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1. Abkirzungsverzeichnis

o)
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ASA
BIS

MDPE
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N2O
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Standardabweichung

Steilheit der Konzentrations-Effekt-Kurve

American Society of Anesthesiologists

Bispectral index

Konzentration

Grad Celsius

Effektkompartimentkonzentration
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Effekt ohne Pharmakon

maximaler Effekt mit Pharmakon

Elektroenzephalographie

Elektrokardiogramm

High-performance liquid chromatography (Hochleistungsfllissig-
keitschromatographie)
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Loss of consciousness (Bewusstseinsverlust)

Menge

Median absolute prediction error (medianer absoluter Vorhersage-
fehler)

Median prediction error (medianer Vorhersagefehler)

Mittelwert
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Non-invasive blood pressure (nicht-invasive Blutdruckmessung)
Wabhrscheinlichkeit

pharmakodynamisch



PE
pk

Pk
PSI
F%Z
ROC
SpO,
SW

TClI
TIVA

tpeak

Prediction error (Vorhersagefehler)

pharmakokinetisch

Prediction probability (Vorhersagewahrscheinlichkeit)

Patient state index

Bestimmtheitsmal3

Return of consciousness (Wiedererlangen des Bewusstseins)
periphere Sauerstoffsattigung

Standardabweichung

Zeitspanne

Target controlled infusion

total intravenése Anésthesie

Time to peak effect site concentration (Zeit bis zur maximalen
Effektkompartimentkonzentration)

Verteilungsvolumen



10

2. Einleitung

2.1 Narkose bei Wachkraniotomien

Die Wachkraniotomie ist eine zunehmend angewandte Operationsmethode in der Neu-
rochirurgie. Sie wird vor allem zur Resektion von Hirntumoren und anfallsauslésenden
Arealen bei pharmakotherapieresistenten Epilepsien in der Nachbarschaft der Sprach-
region oder des motorischen Cortex eingesetzt (Costello und Cormack, 2004). Wahrend
der Operation wird die Narkose unterbrochen, so dass der Patient erwacht und an-
schlieBend neurologische Tests durchgeflhrt werden kénnen, welche bei der Identifizie-
rung der betroffenen Areale hilfreich sind. Somit kann das erkrankte Gewebe so radikal
wie moglich entfernt werden, wahrend gesunde Hirnanteile geschont werden. Durch die
intraoperative Kontrolle der motorischen, sensiblen und sprachlichen Funktionen des
Patienten kdnnen diese Fahigkeiten erhalten werden. Da der Patient fir diese neurolo-
gischen Tests wach und kooperativ sein muss, stellt die Wachkraniotomie den Anasthe-
sisten vor besondere Herausforderungen (Sarang und Dinsmore, 2003). Einerseits
muss die Narkose vor und nach den Tests tief genug sein, damit der Patient die eigentli-
che Operation nicht wahrnimmt, andererseits muss er intraoperativ ziigig erwachen und
darf keinen Uberhang an Anasthetika haben, welche seine geistigen Fahigkeiten beein-
trachtigen kénnten. Die Durchfiihrung von Sprachtests verbietet zudem eine Intubation,
so dass dem Atemwegsmanagement besondere Bedeutung zukommt. All diese Punkte
verlangen nach einem Narkotikum mit schnellem Wirkeintritt, kurzer Halbwertszeit und
wenigen Nebenwirkungen. Das intravenése Hypnotikum Propofol entspricht diesem Pro-
fil und wird daher in Kombination mit dem Analgetikum Remifentanil im Rahmen einer
total intravendsen Anasthesie (TIVA) fur die Wachkraniotomie angewandt.

Propofol (2,6-Diisopropylphenol) ist ein kurzwirksames, lipophiles Hypnotikum, welches
als 1 %-ige oder 2 %-ige Emulsion mit Sojadl erhaltlich ist. Es wird intravends appliziert,
hepatisch inaktiviert und renal eliminiert (Striebel, 2010).

Da das Opioid Remifentanil in héherer Dosierung zu einer Atemdepression fiihrt, wird es
wahrend der Schlafphasen niedrig dosiert, um die Spontanatmung des Patienten zu er-
halten (Roewer und Thiel, 2008). Die Schmerzfreiheit wird daher hauptsachlich durch
die Injektion von Lokalanasthetika im Bereich der Kopfhalterung und des Operationsge-

bietes erreicht. In den Wachphasen wird die Zufuhr von Remifentanil ebenso unterbro-
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chen wie die von Propofol, da die Manipulation an der Hirnsubstanz aufgrund fehlender
sensibler Innervation keine Schmerzen verursacht (Frick et al., 1992).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Operation in Schlaf-Wach-Schlaf-
Technik nach einer besonders prazisen Steuerung der Anasthesie verlangt. Dies wie-
derum erfordert eine genaue Kenntnis der Pharmakokinetik und der Pharmakodynamik

der verwendeten Medikamente.

2.2 Pharmakokinetik
Als Pharmakokinetik wird die Lehre von der Freisetzung, Verteilung, Metabolisierung

und Ausscheidung von Pharmaka bezeichnet (Burgis, 2005): Sie beschreibt, welche
Vorgénge das Pharmakon von der Aufnahme bis zur Ausscheidung im Koérper durch-
lauft. Der zeitliche Verlauf dieser Vorgange ist abhangig von der Bioverflgbarkeit eines
Medikamentes, seinem Verteilungsvolumen und seiner Clearance. Die Bioverflgbarkeit
ist der Prozentsatz eines Pharmakons, welcher nach Applikation ins Blut gelangt. Dieser
betragt bei intravends applizierten Stoffen wie Propofol definitionsgemal 100 %. Das
Verteilungsvolumen ist eine rechnerische GréBe, welche den Zusammenhang zwischen
applizierter Menge eines Pharmakons und seiner Konzentration im Blut beschreibt. Da-

bei gilt

V=M/C (1

wobei V das Verteilungsvolumen, M die vorhandene Menge eines Pharmakons und C
seine Plasmakonzentration sind. Das Verteilungsvolumen ist abhdngig von der Bindung
des Pharmakons an Plasma und Gewebe und kann dabei Werte erreichen, die deutlich
héher sind als das eigentliche Kérpervolumen.

Die Clearance ist das Plasmavolumen, welches in einer bestimmten Zeitspanne voll-

stéandig vom Pharmakon befreit wird. Dabei gilt

Cl=M/(t*C) (2)

wobei Cl die Clearance und t die betrachtete Zeitspanne ist.
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Die Pharmakokinetik von Propofol lasst sich mithilfe des 3-Kompartiment-Modelles be-
schreiben (Thiel und Roewer, 2009).

Dieses Modell (siehe Abb. 1) stellt neben einem zentralen Kompartiment V4 zwei wei-
tere Kompartimente dar, welche sich in ihrer Durchblutung unterscheiden. Das gut
durchblutete Kompartiment V> umfasst Organe wie Gehirn, Herz, Lunge, Leber und Nie-
re, das maBiig durchblutete Kompartiment V3 die Skelettmuskulatur und das Fettgewebe.
Das intravends applizierte Pharmakon verteilt sich zunéachst im Blut und wird dann ent-
sprechend der Flusskonstanten k; in die verschiedenen Kompartimente distribuiert. Uber
die Niere oder die Leber wird der Wirkstoff dann inaktiviert und ausgeschieden. Zugleich
kann das Pharmakon kontinuierlich oder in Boli zugeflihrt werden, um eine bestimmte

Konzentration im Kérper zu erhalten.

[ Medikament

{Effektkompartiment }

|

V2 k21 Kis Vs
schnell zentrales ’ langsam
aquilibrierendes Kompartiment aquilibrierendes
Kompartiment ' Ka: Kompartiment

10
‘ Elimination ’

Abb. 1: Darstellung eines offenen 3-Kompartiment-Modelles mit den drei Vertei-
lungsvolumina V,3 und den zugehorigen Flusskonstanten k;;
Vi: Verteilungsvolumen im Kompartiment x; k: Flusskonstante
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Das Effektkompartiment ist ein virtuelles Kompartiment, in welchem sich die Wirkung
des Pharmakons entfaltet. Bei einem Hypnotikum wie Propofol entspricht dies anato-
misch in etwa dem Gehirn. Zur Steuerung der Narkose ist also nicht nur die Plasmakon-
zentration Cp des Hypnotikums entscheidend, sondern vor allem seine Effektkomparti-
mentkonzentration Ce, da diese die eigentliche Tiefe der Narkose bestimmt. Da sich die-
se Konzentration aber nicht direkt bestimmen lasst, ist ihre Berechnung basierend auf
dem 3-Kompartiment-Modell notwendig. Dazu entstanden fir das Hypnotikum Propofol
im Laufe der Jahre verschiedene pharmakokinetische Parametersatze. Zwei der am
haufigsten angewandten sind der von Marsh et al. (1991) und der von Schnider et al.
(1998).

Marsh et al. (1991) untersuchten und berechneten anhand vendser Vollblutproben einen
pharmakokinetischen Datensatz fir Kinder, basierend auf den Ergebnissen fur Erwach-
sene. Dieser Parametersatz fur Erwachsene wiederum ging aus den Ergebnissen von
Gepts et al. (1987) hervor und wurde von Marsh und seinen Mitarbeitern wahrend eige-
ner Pilotstudien lediglich geringfligig modifiziert.

Schnider et al. (1998, 1999) untersuchten den Einfluss unterschiedlicher Parameter auf
die Pharmakokinetik von Propofol mittels arterieller Plasmaproben und entwickelten da-
bei einen eigenen Satz pharmakokinetischer Parameter, welcher sich zum Teil erheblich
von dem von Marsh et al. (1991) unterscheidet (siehe Tab. 1).
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Parameter | Einheit | Marsh et al. Schnider et al.
V4 I 0,228*K 4,27
Vs | 18,9-0,391 * (A —53)
Vs I 238
g i 0.119 (1,89+((K-77)*0,0456)+((59-F)*0,0681)+((G-

177)*0,0264))/V,

Kiz / min 0,114 (1,29-0,024*(A-53))/V,
Kis / min 0,0419 0,1958
Kor / min 0,055 (1,29-0,024*(A-53))/V>
K31 / min 0,0033 0,0035
Keo / min 0,26 0,456

Tab. 1: Gegeniiberstellung der pharmakokinetischen Parametersatze fiir Propofol
von Marsh et al. (1991) und Schnider et al. (1998, 1999).

V: Verteilungsvolumen, A: Alter [Jahre], k;: Flusskonstante, K: Kérpergewicht  [kg], G:
GroBe [cm], F: fettfreie Kérpermasse [Kg]: Frraven : 1,07 * K - 148 * (K/A)?, Fuanner: 1,10 *
K — 128* (K/A)?

Parameter | Einheit | Marsh et al. | Schnider et al.
Vi I 17,1 4,27
Vo I 24,0
Vs I 238
K1o / min 0,119 7,211
Ki2 / min 0,114 0,375
Ki3 / min 0,0419 0,1958
Ko / min 0,055 0,0668
Ka1 / min 0,0033 0,0035
Keo / min 0,26 0,456

Tab. 2: Die pharmakokinetischen Parameter von Propofol berechnet nach Marsh et al.
(1991) und nach Schnider et al. (1998, 1999) am Beispiel eines 40-jahrigen, mannlichen
Patienten mit einer GréBe von 175 cm und einem Gewicht von 75 kg
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Die Tab. 2 zeigt, dass abhangig von dem Parametersatz, welcher zur Berechnung der
Plasma- und Effektkompartimentkonzentrationen verwendet wird, unterschiedliche Er-
gebnisse ermittelt werden.

2.3 Pharmakodynamik
Die Pharmakodynamik beschreibt die biologische Wirkung des Pharmakons auf den

Organismus (Burgis, 2005). Sie ist abhangig von der Dosis, dem Rezeptorverhalten und
den nicht-rezeptorvermittelten Wirkungen. Propofol entfaltet seine Wirkung Uber Bin-
dung an inhibitorische GABAa- und Glycin-Rezeptoren im Gehirn (Graefe, 2011). Bei
ausreichender Dosierung fuhrt Propofol zur Hypnose. Es besitzt allerdings keine anal-
getische Wirkung, so dass es wahrend chirurgischer Eingriffe mit einem Analgetikum
kombiniert werden muss. Im Rahmen unerwinschter Wirkungen flihrt Propofol zu einer
Vasodilatation und negativen Inotropie und senkt somit das Herzzeitvolumen und den
Blutdruck (Striebel, 2010). Des Weiteren kann zu Beginn der Injektion ein brennender
Schmerz an der Injektionsstelle auftreten, welcher jedoch in der Regel rasch abklingt
(Burgis, 2005). Ansonsten ist Propofol ein relativ nebenwirkungsarmes Medikament und
kann auch bei renaler oder hepatischer Insuffizienz verwendet werden. Ein weiterer Ef-
fekt von Propofol, welcher sich besonders bei neurochirurgischen Eingriffen vorteilhaft
auswirkt, ist die Senkung des intrakraniellen Druckes aufgrund der reduzierten cerebra-
len Durchblutung. Zudem wirkt Propofol antikonvulsiv (Striebel, 2010).

Wie bereits erwahnt hangt die Tiefe der Hypnose von C. ab. Diese kann nicht direkt be-
stimmt werden, es existieren jedoch drei Mdglichkeiten, welche eine Abschatzung von
Ce zulassen.

Die erste ist die Verwendung einer TCI-Pumpe, welche basierend auf einem pharmako-
kinetisch-pharmakodynamischen Parametersatz die bendtigten Plasma- und Effektkom-
partimentkonzentrationen fir einen Patienten individuell berechnet und die Infusionsrate
wahrend der Operation kontinuierlich anpasst. TCI steht fiir ,target controlled infusion”
und beschreibt das Prinzip dieser Pumpen, eine Zielkonzentration fir Plasma und Ef-
fektkompartiment zu errechnen und diese selbststédndig einzustellen. Das Problem hier-
bei ist die groBe Diskrepanz der pk/pd-Parameterséatze, welche fir den gleichen Pati-

enten unterschiedliche Zielkonzentrationen berechnen.
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Die zweite Méglichkeit ist die klinische Uberwachung des Patienten, der auf eine unzu-
reichende Narkosetiefe mit einer Stressreaktion, gekennzeichnet durch Anstieg von
Herzfrequenz, Blutdruck und endexspiratorischer CO,-Konzentration, Schwitzen oder
Tranenfluss reagiert (Roewer und Thiel, 2008). Dementsprechend justiert der Anasthe-
sist je nach Blutdruck, Herzfrequenz, endexspiratorischer CO.-Konzentration und ope-
rativen Stimuli die Propofoldosis.

Als dritte Mdglichkeit steht dem Anésthesisten die Analyse des EEG zur Verflgung,
welches sich in Abhangigkeit von der C. des Hypnotikums verandert (Billard, 1997). Da
die Analyse des Roh-EEG nicht praktikabel ist, werden zur Narkoselberwachung vor-
nehmlich EEG-Parameter verwendet, welche automatisch aus dem digitalisierten und
prozessierten EEG ermittelt werden. Ein solcher Parameter ist der Bispectral index
(BIS). Dieser wird anhand einer Elektrode Uber die Kopfhaut abgeleitet. Mithilfe des BIS-
Monitors werden sowohl die Amplitude und die Frequenzen als auch die Phase des
EEG analysiert. Die Kopplung der verschiedenen Frequenzen wird mit Hilfe der
bispektralen Analyse berechnet. Als Ergebnis ergibt sich dann ein Wert zwischen 0 und
100, welcher die Narkosetiefe reprasentiert. Dabei entspricht der Wert 0 einem Nullli-
nien-EEG, wohingegen der Wert 100 das EEG einer vollkommen wachen und aufmerk-
samen Person reprasentiert. Bei einer Allgemeinanéasthesie sollte der Wert optimaler-
weise zwischen 40 und 60 liegen (Covidien, 2008). Mit steigender infundierter Propo-
folmenge steigt also zunéchst C, und nach der Umverteilung auch die Konzentration im
Effektkompartiment. Der Patient schlaft nun langsam ein, was eine Reduzierung des
BIS-Wertes mit sich bringt. Je mehr Propofol injiziert wird, desto gréBer wird die Ce, des-
to tiefer wird die Narkose und desto niedriger ist der BIS-Wert.

Hill (1910) beschrieb im Rahmen pharmakodynamischer Studien einen sigmoidalen Zu-
sammenhang zwischen der C. eines Pharmakons und dem daraus resultierenden Ef-

fekt. Dies fasste er in folgender Gleichung zusammen:
E = Eo+ (Emax— Eo) * C.'/ (CesoY + ceY) (3)
Hierbei sind E der Effekt, Eq der Effekt ohne Pharmakon, Enax der maximale Effekt mit

Pharmakon, C. die Effektkompartimentkonzentration, Ceso die Effektkompartimentkon-
zentration, welche 50 % des maximalen Effektes erzielt und y die Steilheit der Kon-
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zentrations-Effekt-Kurve. Bezogen auf den Zusammenhang zwischen Propofolkon-
zentration im Gehirn und BIS-Wert entspricht Eq dem BIS-Wert des wachen Patienten
vor Einleitung der Narkose und Eqax dem niedrigsten BIS-Wert wahrend der Narkose.
Der sigmoidale Zusammenhang zwischen BIS-Wert und Ce ist in der folgenden Abb. 2

dargestellt.

E=E,+(E,, - E,)*Ce'/(Ce, +Ce

Wirkung E
(EEG-Effekt)

Propofolkonzentration
im Effektkompartiment Ce

Abb. 2: Darstellung des sigmoidalen Zusammenhanges zwischen der Propofol-
konzentration im Effektkompartiment C. und der von ihr hervorgerufenen Wirkung
E
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2.4 Vorhersagewahrscheinlichkeit
Die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk beschreibt die Wahrscheinlichkeit, mit der eine

Veranderung einer Variablen eine gleichgerichtete Veranderung einer von ihr abhangi-
gen Variablen erzielt. Sie erlaubt einen Vergleich der beiden pharmakokinetischen Pa-
rametersatze beziglich ihrer Fahigkeit, Veranderungen des BIS-Wertes zu prognostizie-
ren. Der BIS-Wert ist abhangig von Ce. Fallt bzw. steigt der BIS-Wert, so muss zuvor
eine Erhdéhung bzw. eine Erniedrigung der Effektkompartimentkonzentration stattgefun-
den haben, vorausgesetzt Fehlmessungen kdnnen ausgeschlossen werden. Pk kann
Werte zwischen 0 und 1 annehmen, wobei der Wert 1 bedeuten wirde, dass der Ent-
wicklung des BIS-Wertes jedes Mal eine gleichgerichtete Entwicklung der C. voraus-
ging. Ein Modell, bei dem keine eindeutige Beziehung zwischen den Variablen erkenn-
bar ist, erhalt den Px-Wert 0,5 und ein Modell, in welchem sich die Variablen immer ent-
gegengesetzt entwickeln, erhalt den Px-Wert 0. Da sich die beiden zu vergleichenden
Werte gegensatzlich entwickeln (der BIS-Wert steigt und C, fallt oder umgekehrt), wurde
aus Praktikabilitatsgrinden anstatt des BIS-Wertes die Zahl ,100 — BIS“ zur Berechnung
von Pk verwendet. Die Vorhersagewahrscheinlichkeit erlaubt einen Vergleich von
pharmakodynamischen Modellen bezlglich der Glaubhaftigkeit der mit ihrer Hilfe er-

rechneten Werte.
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3. Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, Antworten auf folgende Fragen zu finden:

e |n wie weit stimmen die anhand der pharmakokinetischen Parametersatze von
Marsh et al. (1991) und von Schnider et al. (1998) errechneten Werte flr Cp von
Propofol mit den tatséchlich gemessenen Konzentrationen im Patientenplasma
Uberein?

e Die nach welchem Parametersatz berechneten Ergebnisse flir C. korrelieren
eher mit der Entwicklung des BIS und haben folglich eine héhere Pk?

e Wie wach mussen die Patienten sein, um die neurologische Testung durchflihren

zu kénnen, d.h. wie hoch waren BIS, Cp,und C¢?
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4. Methoden

4.1 Studiendesign
In dieser prospektiven, monozentrischen Beobachtungsstudie (NCT-Nummer:

NCT01128465) wurden in Zusammenarbeit mit der Klinik und Poliklinik flr Neurochirur-
gie der Universitat Bonn sowie der Klinik und Poliklinik fir Epileptologie der Universitat
Bonn Patienten untersucht, welche sich im Rahmen einer neurochirurgischen Operation
einer Wachkraniotomie unterziehen mussten. Die Untersuchungen wurden auf der
Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes (1983) und der
entsprechenden gesetzlichen Grundlagen durchgefiihrt. Die Ethikkommission der Medi-
zinischen Fakultat der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn erteilte am
23.12.2008 unter der laufenden Nummer 226/08 ihr Einverstandnis fiir die Studie. In die
Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, welche sich im Zeitraum von September
2008 bis Mai 2010 einer Wachkraniotomie unterziehen mussten und préoperativ ihr
schriftliches Einverstédndnis zur Teilnahme an der Studie gegeben hatten. Kinder und
Jugendliche unter 18 Jahren sowie schwangere Frauen waren von der Studie ausge-
schlossen. Die Indikation flr einen Eingriff in Schlaf-Wach-Schlaf-Technik waren Ope-
rationen am oder in unmittelbarer Nahe des Sprachzentrums, wobei wahrend der Ope-
ration Hirntumore oder pharmakotherapieresistente Epilepsien auslésende Dysplasien

reseziert werden sollten.

4.2 Perioperativer Verlauf

4.2.1 Pramedikation

Die Patienten erhielten am Morgen der Operation keine Benzodiazepine zur Pramedika-
tion, da diese moglicherweise die Vigilanz und Kooperation wahrend der Wachphasen
beeintrachtigt hatten. Zudem erh6hen sie das Risiko der Atemwegsverlegung durch Er-
schlaffung der Pharynxmuskulatur (Schulz et al., 2006).

Am Morgen der Operation erhielten die Patienten entsprechend einer Richtdosierung
von 2 pg/kg Kérpergewicht Clonidin zur Anxiolyse. Da bei der Wachkraniotomie in
Spontanatmung die Méglichkeit einer Aspiration von Magensaft besteht, wurde bei allen
Patienten der Magen-pH erhéht. Zur Reduktion der Magens&ureproduktion erhielten die

Patienten entweder 40 mg Pantoprazol, 40 mg Omeprazol oder 150 mg Ranitidin.
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4.2.2 Narkoseeinleitung
Bei Ankunft im Einleitungssaal wurde bei allen Patienten die Standardiberwachung,

bestehend aus EKG, Pulsoxymetrie und NIBP angelegt. Die Stirn des Patienten wurde
mit einer alkoholischen Desinfektionslésung gereinigt (Kodan®, Firma Schiilke, Norder-
stedt, Deutschland). AnschlieBend wurde dem Patienten eine BIS-Elekirode (BIS
Quatro, Aspect Medical Systems Inc., Norwood, MA, USA) aufgeklebt. Soweit es das
Operationsgebiet zulieB3, wurden drei Elektroden gemaB den Herstellerangaben von
medial nach lateral auf eine Halfte der Stirn und die vierte neben dem Auge befestigt.
Diese Elektroden wurden mit dem BIS Monitor verbunden, welcher wéhrend der Opera-
tion der Uberwachung der Narkosetiefe diente.

Die Nasenschleimhaut der Patienten wurde als Vorbereitung auf die nasale Intubation
mit 0,1 %-igen Xylometazolin-Nasentropfen behandelt und mit 2 %-igem Lidocainspray
betdubt. AnschlieBend wurde eine 16 oder 18 Gauge Verweilkanile in eine Unterarm-
vene verbracht, (iber welche die Patienten eine Vollelektrolytidsung (Jonosteril®, Frese-
nius Kabi, Bad Homburg, Deutschland) erhielten.

Um eine optimale Blutdruckiberwachung wahrend der Andsthesieeinleitung zu ge-
wahrleisten, wurde den Patienten in Lokalandsthesie (Mepivacain 1 %) eine Arterien-
verweilkanile in die A. radialis gelegt und darlber die ersten Blutproben entnommen.
Daraufhin wurde mit der Propofolinfusion (initiale Férderrate: 2000 mg/h) begonnen.
Nachdem die Patienten eine ausreichende Narkosetiefe, charakterisiert durch einen
BIS-Wert zwischen 40 und 50, erreicht hatten, wurde die Propofolférderrate reduziert
und es wurde ein weiterer, groBlumiger (16-14 Gauge) peripherer Venenzugang gelegt.
AnschlieBend wurde die nasale Intubation vorgenommen, wobei der Tubus unterhalb
der Epiglottis, ca. 1 cm kranial der Stimmritze platziert wurde. Somit wurde die Fahigkeit
der Patienten, wéhrend der Wachphasen zu kommunizieren, nicht behindert. Uber den
Tubus erfolgte die Zufuhr von Sauerstoff mit 4 I/min, wéhrend die Patienten allzeit spon-
tan atmeten.

AbschlieBBend erhielten die Patienten einen Urinkatheter sowie eine Warmedecke und
konnten dann in den Operationssaal geschoben werden. Dort wurde die korrekte Tu-
buslage mithilfe eines Bronchoskops kontrolliert.
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4.2.3 Propofol-Applikation
Fir die Narkosen in dieser Studie wurde Propofol 2 %-ig verwendet, dies entspricht ei-

ner Konzentration von 20 mg/ml. Propofol wurde in 50 ml-Perfusorspritzen aufgezogen
und mithilfe eines Perfusors (Perfusor compact, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland) infundiert. Die Infusionsrate wurde anhand des angezeigten BIS-Wertes
manuell gesteuert und durch das Programm , TCI Bonn for Windows* kontinuierlich auf-
gezeichnet (TCI Bonn for Windows Version 2.00 by A. Hoeft, J.-L. Griffoul). Dieses Pro-
gramm errechnet anhand des Gewichtes, der Gr6Be und des Geschlechtes des Patien-
ten sowie der infundierten Menge an Propofol die Effektkompartimentkonzentration ba-

sierend auf dem Parametersatz von Marsh et al. (1991).

4.2.4 Remifentanil-Applikation
Das Analgetikum Remifentanil wurde in der Konzentration 20 pg/ml ebenfalls in 50 ml-

Spritzen aufgezogen und Uber einen Perfusor appliziert. Im Gegensatz zu Propofol wur-
de die Infusionsrate nicht manuell durch den Anéasthesisten eingestellt, sondern mithilfe
einer TCI berechnet. Dies geschah durch das Programm , TCI Bonn for Windows* unter
Verwendung des Parametersatzes von Minto et al. (1997). Auch die Remifentanil-

infusionsraten wurden wahrend der gesamten Operation aufgezeichnet.

4.2.5 Datenaufzeichnung
In dieser Studie wurde mit einem Laptop des Modells Dell Latitude C800 (Model No.

PPO1X, Dell Ireland) welcher das Betriebssystem Windows 2000 Professional verwen-
dete und dem Aspect A-2000 BIS-Monitor (Version XP) mit der BIS-Version 4.0 (System
revision 3.22., Hardware revision 2.0) von Aspect Medical Systems Inc. gearbeitet.

Wie bereits beschrieben wurden sowohl die Propofol- als auch die Remifentanilinfusi-
onsraten wahrend der gesamten Operation in 5-sekiindigen Abstédnden aufgezeichnet.
Zusatzlich wurde mithilfe des Programms Win Log fir jeden Patienten eine neue Datei
angelegt, welche das Geschlecht, das Gewicht und die GréBe des Patienten speicherte
(Win Log Version 1.00, Aspect Medical Systems). Win Log zeichnete perioperativ alle
finf Sekunden den aktuellen BIS-Wert auf und erlaubte dariber hinaus die manuelle
Eingabe wichtiger perioperativer Ereignisse, wie z. B. die Intubation, den Hautschnitt,
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den Beginn der neurologischen Tests oder die einzelnen Blutentnahmen im Rahmen
dieser Studie.

4.2.6 Operationsverlauf
Da der Patient wahrend der Operation spontan atmen sollte, wurde die Zielkonzentration

von Remifentanil méglichst niedrig gehalten. Vor der Ausfihrung schmerzhafter Maf3-
nahmen, wie der Anlage der Kopfhalterung, wurde zusatzlich eine Infiltration mit Lokal-
anasthetika durchgefihrt. Hierfir wurde eine Mischung aus 5 ml Mepivacain 1 %, 15 ml
Ropivacain 0,75 % und 0,1 ml Suprarenin 0,1 % appliziert. Nachdem der Kopf des Pati-
enten mithilfe der Mayfield-Klemme fixiert worden war, wurde das Operationsgebiet mit
farbiger Desinfektionslésung abgewaschen und anschlieBend steril abgedeckt. Mit der
beschriebenen Mischung aus Mepivacain und Ropivacain fihrten die Operateure an-
schlieBend einen Hemiskalpblock auf der zu operierenden Seite durch. Dies flhrte zu
einer Betaubung der Nerven, welche die Kopfhaut sensibel innervieren. Dann wurde die
Kopfhaut eréffnet und die Kalotte freigelegt. Nun folgte die Kraniotomie. An die Entfer-
nung der Knochenschuppe schloss sich die Eréffnung der Dura an. Nachdem der Ope-
rateur die Hirnareale um den Tumor freigelegt hatte, wurde die Propofolinfusion unter-
brochen, woraufhin der Patient zlgig aus der Narkose erwachte und im Anschluss die
neurologischen Tests begonnen werden konnten (Kaplan et al., 1983).

Nach dem Abschluss der neurologischen Tests wurde die Propofolinfusion erneut ge-
startet, zunachst mit einer initialen Infusionsrate von 2000 mg/h. Nach Eintritt der Be-
wusstlosigkeit erfolgte die Steuerung der Laufrate nach aktuellem BIS-Wert.

Nachdem eine tiefe Anasthesie eingetreten war, wurden sieben der zwdlf Patienten fi-
beroptisch intubiert. Sie hatten aufgrund einer langen Operationsdauer und nachlassen-
der Wirkung der Lokalanasthetika Schmerzen im Wundgebiet angegeben und erhielten
daher in der Schlafphase eine erhdhte Dosis Remifentanil. Da diese das Risiko einer
Atemdepression barg, wurden diese Patienten intubiert. Dazu musste lediglich der Tu-
bus Uber die Glottis hinausgeschoben und der Cuff geblockt werden. Unter maschineller
Beatmung und ausreichender Analgesie konnte die Operation dann beendet werden.
Die anderen funf Patienten gaben wahrend der gesamten Operation keine Schmerzen
an, so dass die Operation in Spontanatmung und unter einer niedrig dosierten Remifen-

tanilinfusion beendet werden konnte.
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Nachdem die Dura und die Haut verschlossen waren und der Verband angelegt war,
wurde die Propofolinfusion beendet und die Patienten erwachten erneut zlgig aus der
Anéasthesie. Eine postoperative Uberwachung auf der neurochirurgischen Intensivstation
schloss sich bei allen Patienten an die Wachkraniotomie an. Lediglich ein Patient konnte
nicht im Operationssaal extubiert werden und wurde unter maschineller Beatmung auf
die Intensivstation verlegt. Er wurde etwa zwei Stunden spater problemlos extubiert.

4.2.7 Neurologische Tests
Wéhrend der intraoperativen Wachphase wurde der ,Boston Naming Test“ (Kaplan et

al., 1983) durchgefiihrt, bei dem den Patienten auf einem Monitor alltdgliche Gegens-
tdnde, wie z.B. eine Gabel, eine Banane oder ein Stuhl, gezeigt werden. Diese musste
der Patient laut, deutlich und in einem Satz (,Das ist eine Gabel.“ etc.) benennen. Ein
Patient, bei dem der Tumor in Nachbarschaft zum motorischen Cortex lag, musste zu-
dem einfache motorische Ubungen, wie das Heben eines Armes oder Beines, ausfih-
ren.

Mithilfe eines kortikalen Stimulators konnten nun einzelne Areale in und um den Tumor
elektrisch stimuliert werden, um das betreffende Gebiet fir die Dauer der Stimulation
auszuschalten. Traten wahrend der Stimulation eines Areals neurologische Defizite auf,
welche nach Beendigung der Stimulation reversibel waren, so wurde das betreffende
Areal als funktionell eingestuft und dementsprechend nicht reseziert.

Zusatzlich zu diesen neurologischen Tests (Kaplan et al., 1983), die allein die Eingren-
zung des Resektates zum Ziel hatten, wurden neuropsychologische Untersuchungen
durchgefihrt. Anhand dieser sollten das implizite und explizite Erinnerungsvermdgen an
die intraoperative Wachphase analysiert werden. Dazu wurden die Patienten praoperativ
nach dem Zufallsprinzip in zwei Gruppen (A und B) eingeteilt. Gegen Ende der Wach-
phase wurden den Patienten jeweils eine von zwei kurzen Geschichten (A oder B) sowie
finf Wortpaare (A oder B) vorgelesen (siehe Anhang). Der Patient wurde aufgefordert,
sich moglichst viele Einzelheiten der Geschichte bzw. so viele Wortpaare wie mdglich zu
merken. AnschlieBend wurde die Propofolinfusion gestartet. Sowohl die Benennung der
Wortpaare als auch die Wiedergabe der Geschichte sind Kategorien des Wechsler-

Memory-Scale-Revised-Tests, welcher in der Neuropsychologie zur Uberpriifung ver-
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schiedener Gedachtnisleistungen und —funktionen verwendet wird (Harting et al., 2000;
Wechsler, 1987).

Am ersten postoperativen Tag wurden die wachen Patienten anhand eines Fragebo-
gens zu ihren Erinnerungen an die intraoperative(n) Wachphase(n) befragt. Fir jedes
richtig benannte Wortpaar erhielten die Patienten einen Punkt und fir jedes Detail der
Geschichte, welches die Patienten wiedergeben konnten, erhielten sie ebenfalls einen
Punkt. Somit betrug die Maximalpunktzahl finf Punkte fir die Wortpaare und 25 Punkte

fOr die Geschichte.

4.3 Analyse der Pharmakokinetik von Propofol

4.3.1 Messung der Propofol-Plasmakonzentration

Wahrend der Operation wurden pro Patient zehn bis 25 arterielle Blutproben entnom-
men. Hierflr wurden Lithium-Heparin-Monovetten (Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland)
mit einem Fassungsvolumen von 5,5 ml eingesetzt. Diese wurden im Operationssaal auf
Eis gekuhlt und innerhalb von zwei Stunden bei 12 °C und 3000 Umdrehungen pro Mi-
nute far 10 Minuten zentrifugiert (Multifuge 3 S-R, Firma Heraeus, Hanau, Deutschland).
AnschlieBend wurde das Plasma mit Plastikpipetten in Reagenzglaser umgefllt und
diese mit Plastikstdépseln verschlossen. Die Proben wurden dann bis zum Versand im
Juli 2010 bei —20 °C gelagert. Die Analyse der Plasmaproben wurde aufgrund fehlender
Kapazitaten an den Universitatskliniken Bonn von einem auswartigen Labor durchge-
fihrt. Unter Verwendung von zwei Styroporbehaltern, welche mit Trockeneispellets ge-
fOllt waren, erfolgte der Versand der Proben an das Labor C3P Analysis, ITTC Building,
Tamar Science Park in Plymouth, England. Dort wurden sie in einem gut dreimonatigen
Zeitraum (3. November 2010 bis 11. Februar 2011) mittels HPLC ausgewertet, wobei
die altesten Proben zuerst bearbeitet wurden. Die Propofolkonzentration jeder Probe
wurde zweimal bestimmt, anschlieBend wurde als endgultiges Ergebnis der Mittelwert
der beiden Werte errechnet.

Die HPLC oder High-perfomance liquid chromatography ist ein chemisches Trennver-
fahren, bei dem das zu untersuchende Stoffgemisch in einer Flissigkeit gelést und dann
mit hohen Driicken (bis zu 400 bar) als mobile Phase durch diinne Saulen geleitet wird.
Diese sind mit einem Adsorbenz, der stationaren Phase, gefillt (Dérner et al., 2006).
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Durchlauft die mobile Phase nun die stationdre Phase kommt es zu Wechselwirkungen
zwischen dem Adsorbenz und den in der mobilen Phase gel6sten Bestandteilen. Auf-
grund dieser Wechselwirkungen werden die einzelnen Bestandteile unterschiedlich stark
zurickgehalten und durchlaufen die stationare Phase unterschiedlich schnell. Die Zeit,
die ein Bestandteil bendtigt, um die Trennsaule zu durchwandern und am unteren Ende
zu verlassen wird als Retentionszeit bezeichnet (Zeeck et al., 2003). AnschlieBend wird
die Art und Menge der isolierten Komponenten mit Hilfe eines Detektors (z.B. Mas-
senspektrometer, Fluoreszenzspektroskopie) bestimmt.

Vor Beginn der Analyse wird den Proben eine bestimmte Menge eines so genannten
internen Standards zugefligt. Dies ist ein Stoff, der der zu untersuchenden Substanz
ahnlich ist, aber nicht in der urspriinglichen Probe vorkommt. Sollte es wahrend der Un-
tersuchungen zu einem Probenverlust kommen, so kann dieser anhand des internen
Standards am Ende der Analyse quantifiziert und die ermittelte Konzentration der zu
untersuchenden Substanz korrigiert werden (Hallbach, 2006). Fir die vorliegenden Un-
tersuchungen wurde als interner Standard 4-tert-Octylphenol verwendet.

In dieser Studie wurde vor der eigentlichen HPLC eine so genannte Festphasenextrakti-
on durchgefiihrt. Dieses Verfahren dient der Anreicherung der zu untersuchenden Stoffe
aus der Probe. Ahnlich wie bei der HPLC wird die Probe auf eine Saule appliziert. Diese
Saule ist mit einer Festphase (Sorbens) geflillt, welche mit dem zu untersuchenden Stoff
in der Probe interagiert und ihn in der Saule zurlickhalt. Wascht man nun mit einem L6&-
sungsmittel die Saule aus, so werden die Ubrigen Probenbestandteile ausgesptilt und
verlassen die S&ule am unteren Ende, wahrend die zu untersuchende Substanz in der
Saule verbleibt. Nun wird die Substanz mit einem weiteren Lésungsmittel aus der Saule
heraus gewaschen und aufgefangen (Hallbach, 2001). 20 ml dieser konzentrierten Pro-
ben wurden dann mittels HPLC analysiert. In dieser Studie wurden fir die Festphasen-
extraktion C18-Kartuschen mit einem Sorbentiengewicht von 100 mg sowie einem Vo-
lumen von 1 ml verwendet.

Basierend auf der von Yeganeh und Ramzan publizierten Methode von 1997 kamen in
dieser Studie C18(2)-Saulen mit Kieselgel mit einer Lange von 150 mm, einem Innen-
durchmesser von 4,6 mm sowie einer Partikelgré3e von 3 um zum Einsatz. Als mobile
Phase wurde ein Gemisch aus Methanol und Wasser im Volumenverhaltnis 3:1 verwen-
det und mit einer Geschwindigkeit von 1 ml/min auf die Saule appliziert. AbschlieBend
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erfolgte die Konzentrationsbestimmung von Propofol und dem internen Standard mittels
Fluoreszenzspektroskopie. Hierbei betrug die Anregungsstrahlung 276 nm und die
Emissionsstrahlung Strahlung 310 nm.

4.3.2 Berechnung der Propofol-Plasmakonzentration
Die weitere pharmakokinetisch-pharmakodynamische Analyse erforderte engmaschige

Informationen Gber Cy, was mit der beschriebenen laborchemischen Analyse technisch
nicht zu bewerkstelligen war. Daher wurde C, mit einem von Bruhn et al. entwickelten
Excel-Makro berechnet, welches anhand eines vom Nutzer gewéhlten pharmakokineti-
schen Parametersatzes in definierten Zeitabstanden die Plasma- und Effektkomparti-
mentkonzentrationen eines Medikamentes ermittelt (Bruhn und Bouillon, 2002). Dabei
berlcksichtigt es sowohl die Gabe von Boli als auch Veranderungen der Infusionsrate.
Bruhn et al. legten dieser Tabelle das 3-Kompartimentmodell zugrunde und erstellten
eine Gleichung zur Berechnung des Massenflusses im zentralen Kompartiment A; in
einem definiertem Zeitintervall At:

AAq = [K21 * Az + ka1 * As — (Ko + K2 + Kiz) * Aq + R] * At + B 4)

wobei Az und As das gut und das schlecht durchblutete Kompartiment, ko1, ka1, Kio, K12
und ki3 die Flusskonstanten, R die Infusionsrate und B die Bolusmenge sind.

Unter Verwendung der Infusionsrate, den pharmakokinetischen Parametersatzen von
Marsh et al. (1991) und von Schnider et al. (1998) und den patientenspezifischen Daten
wie Gewicht, Gr6Be und Alter wurde offline mithilfe des Excel-Makros von Bruhn et al.
eine Tabelle mit den Ergebnissen fur Cy und Ce erstellt. Da die Infusionsrate alle fiinf
Sekunden aufgezeichnet wurde, erfolgte auch die Berechnung der Konzentrationen alle
finf Sekunden.

Insgesamt wurden fiir jeden Patienten drei Datensatze generiert:
e die gemessene Cy
e Cp gemaB der Pharmakokinetik nach Marsh et al. (1991)
e G, geman der Pharmakokinetik nach Schnider et al. (1998)
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4.3.3 Vergleich gemessener und berechneter Propofolplasmakonzentrationen
Der Unterschied zwischen der tatsachlich gemessenen und der berechneten Propofol-

konzentration wurde fir jede einzelne Blutprobe mittels des Vorhersagefehlers PE quan-
tifiziert (Varvel et al., 1992):

gemessene Cp — berechnete Cy,
PE = *100 (5)
berechnete Cy,

Die Berechnung des Vorhersagefehlers erfolgte fur die beiden Modelle nach Marsh et al.
(1991) und Schnider et al. (1998) getrennt, so dass pro Blutprobe zwei Vorhersagefehler
bestimmt wurden.

AnschlieBend wurde fir jeden Patienten der individuelle mittlere Vorhersagefehler
MDPE sowie dessen Standardabweichung ope bestimmt. Da PE nicht normalverteilt ist,
wird hierfar der Median und nicht der Mittelwert verwendet. MDPE und opg werden flr
den i-ten Patienten folgendermafen ermittelt:

MDPE; = Median {PEj; j = 1,.....,.N;} (6)

orei = Standardabweichung {PE;;, j = 1,...n;} (7)

wobei N; die Anzahl der Blutproben des i-ten Patienten ist.

Wéahrend MDPE die Tendenz des Fehlerbereiches flr ein Probenkollektiv angibt, so
sagt der mediane absolute Vorhersagefehler MDAPE etwas Uber das Mal3 der Unge-
nauigkeit zwischen gemessenen und berechneten Werten aus (Swinhoe et al., 1998).
MDAPE und seine Standardabweichung oape werden nach den Formeln

MDAPE; = Median {|PE;], j = 1,......,Ni} (8)

oare = Standardabweichung {|PE;j|, j = 1,...n;} (9)

kalkuliert.
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Zusatzlich zum Median wurde fiir jeden Patienten als Streuungsmal3 die Standardab-
weichung von PE berechnet. SchlieBlich wurden die Daten von MDPE, MDAPE und ih-
ren Standardabweichungen Uber das gesamte Patientenkollektiv gemittelt.

Je kleiner die Werte fir PE, MDPE und MDAPE ausfallen, desto kleiner ist der Fehlerbe-
reich indem die berechneten Werte liegen und desto praziser ist somit das den Berech-
nungen zugrunde liegende Modell (Masui et al., 2010). Aufgrund des Aufbaus der Fo-
meln werden die Ergebnisse fur PE, MDPE und MDAPE als Prozentangaben ausge-
drickt. Glass et al. (2005) empfahlen in ihrer Publikation einen MDPE zwischen -20 %
und + 20 % sowie einen MDAPE < 30 %.

4.3.4 Berechnung der Propofolkonzentration im Effektkompartiment
Basierend auf C, wurde die Propofolkonzentration im Effektkompartiment (Ce) geman

der folgenden Formel berechnet:

%— ‘:Cpl —Ce) x Keo

(10)
(Wiczling et al., 2012).
Hierbei ist ke die Flusskonstante, die den Ubertritt von Propofol vom Plasma in das Ef-
fektkompartiment und =zurlick determiniert. Sie wird auch als Wirkortaquilibrati-
onskonstante bezeichnet (Heidegger et al., 2004). Je gréBer sie ist, desto schneller glei-
chen sich Cy und Ce einander an (Bruhn et al., 2005). Zur Auswahl eines geeigneten
keo-Wertes wurden verschiedene Methoden angewandt: Erstens wurden die von Marsh
et al. (1991) bzw. Schnider et al. (1999) publizierten Werte verwendet (keo = 0,26/min
bzw. 0,456/min).
Zweitens wurden individuell angepasste keo-Werte berechnet, die durch eine simultane
pk/pd-Analyse ermittelt wurden (Sheiner et al., 1979). Bei einer Darstellung des BIS in
Abhangigkeit von Cy stellt man fest, das die Kurven fir ansteigende und abfallende
Propofolplasmakonzentrationen nicht lbereinander liegen, sondern eine Licke, die so
genannte Hysterese, zwischen ihnen besteht (Abb. 3). Diese Hysterese ist Ausdruck
der zeitlichen Verzégerung, mit der ein Ausgleich zwischen Cy und C, erfolgt. Wahrend
die Konzentration am Wirkort und die Narkosetiefe theoretisch eng miteinander korrelie-

ren, kann eine feste Cy unterschiedliche Auspragungen des Effektes hervorrufen (Hei-
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degger et al., 2004). Gleichzeitig kdnnen bei einer bestimmten Narkosetiefe deutlich

voneinander abweichende Konzentrationen im Plasma vorliegen.

100 =
80 A
60 A
BIS
40 -
20 -
—&— berechnete Werte
sigmoidale Regression
O T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

Cyi [ug/mi]

Abb. 3: Zusammenhang von BIS und Propofolkonzentration im Plasma (Cp) vor
individueller Optimierung der pharmakokinetischen und -dynamischen Parameter
am Beispiel eines Patienten. Die farbige Kurve ergibt sich durch sigmoidale Regressi-
on, wobei die Flache zwischen den farbigen Kurven als Hysterese bezeichnet wird.

Unter Einsatz des Solver Tools von Microsoft Excel und Verwendung der oben genann-
ten Formel wurde keo solange modifiziert, bis die Flache dieser Licke minimal war. Dies
ergibt den individuell angepassten kqo-Wert (Abb. 4).
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BIS

—&— optimierte Werte
sigmoidale Regression

C. [ng/ml]

Abb. 4: Zusammenhang von BIS und Propofolkonzentration nach Optimierung
(d.h. Minimierung der Hysterese) der pharmakokinetischen und -dynamischen Pa-
rameter. Die Propofolkonzentrationen entsprechen nun denen im Effektkompartiment
(Ce).

Drittens wurde ke wie von Minto et al. (2003) beschrieben berechnet, sodass bei allen
Patienten nach einem identischen Zeitintervall (tpeax) von 1,6 Minuten die maximale Pro-
pofolwirkung erreicht war. Dies basiert auf der theoretischen pharmakologischen Uber-
legung, dass alle Patienten unabhangig von Alter, Gr6Be und Gewicht nach einem Pro-
pofolbolus innerhalb eines identischen Intervalls (konstantes tpea) €inen maximalen
Propofoleffekt zeigen muissten (Minto et al., 2003). Somit missen folglich die Werte flir
keo bei verschiedenen Patienten variieren. Die folgende Tab. 3 gibt eine Ubersicht iber
die verschiedenen keo-Werte der Patienten dieser Studie, ausgehend von einer tyeak von
1,6 Minuten.
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Patient Keo [/min]
AC 04 0,33705
AC 05 0,31527
AC 06 0,33805
AC 08 0,37796
AC 10 0,36662
AC 11 0,40516
AC 13 0,35468
AC 14 0,45895
AC 15 0,36030
AC 16 0,36342
AC 17 0,43082
AC 18 0,35914
AC 19 0,45284

Tab. 3: keo-Werte nach Schnider et al. (1999) bei einem tpeak von 1,6 Minuten

Insgesamt wurden flr jeden Patienten finf Datensatze generiert:

e Marsh mit C, geman der Pharmakokinetik von Marsh et al. mit fixiertem kgo nach
Marsh et al. (1991)

e Marsh fit mit C. geman der Pharmakokinetik von Marsh et al. (1991) mit indivi-
duell optimiertem keo

e Schnider mit C, gemafR der Pharmakokinetik von Schnider et al. mit fixiertem kg
nach Schnider et al. (1998, 1999)

e Schnider fit mit C. geman der Pharmakokinetik von Schnider et al. (1998, 1999)
mit individuell optimiertem ke

e Schnider tpeak mit Ce geman der Pharmakokinetik von Schnider et al. (1998,

1999) mit fixiertem tpeax Und individuellem keo
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4.4 Analyse der Pharmakodynamik von Propofol

4.41 Artefaktbereinigung

Die Aufzeichnung des BIS-Wertes unterliegt unterschiedlichen Stérfaktoren, wie z.B.
okulomotorischen Bewegungen oder Manipulation in der Nahe der Hautareale, von de-
nen die EEG-Signale abgeleitet werden. Diese Stérungen kdnnen zu einer Aufzeich-
nung von Fehlerwerten flihren, welche auBerhalb des Ublichen Spektrums des BIS-
Wertes liegen. Da fehlerhafte BIS-Werte nicht flr die spateren Berechnungen verwendet
werden konnten und auch ein einfaches Ldschen derselbigen zu Folgefehlern in den
weiteren Analysen geflhrt hatte, wurden falsche BIS-Werte durch plausible Werte er-
setzt. War lediglich ein einziger Wert fehlerhaft, so wurde er durch den Mittelwert der
BIS-Werte unmittelbar vor und nach ihm ausgetauscht. War der BIS-Wert ber mehrere
Intervalle inkorrekt, so wurde sein Verlauf vor und nach dieser fehlerhaften Episode be-
trachtet. War er dabei konstant und wurde wahrend der fehlerhaften Zeitspanne die In-
fusionsrate nicht verandert, so wurde fur die falschen BIS-Werte erneut der Mittelwert
der Werte vor und nach der fehlerhaften Episode eingesetzt. Befand sich der BIS-Wert
hingegen in einer auf- oder absteigenden Entwicklung, so wurde er durch solche Werte
ersetzt, wie sie bei einer vorherigen oder nachfolgenden Einschlaf- oder Erwachungs-
phase auftraten.

4.4.2 Berechnung der Pharmakodynamik von Propofol
Wie bereits beschrieben existiert ein sigmoidaler Zusammenhang zwischen der Cg und

dem BIS-Wert. Nachdem in der pharmakokinetischen Analyse fiir jeden Patienten die
Effektkompartiment- und die Plasmakonzentrationen nach Marsh et al. (1991) und nach
Schnider et al. (1998) in einem flnfsekindigen Intervall berechnet wurden, erfolgte in
der pharmakodynamischen Analyse die GegenUberstellung dieser Ergebnisse mit den
BIS-Werten. Dabei wurde zunachst jedem BIS-Wert seine flr den jeweiligen Zeitpunkt
errechnete C. zugeordnet. Da dies alle finf Sekunden geschah, ergab sich eine be-
trachtliche Anzahl an Wertepaaren. Diese wurden nun in ein Koordinatensystem einge-
tragen, wobei auf der Abszisse der BIS-Wert und auf der Ordinate die C. abzulesen wa-
ren. Durch die entstehende Punktewolke wurde nun die sigmoidale Kurve basierend auf
der Formel nach Hill gezogen (1910). Dabei wurden zunéachst feste Werte fur die diver-
sen Variablen verwendet (Eg = 92; Emax = 85; Ces0 = 1,94; y = 1,75).
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Mithilfe des Solver Tools von Excel wurde nun in der bereits erwadhnten, simultanen
pk/pd-Analyse das BestimmtheitsmaB R? maximiert. R? beschreibt den Anteil der Vari-
anz der abhangigen Variablen (BIS) durch das Modell (Weif3, 2005). Dies bedeutet,
dass mit steigenden Werten fiir R? eine Varianz des BIS-Wertes in zunehmendem MaBe
durch eine Anderung der C. erklart werden kann und nicht durch andere, unberticksich-
tigte Faktoren hervorgerufen ist. R? wird in diesem Fall wie folgt berechnet:

Z (Egemessen_ Eberechne’[)2
R®= (11)

Z (Egemessen_ Egemessen)2

wobei Egemessen der Mittelwert der gemessenen BIS-Werte ist.

R? wird maximiert indem die Fehlerquadrate in Abb. 3 minimiert und die Hysterese so-
mit deutlich verkleinert wird. Dies fuhrte zu neuen, individuell angepassten Werten flr
die pharmakokinetische Variable ke sowie flr die pharmakodynamischen Parameter E,
Emax, Ceso Und y. Somit entstanden fir jeden Patienten finf pharmakodynamische Da-

tensatze, d.h. jeweils einer fiir jeden C¢-Datensatz.

4.4.3 Analyse der Vorhersagewahrscheinlichkeit
Um diese funf pharmakodynamischen Datensatze zu validieren wurde fir jeden die

Vorhersagewahrscheinlickeit Px mit dem Excel-Makro PKMACRO von Smith berechnet
(Smith et al., 1996). Fir jeden Patienten wurden insgesamt flinf Px-Werte ermittelt, die
jeweils die Vorhersagewahrscheinlichkeit einer Serie an Effektkompartimentkonzentra-
tionen bezlglich der Entwicklung des BIS-Wertes abbildeten. Diese finf Serien wurden
mit folgenden Parametersatzen berechnet:

e Marsh mit dem urspringlichen Satz von Marsh et al. (1991)

e Schnider mit dem urspriinglichen Satz von Schnider et al. (1998, 1999)

e Marsh fit mit dem im Rahmen der pharmakodynamischen Analyse individuell op-
timierten Parametersatz basierend auf Marsh et al. (1991)

e Schnider fit mit dem im Rahmen der pharmakodynamischen Analyse individuell
optimierten Parametersatz basierend auf Schnider et al. (1998, 1999)
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e Schnider tyeak mit dem Parametersatz nach Schnider et al. (1998, 1999) mit fi-

X|e I’tem tpeak

Wie bereits erwadhnt wurde aus Griinden der Praktikabilitdt C, mit dem Wert ,100 — BIS*

verglichen.

4.5 Demonstration der Analysedurchfiihrung am Beispiel eines Patienten

4.5.1 Gegenuberstellung von BIS und Propofolkonzentrationen

Im ersten Schritt der Analyse wurden die elektronisch gespeicherten Patienten- und
Operationsdaten, die BIS-Werte und die Propofol- und Remifentanilkonzentrationen mit-
hilfe verschiedener Exceltabellen synchronisiert. Fehlerhafte BIS-Werte wurden wie be-
reits beschrieben durch plausible Werte ersetzt. Die Grafik demonstriert den zeitlichen
Verlauf des BIS-Wertes, der C, und der C. von Propofol, berechnet durch das Pro-

gramm TCI Bonn mit dem Parametersatz nach Marsh et al. (1991).
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Abb. 5: Zeitlicher Verlauf des BIS-Wertes und der intravendsen und Effektkompar-

timentkonzentrationen von Propofol am Beispiel eines Patienten
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4.5.2 Pharmakokinetische Analyse
Im zweiten Schritt der Analyse wurde unter Verwendung des Excel Spreadsheets von

Bruhn et al. (2002) und den Parametersatzen von Marsh et al. (1991) und von Schnider
et al. (1998) die Werte fir Cp und Ce von Propofol ermittelt. Obwohl sowohl das Pro-
gramm TCI Bonn als auch das Spreadsheet von Bruhn et al. (2002) mit dem Datensatz
von Marsh et al. (1991) arbeiteten, ergaben sich aufgrund unterschiedlicher Berech-
nungsintervalle und Anzahl der Nachkommastellen leichte Unterschiede in den berech-
neten Konzentrationen.

Abb. 6 zeigt den Verlauf der Plasma- und der Effektkompartimentkonzentrationen von
Propofol basierend auf den Datensatzen von Marsh et al. (1991) und von Schnider et al.
(1998).
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Abb. 6: Zeitlicher Verlauf der intravenésen und Effektkompartimentkonzentratio-
nen von Propofol nach Marsh et al. (1991) und nach Schnider et al. (1998)
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4.5.3 Pharmakodynamische Analyse
Im dritten Schritt der Analyse wurde jedem gespeicherten BIS-Wert seine zeitlich kor-

respondierende C, zugeordnet und diese Paare anschlieBend als Punktwolken in Koor-
dinatensysteme eingetragen. Mithilfe des Solver Tools von Excel wurden daraufhin ke,
Eo, Emax, Ceso sowie y optimiert. Die Abb. 7 und 8 zeigen die Beziehung zwischen C und
E vor und nach der simultanen pk/pd-Analyse mit Optimierung der verschiedenen Pa-

rameter.

80 ~

60
BIS

40 ~

20 ~

—e&— berechnete Werte
—&— sigmoidale Regression

O T T T 1
0 2 4 6 8

Cpl [ng/ml]

Abb. 7: Punktewolke mit Hysterese vor pk/pd-Analyse
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BIS

—&— optimierte Werte

—&— sigmoidale Regression

O T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

Ce [Hg/mI]

Abb. 8: Punktewolke mit kollabierter Hysterese nach pk/pd-Analyse

4.5.4 Analyse der Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk
Im vierten Schritt der Analyse erfolgte die Berechnung der Vorhersagewahrscheinlich-

keit Px unter Verwendung des Excel-Makros von Smith et al. (1996).

4.6 Analyse der BIS-Werte und Propofolkonzentrationen im Plasma und im Effekt-
kompartiment wahrend der neurologischen Tests

Wie bereits erwahnt wurden mithilfe von Win Log wichtige perioperative Ereignisse zu-
sammen mit der Uhrzeit, zu der sie stattfanden, gespeichert. Zu diesen Ereignissen
zahlten auch das Erwachen des Patienten aus der Narkose, der Beginn der neurologi-
schen Tests, sowie der erneute Beginn der Propofolinfusion nach Beendigung der
Tests. Um nun die BIS-Werte, Plasmakonzentrationen und Effektkompartimentkon-
zentrationen von Propofol wahrend der neurologischen Tests zu ermitteln, wurden far

jeden Patienten die Uhrzeiten, zu denen die Propofolinfusion nach Beendigung der
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Tests fortgefihrt wurde, festgestellt. Dabei wurde bewusst dieser Zeitpunkt und nicht
z.B. der Start der neurologischen Tests gewéhlt, da dem Abfall der Propofolkonzentrati-
on im Plasma und im Gehirn wahrend der Tests besonderes Interesse galt. Anschlie-
Bend wurden aus den pharmakokinetischen Dateien die korrelierenden BIS-Werte und
Plasmakonzentrationen nach Marsh et al. (1991) und nach Schnider et al. (1998, 1999)
und aus den pharmakodynamischen Dateien die Effektkompartimentkonzentrationen
nach Marsh et al. (1991) und nach Schnider et al. (1998, 1999) (jeweils nach dem ur-
springlichen Datensatz und dem individuell angepassten Datensatz) und nach Schnider
treak herausgesucht und tabellarisch zusammengefasst. Des Weiteren wurden die zu
dieser Uhrzeit gemessenen Plasmakonzentrationen festgehalten. Bei den drei Patien-
ten, welche zwei Testreihen absolvierten, wurden folglich zweimal die zugehdrigen Wer-

te notiert und aus diesen der Mittelwert errechnet.

4.7 Statistik
Die statistische Analyse wurde mithilfe des Programmes SigmaPlot for Windows (Versi-

on 12.3, Systat Software Inc.) durchgefiihrt. Die Parametersatze wurden — im Falle der
Normalverteilung — mittels gepaartem t-Test verglichen. Andernfalls wurde der
Wilcoxon-Rangsummentest angewandt. Eine statistische Signifikanz wurde bei einem p
< 0,05 angenommen. Falls nicht anders erwahnt erfolgt die Angabe der Daten als Mit-
telwert + Standardabweichung.
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5. Ergebnisse

5.1 Patientenkollektiv
Von urspringlich 14 Patienten lehnte einer unmittelbar vor der Operation die Studien-

teilnahme ab, so dass eine Fallzahl von 13 Patienten verblieb, wobei bei nur zwélf Pati-
enten Blutproben entnommen wurden.

Die Patienten (sechs méannlich und sieben weiblich) waren 43,2 £ 14,9 Jahre (Mittelwert
+ Standardabweichung) alt, wogen 75,3 + 10,7 kg und hatten eine GréBe von 173,7 +
6,3 cm. Das Kollektiv umfasste einen Patienten der ASA-Klasse |, elf Patienten der
ASA-Klasse Il und einen ASA-IlI-Patienten. Die Indikation zur Wachkraniotomie bestand
bei drei Patienten aufgrund pharmakotherapieresistenter Epilepsien und bei zehn Pati-

enten aufgrund eines Hirntumors.

5.2 Operationsdaten
Die Operationsdauer, definiert als die Zeitspanne von Beginn des Hautschnittes bis En-

de der Hautnaht, betrug 253,1 + 42,4 Minuten.

Bei zehn Patienten wurde wahrend der Operation eine Wachphase durchgefiihrt, wobei
die Dauer der Wachphase 110,5 £+ 31,7 Minuten betrug. Lediglich drei Patienten wurden
ein zweites Mal wahrend der Operation aus der Narkose erweckt. Ein Patient war insge-
samt 75 Minuten wach (50 Minuten + 25 Minuten), ein Patient 135 Minuten (85 Minuten
+ 50 Minuten) und ein Patient 75 Minuten (55 Minuten + 20 Minuten). Bei diesen Patien-
ten wurde in der ersten Wachphase ein GroBteil der Tests absolviert, wahrend die zwei-
te Wachphase lediglich der Kontrolle des Operationsergebnisses diente.
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5.3 Pharmakokinetik

5.3.1 MDPE und MDAPE
Tab. 4 zeigt eine Ubersicht tiber MDPE und MDAPE der einzelnen Patienten fiir die Pa-

rametersatze nach Marsh et al. (1991) und Schnider et al. (1998).

Patient IVIDPEMarsh IVIDPESchnider IVIDAPEMarsh IVIDAPESchnider
AC 04 -31,7 -34,6 31,7 34,6
AC 06 -14,5 -7,5 32,6 18,0
AC 08 -4,1 -13,7 20,9 15,1
AC 10 -28,2 -11,0 37,2 24,5
AC 11 9,3 33,9 19,7 33,9
AC 13 -14,8 -17,0 19,8 17,0
AC 14 1,3 14,6 38,0 18,3
AC 15 -14,8 -3,0 29,5 10,7
AC 16 0,2 16,9 9,6 17,6
AC 17 3,6 10,3 15,7 14,6
AC 18 -34,6 -26,2 42,7 26,2
AC 19 -12,2 -27,6 49,7 27,6
MwW -11,7 -5,4 28,9 21,5
SW 14,3 20,7 12,0 7,7

Tab. 4: MDPE und MDAPE der einzelnen Patienten

Der mittlere Vorhersagefehler MDPE lag bei Verwendung des Parametersatzes von
Marsh et al. (1991) mit -11,7 £ 14,3 % tendenziell (p = 0,09) héher als beim Parameter-
satz nach Schnider et al. (1998), welcher einen MDPE von -5,4 + 20,7 % erzielte (Abb.
9).
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Abb. 9: Mittlerer Vorhersagefehler MDPE und mittlerer absoluter Vorhersagefehler
MDAPE bei den Modellen nach Marsh et al. (1991) und nach Schnider et al. (1998)

Das Modell nach Marsh et al. (1991) flhrte zu einem signifikant (p = 0,05) héheren mitt-
leren absoluten Vorhersagefehler MDAPE von 28,9 + 12,0 % im Vergleich zum Parame-
tersatz nach Schnider et al. (1998), bei dem der MDAPE bei 21,5 £ 7,7 % lag.
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5.3.2 Vergleich der Standardabweichung
Sowohl die Standardabweichung fir den mittleren Vorhersagefehler opg, als auch die

Standardabweichung flir den mittleren absoluten Vorhersagefehler oape féllt bei dem
Modell nach Schnider et al. (1998) signifikant kleiner aus (21,9 + 6,7 % bzw. 16,0 £+ 4,9
%, im Gegensatz zu Marsh et al. (1991) 40,8 + 11,0 % bzw. 25,8 £ 9,3 %). Daraus lasst
sich folgern, dass die nach Schnider et al. (1998) berechneten Konzentrationen zu einer
geringeren Streuung flhren als die nach Marsh et al. (1991) berechneten Konzentratio-

nen.
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Abb. 10: Mittlere Standardabweichung des mittleren Vorhersagefehlers MDPE und
des mittleren absoluten Vorhersagefehlers MDAPE bei den Modellen nach Marsh
et al. (1991) und Schnider et al. (1998)
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5.3.3 Verlauf der Fehler in Abh&ngigkeit von der Propofolplasmakonzentration

Vergleicht man anhand einer Grafik die gemessenen Propofolkonzentrationen mit den
berechneten, so fallt auf, dass der Tendenz der Modelle, die tatsachliche Propofolkon-
zentration zu Uber- bzw. unterschatzen eine Abhangigkeit der Plasmaspiegel zugrunde
liegt. So ermittelt der Parametersatz nach Marsh et al. (1991) bei hohen Plasmaspiegeln

(> 5 pg/ml) eine zu niedrige Konzentration. Im Bereich niedriger Konzentrationen (< 4

ng/ml) tendiert das Modell zu einer Uberschitzung von Cp.

Bei dem Parametersatz nach Schnider et al. (1998) kann in keinem Konzentrationsbe-
reich eine eindeutige Tendenz zur Uber- bzw. Unterschatzung festgestellt werden. Es ist

jedoch erkennbar, dass mit steigenden Konzentrationen die Streuung um die Regressi-

onsgerade zunimmt.

C

Abb. 11: Vergleich der gemessenen mit den berechneten Plasmakonzentrationen
anhand eines Bland-Altman-Diagramms. In diesem Diagramm werden alle 244 ent-
nommenen Blutproben sowie die jeweiligen Regressionsgeraden abgebildet. Cgemessen:
gemessene Propofolkonzentration im Plasma, Cperechnet: Nach Marsh et al. (1991; tirkis)
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Abb. 12: Vergleich der gemessenen mit den berechneten Plasmakonzentrationen
anhand eines Bland-Altman-Diagramms mit gruppierten Daten. Die X-Werte aus
Abb. 11 wurden hier in Gruppen a 0,5 ug/ml zusammengefasst, die korrespondierenden
Y-Werte sind als Mittelwert + Standardabweichung angezeigt. Cgemessen: gemessene
Propofolkonzentration im Plasma, Cperechnet: Nach Marsh et al. (1991; tlrkis) bzw. Schni-
der et al. (1998; pink) berechnete Propofolkonzentration
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5.4 Pharmakodynamik

5.4.1 Pharmakodynamische Parameter

Die pharmakodynamische Analyse lieferte fir jeden Patienten flinf Parametersatze, wel-
che auf der urspringlichen Gleichung von Hill (1910) basierten. Da sich die GréBe der
Variablen von Patient zu Patient stark unterschied, wurden fur alle Werte der Mittelwert
und die Standardabweichung berechnet. Tab. 5 zeigt eine Gegenlberstellung der phar-
makodynamischen Werte.

Marsh Marsh fit Schnider Schnider fit Schnider tpeax
Keo (vorgoéggben) 0,404 + 0,143 (Vorgé‘?fben) 0,150 + 0,042 | 0,378 + 0,045
Eo 931 * 47 942 + 438 946 * 53
Enae 315 * 5,0 285 * 6,1 319 * 7,6
Ceso 2,30 + 0,58 236 + 0,66 | 1,94 + 0,67
" 4,87 * 1,29 3,68 + 1,08 | 3,68 * 1,14
R® | 0,798+0,056 | 0,863 + 0,076 | 0,787 + 0,055 | 0,866 * 0,073 | 0,840 + 0,076

Tab. 5: Ubersicht der pharmakodynamischen Parameter. Daten = Mittelwert + Stan-
dardabweichung, Keo: AquiIibrierungskonstante, Eo: BIS ohne Propofol, Emax: niedrigster
BIS-Wert unter Propofolgabe, Ceso: Effektkompartimentkonzentration von Propofol, bei
der 50% des maximalen Effektes (= niedrigster BIS-Wert) erzielt werden, y: Steilheit der
Konzentrations-Effekt-Kurve, R?: Bestimmtheitsmaf

Vor allem der Wert kqo weist eine groBe Diskrepanz auf. Dies bedeutet, dass je nach
verwendetem Parametersatz die Geschwindigkeit, mit der Propofol vom Plasma in das
Effektkompartiment Ubertritt und dort seine Wirkung entfaltet, variiert. Aus Gleichung (8)
ist ersichtlich, dass mit steigendem k¢ die Geschwindigkeit des Konzentrationsausglei-
ches zunimmt, d.h. Propofol schneller an- und abflutet.

Bei Schnider et al. (1999) geht dieser Konzentrationsausgleich nach dem urspriinglichen
Parametersatz vergleichsweise zilgig vonstatten, wahrend es nach dem modifizierten
Modell deutlich langer dauert bis das Effektkompartiment aufgesattigt ist. Bei dem Mo-
dell nach Marsh et al. (1991) entwickelt sich keg genau umgekehrt und Propofol wird
nach der Modifikation des Original-Datensatzes sichtlich schneller umverteilt.

Ein weiterer interessanter Punkt ist der Vergleich der Werte flr das Bestimmtheitsmal3
R?. Je groBer R? ist, desto weniger weichen die Wertepaare BIS/C, von der Kurve nach

Hill (1910) ab. Die individuell angepassten Modelle Marsh fit und Schnider fit erreichen
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héhere Werte fiir R® als das Modell Schnider tyea. Fir die Originaldatensitze nach
Marsh et al. (1991) und Schnider et al. (1999) liegt das Bestimmtheitsmaf deutlich nied-
riger.

5.4.2 Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk
FUr jeden Patienten wurden sechs Vorhersagewahrscheinlichkeiten Pk ermittelt. Tab. 6

zeigt die Mittelwerte und die Standardabweichungen dieser Wahrscheinlichkeiten.

Modell Px-Wert
Ce Marsh 0,798 + 0,056
Ce Marsh fit 0,799 + 0,056
Ce Schnider 0,787 + 0,055

Ce Schnider fit 0,807 + 0,056
Ce Schnider tpeak | 0,794 + 0,048
Mw 0,797 £ 0,053

Tab. 6: Ubersicht der gemittelten Werte fiir die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk

Da alle Werte zwischen 0,5 und 1 liegen, kann man bei einer Veranderung der C, eine
gleichsinnige Veranderung des Wertes ,100 - BIS" erwarten, was einer entgegen-
gesetzten Veranderung des BIS-Wertes entspricht. Zudem erkennt man bei beiden Pa-
rametersatzen eine Verbesserung der Vorhersagewahrscheinlichkeit nach der individuell
optimierten pharmakodynamischen Analyse. Diese Verbesserung fallt bei dem Modell
nach Schnider et al. (1999) starker aus als bei dem nach Marsh et al. (1991).
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5.5 Vergleich von BIS, Cp, und Ce in wichtigen Phasen der Operation
Die Tab. 7 und 8 zeigen eine Ubersicht wichtiger perioperativer Ereignisse und der zu

diesen Zeitpunkten gemessenen Werte fur BIS und Cy von Propofol, sowie der errech-

neten Ergebnisse fir Cp und Ce nach den bekannten fiinf Parameterséatzen.

Cpi Cpi Marsh Cpi
gemessen Schnider
BIS [ug/ml] [ug/ml] [g/ml]
MW + SD MW + SD MW + SD MW + SD
Einschalten des Propofol-
perfusors 953 + 33| 0,0 £+ 0,0 |00 £+ 0,0 |0,0 £ 0,0
Verlust des Bewusstseins 549 + 18,6(/6,65 + 2,30/4,30 + 0,70/7,10 + 1,51
EinfGhren des Nasopharyn-
gealtubus 30,1 + 79|752 + 3,37|564 + 1,74|6,59 + 2,43
Anlage der Mayfield-
Klemme 36,3 + ,113,91 £ 1,09(4,27 + 0,70/4,49 £ 0,90
Hautschnitt 40,6 * 614,21 + 154|488 + 0,95/5,05 £ 1,18
Abschalten des Propofol-
perfusors 39,5 + 12,1|2,47 + 0,76/3,82 + 0,69|3,47 = 0,95
Rickkehr des Bewusstseins| 76,6 + 7,1|1,15 + 0,40/1,88 * 0,44(1,39 + 0,41
Beginn der Tests 924 + 5,7/0,84 £ 0,27|1,33 + 0,51|1,01 + 0,43
Einschalten des Propofol-
perfusors 90,9 + 8,4/050 + 0,26/0,55 + 0,21]/0,53 *= 0,23
Verlust des Bewusstseins 674 + 16,6/6,99 + 193|458 + 129|757 + 1,37
endotracheale Intubation 346 £ 124|598 + 1,95/6,22 + 1,82|6,91 + 2,69
Ausschalten des Propofol-
perfusors 47,0 + 12,7|2,45 + 0,823,044 + 0,92|291 + 1,11
Rickkehr des Bewusstseins| 79,3 + 10,6/1,25 + 0,28|1,74 + 0,43|1,46 + 0,46
Extubation 822 + 98|1,13 £+ 0,30|1,61 + 0,32|1,36 + 0,40

Tab. 7: BIS-Werte, gemessene und nach Marsh et al. (1991) bzw. Schnider et al.
(1998) berechnete Propofolplasmakonzentrationen wahrend wichtiger perioperati-

ver Ereignisse
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Wahrend bei zehn Patienten die neurologischen Tests in einer Wachphase abgearbeitet
wurden, durchliefen drei Patienten jeweils zwei Wachphasen. Bei ihnen wurden die Wer-
te fUr beide Wachphasen bestimmt und anschlieBend der Mittelwert gebildet. Die Tab. 7
und 8 geben einen Uberblick iber die Entwicklung der verschiedenen Parameter wah-
rend der gesamten Operation. Wichtig flr die Analyse der neurologischen Tests sind vor
allem drei Zeitpunkte, die in den Tab. 7 und 8 grau schattiert wurden:

(1) Abschalten des Propofolperfusors
(2) Wiedererlangen des Bewusstseins (Return of consciousness, ROC)
(3) Beginn der neurologischen Tests
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C.Marsh |C.Marsh fit | Cc Schnider | C. Schnider | C. Schnider
fit tpeak
[ug/mi] [ug/mi] [ug/mi] [ug/mi] [ug/mi]
MW + SDIMW + SDIMW + SD MW + SD MW + SD
Einschalten des Pro-
pofolperfusors 0,0 £+ 00 | 0,0 £0,0 00+00 | 0000 | 00+ 0,0
Verlust des Bewusst-
seins 1,93 + 0,81(2,45 + 1,01| 5,04 + 1,03|2,63 + 1,06(4,70 + 1,11
Einfihren des Na-
sopharyngealtubus 4,70 £+ 1,32|5,07 + 1,37/ 6,68 + 1,88|5,07 + 1,20/6,55 + 1,83
Anlage der Mayfield-
Klemme 425 + 0,81/4,23 + 0,82| 4,47 + 0,73|4,44 + 0,81(4,49 + 0,73
Hautschnitt 484 + 1,02/4,83 + 1,00 5,07 + 1,32(4,97 + 1,37/5,08 + 1,34
Abschalten des Pro-
pofolperfusors 411 + 0,74|4,05 + 0,71| 3,83 + 1,07|4,16 + 0,96|3,84 + 1,07
Rickkehr des Be-
wusstseins 2,27 + 0,60(2,13 + 0,49| 1,52 + 0,44|2,08 + 0,53|1,58 + 0,49
Beginn der Tests 1,51 + 0,69/1,43 + 0,56| 1,06 + 0,47|1,28 + 0,56|1,08 + 0,50
Einschalten des Pro-
pofolperfusors 0,57 £ 0,23]/0,56 + 0,22| 0,54 + 0,24/0,56 + 0,24|0,54 = 0,24
Verlust des Bewusst-
seins 2,10 £+ 1,20/262 + 1,32| 4,85 + 1,66(2,71 + 1,39/451 + 1,62
Endotracheale Intu-
bation 5,86 + 1,23/594 + 1,40| 6,63 + 2,20|6,03 + 1,63|/6,59 + 2,11
Ausschalten des Pro-
pofolperfusors 3,18 + 0,89|3,15 £ 0,91] 3,14 + 1,17|3,27 £ 1,12|3,14 = 1,17
Rickkehr des Be-
wusstseins 2,10 £+ 0,63|1,92 + 0,52| 1,57 + 0,51|2,03 + 0,67|1,64 + 0,55
Extubation 1,85 + 0,42(1,73 + 0,35| 1,43 + 0,42|1,75 + 0,45|1,46 + 0,44

Tab. 8: Effektkompartimentkonzentrationen von Propofol wahrend wichtiger peri-

operativer Ereignisse

Die fur die Analyse wichtigen Zeilen sind hervorgehoben und ihre Werte in Tab. 9 zu-

sammengestellt. Die BIS-Werte und Propofolkonzentrationen, bei denen die einzelnen

Patienten erwachten bzw. bei denen die neurologischen Tests begonnen werden konn-

ten, unterschieden sich zum Teil deutlich voneinander. Daher wurden Kriterien festge-

legt, mithilfe derer das Erreichen dieser Zeitpunkte beurteilt und ein Vergleich zwischen

den Patienten mdglich werden sollte (siehe Tab. 9). So orientierten wir uns bei der Wahl

der BIS-Kriterien an den gemessenen Werten und wahlten der Einfachheit halber die

.glatten“ Werte 75 und 90. Die Kriterien flr die Plasmakonzentrationen wurden in Anleh-

nung an die gemessenen Propofolkonzentrationen im Plasma ausgesucht.
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Wiedererlangen | Beginn der neu-
Abschalten des | des Bewusst- rologischen
Parameter Einheit | Propofolperfusors seins Tests
BIS 376 £ 7,8 75,4 £ 8,6 87,7 +9,7
BIS-Kriterium 75 90
Cpl gemessen ug/mi 2,47 £ 0,76 1,15+ 0,40 0,84 £ 0,27
Cpi Marsh ug/mi 3,82 + 0,69 1,88 £+ 0,44 1,33 + 0,51
Cpi Schnider ug/mi 3,47 £ 0,95 1,39 + 0,41 1,01 £+ 0,43
Cp-Kriterium | pg/mi 1,2 0,8
C. Marsh pug/mil 4,11 £ 0,74 2,27 £ 0,60 1,51 £ 0,69
C. Marsh fit ug/mi 4,05 + 0,71 2,13 +£0,49 1,43 + 0,56
Ce Schnider ug/mi 3,83 +1,07 1,52+0,44 1,06 + 0,47
C. Schnider fit ug/mil 4,16 + 0,96 2,08 +0,53 1,28 + 0,56
C. Schnider tpeax pug/mi 3,84 £ 1,07 1,58 + 0,49 1,08 + 0,50
Ce-Kriterium | pg/ml 1,5 1,0

Tab. 9: BIS-Werte, gemessene und nach Marsh et al. (1991) bzw. Schnider et al.
(1998) errechnete Propofolkonzentrationen wahrend ausgewahlter perioperativer
Ereignisse



5.6 Neuropsychologische Tests
Insgesamt wurde bei neun Patienten der postoperative Erhebungsbogen ausgefiillt, finf
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von ihnen wurden bereits am Tag der Operation befragt, vier am ersten postoperativen

Tag. Zwei Patienten litten postoperativ an einer sensorischen Aphasie, was die Befra-

gung in einem Fall erschwerte (die Patientin konnte nur mit dem Kopf nicken bzw. ihn

schitteln, eine verbale Kommunikation war nicht mdglich) und im zweiten Fall unmdglich

machte. Die Zusammenstellung der Ergebnisse ist in Tab. 10 zu sehen. Kein Patient

konnte in der postoperativen Evaluation ein Wortpaar richtig benennen und lediglich drei

Patienten erinnerten sich an die ihnen vorgelesene Geschichte, wobei die Punktezahlen

mit eins, drei und flnf sehr gering ausfielen.

Einleitungs- Defizit 2. Testpha- Defizit OP- Besonder-
raum Intubation | Hautschnitt | 1.Testphase | 1.Testphase se 2.Testphase | Ende heiten
*nur 1 WP
ACO05 J N N J J N* N N erinnerlich
AC06 J N J J k.A. / / k.A. Aphasie
AC08 J N N J J J J J
AC10 N N N N / / / N
AC11 J N N J N / / N
AC13 J N N J N / / N
AC15 J J N J N / / k.A.
AC16 J N N J J / / k.A.
7 von 8 1 von 8 1von 8 7 von 8 3 von 6 1von2 1von2 1von5

ACO07 und AC 09: Gridimplantation
AC 12 nahm nicht an der Studie teil
AC 14 litt postoperativ an einer Aphasie, sodass eine Befragung nicht méglich war
AC 04 (2 Testphasen), AC17, AC 18 und AC 19 ohne Befragungsbogen

Tab. 10: Erinnerung der Patienten an wichtige, perioperative Ereignisse

J: Erinnerung, N: keine Erinnerung, /: trifft auf diesen Patienten nicht zu, k.A: keine An-
gaben aus dem Befragungsprotokoll ersichtlich
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6. Diskussion

6.1 Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Studie

6.1.1 Wachkraniotomie

Die Wachkraniotomie als operatives Verfahren zur Behandlung von pharmakotherapie-
resistenten Epilepsien und Hirntumoren erfreut sich in den letzten Jahren zunehmender
Beliebtheit (Dinsmore, 2007). Auch wenn die Vorstellung, bei vollem Bewusstsein ope-
riert zu werden flr viele Patienten zunachst beangstigend ist, so bietet diese Methode
die Mdglichkeit, funktionelles Hirngewebe intraoperativ zu schonen und so den Patien-
ten vor schweren, funktionellen Schaden zu bewahren (Olsen, 2008). Zudem fihrt ein
Verzicht auf eine Allgemeinanasthesie zu einer rascheren, postoperativen Erholung und
einer Verklrzung des stationdaren Aufenthaltes (Brown et al., 2013). Zwar wurde im
Rahmen von Wachkraniotomien eine héhere Inzidenz an hdmodynamischen Verande-
rungen oder kurzzeitigen SpO,-Abféllen im Vergleich zu Operationen in Allgemeinanas-
thesie beobachtet (Skucas und Artru, 2005). Bei richtiger Indikationsstellung und sorgfal-
tiger Auswahl der Patientenklientel scheinen die Langzeitergebnisse jedoch vergleich-
bar.

Den Anasthesisten stellt die Wachkraniotomie vor einige Herausforderungen. Das in
dieser Arbeit verwendete Verfahren der erhaltenen Spontanatmung ohne endotracheale
Intubation bietet den Vorteil, dass der Patient in der Wachphase ungehindert sprechen
kann. Jedoch besteht wahrend der Schlafphasen kein sicherer Schutz vor einer Aspira-
tion (Schulz et al., 2004). Zudem miussen die Hypnotika und Analgetika sorgfaltig aus-
gewahlt werden, schlieBlich darf die Fahigkeit des Patienten, an den intraoperativen
Tests teilzunehmen, nicht durch eine UberméaBige Sedierung oder einen Opiatliberhang
beeintrachtigt werden. Im Laufe der Zeit entwickelten sich verschiedene Konzepte fir
die Anasthesie bei Wachkraniotomien (Fukaya et al., 2001; Hansen et al., 2013). Den
sichersten Schutz vor einer Aspiration bietet der Verzicht auf eine Allgemeinanéasthesie,
sodass der Patient wahrend der gesamten Operation wach ist und lediglich ein Lokalan-
asthetikum im Bereich des Hautschnittes und der Fixierungspunkte der Mayfield-
Klemme injiziert wird (Penfield, 1958). Der Nachteil an dieser Methode ist das mdgliche
Nachlassen der Lokalanasthesie vor dem Ende der Operation. Bei Operationsdauern
von vier Stunden und langer besteht zudem das Risiko, dass die Compliance des Pati-
enten abnimmt und er die unbequeme Haltung, mégliche Schmerzen und die psychi-
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sche Belastung schlechter toleriert. Deswegen kommt bei der sogenannten ,awake-
awake-awake-technique®, bei der die Gabe von Sedativa und Opiaten wenn mdglich
vollstdndig unterbleibt, der standigen Betreuung und Flhrung des Patienten durch eine
Kontaktperson besondere Bedeutung zu (Hansen et al., 2013). Ein weiteres Verfahren
zur Narkosefliihrung bei einer Wachkraniotomie ist die Schlaf-Wach-Schlaf-Technik un-
ter Verwendung einer Larynxmaske (Fukaya et al., 2001). Hierbei wird in den Schlaf-
phasen ein Opioid appliziert und der Patient aufgrund der nun einsetzenden Atemde-
pression kontrolliert beatmet. Fir die Wachphase wird das Opioid pausiert und nach
Wiederkehren der Spontanatmung die Larynxmaske entfernt. Zu Beginn der zweiten
Schlafphase wird dem Patienten erneut eine Larynxmaske eingefiihrt und die Opioidga-
be fortgesetzt. Dieses Verfahren bietet dem Patienten einen héheren Komfort, da er
groBBe Teile der Operation in Allgemeinandsthesie verbringt und nur in der Wachphase
bei Bewusstsein ist. Jedoch besteht durch die Verwendung einer Larynxmaske kein aus-
reichender Schutz vor einer Aspiration (Roewer und Thiel, 2008). In dieser Studie wurde
die Schlaf-Wach-Schlaf-Technik mit nasaler Intubation und erhaltener Spontanatmung
eingesetzt. Die Analgesie erfolgte wie bei der ersten Technik hauptséachlich durch die
Applikation von Lokalandsthetika im Bereich des Hautschnittes, zuséatzlich wurde Uber
einen Perfusor Remifentanil in niedriger Dosierung verabreicht, sodass die Spontanat-
mung erhalten blieb. Nachdem der Patient eingeschlafen war, wurde er nasal intubiert.
Der Tubus kam kranial der Glottis zu liegen, sodass der Patient wahrend der Wachpha-
sen in der Lage war, mit dem Testleiter zu sprechen. Gleichzeitig konnte der Patient bei
einer unzureichenden Spontanatmung fiberoptisch intubiert werden, indem der Tubus
unter Sichtkontrolle einige Zentimeter vorgeschoben wurde und so endotracheal zu lie-
gen kam.

6.1.2 Pharmakokinetische Analyse
Far intrakranielle Eingriffe in Schlaf-Wach-Schlaf-Technik wird aufgrund seiner guten

Steuerbarkeit und seiner antikonvulsiven Eigenschaften oft Propofol als Hypnotikum der
Wahl genannt (Hans und Bonhomme, 2006). Anders als bei den Inhalationsanasthetika
fehlt bis dato jedoch eine Methode, die die einfache Uberpriifung der Plasmakonzentra-
tionen von Propofol mdglich macht. Die wiederholte Enthnahme von Blutproben sowie
deren Analyse sprengen den Rahmen, der dem Anésthesisten im klinischen Alltag zur
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Verflgung steht. Die Messung der Propofolkonzentrationen in der Atemluft scheint ein
viel versprechender Ansatz zu sein, ist jedoch noch nicht ausreichend validiert und hat
sich daher noch nicht durchgesetzt (Hornuss et al., 2007; Takita et al., 2007). Somit
muss der Anasthesist zur Einschatzung der Plasma- und Effektkompartimentkonzentra-
tionen auf pk/pd-Modelle zurlickgreifen. Mittlerweile existiert eine ganze Reihe unter-
schiedlicher Parametersatze, welche sich der Kalkulation dieser Konzentrationen wid-
men und somit dem Anasthesisten eine Hilfestellung im klinischen Alltag leisten sollen
(Kataria et al., 1994; Marsh et al., 1991; Schnider et al. 1998). Das Problem dabei ist,
dass sich die verschiedenen Modelle in ihren Ergebnissen zum Teil erheblich voneinan-
der unterscheiden und so flr ein und denselben Patienten deutlich voneinander abwei-
chende Werte ergeben. Dieses Problem wurde bereits 2008 von Enlund et al. beschrie-
ben.

In der pharmakokinetischen Analyse wurden die priméar errechneten Werte fir Cp und Ce
mit den gemessenen Plasmakonzentrationen verglichen. Dies geschah unter Zuhilfe-
nahme der statistischen Parameter PE, MDPE und MDAPE sowie opg und oape (Varvel
et al., 1992). Grundlage fir die Berechnung von Bias (MDPE) und Prazision (MDAPE)
ist die Bestimmung des Vorhersagefehlers PE flr jede einzelne Probe. Bei der Kalkula-
tion des PE ist zu beachten, dass die gleiche absolute Differenz zwischen ermitteltem
und berechnetem Wert bei geringen Konzentrationen héher ins Gewicht fallt und zu ei-
nem gréBeren Vorhersagefehler flhrt. Dies liegt daran, dass diese Differenz in Verhalt-
nis zu dem berechneten Wert gesetzt wird. Der MDPE ist der Median aller Vorhersage-
fehler PE eines bestimmten Kollektivs, in unserem Fall aller Blutproben eines Patienten.
Er liefert vor allem einen Hinweis auf das Vorzeichen des Vorhersagefehlers, also ob
das Modell eher zu einer Uber- oder Unterschatzung der tatsachlichen Werte neigt
(Swinhoe et al., 1998). Da bei der Berechnung des MDPE die Vorzeichen berlcksichtigt
werden, kdnnen sich Vorhersagefehler gleicher GréBe und unterschiedlicher Vorzeichen
gegenseitig ausléschen. Bei der Berechnung des MDAPE wird der Median aus allen
absoluten Werten der Vorhersagefehler ermittelt und somit das Ausmaf von PE abge-
bildet (Swinhoe et al., 1998). Im Gegensatz zum MDPE sind die Vorzeichen der einzel-
nen Vorhersagefehler bei der Bestimmung des MDAPE uninteressant. Dies flhrt zu hé-
heren Werten des MDAPE im Vergleich zum MDPE.
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Beide Parametersatze prognostizierten die gemessenen Plasmakonzentrationen mit
einer ausreichenden Genauigkeit, wenngleich es einige AusreiBer gab. Die Patienten
AC 04 und AC 18 fielen sowohl bei den Berechnungen nach Schnider et al. (1998) als
auch nach Marsh et al. (1991) deutlich aus dem von Glass et al. (2005) empfohlenen
Sicherheitsbereich von + 20 % heraus. Bei Marsh et al. (1991) lag der MDPE zusatzlich
bei Patient AC 10 auBerhalb dieses Bereiches, bei Schnider et al. (1998) bei den Patien-
ten AC 11 und AC 19. Dies bedeutet, dass die Parameterséatze bei diesen Patienten Cp,
nicht ausreichend genau vorhersagten. Trotz dieser AusreiBer lag der Mittelwert des
MDPE flr beide Parametersatze innerhalb des empfohlenen Bereiches. Somit prognos-
tizieren sowohl das Modell nach Marsh et al. (1991; MDPE; = -11,70 + 14,34 %), als
auch das Modell nach Schnider et al. (1998; MDPE = -5,41 £ 20,7 %) die Propofolplas-
makonzentration mit einer ausreichenden Genauigkeit, wobei letzterer tendenziell prazi-
ser ist.

Dies kénnte unter anderem daran liegen, dass Schnider et al. bei ihren Berechnungen
nicht nur das Kérpergewicht des Patienten verwenden, sondern zusétzlich das Alter, die
KérpergréBe und die fettfreie Kérpermasse in die Analyse einflieBen lassen (Schnider et
al, 1998, 1999). Beide Modelle tendieren dazu, die Plasmakonzentrationen zu Uber-
schatzen.

Auch der mittlere absolute Vorhersagefehler MDAPE féllt bei Schnider et al. mit 21,49 +
7,71 % geringer aus als bei Marsh et al. (28,92 £ 11,98 %), was fir eine héhere Prazisi-
on des Parametersatzes von Schnider et al. im Vergleich zu dem nach Marsh et al.
spricht (Marsh et al. 1991; Schnider et al. 1998).

Cowley et al. beschrieben 2013 einen Zusammenhang zwischen der H6he des Vorher-
sagefehlers und der Dauer der Propofolapplikation. Hierbei kam es insbesondere wéah-
rend der ersten 30 Minuten einer Allgemeinanasthesie zu hohen Werten fir PE, was
darauf zuriickgefthrt wurde, dass Propofol zum Teil an Erythrozyten gebunden wird und
somit bei einer Konzentrationsbestimmung im Plasma nicht mitgemessen wird. Dieser
Effekt tritt vor allem vor Erreichen eines steady state auf (Cowley et al., 2013). Da in
dieser Studie ein GroBteil der Blutproben nicht im steady state, sondern gerade in den
Einschlaf- und Aufwachphasen gewonnen wurden, ist es mdéglich, dass flr Prazision
und Bias in dieser Arbeit zu hohe Werte errechnet wurden und die Modelle mdglicher-

weise genauer sind, als aufgrund der erzielten Ergebnisse angenommen werden kann.
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Auffallig ist jedoch, dass bei beiden Modellen erhebliche interindividuelle Unterschiede
in der Prazision und den Fehlerbereichen bestehen. Wahrend die Ubereinstimmung
zwischen gemessenen und berechneten Werten bei manchen Patienten sehr gut war
(AC 16, AC 17), wichen die Werte fir C bei anderen Patienten deutlich voneinander ab
(AC 10, AC 18, AC 19). Dies kdnnte unter anderem daran liegen, dass die Proben vor
der Analyse unterschiedlich lange gelagert wurden. Der erste Patient dieser Arbeit wur-
de im September 2008 operiert, der letzte im Mai 2010. Die Reagenzglaser wurden im
Sommer 2010 gesammelt nach England geschickt, so dass die altesten Proben zu die-
sem Zeitpunkt fast zwei Jahre alt waren. In wie weit sich die Propofolkonzentration in
abzentrifugiertem, eingefrorenem Plasma in diesem Zeitraum &ndert, kann nicht genau
gesagt werden. Untersuchungen an einzelnen Patienten legen jedoch die Vermutung
nahe, dass der Prozess des Einfrierens zu einem Anstieg des freien Propofols im Plas-
ma fihrt (Dawidowicz und Kalitynski, 2005).

Auch Masui et al. kamen in ihrer Studie von 2010 zu dem Ergebnis, dass bei einer TCI-
Narkose mit Propofol am besten der Parametersatz von Schnider et al. (1998) verwen-
det werden sollte, da er von allen vier getesteten Modellen bei den vier unterschiedli-
chen Infusionsmodi am ehesten mit den gemessenen Propofolplasmakonzentrationen
korrelierte. Die Préazision der Modelle variierte je nach angewandtem Infusionsschema
betrachtlich, jedoch lagen in der TCI-Studiengruppe alle vier Uberpriften Modelle inner-
halb des von Glass et al. empfohlenen Bereichs von £ 20% fir den MDPE. Bias und
Prazision in dieser Gruppe ergaben fir Marsh et al. (1991) geringere Werte als in unse-
ren Untersuchungen, wahrend sich die Werte fiir Schnider et al. (1998) kaum unter-
schieden (MDPE marsh: -1,4 % vs — 11,70%; MDPE schnider : 6,8 % vs -5,41 %; MDAPE
Marsh : 19,5 % vs 28,92 % ; MDAPE schnider : 25,0 % vs 21,49 %).

6.1.3 Pharmakodynamische Analyse
In der pharmakodynamischen Analyse wurden die errechneten Effektkompartimentkon-

zentrationen mit dem BIS-Wert in Verbindung gebracht. Im Zuge dessen entstanden fir
jeden Patienten zwei individuell angepasste Modelle, basierend auf den Parametersat-
zen nach Marsh et al. (1991) und Schnider et al. (1998, 1999). Zudem wurden die Origi-
nalmodelle nach Marsh et al. (1991) und Schnider et al. (1998) sowie der Parametersatz

Schnider tpeak Verwendet. Wie bereits erwahnt héngt der keo-Wert vom gewahlten pk/pd-
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Modell ab (Bruhn et al., 2005). Aber auch innerhalb eines Modells bestehen zwischen
den verschiedenen Patienten erhebliche Schwankungen und es stellt sich die Frage, ob
es Uberhaupt Sinn macht, fir alle Patienten von einem identischen keo auszugehen. Eine
andere Md&glichkeit besteht darin, eine identische Zeit bis zum Erreichen der Spitzen-
konzentration am Wirkort zu postulieren (tpeak). Hierbei handelt es sich um einen sowonhl
modell- als auch dosisunabhangigen Parameter, der sich durch Beobachtung beim Pa-
tienten bestimmen lasst (Heidegger et al., 2004; Minto et al., 2003). So beschrieben
Struys et al. (2000) ein tpeak flr Propofol von 1,6 Minuten (unter Verwendung des Mo-
dells nach Marsh et al.), aus dem sich wiederum ein individueller keo-Wert numerisch
ableiten lasst (Minto et al., 2003).

Waéhrend der pharmakodynamischen Analyse galt ein Augenmerk dem Bestimmtheits-
maB R?. Je gréBer R? ist, desto weniger weichen die Wertepaare BIS-Wert/C, von der
Gleichung nach Hill (1910) ab, welche den sigmoidalen Zusammenhang zwischen die-
sen beiden Variablen widerspiegelt. Es Uberrascht nicht, dass die individuell angepass-
ten Modelle héhere Werte fir das Bestimmtheitsmaf3 erzielen, da der Sinn in der Erstel-
lung dieser individuell angepassten, neuen Parameterséatze eine Reduzierung der Diffe-
renz der Wertepaare von der Kurve nach Hill zum Ziel hatte. Die Werte des Bestimmt-
heitsmaf3’ flr das Modell mit fixiertem tpeax Und individuellem keo liegen zwischen den
urspringlichen und den individuell angepassten Modellen. Dies kénnte daran liegen,
dass bei diesem Parametersatz lediglich kep an den Patienten angeglichen wird, d.h. das
Modell ist individueller als die Originalparametersatze, welche fir jeden Patienten die
gleichen Werte flr keo verwenden, aber nicht so flexibel wie die individuell angepassten
Modelle, welche die komplette Gleichung nach Hill an den Patienten adaptieren.

Das Modell Schnider tpeax ist zwar individueller als der Originalparametersatz nach
Schnider et al. (1998) oder Marsh et al. (1991). Es hilft bei der Bestimmung der Bo-
lusgréBen, die einen bestimmten klinischen Effekt erzielen sollen und reduziert so das
Risiko einer Uber- bzw. Unterdosierung (Wada et al., 1998). Die Pharmakokinetik ist
jedoch abhangig von vielen Faktoren wie dem Alter, dem Geschlecht, der Dosis, der
Leber- und Nierenfunktion. Darlber hinaus ist die Wirkung von Propofol bedingt durch
die Applikationsart. Je nachdem, ob das Hypnotikum als Bolus, als langsame oder als
schnelle Infusion gegeben wird, unterscheiden sich die Plasma- und damit auch die Ef-
fektkompartimentkonzentrationen voneinander (Hu et al., 2005; Masui et al. 2010). Zu-



61

sammenfassend lasst sich feststellen, dass selbst das beste Modell die komplexen Vor-
gange der Pharmakokinetik und —dynamik nur unzureichend wiedergibt. Erschwerend
kommt hinzu, dass die Anwendung der Modelle bei manchen Patientenuntergruppen zu
paradoxen Ergebnissen fuhrt (Absalom et al, 2009) oder eine Erweiterung der Parame-
tersatze um zusétzliche Variablen nahe legt (Dahaba et al., 2010). Betrachtet man die
Fulle der Faktoren, die auf die Pharmakokinetik und —dynamik des Propofols Einfluss
haben, so erscheint es vorteilhaft, flir jeden Patienten einen individuellen Parametersatz
basierend auf dem bekannten Modell nach Schnider et al. (1998) zu erstellen, welches
dem Modell nach Marsh et al. (1991) in dieser Studie Uberlegen ist, und die Narkose
anhand dieses neuen Satzes zu steuern. Leider kénnen individuell berechnete Parame-
terséatze erst retrospektiv ermittelt werden, da fir ihre Erstellung eine betrachtliche An-
zahl an Werten fir BIS und Ce vorliegen muss. Diese muissten zundchst im Rahmen
einer ,Testnarkose® ermittelt und dann fur die Berechnung des neuen Parametersatzes
herangezogen werden. Alternativ kbnnte man versuchen, in der Einschlafphase eine
ausreichende Menge an Daten zu sammeln, um mit ihrer Hilfe ein prospektives Modell
zu erstellen. Bedenkt man dabei aber den technischen Aufwand, so ergeben sich gra-
vierende Limitationen in der klinischen Anwendung individualisierter pharmakodynami-
scher Modelle.

Sowohl der Parametersatz von Marsh et al. (1991) als auch der Satz von Schnider et al.
(1999) erreichten ausreichend hohe Werte bei der Berechnung der Vorhersagewahr-
scheinlichkeit. Dies bedeutet, dass der BIS-Wert und die errechnete Ce miteinander kor-
relieren. Durch die Modifikation der Parametersatze konnte zusatzlich eine Verbesse-
rung der Vorhersagewahrscheinlichkeit erzielt werden. Dies ist nicht verwunderlich, da
im Zuge der Modifikation die Parametersatze individuell angepasst wurden. Hierbei wur-
den interindividuelle Unterschiede berticksichtigt und jeder Patient erhielt ,seinen® eige-
nen, auf ihn zugeschnittenen Parametersatz. Die Korrelation ist am HOchsten bei dem
modifizierten Parametersatz nach Schnider et al. und am Niedrigsten bei dem urspriing-
lichen Parametersatz von Schnider et al. (1998).
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6.1.4 Uberwachung der Narkosetiefe
Aufgrund der groBBen interindividuellen Variabilitdt der einzelnen pk/pd-Parametersatze

und der mangelnden Praktikabilitat einer individuellen Anpassung derselbigen an den
jeweiligen Patienten erscheint es sinnvoll, wahrend einer TIVA die Narkosetiefe zu
Uberwachen. Dies kann zum Einen helfen, die Inzidenz intraoperativer Wachheitszu-
stédnde zu reduzieren, zum Anderen wird das Risiko einer zu tiefen Anasthesie verrin-
gert, welches vermutlich Auswirkungen auf die Langzeitmortalitdt nach chirurgischen
Eingriffen hat (Lindholm et al., 2009; Monk et al., 2005; Myles et al., 2004). Zu diesem
Zweck wurden in den vergangenen Jahren verschiedene Skalen entwickelt, z.B. der
Bispectral Index (BIS), der Patient State Index (PSI) oder die Spectral Entropy (SE)
(Ellerkmann et al., 2013). Die Qualitat der verschiedenen Méglichkeiten zur Bestimmung
der Narkosetiefe wurde vielfach untersucht. So kamen Adesanya et al. (2009) in ihrer
Studie zu dem Ergebnis, dass die EEG-basierten Parameter BIS und PSI dem Kklini-
schen RASS Uberlegen waren. Zudem wurde eine zu tiefe Narkose besser durch den
BIS als durch den PSI angezeigt. Ansonsten konnten keine signifikanten Unterschiede
in der Leistung der beiden Parameter festgestellt werden. Auch Soehle et al. (2008;
2010) kamen in ihren Untersuchungen zu dem Ergebnis, dass sowohl PSI als auch BIS
die Narkosetiefe mit einer ausreichenden Prazision bestimmen und es keine relevanten
Unterschiede in der Glte der Parameter gibt. Wir entschieden uns in dieser Studie fiir
den BIS-Monitor. Trotz der mehrfach Uberpriften und bestatigten Prazision dieses Pa-
rameters ist auch der BIS-Wert auBeren Einflissen ausgesetzt, welche zu Fehlmessun-
gen fiihren kénnen. So kann es z.B. durch elektromyographische Aktivitat, Verwendung
von Muskelrelaxantien und Verwendung bestimmter Hypnotika wie NoO oder Ketamin
zu falschen BIS-Werten kommen (Dahaba 2005). Zudem stellen die Elektroden flr das
Monitoring eine nicht unerhebliche Kostenbelastung dar. Einige Autoren vermuten au-
Berdem eine eingeschrankte Aussagekraft des BIS-Wertes bei Patienten mit Erkrankun-
gen des Gehirns (Pemberton und Dinsmore, 2002; Schulz et al., 2007). Dieser Ver-
dacht konnte in dieser Studie allerdings nicht bestatigt werden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass der BIS-Wert gemeinsam mit weite-
ren Vitalparametern und dem klinischen Blick des betreuenden Anasthesisten wertvolle
Informationen Uber die Narkosetiefe des Patienten liefern kann. Daher scheint eine Er-

weiterung des Monitorings wahrend einer TIVA um diesen Parameter sinnvoll, insbe-
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sondere so lange eine alltagstaugliche Messung der Propofolkonzentrationen (z.B. in
der Exspirationsluft) noch nicht marktreif ist (Hornuss et al., 2007; Takita et al., 2007).

6.2 Neuropsychologische Tests
Alle Patienten waren intraoperativ wach genug, um an den neurologischen Tests teilzu-

nehmen.

Auffallig war jedoch, dass die Plasmakonzentrationen, welche zum Zeitpunkt des Errei-
chens der BIS-Kriterien (siehe Tab. 7, 8 und 9) gemessen bzw. berechnet wurden, er-
neut starken interindividuellen Schwankungen ausgesetzt waren. Ebenso erwahnens-
wert ist die Tatsache, dass beim zweiten Durchlaufen einer bestimmten Operationspha-
se die BIS-Werte und Konzentrationen deutlich von denen der ersten Phase abwichen.
So erlangten die Patienten am Ende der Operation ihr Bewusstsein erst bei héheren
BIS-Werten wieder (Return of consciousness, ROC), als es wahrend der Wachphase
der Fall war. Der Verlust des Bewusstseins (Loss of consciousness, LOC) ereignete sich
beim zweiten Mal bei hdéheren BIS-Werten als bei der initialen Anédsthesieeinleitung.
Diese Beobachtungen stimmen mit den Ergebnissen von Lobo et al. aus dem Jahr 2007
Uberein, die ebenfalls héhere BIS-Werte zu den Zeitpunkten LOC, und ROC, ermittel-
ten. Die Plasma- und Effektkompartimentkonzentrationen von Propofol hingegen folgten
keinem eindeutigen Muster. Manche Modelle berechneten fir den zweiten Beginn der
Bewusstlosigkeit héhere Konzentrationen, wahrend andere niedrigere Konzentrationen
angaben. Ebenso verhielt es sich bei dem Vergleich der Konzentrationen zur Wiederer-
langung des Bewusstseins.

Die unterschiedlichen Plasma- und Effektkompartimentkonzentrationen wahrend &hnli-
cher Operationsphasen kénnten z.B. daran liegen, dass Propofol im Rahmen einer
TIVA kumuliert. Dies wirde bei einer erneuten Propofolinfusion dazu flhren, dass die
Kompartimente zu diesem Zeitpunkt zumindest noch teilweise gesattigt sind und es so-
mit schneller zum Eintreffen der gewiinschten Reaktion (LOC) kommt. Trotzdem sollten
die Konzentrationen im Gehirn ahnlich hoch wie beim ersten Eintritt der Bewusstlosigkeit
sein. Daher kann man vermuten, dass die Modelle diese vorherige partielle Sattigung
unterschatzen.

Betrachtet man die Werte fir Ce fiir die einzelnen Wach-Schlaf-Wach-Phasen, so fallt
auBerdem auf, dass die Effektkompartimentkonzentrationen in den Momenten LOC und
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ROC erkennbar voneinander abweichen. So errechneten die Modelle Schnider,
Schnider fit, Schnider tpeak SOWie Marsh fit flir den Zeitpunkt des Bewusstseinsverlustes
héhere Effektkompartimentkonzentrationen als fir den Moment des Wiedererwachens.
Besonders ausgepragt war diese Diskrepanz bei Schnider und Schnider tpeak. Der ur-
springliche Parametersatz nach Marsh hingegen ermittelte flir ROC tendenziell héhere
Effektkompartimentkonzentrationen als fiir LOC, wobei die Abweichung hier im Ver-
gleich zu den anderen Parametersatzen geringer ausfiel. Diese Beobachtung stimmt mit
den Ergebnissen von Seo et al. Gberein, die in ihrer Studie jedoch keinen Zusammen-
hang zwischen der H6he von C, zum Zeitpunkt des Bewusstseinsverlustes bzw. Wie-
dererlangens desselbigen feststellen konnten (Seo et al., 2013).

Die Tatsache, dass die Plasmakonzentrationen von Propofol bei LOC und ROC von-
einander abweichen, erklart sich durch die Aquilibrierung zwischen Plasma und Effekt-
kompartiment, die eine zeitliche Verzégerung in der Entwicklung von Cpjund C¢ bewirkt.
Theoretisch missten jedoch die Effektkompartimentkonzentrationen bei LOC und ROC
identisch sein. Diese Uberlegung lasst sich indes nicht ohne weiteres in den klinischen
Alltag Ubertragen. Auch Lobo et al. errechneten unter Verwendung des Modells nach
Schnider et al. bei LOC und ROC abweichende Werte fir Ce (Lobo et al., 2007; Schni-
der et al., 1998, 1999). Simoni et al. verglichen 2011 die Effektkompartimentkonzentrati-
onen nach Marsh et al. mit zwei verschiedenen ke¢o (Marsh et al., 1991; Simoni et al.,
2011). Dabei stimmten die Werte fiir C. die mit dem urspriinglichen keo von 0,26/min
berechnet wurden bei LOC und ROC weitestgehend Uberein, wahrend es mit einem
modifiziertem keo von 1,21/min zu signifikanten Unterschieden der Effektkompartiment-
konzentrationen bei LOC und ROC kam. Die Tatsache, dass das urspriingliche Modell
nach Marsh et al. in unserer und anderen Arbeiten ahnliche Effektkompartimentkon-
zentrationen bei LOC und ROC ermittelt, kann bei der Narkoseflhrung genutzt werden,
da man nach Beenden der Propofolinfusion und nun fallenden Konzentrationen im Ef-
fektkompartiment den ungefédhren Zeitpunkt abschatzen kann, an dem der Patient das
Bewusstsein wiedererlangt. Bei den anderen Modellen trifft dies nicht ohne weiteres zu.
Mithilfe der vorliegenden Ergebnisse ist es nicht méglich, bestimmte ,Grenzkonzentrati-
onen“ abzuleiten, anhand derer verschiedene wichtige Zeitpunkte der Operation wie
LOC, ROC oder neurologische Testbarkeit prognostiziert werden kénnen. Hierflir
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scheint der BIS-Wert das zuverlassigere MafB3 zu sein. Dies unterstreicht erneut die hohe
interindividuelle Variabilitat der Wirkung von Propofol.

An die eigentlichen neurologischen Tests konnten sich nahezu alle Patienten erinnern.
Erstaunlicherweise waren lediglich drei Patienten postoperativ in der Lage, einen Teil
der ihnen erzahlten Geschichte zu reproduzieren, war flr eine deutlich eingeschrankte
explizite Gedachtnisbildung wahrend der Wachphase spricht. Die Wiedergabe der Wort-
paare (Test des impliziten Gedachtnisses) gelang keinem Patienten. Liv et al. (2012)
konnten zeigen, dass bereits eine niedrige Propofolkonzentration (0,5-1 pg/ml) im Ef-
fektkompartiment die Interaktion zwischen sensorischem und verbalem Gedéachtnis un-
terbricht und somit die Gedachtnisbildung stért. Demnach lieBe sich die Stérung der
impliziten und expliziten Gedachtnisbildung wéahrend der Wachphase durch die nachge-
wiesenen Ce-Restspiegel von Propofol erklaren, die noch deutlich tGber 1 pg/ml lagen.
Ein standardisierter, postoperativer Uberwachungszeitraum, der die Patienten evtl. noch
Tage bis Wochen oder sogar Monate spater zu ihren Erinnerungen an die intraoperati-
ven Wachphasen befragt, kdnnte zusatzliche Erkenntnisse beisteuern.

6.3 Limitationen der vorliegenden Studie
Aufgrund des sehr spezifischen Patientenkollektivs und der immer noch vergleichsweise

selten praktizierten Operationsmethode fiel die Anzahl der an dieser Studie teilnehmen-
den Patienten recht klein aus. Flr aussagekraftigere Ergebnisse misste diese Studie
nicht monozentrisch sondern an mehreren Kliniken durchgefthrt werden. Dartber hin-
aus kdénnen die Ergebnisse nicht ohne weiteres auf andere Patienten oder andere Ope-
rationen Ubertragen werden. Zum einen musste bei den Patienten in dieser Studie die
Spontanatmung erhalten bleiben. Daher konnten nur relativ geringe Dosen an Remifen-
tanil appliziert werden, sodass flr eine ausreichende Narkosetiefe vergleichsweise hohe
Dosen an Propofol verabreicht werden mussten. Dies flhrte zu gemessenen Propo-
folplasmakonzentrationen von bis zu 9 ug/ml, welche deutlich Gber den normalerweise
anvisierten Plasmakonzentrationen von 2,5 — 5 pug/ml liegen (Lichtenbelt et al., 2004).
Zum anderen erhielten die Patienten antiepileptische Medikation, welche ebenso wie die
zugrunde liegende Erkrankung das EEG und somit die Pharmakodynamik beeinflussen
kénnen (Conte et al., 2013). Bei der Beurteilung der einzelnen Modelle muss genau

berlcksichtigt werden, wie die Parametersatze zustande gekommen sind. So wurden
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beispielsweise bei dem Modell nach Marsh et al. (1991) die venésen Propofolkonzentra-
tionen im Vollblut bestimmt, wahrend Schnider et al. (1998) die arteriellen Konzentratio-
nen im Plasma maBen. Da in dieser Studie ebenfalls arterielle Plasmaproben analysiert
wurden, kann dies zu einem Ergebnis flhren, welches das Modell nach Schnider et al.
(1998) bevorzugt. So ist gerade zu Beginn der Einschlafphasen die Propofolkonzentra-
tion im arteriellen Blut deutlich héher als im vendsen, da das Hypnotikum die anderen
Kompartimente Uber das arterielle Blut erreicht und es zu einem Konzentrationsaus-
gleich kommt. (Anderson, 2013) . In den Aufwachphasen verhélt es sich nun umgekehrt:
die Propofolkonzentration im arteriellen Blut fallt nun aufgrund der Elimination rasch ab,
zeitgleich wird Propofol nun aus den Kompartimenten ins vendse Blut umverteilt, so
dass die Konzentrationen hier nur langsam abnehmen und es zu einer Umkehr der arte-
riovendsen Konzentrationsverhaltnisse kommt. (Coetzee et al., 1995). Dies kénnte den
héheren MDAPE des Modells nach Marsh et al. (1991) erklaren.

Der lange Zeitraum zwischen Probenentnahme und Analyse im Labor muss ebenfalls
angemerkt werden. Da zu Beginn der Studie klar war, dass die Proben auswartig unter-
sucht werden mussten, wurden sie zeithah nach Entnahme eingefroren, um lagerungs-
bedingte Schwankungen in der Propofolkonzentration zu minimieren.

Es ist zwar unwahrscheinlich, dass die zum Teil langen Lagerungszeiten sowie der Pro-
zess des Einfrierens zu einer Verfalschung der Messergebnisse gefuhrt hat, dennoch
lasst es sich nicht mit Sicherheit ausschlieBen. Dawidowicz und Kalitynski untersuchten
2005 den Einfluss verschiedener Faktoren auf die Plasmakonzentration von Propofol
und kamen dabei zu dem Ergebnis, dass sowohl die Verwendung von Heparin als auch
das Einfrieren der Proben zu einer Erhéhung der Konzentration freien Propofols im
Plasma fuhrt. Ob sich diese Ergebnisse jedoch auf diese Studie Ubertragen lassen ist
ungewiss, da die vorliegenden Konzentrationen das freie sowie das an Protein gebun-
dene Propofol beinhalten. Die Erstellung einer Eichreihe, bei der dieselbe Probe inner-
halb regelmaBiger Abstande analysiert wird, um so die Entwicklung eventueller Veran-
derungen der gemessenen Konzentration im Laufe der Zeit beurteilen zu kénnen, fand
nicht statt.

Wenig aussagekraftig verlief die Analyse der neuropsychologischen Tests. Obwohl sich
nahezu alle Patienten an die eigentliche Wachphase sowie die Sprachtests erinnern

konnten, war es nur drei Patienten mdglich, wenige Bruchstlicke der vorgelesenen Ge-
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schichten wiederzugeben. Keiner der Patienten konnte sich an die Wortpaare erinnern.
Erschwert wurde diese Analyse durch die postoperative Aphasie einiger Patienten, wel-

che das Interview erschwerte und in einem Fall sogar unmdéglich machte.
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7. Schlussfolgerung

Bei der Durchfiihrung einer Wachkraniotomie in Schlaf-Wach-Schlaf-Technik empfehlen
wir die Verwendung des pk/pd-Modells von Schnider et al. (1998), da es die Plasma-
konzentrationen von Propofol mit héherer Genauigkeit vorhersagt. Allerdings sind die
interindividuellen Unterschiede der pk/pd-Parameter derart grol3, dass die tatsachliche
Uberwachung der Narkosetiefe basierend auf EEG-Indizes zu empfehlen ist. Der in die-
ser Studie verwendete BIS-Wert korrelierte in ausreichendem Mafe mit der berechneten
Effektkompartimentkonzentration und eignet sich somit als zusatzlicher Uberwachungs-
parameter. Aufgrund der groBBen interindividuellen Unterschiede in der Pharmakokinetik
und —dynamik von Propofol konnten in dieser Studie keine allgemein giiltigen Werte be-
stimmt werden, anhand derer eine Beurteilung der Patienten beztglich ihrer Wachheit

flr die neurologische Testung mdéglich ist.
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8. Zusammenfassung

Dem Anasthesisten obliegt wahrend einer Wachkraniotomie die Aufgabe, fir eine aus-
reichende Narkose und Analgesie des Patienten zu Operationsbeginn und -ende zu
sorgen, gleichzeitig muss er allerdings sicherstellen, dass der Patient fir die Wachpha-
sen zlgig das Bewusstsein wiedererlangt und rasch in der Lage ist, an den neuropsy-
chologischen Tests teilzunehmen. Um diesen Balanceakt zu bewaltigen, bendtigt der
Anasthesist genaue Kenntnisse Uber die pharmakologischen Eigenschaften der von ihm
verwendeten Préaparate. Im Laufe der Jahre wurden verschiedene pk/pd-Modelle erstellt,
anhand derer die Konzentrationen von Propofol sowohl im Plasma als auch im Effekt-
kompartiment berechnet werden kénnen. Oft weichen die mithilfe dieser Parameterséatze
kalkulierten Werte jedoch deutlich voneinander ab.

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurde anhand zweier haufig zitierter Modelle die
Propofolplasmakonzentrationen wahrend einer Wachkraniotomie berechnet und mit den
tatsachlich im Patientenplasma gemessenen Konzentrationen verglichen. Dabei wiesen
die nach Schnider et al. (1998) berechneten Plasmakonzentrationen eine signifikant
héhere Korrelation mit den gemessenen Konzentrationen auf als die nach Marsh et al.
(1991) kalkulierten Werte (MDAPEwarsh = 28,9 £ 12,0 %, MDAPEschniger = 21,5 £ 7,7 %, p
= 0,05; Ope Marsh =40,8 £ 11,0%, Ope schnider = 21,9 £ 6,7%, p < 0,001; OApE Marsh = 25,8 *
9,3%, OAPE schnider= 16,0 £ 4,9%, p = 0,07).

Auffallig bei dem Vergleich der beiden Modelle war die hohe interindividuelle Variabilitat,
mit der die berechneten Konzentrationen mit den gemessenen Ubereinstimmten. Wah-
rend bei den meisten Patienten eine akzeptable Ubereinstimmung der Werte gezeigt
werden konnte, gab es einige Patienten, bei denen die gemessenen Werte deutlich ge-
ringer oder héher ausfielen, als die Modelle prognostiziert hatten.

Der zweite Teil dieser Studie beschaftigte sich mit der Fragestellung, ob die Effektkom-
partimentkonzentrationen, welche nach den beiden urspriinglich publizierten Modellen
berechnet wurden, in ausreichendem MaBBe mit dem BIS-Wert in Beziehung stehen, und
man den BIS-Wert somit als validen Indikator flr eine ausreichende Narkosetiefe bei der
Verwendung von TCI-Pumpen fiir Propofol verwenden kann. Ferner wurde eine mdgli-
che Verbesserung dieses Zusammenhanges durch eine individuelle Anpassung der
Modelle an den einzelnen Patienten untersucht.
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Diese Arbeit konnte zwischen allen Modellen und dem BIS-Wert eine ausreichende Kor-
relation, gemessen als Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk, nachweisen, wobei die indivi-
duell angepassten Modelle etwas bessere Werte erzielten als die urspriinglich publizier-
ten Parametersatze. Der engste Zusammenhang bestand zwischen den individuell an-
gepassten Modellen basierend auf Schnider et al. (1998, 1999) und der Narkosetiefe
(Pk Marsh = 0,798 + 0,056, Pk marsh fit= 0,799 £ 0,056, Pk schnider = 0,787 £ 0,055, Pk schnider fit
= 0,807 % 0,056, Pk schnider tpeak = 0,794 + 0,048).

Die Bestimmung eines an den jeweiligen Patienten angepassten Modells sprengt
momentan den Rahmen des klinischen Alltages, daher muss vorerst weiter auf die stan-
dardisierten Parametersatze zurlckgegriffen werden. Da es hierbei aufgrund individuel-
ler Unterschiede zu einer eingeschrankten Eignung des Modells flir den einzelnen
Patienten kommen kann, empfiehlt sich bei einer TIVA die Uberwachung der Narkose-

tiefe mittels EEG-basierter Indizes.
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9.3 Arbeitsblatt ,Kurzgeschichten®

(Bestandteil des Wechsler-Memory-Scale-Revised-Tests: ,comprehension memory*)

Kurzgeschichten

Geschichte A Punkte

Anna / Schmidt / aus einem Hamburger / Vorort, / die ——
als Putzfrau / in einer Werks- / kantine / arbeitete, / ———
meldete / auf dem Polizei- / prisidium, / dal man sie in ——
der Nacht zuvor / auf der Schlo3strafe / iiberfallen / und ————
um 86 Mark / beraubt hatte. / Sie hatte 4 / kleine Kinder, ———
/ die Miete war fillig, / und sie hatte seit 2 Tagen / ——
nichts gegessen. / Die Polizisten / waren von der ———
Geschichte der Frau geriihrt / und machten eine ———
Sammlung / fiir sie. -

Gesamt ——

Maximum = 25

Geschichte B Punkte

Robert / Miiller / fuhr / mit seinem Zehntonnen- / LKW,
/ mit dem er Eier / nach Augsburg brachte, / nachts / auf
der Autobahn / iiber einen Alpen- / paB}, / als seine —
Achse / brach. / Sein LKW rutschte / von der Fahrbahn/
in den Graben. / Er wurde gegen das Armaturenbrett /
geschleudert / und bekam einen gro8en Schrecken. / Es
war kein Verkehr, / und er bezweifelte, dafl er Hilfe
bekommen wiirde. / In diesem Moment summte / sein
Funkgerit, / und er meldete sich schnell: / ,Hier ist
Grashiipfer®. -

Gesamt

Maximum = 25
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9.4 Arbeitsblatt ,Wortpaare*

(Bestandteil des Wechsler-Memory-Scale-Revised-Tests: “verbal paired associates )

Wortpaare
Gruppe A: Obst Gruppe B: Mobel
Kirsch - Kern Sitz - Kissen
Mandel - Torte Stuhl - Lehne
Obst - Kuchen Bett - Gestell
Apfel - Ring Tisch - Bein

Erdbeer - Eis Couch - Garnitur
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