu
evaluieren, die von polynomischer (mehrwertiger) Ordnung sind und bei der eine Datenbank die
Daten der anderen Datenbank vorhersagt. In unserer Untersuchung wendeten wir die Berechnung
von Py auf die Skalierung von BIS und der volatilen Narkosegaskonzentrationen an. Man kdnnte
einwenden, dass die Skalierung letzterer Uber die Ordinalskala bis zur Intervallskala oder
Verhéltnisskala hinausgeht. Wenn jedoch die Narkosetiefe als MessgroRe (volatile
Narkosegaskonzentration), die der Intervall- oder Verhaltnisskala entspricht, mit einer Messgrofiie
verglichen werden soll, die lediglich einer Ordinalskala (BIS) entspricht, dann kann zur Evalu-
ierung der Vorhersagewahrscheinlichkeit dieser Datensdtze nur eine Berechnungsweise zum
Einsatz kommen, die lediglich eine Ordinalskala voraussetzt. Aus diesem Grund entschieden wir
uns die Skalierung der gemessenen volatilen Narkosegaskonzentration nicht hoher zu behandeln,

als die der Ordinalskala.

Durch die Maximierung von Py wird ein ke-Wert identifiziert, der die Hystereseschleife der
Dosis-Wirkungs-Beziehung (in der ein BIS- Wert mindestens zwei verschiedenen Cex- Werten
entspricht) in eine Dosis-Wirkungs-Kurve umwandelt, die idealerweise monoton abnehmend ist

und in der ein BIS- Wert nur einem C¢- Wert zugeordnet werden kann.

Es wurde darauf hingewiesen, dass bei der Untersuchung der Dosis-Wirkungsbeziehung der
volatilen Andsthetika oder Propofol (ber die gesamte Bandbreite der Dosis-Wirkungs-Kurve
einschlieBlich des ,,burst suppression“- EEGs, ein anderes PK/PD- Modell angewendet werden
muss (bi-sigmoidal) als beim ,Fitten“ von Daten ohne Auftreten von ,burst suppression®
(einfaches sigmoidales Modell) (Kreuer et al., 2004; Kreuer et al., 2008a, 2008b; Ellerkmann et
al., 2006). Bis jetzt waren Daten, bei denen ,,burst suppression® auftrat, entweder ausgenommen
(Ellerkmann et al., 2004) oder die Untersuchungen auf lediglich zunehmende Anasthetika-
konzentrationen (Vanluchene et al., 2004) begrenzt, um eine Hystereschleife zu verhindern, ohne
dabei einen keo-Wert berechnen zu kénnen. Andere sehen schlichtweg davon ab, ein Modell auf
ihre Daten anzuwenden (Schmidt et al., 2002) und bewerten ausschlieRlich die Gite ihrer Mess-
grolen der Narkosetiefe durch die Berechnung von Py. Dieser hier vorgestellte neue Ansatz der

Verwendung der Prediction Probability, kann herangezogen werden, um die Hystereseschleife in
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An- als auch Abwesenheit von ,,burst suppression“ kollabieren zu lassen und keo-Werte ohne ein
zugrunde liegendes Modell zu erhalten. Interessanterweise waren unsere Keo-Werte sehr nah an
den keo-Werten, die vorher fur dieselben Datensatze durch ein bi-sigmoidales Modell von Kreuer
et. al. (Kreuer et al., 2004; Kreuer et al., 2008a, 2008b) (vgl. Tabelle 3) bestimmt wurden. Da
auch die optische Inaugenscheinnahme der Dosis-Wirkungs-Kurven (Abb. 10-12 C, 14 A-C) von
Cetf und BIS ein gekennzeichnetes Plateau fiir die meisten Patienten vor Auftreten von ,,burst
suppression® zeigte, obwohl keo-Werte unter Verwendung des Px-Ansatzes berechnet wurden —
d.h. ohne ein spezifisches Modell vorzugeben - glauben wir, dass dieses Plateau nicht artifiziell

sondern vielmehr physiologischer Natur ist.

5.2 Minimierung der Flache unter der Hystereseschleife

Wir Dberechneten zusétzlich einen ke-Wert durch Minimierung der Flache unter der
Hystereseschleife. Fuseau und Sheiner waren die Ersten, die ein pharmakokinetisch-
pharmakodynamisches Modell einfuhrten, bei dem das pharmakodynamische Modelling
(Bestimmung von ke) durchgefiinrt wurde, ohne irgendeine bestimmte Form der untersuchten
Dosis-Wirkungskurve vorauszusetzen (Fuseau und Sheiner, 1984). Ihr Modell wurde weiter aus-
gearbeitet, um auch die pharmakokinetischen Datenwerte ohne ein zugrunde liegendes Modell zu
beschreiben (Unadkat et al., 1986; Verotta und Sheiner, 1987). Ein Programm, das ke-Werte auf
der Basis dieses Modells berechnet, wurde von Steven Shafer geschrieben und kegobj. genannt.
Dieses Programm wurde in mehreren Veroffentlichungen verwendet, um modellunabhangig keo
zu berechnen (Kharasch et al., 2004a, 2004b; Visser et al., 2002). Wéhrend das Modell von
Fuseau und Sheiner flr Datensdtze mit nur einer Hystereseschleife entwickelt wurde, erweiterten
wir dieses Modell fiir unsere Daten mit mehr als einer nachfolgenden Hystereseschleife. Anstatt
die Abweichung im Quadrat zwischen den einzigen beiden BIS Index-Werten fir dieselbe
Anésthetikakonzentration an ihrem Wirkort (Effektkompartiment) nach dem Modell von Fuseau
und Sheiner zu berechnen, haben wir nun die Abweichungen im Quadrat zwischen jedem (z.B.
mehr als zwei) BIS Index-Wert und dem arithmetischen Mittel des BIS Index-Wert bei der
gleichen berechneten Effektkompartiment-Konzentration ermittelt. Wé&hrend unsere Heran-
gehensweise eine Verallgemeinerung des keOobj-Ansatzes darstellt, kdnnte in Frage gestellt

werden, ob es angemessen ist, es weiter als Fldche zu bezeichnen. Eine Einschrdnkung unseres
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Denkansatzes stellt sich bei der Messung der Flache unter der Hystereseschleife bei Ausbleiben
einer ausreichenden Datenmenge ein. Unsere Herangehensweise der Minimierung der Flache
unter der Hystereseschleife ist von mehr als einem (mindestens zwei und mehr) Datenpunkt (BIS)
fir jeden Ce- Wert abhdngig. Anderenfalls missten BIS-Werte extrapoliert werden. Diese
Einschrankung hatte jedoch keinen Einfluss auf unsere Berechnungen, da jedem CgsWert

mehrere BIS-Werte zugeordnet waren.

5.3 Anschlagzeit, ,,time to peak effect*

Kurzlich verdffentlichten Minto et al. (2003) einen alternativen Ansatz keo-Werte flr intravendse
Andasthetika zu berechnen, indem die Zeit der maximalen Dosiswirkung (tpea) im Effekt-
kompartment (Gehirn) nach einem submaximalen Anasthetika-Bolus gemessen wird. Der Vorteil
der toeak — Methode besteht darin, dass tpea dosisunabhéngig ist, solange die Dosis submaximal
ist. Desweiteren ist es nicht notwendig, zunehmende und abnehmende Schleifen der intraventsen
oder volatilen Anésthetika zu untersuchen. Ferner ist tpea €in nitzlicher pharmakodynamischer
Parameter, der es erlaubt, separate pharmakokinetische und pharmakodynamische Parameter von
verschiedenen Studien zu koppeln (Munoz et al., 2004; Minto et al., 2003). Jedoch ist dieser
Ansatz auf intravendse Andasthetika begrenzt, bei denen ein vorbestimmter Bolus gegeben werden
kann. Cortinez et al. konnte veranschaulichen, dass ke-Werte, die durch den ,time-to-peak-
effect fiir Rocuronium berechnet wurden, den keo-Werten ahnlich waren, die durch den

traditionellen sigmoidal Ena.- Modellansatz berechnet wurden (Cortinez et al., 2007).

5.4 keo-Werte volatiler Anasthetika

Rehberg et al. (Rehberg et al., 1999) hat im Vorfeld von einem signifikant hoheren keo-Wert flr
Desfluran im Vergleich zu Isofluran und Sevofluran berichtet, wobei der Effekt dieser volatilen
Anésthetika im Bezug auf die spektrale Grenzfrequenz (EEG) untersucht wurde. Desfluran ist
dank seines geringeren Fett/Blut- Verteilungskoeffizienten fur seine vorteilhaften pharmako-
logischen Eigenschaften bekannt, die besonders nach langen chirurgischen Eingriffen dennoch

eine schnellere Narkoseausleitung ermdglichen (Bailey, 1997). Jedoch sind die hier erhaltenen



68

keo-Werte der Wirkortaquilibrationskonstante vermutlich eher von dem Blut/Gas- und dem
Hirn/Blut- Verteilungskoeffizienten abhangig, die beide fir Desfluran im Vergleich zu Isofluran
und Sevofluran geringer ausfallen. Eine Steigerung der endtidalen Desfluran-Konzentration wird
daher im Vergleich zu Isofluran und Sevofluran zu einem schnelleren Anstieg der Narkosetiefe
fiihren, die durch den BIS ausgedriickt wird. Die beinahe identischen keo-Werte flr Isofluran und
Sevofluran konnen auch durch den Blut/Gas- und Hirn/Blut-Verteilungkoeffizienten erklart
werden. Obwohl der Blut/Gas-Koeffizient von Sevofluran im Vergleich zu Isofluran geringer ist,
ist der Hirn/Blut-Koeffizient groRer, was zu gleichen Wirkortaquilibrationskonstanten zwischen

endtidalen und Effektkompartiment-Konzentrationen fihrt.

Schlussfolgernd ist festzuhalten, dass wir eine alternative Herangehensweise fur die Berechnung
von Kkeo-Werten flr Isofluran, Sevofluran und Desfluran ohne ein zugrunde liegendes Modell
eingefuhrt haben, in dem wir die maximal mogliche Prediction Probability (Px) berechnen. Dieser
Ansatz scheint ein vielversprechendes Verfahren zu sein, das Wissenschaftler fur Forschungs-
zwecke nutzen konnten. Der keo-Wert flr Desfluran war verglichen mit Sevofluran und Isofluran
signifikant hoher. Die erhaltene Dosis-Wirkungs-Kurve zwischen BIS und Cc deutet scheinbar
auf eine bi-sigmoidale Form mit einem Plateau fir alle drei untersuchten volatilen Anasthetika
hin.
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6. Zusammenfassung

Sowohl modellabhéngige als auch modellunabhdngige Herangehensweisen sind fur die
Berechnung der Aqulibrationskonstante ke und der Beschreibung fir Dosis-Wirkungs-Kurven
verwendet worden. In dieser vorliegenden Arbeit fihren wir einen modellunabh&ngigen Ansatz
zur Berechnung von keo-Werten fur Isofluran, Sevofluran und Desfluran ohne ein zugrunde
liegendes sigmoidales PK/ PD- Modell ein, in dem wir die maximal mdgliche Prediction
Probability (Px) berechnen. Die erhaltene Dosis-Wirkungs-Kurve zwischen BIS und Cg deutet
auf eine bi-sigmoidale Form mit einem Plateau fir alle drei untersuchten volatilen Anésthetika
hin.

Die Daten von 45 Patienten, die sich einer radikalen Prostatektomie unterziehen mussten, wurden
analysiert. Nach Anlage eines Periduralkatheters erhielten die Patienten zur Induktion der
Narkose lediglich Remifentanil und Propofol. Nach Einleitung der epiduralen Analgesie wurden
anschlieBend Isofluran, Sevofluran und Desfluran (jeweils 15 Patienten) zur Ausschaltung des
Bewusstseins erganzt. Nach spatestens 45 min wurden die endtidalen Konzentrationen zwischen
0.5 und 2.0 MAC variiert. Wir errechneten einen individuellen ke-Wert flir jeden Patienten,
indem wir entweder die Prediction Probability Py (Px-basierter ke) optimiert oder die Flache
unter der Hystereseschleife (flichen-basierter keo) minimiert haben. Die Daten sind gemittelt +

Standardabweichung.

Beide modelunabhangigen Ansatze filhren zu vergleichbaren ke-Werten mit 0.18 + 0.06 min™
(P-basiert) und 0.15 + 0.04 min™ (flachen-basiert) fur Isofluran und 0.17 + 0.08 min™ (Py-
basiert) und 0.16 + 0.11 min™ (flichen-basiert) fir Sevofluran. Ke-Werte fiir Desfluran (Py-
basiert: 0.30 + 0.7m min’; flachen-basiert: 0.32 + 0.25 min™) waren signifikant héher als fiir

Isofluran und Sevofluran.

Die Maximierung der Prediction Probability Py fiir die Berechnung von ke scheint ein viel-

versprechendes Verfahren zu sein, das Wissenschaftler fur Forschungszwecke niitzen kénnten.
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