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1. Einleitung

1.1. Allgemeines

Seit mehr als 100 Jahren werden in der Medizin Narkosen durchgefuihrt; als Beginn
der modernen Anasthesie gilt die erste erfolgreiche Durchfiihrung einer Athernarkose
durch den Zahnarzt W. T. G. Morton am 16. 10.1846 [32].

Bis heute existiert keine eindeutige oder verbindliche Definition des Zustands der
~2Allgemeinanasthesie” [48], ebenso wenig sind die genauen Wirkmechanismen der
Anasthetika an seinem Wirkzielort — dem Gehirn — grundlegend erforscht. Ein
allgemein gultiges Mal3 der Narkosetiefe ist nicht eindeutig definiert und Gegenstand

zahlreicher Untersuchungen.

Seit den Anfangen der klinischen Anésthesie wird immer wieder von Fallen
intraoperativer Wachheit und postoperativer Erinnerung berichtet. Bei Vorfihrung der
ersten Lachgasanasthesie durch Wells bei einem Ubergewichtigen Alkoholiker im
Jahr 1845 scheiterte diese.

Zu Beginn der klinischen Anasthesiologie wurde tblicherweise eine Mononarkose mit
hoher Konzentration eines Narkosegases durchgefuhrt, dadurch erfolgte meist eine
zuverlassige Ausschaltung des Bewusstseins. Im weiteren Verlauf wurde die
klassische Vollnarkose (z.B. durch Einfuhren der intraventésen Anasthesie)
kontinuierlich weiterentwickelt und ist dadurch wesentlich differenzierter geworden.
Die Vollnarkose wird heute als balancierte Anasthesie durchgefihrt und beruht auf
der Kombination verschiedener Pharmakagruppen (Inhalationsanasthetika,
Hypnotika, Analgetika, Muskelrelaxantien). Mit Hilfe dieses Verfahrens ist es moglich,
alle Einzelkomponenten der Allgemeinanéasthesie wie Hypnose, Amnesie, Analgesie
und Relaxierung einzeln zu steuern und die Narkotika aul3erhalb des toxischen

Bereiches zu dosieren.

Aufgrund der Komplexitat der Wechselwirkungen zwischen den Anésthetika und dem
Gehirn, der individuellen und allgemeinen Korperreaktion auf Arzneimittel sowie auf
eine Allgemeinanasthesie ist die Bestimmung geeigneter Untersuchungsverfahren
zum Monitoring und Steuern der Narkosetiefe komplex und Gegenstand vieler

Forschungen.



1.2. Uberwachung der Narkosetiefe

1920 erfolgte durch Guedel die Definition einzelner Narkosestadien fir die
Athernarkose [31]. Dabei orientierte er sich an klinischen Zeichen (Atmung,
muskulare und autonome Zeichen, Hamodynamik), durch die eine Klassifizierung in

4 Stadien erfolgte:
Stadium I:  Analgesie und Amnesie
Stadium Il:  Exzitation (generalisierte Erregung, Hyperreflexie, Singultus,
Erbrechen, Laryngospasmus)

Stadium Ill: chirurgische Toleranz (Ausfall der Schutz- u. Pupillenreflexe,

Abnahme des Muskeltonus)
Stadium IV: Vergiftungsstadium (Atem-u. Kreislaufdepression)

Die Verwendung anderer volatiler An&sthetika, intravendser Anasthetika und von
Opioiden sowie die Einfuhrung von Muskelrelaxantien (1942) in der modernen
Anasthesiepraxis limitieren die Aussagekraft dieser klassischen Zeichen zur

Beurteilung der Narkosetiefe.

Weitere Methoden zur Bestimmung der Sedierungstiefe wie z.B. Messung des
Osophagus-Verschluss-Druckes oder Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitét
wiesen sich als zu ungeeignet oder umstandlich fir den klinischen Alltag aus [86, 90,
28, 83]. Auch die von Tunstall entwickelte ,isolierte Unteramtechnik® [91] zur
Detektion von Phasen intraoperativer Wachheit ist im klinischen Alltag aufgrund
maoglicher Drucklasionen und Ischédmiegefahr zeitlich nur begrenzt einsetzbar und
daher als Dauermonitoring nur bei besonderer Indikation geeignet.

Daher wird die Dosierung der heute verfugbaren Anéasthetika selbst 150 Jahre nach
Einfihren der klinischen Anasthesie weiterhin Gberwiegend tber Surrogatparameter
(Blutdruck, Herzfrequenz etc.) gesteuert. Diese klinisch beobachtbaren
Kreislaufparameter sowie vegetative Phdnomene (z.B. Schwitzen, Pupillenreaktion,
Schweil3- oder Tranensekretion - analog dem PRST-Score nach Evans [23]) deuten
jedoch nicht zuverlassig auf die zerebrale Funktion eines Patienten hin, so dass die
hypnotische Komponente allenfalls grob eingeschatzt werden kann [43, 50, 81].

Zusatzlich kénnen diese Parameter durch eine Reihe von Begleitmedikationen (z.B.



kardiovaskular wirksame Medikamente i.e. Betablocker) oder Vorerkrankungen des
Patienten (z.B. Herzinsuffizienz, autonome Neuropathie bei Diabetes mellitus,

Hyperthyreose, etc.) beeinflusst werden.

Wegweisend erscheint die Beobachtung der Hirnfunktion als Zielort der Anasthetika
zur Beurteilung der hypnotischen Komponente der Allgemeinanasthesie, um eine zu
geringe Narkosetiefe und somit intraoperative Wahrnehmung/Wachheit zu

verhindern.

,Das Hauptproblem einer adaquaten Narkosefiihrung [liegt] heute nicht mehr in der
Erzielung ausreichender Schmerzfreiheit, sondern in der suffizienten Ausschaltung

des Bewusstseins® [58].

1.3. Intraoperative Wachheit und postoperative Erinnerung
1.3.1. Intraoperative Wachheit

Der Begriff ,Wachheit wahrend Narkose® beschreibt einen Grad von Bewusstsein,
der in einer Periode auftritt, wahrend dieser geglaubt wird, der Patient befinde sich in
Narkose [21, 26].

Intraoperative Wachheit ist verknipft mit einem funktionierenden Kurzzeit- oder
Arbeitsgedachtnis. Es handelt sich dabei um eine Gedachtnisleistung von
begrenztem Fassungsvermdgen; die Speicherung ist nur sehr kurz - wenige
Sekunden -, aber sie beinhaltet alle momentanen Gedanken der Person [78]. Im
Gegensatz dazu ist das Langzeitgedachtnis mit Erinnerungen verbunden
(,Gedachtnis®).

Wachheit liegt vor, wenn der Patient wahrend mutmallicher Narkose seine Umwelt
teilweise oder vollstandig wahrnimmt bzw. sogar (einfache) Aufforderungen befolgt
werden [78]. Das Vorliegen von Wachheit kann im klinischen Alltag durch Auffordern
des nicht relaxierten Patienten zum Handedruck Uberpruft werden (Tunstalls isolierte
Unterarmtechnik, [91]); befolgt der Patient die Aufforderung, liegt per definitionem

Wachheit vor.



1.3.1.1. Einteilung

1986 erfolgte eine Unterteilung intraoperativer Wachheit in mehrere Stufen durch

Jones und Konieczko [36]:

Stufe I: keine Wachheit

Stufe II: Intraoperative Wachheit ohne Erinnerung

Stufe IlI: Intraoperative Wachheit mit unbewusster (implizierter) Erinnerung
Stufe IV: Intraoperative Wachheit mit bewusster (explizierter) Erinnerung

Eine Zunahme der Stufe stellt eine Steigerung des Schweregrades der Wachheit dar:
in der Stufe IV bedeutet explizite Wahrnehmung, dass der Patient in der
postoperativen Befragung tUber bewusste Gedachtnisinhalte zu Zeitpunkten wahrend

der Narkose verfugt und sich an diese spontan erinnern kann.

In Stufe Il handelt es sich um implizierte Erinnerung: der Patient kann sich an
Gegebenheiten aus der Zeit der Narkose erinnern. Diese Erinnerung ist jedoch
unbewusst, trotz Speicherung sind die Inhalte weder abrufbar noch kehren sie

spontan wieder. Somit ist diese Form der Erinnerung unbewusst.

Bei Stufe Il erlebt der Patient eine Episode intraoperativer Wachheit, es bleibt jedoch

weder bewusst noch unbewusst eine Erinnerung zurick.

In Stufe | findet keine Wachheit statt; dieses Stadium ist das eigentlich angestrebte

Ziel einer Vollnarkose.

1.3.1.2. Haufigkeit

Wahrend der Narkose aufgetretene Wachheitszustdnde mit postoperativer
(bewusster) Erinnerung werden in neueren Studien mit einer Haufigkeit von 0,1 bis

0,4 % aller Allgemeinanasthesien angegeben [54, 73, 84, 65].

Eine wesentlich hdhere Inzidenz wird bei Eingriffen gefunden, bei denen niedrige

Anéasthetikakonzentrationen verabreicht werden. In der Gynékologie werden z.B. bei



Kaiserschnitten in Vollnarkose die Anasthetika vor Abnabelung des Kindes niedrig
dosiert, damit unerwiinschte Medikamenteneffekte beim Kind vermieden werden. So
fand sich in einer Studie Uber postoperative Erinnerung nach Sectio caesarea eine
initiale Inzidenz von 1,3% [56]. Eine frihere Untersuchung ergab eine Inzidenz von
2% [99]. Einen weiteren Problembereich stellen herzchirurgische Eingriffe dar, da zur
Vermeidung kardiovaskularer Nebenwirkungen die Anéasthetika niedrig dosiert
werden. Bei einer Studie von Phillips et al, in der sich Patienten einem
kardiochirurgischen Eingriff unterzogen, gaben 1% der Patienten eine Erinnerung an
intraoperative Situationen an [70]. Auch bei der Versorgung von Schwerverletzten,
die aufgrund des bestehenden Volumenmangels oft instabile Kreislaufverhaltnisse
aufweisen, wird ein erhohtes Risiko fiur das Auftreten von intraoperativen
Wachheitszustdnden beobachtet, da die Medikamente zur Vermeidung weiterer
Beeintrachtigung der hamodynamischen Situation oft niedrig dosiert werden [11, 2].
Ferner gilt die Verwendung von Muskelrelaxantien (im Jahr 1942 von Griffith et al
eingefiihrt) als Risikofaktor fir postoperative Erinnerung an Wachheit wahrend
Narkose [27; 64]. Eine im Jahr 2000 multizentrisch durchgefiihrte Studie in
Schweden, an der 11785 Patienten teilnahmen, zeigte eine Gesamtinzidenz
postoperativer Erinnerung von 0,15%. Dabei kam es bei 0,18% der Patienten, die ein
Muskelrelaxans erhalten hatten, zur Erinnerung an intraoperative Wachheit; bei

Verzicht auf Muskelrelaxantien ergab sich dagegen eine Haufigkeit von 0,10% [75].

Die oben genannten Ergebnisse zu den Risikofaktoren fiir eine intraoperative
Wachheit wurden 2009 in einer Ubersichtarbeit bestatigt [25], zusatzlich wird als
weiterer Risikofaktor das Vorhandensein von intraoperativer Wachheit in der

Anamnese aufgefihrt.

Da die Mehrzahl der Patienten, die eine Erinnerung an eine intraoperative Situation
haben, dies dem Ané&sthesisten nicht mitteilen, wird die tatsachliche Anzahl von

Patienten mit intraoperativer Wachheit héher geschétzt [62, 78].

1.3.1.3. Folgen intraoperativer Wachheit

In den bisher durchgeflihrten Untersuchungen werden sehr &ahnliche Ergebnisse
ermittelt. Die meisten Patienten mit intraoperativer Wachheit berichten von

akustischen Wahrnehmungen, Muskelschwache bis hin zu Lahmungen und
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Schmerzen. Besonders traumatisierend wurde der Umstand der Bewegungs-

Unmoglichkeit und oder des Nicht-Mitteilen-Konnens erlebt.

Die am haufigsten geschilderten oder beobachteten postoperativen Folgen waren
Schlafstorungen, Traume oder Alptrdume, generalisierte  Angstzustande,
Depressionen, Konzentrationsstérungen, Reizbarkeit und Flashbacks (d.h.
plétzliches Wiedererleben des Zustandes). Im schlimmsten Fall kann es zur
Entstehung einer posttraumatischen Belastungsstorung (post-traumatic stress
disorder, PTSD) kommen [10, 16, 62, 82, 68].

Bereits Meyer und Blacher [60] beobachteten 1961 das Auftreten einer schweren
traumatischen Neurose bei Patienten, die sich einem herzchirurgischen Eingriff in
Allgemeinanasthesie unter Einsatz des Muskelrelaxans Succinylcholin unterzogen;
der damals geschilderte Symptomenkomplex entspricht dem einer posttraumatischen

Belastungsstorung

Die Auspragung der Symptome einer posttraumatischen Belastungsstorung kann
wenige Wochen bis Monate in Anspruch nehmen. Auch das Fehlen expliziter
Erinnerung an intraoperative Wachheit kann eine implizite Erinnerung mit negativen
Folgen fur den Patienten nach sich ziehen [78]. Andererseits entwickeln nicht alle
Patienten mit expliziter Erinnerung an intraoperative Wachheit eine posttraumatische

Belastungsstorung [82].

Im Rahmen der postoperativen Visite sollte nach Erinnerung an Phasen von
Wachheit gefragt und bei Auftreten von intraoperativer Wachheit der Patient ernst
genommen werden, da eine Erklarung des Geschehnisses und die rasche Einleitung
einer psychologischen Betreuung die Wahrscheinlichkeit schwerwiegender Folgen
senken kann [7, 69, 83].

1.3.2. Postoperative Erinnerung

Die postoperative Erinnerung ist eine Funktion des Langzeitgedachtnisses, wéahrend
die intraoperative Wachheit die Funktionsfahigkeit des Kurzzeitgedachtnisses
darstellt, d.h. der Patient kann z.B. einfache Aufgaben befolgen [78].
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Das Langzeitgedachtnis kann dabei in ein explizites und implizites Ged&achtnis
eingeteilt werden, siehe Stadium 1ll und IV nach Jones et al [36]. Explizite
Erinnerungen werden im Gedachtnis gespeichert und sind spater willentlich oder
bewusst abrufbar. Beim impliziten Gedachtnis geht man von einer Speicherung der
intraoperativen Geschehnisse im Gehirn aus, die Erinnerung ist aber nicht bewusst

verfugbar, kann aber den Patienten postoperativ beeinflussen [78].

Uber verschiedene Tests (z.B. Wiedererkennungs-Tests, Gedachtnis-Tests etc.)

kann implizite und explizite Erinnerung nachgewiesen werden [8, 55, 27].

1.3.3. Befragen postoperativer Erinnerung

Zur Befragung bezuglich der Erinnerung an intraoperative Gegebenheiten wurde von
Brice et al ein strukturiertes Interview entwickelt [12], welches ohne grof3eren

Aufwand durchgefuhrt werden kann:

1. Was ist das letzte woran Sie sich erinnern, bevor Sie zur Operation

eingeschlafen sind?

2. Was ist das erste, woran Sie sich erinnern, nachdem Sie aus der Narkose

aufgewacht sind?

3. Erinnern Sie sich an etwas zwischen diesen Zeitpunkten?
4, Hatten Sie Traume wahrend lhrer Operation?
5. Was war das Unangenehmste im Zusammenhang mit Ihrer Operation?

Durch die Anwendung dieses kurzen Fragebogens kann die Zahl der Patienten, die
sich explizit an intraoperative Begebenheiten erinnern, etwas eingeschatzt werden.
Zur genaueren Registrierung der Fallzahl sollte eine erneute Befragung zu einem
spateren Zeitpunkt erfolgen, da sich viele Patienten erst im spateren Verlauf an

intraoperativ stattgefundene Ereignisse erinnern [75, 66].
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1.4. EEG

Das zentrale Nervensystem gilt als Zielorgan der Anasthetika, diese beeinflussen
Uber zahlreiche Rezeptoren auf kortikaler und neuronaler Ebene die elektrische
Aktivitat des Gehirns. Diese Veranderung der elektrischen Gehirnaktivitat kann tber
das Elektroenzephalogramm (EEG) abgeleitet werden.

1875 beschrieb Richard Caton erstmalig das EEG an Untersuchungen bei Tieren
[67], im Jahr 1929 erfolgten durch Hans Berger erste EEG-Ableitungen beim
Menschen [9]. In den darauffolgenden Jahren untersuchten Gibbs und Mitarbeiter
Zusammenhange zwischen Anésthetika und dem EEG [29], sie erkannten, dass das
EEG Veranderungen der elektrischen Hirnaktivitat durch Narkose und Anésthetika zu

erfassen vermag.

Ursachlich fur die elektrische Aktivitdt sind Potentialschwankungen der kortikalen
Pyramidenzellen; mit dem EEG werden die Summenaktionspotentiale exzitatorischer
und inhibitorischer postsynaptischer kortikaler Pyramidenzellen in Lamina V der
Hirnrinde erfasst [20]. Folglich erfasst das EEG lediglich die im Kortex gebildeten
Potentialfelder, diese werden allerdings durch Projektionsbahnen zu tiefer liegenden
subkortikalen Hirnregionen (Thalamus, Mesenzephalon, Formatio reticularis) uber
ihre neuronale Aktivitdt moduliert [49]. Das EEG spiegelt somit eine komplexe
zerebrale Gesamtaktivitat wider. Anatomische, physiologische oder Medikamenten-
induzierte Veranderungen in kortikalen aber auch subkortikalen Schichten flhren
somit zu charakteristisch messbaren EEG-Veranderungen.

In der Routinediagnostik erfolgt die Ableitung des Roh-EEGs an der Kopfoberflache

mittels Elektroden nach dem international einheitlichen sog. 10-20-System [63].

Die grundlegenden Parameter zur Interpretation des EEGs sind die Amplitude (pV)
und die Frequenz (Hz). Das Frequenzspektrum der ableitbaren EEG-Potentiale an
der Kopfoberflache reicht von 0 bis ca. 30 Hz, eine Ableitung von erheblich hoher

frequenten Potentialschwankungen ist im Kortex méglich.

Das Frequenzspektrum wird normalerweise in 4 willkirlich festgelegte Bereiche

unterteilt und mit griechischen Buchstaben bezeichnet:
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Beta-Wellen (3) 13-30 Hz
Alpha-Wellen (a) 8-13 Hz
Theta-Wellen (0) 4-8 Hz
Delta-Wellen (d) 0,5-4 Hz

Tabelle 1: Darstellung der EEG-Frequenzbereiche, modifiziert nach [76]

Im langsamen Frequenzbereich wurde die klassische Einteilung durch den Subdelta
(Sub- d)-Bereich (< 0,5 Hz) und im hochfrequenten Bereich durch die Gamma (y)-
Wellen (30-60 Hz) erganzt.

Der erste beobachtete Frequenzbereich wurde als Alpha-Bereich bestimmt,
charakteristisch ist eine niedrige Amplitude und ein Frequenzbereich von 8-13 Hz.
Alpha -Wellen Gberwiegen beim gesunden, entspannten, wachen Erwachsenen mit
geschlossenen Augen. Beim Augenétffnen — entspricht dem aufmerksamen, wachen
Erwachsenen - kommt es zur a-Blockade mit Sistieren der Alpha-Wellen, es lassen
sich vermehrt Beta-Wellen mit einer Frequenz von 13-30 Hz nachweisen.

Bei abnehmender Vigilanz kommt es zur Verlangsamung des EEGs, es entstehen
langsame Theta- und Delta-Wellen mit hoher Amplitude.

Wahrend Allgemeinanasthesie sind vor allem Delta-Wellen nachweisbar, bei
Vertiefung der Narkose (z.B. durch Erh6hung der Konzentration von Inhalations- oder
i.v.-Anasthetika) kommt es schlie3lich zu ,Burst Suppression“ — einem EEG-Muster
mit stark supprimierten EEG-Abschnitten von mindestens 0,5 Sekunden, einer
Amplitudenhdhe unter 5 pV und plétzlich auftretenden EEG-Abschnitten mit hoher
Amplitude [72].

Ein  typisches intraoperativ  abgeleitetes EEG-Signal setzt sich aus
Potentialschwankungen unterschiedlicher Frequenzbereiche zusammen, aufgrund
seiner Komplexitat ist das Roh-EEG fir eine zeitnahe intraoperative Interpretation
kaum geeignet [49].

Erst durch die Entwicklung digitaler, computergestitzter Verfahren zur
mathematischen Verarbeitung des Roh-EEGs konnte die intraoperative EEG-
Aufzeichnung mittels Entwicklung eines Monoparameters vereinfacht dargestellt und

somit im anasthesiologischen Klinikalltag verwendet werden.
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Die gangigsten Monoparameter basieren auf den Prinzipien der Analyse im
Frequenzbereich (frequency domain) und der Analyse im Zeitbereich (time domain)
[98]. Der Anteil der Frequenzen des Roh-EEGs kann mit Hilfe der Fast-Fourier-
Transformation (FFT), auch als Spektralanalyse bezeichnet, abgeschétzt werden.
Grundlage der FFT ist die Zerlegung der zu analysierenden EEG-Epochen in
Sinusschwingungen, die jeweils eine bekannte Wellenlange aufweisen. Mittels
Korrelationsanalysen konnen Ubereinstimmungen mit dem zu analysierenden EEG-
Zeitabschnitt nachgeprift werden, so ergibt sich die sogenannte Kovarianz. Die
Addition der Sinusfunktionen liefert Informationen Uber die Phasenlange und die
Amplitude der zugrunde liegenden EEG-Epoche. Die Ergebnisse der FFT kdnnen als
sogenanntes  Powerspektrum  (auch  Leistungsspektrum  genannt)  und
Phasenspektrum dargestellt werden. Mittels Powerspektrum kann eine visuelle
Abschatzung der Frequenz-Verteilung im EEG erfasst und in Zahlenwerte tberfuhrt
werden, KenngréRen dieses Verfahrens sind die Medianfrequenz, die Peakfrequenz
und die spektrale Eckfrequenz (SEF). Diese Parameter werden als Monoparameter
des spontanen EEG bezeichnet.

Bei der Verwendung der dargestellten Monoparameter zur Steuerung der
Narkosetiefe ergeben sich jedoch mehrere Probleme, z.B. beschreiben die
Monoparameter nur ,Eckpunkte® des Powerspektrums ohne Angabe genauer
Information Uber die exakte Flachenverteilung; die Medianfrequenz und die spektrale
Eckfrequenz sind abhéngig vom analysierten Frequenzbereich [98].

Eine weitere erhebliche Limitation wurde von Bruhn [13] beschrieben: Am Beispiel
der SEF95 (diejenige Frequenz, unterhalb der 95% der Gesamtaktivitat liegen) zeigte
die Untersuchung, dass geringe Anasthetikakonzentrationen nicht zu einer
Abnahme, sondern zu einer Zunahme hochfrequenter EEG-Anteile im Sinne einer
Exzitation fuhren. Somit kommt es zu Beginn der Anasthesie zu einem Anstieg der
SEF95, und nicht - wie man erwartet hatte - zu einer Abnahme. Eine weitere
Limitierung erfahrt die SEF95 durch das Auftreten sog. ,Burst-Suppression-Muster®
[72]: Diese Bursts fuhren trotz tiefer Narkose zu einem paradoxen Anstieg der EEG-
Aktivitdt, der zustandige Anasthesist konnte sich durch den Anstieg der SEF-
Zahlenwerte trotz tiefer Narkose irritieren lassen und die Andasthetikadosis weiter
erhohen.

Daher wurden auf der Grundlage des EEGs neue, multifaktorielle Parameter zur

Beurteilung und Steuerung der Narkosetiefe entwickelt.
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1.4.1. Bispektral Index (BIS®)

Der Bispektral Index (BIS®) ist der erste kommerziell vertriebene Index zur Messung

der Narkosetiefe, er wurde 1992 eingefuhrt [76].

Es handelt sich dabei um einen multifaktoriellen, dimensionslosen EEG-Parameter.
In dieser Studie wurde der BIS vom Aspect A-2000 EEG Monitor (Aspect Medical
Systems Inc., Newton, MA, USA) berechnet; der Antrag zur Zulassung bei der FDA
(American Food and Drug Administration) als Verfahren zur Messung der
Narkosetiefe wurde im November 1997 eingereicht und im nachfolgenden Jahr
bewilligt [93].

Der genaue Algorithmus der Berechnung ist bis heute unveréffentlicht und daher
unklar, ein Teil der dem BIS zugrunde liegenden Subparameter wurde 1998
publiziert [72]. Zur Berechnung werden Faktoren aus konventioneller EEG-Analyse
(Fast-Fourier-Transformation (FFT), Spektralanalyse, Burst-Suppression-Verhaltnis)

mit Bispektral-Parametern kombiniert.

Komponenten des Bispektralindex

EEG—Signal

'

Digitalisierung

v

Artefakt-Filterung

Burst-Suppressions- / Fast-Fourrier- —> Bispektral-

Erkennung Transformation analyse
Burst-Suppressions- Beta-Ratio l
“SynchFastSlow”

Ratio/Quazi

— —

BIS = gewichtete Summe der Subparameter

Abbildung 1: Ablaufschema der BIS-Berechnung modifiziert und Gbersetzt nach [72]
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Beim BIS-Wert handelt es sich um eine Zahl zwischen 0 und 100, wobei 100 dem
wachen Patienten entspricht und O bei vollstandiger kortikaler Suppression auftritt
[83, 42].

Als Zielbereich fir die Narkose wird vom Hersteller ein BIS-Wert zwischen 60 bis 40

empfohlen [42].

Bispectral- Klinisches Stadium

Index

100-80 Wachheit:
Reaktion auf Ansprache in normaler Lautstarke

80-60 Leichte/moderate Sedierung:
Reaktion auf Ansprache mit lauter Stimme oder

leichtem Nachbohren/ Schiitteln

60-40 Allgemeinanasthesie:
Niedrige Wahrscheinlichkeit einer expliziten
Erinnerung,

Unempfindlichkeit fir verbale Stimuli

40-20 Tiefe Allgemeinanasthesie

20-0 ,»Burst suppression“

Isoelektrische Linie im EEG

Tabelle 2: BIS-Klassifikation und Indexbereich modifiziert und Gbersetzt nach [42]

Der BIS- Monitor ist als Kompaktmonitor und als Einschub-Modul fur Anasthesie-
Monitorsysteme verfugbar, inzwischen sind 5 verschiedene Modelle kommerziell

erhaltlich.

Seit der Einfuhrung des Bispektral Index (BIS®) im Jahr 1992 gibt es eine Vielzahl an
publizierten Untersuchungen, in denen ein enger Zusammenhang zwischen dem
BIS, dem Grad der Sedierung und dem Verlust bzw. Wiedererlangen des
Bewusstseins dargestellt wird. In vielen Studien zeigt sich eine gute Korrelation des
BIS mit dem hervorgerufenen Sedierungsgrad durch Propofol [30, 40, 53, 89]

Midazolam [52, 30] sowie den Narkosegasen Sevofluran [38] und Isofluran [30, 15].
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1.4.2. Cerebral State Index (CSI)

Der CSI ist ein relativ neuer Index-Wert zur Messung der Narkosetiefe, die
Berechnung erfolgt durch den Cerebral State Monitor (CSM Model 2 Monitor

(Danmeter A/S, Odense, Danemark)).

Der CSM erhielt die Zulassung zur Messung der Narkosetiefe der FDA (American
Food and Drug Administration) [94] im Januar 2005.

Beim CSI-Wert handelt es sich um eine dimensionslose Zahl zwischen 0 und 100,

wobei 0 ein supprimiertes EEG anzeigt und 100 den Wachzustand wiedergibt.

Der CSl-Index wird von 4 Subparametern abgeleitet, die vom EEG berechnet und

folgendermal3en definiert sind:

: E
(1) beta ratio = log —20-425Hz.
11-21Hz

(2) alpha ratio = mM
6-12Hz

(3) (beta-alpha) ratio = log =512

11-21Hz

(4) Burst-Suppression-Quotient (Zeitanteil von einem 30 Sekunden-Zeitfenster, in
dem die EEG-Amplitude unter 3,5 pV ist).

Die Auswahl der Subparameter beruht auf der Analyse einer Datenbank von EEG-
Aufzeichnungen und den dazugehorigen Verhaltensbeobachtungen bei 1500
Anasthesien mit ca. 5000 Stunden EEG-Aufzeichnungen [72]. Die Subparameter
werden durch Verwendung der innovativen Methode ANFIS (adaptive neuro fuzzy
interference system) zusammengesetzt. Das ANFIS kombiniert dabei Methoden der
Fuzzy-Logik und neuronalem Netzwerk [35].

Rodriguez und Mitarbeiter [74] verwendeten zur Entwicklung des CSI gespeicherte
EEG-Daten aus einer Untersuchung des A-line AEP-Monitors [89]. Bei dieser Studie
wurde bei 20 Patientinnen vor ambulanten gynakologischen Eingriffen Propofol bis

zum Bewusstseinsverlust infundiert und das Roh-EEG gespeichert. Als klinischer
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Parameter zur Beurteilung der Sedierungstiefe wurde die Observer's Assessment of
Alertness and Sedation Scale (OAAS) [4] verwendet.

R-Ratio

a-Ratio Fuzzy Logic-
EEG . CSli
R-a-Ratio

Klassifikation

Burst-Suppression-Anteil

Abbildung 2: Ablaufschema der CSI-Berechnung nach [98]

Der genaue Algorithmus der CSI-Berechnung durch ANFIS sowie die Auswahl der
adaquaten Subparameter durch das Fuzzy-Logik-System sind nicht im Detalil
veroffentlicht [19].

Als Zielbereich fiuir die Narkose wird vom Hersteller ein CSI-Wert zwischen 60-40

empfohlen [19].

CSl-Index Klinisches Stadium

100-90 Wachheit

90-80 Schlafrigkeit

80-60 Leichte Anasthesie oder Sedierung

60-40 Adaquater Bereich fur chirurgische Anasthesie

40-10 Tiefe Anasthesie, in den meisten Fallen begleitet

von ,,Burst suppression

10-0 Nahe an Koma, BS (,,burst suppression*) >75%,
bei CSI-Werten <3 praktisch isoelektrisches EEG

Tabelle 3: CSl-Klassifikation und Indexbereich modifiziert und Ubersetzt nach [19]
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Der CSM ist ein kleiner, handlicher Monitor von der GrofRe eines Nervenstimulators,

der eine drahtlose Datenubertragung erméglicht.

Da der Cerebral State Index einer der neuesten eingefuhrten Index-Werte zur
Messung der Narkosetiefe ist, gibt es bisher nur wenig publizierte Untersuchungen.
So konnte z.B. in zwei Studien eine gute Korrelation des CSI mit dem
hervorgerufenen Sedierungsgrad durch Propofol gezeigt werden [3, 100]. Ho et al

[33] konnte in einer Studie fur Sevofluran &hnliche Ergebnisse erreichen.

2. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der EEG-basierten Parameter BIS
(Bispektral Index, BIS®) und CSI (Cerebral State Index) hinsichtlich ihrer Fahigkeit

zur Unterscheidung von Wachheit und Bewusstlosigkeit am Ubergang zwischen den

Bewusstseinszustanden.

Zusatzlich wird durch eine Reanalyse identischer EEG-Daten die Korrelation beider
Monitore und Indexparameter wahrend aller Narkosestadien gepruft und die
Konkordanz beider Monitore flr das Anzeigen der vom Hersteller vorgegebenen

Einstufung der Narkosetiefen ndher untersucht.

3. Material und Methoden

3.1 Patientenauswabhl

Die Durchfuhrung der folgenden Studie wurde von der Ethikkomission der

Medizinischen Fakultat der Technischen Universitat genehmigt.

Fur die Studie wurden 40 Patienten untersucht. Alle teilnehmenden Patienten
erhielten eine entsprechende Aufklarung tber die zusatzlichen Messungen und den

Untersuchungsablauf und gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme.
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3.1.1. Einschlusskriterien

Es wurden fur die Studie Patienten ausgewahlt, die folgende Kriterien erfillten:

e Alter Uber 18 Jahre

e Korperlicher Allgemeinzustand nach der Klassifikation der American Society of
Anesthesiologists (ASA) [41] von | oder I

e Elektiver chirurgischer Eingriff  einschlie@lich  der Indikation  zur

Allgemeinanésthesie mit endotrachealer Intubation

3.1.2. Ausschlusskriterien

e Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen gegen eines der verwendeten
Medikamente

e Anamnestische Hinweise auf die Einnahme von Medikamenten, Drogen und
Psychopharmaka, welche das zentrale Nervensystem beeinflussen kdnnen

e Neurologische oder psychiatrische Vorerkrankungen

e Bestehende Schwangerschaft

e Storungen der gastrointestinalen Moatilitat (Indikation zur lleuseinleitung)

3.2. Studienablauf
3.2.1. Randomisierung

Zwei Gruppen mit jeweils 20 Patienten wurden mittels Block-Randomisierung
gebildet. Die Zugehorigkeit in eine solche Gruppe wurde durch das
Medikamentenregime bestimmt. Gruppe 1 erhielt eine Anasthesie mit Sevofluran und
Remifentanil, wahrend Gruppe 2 eine TIVA (Total Intravendse Andasthesie) mit
Propofol und Remifentanil erhielt.

3.2.2. Medikamente

Je nach Gruppenzugehdrigkeit wurden die Anasthetika Sevofluran (Sevorane®,

Abott) und Propofol (Disoprivan®, Fresenius) verwendet.
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Die minimale Infusionsrate des Opioids Remifentanil (Ultiva®, GlaxoWellcome)
betrug 0,2 ug kg min™. Zur Intubation wurde allen Patienten das Muskelrelaxans

Succinylcholin (Lysthenon®, Nycomed) 1,0 mg kg™* verabreicht.

3.2.3. Tunstalls ,isolierte Unterarmtechnik® [91]

Tunstalls isolierte Unterarmtechnik ist ein klinisches Verfahren zur Erfassung
intraoperativer Wachheit. Die Methode wurde 1977 erstmalig von Tunstall

beschrieben.

Dabei wird vor Verabreichung eines Muskelrelaxans am Unterarm eine
Blutdruckmanschette angelegt und tber den systolischen Blutdruckwert aufgepumpt.
Dadurch wird die Durchblutung des Unterarmes unterbrochen und somit die
systemische Wirkung der Muskelrelaxation am betroffenen Arm verhindert, das
Muskelrelaxans wird intravends im anderen Arm oder proximal der Sperre
verabreicht. Dadurch behalt der ansonsten relaxierte Patient die Fahigkeit, die Hand
zu bewegen. Bei Wachheit ist es dem Patienten dann mdoglich, der Aufforderung zum

H&nde-Dricken nachzukommen (Nachweis von Wachheit).

Mittels der isolierten Unterarmtechnik konnte Tunstall in seiner Untersuchung zeigen,
dass wahrend einer Sectio caesarea in Allgemeinanasthesie 33 % der Patientinnen
in der Lage waren, auf Aufforderung die Hand des Anasthesisten zu dricken [91]. In
einer Studie von 1997 von Schultetus et al zur Wachheit bei Kaiserschnitten waren
sogar 58 % der Patientinnen in der Lage, der Aufforderung zum H&ndedruck
nachzukommen [80].

Auch wenn postoperativ bei den meisten Patienten keine Erinnerung an
intraoperative Ereignisse bestand, handelt es sich definitionsmaRig um Situationen
intraoperativer Wachheit, da das Befolgen von verbalen Aufforderungen eine an das
Bewusstsein gebundene komplexe Gehirnleistung darstellt (Funktion des

Kurzzeitgedachtnisses).
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3.2.4. Monitoring

Die wahrend der Operation erhobenen Messwerte der nichtinvasiven
Blutdruckmessung, der Herzfrequenz, der Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie
sowie weitere respiratorische Parameter (Atemfrequenz, Atemzugvolumen,
Atemminutenvolumen, Beatmungsdriicke sowie die inspiratorischen und
expiratorischen 0O,-, CO,-Werte) und in Gruppe 1 die Werte der Sevofluran-
konzentration wurden mit einem AS/3®-Monitor (Datex Ohmeda, Helsinki, Finnland)

gemessen und die Trendwerte auf einen Datenerfassungsrechner tbertragen.

Parallel zur Aufzeichnung der Vital- und Beatmungsparameter erfolgte eine Ableitung
der Hirnrindenaktivitat mittels Zwei-Kanal-EEG, fur die Aufzeichnung der erhobenen
Daten wurde ein spezieller EEG/AEP-Monitor [37] verwendet.

Fir die EEG-Daten Messung wurden ZipPrep®-Klebeelektroden (Aspect Medical
Systems, Newton, MA, USA ) auf den Positionen AT1 (an der linken Schlafe
zwischen lateralem linken Augenwinkel und Oberrand des linken Ohrs), M2 (Region
des rechten Processus mastoideus), Fpz (in der Mitte der Stirn als Ableitort der
Referenzelektrode) und F7 (auf der linken Seite der Stirn als Erdung) entsprechend
dem internationalem 10-20-System [63] angebracht. Die definierten Hautstellen
wurden vor Anbringen der Elektroden mit Alkohol entfettet, so dass die

Ubergangswiderstande zwischen Elektrode und Kopfhaut unter 5 kQ lagen.

Die EEG-Aufzeichnung erfolgte referenziell auf zwei Kanélen unter Anwendung eines

analogen Pass-Filters von 0,5 (Hochpass) bis 400 Hz (Tiefpass).

Das EEG wurde kontinuierlich mit einer Abtastrate von 1kHz pro Kanal digitalisiert
und auf einem Datenerfassungscomputer (im Dateiformat: CED Filing System CFS,

Cambridge Electronic Design Ltd, Cambridge, UK) gespeichert.

Die demographischen Daten und weitere, diskontinuierlich erhobene Daten bzw.
Zusatzinformationen (z.B. die Verabreichung zusatzlicher Medikamente,
Beobachtungen von zusatzlichen Reaktionen der Patienten, Manipulationen am
Patienten usw.) wurden in standardisierter Form in den Datenerfassungsrechner
eingegeben und dort zeitlich synchronisiert mit den erhobenen Messwerten

gespeichert.
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3.2.5. Untersuchungsablauf
3.2.5.1. Vorbereitung

Die Vorbereitungen fanden jeweils im Narkoseeinleitungsraum des entsprechenden
Operationssaales statt. Patienten, die an der Studie teilnahmen, erhielten keine
medikamentdse Pramedikation.

Es wurden die ublichen standardisierten Mal3nahmen zu einer Allgemeinanésthesie
getroffen: Drei-Kanal-EKG, Pulsoxymetrie und nicht-invasive Blutdruckmessung
wurden angeschlossen, es wurde eine vendse Verweilkanile in eine periphere Vene

gelegt und eine Ringer-Laktat-Infusion angeschlossen.

Die EEG-Elektroden wurden an den vorher entfetteten, bereits beschriebenen Stellen
angebracht und die aktuellen Ausgangswerte aller Parameter vor Medikamenten-
gabe wurden erhoben.

3.2.5.2. Narkoseeinleitung

Die Einleitung begann standardisiert jeweils mit der intravendsen Gabe von
Remifentanil mit einer Infusionsrate von 0,2 ug kg™ min™, gleichzeitig wurden die
Patienten Uber eine Beatmungsmaske mit 100 % Sauerstoff prdoxygeniert und bei
Aussetzen der Spontanatmung via Maske beatmet.

Die Patienten wurden alle 30 Sekunden aufgefordert, die Hand des Untersuchers zu
dricken. Um eine Missdeutung von unwillkiirlicher motorischer Aktivitat als Antwort
auszuschlieBen, wurde die Bitte zur Bestéatigung des geforderten Antwortverhaltens

umgehend wiederholt.

Je nach Gruppenzugehorigkeit erfolgte anschlieliend die Gabe des Anasthetikums
Sevofluran per inhalationem via Maske (Gruppe 1) bzw. die intravendse Applikation
von Propofol initial mit einer Dosierung von 0,7 mg kg™ und zusatzlich 20 mg alle 30
Sekunden (Gruppe 2).

Das erste Ausbleiben des Handedrucks auf Aufforderung wurde als

Bewusstseinsverlust 1 (loss of consciousness 1, LOC 1) definiert.
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Nach Bewusstseinsverlust 1 (LOC 1) erfolgte zur Narkosevertiefung die zusatzliche
Applikation von Sevofluran bzw. Propofol, die Patienten wurden via Maske manuell

beatmet.

Um die Fahigkeit zur Handbewegung auf Aufforderung aufrechtzuerhalten wurde die
Durchblutung des rechten Unterarmes mittels Blutsperre unterbrochen (Tunstalls

isolierte Unterarmtechnik [91]).

Zur Vorbereitung auf die Intubation wurden die Patienten mit Succinylcholin in der
Dosierung 1,0 mg kg relaxiert, anschlieRend nach Abwarten der Anschlagzeit

intubiert und kontrolliert beatmet.

Nach Intubation wurde die Sevofluran- bzw. Propofol-Zufuhr bei unveranderter
Infusionsrate von Remifentanil so lange unterbrochen, bis die Patienten die
Aufforderungen des Untersuchers wieder mit entsprechender Reaktion
beantworteten. Bei Reaktion des Patienten wurde dieser Zeitpunkt als

Wiedererlangen der Wachheit 1 (return of consciousness, ROC 1) definiert.

Die Anasthetikagabe wurde wieder aufgenommen: Sevofluran per inhalationem (5
Vol%) bzw. Propofol als Bolusinfusion alle 20 Sekunden bis zum
Bewusstseinsverlust mit anschlieBender kontinuierlicher Infusionsrate. Der Ubergang

zur erneuten Bewusstlosigkeit (LOC 2) wurde registriert.

3.2.5.3. Operativer Ablauf und Narkoseausleitung

Es erfolgte der operative Eingriff, die Narkose wurde in Gruppe 1 mit Sevofluran und
Remifentanil und in Gruppe 2 als total intravendse Anasthesie (TIVA) mit Propofol
und Remifentanil fortgefahrt. Im weiteren Verlauf der Operation und Narkose wurde
die Anasthetikagabe dem individuellen Bedarf des Patienten nach klinischer

Einschéatzung des Anasthesisten angepasst.

Wahrend der operativen Phase wurden - wie in der Einleitungsphase - alle

genannten Parameter kontinuierlich gemessen und aufgezeichnet.

Nach Beenden der Operation wurde die Andasthetikagabe inklusive Remifentanil

gestoppt und der Patient erneut im 30-Sekunden-Intervall zum H&ndedruck
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aufgefordert. Die erste adaquate Antwort wurde als Wiedererlangen der Wachheit 2

(return of consciousness, ROC 2) definiert.

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 1 und 2;
Sevofluran Propofol 0,7 mg kg™ Remifentanil
8 | Frischgasfluss +20 mg alle 30 sek 0,2 pg kg min™
START START
LOC1
Vertiefung der Narkose: Unterarmblutsperre
Dosissteigerung nach nach Tunstall B}
klinischer Einschéatzung Succhinylcholin 1 mg kg-
STOP Intubation
START ROC 1
Vertiefung der Narkose: Dosissteigerung
Dosissteigerung nach nach klinischer
klinischer Einschéatzung Einschatzung
Chirurgischer Eingriff
STOP STOP

ROC 2

Abbildung 3: Studienablauf

Nach Extubation wurden die EEG-Elektroden entfernt und der Patient nach
klinischem Standard bei suffizienter Spontanatmung und Bewusstsein zur

postoperativen Uberwachung in den Aufwachraum gebracht.

Postoperativ erfolgte eine Befragung der Patienten bezlglich intraoperativer
Wachheit mittels des standardisierten Interviews nach Brice und Kollegen [12]. Das
Interview wurde nach 48 Stunden entsprechend wiederholt.
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3.3. Elektroenzephalographische Datenerhebung
3.3.1. Ableitung und Aufzeichnung des EEGs

Die Ableitung der Hirnrindenaktivitat erfolgte mit einem 2 Kanal-EEG, fur die
Aufzeichnung der erhobenen Rohdaten wurde ein spezieller EEG/AEP-Monitor [37]
verwendet.

Das EEG wurde iber ZipPrep®-Klebeelektroden (Aspect Medical Systems, Newton,
MA, USA) auf den Positionen AT1, M2, Fpz (als Ableitort der Referenzelektrode) und
F7 (Erdung) - entsprechend dem internationalen 10-20-System [63] - abgeleitet. Vor

Anbringen der Elektroden wurden die ausgewdahlten Hautareale entfettet.

3.3.2. Verwendete Software

Das EEG wurde kontinuierlich mit einer Abtastrate von 1kHz pro Kanal digitalisiert
und auf einem Datenerfassungscomputer (im Dateiformat CED Filing System CFS,
Cambridge Electronic Design Ltd, Cambridge, UK) gespeichert.

Ein speziell entwickeltes EEG-Abspiel-Gerat [46] Ubertrug die aufgezeichneten EEG-
Daten zu dem BIS— und Cerebral State Monitor (CSM); hierzu wurde das

digitalisierte EEG-Signal in ein analoges Signal konvertiert.

Zusatzlich zum Datenerfassungscomputer ist somit ein digital-zu-analog-

Transformator mit einem Anschluss zum Monitor notwendig.

Entsprechend der vorgeschriebenen Elektroden-Positionen wurde ein Kanal (AT1-
Fpz) zum Aspect A-2000 EEG Monitor (Aspect Medical Systems Inc., Newton, MA,
USA) Ubertragen, der andere Kanal (M2-Fpz) zum Danmeter CSM Model 2 Monitor

(Danmeter A/S, Odense, Danemark).

Die aufgezeichneten EEG-Daten wurden den Monitoren simultan Uber zwei analoge
Ausgangskandle in Echtzeit Gbertragen, die Datenkanéle fir jeden Monitor wurden
galvanisch getrennt um cross talk (z.B. wahrend Elektroden-Prifung) zwischen den

Monitoren zu vermeiden.

Wie bei der EEG-Aufzeichnung betrug die Abtastrate bei der Konvertierung von

digital nach analog 1kHz; die Elektrodenimpedanz betrug jeweils weniger 2 kQ.
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Die BIS-Werte wurden in eine Textdatei Uberschrieben und gespeichert. Die CSI-
Daten wurden durch die CSM Link Software v3.2 (Danmeter A/S, Odense,

Danemark) erfasst und anschliel3end ebenfalls in eine Textdatei exportiert.

Die Erfassungsrate der BIS-Werte betrug 5 Sekunden und fur die CSI-Werte 1
Sekunde. Um représentative Korrelationswerte zu erhalten, wurden nur diejenigen
CSI-Werte alle 5 Sekunden verwendet, die den Aufzeichnungszeitpunkten der BIS-

Daten entsprachen.

3.4. Statistische Auswertung

Hauptzielparameter der Untersuchung sind BIS- und CSI-Werte bei Verlust und
Wiederkehr von Bewusstsein zu ausgewahlten Zeitpunkten wahrend Vollnarkose bei
zwei unterschiedlichen Narkosegruppen (Gruppe 1: Sevofluran/Remifentanil, Gruppe

2: Propofol/Remifentanil).

Um Information Uber die Performance des BSI- und CSI-Index zu erhalten, wurde die
Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk flr jede Gruppe sowie flir den Vergleich zwischen
beiden Gruppen berechnet. Die Berechnung sowie die Gruppen- u. Paarvergleiche
wurden mit einem Excel-Macro (PDKMACRO) durchgefihrt, welches von Warren D.
Smith zur Verfigung gestellt wurde [88]. Gepaarte t-Tests verglichen die Pk-Werte
von BIS und CSI fur die kompletten Daten und jeweils fir die Narkosekombinationen
(Gruppe 1 und 2).

Zusatzlich wurden ANOVA-Messungen durchgefuhrt; LOC1, ROC1, LOC2 und
ROC2 waren dabei die Hauptfaktoren, die Narkosegruppen waren den oben
genannten Faktoren untergeordnet. Zur Post-Hoc-Testung verwendete man

Bonferroni-Korrekturen (p<0,05).

Patientenmerkmale und demographische Daten wurden mit t-Tests und dem Chi-
Quadrat-Tests berechnet und verglichen; stetige Merkmale wurden als Mittelwert und
Standardabweichung dargestellt (MW + SD), sofern nicht anderweitig festgelegt.

Zusatzlich kam der exakte Test nach Fisher [39] zur Anwendung.

Die logistische Regressionsanalyse wurde berechnet und mit Hilfe der Software
Sigma Plot 8,0 (Systat Software Inc., San Jose, CA, USA) dargestellt.
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4. Ergebnisse

4.1. Untersuchung des Patientenkollektivs: Demographische Daten

Insgesamt wurden 40 Patienten, die sich einem elektiven chirurgischen Eingriff in
Allgemeinanasthesie unterzogen, in die Studie aufgenommen. Das Patientenkollektiv
wurde auf zwei Gruppen mit unterschiedlichem Medikamentenregime verteilt, wobei
jede Gruppe aus 20 Teilnehmern bestand. Gruppe 1 erhielt eine Anéasthesie mit
Sevofluran und Remifentanil, wahrend Gruppe 2 eine TIVA (Total Intravendse
Anasthesie) mit Propofol und Remifentanil erhielt.

4.1.1. GrolRe

Der Mittelwert (MW) der Grol3e aller 20 Patienten lag bei 173 cm mit einer
Standardabweichung (SD) von 9. Die Werte in den zwei Gruppen zu je zehn
Patienten setzten sich wie folgt zusammen: In der Gruppe 1 betrug die Grol3e 172 +
7 cm (MW + SD), in der Gruppe 2173 + 11 cm (MW % SD).

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (t-Test fur

unabhangige Stichproben: p=0,879).

4.1.2. Gewicht

Der Mittelwert des Korpergewichts aller Patienten betrug 75 kg und die
Standardabweichung 13. In den beiden Gruppen zeigte sich folgende Verteilung:
Das mittlere Korpergewicht der Gruppe 1 lag bei 77 £ 14 kg (MW % SD), der Gruppe
2 bei 74 + 13 kg (MW + SD).

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (t-Test fur
unabhangige Stichproben: p=0,490).

4.1.3. Alter

Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug 43 Jahre, die Standardabweichung

ergab einen Wert von 14.
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In Gruppe 1 betrug das Durchschnittsalter 44 + 14 Jahre (MW * SD), in Gruppe 2 42
+ 15 Jahre (MW £ SD). Im t-Test fur unabhangige Stichproben ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p=0,575).

4.1.4. Geschlecht

Insgesamt nahmen 17 Frauen und 23 Manner an der Studie teil. In Gruppe 1 betrug
die weibliche Teilnehmerzahl 8 und die der Manner 12. In Gruppe 2 waren 9 Frauen

und 11 Méanner eingeteilt.

Im Gruppenvergleich, berechnet mittels dem Chi*-Test nach Pearson, zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede.

4.1.5. ASA

In Bezug auf die ASA-Klassifikation ergab sich folgende Verteilung: In Gruppe 1
fanden sich 12 Patienten mit einem ASA-Wert von 1 und 8 Patienten mit einem ASA-
Wert von 2. In Gruppe 2 wurden 14 Patienten als ASA 1 klassifiziert, 6 Patienten als
ASA 2.

4.1.6. Vitalwerte

Zu den Zeitpunkten, an denen eine Ermittlung von Indexwerten stattfindet, werden
folgende Vitalparameter der Patienten mit aufgezeichnet: systolischer und
diastolischer Blutdruck, Mitteldruck und Herzfrequenz.

Im Vergleich der Gruppen 1 und 2 ergaben sich in den einzelnen Parametern zu den
jeweiligen Zeitpunkten keine signifikante Unterschiede (t-Test fir unabhangige

Stichproben).
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4.1.7. Zusammenfassende Tabelle

Parameter Gruppe 1 Gruppe 2 Gesamt
(Sevofluran, n=20) (Propofol, n=20) (n=40)
GrofRe (cm) 172+7 173+ 11 173 £14
(MW+SD)
t-Test P=0,575
Gewicht (kg) 77+14 74 £13 75+13
(MW+SD)
t-Test P=0,490
Alter (a) 44 + 14 42 + 15 43+ 14
(MW+SD)
t-Test P=0,575
Geschlecht 8/12 9/11 17/23
(weiblich/méannlich)
Chi*-Test n.
P=1,0
Pearson
ASA (1/2) 12/8 14/6 26/14
Exakter Test nach P=0.741
Fischer

Unterschied signifikant: p < 0,05, Unterschied nicht signifikant: p > 0,05

Tabelle 4: Zusammenfassung der demographischen Daten mit Mittelwert und
Standardabweichung (MW+SD)

4.1.8. Auftreten von intraoperativer Wachheit

Postoperativ gab keiner der Patienten bei der Auswertung der Fragebdgen nach

Brice [12] ein Erleben von intraoperativer Wachheit an.

4.2. BIS- und CSI-Werte
4.2.1. Zeitlicher Verlauf

Zur Auswertung werden BIS- u. CIS-Indexwerte herangezogen, die nicht exakt am

Wechsel des Bewusstseinsstatus erhoben werden, sondern Indexwerte, die 30
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Sekunden vor und nach Verlust (LOC) bzw. Wiedererlangen des Bewusstseins
(ROC) ermittelt werden.

Diese Werte werden zur Berechnung der Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk und der

logistischen Regressionsanalyse verwendet.

4.2.2. Fehlen von Werten

Zu manchen Zeitpunkten berechneten weder der CSM noch der Aspect 2000 einen
Indexwert zum entsprechenden Zeitpunkt - 30 Sekunden vor/nach dem Verlust bzw.
Wiedererlangen des Bewusstseins. In diesen Fallen wird der néachststehende
berechnete Indexwert gemall dem entsprechenden Klinischen  Status

(wach/bewusstlos) ausgewahlt und in die Berechnung einbezogen.

Beim Aspect 2000 zur Erhebung des BIS betrug die Ausfallsquote 1,25 % (2 von 160

Messpaaren).

Bei hoherer Erfassungsrate durch den CSM konnte bei insgesamt 316 Zeitpunkten in
40 Fallen (Ausfallsquote 12,6 %) bei Anzeige einer Fehlermeldung Kkein
entsprechender Indexwert berechnet werden, so dass der nachstfolgende Wert

ermittelt und berlcksichtigt wurde.
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4.2.3. Darstellung der BIS-Werte
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Abbildung 4: BIS-Werte der Gruppen 1 und 2

- Bewusstseinsverlust bei Einleitung (LOC 1)

- Wachheit nach Intubation (ROC 1)

- Bewusstseinsverlust nach Wachheitsreaktion (LOC 2)
- Wiederkehr des Bewusstseins nach Operation (ROC 2)

(__ Mittelwert; - - - Standardabweichung;
A Gruppe 1: Sevofluran + Remifentanil

® Gruppe 2: Propofol + Remifentanil)

Fur den ersten Bewusstseinsverlust (LOC 1) ergab sich ein Gesamtmittelwert beider
Patientengruppen von 55 mit einer Standardabweichung von =+ 21; beim
Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC 1) wurde ein BIS-Mittelwert von 84 + 11
ermittelt.

Fur die Gesamtgruppe wurde zum Zeitpunkt des zweiten Bewusstseinsverlustes
(LOC 2) ein Mittelwert von 66 mit einer Standardabweichung von + 16 gezeigt; am
Ende der Operation erwachten die Patienten im Durchschnitt aus der Narkose (ROC
2) bei einem BIS von 83 + 13.

Zum Zeitpunkt LOC 1 betrugen der Mittelwert und die Standardabweichung in
Gruppe 1 66 + 21, in Gruppe 2 ergaben sich Werte von 45 + 14.
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Bei Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC 1) lag der Mittelwert von Gruppe 1 bei
89 mit einer Standardabweichung von + 10, in Gruppe 2 betrugen die Werte 78 + 9.
Beim zweiten Bewusstseinsverlust (LOC 2) ergaben sich in Gruppe 1 die Werte 78 +
11 und in Gruppe 2 54 + 11.

Beim Aufwachen (ROC 2) nach Operationsende war der mittlere BIS-Wert in Gruppe
1bei 88 + 11 und in Gruppe 2 bei 77 + 12.

Gruppe 1 Gruppe 2 gesamt

(Gruppe 1 +2)
LOC 1 66 + 21 45 + 14 55+21
LOC 2 78 £ 11 54 +11 66 + 16
ROC 1 8910 789 84 +11
ROC 2 8811 77+£12 83+13

Tabelle 5: BIS-Werte (Mittelwerte + Standardabweichung) bei LOC und ROC

Gruppe 1: Sevofluran + Remifentanil
Gruppe 2: Propofol + Remifentanil

Die Mittelwerte fir die Bewusstlosigkeit (LOC 1 und 2) fur die einzelnen Gruppen und
somit auch fir die Gesamtgruppe sind signifikant (p<0,001) niedriger als die
Mittelwerte der Einzelgruppen und des Gesamtmittelwertes bei Wiedererlangen des
Bewusstseins (ROC 1 und 2). Die BIS-Werte bei LOC 1 unterscheiden sich ebenfalls
signifikant (p=0,002) von den BIS-Werten bei LOC 2, keine signifikanten Unterschied
gibt es zwischen den BIS-Werten zum Zeitpunkt ROC 1 und ROC 2 (p=0,348).

Bei der Darstellung der BIS-Werte zeigen sich jeweils hthere Indexwerte in Gruppe 1
im Vergleich zu Gruppe 2; bei der Berechnung der Differenzen zwischen den
Gruppen an den jeweiligen 4 Zeitpunkten sind die Unterschiede signifikant (LOC 1.
p=0,001; ROC 1: p<0,001; LOC 2: p<0,001; ROC 2 p=0,006).
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4.2.4. Darstellung der CSI-Werte
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Abbildung 5: CSI-Werte der Gruppen 1 und 2

- Bewusstseinsverlust bei Einleitung (LOC 1)

- Wachheit nach Intubation (ROC 1)

- Bewusstseinsverlust nach Wachheitsreaktion (LOC 2)
- Wiederkehr des Bewusstseins nach Operation (ROC 2)

(_ Mittelwert; - - - Standardabweichung;
A Gruppe 1: Sevofluran + Remifentanil

® Gruppe 2: Propofol + Remifentanil)

Fur den ersten Bewusstseinsverlust (LOC 1) ergab sich ein Gesamtmittelwert beider
Patientengruppen von 65 mit einer Standardabweichung von =+ 19; beim
Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC 1) wurde ein CSI-Mittelwert von 80 + 13
ermittelt.

Fur die Gesamtgruppe wurde zum Zeitpunkt des zweiten Bewusstseinsverlustes
(LOC 2) ein Mittelwert von 72 mit einer Standardabweichung von + 16 gezeigt; am
Ende der Operation erwachten die Patienten aus der Narkose (ROC 2) bei einem
CSl von 85 + 8.
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In Gruppe 1 fand der Bewusstseinsverlust (LOC 1) bei einem CSI-Mittelwert von 71
mit einer Standardabweichung von + 18 statt, in Gruppe 2 ergaben sich Werte von 58
+12.

Der Mittelwert des CSI bei Aufwachreaktion (ROC 1) betrug in Gruppe 1 83 = 8 und
in Gruppe 2 77 £ 11.

Die Patienten in Gruppe 1 verloren ihr Bewusstsein nach der Aufwachreaktion (LOC
2) bei dem Mittelwert 82 + 8 und die Patienten in Gruppe 2 bei 62 + 10.

Nach Ende der Narkosezufuhr (ROC 2) erwachten die Patienten in Gruppe 1 bei

einem mittleren CSI-Wert von 87 = 5 und die Patienten von Gruppe 2 bei 84 * 5.

Gruppe 1 Gruppe 2 gesamt

(Gruppe 1 +2)
LOC 1 71+18 58 £+ 12 65+ 19
LOC 2 82+8 62+ 10 72+16
ROC 1 838 7711 80+ 13
ROC 2 875 845 85+8

Tabelle 6: CSI-Werte (Mittelwerte + Standardabweichung) bei LOC und ROC

Gruppe 1: Sevofluran + Remifentanil
Gruppe 2: Propofol + Remifentanil

Die Mittelwerte fir die Bewusstlosigkeit (LOC 1 und 2) fur die einzelnen Gruppen und
auch fur die Gesamtgruppe sind signifikant (p<0,004) niedriger als die Mittelwerte der
Einzelgruppen und des Gesamtmittelwertes bei Wiedererlangen des Bewusstseins
(ROC 1 und 2). Die CSI-Werte zwischen LOC 1 und LOC 2 bzw. ROC 1 und ROC 2
zeigen ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p=0,015 bzw. p=0,023)

Bei der Darstellung der CSI-Werte zeigen sich jeweils hohere Indexwerte in Gruppe 1
im Vergleich zu Gruppe 2, bei der Berechnung der Differenzen zwischen den
Gruppen an den jeweiligen 4 Zeitpunkten sind die Unterschiede signifikant fir LOC 1,
ROC 1, und LOC 2 (LOC 1: p=0,029; ROC 1 p<0,001, LOC 2: p=0,013), jedoch nicht
signifikant zum Zeitpunkt ROC 2 (ROC 2 p=0,184).
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4.3. Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk
4.3.1. Definition

Die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk ist ein von Smith et al [88] eingefiihrtes
Verknupfungs- und Assoziationsmafld zur Evaluation und zum Vergleich von
verschiedenen Narkosetiefe-Indices. Die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk gilt derzeit
als der ,Gold-Standard“ in der wissenschaftlichen Untersuchung von Narkosetiefe-
Indices [76].

Der Pk-Wert umfasst den Bereich von Pk = 0,5 bis Pk = 1. Es handelt sich dabei um

eine nichtparametrische Korrelation und eine Variante von Kim’s dy*x.

Bei Pk = 0,5 unterscheidet der untersuchte Narkose-Index nur zuféllig (50:50)
zwischen den untersuchten Bedingungen (in dieser Studie: wach/bewusstlos). Bei Pk
= 1 kann die Narkosetiefe zu 100 % korrekt vorausgesagt werden. D.h. je hoher der
Pk-Wert, desto besser kann der untersuchte Index zwischen den gepriften

Bedingungen unterscheiden.

Ein Pk-Wert < 0,5 entspricht einer inversen Beziehung zwischen dem Index und den
untersuchten Bedingungen, bei Pk = 0 sind alle Vorhersagen falsch (z.B.: jeder

wache Patient wird als bewusstlos und jeder bewusstlose Patient als wach erkannt).

Die Pk-Analyse ist von einer Index-Skalierung unabhangig und wird nicht von einem
festgelegten Schwellenwert beeinflusst.

4.3.2. Berechnung

Fur die Berechnung werden die jeweiligen Indexwerte mit dem zugehorigen
Bewusstseinszustand des Patienten verglichen. Zur Auswertung werden die
Indexwerte vom BIS und CSI, die 30 Sekunden vor und nach Verlust (LOC) bzw.

Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC) erhoben werden, verwendet.

Die Berechnung der Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk erfolgte mit Hilfe des
PKMACRO von Smith et al [88].
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4.3.3. Berechnete Pk-Werte und deren Standardfehler

Die Gesamtvorhersagewahrscheinlichkeit Pk (LOC 1+2 und ROC 1+2) fur den BIS
ergab fur die Gesamtgruppe den Wert 0,84 mit einem Standardfehler von + 0,02. Fur
die Gruppe 1 lag der Pk-Wert bei 0,880 + 0,028 und fir die Gruppe 2 bei 0,876 mit

einem Standardfehler von + 0,028.

BIS Vorhersagewahrscheinlichkeit + Standardfehler
Pk
gesamt 0,84 + 0,02
Gruppe 1 0,880 + 0,028
Gruppe 2 0,876 + 0,028

Tabelle 7: Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk und Standardfehler fur BIS

Gruppe 1: Sevofluran + Remifentanil
Gruppe 2: Propofol + Remifentanil

Fur den CSI lag die Gesamtvorhersagewahrscheinlichkeit Pk (LOC 1+2 und ROC
1+2) in der Gesamtgruppe bei 0,747 mit einem Standardfehler von + 0,028; fur die
Gruppe 1 errechnete sich ein Pk-Wert von 0,709 £ 0,043 und in der Gruppe 2 ein Pk-
Wert von 0,805 mit einem Standardfehler von + 0,034.

CSl Vorhersagewahrscheinlichkeit + Standardfehler
Pk
gesamt 0,75 + 0,03
Gruppe 1 0,709 + 0,043
Gruppe 2 0,805 + 0,034

Tabelle 8: Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk und Standardfehler fir CSI

Gruppe 1: Sevofluran + Remifentanil
Gruppe 2: Propofol + Remifentanil
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4.4. Logistische Regressionsanalyse

Mit Hilfe der logistischen Regressionsanalyse wird die Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen von Wachheit an den jeweiligen Indexwerten vom BIS bzw. CSI
abgeschatzt.

Dabei entsprechen die Indexwerte der erklarenden Variable x1 X, und die Wachheit
der Zielvariablen y [6]. Zur quantitativen Beschreibung wird anstelle von y die
Wahrscheinlichkeit fir den Eintritt des Zielereignisses p=P(y-1) modelliert. Die
Wahrscheinlichkeit p ist in medizinischen Anwendungen meist ein Risiko flr einen
bestimmten Zustand (z.B. eine bestimmte Krankheit) [6], in dieser Studie entspricht p
der Wahrscheinlichkeit fir Wachheit. Die Wahrscheinlichkeit kann dementsprechend
jede beliebige Zahl zwischen 0 und 1 annehmen. Mittels der Regressionskurve kann
die Wahrscheinlichkeit graphisch dargestellt werden, mit steigenden Indexwerten

erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen von Wachheit.

Zur Berechnung werden Indexwerte, die 30 Sekunden vor und nach Verlust (LOC)
bzw. Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC) erhoben werden, verwendet.

Schwarze Punkte bzw. Dreiecke in den Graphiken beschreiben die Existenz von
Wachheit (Patient ist klinisch wach); weil3e Punkte bzw. Dreiecke beschreiben das
Vorkommen von Ereignissen, bei denen sich der Patient in Narkose befindet (Patient

ist klinisch in Narkose).
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4.4.1. Logistische Regressionsanalyse fur BIS

4.4.1.1. Gruppe 1 (Sevofluran/Remifentanil)

Sevofluran / Remifentanil
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Abbildung 6: Logistische Regressionsanalyse fur BIS: Sevofluran/Remifentanil

Schwarze Dreiecke: Patient ist klinisch wach
WeilRe Dreiecke: Patient ist klinisch in Narkose
Schwarze Kurve: Logistische Regressionsanalyse
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4.4.1.2. Gruppe 2 (Propofol/Remifentanil)

Propofol / Remifentanil
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Abbildung 7: Logistische Regressionsanalyse fir BIS: Propofol/Remifentanil

Schwarze Punkte: Patient ist klinisch wach
Weil3e Punkte: Patient ist klinisch in Narkose
Schwarze Kurve: Logistische Regressionsanalyse
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4.4.2. Logistische Regressionsanalyse fur CSI

4.4.2.1. Gruppe 1 (Sevofluran/Remifentanil)

Sevofluran / Remifentanil
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Abbildung 8: Logistische Regressionsanalyse fur CSI: Sevofluran/Remifentanil

Schwarze Dreiecke: Patient ist klinisch wach
WeilRe Dreiecke: Patient ist klinisch in Narkose
Schwarze Kurve: Logistische Regressionsanalyse
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4.4.2.2. Gruppe 2 (Propofol/Remifentanil)

Propofol / Remifentanil
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Abbildung 9: Logistische Regressionsanalyse fur CSI: Propofol/Remifentanil

Schwarze Punkte: Patient ist klinisch wach
Weil3e Punkte: Patient ist klinisch in Narkose
Schwarze Kurve: Logistische Regressionsanalyse
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4.4.3. Beurteilung der logistischen Regressionskurven

Die logistischen Regressionskurven veranschaulichen fir den BIS sowie fir den CSI-
Monitor in beiden Gruppen (Gruppe 1: Sevofluran + Remifentanil; Gruppe 2: Propofol
+ Remifentanil) eine zunehmende Wahrscheinlichkeit fur korrektes Erkennen von

Wachheit, wenn die BIS und CSlI-Indexwerte zunehmen.

Der Graph bzw. die Steilheit der Kurve spiegelt dabei die Wahrscheinlichkeit flr
Wachheit wider: Je steiler die Kurve, desto besser kann zwischen Wachheit (Patient

ist klinisch wach) und Narkose (Patient ist klinisch in Narkose) unterschieden werden.

Der Verlauf des CSI-Graphen fur Gruppe 1 (Sevofluran/Remifentanil) zeigt den
flachsten Anstieg, Die Steilheit der BIS-Graphen sind fur Gruppe 1 (Sevofluran +
Remifentanil) und Gruppe 2 (Propofol + Remifentanil) sehr ahnlich. Die BIS-Kurve fir
Gruppe 1 weist einen etwas steileren Verlauf auf und verlauft bei niedrigen
Indexwerten nahezu parallel zur Abszisse. Den Kurven entsprechend wirde dies
bedeuten, dass der BIS unter Narkose mit Sevofluran und Remifentanil am besten
zwischen Wachheit und Narkose zu unterscheiden vermag.

4 5. Pearson's Korrelation von BIS und CSI

Mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten nach Pearson wird der Zusammenhang
zwischen BIS und CSI gesamt sowie fir die Gruppe 1 (Sevofluran/Remifentanil) und

Gruppe 2 (Propofol/Remifentanil) wahrend aller Narkosetiefen berechnet.

Beim Korrelationskoeffizienten handelt es sich um ein dimensionsloses Mal3 fur den
Grad des linearen Zusammenhangs zwischen zwei mindestens intervallskalierten
Merkmalen [45].

Der Korrelationskoeffizient kann Werte zwischen -1 (negativer Zusammenhang) und
+1 (positiver Zusammenhang) annehmen. Ein Korrelationskoeffizient von 0 bedeutet,
dass kein linearer Zusammenhang besteht. Bei einem Wert von +1 besteht ein
vollstandig positiver linearer Zusammenhang zwischen den betrachteten Merkmalen
[45].
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45.1. Berechnete Korrelationskoeffizienten

Der berechnete Korrelationskoeffizient fir beide Narkosegruppen von BIS und CSI
betrug 0,6843. Fur die Gruppe 1 (Sevofluran/Remifentanil) ergab sich ein
Korrelationskoeffizient von 0,6584 und fur die Gruppe 2 (Propofol/Remifentanil) ein
Wert von 0,7485.

Der Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 ist nicht signifikant (p>0,05).

Narkosegruppe Korrelationskoeffizient
Gruppe 1 0,6584
Gruppe 2 0,7485
gesamt 0,6843

Tabelle 9: Korrelationskoeffizient zwischen BIS und CSI

Gruppe 1: Sevofluran + Remifentanil
Gruppe 2: Propofol + Remifentanil

4.6. Konkordanz von BIS und CSI

Zur weitergehenden Analyse wurde die Ubereinstimmung der beiden Monitore

hinsichtlich Abbildung der vom Hersteller klassifizierten Narkosetiefen untersucht.

Gemall Empfehlung beider Hersteller (Aspect 2000/CSM) wurden die 3
Narkosestadien Jleichte Sedierung*® (BIS/CSI: 61-80), ,=adaquate
Allgemeinanasthesie” (BIS/CSI: 40-60) und ,tiefe Allgemeinanasthesie* (BIS/CSI 0-

39) unterschieden und die ermittelten Indexwerte naher untersucht.

In 51,8 % aller Aufzeichnungen stimmten die beiden EEG-Monitore in ihrer Einteilung
der Narkosestadien Uberein: in 33,6 % fur den Bereich ,adaquate
Allgemeinanasthesie®, in 5 % fir das Stadium ,tiefe Allgemeinanasthesie“ und in
13,2 % fur ,leichte Sedierung®.
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Die Verteilung der Ubereinstimmung kann in folgender Abbildung dargestellt werden:
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Abbildung 10: Konkordanz der Monitore CSM und BIS fur unterschiedliche
Narkosetiefen:

Indexwert 0-39: tiefe Allgemeinanasthesie

Indexwert 40-60: adaquate Allgemeinanasthesie

Indexwert 61-100: leichte Sedierung und Wachheit

Weil3e Flache: beide Monitore zeigen die gleiche
Narkosetiefe an

Hellgraue Flache: beide Monitore unterscheiden sich um
eine Narkosetiefe

Dunkelgraue Flache: beide Monitore widersprechen sich

(tiefe Allgemeinanasthesie <> wach)

Die Verteilung der Indexwerte von BIS und CSI in den unterschiedlich gefarbten
Flachen (weil3, hellgrau, dunkelgrau) veranschaulicht die oben genannte Angabe der

Konkordanz.

4.6.1. Beispiel fiir den Vergleich von Indexwerten fiir ,,adaquate
Allgemeinanasthesie”

Wenn der BIS einen Indexwert entsprechend ,adaquate Allgemeinanasthesie®

angab, wurde dieser vom CSl in 79,4% in Gruppe 1 (Sevofluran + Remifentanil) und
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in 68,7% in Gruppe 2 (Propofol + Remifentanil) bestatigt. In Gruppe 1 indizierte dabei

der CSl in 14,9% einen zu ,tiefen“ und in 5,7% einen zu “leichten” Narkosezustand.

In Gruppe 2 zeigte der CSI bei vom BIS angezeigter ,adaquate Allgemeinanasthesie”

in 5,4% einen zu tiefen“ und in 25,8% einen zu ,leichten“ Narkosegrad an.

Umgekehrt wurden bei

entsprechenden CSl-Indexwerten fiur eine ,adaquate

Allgemeinanasthesie” diese vom BIS in Gruppe 1 in 36,3% und in Gruppe 2 in 66,7

% bestatigt. In Gruppe 1 gab der BIS in 46,4% einen zu ,tiefen® und in 17,1% einen

zu leichten® Narkosezustand an. In Gruppe 2 ergaben sich in 28% ein zu ,tiefer” und

in 5,4% ein zu ,leichter® Sedierungsgrad.

Gruppe Prozent von CSI- Prozent von BIS-Indexwerten
Indexwerten zur zur Bestatigung von CSlI-
Bestatigung von BIS- W fi .
Werten fir ,adaquate erten fur ,,adaquate
Allgemeinanasthesie* Allgemeinanasthesie
Gruppe 1 79,4% 36,3%
Gruppe 2 68,7% 66,7%

Tabelle 10: Vergleich der prozentualen Verteilung von bestatigten Indexwerten
wahrend dargestellter ,adaquater Allgemeinanasthesie“ durch die
Monitore BIS und CSI

Gruppe 1: Sevofluran + Remifentanil

Gruppe 2: Propofol + Remifentanil

Gruppe BIS zeigt BIS zeigt CSl zeigt CSl zeigt
,,Zu tief* »ZU leicht* ,»ZU tief »ZU leicht*

Gruppe 1 46,4% 17,1% 14,9% 5,7%

Gruppe 2 28,0% 5,4% 5,4% 25,8%

Tabelle 11: Vergleich der prozentualen Verteilung von unbestatigten Indexwerten
(,zu tief’/,zu leicht) wahrend dargestellter ,adaquater Allgemein-
anasthesie“ durch die Monitore BIS und CSI

Gruppe 1: Sevofluran + Remifentanil

Gruppe 2: Propofol + Remifentanil

Somit zeigen die beiden Monitore in 48,2% widersprichliche Ergebnisse der

Narkosestadien an.
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5. Diskussion

In den letzten Jahren nahm aus sicherheitstechnischen sowie wirtschaftlichen
Grunden das Interesse an Verfahren zur Messung und Steuerung der Narkosetiefe
zu. Aus diesem Grund wurde im letzten Jahrzehnt eine umfangreiche Zahl neuer
Narkose-Monitore (mit entsprechenden Hypnosetiefe-Indexwerten) entwickelt, wie
z.B. der Narcotrend-Monitor, der Patient State Analyser (PSI, Patient State Index),
der BIS-Monitor (Bispektral Index) und der Cerebral State Monitor (CSI, Cerebral
State Index).

In dieser Studie wird die Fahigkeit der beiden Narkosemonitore BIS und CSM zur
Unterscheidung von Wachheit und Bewusstlosigkeit an den Ubergangen zwischen
diesen Bewusstseinszustanden gepruft. Dazu wurde bei Patienten wahrend einer
Narkose ein EEG abgeleitet und aufgezeichnet, die Patienten wurden randomisiert
einer von zwei Gruppen zugeteilt (Gruppe 1: Sevofluran + Remifentanil, Gruppe 2:
Propofol + Remifentanil); nach Einleitung der Narkose und vor Beginn der Operation
fand eine beabsichtigte Phase von Wiedererlangen des Bewusstseins statt,
anschlieBend wurde die Narkose fur den operativen Eingriff wieder vertieft. Der
Bewusstseinszustand der Patienten wurde klinisch Uber die F&higkeit, der

Aufforderung zum Handedruck nachzukommen, beurteilt.

Zur Beurteilung werden als Hauptparameter die Analyse der errechneten Indexwerte
zu definierten Zeitpunkten (Verlust von Bewusstsein: LOC 1, LOC 2, Wiedererlangen
von Bewusstsein: ROC 1, ROC 2), die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk, sowie die
Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse herangezogen. Ferner werden die
Korrelation zwischen beiden Monitoren und die Konkordanz beziglich Wiedergabe

der vom Hersteller vorgegebenen Einstufung der Narkosetiefen analysiert.

Zusatzlich erfolgt eine Aussage Uuber das Studiendesign (Patientenauswabhl,

Pramedikation, Medikamente und Messung des Bewusstseins).
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5.1 Hauptergebnisse
5.1.1. BIS-und CSI-Werte

Die BIS-Mittelwerte fur die Bewusstlosigkeit (LOC 1 und 2) fir die einzelnen Gruppen
und somit auch fur die Gesamtgruppe sind signifikant niedriger als die Mittelwerte der
Einzelgruppen und des Gesamtmittelwertes bei Wiedererlangen des Bewusstseins
(ROC 1 und 2). Somit zeigt der BIS-Wert wahrend Propofol- und Sevoflurannarkose
eine signifikante Anderung bei Veranderungen des hypnotischen Endpunktes
wach/bewusstloss, was in friheren Studien ebenso gezeigt werden konnte [30, 40,
53, 89, 38]. Entsprechende Ergebnisse finden sich fur die Werte des CSI.

Anhand der Abbildung 4 und der ermittelten Standardabweichungen zeigt sich eine
groRe Streubreite der BIS-Werte an den Ubergangen zwischen den
Bewusstseinszustéanden (z.B. bei LOC 1 betragt die Standardabweichung fir die
Gesamtgruppe + 21). Folglich Gberlappen sich Werte von wachen Patienten mit
Werten von bewusstlosen Patienten und umgekehrt. Uberlappungen und somit eine
hohe interindividuelle Variabilitat beim BIS stellten sich auch in anderen Studien dar
[34, 86, 5]. In unserer Studie zeigt der CSI das gleiche Phanomen: eine grolRe
Streubreite und somit einen ,over lap“ an den Ubergéngen von Wachheit zur
Bewusstlosigkeit und umgekehrt; so betragt z. B. bei LOC 1 die Standardabweichung
fur die Gesamtgruppe + 19 (siehe auch Abbildung 5).

Dies bedeutet sowohl fur den BIS als auch fir den CSI, dass trotz signifikanter
Unterschiede der Mittelwerte zwischen den ,Wach- und Bewusstlosigkeit“-Werten
(ROC/LOC) die Einzelwerte der Indizes und somit des Individuums (des Patienten)
nur von begrenztem Wert sind. Folglich besteht beim Einzelnen die Gefahr, dass
anhand des angezeigten Indexwertes ein Patient als bewusstlos klassifiziert wird,
klinisch jedoch eigentlich wach ist oder umgekehrt.

Beim BIS zeigt sich beim zweiten Wiedererwachen aus der Narkose (ROC 2) im
Vergleich zum ersten Aufwachen (ROC 1) kein signifikanter Unterschied (p=0,348),
obwohl ROC 1 unter laufender Remifentanil-Infusion stattfindet und bei ROC 2 die
Opioidgabe beendet wurde. Dieses Ergebnis kdnnte implizieren, dass Remifentanil

keinen messbaren Einfluss auf das BIS-Monitoring hat. Dies entspricht anderweitigen
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Studien, in denen Opioide bzw. Remifentanil keinen messbare Veranderung auf das
BIS-Monitoring haben [14, 18, 57, 77]. Beim CSI kann dies jedoch nicht beobachtet
werden, zwischen ROC 1 und ROC 2 besteht ein signifikanter Unterschied
(p=0,023). Dies wirft eventuell die Frage auf, ob Opioide einen Einfluss auf die
Messwerte beim CSI ausiben bzw. im Vergleich zum BIS bereits niedrigere

Opioidkonzentrationen eine Veranderung der Messwerte bewirken.

Bei der Darstellung der BIS-Werte zeigen sich jeweils signifikant h6here Indexwerte
in Gruppe 1 (Sevofluran + Remifentanil) im Vergleich zu Gruppe 2 (Propofol +
Remifentanil), diese Beobachtung stimmt mit Studien von Kodaka et al [44] und
Litvan et al [51] Uberein, die den Bispektral-Index unter Sevofluran und Propofol als
Narkosemittel untersuchten. Eine Abhangigkeit vom Medikamentenregime deuten
auch frihere Analysen des BIS mit anderen Anasthetikakombinationen (z.B. Propofol

mit/ohne Fentanyl, Isoflurane-Alfentanil und Propofol-Alfentanil) an [61, 95].

Die gleiche Tendenz stellt sich in unserer Studie ebenfalls bei den ermittelten CSI-
Werten dar, auf3er zum Zeitpunkt ROC 2 sind die Indexwerte in Gruppe 1 (Sevofluran
+ Remifentanil) im Vergleich zu Gruppe 2 (Propofol + Remifentanil) signifikant hdher.
Eine Studie von Anderson et al [3] implizierte ebenfalls eine Abhangigkeit der
Performance des CSI vom Medikamentenregime: Patienten erhielten entweder
Propofol oder Lachgas in aufsteigender Dosierung, der CSM zeigte den
Bewusstseinsverlust durch Propofol korrekt an, bei Bewusstlosigkeit durch Lachgas

zeigte der CSM keine Veranderung der Werte an.

Die Analyse der hier ermittelten BIS- und CSI-Werte unterstreichen Ergebnisse
friherer Studien, dass die Narkoseindizes abhangig vom verwendeten

Narkoseregime sind.

Drummond stellte 2000 folgende Kriterien fiir einen idealen Narkosetiefe-Monitor auf
[22]: Der Index muss sicher zwischen zwei Bedingungen der Narkose (z.B. wach vs.
bewusstlos) unterscheiden, dabei muss die Differenz fur die Bedingungen statistisch
signifikant sein und es durfen auch keine Uberschneidungen vorliegen. Zusatzlich
darf der Narkoseindex nicht abhangig vom Ané&sthesieregime und somit von den

eingesetzten Anasthetika sein.

Da weder der Bispektral Index noch der Cerebral State Index alle Kriterien zur

Unterscheidung von wach vs. bewusstlos am Ubergang der Bewusstseinszustande
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erfillen, sind sie keine ideale Indexparameter zur Differenzierung des

Wachheitszustandes an den genannten kritischen Situationen.

5.1.2. Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk

Die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk ist ein von Smith et al [88] entwickeltes
Assoziationsmal? zum Vergleich von verschiedenen Narkosetiefe-Indizes und gilt
gegenwartig als der ,Gold-Standard® in der wissenschaftlichen Untersuchung von
verschiedenen Narkosetiefe-Indices [76]. Von Vorteil ist die Unabhéngigkeit von einer
Index-Skalierung, die Auswertung erfolgt unabhdngig von einem festgelegten

Schwellenwert flr das Sedierungsstadium.

Der Pk-Wert ist eine dimensionslose Zahl zwischen 0 und 1. Pk = 1 steht fur eine
perfekte - in 100% der Félle — Unterscheidung zwischen den untersuchten
Bedingungen (z.B. wach vs. bewusstlos). Ein Pk von 0,5 entspricht der reinen
Zufallswahrscheinlichkeit, wie z.B. dem Werfen einer Minze. Bei Pk = 0 sind alle
Vorhersagen falsch, z.B. wirde jeder wache Patient als bewusstlos und jeder
bewusstlose Patient als wach erkannt.

Zur Berechnung des Pk-Wertes werden die ermittelten Indexwerte vom BIS und CSI
30 Sekunden vor und nach Verlust (LOC) bzw. Wiedererlangen des Bewusstseins

(ROC) herangezogen.

Da aufgrund unterschiedlicher Artefakterkennung bei den beiden Monitoren
unterschiedliche EEG-Abschnitte (und auch Zeitpunkte) nicht in die Analyse
einflieBen, wird auf einen Vergleich der Pk-Werte zwischen den Monitoren verzichtet.

Fur den BIS wie auch den CSI ergibt sich fur die Gruppen 1 (Sevofluran +
Remifentanil) und 2 (Propofol + Remifentanil) sowie im Gesamtwert eine
Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk > 0,5, d.h. die Unterscheidung von wach vs.

bewusstlos wird in mehr als 50% korrekt angezeigt.

Far den BIS errechnet sich in dieser Studie eine
Gesamtvorhersagewahrscheinlichkeit Pk = 0,84; es gibt keinen signifikanten
Unterschied zwischen Gruppe 1 (Sevofluran + Remifentanil, Pk= 0,88) und Gruppe 2
(Propofol + Remifentanil, Pk=0,87). Der Pk-Wert von 0,84 entspricht ca. den
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ermittelten Werten in bisherigen Studien, die einen Pk hdher als 0,7 berechneten [30,
34]. Schneider et al [78] ermittelten fir den gleichen EEG-Datensatz fur den
Bispektral Index eine Vorhersagewahrscheinlichkeit von Pk=0,73. Dabei errechnete
sich der Pk-Wert aus den letzten Indexwerten vor Verlust oder Wiedererlangen des
Bewusstseins und 15 Sekunden nach Verlust oder Wiedererlangen des
Bewusstseins. Die Ursache fur die Differenz des Pk-Wertes fur BIS (0,84 bzw. 0,73)
ist moglicherweise das kleinere Zeitfenster bei Schneider et al zur Berechnung der
Indexwerte: Die Ermittlung des BIS-Wertes durch den Monitor dauert aufgrund der
Erfassung, Verarbeitung und Ausgabe der Werte ca. 15-30 Sekunden [98], Pilge et al

[71] fanden beim BIS sogar eine Zeitverzdgerung von bis zu 60 Sekunden.

Die Gesamtvorhersagewahrscheinlichkeit Pk= 0,75 fur den CSl ist im Vergleich zum
BIS (Pk= 0,84) offensichtlich geringer. Eine Erklarung fur dieses Phanomen beruht
wahrscheinlich teilweise auf dem niedrigen Pk von 0,71 in Gruppe 1 (Sevofluran +
Remifentanil). Im Gegensatz zum BIS basiert die Entwicklung des CSI auf EEG-
Daten, die einer Studie mit Propofol als Andsthetikum entstammen, der CSM wurde
praktisch mit Propofol-Daten ,trainiert® [74]. Ein zusatzliches Problem besteht beim
CSI eventuell auch bei der zeitlichen Ermittlung der Indexwerte; Pilge et al [71]
fanden beim CSI eine maximal erfasste Zeitverzégerung von 155 Sekunden. D.h.
klinisch gesehen ware der Patient moglicherweise Uber 2 Minuten unbeabsichtigt

wach, bis dass es vom CSM-Monitor angezeigt worden ware.

Der Pk von 0,81 beim CSI in der Propofol-Gruppe ist dhnlich hoch dem Pk-Wert in
Gruppe 2 beim BIS (Pk= 0,87), d.h. die Performance zur Unterscheidung wach vs.
bewusstlos wahrend einer Anasthesie mit Propofol scheint fir beide Monitore &hnlich

gut.

Es gibt aktuell nur wenige Studien tUber den Cerebral State Index, und noch durftiger
ist die Anzahl von Untersuchungen im Vergleich mit anderen Narkosetiefe-Monitoren.
Das Resultat dieser Untersuchung fur die Performance des CSI im Vergleich zum
BIS-Monitor unter dem Anasthetikum Propofol bestétigt bisher durchgefuhrte
Studien: Ein Vergleich des Cerebral State Index mit dem Bispektral Index bei
Patienten, die sich einer Operation unter Vollnarkose mit Propofol unterzogen, ergab
fur die beiden Monitore eine &hnlich hohe Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk (BIS:
0,87, CSI: 0,86) ohne bedeutsamen Unterschied der Pk-Werte zwischen CSI und BIS

[17]. Dieses Ergebnis stimmt mit einer Analyse von Zhong et al [100] Uberein.



52

5.1.3. Logistische Regressionsanalyse

Mit Hilfe der logistischen Regressionsanalyse wird die Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen von Wachheit an den jeweiligen Indexwerten vom BIS und CSI bewertet.
Die Wahrscheinlichkeit kann dabei jede beliebige Zahl zwischen 0 und 1 annehmen

und mittels der Regressionskurve graphisch dargestellt werden.

Die Steilheit der Kurve spiegelt dabei die Trennscharfe zwischen Wachheit und
Bewusstlosigkeit wider; je steiler der Graph, desto besser kann zwischen Wachheit

und Bewusstlosigkeit unterschieden werden.

Der Verlauf des CSI-Graphen fur Gruppe 1 (Sevofluran/Remifentanil) zeigt den
flachsten Anstieg. Die Steilheit der BIS-Graphen sind fir Gruppe 1
(Sevofluran/Remifentanil) und Gruppe 2 (Propofol/Remifentanil) sehr &hnlich. Die
BIS-Kurve fir Gruppe 1 weist einen etwas steileren Verlauf auf und verlauft bei
niedrigen Indexwerten nahezu parallel zur Abszisse. Den Kurven entsprechend
wirde dies bedeuten, dass der BIS unter Narkose mit Sevofluran und Remifentanil
am besten zwischen Wachheit und Narkose zu unterscheiden vermag.

Betrachtet man jedoch die logistische Regressionskurve eines hypothetisch idealen
Narkosetiefemonitors, so wirde die Ideal-Kurve folgendermaflen verlaufen: Bei
niedrigen Indexwerten bis zu einer Schwelle n sollte die Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von Wachheit 0 betragen, d. h. der Graph wirde parallel zur Abszisse
verlaufen. Ab der Schwelle als Diskriminierungspunkt wirde sich die
Wahrscheinlichkeit fur Wachheit abrupt &ndern, der Graph wirde steil auf 1,0

ansteigen und wieder parallel zur Abszisse verlaufen.

Der Verlauf der Regressionskurven veranschaulicht jedoch, dass keiner der beiden
Monitore als "idealer Narkosetiefemonitor® bezeichnet werden kann. Unter
Berucksichtigung der vom Hersteller empfohlenen Schwellenwerte ist als
Schwellenwert der Bewusstseinszustdnde wach/bewusstlos n=60 zu definieren.
Beim BIS sowie beim CSI wird in beiden Narkosegruppen bei Indexwerten unter 60
die Wahrscheinlichkeit fur Wachheit >0 angezeigt, so betragt z.B. beim CSI in
Gruppe 1 (Propofol/Remifentanil) bei einem Indexwert von 53 die Wahrscheinlichkeit
fir Wachheit 0,2.
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5.1.4 Pearson’s Korrelationskoeffizient

Der Korrelationskoeffizient fir beide Narkosegruppen von BIS und CSI betrug
0,6843. Fur die Gruppe 1 (Sevofluran/Remifentanil) ergab sich ein
Korrelationskoeffizient von 0,6584 und fur die Gruppe 2 (Propofol/Remifentanil) ein
Wert von 0,7485.

Der Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 ist nicht signifikant (p>0,05).

Da insgesamt der Korrelationskoeffizient >0,5 betragt, kann ein guter linearer
Zusammenhang zwischen dem BIS- und dem CSl-Index in beiden Gruppen

angenommen werden.

5.1.5. Konkordanz

Zur Analyse der Konkordanz des BIS- und CSI-Monitors wurden entsprechend
Empfehlung beider Hersteller (Aspect 2000/CSM) die 3 Narkosestadien ,leichte
Sedierung” (BIS/CSI: 61-80), ,adaquate Allgemeinanasthesie (BIS/CSI: 40-60) und
JLiefe Allgemeinanasthesie® (BIS/CSI 0-39) unterschieden und die ermittelten

Indexwerte naher untersucht.

In 51,8 % aller Aufzeichnungen stimmten der BIS und der CSI in ihrer Einteilung der
Narkosestadien Uberein: in 33,6 % fur den Bereich ,adaquate Allgemeinanasthesie®,
in 5 % fur das Stadium ,tiefe Allgemeinanasthesie“ und in 13,2 % fur ,leichte
Sedierung®. Zeigt der BIS eine ,adaquate Allgemeinanasthesie an, wird dies in den
meisten Fallen auch vom CSI bestéatig: zu 79,4% in Gruppe 1 (Sevofluran +
Remifentanil) und zu 68,7% in Gruppe 2 (Propofol + Remifentanil). Umgekehrt ist die
Ubereinstimmung der Wahrscheinlichkeit sehr viel geringer: bei entsprechenden CSI-
Indexwerten fur eine ,adaquate Allgemeinanasthesie” wird diese vom BIS zu 36,3%

in Gruppe 1 bestatigt.

Trotz offensichtlicher Korrelation (Gesamt-Korrelationskoeffizient 0,68) der beiden
EEG-basierten Indexe konnten somit Unterschiede zwischen den Indexwerten

hinsichtlich der vom Hersteller festgesetzten Narkosestufen festgestellt werden.

Ursache hierfir kann z.B. sein, dass in vielen Fallen der von einem Monitor ermittelte

Indexwert nah an der Grenze eines Indexbereiches liegt, wahrend der andere
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Monitor einen Indexwert nah, aber gerade aul3erhalb des Ubereinstimmenden
Intervalls anzeigt: Zeigt ein Monitor z.B. einen Indexwert von 59 (,adaquate
Allgemeinanasthesie®) und der andere Monitor 61 (,leichte Sedierung®) an, resultiert
eine gute Korrelation, aber streng genommen zeigen die Monitore zwei

unterschiedlich tiefe Narkosetiefen an.

Andererseits kann eine 100%ige Kongruenz nicht erwartet werden, da die beiden
Indexwerte BIS und CSI auf verschiedenen Berechnungs-Algorithmen beruhen
(siehe 1.4.1 und 1.4.2). Der genaue Algorithmus der Berechnung des BIS sowie des
CSI sind unbekannt; zusatzlich besitzen beide Monitore unterschiedliche
Zeitverzogerungen bei der Berechnung der Indexwerte [71]. Konsequenterweise
kann so neben interindividuellen Abweichungen die Ermittlung der Indexwerte durch
den BIS-Monitor und den Cerebral State Monitor vom selben EEG-Datensatz

unterschiedliche Resultate liefern.

Ferner ist in Erwagung zu ziehen, die empfohlenen Schwellenwerte der Indexwerte
fur die entsprechenden Narkosetiefen eher als Wahrscheinlichkeits-Funktionen und
nicht als Absolut-Einteilung zu betrachten. Aufgrund interindividueller Varianz kann
es passieren, dass ein Patient mit einem Indexwert von 59 unter ,adaquater
Allgemeinasthesie” ist, wahrend ein anderer Patient mit demselben Indexwert eine
Jleichte Sedierung” erhalt. Obwohl der BIS laut Einteilung vom Hersteller bei
Indexwerten von 40 einen tiefen hypnotischen Zustand suggeriert, lie3 sich unter

diesen Indexwerten bei Individuen implizierte Erinnerung dokumentieren [55].

Diese Ergebnisse unterstitzen eine kritische Betrachtungsweise der vom Hersteller
empfohlenen Schwellenwerte, diese als Absolutwerte zu betrachten.
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5.2. Studiendesign
5.2.1. Patientenauswabhl

Die Studie erfolgte an weiblichen sowie mannlichen Patienten (unter Beachtung der
genannten Ausschlusskriterien) des regularen Operationsprogramms. Dadurch
wurden Untersuchungsbedingungen geschaffen, die den realen Bedingungen im
Alltag und der Lage eines unbeabsichtigt wachen Patienten wahrend Narkose eher
entsprechen, als dies bei einer Probandenstudie moglich wére. Die Situation eines
Probanden entspricht nicht der spezifischen Situation, in der sich ein Patient
wahrend der Operation befindet. Der Patient muss sich mit seiner Erkrankung, der
durchzufihrenden  Operation und Narkose auseinandersetzen. Mdgliche
Beflrchtungen neben intraoperativer Wachheit sind eventuell ein Misslingen der
Operation, Angst nicht aus der Narkose aufzuwachen oder sogar der Tod. Es stellt
sich somit die Frage, ob Probandenversuche zur Untersuchung von ,intraoperativer
Wachheit® und Messung der Narkosetiefe mit Monitoren auf EEG-Basis der reellen
Patientensituation gerecht werden. Daher wurde diese Untersuchung an Patienten

durchgefuhrt.

5.2.2. Pramedikation und Medikamente

Im klinischen Alltag werden Benzodiazepine zur Pramedikation haufig zur Anxiolyse
und Beruhigung der Patienten verabreicht, da viele Patienten Angst vor der Narkose
und dem damit verbundenen Eingriff haben. Zusétzlich zum anxiolytischen und
sedierenden Effekt besitzen Benzodiazepine eine amnestische Wirkung. Dabei
kommt es zu einer anterograden Amnesie, d.h. bei Gabe von Benzodiazepinen
besteht eine Erinnerungslicke ab dem Zeitpunkt der Medikamentengabe [59]. Bei
der sedierenden Komponente handelt es sich um eine zentral dampfende Wirkung,

die durch andere Sedativa, Hypnotika, Neuroleptika und Opioide verstarkt wird.

Daher ist ein Einfluss der medikamenttésen Pramedikation mit Benzodiazepinen auf
neurophysiologische Verfahren und somit auf die abgeleiteten EEG-Parameter
maglich, entsprechende Effekte sind beschrieben [30, 52, 87]. Die Patienten in dieser
Studie erhielten aus diesem Grund keine Pramedikation mit Benzodiazepinen, um
eine Veranderung der EEG-Parameter und eine amnestische Wirkung der

Bezodiazepine auszuschliel3en.
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In der gegenwartigen Kklinischen Anasthesiepraxis werden die Hypnotika in
Kombination mit Analgetika und meist mit Muskelrelaxantien verwendet; haufig
angewendete Anéasthesieverfahren zur Vollnarkose sind die totale intravendse
Anasthesie (TIVA, Verwendung von injizierbaren Narkosemitteln) und die balancierte
Anasthesie (Kombination von injizierbaren und volatilen Narkosemitteln). In dieser
Studie wurde in Gruppe 1 Sevofluran + Remifentanil und in Gruppe 2 Propofol +
Remifentanil (TIVA) verwendet. Somit wurden zwei Medikamentenregimes
untersucht, die heutzutage als Ublich angewendete Anasthesieverfahren zur
Allgemeinanéasthesie gelten. Gleichzeitig werden Untersuchungsbedingungen
geschaffen, die erneut den realen Situationen im Klinik- bzw. Anasthesie-Alltag
entsprechen, z.b. wirde eine Mononarkose diese Bedingungen bzw. Anspriiche

einer adaquaten Narkose fir einen chirurgischen Eingriff nicht erftllen.

Alle Patienten, die an dieser Studie teilnahmen, gaben im postoperativen Interview
keine Erinnerung an intraoperative Wachheit an. D.h. sie konnten sich nicht an die
herbeigefuhrte Wachheitsphase ROC 1 erinnern, bei allen Patienten kam es zu
Wachheit ohne explizite Erinnerung. Durch den Verzicht auf Benzodiazepine als
Pramedikation ist gewahrleistet, dass die fehlende Erinnerung an die Wachheit nicht
auf deren amnestischen Effekt zurtickzufihren ist. Da in einigen Untersuchungen
Anésthetika bereits bei subanésthetischen Konzentrationen Amnesie bewirken
konnen [97, 96, 27], beruht der Erinnerungsverlust am ehesten auf der Wirkung der

verwendeten Anasthetika.

5.2.3. Messung des Bewusstseinsverlustes

In dieser Studie erfolgt der Nachweis des Bewusstseinsverlustes bzw. von Wachheit
anhand Tunstalls isolierter Unterarmtechnik. Diese Methode stellt aktuell die
zuverlassigste klinische Methode zur Detektion von Wachheit dar [78]. Es wird die
Fahigkeit des Patienten getestet, einfache Aufforderungen zu beantworten (z.B.
,2dricken Sie bitte meine Hand"). Druckt der Patient die Hand des Untersuchers, gilt
er per definitionem als wach, kommt er der Aufforderung nicht nach, gilt er als

bewusstlos.

Grundvoraussetzung ist jedoch die aktive Mitarbeit des Patienten, die nicht immer

gewabhrleistet ist. In einer Publikation berichtet z.B. Tunstall [92] Uber eine Patientin,
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die wahrend einer Sectio caesarea zwar schmerzfrei, aber wach war. Sie offenbarte
diesen Zustand jedoch nicht, da sie die Geburt ihres Kindes miterleben wollte.
Weiterhin ist unter klinischen Bedingungen die Abgrenzung von unwillkiirlichen
Spontanbewegungen und Beantworten einer Aufforderung nicht immer zweifelsfrei
mdoglich. Dies kann durch Wiederholung der Anweisung und Beobachtung der
entsprechenden Reaktion verbessert werden. In dieser Studie wurde daher die
Aufforderung zum Handedruck nach erster erfolgter entsprechender motorischer
Antwort wiederholt. Alle Patienten bestatigten die Bitte mittels erneuten Handedrucks

zuverlassig.

Im Kklinischen Alltag ist unter anderem aufgrund haufiger Anwendung von nicht-
depolarisierenden Muskelrelaxantien der Einsatz der isolierten Unterarmtechnik
wegen moglicher Drucklasionen und Ischamiegefahr zeitlich limitiert. Auch ohne
Anwendung von Muskelrelaxantien werden bei langerer Dauer der isolierten
Unterarmtechnik aufgrund der funktionellen Abtrennung vom systemischen Kreislauf
die Sauerstoff- und Energiereserven aufgebraucht und die aktive Beweglichkeit des
Armes geht verloren. In dieser Untersuchung wurde als kurzwirksames
Muskelrelaxans Succinylcholin verwendet; die Blutsperre konnte somit einige
Minuten nach Injektion des Muskelrexans gedffnet und eine anaerobe Situation am
Unterarm vermieden werden. Die Patienten waren somit bei vorhandener Wachheit

in der Lage, den Arm zu bewegen.

Trotz Standardisierung des Vorgehens zur Uberpriifung von Wachheit bzw.
Bewusstlosigkeit ist die exakte klinische Evaluierung dieser Zustande nicht einfach
und eventuell vom Untersucher abhangig. Aufgrund eines fehlenden universellen
Standards und unterschiedlicher klinischer Endpunkte ist ferner der Vergleich mit
anderen Studien limitiert. So werden unterschiedlich Aufforderungen zu
abwechselnden Zeitpunkten gegeben, andere klinische Methoden zur Bestimmung
der Sedierungstiefe (z.B.OAA/S-Score) verwendet oder unterschiedliche klinische
Endpunkte festgesetzt [40, 34, 77, 88].
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6. Zusammenfassung

Intraoperative Wachheit bzw. Awareness ist heutzutage zwar eine eher seltene, aber
dennoch geflirchtete Komplikation einer Allgemeinanasthesie. Die Verarbeitung von
kognitiven Prozessen in Narkose ist zwar bis heute nicht vollstandig geklart, es
kénnen jedoch im Extremfall erhebliche psychotraumatische Folgen fur den
Patienten, z.B. in Form einer posttraumattischen Belastungsstorung (post-traumatic
stress disorder, PTSD) entstehen. Die Haufigkeit intraoperativer Wachheitszustande
mit postoperativer Erinnerung bei einem allgemeinchirurgischen Patientenkollektiv
wird in neueren Studien mit 0,1-0,4% angegeben; eine hdhere Inzidenz findet sich
bei Vollnarkosen bei Sectio caesarea, kardiochirurgischen Eingriffen,
polytraumatistierten Patienten und auch bei Verwendung von Muskelrelaxantien. Zur
Verhinderung intraoperativer Wachheitsphasen bzw. Unterscheidung von Wachheit
und Bewusstlosigkeit wahrend Allgemeinanasthesie wurden in den letzten Jahren
umfangreiche  technische  Neuerungen und verschiedene kommerzielle

Narkoseindices zur Messung und Steuerung der Narkosetiefe entwickelt.

In der vorliegenden Studie wurden die EEG-basierten Parameter BIS (Bispektral
Index, BIS™) und CSI (Cerebral State Index) beziiglich Unterscheidung zu kritischen
Zeitpunkten, namlich an den Ubergéangen zwischen den Bewusstseinszustanden
wach/bewusstlos, ndher untersucht. Zusatzlich wurden die Korrelation wahrend aller
Narkosestadien und die Konkordanz beider Monitore fir das Anzeigen der vom

Hersteller vorgegebenen Einstufung der Narkosetiefen gepriift.

Untersucht wurden insgesamt 40 Patienten, die sich einer elektiven Operation in
Allgemeinanésthesie unterzogen. Patienten in Gruppe 1 erhielten eine balancierte
Anasthesie mit Sevofluran und Remifentanil, in Gruppe 2 wurde eine total
intravendse Anasthesie (TIVA) mit Propofol und Remifentanil durchgefihrt. Es
wurden 4 Untersuchungszeitpunkte festgesetzt: Ein erster Bewusstseinsverlust im
Rahmen der Einleitung (LOC 1), die erste Wachheitsphase bei Reduktion der
Anéasthetikagabe (ROC 1), der zweite Bewusstseinsverlust (LOC 2) vor Beginn der
Operation sowie die Wiederkehr des Bewusstseins (ROC 2) am Ende der Operation
nach Beenden jeglicher Medikamentenzufuhr. Die Kklinische Erfassung von Wachheit
bzw. Bewusstlosigkeit erfolgte mittels der isolierten Unterarmtechnik nach Tunstall.
Zur Auswertung wurden zeitkorrigierte Indexwerte — jeweils 30 Sekunden vor und

nach Verlust bzw. Wiedererlangen des Bewusstseins - ermittelt und zur Berechnung
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verwendet. Parallel erfolgte die Aufzeichnung der Vitalparameter (systolischer und

diastolischer Blutdruck, Mitteldruck und Herzfrequenz).

Fur den BIS und den CSI wurde gemald Empfehlung der Hersteller ein Grenz-Wert
von 60 angenommen, um zwischen den Bewusstseinszustdnden wach und

bewusstlos zu unterscheiden.

Beim BIS und beim CSI waren die Differenzen der gesamten Index-Mittelwerte fur
die Bewusstseinszustdnde wach/bewusstlos signifikant. Es zeigten sich jedoch bei
beiden Monitoren eine groRe Streubreite an den Ubergangen zwischen den
Bewusstseinszustanden, folglich Gberlappten sich Werte von wachen Patienten mit
Werten von bewusstlosen Patienten. Dies birgt die Gefahr beim Individuum, dass
anhand eines angezeigten Indexwertes die Person als bewusstlos definiert wird,

obwohl sie klinisch wach ist (und umgekehrt).

Anhand der Indexwerte deutete sich beim BIS als auch beim CSI eine Abhangigkeit
der Performance vom Medikamentenregime an; die Indexwerte von Gruppe 1
(Sevofluran + Remifentanil) unterschieden sich an den entsprechenden Zeitpunkten

deutlich von den Indexwerten von Gruppe 2 (Propofol + Remifentanil).

Zudem wurde flur beide Parameter die Vorhersagewahrscheinlichkeit berechnet. Die
Gesamt-Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk betrug fur den BIS 0,84 und fir den CSI
0,75, wobei der niedrige Pk-Wert des CSI v.a. auf den Pk-Wert von 0,71 in Gruppe 1
(Sevofluran+Remifentanil) zurickzufihren ist. Dieses Ergebnis drickt eine
schlechtere Unterscheidung von wach vs. bewusstlos durch den CSI v.a. wahrend

einer Narkose mit Sevofluran im Vergleich zum BIS aus.

Die Betrachtung der logistischen Regressionsanalyse zeigte bei beiden Monitoren
eine Zunahme der Wahrscheinlichkeit fur Wachheit bei hoheren Indexwerten. Der
Graph von Gruppe 1 (Sevofluran + Remifentanil) des BIS-Monitors wies den
gunstigsten Verlauf zur Unterscheidung von wach versus bewusstlos an. Im
Vergleich  zur logistischen Regressionskurve eines hypothetisch idealen
Narkosetiefemonitors zeigten die Kurven fir beide Monitore jedoch, dass nicht 100%

zwischen den untersuchten Bedingungen differenziert werden kann.

Beziglich Korrelation zwischen beiden Monitoren errechnete sich ein guter

Gesamtwert von 0,68. Trotz guter Korrelation zeigten sich bei Betrachtung der
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Konkordanz Unterschiede zwischen den Indexwerten hinsichtlich der vom Hersteller
empfohlenen Narkosestufen. Der BIS und CSI stimmten in ihrer Einteilung der

Narkosestufen in 51,8% der Aufzeichnungen uberein.

Zusammenfassend lasst sich anhand der Ergebnisse dieser Studie folgern, dass der
BIS und der CSI den Bewusstseinsstatus bzw. die Sedierungstiefe nicht immer
fehlerfrei darstellen und eine genaue Differenzierung an den Bewusstseins-
Ubergangen besonders schwierig scheint. Fraglich ist die Betrachtungsweise der vom
Hersteller empfohlenen Schwellenwerte, zumindest sollten diese nicht als

Absolutwerte behandelt werden.

Im Allgemeinen und bei erh6htem Risiko fur intraoperative Wachheit ist daher aktuell
die Anwendung der Narkosemonitore auf EEG-Basis als Hilfestellung zu betrachten.
Allerdings sollten diese nicht als alleinige Stellgro3e, sondern unter Einbeziehen

"klassischer" Monitoring-Parameter verwendet werden.
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7. Verzeichnisse

7.1. Abkirzungsverzeichnis

ASA
BIS
cm
CO,
Csl
CsSMm
EEG
EKG
FDA
FFT
Hz
kg
LOC
mg
min
Hg
1AV

MW

O
OAAS

Pk
PTSD
ROC
SD
SE
sec
SEF

TIVA

Klassifikation der American Society of Anesthesiologists
Bispektral Index

Zentimeter

Kohlendioxid

Cerebral State Index

Cerebral State Monitor

Elektroenzephalogramm

Elektrokardiogramm

American Food and Drug Administration

Fast Fourier Transformation

Herz

Kilogramm

Verlust des Bewusstseins (“Loss of consciousness”)
Milligramm

Minute

MikroGramm

Mikrovolt

Mittelwert

Anzahl

Sauerstoff

Observer’'s Assessment of Alertness and Sedation Scale

Signifikanzniveau

Vorhersagewahrscheinlichkeit

posttraumatischen Belastungsstérung (post-traumatic stress disorder)
Wiedererlangen des Bewusstseins (,Return of consciousness®)
Standardabweichung

Standardfehler (Standard Error)

Sekunde

spektrale Eckfrequenz

Total intravendse Anasthesie
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Ablaufschema der BIS-Berechnung modifiziert und tbersetzt
nach [72]

Ablaufschema der CSI-Berechnung nach [98]

Studienablauf

BIS-Werte der Gruppen 1 und 2

CSI-Werte der Gruppen 1 und 2

Logistische Regressionsanalyse fur BIS: Sevofluran/Remifentanil
Logistische Regressionsanalyse fur BIS: Propofol/Remifentanil
Logistische Regressionsanalyse fur CSl: Sevofluran/Remifentanil
Logistische Regressionsanalyse fur CSl: Propofol/Remifentanil

Konkordanz der Monitore CSM und BIS fir unterschiedliche
Narkosetiefen

Darstellung der EEG-Frequenzbereiche, modifiziert nach [76]

BIS-Klassifikation und Indexbereich, modifiziert und Ubersetzt
nach [42]

CSl-Klassifikation und Indexbereich, modifiziert und Ubersetzt
nach [19]

Zusammenfassung der demographischen Daten mit Mittelwert
und Standardabweichung (MWSD)

BIS-Werte (Mittelwerte * Standardabweichung) bei LOC und
ROC

CSlI-Werte (Mittelwerte + Standardabweichung) bei LOC und
ROC

Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk und Standardfehler fir BIS
Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk und Standardfehler fir CSI

Korrelationskoeffizient zwischen BIS und CSI



63

Tabelle 10 Vergleich der prozentualen Verteilung von bestatigten
Indexwerten wahrend dargestellter ,adaquater Allgemein-
anasthesie“ durch die Monitore BIS und CSI

Tabelle 11: Vergleich der prozentualen Verteilung von unbestétigten
Indexwerten (,zu tief“/“zu leicht®) wahrend dargestellter
,2adaquater Allgemeinanasthesie“ durch die Monitore BIS und
Csl
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