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Abkürzungsverzeichnis 

 

AA  Average All 

  (Mittelung der artefaktfreien Segmente eines Probanden in einer Stufe) 

AAI  Alaris AEP Index  

Abb.   Abbildung 

AEP  Akustisch evozierte Potentiale 

AMH  A-Faser Mechano-Hitze-Nozizeptor 

BAEP  Brainstem auditory evoked potentials  

  (frühe akustisch evozierte Potentiale)  

BIS  Bispektraler Index 

CHEP  Contact heat evoked potentials (kontakthitzeevozierte Potentiale)  

EEG  Elektroenzephalogramm 

EKG   Elektrokardiogramm 

EOG  Elektrookulogramm 

fMRT  Funktionelle Magnetresonanztomographie 

GA  Grand Average 

  (Mittelung der artefaktfreien Segmente aller Probanden in einer Stufe) 

i.v.  Intravenös 

LEP  Laserevozierte Potentiale 

MAC  Minimale alveoläre Konzentration 

MF  Medianfrequenz 

MLAEP Midlatency auditory evoked potentials 

  (akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz) 

N.  Nervus 

NMDA  N-Methyl-D-Aspartat 

SEF  Spektrale Eckfrequenz 

SEP  Somatosensorisch evozierte Potentiale 

Tab.  Tabelle 

VPEP  Visceral pain evoked potentials (viszerale schmerzevozierte Potentiale) 

ZNS  Zentrales Nervensystem 
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1 Einleitung 

 

Für Anästhesisten ist das Wissen um die analgetische Wirkung von Anästhetika von 

entscheidender Bedeutung. Durch die Aufrechterhaltung einer ausreichenden Anal-

gesie kann eine schmerzbedingte intra- oder postoperative Stressreaktion des Pati-

enten verhindert werden. Eine adäquate Analgesie erlaubt zudem eine Dosisredukti-

on von inhalativen Anästhetika und kann damit das Auftreten von Nebenwirkungen 

vermindern [1]. Eine gezielte Überwachung der analgetischen Komponente der    

Anästhesie wäre also anzustreben. Bisher werden zur Beurteilung der Analgesie vor 

allem hämodynamische Parameter verwendet, die aber durch eine Vielzahl von Ein-

flüssen verändert werden können.  

Die Beurteilung der analgetischen Komponente könnte eventuell durch den Einsatz 

von kortikalen schmerzevozierten Potentialen ermöglicht werden. Mit ihrer Hilfe kann 

die Weiterleitung und die kortikale Verarbeitung von Schmerzreizen untersucht wer-

den. Bevor eine Aussage darüber getroffen werden kann, ob sich schmerzevozierte 

Potentiale zur Überwachung der analgetischen Komponente eignen, muss zunächst 

der Einfluss von gebräuchlichen Anästhetika auf schmerzkorrelierte Potentiale unter-

sucht werden.  

Zur Quantifizierung der hypnotischen Komponente werden bereits verschiedene Mo-

nitore eingesetzt, mit denen eine Überwachung und Steuerung der Narkosetiefe er-

folgen soll. Diese basieren auf Parametern des Elektroenzephalogramms (EEG) oder 

auch auf akustisch evozierten Potentialen (AEP) [2]. 

In der vorliegenden Studie wurden bei insgesamt 30 Probanden viszerale schmerz-

evozierte Potentiale (VPEP = visceral pain evoked potentials) und kontakthitzeevo-

zierte Potentiale (CHEP = contact heat evoked potentials) zur Untersuchung der 

analgetischen Wirkung subanästhetischer Konzentrationen von S-Ketamin und     

Sevofluran verwendet. Akustisch evozierte Potentiale kamen zur Quantifizierung der 

sedierenden Komponente dieser Anästhetika zum Einsatz. 

Da akustisch, viszeral und durch Kontakthitze evozierte Potentiale die Grundlage der 

hier beschriebenen Untersuchungen darstellen, sollen diese Verfahren im Folgenden 

kurz vorgestellt werden. 
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1.1 Allgemeine Grundlagen evozierter Potentiale 

 

„Evozierte Potentiale sind volumengeleitete, extrazellulär abgeleitete, elektrische Sig-

nale, die nach elektrischer oder adäquater Reizung erregbaren Gewebes auftreten“ 

[3]. Sie werden als Antwort auf akustische, somatosensorische, nozizeptive und   

visuelle Reize aus dem EEG abgeleitet [4]. Da diese Reizantworten mit sehr kleinen 

Amplituden im Mikrovoltbereich erscheinen, ist eine Signalaufbereitung in Form einer 

Verstärkung, Filterung und Mittelung notwendig. Die Messung evozierter Potentiale 

bietet eine nicht-invasive Möglichkeit, Aussagen über normale und pathologische 

Funktionen im Nervensystem des Menschen zu gewinnen. Die Latenzen und Ampli-

tuden der evozierten Potentiale können zur Auswertung herangezogen werden. Bei-

de Größen werden von den physiologischen Vorgängen bestimmt, die räumlich-    

zeitlich zwischen der Auslösung und der Ableitung der evozierten Potentiale liegen 

[3].  

 

1.2 Akustisch evozierte Potentiale  

 

Schon wenige Jahre nach Entdeckung des EEG wurden durch Kronmüller (1933), 

Davis (1939) und Davis et al. (1939) von der Kopfhaut des Menschen ableitbare Po-

tentiale beschrieben, die nach Applikation eines akustischen Reizes auftreten. Erst 

die Einführung von Mittelungstechniken durch Dawson ermöglichte eine intensivere 

Erforschung reizabhängiger Potentiale im zentralen Nervensystem (ZNS) am intakten 

Organismus und damit die klinisch-diagnostische Anwendung [5]. Es werden frühe, 

mittlere und späte akustisch evozierte Potentiale unterschieden. Die frühen akustisch 

evozierten Potentiale (BAEP = brainstem auditory evoked potentials) werden vor al-

lem im Hirnstamm erzeugt und treten in den ersten 8 ms nach dem Reiz auf [6]. Die 

Hirnstammpotentiale werden zur objektiven Audiometrie und zur klinischen Diagnos-

tik von Hirnstammerkrankungen eingesetzt [5]. Die akustisch evozierten Potentiale 

mittlerer Latenz (MLAEP = midlatency auditory evoked potentials), die zwischen 8 

und etwa 50 ms nach dem Reiz auftreten, werden im Corpus geniculatum mediale 

und dem primären auditorischen Kortex gebildet. Späte akustisch evozierte Potentia-

le reflektieren vermutlich die neuronale Aktivität in den akustischen Assoziationsarea-

len des Frontalhirns [4]. Die einzelnen Komponenten wie Na, Pa und Nb werden   
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entsprechend ihrer Latenz und Polarität alphabetisch zugeordnet, und sind in Abb. 1 

bezüglich einer logarithmischen Zeitachse dargestellt [5]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 1: Akustisch evozierte Potentiale. Modifiziert nach Thornton et al. [4]. 
 

 

1.3 Akustisch evozierte Potentiale in der Anästhesie 

 

Der Einsatz von Muskelrelaxanzien könnte zu einem vermehrten Auftreten von intra-

operativer Wachheit beitragen [7] [8] [9]. Denn durch die neuromuskuläre Blockade 

entfällt die spontane Bewegung des Patienten bei unzureichender Narkosetiefe und 

damit auch eine Möglichkeit zur Beurteilung der Narkosequalität [4]. So konnte in 

einer Untersuchung von Sandin et al. bei 11785 Patienten durch postoperative Inter-

views eine Inzidenz erinnerbarer bewusster intraoperativer Wachheit von 0,10 % 

(ohne Muskelrelaxanzien) bis 0,18 % (bei der Verwendung von Muskelrelaxanzien) 

festgestellt werden [7]. Schwender et al. konnten in einer anderen Untersuchung zei-

gen, dass das Erlebnis intraoperativer Wachheit zur Entwicklung eines posttraumati-

schen Stresssyndroms führen kann [10]. Umgekehrt gilt es auch eine Überdosierung 

von Anästhetika zu vermeiden, um einer möglichen Gefährdung des Patienten vor-

zubeugen [11]. Die häufig zur Beurteilung der Narkosetiefe verwendeten hämody-

namischen Parameter wie der arterielle Blutdruck oder die Herzfrequenz geben die 

Narkosetiefe nur unzuverlässig wieder [12]. Vor diesem Hintergrund wird deutlich, 
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dass für Anästhesisten eine Methode zur Überwachung der Narkosetiefe erstre-

benswert wäre, die es ermöglicht intraoperative Wachheit und eine Überdosierung 

von Narkotika zu verhindern. Akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz wurden 

als möglicher Kandidat für diesen Zweck vorgeschlagen [13]. In mehreren Untersu-

chungen konnte sowohl unter volatilen Anästhetika wie Sevofluran als auch unter 

intravenösen Hypnotika wie Propofol eine dosisabhängige Unterdrückung der 

MLAEP nachgewiesen werden. Es wurde beobachtet, dass sich ihre Latenzen ver-

längerten und ihre Amplituden reduzierten [4]. Dagegen hatten Opioide, Benzodiaze-

pine und Lachgas nur einen geringen Einfluss auf die MLAEP [14] [15] [16]. Ketamin 

führte zu keinen Veränderungen der MLAEP [17]. Unter chirurgischer Stimulation war 

die durch Anästhetika bewirkte dosisabhängige Unterdrückung der MLAEP teilweise 

reversibel [18]. Die frühen akustisch evozierten Potentiale werden dagegen von All-

gemeinanästhetika nur wenig beeinflusst. Späte akustisch evozierte Potentiale rea-

gieren zu empfindlich auf die gebräuchlichen Hypnotika und verschwinden bei zu-

nehmender Narkosetiefe [4]. Im anästhesiologischen Interesse stehen somit vor al-

lem die MLAEP und besonders die Komponenten Pa und Nb. Veränderungen der 

Latenz dieser Komponenten korrelieren stark mit dem Übergang vom Wachzustand 

zur Bewusstlosigkeit. Der Einsatz von MLAEP kann damit eine Möglichkeit zur Über-

wachung der Narkosetiefe darstellen [4] [19]. 

In den vergangenen Jahren wurden mehrere Monitore zur Überwachung und Steue-

rung der Narkosetiefe entwickelt. Die Monitore basieren auf Algorithmen, die komple-

xe Signale wie das EEG oder AEP analysieren und das Ergebnis in eine numerische 

Zahl umwandeln. Die Zahl gibt dem Anästhesisten dann Auskunft über die Narkose-

tiefe. Die verschiedenen Algorithmen werden entweder auf die MLAEP oder das EEG 

angewendet. Zum Einsatz kommen z. B. bereits Monitore, die auf dem Bispektralen 

Index (BIS) und daraus prozessierten EEG-Parametern basieren [2]. Andere Syste-

me verwenden Parameter der AEP oder auch eine Kombination von EEG- und AEP-

Parametern [20]. Es muss sich noch zeigen, welches Verfahren sich letztlich durch-

setzen wird. 

 

1.4 Viszerale schmerzevozierte Potentiale  

 

Evozierte Potentiale nach elektrischer Stimulation der Speiseröhre wurden erstmals 

von Frieling et al. im Jahre 1989 beschrieben [21]. Die Reize wurden dabei über   
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einen Stimulationskatheter im Ösophagus appliziert. In anderen Untersuchungen 

wurden evozierte Potentiale auch durch mechanische Stimulation des Ösophagus 

mittels Ballondilatation erzeugt [22] [23]. Nicht nur der Ösophagus, auch andere Or-

gane des Gastrointestinaltraktes, wie z. B. das Rektum, wurden mit diesem Verfah-

ren untersucht [24]. Zuvor stammte das Wissen über die Aktivierung von afferenten 

viszeralen Nervenfasern und die darauf folgende Übertragung der Information an das 

Gehirn hauptsächlich aus tierexperimententellen Studien [25]. In den vergangenen 

Jahren wurden viszerale schmerzevozierte Potentiale vor allem dazu verwendet, um 

die primäre und sekundäre kortikale Verarbeitung von elektrischen und mechani-

schen viszeralen Reizen, sowie die Leitungsbahnen vom Ösophagus zum ZNS zu 

untersuchen [23] [26] [27] [28]. Dies geschah auch mit der Unterstützung durch bild-

gebende Verfahren wie der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) [29]. 

Mit Hilfe dieser Ergebnisse hofft man unter anderem die Pathophysiologie von funkti-

onellen Magen-Darm-Beschwerden, wie z. B. das Reizdarmsyndrom, genauer erfor-

schen zu können [29] [30]. Allerdings sind bis heute die neurophysiologischen Me-

chanismen von viszeralem, besonders vom Ösophagus ausgehendem Schmerz nur 

unzureichend verstanden [28]. 

Abb. 2 zeigt den typischen triphasischen Verlauf der VPEP nach mechanischer und 

elektrischer Stimulation des Ösophagus eines Probanden im Rahmen einer Studie 

von Hobson et al. [23]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 2:  Morphologie evozierter Potentiale nach mechanischer und elektrischer 

     Stimulation des Ösophagus im Rahmen einer Studie von Hobson et al. 

     Modifiziert nach [23].          
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1.5 Kontakthitzeevozierte Potentiale  

 

In der Vergangenheit wurde die Weiterleitung und die kortikale Verarbeitung von 

Schmerzreizen meist mit laserevozierten Potentialen (LEP = laser evoked potentials) 

untersucht [31] [32] [33]. Nervenfasern von eher niedrigem Durchmesser und gerin-

ger Leitungsgeschwindigkeit sind dabei für die Vermittlung von schmerzhaften Rei-

zen verantwortlich. Diese werden in dünn myelinisierte A-δ-Fasern und nicht-

myeliniserte C-Fasern unterteilt. Bei kurzen Schmerzstimuli existieren zwei Schmerz-

komponenten. Die A-δ-Fasern vermitteln dabei die 1. Schmerzempfindung, einen 

kurzen scharfen und stechenden Schmerz, mit einer Leitungsgeschwindigkeit von 

etwa 10 bis 20 m/s. C-Fasern vermitteln mit einer Leitungsgeschwindigkeit von weni-

ger als 2 m/s die Empfindung von Wärme und die 2. Komponente der Schmerzwahr-

nehmung, einen dumpfen, länger andauernden Schmerz (vgl. Abb. 3) [34] [35] [36] 

[37]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 3:  A-δ- und C-Fasern und die von ihnen vermittelten zwei    

    Schmerzkomponenten. Modifiziert nach Purves et al. [34]. 

 

Laserevozierte Potentiale bringen in ihrer klinischen Praxis einige Probleme mit sich. 

Zum einen kann die kleine stimulierte Fläche von etwa 3 bis 5 mm Durchmesser und 

die nur sehr kurze Stimulusdauer vermutlich einen Nachteil darstellen. Dadurch wird 

nur eine begrenzte Anzahl an Nozizeptoren stimuliert und der Reiz wirkt vergleichs-

weise unnatürlich. Zum anderen kann es vor allem bei der Verwendung von CO2 -
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Lasern zu oberflächlichen Verbrennungen kommen. Darüber hinaus ist der Einsatz 

von Lasern durch die Laserschutzbestimmungen, die z. B. Laserschutzbrillen not-

wendig machen, aufwendig [33] [35] [38]. 

Eine alternative Methode stellt die Auslösung evozierter Potentiale mittels Kontakthit-

ze dar. CHEP wurden das erste Mal durch Chen et al. im Jahre 2001 beschrieben 

[39]. Bei dieser Methode handelt es sich um eine neue nicht-invasive diagnostische 

Option für die Evaluation des schmerzverarbeitenden Systems [35]. Abb. 4 zeigt den 

typischen Verlauf von CHEP nach Hitzestimulation des Unterarms mit unterschiedli-

chen Temperaturen im Rahmen einer Studie von Granovsky et al. [38]. Zwischen 

CHEP und LEP wurden bereits mehrere Gemeinsamkeiten beobachtet [40]. Bei 

CHEP wird aber im Vergleich zu LEP eine größere Fläche stimuliert, was vermutlich 

zu einer höheren Anzahl an aktivierten Nozizeptoren führt. Nach Granovsky et al. hat 

dies evozierte Potentiale von höherem Signal-Rausch-Verhältnis zur Folge [38]. Zu-

dem sind bei der Verwendung von CHEP keine kutanen Läsionen zu erwarten [35]. 

Ein weiterer Vorteil dieser Methode ist nach Granovsky et al. die einfache selektive 

Stimulation von C-Fasern [41]. Dieses Ergebnis wird allerdings noch kontrovers dis-

kutiert [42] [43]. 

Als mögliche Indikation für die Untersuchung von schmerzevozierten Potentialen, 

und damit von CHEP, gilt die Beurteilung der kleinen schmerzleitenden Nervenfa-

sern. Diese Fasern sind bei den so genannten „Small-fiber-Neuropathien“ geschä-

digt. „Small-fiber-Neuropathien“ sind ein Subtyp der sensorischen Neuropathien, die 

mit verschiedenen Erkrankungen, wie z. B. Diabetes und Alkoholabusus, assoziiert 

sind [35] [44] [45]. CHEP sind außerdem zur Evaluation der Integrität der afferenten 

Schmerzbahn (Tractus spinothalamicus) einsetzbar [35]. Bei Verletzungen des Rü-

ckenmarks kann so eine detaillierte Beschreibung des spinalen Schadens erfolgen 

[46]. Ferner könnte die Ermittlung eines Defektes des Tractus spinothalamicus für die 

Diagnose von zentralem neuropathischem Schmerz wichtig sein [46] [47]. Klinisch 

verfügbare Standardmethoden wie die somatosensorisch evozierten Potentiale 

(SEP) können die kleinen Nervenfasern und die afferente Schmerzbahn nicht ausrei-

chend erfassen [35]. SEP können nach elektrischer Stimulation von periphereren 

Nerven, wie z. B. des N. medianus, von der Kopfhaut abgeleitet werden [4]. Sie spie-

geln jedoch neben der kortikalen Reizverarbeitung vor allem die Funktion von großen 

Nervenfasern wider [33]. Schmerzevozierte Potentiale wie CHEP oder LEP können 
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dagegen eine gezielte Aussage über die schmerzleitenden Nervenfasern und die 

zentrale Schmerzverarbeitung liefern [35] [33]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 4:  Grand Averages von CHEP im Rahmen einer Studie von Granovsky et al. 

      Modifiziert nach [38]. 

 

 

1.6 Fragestellung und Zielsetzung 

 

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung der Wirkung subanästheti-

scher Konzentrationen von S-Ketamin und Sevofluran auf akustisch, viszeral und 

durch Kontakthitze evozierte Potentiale.  

Daneben galt es die Frage zu beantworten, ob die aufgezeichneten evozierten Po-

tentiale hinsichtlich ihrer Morphologie und der Latenzwerte wichtiger Peaks mit Er-

gebnissen vergleichbarer Studien übereinstimmen. Außerdem sollten die verwende-

ten technischen Parameter, wie z. B. die Stimulusfrequenz, und auch die abge-

schätzte Leitungsgeschwindigkeit der schmerzhaften Stimuli mit Ergebnissen bishe-

riger Studien verglichen werden.  
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2 Material und Methoden 

 

2.1 Probanden 

 

Zur Ableitung der evozierten Potentiale unter S-Ketamin und Sevofluran wurden im 

Zeitraum von Januar bis April 2007 insgesamt 30 männliche Probanden untersucht. 

Die Probanden wiesen keine bekannten respiratorischen, gastrointestinalen, kardia-

len oder zentralnervöse Störungen auf. Zudem durfte kein Hörschaden, Reflux oder 

die Einnahme zentral wirkender Substanzen vorliegen. Alle Versuchsteilnehmer wur-

den über Ablauf, Zweck und mögliche Risiken des Versuchs durch einen Aufklä-

rungsbogen und in einem mündlichen Gespräch vor dem geplanten Versuchstermin 

unterrichtet. Eine schriftliche Einwilligung zur Durchführung der Untersuchung lag 

von allen Probanden vor. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Fakultät für 

Medizin der Technischen Universität München genehmigt. 

Nach der Teilnahme an der Studie erhielten die Probanden eine Aufwandsentschä-

digung von 250 Euro. Nach einem Abbruch der Untersuchung wurde abhängig von 

der Vollendung der verschiedenen Stufen ein geringerer Betrag ausgezahlt.  

 

2.2 Messaufbau und Monitoring 

 

2.2.1 Untersuchungsablauf 

 

Die 30 Probanden wurden randomisiert auf die Ketamin- und die Sevoflurangruppe 

verteilt, so dass jeder Gruppe 15 Probanden zugeordnet waren. 

Der Versuch wurde in einem ruhigen abgedunkelten Raum bei ca. 20°C Raumtem-

peratur durchgeführt. Die Probanden wurden aufgefordert, ruhig und entspannt zu 

liegen und die Augen zu schließen. Bewegung sollte weitestgehend vermieden wer-

den, um myoelektrische Überlagerungen des EEG so gering wie möglich zu halten. 

Die Untersuchung wurde in insgesamt 4 Stufen unterteilt. Die erste Stufe erfolgte 

ohne Gabe eines Medikamentes. In der Stufe II erhielten die Probanden der Keta-

mingruppe über einen Perfusor kontinuierlich 0,25 mg/kg/h S-Ketamin (Ketanest S, 

Fa. Parke-Davis/Pfizer). Die Probanden der Sevoflurangruppe sollten eine endexpira-

torische Sevoflurankonzentration (Sevorane, Fa. Abbott) von 0,4 Vol.% in einem 

Gemisch aus Luft und Sauerstoff erreichen. In der dritten Stufe wurde die Ketamin-
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konzentration auf 0,5 mg/kg/h und die Sevoflurankonzentration auf 0,8 Vol.% ange-

hoben. Unabhängig von dem verwendeten Medikament wurden bei den Probanden 

in Stufe I-III AEP, VPEP und CHEP gemessen. In der vierten Stufe, d.h. nach Abflu-

ten des Medikamentes, erfolgte eine weitere Messung der VPEP. Abb. 5 zeigt eine 

Übersicht des Untersuchungsablaufs. Zwischen den einzelnen Stufen wurde mindes-

tens 20 Minuten gewartet bis das entsprechende Medikament an- bzw. zwischen 

Stufe III und der letzten VPEP-Messung abgeflutet war.  

Zur Erzeugung der AEP wurden den Probanden in jeder Stufe über 4000 binaurale 

Klicktöne präsentiert. Der Start und das Ende jeder Messung wurden mit Hilfe der 

NeuMond-Software protokolliert [48]. Bei der folgenden Ableitung der VPEP wurden 

die Probanden jeweils mit 4 mal 50 schmerzhaften Stimuli im distalen Ösophagus 

gereizt. Jeweils nach 50 Reizen erfolgte eine kurze Pause und daraufhin der Start 

der folgenden 50 Reize. Danach erfolgte die CHEP-Messung, die in eine Messung A 

und B unterteilt war. In Messung A wurden die Probanden am rechten volaren Unter-

arm mit 40 mal 5 schmerzhaften Hitzestimuli gereizt. Mit der gleichen Reizanzahl 

wurden die Probanden in der Messung B mit einer zuvor definierten Reizstärke von 

50°C stimuliert. Um eine Habituation an den Kontakthitzestimulus weitgehend zu ver-

meiden, wurde die CHEP-Thermode zwischen jedem Block von 5 Hitzestimuli leicht 

bewegt. 

 

Abb. 5:  Untersuchungsablauf 
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2.2.2 Vorbereitung der Probanden 

 

Vor Beginn der Untersuchung wurde sichergestellt, dass der Proband vor Versuchs-

beginn nüchtern war, um eine Aspiration von Mageninhalt zu vermeiden.  

Nach der Ankunft im abgeschirmten Untersuchungsraum legten sich die Probanden 

auf die Untersuchungsliege. Zunächst wurden für die Überwachung der Vitalparame-

ter ein kontinuierlich abgeleitetes EKG, eine nicht-invasive Blutdruckmessung und ein 

Pulsoxymeter angelegt. Dann erhielten die Probanden für die Verabreichung der 

Narkosemittel, Infusionen und der weiteren notwendigen Medikamente eine venöse 

Verweilkanüle. Schließlich wurde die 32-Kanal-EEG-Haube (EASY-CAP, Brain Pro-

ducts, Gilching, Deutschland) zur Ableitung der evozierten Potentiale aufgesetzt. Die 

Ableitelektroden der EEG-Haube waren dabei nach dem erweiterten internationalen 

10/20 System angeordnet, siehe Abb. 6 [49] [50].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 6:  Die von uns verwendete Elektrodenanordnung (EASY-CAP, Brain Products,

    Gilching, Deutschland). Mit freundlicher Genehmigung der EASYCAP GmbH

    [50]. 

 

Für eine artefaktarme Ableitung ist ein Haut-Elektroden-Widerstand von unter 5 kΩ 

Voraussetzung. Zur Reduktion des Widerstandes wurde zunächst die Kopfhaut mit 

dem Kunststoffschlauch einer Venenverweilkanüle aufgeraut. Anschließend wurde 

EEG-Elektroden-Gel (electrode gel, GE Medical Systems, Information Technologies, 
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Freiburg, Deutschland) appliziert, um eine Übergangsimpedanz von höchstens 5 kΩ 

zu erreichen. Zur Kontrolle von Augenartefakten wurde nach Hautvorbereitung mit 

Aceton eine Elektrookulogramm (EOG)-Elektrode neben dem linken Auge ange-

bracht. Die Elektrode AFz diente der Erdung. 

Der Brain Amp EEG-Recorder (Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland) zeich-

nete alle Kanäle, d. h. EEG, EOG und EKG, kontinuierlich auf. Als Aufnahmepro-

gramm wurde der Vision Recorder (Brain Products, Gilching, Deutschland) auf einem 

PC eingesetzt. 

Jeder Proband musste zudem eine bipolare Sonde für die elektrische Stimulation des 

Ösophagus schlucken. Ein spezieller Katheter wurde zuvor für die geplante elektri-

sche Ösophagusstimulation entworfen (siehe Abb. 7). Zwei Elektroden wurden dabei 

am gastralen Ende des nasogastralen Katheters befestigt. Die Sonde konnte über 

eine kleine Öffnung, die sich an der Spitze des Katheters befand, an der Speiseröh-

renwand angesaugt werden (siehe  Abb. 8). 

 

 

Abb. 7:  Katheter zur elektrischen Stimulation des Ösophagus 
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Abb. 8:  Bipolare Sonde 
 

Vor dem Einführen des Katheters wurde die Nasenschleimhaut mit Xylocaingel be-

täubt und der Katheter mit Gleitmittel versehen. Der Katheter wurde durch die Nase 

in den Ösophagus geschoben und in einer Entfernung von etwa 35 cm ab der Na-

senöffnung mit Hilfe eines Pflasters an der Nase fixiert. 

Danach wurde die individuelle Schmerzschwelle für die elektrische Stimulation des 

Ösophagus durch schrittweise Erhöhung des Reizstromes bestimmt. Die Reize wur-

den von einem Elektrostimulator (Konstant-Strom Stimulator, Lucius & Baer GmbH, 

Geretsried, Deutschland) generiert und über den Stimulationskatheter im distalen 

Ösophagus appliziert. Der Stimulus sollte deutlich schmerzhaft, aber noch tolerierbar 

sein. 

Schließlich wurde die Schmerzschwelle der Kontakthitzestimuli bestimmt. Dabei wur-

de die CHEP-Thermode vom Untersucher auf den rechten volaren Unterarm des 

Probanden gelegt und die Temperatur mit Hilfe der CHEP Software bis zum Errei-

chen der Schmerzschwelle schrittweise erhöht. Auch hier sollte der Hitzereiz 

schmerzhaft, aber noch erträglich sein. 

Zudem wurden die Probanden mit Kopfhörern für die Messung der AEP ausgestattet. 

War der Proband Teil der Sevoflurangruppe, so wurde ihm zusätzlich eine Beat-

mungmaske (Dialaco, Seignelay, Frankreich) für die spätere Verabreichung von Se-

vofluran aufgesetzt. Auf diese Maske wurde ein Haltering aus Metall gesteckt, an 

dessen Haken ein Gummiband eingehängt wurde. Dieses Band umspannte den Hin-

terkopf des Probanden, sodass die Maske dicht über Mund und Nase zu liegen kam. 
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2.2.3 Geräte und Parameter zur Erzeugung der evozierten Potentiale 

 

2.2.3.1 AEP 

 

In jeder Stufe wurden mit Hilfe einer PC-Soundkarte 4000 binaurale Klicktöne er-

zeugt, die über kleine akustisch abgeschirmte Kopfhörer dem Probanden eingespielt 

wurden. Die Intensität der Klicktöne lag bei 70 dB über der normalen Hörschwelle, 

die Frequenz bei 8,3 Hz ± 10 % Interstimulus-Variabilität, wobei die randomisierte 

Variabilität zur Vermeidung von Signalüberlappungen und Gewöhnungseffekten die-

nen sollte.  

 

2.2.3.2 VPEP 

  

Wie bereits erwähnt, wurden die Reize für die elektrische Stimulation des Ösophagus 

durch einen Elektrostimulator generiert. Die elektrischen Impulse sind dabei durch 

die Pulshöhe in mA und die Pulsbreite in ms gekennzeichnet. Der elektrische Stimu-

lus erfolgte mit einer mittleren Stromstärke von 35 mA, die Stimulusfrequenz lag bei 

0,125 Hz. In jeder Messung wurden die Probanden mit 200 schmerzhaften Reizen im 

distalen Ösophagus stimuliert. 

 

2.2.3.3 CHEP 

 

Die Probanden wurden mit einem CHEP-Stimulator (Medoc Ltd., Ramat Yishai,    

Israel) jeweils in der ersten Messung überschwellig schmerzhaft und in der zweiten 

Messung mit einer zuvor definierten Reizstärke von 50°C stimuliert. Insgesamt wur-

den in jeder Messung 200 Kontakthitzestimuli abgegeben. Die 200 Hitzestimuli setz-

ten sich aus Blöcken von jeweils 5 Stimuli zusammen. Das Intervall innerhalb eines 

Blocks von 5 Stimuli betrug 1 s ± 10 %, das randomisierte Intervall zwischen zwei 

Blöcken lag bei 8 s ± 10 %. Über die CHEP-Software Version 2.2 (Medoc Ltd.,      

Ramat Yishai, Israel) konnten alle erforderlichen Parameter eingestellt werden. Die 

Software war auf einem Laptop mit Windows XP (Microsoft Corp., Redmond, USA) 

installiert. Die Kontaktfläche zur Haut beträgt bei der CHEP-Thermode 5,7 cm² (27 

mm Durchmesser), siehe Abb. 9. Die Aufheizrate liegt bei bis zu 70 K/s, die Abkühl-

rate bei etwa 40 K/s. Die maximale Temperatur der Thermode liegt bei 55°C und wird 
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nach ca. 250 ms erreicht. Nach dem Stimulus kehrt die Temperatur asymptotisch auf 

einen Ausgangswert (Baseline) von 32°C zurück. 

 

Abb. 9:  CHEP-Thermode 
 

 

2.2.4 Geräte und Computeraufbau 

 

Neben den bereits erwähnten Geräten zur Erzeugung der evozierten Potentiale ka-

men zahlreiche weitere Geräte, Monitore und Computer zum Einsatz. Abb. 10 zeigt 

schematisch den Aufbau der verwendeten Geräte und Computer. 

Für die kontinuierliche Überwachung der Vitalparameter verwendeten wir den Datex 

AS/3-Monitor (GE Healthcare, Helsinki, Finnland), der neben dem Kopfende der Un-

tersuchungsliege in einem fahrbaren Geräteturm installiert wurde. Unter dem Datex-

Monitor befand sich ein Windows-PC, darüber der zugehörige Bildschirm. Auf dem 

Computer war das Datenakquisitionsprogramm NeuMond [48] installiert, über das wir 

den Versuchsablauf durch Eingabe kontextrelevanter Ereignisse protokollierten. Da-

zu unterstützt NeuMond das Sammeln und Verarbeiten von Signalen, die Online-

Darstellung dieser Signale sowie das Aufzeichnen von Ereignissen, wie z. B. dem 

Start einer neuen Medikamentenstufe, oder von besonderen Vorkommnissen, wie    

z. B. starken Bewegungen des Probanden [48]. Am Fußende des Probanden waren 

zwei weitere Windows-PCs untergebracht. Auf einem Computer war der Vision Re-

corder zur Aufzeichnung der EEG-Signale installiert. Von dem anderen PC wurden 
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die Trigger an die Geräte weitergegeben, die für die Erzeugung der verschiedenen 

Reize verantwortlich waren. Dieser PC war mit dem Vision Recorder verbunden. Als 

Narkosegerät wurde das Sulla 808V (Dräger, Lübeck, Deutschland) eingesetzt. Das 

Ablesen der Atemgaskonzentrationen erfolgte über den Datex-Monitor, der mit dem 

Beatmungsschlauchsystem verbunden war. Für die Ketamingabe wurde eine TCI 

Pumpe (target controlled infusion, space infusionpump, BBraun Medical, Melsungen, 

Deutschland) verwendet.  

 

Abb. 10:  Geräteaufbau 
 

 

2.3 Medikamente 

 

2.3.1 S-Ketamin 

 

Ketamin, ein Phenzyklidinderivat, ist ein Injektionsnarkotikum mit psychomimetischer, 

geringer hypnotischer und starker analgetischer Wirkung [51] [52]. 

Es stand zunächst nur als razemisches Gemisch der beiden Enantiomere S-(+)- und 

R-(-)-Ketamin zur Verfügung (vgl. Abb. 11). Im Jahr 1997 erfolgte die klinische Markt-

einführung von S-Ketamin, das auch in unserer Studie verwendet wurde [53]. Die 

analgetische und anästhetische Potenz von S-Ketamin ist etwa dreifach höher als die 

der R-Form und doppelt so hoch wie die des Razemats [52]. Die Applikation von S-

Ketamin ist im Vergleich zum Razemat mit einer deutlich verkürzten Aufwachphase, 

Sulla 808V 
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geringeren postoperativen Schmerzen und mit einer besseren Patientenverträglich-

keit verbunden [53]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 11:  Die chemischen Strukturformeln der beiden Enantiomere des Ketamin. 

       Modifiziert nach Kohrs et al. [54]. 

 

Die nichtkompetitive Blockade des N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA-)Rezeptors stellt den 

wichtigsten Angriffsmechanismus des Ketamins im ZNS dar. Ketamin bewirkt damit 

am NMDA-Rezeptor eine Hemmung des exzitatorischen Neurotransmitters Glutamat 

[55]. Darüber hinaus finden sich agonistische Effekte an Opiatrezeptoren. Allerdings 

ist die Affinität zu Opiatrezeptoren um ein vielfaches geringer als zu NMDA-

Rezeptoren [54]. Die Beteiligung von Opiatrezeptoren an der durch Ketamin vermit-

telten Analgesie wird kontrovers beurteilt [55]. Die psychomimetische Wirkung von 

Ketamin könnte unter anderem durch die Interaktion mit κ-Opioidrezeptoren erklärt 

werden, da κ-Agonisten eine ähnliche Wirkung haben [54]. Einflüsse auf µ- und δ-

Rezeptoren sind ebenfalls wahrscheinlich [52]. Zudem hat Ketamin Einfluss auf die 

zentrale und periphere monoaminerge und cholinerge Übertragung, hemmt die Wie-

deraufnahme von Katecholaminen und hat lokalanästhetische Effekte [52]. 

Durch die hohe Lipidlöslichkeit (etwa 5-10mal größer als die von Thiopental) kann 

Ketamin nach i.v. Injektion rasch in das Gehirn eindringen. Seine Plasmaproteinbin-

dung ist gering. Die Verteilung im Organismus nach i.v. Applikation lässt sich durch 

ein offenes 2-Kompartiment-Modell beschreiben: Die Eliminationshalbwertszeit der 

schnellen α-Verteilungsphase beträgt wenige Minuten, die der langsamen β-Phase  

2-3 h. Ketamin-Razemat weist mit einer totalen Clearance von etwa 1200 ml/min eine 

hohe Elimination bei einem Verteilungsvolumen von ca. 200 l auf. S-Ketamin hat bei 

etwas größerem Verteilungvolumen eine höhere Clearance von 2200 ml/min [53]. 
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Nach i.v. Injektion setzt die Wirkung innerhalb von einer Minute ein und hält etwa 10 

Minuten an [52]. Ketamin wird in der Leber unter anderem zu dem noch gering akti-

ven Norketamin metabolisiert. Norketamin wird weiter verstoffwechselt und schließ-

lich größtenteils renal ausgeschieden [53]. 

Ketamin führt unter Monoanästhesie zu dem typischen Phänomen der dissoziativen 

Anästhesie. Dabei handelt es sich um einen kataleptischen Zustand, der als unvoll-

ständiger Bewusstseinsverlust mit fehlender Assoziations- und Kooperationsfähigkeit 

bezeichnet werden kann [51] [52]. Elektrophysiologisch zeigt sich eine thalamoneo-

kortikale Hemmung bei gleichzeitiger Stimulierung des limbischen Systems. Das 

EEG besteht unter Ketamin vor allem aus Thetawellen, gelegentlich kommt es auch 

zu Episoden von Delta-Aktivität [55]. In der Aufwachphase erlebt der Patient häufig 

unangenehme Träume, wie z. B. schwereloses Schweben im Raum, und optische 

Halluzinationen. Die Inzidenz angsterfüllter Träume kann durch die vorherige Gabe 

eines Benzodiazepins, wie z. B. Midazolam, reduziert werden [51] [52]. Ferner entfal-

tet Ketamin als einziges intravenöses Anästhetikum eine sympathomimetische Wir-

kung mit Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz. Aufgrund der damit verbundenen, 

zum Teil ausgeprägten Steigerung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs sollte 

Ketamin bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung nicht eingesetzt werden. Die 

Herz-Kreislauf-stimulierende Wirkung wird vor allem in der Notfallmedizin bei Patien-

ten im Schock geschätzt. Ketamin hat zudem bronchospasmolytische Eigenschaften, 

was einen Vorteil bei der Narkoseeinleitung von Patienten mit manifestem Asthma 

bronchiale darstellen könnte. Weitere Charakteristika sind die vergleichsweise gerin-

ge Beeinträchtigung von Spontanatmung und Schutzreflexen, die Möglichkeit zur 

intramuskulären Zufuhr, die große therapeutische Breite, eine geringe Organtoxizität 

und die Hypersalivation. Außerdem gibt es Hinweise auf neuroprotektive Eigenschaf-

ten von Ketamin [52] [53]. 

Ketamin kann, bevorzugt in Kombination mit Midazolam und/oder Propofol, für klei-

nere chirurgische Eingriffe in Spontanatmung benutzt werden. Weiterhin wird die 

Substanz häufig in der Notfallmedizin zur Schmerztherapie von Traumapatienten und 

zur Narkoseeinleitung von Patienten im Schock verwendet. Darüber hinaus kann Ke-

tamin bei therapieresistentem Status asthmaticus eingesetzt werden. Als weitere In-

dikationen gelten der Einsatz in der Geburtshilfe bei Sectio-Narkosen, die rezidivie-

rende Anwendung, z. B. beim täglichen Verbandswechsel von Verbrennungspatien-

ten, sowie der intramuskuläre Einsatz bei unkooperativen Patienten. 
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Absolute Kontraindikationen sind die schlecht eingestellte arterielle Hypertonie, die 

Präeklampsie und Eklampsie sowie die manifeste Hyperthyreose. Als relative Kontra-

indikationen gelten die instabile Angina pectoris, ein Myokardinfarkt in den letzten 

sechs Monaten, der gesteigerte Hirndruck ohne adäquate Beatmung, das Glaukom 

und die perforierende Augenverletzung [52]. 

 

2.3.2 Sevofluran 

 

Sevofluran, ein halogenierter Kohlenwasserstoff, ist ein volatiles Anästhetikum mit 

schwacher muskelrelaxierender und guter hypnotischer Wirkung [56] [57]. 

In den 70er Jahren wurde es bereits zum ersten Mal synthetisiert. Die Zulassung 

zum klinischen Einsatz erfolgte dagegen, ähnlich wie auch für Desfluran, erst Mitte 

der 90er Jahre. Ältere Vertreter der halogenierten Inhalationsanästhetika sind       

Halothan, Enfluran und Isofluran [56]. 

Das Molekül hat im Gegensatz zu den anderen halogenierten volatilen Anästhetika 

kein Asymmetriezentrum, und damit auch keine optischen Isomere (vgl. Abb. 12) 

[57]. 

 

 

 

 

 

Abb. 12:  Die Strukturformel von Sevofluran. Modifiziert nach Campagna et al. [58]. 
 

Sevofluran ist eine farblose, nicht brennbare Flüssigkeit, von relativ angenehmem, 

ätherischem Geruch und einer niedrigen Löslichkeit in Blut und Fett. Aufgrund seines 

niedrigen Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten von etwa 0,65 flutet es in der Einlei-

tungsphase rasch an. Wegen seines etwas höheren Blut/Gas-

Verteilungskoeffizienten und der größeren Lipidlöslichkeit ist der Konzentrationsan-

stieg in Alveolen, Blut und Gehirn etwas geringer als der von Desfluran. Die Auslei-

tungsphase verläuft, abgesehen von Desfluran, merklich schneller als bei anderen 

volatilen Anästhetika, da Sevofluran nach Unterbrechung der Zufuhr rasch eliminiert 

wird. Damit besitzt Sevofluran gegenüber den älteren Inhalationsanästhetika eine 

deutlich bessere Steuerbarkeit [56] [57]. 
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Die Metabolisierungsrate von Sevofluran ist mit 3 bis 5 % vergleichsweise hoch. Bei 

der Metabolisierung durch das Cytochrom P-450-System der Leber entsteht unter 

anderem anorganisches Fluorid, das in hohen Konzentrationen nephrotoxisch sein 

kann. Sevofluran reagiert im Gegensatz zu Desfluran mit dem Atemkalk unter Bil-

dung verschiedener Abbauprodukte. Dabei entsteht auch Compound A, das im Tier-

experiment in hohen Konzentrationen, die im klinischen Alltag normalerweise nicht 

erreicht werden, nephrotoxisch wirkt. Die Bildung wird unter anderem durch hohe 

Sevoflurankonzentrationen und niedrigen Frischgasfluss begünstigt. Die - vermutlich 

geringe - klinische Bedeutung von Compound A beim Menschen ist noch nicht end-

gültig geklärt [57]. 

Das Wissen um den genauen Wirkmechanismus der Inhalationsanästhetika ist noch 

unvollständig. Ihre strukturellen Unterschiede machen einen einzigen gemeinsamen 

Wirkmechanismus unwahrscheinlich. Man ging zunächst von einer eher unspezifi-

schen Wirkung an Membranlipiden aus. Nach neueren Untersuchungen ist eine di-

rekte Bindung an Proteine und eine indirekte Wirkung auf Rezeptoren und Kanäle 

wahrscheinlicher [58]. 

Sevofluran ist schwächer anästhetisch wirksam als Halothan, Isofluran und Enfluran, 

aber stärker als Desfluran. Der MAC50-Wert beträgt bei Sevofluran beim Erwachse-

nen etwa 1,7 Vol.% in Sauerstoff. Die minimale alveoläre Konzentration eines Inhala-

tionsanästhetikums (MAC50) ist dabei die alveoläre Konzentration, bei der 50 % aller 

Patienten auf eine Hautinzision nicht mehr mit Abwehrbewegungen reagieren. Dieser 

Wert ist von vielen Faktoren wie z. B. dem Alter abhängig. So beträgt der MAC50 bei 

Kindern zwischen 3 und 5 Lebensjahren 2,5 Vol.% [57]. 

Zur Aufrechthaltung der Narkose kann Sevofluran sowohl bei Erwachsenen als auch 

bei Kindern eingesetzt werden. Aufgrund der günstigen Pharmakokinetik und der  

guten Atemwegsverträglichkeit wird Sevofluran auch zur Einleitung der Narkose ver-

wendet. Die Narkoseeinleitung per inhalationem ist besonders in der pädiatrischen 

Anästhesie weit verbreitet [59]. 

Zu den hämodynamischen Wirkungen von Sevofluran gehören eine Vasodilatation 

mit Abnahme des peripheren Widerstands, eine negativ inotrope Wirkung und ein 

dosisabhängiger Blutdruckabfall. Sevofluran besitzt aber eine vergleichsweise hohe 

kardiovaskuläre Stabilität. Es kommt meist nur bei hohen Konzentrationen zu einer 

Steigerung der Herzfrequenz, wie sie z. B. bei Desfluran beobachtet wird. Darüber 

hinaus wirkt Sevofluran atemdepressiv und relaxiert, wie die anderen Inhalationsan-
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ästhetika, die durch Acetylcholin oder Histamin kontrahierte Bronchialmuskulatur. 

Sevofluran hat zudem einen muskelrelaxierenden Effekt auf die Skelettmuskulatur. 

An der motorischen Endplatte verstärkt und verlängert es die Wirkung von nichtdepo-

larisierenden Muskelrelaxanzien. Sevofluran kann eine maligne Hyperthermie auslö-

sen und ist damit bei genetischer Prädisposition für diese lebensbedrohliche Kompli-

kation kontraindiziert [57]. Außerdem senkt Sevofluran den zerebralen Sauerstoff-

verbrauch um etwa 50 % und führt durch die Abnahme des zerebrovaskulären Ge-

fäßwiderstands zu einer geringen dosisabhängigen Zunahme des intrakraniellen 

Drucks. Die Hirndurchblutung bleibt weitgehend konstant. Auch die Autoregulation 

und CO2-Reaktivität der Hirngefäße bleiben unter Sevofluran erhalten [60]. Die EEG-

Aktivität wird durch zunehmende Konzentrationen gedämpft und verlangsamt. Ab 

Werten von mehr als 1,5 MAC tritt ein „burst suppression“-Muster auf. Das heißt kur-

ze „bursts“ hoher Amplitude wechseln sich mit längeren Ruhephasen niedriger Ampli-

tude ab. Im Gegensatz zu den anderen gebräuchlichen Inhalationsanästhetika be-

sitzt Sevofluran krampfauslösendes Potential. Ferner begünstigt Sevofluran die intra-

operative Auskühlung des Patienten. Selten kommt es zu einer vorübergehenden 

Erhöhung des Blutglukosespiegels, der Kreatininkonzentration und der Leukozyten-

zahl sowie zu Leberfunktionsstörungen. Im Zusammenhang mit der Anwendung von 

Sevofluran wird außerdem häufig über Übelkeit, Erbrechen und Husten berichtet [56] 

[57] [61].  

 

2.4 Datenauswertung 

 

2.4.1 Aufbereitung der Roh-EEG-Daten 

 

Die Aufbereitung der Rohdaten erfolgte mit dem Vision Analyzer Version 1.05 (Brain 

Products GmbH, Gilching, Deutschland). Mit Hilfe dieses Analyseprogramms wurden 

sowohl bei den AEP als auch bei den VPEP und CHEP die Filterung und Artefakter-

kennung durchgeführt sowie eine Aufteilung der Daten in Segmente, die einen kur-

zen Zeitraum prä- und poststimulus erfassten. Diese Segmente werden als Sweeps 

bezeichnet. Jeweils etwa 1000 Sweeps der AEP bzw. 50 Sweeps der VPEP und 

CHEP wurden zu einem Average gemittelt (punktweise Mittelung der Amplituden). 

Über 4000 Sweeps der AEP und ca. 200 Sweeps der VPEP und der CHEP wurden 

in jeder Stufe zu einem Average All (AA) gemittelt. Abb. 13 zeigt die Verarbeitungs-
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schritte am Beispiel des AEP und veranschaulicht die Bedienung des verwendeten 

Analyseprogramms. Die Mittelung der artefaktfreien Segmente aller Probanden in 

einer Stufe wird schließlich als Grand Average (GA) bezeichnet. Die GA wurden vor 

allem zur Veranschaulichung der Ergebnisse genutzt. Um die grafische Darstellung 

zu verbessern wurden in der vorliegenden Arbeit nur erkennbare evozierte Potentiale 

für die Erstellung der GA verwendet. 

 

 

Abb. 13:  Verarbeitungsschritte am Beispiel der AEP-Analyse eines Probanden im

        Vision Analyzer 1.05 mit Analysebaum (A), dem Ausgabefenster der  

        Rohdaten (B), den gefilterten segmentierten Daten (C) und einem  

        Average All der Stufe I (D).            
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2.4.2 Peakbestimmung 

 

Nach der Durchführung des Mittelungsverfahrens erfolgte die Peakbestimmung mit 

Hilfe des Vision Analyzer 1.05. Die Daten der Elektrode TP9 wurden für alle Stufen 

unter den beiden Medikamenten ausgewertet. Die Elektrode FCz diente als Refe-

renzelektrode. Ein Peak definierte sich als der höchste Amplitudenwert innerhalb ei-

nes Zeitabschnittes. Für jeden Probanden wurden die Latenzen und Amplituden der 

Peaks zunächst mit Hilfe einer automatisierten Peakerkennung festgelegt. Die Er-

gebnisse wurden dann visuell verifiziert. In unklaren Fällen wurde die Lage der Peaks 

mindestens von einer weiteren an der Studie beteiligten Person begutachtet und ge-

gebenenfalls angepasst. 

Die Zeitabschnitte für die automatisierte Peakerkennung wurden anhand der Literatur 

und nach Begutachtung der AA und GA festgelegt [4] [17] [23] [27] [38] [62]. Abb. 1 

(S.7), Abb. 2 (S.9) und Abb. 4 (S.12) können bereits eine ungefähre Vorstellung über 

den Latenzbereich der verschiedenen Peaks liefern. 

 

Die Zeitabschnitte zur Identifikation der AEP-Peaks waren wie folgt definiert: 

V:       4-8 ms Pa: 22-40 ms 

P0:   8-16 ms Nb: 35-60 ms 

Na: 16-22 ms P1: 50-80 ms 

 

Die Zeitabschnitte für VPEP-Peaks: 

N1:   70-170 ms 

P1: 110-280 ms 

N2: 250-400 ms 

 

Die Zeitabschnitte für CHEP-Peaks: 

P1: 300-400 ms 

N2: 380-550 ms 

 

2.4.3 Auswertung der AEP 

 

Bei der Analyse der akustisch evozierten Potentiale wurde das Signal zunächst einer 

Filterung (digitaler Butterworth Bandpassfilter, Zero phase) von 26 bis 400 Hz unter-
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zogen. Zudem wurde zur Datenreduktion ein Downsampling auf 1 kHz durchgeführt. 

Über die automatische Artefakterkennung wurden Sweeps, die eine Amplitudengröße 

von ± 200 µV überstiegen, eliminiert. Die Segmente mussten mindestens über eine 

Amplitudengröße von 0,50 µV verfügen. Sweeps, die nach 100 ms eine Amplitude 

von 0,50 µV aufwiesen, wurden nicht zur späteren Mittelung der Daten herangezo-

gen, sondern mit einem Sicherheitsfenster von 500 ms vor und nach dem Signal ent-

fernt. Ein Zeitraum von 10 ms vor und 120 ms nach dem Stimulus wurde für die Er-

fassung eines AEPs aufgezeichnet. In jedem Average, Average All und Grand Ave-

rage wurden die Peaks V, P0, Na, Pa, und Nb analysiert. Jedes der analysierten AA 

wies einen Peak V auf, der als Nachweis für die Reiztransduktion verwendet wird. 

Die Benennung der Peaks wurde nach Picton et al. vorgenommen [6]. 

Bei der Analyse der AEP unter Sevofluran ergaben sich bei einem Probanden bereits 

ohne Medikament ungewöhnlich hohe Latenzen der Peaks Pa und Nb, die mehr als 

20 ms über dem Mittelwert der Latenzen der entsprechenden Peaks lagen. Die AA 

dieses Probanden wurden daher in der weiteren Auswertung nicht berücksichtigt.  

 

2.4.4 Auswertung der VPEP 

 

Die EEG-Daten wurden bei der Auswertung der VPEP von 0,5 bis 12 Hz gefiltert  

(digitaler Butterworth Bandpassfilter, Zero-Phase). Es erfolgte ein Downsampling auf 

256 Hz. Eine Aktivität von mehr als ± 100 µV wurde als Artefakt definiert und die ent-

sprechenden Segmente wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen. Ein 

Sweep erfasste ein Zeitfenster von 1 s vor bis 1 s nach dem Stimulus. Die Peaks N1, 

P1 und N2 wurden bei der Analyse der VPEP ausgewertet.  

 

2.4.5 Auswertung der CHEP 

 

Für die Analyse der CHEP wurden die Daten einer Filterung von 0,3 bis 30 Hz (digi-

taler Butterworth Bandpassfilter, Zero phase) unterzogen. Es wurde kein Down-

sampling angewendet. Sweeps mit einer Amplitudengröße von 100 µV oder größer 

wurden entfernt. Für die Ermittlung der CHEP wurde ein Zeitraum von 1024 s prä- bis 

1024 s poststimulus aufgezeichnet. Bei der Auswertung der CHEP wurden die Peaks 

P1 und N2 analysiert.  
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2.4.6 Unidentifizierbare evozierte Potentiale 

 

Wenn bei der Analyse der VPEP oder CHEP bei einem Probanden in Stufe I kein 

evoziertes Potential zu sehen war, so waren auch in den weiteren Stufen keine evo-

zierten Potentiale identifizierbar. In diesem Fall wurden alle AA des Probanden von 

der Auswertung des entsprechenden evozierten Potentials ausgeschlossen. 

Falls bei einem Probanden bei der Auswertung der VPEP oder CHEP zwar in der 

ersten, nicht aber in der zweiten oder dritten Stufe ein Signal erkennbar war, dann 

wurden die Amplituden P1-N2 unter der Annahme einer Supprimierung des Signals 

Null gesetzt. Die entsprechenden Latenzen konnten in diesem Fall nicht ermittelt 

werden und fehlen damit in der Auswertung. Eine weitere Voraussetzung für diesen 

Schritt war eine im Vergleich mit Stufe I niedrigere Signalenergie des AA, die auf Null 

gesetzt wurde. Zudem sollte die Signalenergie um den typischen Zeitbereich des  

evozierten Potentials nicht wesentlich über der Signalenergie im Prästimulusbereich 

liegen. Um das beschriebene Vorgehen zu veranschaulichen sollen hier noch zwei 

Beispiele angeführt werden. Abb. 14 zeigt den Vergleich der AA der CHEP Messung 

A eines Probanden der Sevoflurangruppe. In Stufe I kann noch ein deutliches evo-

ziertes Potential identifiziert werden. In Stufe II und III ist dagegen kein eindeutiges 

Signal mehr zu erkennen. Die Amplituden der AA von Stufe II und III wurden daher 

als supprimiert angenommen und auf Null gesetzt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 14:  Vergleich der AA der CHEP Messung A eines Probanden   

      (Stufe I: durchgezogene Linie; Stufe II: punktiert; Stufe III: gestrichelt) 
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Abb. 15 stellt die AA der VPEP eines Probanden unter Sevofluran dar. Auch in die-

sem Fall ist in Stufe I noch ein Signal zu erkennen. In Stufe II und III kann hingegen 

kein evoziertes Potential mehr identifiziert werden. In Stufe IV ist dann wieder ein 

Signal sichtbar. 

Es ist noch zu erwähnen, dass nicht alle AA der VPEP oder CHEP eine derart einfa-

che Analyse erlaubten. Doch auch in diesen Fällen wurde auf eine sorgsame Einhal-

tung der zuvor genannten Kriterien geachtet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 15:  Vergleich der AA der VPEP eines Probanden     

      (Stufe I: durchgezogene Linie; Stufe II: punktiert; Stufe III: gestrichelt;  

      Stufe IV: gestrichelt-punktiert) 

 

 

2.5 Darstellung der Ergebnisse 

 

2.5.1 Grafische Darstellung der evozierten Potentiale, Tabellen und Formeln 

 

Die Erstellung der Tabellen erfolgte mit Microsoft Office Excel 2003 (Microsoft Corp., 

Redmond, USA) und für die grafische Darstellung der evozierten Potentiale wurde 

SigmaPlot 8.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) verwendet. Die chemischen For-

meln wurden mit ACD ChemSketch (ACD/Labs, Toronto, Canada) angefertigt. 
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2.5.2 Boxplots 

 

Ein Boxplot wird zur Darstellung der Verteilung von Daten verwendet und besteht aus 

einer Box, die vom 1. und 3. Quartil begrenzt wird und deren innere Linie den Median 

repräsentiert. Oberhalb und unterhalb der Box befinden sich die sogenannten 

Whiskers, die jeweils durch einen Querstrich begrenzt werden. In SigmaPlot 8.0, 

womit die Boxplots erstellt wurden, liegen 80 % der Werte innerhalb der Box und der 

Whiskers. Ausreißer sind durch einen Punkt gekennzeichnet [63]. 

Für die Darstellung wurde jeweils die Differenz der Latenzen oder der Amplituden der 

evozierten Potentiale zwischen den verschiedenen Stufen berechnet. Ein positiver 

Wert repräsentiert einen Anstieg, ein negativer Wert stellt eine Abnahme der Laten-

zen bzw. der Amplituden dar. 

 

2.5.2 Vektordarstellung 

 

Vektoren des zweidimensionalen Raumes sind Zahlentupel, die sich auf ein Koordi-

natensystem beziehen und sich bei Koordinatentransformationen wie die Komponen-

ten einer gerichteten Strecke [AB] transformieren [64]. Sie eignen sich in besonderer 

Weise dafür, medikamentenspezifische Effekte auf VPEP und CHEP vergleichend 

darzustellen. Untersucht wurde die Veränderung der Amplitudengröße P1-N2 von 

Stufe I zu II und von Stufe I zu III. Die Daten basierten auf den Mittelwerten der AA. 

Es wurde jeweils der prozentuale Anteil der Amplitudendifferenz zwischen Stufe II 

und I, sowie Stufe III und I, an der Amplitudengröße in Stufe I berechnet. Durch diese 

Methode konnte eine Normierung der Vektoren gewährleistet und eine Vergleichbar-

keit zwischen VPEP und CHEP hergestellt werden. Durch die vektorielle Darstellung 

kann dann eine Ab- oder Zunahme der Amplituden zwischen den verschiedenen Stu-

fen im Vergleich von VPEP und CHEP abgelesen werden. 

 

2.5 Statistische Auswertung 

 

Für die statistische Analyse der Medikamenteneffekte auf die verschiedenen Potenti-

ale wurde das Statistikprogramm SPSS 17.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) ver-

wendet. 
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Dabei erfolgten die Vergleiche der Latenzen und Amplituden der Peaks zwischen 

den verschiedenen Stufen mit Hilfe eines Wilcoxon-Tests für zwei verbundene Stich-

proben. Der nicht-parametrische Test zeichnet sich bei Datensätzen mit kleinen Fall-

zahlen durch höhere Power aus als parametrische Tests und basiert auf einer Rang-

ordnung der absoluten Wertepaardifferenzen. Demographische Probandendaten und 

individuelle Schmerzschwellen bei CHEP (Temperatur) und VPEP (Stromstärke) 

wurden entsprechend mit einem Mann Whitney U-Test für zwei unabhängige Stich-

proben untersucht [63]. Die obere Grenze der Irrtumswahrscheinlichkeit α (falsche 

Ablehnung der Nullhypothese) wurde auf 5 % festgelegt (p<0,05).  

 

 

3   Ergebnisse 

 

3.1 Probanden 

 

3.1.1 Demographische Daten 

 

Es wurden jeweils 15 Probanden der Ketamin- bzw. der Sevoflurangruppe zugeteilt. 

Der Altersdurchschnitt der 30 teilnehmenden Probanden lag bei 26,1 Jahren, die 

durchschnittliche Größe bei 181,6 cm und das Gewicht bei 80,1 kg. Tab. 1 zeigt ei-

nen Überblick über die demographischen Daten. Alter und Größe waren für beide 

Medikamentengruppen statistisch nicht unterscheidbar (p>0,05). Die Probanden der 

Sevoflurangruppe wiesen allerdings ein signifikant höheres Gewicht auf als die Pro-

banden der Ketamingruppe (p<0,05). 

 

Tab. 1:  Demographische Daten (Mittelwerte ± Standardabweichung) 

  S-Ketamin Sevofluran 

Alter                26,1 ± 3,4                  26,2 ± 2,6 

Größe (cm)              180,9 ± 6,9                182,3 ± 7,6 

Gewicht (kg)                76,5 ± 7,5                  83,7 ± 9,0 
 

3.1.2 Schmerzschwellen 

 

Bei der Ermittlung der individuellen Schmerzschwellen im Vorfeld der Untersuchung 

ergab sich für die Schmerzschwelle bei elektrischer Stimulation des Ösophagus im 
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Durchschnitt ein Wert von 35 mA. Für die Schmerzschwelle bei Messung A der 

CHEP wurde ein durchschnittlicher Wert von 53,5°C ermittelt. Tab. 2 veranschaulicht 

die Schmerzschwellen der beiden Medikamentengruppen. Die beiden Gruppen ver-

hielten sich in Bezug auf die Schmerzschwellen vergleichbar (p>0,05). 

 

Tab. 2:  Schmerzschwellen (Mittelwerte ± Standardabweichung) 

Schmerzschwellen                   S-Ketamin                  Sevofluran 

Ösophagus (mA) 34,8 ± 8,3 35,2 ± 7,6 

CHEP (°C)  53,3 ± 1,4 53,7 ± 1,6 
 

3.1.3 Komplikationen 

 

Insgesamt konnten 5 Probanden der Sevoflurangruppe und 1 Proband der Keta-

mingruppe die Untersuchung nicht bis zum Ende durchführen (vgl. Tab. 3). 

Als Grund für den Abbruch gaben 4 Probanden der Sevoflurangruppe und 1 Proband 

der Ketamingruppe Übelkeit an, die eine Weiterführung der Untersuchung nicht mehr 

möglich gemacht hätte. Ein weiterer Proband der Sevoflurangruppe brach ab, da ihm 

das Atmen über die Maske große Angst bereitet hätte. 

 

Tab. 3:  Abbruchzeitpunkte der Probanden 

  Anzahl der Probanden 
Abbruchzeitpunkt Sevoflurangruppe Ketamingruppe 
Stufe II, während VPEP-Messung 1 - 
Stufe II, während CHEP-Messung 2 - 
Stufe III, kurz nach Beginn 1 1 
Stufe IV, während VPEP-Messung 1 - 
 

3.2 Unidentifizierbare evozierte Potentiale der VPEP und CHEP 

 

Bei der Auswertung der VPEP wurden in beiden Medikamentengruppen die AA von 

jeweils 3 Probanden vollständig von der weiteren Ergebnisauswertung ausgeschlos-

sen, da bereits in Stufe I ohne Medikament kein evoziertes Potential erkennbar war. 

Des Weiteren wurden in der Ketamingruppe die Amplituden der AA von 2 Probanden 

in Stufe II und von 3 Probanden in Stufe III Null gesetzt. Bei der Analyse der VPEP 

unter Sevofluran wurden die Amplituden von 5 Probanden in Stufe II und von 6 Pro-

banden in Stufe III Null gesetzt.    
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In Tab. 4 wird dargestellt, wie viele Probanden bei der CHEP-Analyse unter Ketamin 

bzw. Sevofluran in Messung A und B vollständig von der weiteren Auswertung aus-

geschlossen werden mussten, da schon in Stufe I kein evoziertes Potential zu sehen 

war. 

 

Tab. 4:  Anzahl der bei der CHEP-Analyse vollständig ausgeschlossenen Probanden 

Ketamin Sevofluran 
Messsung A Messung B Messung A Messung B 

6 7 7 7 
 

Tab. 5 zeigt die Anzahl der AA der CHEP, in denen die Amplituden P1-N2 aufgrund 

nicht identifizierbarer evozierter Potentiale Null gesetzt wurden. 

 

Tab. 5:  Übersicht über die AA der CHEP deren Amplituden P1-N2 Null gesetzt  

    wurden    

  Ketamin Sevofluran 

Stufe Messsung A Messung B Messung A Messung B 
II - 2 5 4 

III 2 1 6 3 
 

Eine Übersicht der AA-Anzahl, die in der Ergebnisauswertung der CHEP enthalten 

ist, findet sich in Tab. 6. Diese Tabelle berücksichtigt auch die Probanden, die den 

Versuch vorzeitig abbrechen mussten. 

 

Tab. 6:  Anzahl der zur Auswertung herangezogenen AA der CHEP 

  Ketamin Sevofluran 
Stufe Messsung A Messung B Messung A Messung B 

I 9 8 8 8 
II 9 8 7 7 

III 8 7 6 3 
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3.3 Allgemeine klinische Beobachtungen unter S-Ketamin und Sevofluran 

 

3.3.1 Klinische Beobachtungen unter S-Ketamin 

 

Die Probanden der Ketamingruppe waren mit steigenden Ketaminkonzentrationen 

zunehmend benommener und reagierten langsamer auf Nachfragen. Alle Probanden 

blieben aber während des gesamten Versuchs bei Bewusstsein und konnten zu jeder 

Zeit verbalen Aufforderungen Folge leisten. Nach dem Versuch erzählten viele Pro-

banden von dem Gefühl, das mit einem nach unten fahrenden Aufzug beschrieben 

wurde. Häufig wurde von verwirrenden Träumen und optischen Halluzinationen, wie 

z. B. seltsamen Farben und verzerrten Gesichtern beim Öffnen der Augen, berichtet. 

Zudem wurde von Angstzuständen erzählt, die sich aber meist nach einem kurzen 

beruhigenden Gespräch mit den Betreuern besserten. Nach dem Versuch berichte-

ten die Probanden über eine deutlich reduzierte Schmerzintensität der Ösophagus-

reize und der Hitzestimuli unter S-Ketamin. 10 Probanden gaben zudem an, dass 

unter der hohen Ketaminkonzentration die Hitzestimuli statt Schmerzen nur noch ein 

Wärmegefühl hervorgerufen hätten. 

 

3.3.2 Klinische Beobachtungen unter Sevofluran 

 

Unter steigenden Konzentrationen von Sevofluran wirkten die Probanden nach unse-

rem subjektiven Eindruck im Vergleich zur Ketamingruppe deutlich benommener und 

schläfriger. Die Probanden blieben auch unter Sevofluran bei Bewusstsein und rea-

gierten auf verbale Aufforderungen, wenn auch im Vergleich zu S-Ketamin mit größe-

rer Verzögerung. Besonders unter der hohen Sevoflurankonzentration in Stufe III 

kam es bei allen Probanden zu mehr oder weniger starken Bewegungen. Zum Teil 

wurden einzelne Messungen wiederholt, um eine möglichst niedrige Anzahl an Mus-

kelartefakten zu gewährleisten. 3 Probanden mussten unter der hohen Sevofluran-

konzentration zeitweise zum Atmen aufgefordert werden. Bei den übrigen Probanden 

machte sich die durch Sevofluran bewirkte Atemdepression nicht bemerkbar. Nach 

dem Versuch konnten sich 8 Probanden nicht erinnern, die Schmerzreize unter der 

hohen Sevoflurankonzentration wahrgenommen zu haben. Die restlichen Studien-

teilnehmer gaben nach der Untersuchung an, dass sie keine oder nur eine geringe 

Reduktion der Schmerzintensität der Schmerzreize unter Sevofluran bemerkt hätten. 
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3.4 Akustisch evozierte Potentiale 

 

Bei der Untersuchung der akustisch evozierten Potentiale wurden die Amplituden 

und Latenzen der Peaks Pa und Nb ausgewertet, da sich diese Komponenten in Ab-

hängigkeit vom Anästhetikum dosisabhängig in ihren Amplituden und Latenzen ver-

ändern [4]. 

 

3.4.1 Akustisch evozierte Potentiale unter S-Ketamin 

 

Bei der Analyse der MLAEP unter S-Ketamin ergaben sich beim Vergleich der Laten-

zen des Peaks Nb, sowie der Peak-to-Peak-Amplituden Pa-Nb der Stufen I, II und III 

keine signifikanten Unterschiede (vgl. Tab. 8). Tab. 7 und 8  liefern einen Überblick 

über die Veränderung der gemittelten Latenzen und Amplituden der AA. Abb. 16 

stellt die GA der AEP unter S-Ketamin dar und soll zur Veranschaulichung der Er-

gebnisse beitragen. Abb.17 zeigt schließlich die Veränderung der Latenzen von Stu-

fe I zu Stufe II und III. 

 

Tab. 7:  AA der MLAEP unter S-Ketamin (Mittelwerte ± Standardabweichung) 

AA Latenzen (ms) Amplituden (µV) 

Stufe Pa Nb Pa-Nb 
I 30,5 ± 5,4 41,9 ± 8,0 0,85 ± 0,76 

II 29,0 ± 4,6 41,3 ± 8,1 0,75 ± 0,57 

III 28,3 ± 5,5 39,7 ± 8,9 0,64 ± 0,45 
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Abb. 16:  GA der AEP unter S-Ketamin       

      (Stufe I: durchgezogene Linie; Stufe II: punktiert; Stufe III: gestrichelt) 

 
   
Tab. 8:  Mittelwert und Standardabweichung der Latenz- und Amplitudendifferenzen

     zwischen den Stufen der AEP unter S-Ketamin     

    (Mittelwerte ± Standardabweichung, n = Anzahl der Vergleiche) 

Differenzen Latenzen Nb (ms) Amplituden Pa-Nb (µV) 

II-I -0,6 ± 2,4 (n=15) -0,11 ± 0,28 (n=15) 

III-I -1,5 ± 3,1 (n=14) -0,23 ± 0,66 (n=14) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 17:  Boxplot der Latenzdifferenzen der AEP unter S-Ketamin    
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3.4.2 Akustisch evozierte Potentiale unter Sevofluran 

 

Beim Vergleich der Amplituden der MLAEP unter Sevofluran ergaben sich keine sig-

nifikanten Unterschiede. Dagegen zeigte sich im Vergleich von Stufe I mit Stufe III 

eine statistisch signifikante Zunahme der Latenzen von Nb (siehe Tab. 9, 10).  

Das GA der AEP unter Sevofluran in Abb. 18 dient der Veranschaulichung der Er-

gebnisse. Die Veränderungen der Latenzen werden in Abb. 19 dargestellt. Dazu 

wurde die Differenz zwischen den Latenzen in Stufe II und III und der Stufe I gebil-

det. Ein positiver Wert deutet somit auf einen Anstieg der Latenzen hin. 

 

Tab. 9:  AA der MLAEP unter Sevofluran      

   (Mittelwerte ± Standardabweichung) 

AA Latenzen (ms) Amplituden (µV) 

Stufe Pa Nb Pa-Nb 

I 33,2 ± 4,7 49,1 ± 7,7 0,59 ± 0,26 
II 33,0 ± 3,9 48,7 ± 4,7 0,67 ± 0,35 

III 34,6 ± 2,3 54,9 ± 4,9 0,73 ± 0,37 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 18:  GA der AEP unter Sevofluran 

                (Stufe I: durchgezogene Linie; Stufe II: punktiert; Stufe III: gestrichelt) 
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Tab. 10:  Latenz- und Amplitudendifferenzen zwischen den Stufen der AEP unter

      Sevofluran (Mittelwerte ± Standardabweichung, n= Anzahl der Vergleiche) 

Differenzen Latenzen Nb (ms) Amplituden Pa-Nb (µV) 

II-I  -1,4 ±   7,9 (n=15) 0,05 ± 0,28 (n=15) 

III-I    3,9 ± 12,0 (n=12)* 0,08 ± 0,31 (n=12) 
*p < 0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 19:  Boxplot der Latenzdifferenzen der AEP unter Sevofluran   
       

 

3.5 Viszerale schmerzevozierte Potentiale 

 

3.5.1 VPEP unter S-Ketamin 

 

S-Ketamin verursachte für die betrachteten Konzentrationen keine signifikanten    

Effekte auf die Latenzen der VPEP. Bei der Betrachtung der Amplituden P1-N2 er-

gab sich jedoch eine signifikante Abnahme zwischen der Stufe I und II sowie I und III. 

Von Stufe I zu Stufe IV zeigte sich keine signifikante Veränderung der Amplituden 

(vgl. Tab. 11, 12). Abb. 20 und 21 zeigen die Veränderungen der Amplitudengröße 

zwischen den verschiedenen Stufen. 
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Tab. 11:  AA der VPEP unter S-Ketamin (Mittelwerte ± Standardabweichung) 

AA Latenzen (ms) Amplituden (µV) 

Stufe P1 N2 P1-N2 
I 220,7 ± 31,8 309,2 ± 39,6 5,80 ± 4,22 

II 229,3 ± 37,5 305,1 ± 45,1 2,97 ± 2,97 

III 220,7 ± 36,8 293,9 ± 50,2 1,35 ± 1,08 
IV 214,8 ± 38,2 298,7 ± 45,3 3,45 ± 2,47 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 20:  GA der VPEP unter S-Ketamin 

         (Stufe I: durchgezogene Linie; Stufe II: punktiert; Stufe III: gestrichelt;  

     Stufe IV: gestrichelt-punktiert) 

 

  

Tab. 12:  Latenz- und Amplitudendifferenzen zwischen den Stufen der VPEP unter   

      S-Ketamin (Mittelwerte ± Standardabweichung, n= Anzahl der Vergleiche) 

Differenzen Latenzen N2 (ms) Amplituden P1-N2 (µV) 

II-I -11,3 ± 37,8 (n=10) -2,83 ± 2,30 (n=12)* 

III-I   -9,3 ± 59,5 (n=  8) -4,63 ± 3,70 (n=11)* 
IV-I   -5,7 ± 30,3 (n=11)         -2,54 ± 3,22 (n=11) 
*p < 0,05 
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Abb. 21:  Boxplot der Amplitudendifferenzen der VPEP unter S-Ketamin 
 

 

3.5.2 VPEP unter Sevofluran 

 

Wie auch für S-Ketamin ergaben sich hinsichtlich der Latenzen der VPEP unter Se-

vofluran keine signifikanten Effekte zwischen den Medikamentenstufen. Die Amplitu-

den P1-N2 nahmen zwischen der Stufe I und Stufe II, III und IV signifikant ab (vgl. 

Tab. 13, 14). Die signifikante Abnahme der Amplituden P1-N2 wird in Abb. 22 und 23 

veranschaulicht. Der Grund für die fehlenden Whiskers in Abb. 23 liegt an der zu ge-

ringen Anzahl der Vergleiche zwischen Stufe I und Stufe III und IV. 

 

Tab. 13:  AA der VPEP unter Sevofluran (Mittelwerte ± Standardabweichung) 

AA Latenzen (ms) Amplituden (µV) 

Stufe P1 N2 P1-N2 

I         208,0 ± 37,7 319,7 ± 55,4 5,60 ± 3,66 

II         254,6 ± 59,1 321,0 ± 49,9 1,44 ± 1,73 
III         175,8 ±   5,5 230,5 ± 16,6 0,48 ± 0,92 

IV         218,2 ± 34,5 308,0 ± 24,5 3,27 ± 1,92 
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Abb. 22:  GA der VPEP unter Sevofluran 

      (Stufe I: durchgezogene Linie; Stufe II: punktiert; Stufe III: gestrichelt;  

     Stufe IV: gestrichelt-punktiert) 

      

Tab. 14:  Latenz- und Amplitudendifferenzen zwischen den Stufen der VPEP unter

      Sevofluran (Mittelwerte ± Standardabweichung, n= Anzahl der Vergleiche) 

Differenzen Latenzen N2 (ms) Amplituden P1-N2 (µV) 

II-I   -5,9 ± 51,7 (n=6)   -4,29 ± 3,37 (n=11)* 

III-I -43,0 ± 49,7 (n=2)   -6,40 ± 3,87 (n=  8)* 
IV-I  20,6 ± 41,6 (n=7)   -3,87 ± 4,17 (n=  7)* 
*p < 0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 23:  Boxplot der Amplitudendifferenzen der VPEP unter Sevofluran 
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3.5.3 Abschätzung der Leitungsgeschwindigkeit viszeraler Stimuli 

 

Zur Abschätzung der Übertragungsgeschwindigkeit ösophagealer Stimuli wurde zu-

nächst die mittlere Latenz des ersten Peaks N1 der VPEP bestimmt. Der Mittelwert 

der N1-Latenzen beider Medikamentengruppen in Stufe I belief sich auf 145,3 ms. 

Als Strecke vom Ösophagus zu den primären kortikalen Arealen wurde ein Wert von 

45 cm gewählt. 45 cm wurde jeweils durch die N1-Latenzen geteilt. Damit ergab sich 

eine mittlere Leitungsgeschwindigkeit von etwa 3,2 ± 0,6 m/s. 

 

3.6 Kontakthitzeevozierte Potentiale 

 

3.6.1 CHEP unter S-Ketamin 

 

3.6.1.1 Messung A 

 

Die Messung A der CHEP unter S-Ketamin ergab beim Vergleich der verschiedenen 

Stufen für die Amplituden P1-N2 keine statistisch signifikanten Unterschiede. Die La-

tenzen von N2 nahmen von Stufe I zu Stufe III signifikant ab. Es gilt allerdings zu be-

rücksichtigen, dass in Stufe III nur 6 Latenzwerte zum Vergleich herangezogen wer-

den konnten. Die Amplituden P1-N2 nahmen bei der Auswertung der Average All von 

Stufe I zu Stufe II und III ab (vgl. Tab. 15, 16). Abb. 24 und 25 zeigen die Verände-

rung der Amplituden zwischen Stufe I und Stufe II und III. 

 

Tab. 15:  AA der CHEP Messung A unter S-Ketamin 

     (Mittelwerte ± Standardabweichung) 

AA Latenzen (ms) Amplituden (µV) 

Stufe P1 N2 P1-N2 

I 359,4 ± 30,0 466,5 ± 18,5   4,36 ± 2,45 

II 364,1 ± 27,4 454,2 ± 25,3   2,95 ± 1,71 
III 346,0 ± 21,7 430,7 ± 29,4           3,30 ± 2,67 
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Abb. 24:  GA der CHEP Messung A unter S-Ketamin 

      (Stufe I: durchgezogene Linie; Stufe II: punktiert; Stufe III: gestrichelt) 

 

Tab. 16:  Latenz- und Amplitudendifferenzen zwischen den Stufen der CHEP  

      Messung A unter S-Ketamin (Mittelwerte ± Standardabweichung,  

      n = Anzahl der Vergleiche) 

Differenzen Latenzen N2 (ms) Amplituden P1-N2 (µV) 

II-I        -12,3 ± 31,2 (n=9) -1,41 ± 2,08 (n=9) 
III-I  -28,1 ± 18,6 (n=6)* -0,97 ± 1,38 (n=8) 
*p < 0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 25:  Boxplot der Amplitudendifferenzen der CHEP Messung A unter S-Ketamin 
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3.6.1.2 Messung B 

 

In der Messung B der CHEP unter S-Ketamin ergaben sich beim Vergleich der Medi-

kamentenstufen keine signifikanten Änderungen der N2-Latenzen oder der Amplitu-

den P1-N2 (vgl. Tab. 17, 18). Weiterhin zeigten sich in der Stufe I der Messung B 

signifikant niedrigere Amplituden von P1-N2 als in der Stufe I der Messung A.      

Abb. 26 dient der Veranschaulichung der Ergebnisse. 

 

Tab. 17:  AA der CHEP Messung B unter S-Ketamin  

     (Mittelwerte ± Standardabweichung) 

AA Latenzen (ms) Amplituden (µV) 

Stufe P1 N2 P1-N2 

I 363,0 ± 44,9 462,1 ± 17,5 1,90 ± 1,26 
II 382,0 ± 33,3 461,4 ± 28,6 1,48 ± 1,40 

III 347,8 ± 27,7 448,1 ± 37,3 2,86 ± 2,08 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 26:  GA der CHEP Messung B unter S-Ketamin 

      (Stufe I: durchgezogene Linie; Stufe II: punktiert; Stufe III: gestrichelt) 
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Tab. 18:  Latenz- und Amplitudendifferenzen zwischen den Stufen der CHEP  

      Messung B unter S-Ketamin (Mittelwerte ± Standardabweichung,  

      n = Anzahl der Vergleiche) 

Differenzen Latenzen N2 (ms) Amplituden P1-N2 (µV) 

II-I   -1,6 ± 25,1 (n=6) -0,42 ± 1,77 (n=8) 
III-I -11,7 ± 27,4 (n=6)  1,30 ± 1,78 (n=7) 
 

 

3.6.2 CHEP unter Sevofluran 

 

3.6.2.1 Messung A 

 

Sevofluran verursachte beim Vergleich zwischen Stufe I und II für die Latenzen von 

N2 keine statistisch signifikanten Effekte. Bei keinem Probanden war in den AA der 

Stufe III ein evoziertes Potential zu erkennen. Daher sind auch nur die GA von Stufe I 

und II in Abb. 27 enthalten. In Stufe III wurde jedoch in 6 AA die Amplitude Null ge-

setzt. Die Amplituden P1-N2 nahmen von Stufe I zu Stufe II und III signifikant ab (vgl. 

Tab. 19, 20). Der Boxplot in Abb. 28 veranschaulicht die beobachteten Amplituden-

abnahmen. 

 

Tab. 19:  AA der CHEP Messung A unter Sevofluran  

     (Mittelwerte ± Standardabweichung) 

AA Latenzen (ms) Amplituden (µV) 

Stufe P1 N2 P1-N2 

I 346,2 ± 19,0 446,9 ± 17,6 5,04 ± 2,41 

II 351,7 ± 18,2 447,9 ± 70,3 0,75 ± 1,32 
III - - 0 
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Abb. 27:  GA der CHEP Messung A unter Sevofluran 

      (Stufe I: durchgezogene Linie; Stufe II: punktiert) 

 

Tab. 20:  Latenz- und Amplitudendifferenzen zwischen den Stufen der CHEP  

      Messung A unter Sevofluran (Mittelwerte ± Standardabweichung, 

      n = Anzahl der Vergleiche) 

Differenzen Latenzen N2 (ms) Amplituden P1-N2 (µV) 

II-I  -4,6 ± 54,3 (n=2) -4,51 ± 3,10 (n=7)* 
III-I - -5,45 ± 2,70 (n=6)* 
*p < 0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 28:  Boxplot der Amplitudendifferenzen der CHEP Messung A unter Sevofluran 
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3.6.2.2 Messung B 

 

Es ergaben sich für die Latenzen von N2 zwischen Stufe I und II keine signifikanten 

Veränderungen. In den AA von Stufe III war bei keinem Probanden ein evoziertes 

Potential identifizierbar. Die AA von 3 Probanden konnten in Stufe III Null gesetzt 

werden. Es wurden keine statistisch signifikanten Veränderungen der Amplituden P1-

N2 zwischen Stufe I und Stufe II und III beobachtet (vgl. Tab. 21, 22). Bei der Aus-

wertung des GA war eine Zuordnung der Peaks nicht eindeutig möglich. Bereits in 

Stufe I war hier kein deutliches Signal sichtbar (vgl. Abb. 29).  

 

Tab. 21:  AA der CHEP Messung B unter Sevofluran  

     (Mittelwerte ± Standardabweichung) 

AA Latenzen (ms) Amplituden (µV) 

Stufe P1 N2 P1-N2 

I 343,8 ± 33,7 439,0 ± 40,9 2,84 ± 0,98 
II 316,0 ± 14,3 414,3 ± 27,3 1,03 ± 1,33 

III - - 0  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 29:  GA der CHEP Messung B unter Sevofluran 

      (Stufe I: durchgezogene Linie; Stufe II: punktiert) 
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Tab. 22:  Latenz- und Amplitudendifferenzen zwischen den Stufen der CHEP  

      Messung B unter Sevofluran (Mittelwerte ± Standardabweichung,  

      n = Anzahl der Vergleiche) 

Differenzen Latenzen N2 (ms) Amplituden P1-N2 (µV) 

II-I -38,7 ± 25,1 (n=3) -1,67 ± 2,16 (n=7) 
III-I - -3,25 ± 0,72 (n=3) 
 

3.6.3 Abschätzung der Leitungsgeschwindigkeit von Kontakthitzestimuli 

 

Die Leitungsgeschwindigkeit von Kontakthitzestimuli wurde mit Hilfe der mittleren 

Latenz des ersten Peaks P1 und der ungefähren Strecke vom Stimulationsort zum 

Gehirn abgeschätzt. Der Mittelwert von P1 in Stufe I der Messung A lag bei 353,2 

ms. Von dieser Latenz musste allerdings noch ein Wert abgezogen werden, der die 

Zeit widerspiegelt, bis die Nozizeptoren durch den Hitzestimulus erregt werden. Der 

Mittelwert der Reizintensität in Messung A lag bei 53,5°C. Herstellerangaben zufolge 

wird die maximale Temperatur der Thermode von 55°C, bei einer Ausgangstempera-

tur von 32°C und einer Aufheizrate von 70 K/s, nach etwa 250 ms erreicht. Nach der 

Ansicht von Iannetti et al., die sich ebenfalls mit CHEP beschäftigten, müsste die Ak-

tivierung der Nozizeptoren in der zweiten Hälfte der 250 ms erfolgen. Denn Iannetti et 

al. gingen davon aus, dass durch Kontakthitzestimuli zuerst Typ 2 AMH Nozizeptoren 

aktiviert werden, deren Reizschwelle bereits bei etwa 46°C liegt. Die Nozizeptoren 

werden somit vermutlich bereits vor der überschwellig schmerzhaften Zieltemperatur 

erregt [65]. Zudem kommt es wahrscheinlich zu Verzögerungen bei der Temperatur-

zunahme auf der Ebene der Rezeptoren, da diese einige µm unter der Hautoberflä-

che liegen [42] [65]. Daher wurde von der P1-Latenz 150 ms abgezogen. Nach der 

Subtraktion ergab sich für die Zeit ein Mittelwert von 203,2 ms. Die Strecke wurde auf 

70 cm geschätzt. Für die Leitungsgeschwindigkeit ergab sich damit nach der Berück-

sichtigung der vorangestellten Überlegungen ein Wert von etwa 3,5 ± 0,4 m/s. 

 

3.7 Vektoren 

 

Bei Betrachtung der Vektordarstellung zeigt sich mit steigender Sevoflurankonzentra-

tion eine synchrone Abnahme der VPEP- und CHEP-Amplituden (Messung A) P1-N2 

(VPEP: I-II: 74,3 %; I-III: 91,4%; CHEP: I-II: 85,1 %; I-III: 100 % (6 AA, deren Ampli-

tuden alle Null gesetzt wurden); vgl. Abb. 30). Unter steigender Ketaminkonzentration 
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steht dagegen eine kontinuierliche Amplitudenabnahme der VPEP (I-II: 48,8%, I-III: 

76,7%) einer im Vergleich zu Stufe II geringere Amplitudenabnahme der CHEP 

(Messung A) in Stufe III gegenüber (I-II: 32,3%, I-III: 24,3%; vgl. Abb. 31). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 30:  Vektordarstellung der Veränderungen der CHEP- und VPEP-Amplituden 

                unter Sevofluran (I-II: durchgezogener Pfeil; I-III: gestrichelter Pfeil) 

 

                       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 31:  Vektordarstellung der Abnahme der CHEP- und VPEP-Amplituden  

       unter S-Ketamin (I-II: durchgezogener Pfeil; I-III: gestrichelter Pfeil) 
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4 Diskussion 

 

In der vorliegenden Arbeit wurden neben den dosisabhängigen Veränderungen der 

akustisch und viszeral evozierten Potentiale auch das Verhalten von kontakthitze-

evozierten Potentialen unter S-Ketamin und Sevofluran untersucht. 

 

4.1 Untersuchung der Veränderungen der akustisch evozierten Potentiale 

mittlerer Latenz 

 

4.1.1 Vergleich von Ergebnissen und Methodik der Ableitung akustisch evo-

zierter Potentiale mit Normalwerten aus der Literatur 

 

Zur Ableitung der akustisch evozierten Potentiale wurden Klicktöne mit einer Fre-

quenz von 8,3 Hz ± 10 % Interstimulus Variabilität verwendet. Damit befindet sich die 

Reizfrequenz in dem von der Literatur vorgegebenen Bereich, der etwa zwischen 6 

Hz und 9,3 Hz liegt [4] [66] [17] [67]. Für die Mittelung der AEP haben sich 500-1000 

Sweeps etabliert und gelten als ausreichend [4]. Es wurden jeweils etwa 4000 

Sweeps gemittelt und diese liegen somit deutlich über der häufig verwendeten 

Sweepanzahl. Die von uns applizierte Reizlautstärke von 70 dB ermöglicht eine sta-

bile Generierung der AEP [5]. Das heißt, die Reize sind bei dieser Lautstärke deutlich 

hörbar und werden zugleich gut toleriert. Bei der Analyse der AEP wurde das Signal 

mit einem Bandpassfilter von 26 bis 400 Hz digital gefiltert [68]. Häufig werden AEP 

über Cz gegenüber verbundenen Ohrläppchen als Referenz, d. h. A1 und A2 nach 

dem internationalen 10/20-System, abgeleitet [4] [67]. Eine andere Möglichkeit be-

steht darin, wie hier von einer über dem Mastoid platzierten Elektrode TP9 gegen-

über einer zentral gelegenen Referenzelektrode FCz abzuleiten [4]. Die Benennung 

der verschiedenen Peaks erfolgte nach Picton et al. [6]. Wir konzentrierten uns vor 

allem auf die Analyse von Pa und Nb. Denn in mehreren Untersuchungen zeigten 

sich abhängig vom verwendeten Anästhetikum dosisabhängige Veränderungen der 

Amplituden und Latenzen dieser Komponenten [4]. 

Wie in Tab. 23 zu erkennen ist, sind die vorliegenden Ergebnisse in Bezug auf die 

Mittelwerte der Latenzen der akustisch evozierten Potentiale mittlerer Latenz in     

Stufe I mit Normalwerten aus der Literatur vergleichbar. Die Werte der vorliegenden 
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Studie wurden als Mittelwerte aus den MLAEP-Latenzen beider Medikamentengrup-

pen berechnet. 

 

Tab. 23:  Vergleich der MLAEP-Latenzen mit Normalwerten aus der Literatur.   

  Anzahl der Probanden Pa (ms) Nb (ms) 

Vorliegende Studie          30 (29)* 31,9  45,5 

Picton [6] 20 25,0 36,0 
Newton [69]   8 29,6 44,9 

Schwender [17] 20 30,4  47,5  
* Anzahl der zur Auswertung herangezogenen Probanden 

 

4.1.2 Einfluss von Ketamin auf akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz 

 

Die Untersuchung der Wirkung von Ketamin auf akustisch evozierte Potentiale mittle-

rer Latenz war bereits Gegenstand mehrerer Studien [55].  

Smith und Kraus konnten in einer tierexperimentellen Studie zeigen, dass Ketamin in 

einer Konzentration von 100 mg/kg zu dosisabhängigen Latenzverlängerungen und 

Amplitudenreduktionen führt. Im Vergleich mit anderen Anästhetika wie Phenobarbi-

tal wurden die MLAEP durch Ketamin allerdings nur geringfügig beeinflusst [70].  

In einer Studie von Schwender et al. wurden die Veränderungen der MLAEP im 

Rahmen der Narkoseeinleitung mit Propofol (2,5 mg/kg) und Ketamin-Razemat (2,5 

mg/kg) untersucht [71]. Im Gegensatz zu Propofol, das eine Unterdrückung der 

MLAEP bewirkte, führte die Ketaminanästhesie im Vergleich zum Wachzustand zu 

unveränderten MLAEP. Der fehlende Effekt von Ketamin auf die MLAEP wurde als 

Zeichen einer unzureichenden Ausschaltung der akustischen Wahrnehmung gedeu-

tet und in einen Zusammenhang mit den typischen Halluzinationen und Träumen ge-

bracht, die unter der dissoziativen Anästhesie mit Ketamin auftreten [71]. Schwender 

et al. konnten ihre Ergebnisse in einer erweiterten Studie bestätigen. Die Narkosein-

duktion mit Ketamin-Razemat (2 mg/kg) führte unter diesen Bedingungen zu keinen 

Veränderungen der Latenzen und Amplituden der MLAEP [17]. Eine Untersuchung 

von S-Ketamin mit einer Konzentration von 1 mg/kg zur Narkoseeinleitung zeigte 

auch für das Isomer trotz unterschiedlicher pharmakologischer Eigenschaften keine 

Wirkung auf die MLAEP [72]. Schwender et al. kamen daher zu dem Schluss, dass 

die Verarbeitung akustischer Reize im primären akustischen Kortex des Temporal-
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lappens unter Ketamin erhalten bleibt und eine Unterdrückung der auditiven Informa-

tion auf einer höheren kortikaler Ebene stattfinden müsse [17] [72].  

In neueren Studien wurde der Einfluss von Ketamin auf den AEP-Index (AAI) unter-

sucht. Bei dem AAI handelt es sich um einen Index, der nicht wie der Bispektrale In-

dex (BIS) direkt aus dem EEG, sondern aus den AEP berechnet, jedoch auch zur 

Überwachung der Narkosetiefe verwendet wird. Es wurde in einer Studie beobachtet, 

dass der AAI im Rahmen der Narkoseeinleitung mit Propofol (2 mg/kg), Thiopental  

(4 mg/kg) und Midazolam (0,1 mg/kg) abnahm. Dagegen kam es unter Ketamin       

(1 mg/kg) zu einem signifikanten Anstieg des AAI [73]. In einer Studie von Vereecke 

et al. führte Ketamin bei gleichzeitiger Infusion von Propofol zu keinen Veränderun-

gen des AAI. Allerdings nahmen die BIS-Werte nach der Gabe von Ketamin zu [74]. 

Damit lässt der BIS bei der Ketaminanästhesie vermutlich keine Rückschlüsse auf 

die Narkosetiefe zu. 

In der vorliegenden Studie zeigten die Latenzen und Amplituden von Nb unter         

S-Ketamin zwischen den verschiedenen Stufen nur geringe, nicht signifikante Unter-

schiede. Wir konnten damit in unseren Versuchen bestätigen, dass Ketamin die 

MLAEP kaum verändert. Ein wichtiger Unterschied zu den zuvor genannten Studien 

ist die Tatsache, dass wir S-Ketamin in geringeren subanästhetischen Konzentratio-

nen von bis zu 0,5 mg/kg verwendeten.  

 

4.1.3 Veränderungen der akustisch evozierten Potentiale mittlerer Latenz  

 unter Sevofluran 

 

Das Verhalten der akustisch evozierten Potentiale mittlerer Latenz nach der Gabe 

von Sevofluran und von anderen volatilen Anästhetika wurde inzwischen durch meh-

rere Arbeitsgruppen untersucht. 

Schwender et al. haben in einer Studie die Effekte von steigenden endexpiratori-

schen Konzentrationen von Sevofluran auf die akustisch evozierten Potentiale ermit-

telt [67]. Nach der Prämedikation mit Chlorazepam, der Narkoseeinleitung mit Etomi-

dat (0,2 mg/kg) und der Muskelrelaxierung mit Vecuronium (0,1 mg/kg) wurden die 

AEP im Wachzustand und unter endexpiratorischen Sevoflurankonzentrationen von 

0,5, 1,0, 1,5 und 2,0 Vol.% abgeleitet. Es zeigte sich eine dosisabhängige Zunahme 

der Latenzen und eine Abnahme der Amplituden der MLAEP. Unter 2,0 Vol.%      

Sevofluran, was etwa 1 MAC entspricht, waren die MLAEP weitgehend unterdrückt. 
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Aufgrund dieser Ergebnisse nahmen die Autoren an, dass Sevoflurankonzentratio-

nen von mehr als 1,5 Vol.% Phänomene wie intraoperative Wachheit und akustische 

Wahrnehmungen weitgehend unterdrücken müssten. Im Vergleich mit den Verände-

rungen der MLAEP war nur eine geringe Zunahme der Latenzen der Hirnstammpo-

tentiale festzustellen [67]. 

In einer Studie von Tatsumi et al. wurden die Veränderungen der MLAEP und des 

Energiespektrums des EEG unter Sevofluran untersucht [75]. Charakteristika des 

EEG-Frequenzinhaltes lassen sich beispielsweise durch Eckfrequenzen bestimmen. 

Die Eckfrequenz ist dabei so definiert, dass unterhalb dieser Frequenz ein bestimm-

ter Anteil der Gesamtenergie des Signals enthalten ist, wobei die spektrale Eckfre-

quenz (SEF95, 95% der Energie unterhalb SEF95) und die Medianfrequenz (MF, 

50% der Energie unterhalb SEF95) wichtige Vertreter sind [76]. Die Betrachtung die-

ser Kenngrößen erlaubt im Vergleich zum komplexen Roh-EEG eine einfachere Er-

fassung von Signaleigenschaften, die mit der Narkosetiefe in Zusammenhang ge-

bracht werden. Die Messungen erfolgten im Wachzustand und nach der Gabe von 

0,25, 0,5, 1,0 und 1,5 Vol.% Sevofluran in einem Gemisch von 50 % Lachgas und 

Sauerstoff. Lachgas könnte die Ergebnisse beeinflusst haben, hatte aber in anderen 

Studien einen eher geringen Effekt auf die MLAEP [16]. Wie auch in den Ergebnis-

sen von Schwender et al. waren die MLAEP in ihren Latenzen dosisabhängig verzö-

gert und in ihren Amplituden reduziert. Die Betrachtung der EEG-Parameter, wie der 

SEF95 und der MF, zeigte eine signifikante Abnahme der resultierenden Frequen-

zen. Allerdings waren die Effekte bei niedrigen Sevoflurankonzentrationen im Ver-

gleich mit den MLAEP geringer [75].  

Die MLAEP erfahren auch unter anderen volatilen Anästhetika wie Enfluran,         

Halothan, Isofluran und Desfluran dosisabhängige Zunahmen der Latenzen und Re-

duktionen der Amplituden [77] [78] [79]. 

Die Ergebnisse der vorgestellten Studien weisen darauf hin, dass unter Sevofluran - 

ähnlich wie auch unter anderen volatilen Anästhetika - vor allem die frühe kortikale 

Verarbeitung von akustischen Reizen dosisabhängig gehemmt wird. 

Unsere Ergebnisse stimmen in Bezug auf die Veränderungen der Latenzen der 

MLAEP unter Sevofluran mit den vorgestellten Studien überein. Die Latenzen von Nb 

nahmen von Stufe I ohne Medikament zu Stufe III mit einer Sevoflurankonzentration 

von 0,8 Vol.% signifikant zu. Dagegen ergaben sich hinsichtlich der Amplituden     

Pa-Nb keine signifikanten Veränderungen. Ein möglicher Grund für die geringe Ver-
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änderung der Amplituden könnten zum einen die relativ niedrigen Konzentrationen 

von Sevofluran sein. Zudem gilt es zu bedenken, dass in Stufe III nur noch die AA 

von 11 Probanden ausgewertet werden konnten. Gerade unter Sevofluran kam es 

aufgrund der durch dieses Medikament häufig induzierten Übelkeit im Vergleich zu 

Ketamin zu einer höheren Ausfallrate. Außerdem konnten vor allem unter der hohen 

Sevoflurankonzentration immer wieder Bewegungen der Probanden beobachtet wer-

den. In den zuvor vorgestellten Studien war von keinem gesteigerten Bewegungsbe-

dürfnis der Probanden die Rede, was vermutlich auf die zahlreichen zusätzlichen 

Medikamente, wie z. B. die Muskelrelaxanzien, zurückzuführen ist [67] [75]. Hinsicht-

lich auftretender Muskelartefakte waren somit die Bedingungen für die Ableitung 

evozierter Potentiale unter Sevofluran in diesen Studien besser. 

Die Zunahme der Latenzen von Nb spiegelt vermutlich die sedierende Wirkung von 

Sevofluran wider. Auch die klinische Beobachtung unterstützt die erkennbare Verän-

derung der Latenzen. Die Probanden waren mit zunehmenden Sevoflurankonzentra-

tionen benommener und schläfriger als unter Ketamin, reagierten aber noch auf ver-

bale Aufforderungen und verloren nicht das Bewusstsein. 

 

4.3 Untersuchung der viszeralen schmerzevozierten Potentiale 

 

4.3.1 Vergleich von Ergebnissen und Methodik der Ableitung viszeraler 

schmerzevozierter Potentiale mit Normalwerten aus der Literatur 

 

Zur Erzeugung der viszeralen schmerzevozierten Potentiale wurden die Probanden 

im Mittel mit einem elektrischen Reiz von 35 mA im distalen Ösophagus stimuliert. 

Dieser Reiz musste schmerzhaft, aber noch tolerierbar sein. Zwischen anderen Stu-

dien gibt es zum Teil deutliche Unterschiede hinsichtlich der Reizintensität [24] [26] 

[27] [29]. Die Amplitudenhöhe der viszeral evozierten Potentiale steigt mit zuneh-

mender Intensität der Stimulation, während die Latenzzeiten mit steigender Reizin-

tensität abnehmen [21] [27].  

Die in verschiedenen Studien zum Einsatz kommende Reizfrequenz variierte zumeist 

zwischen 0,1 und 1,0 Hz [21] [26] [27] [29]. Die Wahl der Reizfrequenz beeinflusst 

zum einen die Dauer der Untersuchung, zum anderen führen hohe Reizfrequenzen 

zu Amplitudenveränderungen der evozierten Potentiale. So ist nach Frieling et al. die 

Stimulation mit einer hohen Frequenz, wie z. B. 1 Hz, mit einer kleineren Amplitude 



 56 

assoziiert als eine seltenere Stimulation mit einer niedrigeren Frequenz (0,1-0,2 Hz) 

[21]. Die von uns verwendete Frequenz lag bei 0,125 Hz. Da sich diese Frequenz im 

Bereich von 0,1 bis 0,2 Hz befindet, sollten sich supprimierende Einflüsse auf die 

Amplituden der evozierten Potentiale in Grenzen gehalten haben.  

Bei der Auswertung der VPEP wurden die Signale zwischen 0,5 und 12 Hz gefiltert. 

Die Wahl des Filterbereichs ist angelehnt an Frøbert et al., die sich ebenfalls intensiv 

mit VPEP beschäftigten [27]. 

Insgesamt wurden die Probanden auf jeder Stufe mit 200 Reizen stimuliert. Jeweils 

nach 50 Stimuli wurde eine kurze Pause eingelegt um eine Habituation an den Reiz 

weitgehend zu vermeiden. Damit orientierten wir uns an den Ergebnissen von     

Hobson et al., die mit dieser Stimulusanzahl bereits in mehreren Studien reprodu-

zierbare viszeral evozierte Potentiale ableiten konnten [23] [24] [80]. 

Der Stimulationskatheter wurde von der Nasenöffnung etwa 35 cm in den distalen 

Ösophagus vorgeschoben. Diese Vorgehensweise ist vergleichbar mit der in anderen 

Untersuchungen. So wurde in einer Studie von Hobson et al. sowie in einer weiteren 

von Hobday et al. der Stimulationskatheter 5 cm kranial des unteren Ösopha-

gussphinkters platziert [23] [24]. Auch in einer Studie von Frøbert et al. sollte eine 

Stimulation des distalen Ösophagus erfolgen, wozu der Katheter 38 cm von der Na-

senöffnung entfernt an der Ösophaguswand fixiert wurde [27]. 

Wie in den meisten übrigen Studien, die sich mit VPEP beschäftigt haben, konnten 

wir bei der Auswertung der evozierten Potentiale eine charakteristische triphasische 

Antwort mit 3 Peaks identifizieren [23] [27]. In unserer Studie handelte es sich dabei 

um N1, P1 und N2. Ein wichtiger Unterschied zu den anderen Studien ist in der Plat-

zierung der aktiven und passiven Elektrode zu sehen. In aller Regel wurden viszeral 

evozierte Potentiale über eine aktive Elektrode bei Cz gegenüber einem oder beiden 

Ohrläppchen als Referenz abgeleitet [23] [24] [27]. Wir dagegen haben, wie auch 

schon bei der Ableitung der AEP, die VPEP in entgegengesetzter Richtung von TP9 

gegenüber der Referenzelektrode FCz abgeleitet. Der Grund für diese Entscheidung 

liegt vor allem darin, dass wir die Platzierung der aktiven Elektrode und der Refe-

renzelektrode über den gesamten Versuch konstant halten wollten, um eine bessere 

Vergleichbarkeit zwischen den einzelnen Messungen zu ermöglichen. Die Wahl einer 

entgegengesetzten Ableitungsrichtung führt auch zu umgekehrten Vorzeichen der 

Amplitudenwerte. Damit entsprechen die Peaks P1, N1 und P2, die in den vorgestell-

ten Studien beobachtet wurden, den von uns analysierten Peaks N1, P1 und N2. Zur 
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Veranschaulichung zeigt Abb. 32 zunächst ein viszeral evoziertes Potential einer 

Studie von Hobson et al., in der evozierte Potentiale nach mechanischer und elektri-

scher Stimulation des Ösophagus miteinander verglichen wurden [23]. Abb. 33 stellt 

zum Vergleich das Grand Average der Stufe I unserer Ketamingruppe dar. Im Ge-

gensatz zu Abb. 20 ist in Abb. 33 das Vorzeichen der Amplitudenwerte vertauscht. 

Das Ergebnis ist ein zu Abb. 32 ähnliches triphasisches Signal. Auch die Peaks wur-

den für dieses Beispiel entsprechend umbenannt, womit eine Vergleichbarkeit zu 

bisherigen Arbeiten erreicht werden sollte. 

Bei der Auswertung der VPEP wurde besonderen Wert auf die Auswertung der 

Peaks P1 und N2 gelegt, da nach der Analyse der AA bei diesen Komponenten die 

größten Veränderungen bei zunehmenden Konzentrationen von Ketamin und       

Sevofluran festzustellen waren. Bisher liegen noch keine weiteren Untersuchungen 

vor, die sich mit dem Verhalten der VPEP unter Ketamin oder Sevofluran beschäftigt 

haben.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 32:  Evoziertes Potential nach elektrischer Stimulation des Ösophagus eines

       Probanden im Rahmen einer Studie von Hobson et al.           

       Modifiziert nach [23].  
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Abb. 33:  Grand Average der Stufe I der VPEP unter Ketamin mit vertauschtem 

       Vorzeichen der Amplitudenwerte 

 

 

Beim Vergleich der Latenzen von P1 und N2 in der Stufe I unseres Versuchs mit den 

Ergebnissen von 3 ausgewählten Studien fällt auf, dass die Latenzen unserer Ergeb-

nisse im Mittel mehr als 50 ms länger sind (siehe Tab. 24) [23] [24] [27]. Neben tech-

nischen Unterschieden könnte die Ursache unter anderem in der höheren Proban-

denanzahl unserer Studie zu finden sein. Denn auch zahlreiche unserer Probanden 

wiesen N2-Latenzen von etwa 250 ms auf. Die Latenzen anderer Probanden lagen 

allerdings bis zu 100 ms höher. In jedem dieser Fälle war jedoch ein deutlich identifi-

zierbares evoziertes Potential zu erkennen. Das unterschiedliche Ergebnis der La-

tenzen im Vergleich mit anderen Studien scheint somit auf eine ausgeprägte interin-

dividuelle Variabilität zurückzuführen zu sein.  

Die in Tab. 24 aufgeführten Werte unserer Studie wurden als Mittelwerte aus den 

VPEP-Latenzen beider Medikamentengruppen berechnet. Da die Peaks N1 und P2 

der vorgestellten Studien unseren Peaks P1 und N2 entsprechen, wurden diese P1 

bzw. N2 zugeordnet und in der Tabelle eingetragen. 

 

 

 

 



 59 

Tab. 24:  Vergleich der VPEP-Latenzen ohne Medikament mit Normalwerten aus der  

Literatur.  

  Anzahl der Probanden P1 (ms) N2 (ms) 

Vorliegende Studie          30 (24)* 214,4 314,5 

Frøbert   [27] 12 141,0 227,0 
Hobson  [23]   6 161,0 249,2 

Hobday  [24] 10 157,0 228,0 
* Anzahl der zur Auswertung herangezogenen Probanden 

 

 

4.3.2 Untersuchung der Übertragungswege und der Leitungsgeschwindigkeit 

viszeraler Stimuli 

 

Die Untersuchung der Aktivierung von afferenten viszeralen Nervenfasern und die 

Analyse der Weiterleitung viszeraler Schmerzreize standen bereits im Mittelpunkt 

abgeschlossener Studien. Durch die Beschäftigung mit diesen Vorgängen hofft man 

vor allem die pathophysiologischen Grundlagen von funktionellen Magen-Darm-

Erkrankungen genauer erforschen zu können [23] [29].  

Hobson et al. kamen zu dem Ergebnis, dass viszerale ösophageale Reize nach 

elektrischer und auch nach mechanischer Stimulation vermutlich über eine Kombina-

tion von vagalen und spinalen afferenten Nervenfasern übertragen werden [23]. Zu-

vor gingen unter anderem Tougas et al. davon aus, dass ösophageale Stimuli haupt-

sächlich über vagale Afferenzen fortgeleitet werden. Sie beobachteten, dass evozier-

te Potentiale nach elektrischer Stimulation des Ösophagus eine ähnliche Morpholo-

gie wie evozierte Potentiale nach direkter vagaler Stimulation besitzen [81]. Die An-

sicht von Hobson et al. wird durch Studien unterstützt, die sich mit der zentralen Ver-

arbeitung ösophagealer Stimuli unter Verwendung funktioneller bildgebender Verfah-

ren wie der Positronenemissionstomographie und der fMRT beschäftigt haben. Es 

wurde beobachtet, dass durch schmerzhafte und durch nicht schmerzhafte ösopha-

geale Reize neben dem primären somatosensorischen Kortex Teile des limbischen 

Systems, wie z. B. die Insula, aktiviert werden [29] [82] [83]. Bei dem primären soma-

tosensorischen Kortex handelt es sich um ein Areal, das Informationen von spinalen, 

nicht aber von vagalen Nervenfasern, erhält. Dagegen erreichen die Insula eine 

Kombination von Informationen vagaler und spinaler Nervenfasern [23]. Hobson et 
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al. nahmen daher an, dass bei der Übertragung ösophagealer Reize sowohl spinale 

als auch vagale Afferenzen eine Rolle spielen.  

Neben dem Übertragungsweg viszeraler Stimuli beschäftigten sich Hobson et al. 

auch mit der Leitungsgeschwindigkeit viszeraler Nervenfasern. Zur Bestimmung der 

Leitungsgeschwindigkeit wurde die Speiseröhre an zwei unterschiedlichen Stellen,   

5 cm und 15 cm über dem unteren Ösophagussphinkter, stimuliert. Dann wurde nach 

Ableitung der evozierten Potentiale die Differenz aus den Latenzen des ersten Peaks 

P1 beider Stimulationsorte gebildet. Mit diesen Informationen konnte bei bekannter 

Strecke von 10 cm die Übertragungsgeschwindigkeit ösophagealer Stimuli berechnet 

werden. Die durchschnittliche Leitungsgeschwindigkeit nach elektrischer Stimulation 

ergab einen Wert von 8,6 ± 2,3 m/s. Die Autoren schlossen daraus, dass die erste 

Komponente P1 vermutlich über dünn myelinisierte A-δ-Fasern vermittelt wird. Hob-

son et al. gingen zudem davon aus, dass auch unmyeliniserte C-Fasern bei der 

elektrischen Stimulation des Ösophagus aktiviert werden. Denn in tierexperimentel-

len Studien zeigte sich die Existenz von C-Fasern und A-δ-Fasern sowohl in vagalen 

als auch in spinalen Afferenzen. Diese Fasern wiesen darüber hinaus nach Applika-

tion eines ösophagealen Schmerzreizes ähnliche Reizschwellen auf [23].  

Auch andere Untersuchungen, die sich mit der Leitungsgeschwindigkeit viszeraler 

Nervenfasern beschäftigt haben, stimulierten den Ösophagus an zwei unterschiedli-

chen Stellen, um die Geschwindigkeit berechnen zu können. Wie schon in der Studie 

von Hobson et al. ergaben sich dabei nach elektrischer Stimulation des Ösophagus 

Leitungsgeschwindigkeiten viszeraler Stimuli in einem Bereich von 7 bis 11 m/s, was 

auf eine Fortleitung über dünn myelinisierte A-δ-Fasern hindeutet [21] [84]. 

Wir haben in unserer Studie die Speiseröhre nur an einer Stelle stimuliert und konn-

ten daher die Übertragungsgeschwindigkeit ösophagealer Stimuli nur mit Hilfe der 

Latenz des ersten Peaks der VPEP abschätzen. Unsere Methode wird limitiert durch 

die unbekannte Länge der Nervenfasern vom Ösophagus zu den primären kortikalen 

Arealen, welche auf einen Wert von 45 cm geschätzt werden musste. Nach unseren 

Berechnungen ergab sich eine Leitungsgeschwindigkeit von ca. 3,2 ± 0,6 m/s. Damit 

liegt die Geschwindigkeit höher als die von unmyelinisierten C-Fasern, die meist über 

eine Leitungsgeschwindigkeit von unter 2 m/s verfügen [34]. Aber sie liegt auch nied-

riger als die Geschwindigkeit, die in den zuvor genannten Arbeiten berechnet wurde. 

Als wichtige Limitation der in diesen Studien verwendeten Methode zur Bestimmung 

der Leitungsgeschwindigkeit ist jedoch anzuführen, dass der Ösophagus wahr-
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scheinlich nicht einheitlich innerviert ist. So zeigten sich in einer Studie von Frøbert et 

al. nach schmerzhafter elektrischer Stimulation des Ösophagus von 12 Probanden im 

Vergleich zu einer zuvor erfolgten Stimulation des distalen Ösophagus signifikant 

höhere Latenzen an einem 10 cm weiter rostral gelegenen Stimulationsort [27]. Vor 

diesem Hintergrund erscheint die von Hobson et al. und anderen verwendete Metho-

de der Bildung von Latenzdifferenzen bei von distal nach proximal abnehmender Lei-

tungsgeschwindigkeit als wenig geeignet, um eine zuverlässige Bestimmung der 

Übertragungsgeschwindigkeit ösophagealer Stimuli zu gewährleisten. Nimmt man 

allerdings die Latenzwerte des ersten Peaks der Studie von Hobson et al. (97,7 ms) 

und berechnet unter Annahme einer Strecke von 45 cm die Leitungsgeschwindigkeit, 

so ergibt sich wie auch bei unseren Berechnungen ein niedriger Wert von nur 4,6 m/s 

[23].  

Auch wenn unsere Abschätzung aufgrund der im Vergleich zu anderen Studien ins-

gesamt höheren Latenzen des ersten Peaks vermutlich nur eine untere Schranke für 

die tatsächliche Übertragungsgeschwindigkeit angibt, weisen die Ergebnisse doch 

darauf hin, dass die erste Komponente der VPEP wahrscheinlich über dünn myelini-

sierte A-δ-Fasern vermittelt wird. 

 

4.3.3 Verhalten viszeraler schmerzevozierter Potentiale unter Ketamin 

 

Der Einfluss von Ketamin auf akustische oder verschiedene somatosensorisch evo-

zierte Potentiale wurde bereits in mehreren Studien untersucht [55]. In der Literatur 

finden sich allerdings bisher keine Studien, die sich mit den Veränderungen viszera-

ler schmerzevozierter Potentiale unter Ketamin beschäftigt haben. 

Am ehesten lassen sich VPEP mit schmerzkorrelierten somatosensorisch evozierten 

Potentialen, die als Antwort auf elektrische Stimuli erzeugt werden, vergleichen. Da 

beide evozierte Potentiale nach schmerzhafter elektrischer Stimulation entstehen, 

müssten die Reize jeweils vor allem über dünn myelinisierte A-δ-Fasern und nicht-

myeliniserte C-Fasern übertragen werden [34]. Auch die Latenzen des ersten Peaks 

liegen in einem ähnlichen Bereich von etwa 100-150 ms. Die Morphologie schmerz-

korrelierter SEP erinnert zudem an diejenige der VPEP [55].  

Hinsichtlich des Übertragungsweges bestehen aber auch Unterschiede. Wie in dem 

vorhergehenden Abschnitt dargelegt, werden ösophageale Reize nach elektrischer 

Stimulation aller Wahrscheinlichkeit nach über eine Kombination von vagalen und 
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spinalen Afferenzen übertragen [23]. Schmerzhafte elektrische Stimuli zur Erzeugung 

schmerzassoziierter SEP werden dagegen über spinale Afferenzen des nozizeptiven 

Systems fortgeleitet [34].  

Darüber hinaus gibt es mehrere Unterschiede zwischen somatischem Schmerz, d. h. 

Schmerz der von der Haut, von Muskeln, Gelenken, Knochen oder von Bindegewebe 

ausgeht, und viszeralem Schmerz. Unterschiede umfassen z. B. einen niedrigen An-

teil afferenter viszeraler Nervenfasern im Vergleich zu denen somatischen Ursprungs 

oder auch eine unterschiedliche Zusammensetzung der Rezeptoren. Außerdem zeig-

te sich, dass durch viszeralen und somatischen Schmerz unterschiedliche Hirnareale 

aktiviert werden [85]. 

Die Ableitung schmerzkorrelierter SEP erfolgt zudem im Gegensatz zu den VPEP 

nach invasiver Anwendung von elektrischen Stimuli. Dieses von Bromm und Meier 

entwickelte invasive Verfahren wurde inzwischen in mehreren Studien eingesetzt [86] 

[87]. Es werden hierbei Stromimpulse über eine intrakutane Elektrode an einem Fin-

ger der nicht-dominanten Hand verabreicht. Die Elektrode kommt so in unmittelbarer 

Nähe der myelinisierten A-δ-Fasern und der nicht-myeliniserten C-Fasern zu liegen 

[86].  

Aufgrund der zuvor genannten Parallelen sollen zunächst die Ergebnisse von Ar-

beitsgruppen vorgestellt werden, die sich unter Ketamin mit schmerzkorrelierten SEP 

nach elektrischer Stimulation beschäftigt haben. 

In einer Studie von Kochs et al. führte die Gabe von 0,5 mg/kg Ketamin bei den Pro-

banden zu einer deutlichen Amplitudendepression der schmerzassoziierten SEP [87]. 

Es zeigte sich zudem eine hohe Korrelation der Amplitudenabnahme mit den subjek-

tiven Schmerzangaben der Versuchspersonen. Die Autoren folgerten daraus, dass 

die analgetische Wirkung von Ketamin mit dieser Methode quantifizierbar zu sein 

scheint. EEG-Veränderungen waren dagegen nicht mit Veränderungen der 

Schmerzwahrnehmung assoziiert. Im EEG zeigte sich zudem eine Zunahme der      

θ-Leistung (4 - 8 Hz) nach der Gabe von Ketamin. Die Dauer der dosisabhängigen 

Zunahme der θ-Aktivität wies eine starke Korrelation mit der Dauer der Bewusstlo-

sigkeit auf. Diese Steigerung könnte damit nach der Ansicht von Kochs et al. die 

hypnotische Wirkung von Ketamin widerspiegeln [87].  

In einer anderen placebokontrollierten Studie wurde die Wirkung von 0,5 mg/kg    

Ketamin-Razemat auf schmerzkorrelierte SEP untersucht. Auch in dieser Studie 
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wurde eine enge Verknüpfung subjektiver Schmerzangaben mit der Höhe der SEP-

Amplituden beobachtet [55]. 

Insgesamt scheint also Ketamin in den vorgestellten Studien zu einer Amplitudenab-

nahme der schmerzassoziierten SEP zu führen, wobei die Reduktion der Amplituden 

offenbar mit den subjektiven Schmerzangaben der Probanden korreliert. 

Die VPEP zeigen den Ergebnissen unserer Studie zufolge unter S-Ketamin ähnliche 

Veränderungen wie die schmerzassoziierten SEP nach elektrischer Stimulation. So 

nahmen die Amplituden P1-N2 zwischen Stufe I und Stufe II und I zu III signifikant 

ab. Zwischen Stufe I und IV konnte dagegen kein signifikanter Unterschied festge-

stellt werden. Daraus folgt, dass die restliche im Körper verbleibende Ketaminmenge 

in Stufe IV nur noch eine geringe Wirkung auf die Amplituden der VPEP ausüben 

konnte. Hinsichtlich der Latenzen von N2 ergaben sich keine signifikanten Verände-

rungen. Es lässt sich damit nach unseren Ergebnissen eine dosisabhängige Depres-

sion der Amplituden unter Ketamineinfluss feststellen. Nozizeptive ösophageale Rei-

ze nach elektrischer Stimulation werden durch subanästhetische Ketaminkonzentra-

tionen also unterdrückt. Unter Berücksichtigung der hohen analgetischen Potenz von 

Ketamin muss davon ausgegeangen werden, dass dieses Medikament bei viszeralen 

Schmerzreizen zu einer Reduktion des Schmerzempfindens führt. Die Bewertung der 

Schmerzintensität durch die Probanden erfolgte in unserer Studie nicht separat auf 

jeder einzelnen Stufe, sondern erst nach Abschluss der Versuchsreihe. Damit lässt 

sich diese Annahme mit unseren Ergebnissen nicht zuverlässig beweisen. Für eine 

zweifelsfreie Antwort wäre hier eine Studie hilfreich, in der die Probanden auf jeder 

einzelnen Stufe nach ihrem subjektiven Schmerzempfinden unter steigenden        

Ketaminkonzentrationen befragt werden. Hinweise auf eine analgetische Wirkung 

von Ketamin auf viszerale Schmerzreize lieferten allerdings die Aussagen unserer 

Probanden nach dem Versuch. So konnten sich die Studienteilnehmer an eine deut-

lich reduzierte Schmerzintensität der Ösophagusreize unter Ketamin erinnern. 

Auch in der Literatur lassen sich Hinweise darauf finden, dass Ketamin eine analgeti-

sche Wirkung auf viszerale Schmerzreize besitzt. In einer randomisierten, placebo-

kontrollierten Studie von Willert et al. wurde unter anderem beobachtet, dass die Ga-

be von Ketamin im Rahmen der elektrischen Stimulation des Ösophagus eine Erhö-

hung der Schmerzschwelle bewirkt [88]. Darüber hinaus führen NMDA-Antagonisten 

wie Ketamin den Ergebnissen tierexperimenteller Studien zufolge zu einer Minderung 

der Reaktion auf viszerale Schmerzreize [89].  
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4.3.4 Verhalten viszeraler schmerzevozierter Potentiale unter Sevofluran 

 

Wie schon bei der Untersuchung der viszeralen schmerzevozierten Potentiale unter 

Ketamin sind auch für die Veränderungen der VPEP unter Sevofluran keine passen-

den Studien in der Literatur zu finden.  

Es gibt jedoch Untersuchungen, die sich mit somatischen Schmerzreizen unter volati-

len Anästhetika beschäftigt haben. Roth et al. haben in einer Studie den Einfluss von 

Isofluran auf laserevozierte, somatosensorisch und akustisch evozierte Potentiale 

untersucht [90]. Laserevozierte Potentiale werden zur objektiven Beurteilung der no-

zizeptiven Leitungsbahnen und der kortikalen Verarbeitung von Schmerzstimuli ein-

gesetzt [33]. Isofluran verfügt zwar im Vergleich mit Sevofluran über unterschiedliche 

pharmakologische Eigenschaften, induziert aber ähnliche Veränderungen der evo-

zierten Potentiale wie andere Vertreter der volatilen Anästhetika [60]. Bei den in der 

Studie abgeleiteten SEP handelte es sich genau wie auch in der Untersuchung von 

Kochs et al., die sich mit SEP-Veränderungen unter Ketamin beschäftigten, um 

schmerzkorrelierte SEP nach elektrischer Stimulation [87] [90]. Auch hier kam die 

von Bromm et al. entwickelte Methode zum Einsatz, die sich einer invasiven Verab-

reichung elektrischer Stimuli bedient [86]. Das Ziel der Studie war es, eine mögliche 

schwache analgetische Wirkung von subanästhetischen Isoflurankozentrationen mit 

Hilfe von evozierten Potentialen und der Schmerzbewertung der Stimuli durch die 

Probanden festzustellen. Isofluran führte zu einer signifikanten Abnahme der Ampli-

tuden der LEP, SEP und der AEP. Die Latenzen blieben dabei nahezu unverändert. 

Die von den Probanden bewertete Schmerzintensität wurde durch Isofluran nicht 

verändert. Die Arbeitsgruppe kam daher zu dem Ergebnis, dass Isofluran in subanäs-

thetischen Konzentrationen keine oder zumindest nur eine minimale analgetische 

Wirkung besitzt. 

Volatile Anästhetika wie Sevofluran oder Isofluran führen im Übrigen auch zu dosis-

abhängigen Abnahmen der Amplituden von frühen SEP nach Stimulation peripherer 

Nerven, wie z. B. dem N. medianus. Daneben wurde auch eine dosisabhängige Zu-

nahme der Latenzen der SEP beobachtet [91]. Diese SEP sind allerdings nicht mit 

den zuvor beschriebenen schmerzassoziierten SEP vergleichbar, da es jeweils zu 

einer Aktivierung unterschiedlicher Nervenfasern kommt [33]. SEP nach der Stimula-

tion peripherer Nerven sind ein etabliertes Verfahren zur Überwachung der Integrität 

von Nervenbahnen während Eingriffen in der Gefäßchirurgie, der Orthopädie oder in 
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der Neurochirurgie. Das Verfahren wurde zudem bereits zur Überwachung der Nar-

kosetiefe vorgeschlagen, konnte sich aber bisher nicht durchsetzen [4] [55]. 

Die Veränderungen der VPEP unter Sevofluran lassen Ähnlichkeiten zu dem soeben 

aufgezeigten Verhalten der schmerzassoziierten SEP unter volatilen Anästhetika er-

kennen. Bei der Analyse der VPEP konnten wir in unserer Studie sowohl zwischen 

Stufe I und II als auch zwischen Stufe I und III eine signifikante Abnahme der Ampli-

tuden N2-P1 beobachten. Auch von Stufe I zu Stufe IV nahmen die Amplituden signi-

fikant ab. Dies entspricht der pharmakokinetischen Einschätzung, dass Sevofluran in 

Stufe IV noch nicht vollständig abgeflutet war. Erwähnenswert ist zudem, dass in Stu-

fe III mit einer Sevoflurankonzentration von 0,8 Vol.% bei 6 Probanden die Amplitude 

P1-N2 nicht erkennbar war und Null gesetzt wurde. In diesen Fällen war kein evozier-

tes Potential mehr erkennbar. Nur in den AA von 2 Probanden war in Stufe III noch 

ein evoziertes Potential sichtbar. Wir gehen daher davon aus, dass Sevofluran be-

sonders in höheren Konzentrationen zu einer Unterdrückung der VPEP führt. Beim 

Vergleich der Latenzen von N2 zwischen den einzelnen Stufen waren keine signifi-

kanten Unterschiede festzustellen. 

Sevofluran führt in den von uns verwendeten subanästhetischen Konzentrationen zu 

einer Unterdrückung schmerzhafter viszeraler Stimuli. Doch wie schon zuvor für   

Ketamin erklärt, lässt eine Amplitudenabnahme evozierter Potentiale noch nicht auf 

analgetische Wirkungen eines Medikamentes schließen. Die zusätzliche Bewertung 

der Schmerzreize durch die Probanden unterstützt diese Einschätzung. Die Autoren 

der eben vorgestellten Isofluran-Studie berichteten, dass sie Isofluran vermutlich eine 

analgetische Wirkung zugeschrieben hätten, wenn sie sich nur auf die Ergebnisse 

der schmerzassoziierten SEP verlassen hätten [90].  

Isofluran scheint also laut dieser Studie in subanästhetischen Konzentrationen kei-

nen oder zumindest keinen ausgeprägten analgetischen Effekt zu besitzen. Es gibt 

jedoch auch Studien, die sich vor allem im Rahmen der Geburtshilfe für eine analge-

tische Wirkung moderner volatiler Anästhetika aussprechen. So untersuchten      

Toscano et al. die Wirkung einer intermittierenden Verabreichung von Sevofluran bei 

Wehenschmerzen. Sevofluran wurde dazu in einer endexpiratorischen Konzentration 

von 1,2 - 1,4 Vol.% verabreicht und die Güte der Analgesie wurde durch die Proban-

den mit Hilfe einer visuellen Analogskala bewertet. In dieser Studie konnte nach der 

Gabe von Sevofluran nahezu bei allen Patientinnen eine schmerzlindernde Wirkung 

beobachtet werden [92]. In einer anderen Studie, die sich an den Ergebnissen von 
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Toscano et al. orientierte, versuchten Yeo et al. die optimale Sevoflurankonzentration 

für die Behandlung von Wehenschmerzen zu bestimmen. Die Patientinnen verab-

reichten sich Sevofluran dabei selbst mit Hilfe eines speziellen Verdampfers. Auch in 

dieser Studie entfaltete Sevofluran eine schmerzlindernde Wirkung. Den Ergebnissen 

von Yeo et al. zufolge soll für diese Wirkung bereits eine inspiratorische Sevofluran-

konzentration von 0,8 Vol.% ausreichend gewesen sein [93]. Nach Veröffentlichung 

dieser Studienergebnisse im British Journal of Anaesthesia zweifelten Grover und 

Wilkinson in einem Leserbrief die von Yeo et al. beobachtete analgetische Wirkung 

von Sevofluran an. Sie wiesen zunächst darauf hin, dass für Sevofluran und auch für 

alle anderen modernen volatilen Anästhetika bisher keine wesentliche analgetische 

Wirkung festgestellt werden konnte [94]. In einer Studie von Tomi et al. hatten sub-

anästhetische Konzentrationen von Sevofluran oder Isofluran z. B. keine Auswirkung 

auf die Schmerzwahrnehmung der Probanden [95]. Grover und Wilkinson vermute-

ten, dass Yeo et al. eventuell keine direkte analgetische Wirkung von Sevofluran be-

obachtet haben, sondern das Ergebnis ihrer Ansicht nach auf eine leichte Verände-

rung des Bewusstseinsgrades oder auf die bekannte tokolytische Wirkung von      

Sevofluran zurückgeführt werden könnte. Yeo et al. antworteten darauf, dass sie  

Sevofluran nicht generell eine analgetische Wirkung zugeschrieben hätten, sondern 

eher speziell im Rahmen der Geburtshilfe eine schmerzlindernde Wirkung auf We-

henschmerzen festgestellt hätten [94]. 

Bei der Evaluation der analgetischen Wirkung von Sevofluran gilt es also immer auch 

die sedierenden Medikamenteneffekte zu berücksichtigen, da diese durch eine Be-

einträchtigung des Bewusstseins Auswirkung auf die Wahrnehmung und damit auch 

auf die Schmerzwahrnehmung der Probanden haben könnten. Im Rahmen einer 

Versuchsreihe mit Schmerzreizen wäre es denkbar, dass nach Verabreichung von 

Sevofluran oder anderen sedierenden Substanzen Aussagen von Probanden einen 

analgetischen Effekt des Medikamentes suggerieren, während jedoch andere, direkt 

durch Schmerz hervorgerufene Effekte wie die Ausschüttung von Stresshormonen, 

die Änderung genetischer Expression von immediate early genes oder auch nur 

Herzfrequenz und Blutdruck weitgehend unbeeinflusst sind. Die antinozizeptive Wir-

kung lässt sich gerade bei Medikamenten mit sedierender Wirkung klinisch nicht ein-

deutig von der analgetischen Wirkung abgrenzen. Auch in der zuvor erwähnten Stu-

die von Toscano et al. könnte, wie bereits von Grover und Wilkinson angemerkt, die 
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sedierende Wirkung von Sevofluran die Schmerzwahrnehmung der Probanden be-

einflusst haben [92] [94].  

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Veränderungen schmerzkorrelierter 

SEP und VPEP eine analgetische Wirkung von Sevofluran nahelegen. Mehrere Stu-

dien deuten jedoch darauf hin, dass subanästhetische Konzentrationen von Sevoflu-

ran und anderen modernen volatilen Anästhetika wenn dann nur leicht analgetisch 

wirksam sind. In zukünftigen Studien sollten bei der Untersuchung der antinozizepti-

ven Potenz von Sevofluran mögliche Effekte der sedierenden Wirkung dieses Medi-

kamentes auf die Schmerzwahrnehmung berücksichtigt werden. 

 

4.4 Untersuchung der kontakthitzeevozierten Potentiale  

 

4.4.1 Vergleich von Ergebnissen und Methodik der Ableitung kontakthitzeevo-

zierter Potentiale mit der Literatur 

 

In unserer Studie wurden die Probanden zur Erzeugung der kontakthitzeevozierten 

Potentiale jeweils in einer ersten Messung überschwellig schmerzhaft und in einer 

zweiten Messung mit einer zuvor definierten Reizstärke von 50°C am rechten volaren 

Unterarm stimuliert. Der überschwellig schmerzhafte Stimulus in Messung A lag im 

Mittel bei 53,5°C. In anderen Studien, die sich ebenfalls mit der Ableitung von CHEP 

beschäftigt haben, konnten evozierte Potentiale erfolgreich mit Temperaturen von 

41°C bis 55°C erzeugt werden [38] [41] [43] [46]. In mehreren Untersuchungen wur-

de außerdem beobachtet, dass die Amplitudenhöhe der CHEP mit zunehmender 

Stimulationsintensität steigt und mit den subjektiven Schmerzangaben der Proban-

den korreliert [38] [62]. 

Bei der Auswertung der CHEP wurden die Signale von 0,3 bis 30 Hz gefiltert. Damit 

wählten wir einen ähnlichen Filterbereich wie andere Arbeitsgruppen, die sich mit 

CHEP auseinandergesetzt haben [43] [46]. 

Unterschiede finden sich dagegen bei der Wahl des Interstimulusintervalls und der 

Anzahl der Reize, mit denen die Probanden stimuliert wurden. In jeder Messung und 

Stufe wurden die Probanden jeweils mit 40 mal 5 Hitzestimuli, d. h. insgesamt mit 

200 Stimuli, gereizt. Das Intervall zwischen den einzelnen Reizen innerhalb eines 

Blocks von 5 Stimuli lag bei 1 s ± 10 %. Diese Blöcke waren durch ein Intervall von   

8 s ± 10 % voneinander getrennt. Durch die Interstimulus-Variabilität und durch das 
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Verschieben der CHEP-Thermode zwischen einem Block von 5 Hitzestimuli sollte 

einer möglichen Gewöhnung an den Reiz entgegengewirkt werden. In anderen Stu-

dien wurden die Probanden meist mit einer niedrigeren Anzahl von etwa 20 - 40 Rei-

zen je Stimulationsort und Temperatur stimuliert [38] [43] [46]. Das Interstimulusinter-

vall lag in anderen Untersuchungen zumeist zwischen 8 s und 20 s [38] [45] [62]. 

Hinsichtlich der Reizabfolge, der Reizanzahl und des Interstimulusintervalls lassen 

sich also Unterschiede im Vergleich zu unserer Studie beobachten. Wir haben uns 

unter anderem für relativ niedrige Interstimulusintervalle entschieden, um die Unter-

suchung in einem für die Probanden erträglichen Rahmen zu halten. Jeder Proband 

wurde immerhin über alle Stufen und Messungen mit insgesamt 1200 Hitzereizen 

stimuliert. 

Studien, die sich zuvor mit CHEP beschäftigt haben, konnten bei der Auswertung der 

evozierten Potentiale einen negativen und einen positiven Peak identifizieren [38] 

[43]. Bei der Analyse der CHEP unserer Studie waren ebenfalls 2 Peaks zu erken-

nen, die wir analog zu den VPEP mit P1 und N2 benannten. Wie bereits bei den 

VPEP besteht ein wichtiger Unterschied zu anderen Studien in der Platzierung der 

aktiven und passiven Elektroden. CHEP wurden meistens über eine aktive Elektrode 

bei Cz abgeleitet. Als Referenz dienten vor allem die beiden Ohrläppchen [41] [45] 

[62]. Wie schon bei der Ableitung der AEP und VPEP haben wir dagegen die CHEP 

in entgegengesetzter Richtung von TP9 gegenüber der Referenzelektrode FCz abge-

leitet. Auch bei den CHEP führt die entgegengesetzte Ableitungsrichtung zu umge-

kehrten Vorzeichen der Amplitudenwerte. Die Abfolge von negativem und positivem 

Peak, wie sie in den vorgestellten Studien beobachtet wurde, entspricht damit den 

aufeinander folgenden Peaks P1 und N2, die von uns analysiert wurden. Abb. 34 und 

35 sollen diesen Zusammenhang noch einmal verdeutlichen. Abb. 34 zeigt Grand 

Averages von CHEP nach Stimulation des volaren Unterarms im Rahmen einer Stu-

die von Greffrath et al., in der die Habituation an den Stimulus bei fixierter und variab-

ler Thermoden-Position untersucht wurde [62] In Abb. 35 wird das GA der Stufe I 

Messung A unserer Ketamingruppe dargestellt, wobei aber das Vorzeichen der Amp-

litudenwerte vertauscht wurde. Der Vergleich beider Abbildungen lässt auf Signale 

mit ähnlicher Morphologie schließen, welche sich aus der Abfolge eines negativen 

und positiven Peaks zusammensetzen. 
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Abb. 34:  Grand Averages von evozierten Potentialen nach Hitzestimulation des 

       volaren Unterarms im Rahmen einer Studie von Greffrath et al.  

       Modifiziert nach [62]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 35:  Grand Average der Stufe I der CHEP Messung A unter Ketamin mit  

       vertauschten Vorzeichen der Amplitudenwerte 

 

 

Bei der Analyse der Latenzen von P1 und N2 in Stufe I ohne Medikament ergaben 

sich ähnliche Latenzen wie in anderen Studien. Zum Vergleich sind in Tab. 25 die 

Latenzen unserer Studie und 3 weiterer Untersuchungen aufgelistet. Die Werte unse-

rer Studie wurden als Mittelwerte aus den CHEP-Latenzen der Messung A beider 

Medikamentengruppen berechnet. Aufgrund der entgegengesetzten Ableitungsrich-
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tung wurden die Peaks der anderen Studien dem entsprechenden Peak unserer Stu-

die zugeordnet. In allen 3 ausgewählten Untersuchungen wurden CHEP nach Hitze-

stimulation des rechten volaren Unterarms abgeleitet. Die Reizintensität in der Studie 

von Granovsky et al. lag bei den hier gewählten Latenzen bei 52°C. In der Studie von 

Greffrath et al. und Chen et al. wurden Hitzestimuli von 51°C verwendet. 

 

Tab. 25:  Vergleich der CHEP-Latenzen ohne Medikament mit Normalwerten aus der  

Literatur.  

  Anzahl der Probanden P1 (ms) N2 (ms) 

Vorliegende Studie          30 (17)* 352,8 456,7 

Granovsky et al. [38] 24 320,4 425,4 
Chen et al. [96] 20 370,1 502,4 

Greffrath et al. [62] 16 358,0 462,0 
* Anzahl der zur Auswertung herangezogenen Probanden 

 

 

4.4.2 Untersuchung der Übertragungswege und der Leitungsgeschwindigkeit 

von Kontakthitzestimuli 

 

Kontakthitzeevozierte Potentiale ermöglichen neben dem bereits länger etablierten 

Verfahren der laserevozierten Potentiale die objektive Beurteilung der Funktion des 

nozizeptiven Systems [33] [35]. Die zur Erzeugung der CHEP und LEP verwendeten 

Hitzestimuli werden vermutlich über dieselben Leitungsbahnen weitergeleitet [43]. So 

wurden bereits für beide Hitzestimuli eine Übertragung über dünn myelinisierte A-δ-

Fasern und nicht-myelinisierte C-Fasern beobachtet [41] [97].  

Granovsky et al. kamen in einer Studie nach der Hitzestimulation von behaarter Haut 

zu dem Ergebnis, dass Kontakthitzestimuli von 51°C über A-δ-Fasern, und Stimuli 

von 41°C vermutlich über C-Fasern fortgeleitet werden. Nach der Stimulation von 

unbehaarter Haut mit Hitzestimuli von 51°C und 41°C wurde dagegen in beiden Fäl-

len eine Weiterleitung über unmyelinisierte C-Fasern beobachtet. Dieser Unterschied 

zwischen behaarter und unbehaarter Haut ist vermutlich auf einen Mangel an A-δ-

Faser Nozizeptoren mit niedriger Hitze-Reizschwelle (Typ 2 AMH-Rezeptoren) bei 

unbehaarter Haut zurückzuführen. Die Ergebnisse basieren auf der Abschätzung der 

Leitungsgeschwindigkeit mit Hilfe der Regressionsanalyse. Dazu wurden die Laten-

zen der evozierten Potentiale und die Armlängen der Probanden benötigt. Aus der 
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Steigung der linearen Regressionskurven konnte dann die Leitungsgeschwindigkeit 

bestimmt werden. Zusätzlich wurde die konventionelle Methode der Berechnung der 

Leitungsgeschwindigkeit mit Hilfe von zwei unterschiedlichen Stimulationsorten ver-

wendet [41].  

Andere Studien konnten jedoch mit einer Temperatur von 41°C keine CHEP erzeu-

gen [43] [45]. Allerdings berichten Granovsky et al. in ihrer Studie, dass auch bei ih-

nen nur bei einem Teil der Probanden CHEP nach Stimulation mit 41°C abgeleitet 

werden konnten [41]. Weitere Studien müssen noch zeigen, ob durch den Einsatz 

von CHEP eine selektive Aktivierung von C-Fasern erreicht werden kann. Hinsichtlich 

der CHEP nach Stimulation mit 51°C scheint aber Einigkeit darüber zu bestehen, 

dass diese Stimuli zu einer Aktivierung von A-δ-Fasern führen [41] [43] [62]. 

In unserer Studie erfolgte nur eine ungefähre Abschätzung der Leitungsgeschwindig-

keit von Kontakthitzestimuli. Die Geschwindigkeit wurde aus dem Mittelwert der La-

tenzen des ersten Peaks P1 und der geschätzten Strecke vom Stimulationsort am 

Unterarm zum Gehirn berechnet. Zudem wurde die Zeit abgeschätzt, die für die Akti-

vierung der Nozizeptoren erforderlich ist. Dieser Wert wurde von der P1-Latenz ab-

gezogen. Für die Leitungsgeschwindigkeit ergab sich dann ein Wert von etwa        

3,5 ± 0,4  m/s. Damit liegt die Geschwindigkeit außerhalb des Bereichs von unmyeli-

nisierten C-Fasern. 

Insgesamt müssten nach unserer Abschätzung der Leitungsgeschwindigkeit und 

nach den Ergebnissen anderer Studien vor allem A-δ-Fasern für die Reizweiterleitung 

von Kontakthitzestimuli im Bereich der Schmerzschwelle verantwortlich sein. 

 

4.4.3 Einfluss von Ketamin auf kontakthitzeevozierte Potentiale 

 

Bei der Auswertung der kontakthitzeevozierten Potentiale unter S-Ketamin waren 

beim Vergleich der verschiedenen Stufen in Messung A und B für die Amplituden P1-

N2 keine signifikanten Unterschiede zu erkennen. In der Messung A war lediglich 

eine nicht signifikante Abnahme der Amplituden von Stufe I zu Stufe II und III zu be-

obachten. Bis auf eine Abnahme der N2-Latenzen von Stufe I zu III in Messung A 

zeigten sich keine signifikanten Veränderungen der Latenzen. Dieser Latenzabnah-

me sollte aber vermutlich keine allzu große Bedeutung beigemessen werden, da in 

Stufe III nur 6 Latenzwerte zum Vergleich herangezogen werden konnten. 6 Proban-

den in Messung A, und 7 Probanden in Messung B mussten von der Auswertung 
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ausgeschlossen werden, da in diesen Fällen bereits in Stufe I kein evoziertes Poten-

tial zu erkennen war. Vor dem Hintergrund der nur relativ niedrigen Anzahl an analy-

sierbaren AA sollte also durch weitere Studien eine Verifizierung unserer Ergebnisse 

erfolgen.  

Außerdem zeigten sich in der Stufe I der Messung B signifikant niedrigere Amplitu-

den von P1-N2 als in der Stufe I der Messung A. Auch in anderen Studien wurde be-

obachtet, dass die Amplitudenhöhe mit zunehmender Reizintensität steigt [38] [62]. 

Unseren Ergebnissen zufolge führt Ketamin in subanästhetischen Konzentrationen 

zu keiner Unterdrückung von CHEP. Es stellt sich die Frage, wie sich unser Resultat 

unter Berücksichtigung der hohen analgetischen Potenz von Ketamin interpretieren 

lässt. Andere Studien können dazu keine klare Antwort liefern, da sich bisher keine 

Untersuchung mit dem Verhalten von CHEP unter Ketamin beschäftigt hat. Es bleibt 

deshalb nur die Betrachtung der Ergebnisse von Studien, die schmerzassoziierte 

SEP oder Hitzestimuli unter Ketamin untersucht haben.  

In den bereits zuvor erwähnten Untersuchungen, die sich mit schmerzkorrelierten 

SEP nach elektrischer Stimulation beschäftigt haben, konnte nach der Gabe von 0,5 

mg/kg Ketamin eine Amplitudenabnahme der SEP beobachtet werden. Die Amplitu-

denreduktion korrelierte zudem mit den subjektiven Schmerzangaben der Probanden 

[55] [87]. Arendt-Nielsen et al. untersuchten in einer weiteren, placebokontrollierten 

Studie an 12 Probanden die Wirkung von Ketamin auf einzelne und auf sich wieder-

holende nozizeptive Reize. Neben Laserstimuli kamen elektrische und mechanische 

Stimuli zum Einsatz. Ketamin wurde zunächst in einem Bolus von 0,5 mg/kg und 

dann über 20 Minuten mit einer Konzentration von 9 µg/kg/min verabreicht. Die Pro-

banden berichteten unter Ketamin bei wiederholten elektrischen Stimuli über eine 

reduzierte Schmerzintensität. Zudem ergab sich eine Erhöhung der Schmerzschwelle 

für mechanische Stimuli. Im Vergleich zur Placebogruppe war dagegen die Schmerz-

intensität bei einzelnen elektrischen Reizen unter Ketamin unverändert. Interessan-

terweise wurde unter Ketamin bei den Laserstimuli keine Veränderung der Schmerz-

schwelle beobachtet [98]. Aufgrund der großen Ähnlichkeit von Laser- und Kontakt-

hitzestimuli könnte dieser Befund eventuell die geringfügigen Veränderungen der 

Amplituden der CHEP in unserer Studie erklären. Allerdings wurden in der Studie von 

Arendt-Nielsen et al. keine evozierten Potentiale abgeleitet, was einen Vergleich mit 

unseren Ergebnissen erschwert. Weitere Studien sind in jedem Fall notwendig, um 
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eine bessere Aussage über den Einfluss von Ketamin auf die Amplituden der CHEP 

treffen zu können. 

Interessant waren die Aussagen der Probanden nach dem Versuch. So erinnerten 

sich die Teilnehmer der Ketamingruppe daran, dass sie unter Ketamin eine deutlich 

reduzierte Schmerzintensität der Hitzestimuli festgestellt hätten. Viele sprachen so-

gar davon, dass sie anstatt von Schmerz unter der hohen Ketaminkonzentration nur 

noch ein Wärmegefühl verspürt hätten. Das würde bedeuten, dass trotz der geringen 

Amplitudenveränderungen von CHEP unter Ketamin eine gute analgetische Wirkung 

auf Kontakthitzestimuli bestehen könnte. Diese Beobachtung muss allerdings in wei-

teren Studien im Rahmen einer standardisierten Erfassung der Schmerzangaben der 

Probanden bestätigt werden. 

 

4.4.4 Veränderungen der kontakthitzeevozierten Potentiale unter Sevofluran 

 

Die Analyse der kontakthitzeevozierten Potentiale unter Sevofluran ergab in Mes-

sung A von Stufe I zu Stufe II und III eine signifikante Abnahme der Amplituden von 

P1-N2. Bei den Latenzen von N2 waren dagegen keine signifikanten Veränderungen 

zu beobachten. In der Messung B zeigten sich weder für die Latenzen noch für die 

Amplituden signifikante Veränderungen. Somit führt Sevofluran nach unseren Ergeb-

nissen in subanästhetischen Konzentrationen bei Kontakthitzestimuli im Bereich der 

Schmerzschwelle zu einer deutlichen Unterdrückung der CHEP-Amplituden. 7 Pro-

banden in Messung A und B mussten jeweils von der Auswertung ausgeschlossen 

werden, da in diesen Fällen bereits in Stufe I kein evoziertes Potential zu erkennen 

war. Daher sollte, wie auch bei den Ergebnissen der Ketamingruppe, in weiteren 

Studien eine Überprüfung unserer Ergebnisse erfolgen. 

Bisher hat sich keine Studie mit dem Einfluss von Sevofluran auf CHEP beschäftigt. 

Dafür wurden in der zuvor bereits erwähnten Studie von Roth et al. unter anderem 

die Veränderungen von LEP unter Isofluran untersucht [90]. Isofluran führt zu ähnli-

chen Veränderungen von evozierten Potentialen wie Sevofluran [60], und Lasersti-

muli weisen mehrere Ähnlichkeiten zu Kontakthitzestimuli auf [40]. Daher erscheint 

es sinnvoll, die Studienergebnisse von Roth et al. genauer zu betrachten. Isofluran 

bewirkte eine signifikante Amplitudenabnahme der LEP, wobei sich gleichzeitig für 

die von den Probanden bewertete Schmerzintensität keine Veränderung zeigte.    

Übertragen auf unsere Studie bedeutet dieses Ergebnis, dass aus der von uns beo-
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bachteten Amplitudenabnahme der CHEP unter Sevofluran nicht zwangsläufig auf 

eine analgetische Wirkung dieses volatilen Anästhetikums geschlossen werden kann. 

Für subanästhetische Konzentrationen von Sevofluran konnte bisher auch keine 

deutliche analgetische Wirkung nachgewiesen werden [95]. LEP und CHEP können 

zwar zur Evaluation der Funktion des nozizeptiven Systems verwendet werden. Es 

ist aber nicht bekannt, ob mit Hilfe dieser Verfahren die objektive Beurteilung der 

schmerzleitenden Afferenzen und der zentralen Schmerzverarbeitung auch unter 

dem Einfluss von Medikamenten wie Ketamin oder Sevofluran weiterhin möglich ist. 

In einer Studie von Zaslansky et al. hat sich z. B. gezeigt, dass die LEP unter Benzo-

diazepinen, die keine analgetische Wirkung besitzen, stark reduziert wurden. Die 

Schmerzangaben der Probanden veränderten sich dagegen nicht [99]. Für eine ge-

nauere Untersuchung der Frage, ob die CHEP-Veränderungen unter Sevofluran mit 

dem  Schmerzempfinden der Probanden korrelieren, sind also weitere Studien anzu-

streben. 

 

4.5 Vergleich der unterschiedlichen Wirkung von Sevofluran und S-Ketamin 

auf viszeral und durch Kontakthitze evozierte Potentiale 

 

Die Vektordarstellung soll einen Überblick über den unterschiedlichen Einfluss von 

Sevofluran und S-Ketamin auf die schmerzevozierten Potentiale ermöglichen (Abb. 

30, 31). 

Für S-Ketamin konnte nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie von Stufe I zu 

Stufe II und III im Vergleich mit den CHEP der Messung A eine deutlich größere 

Amplitudenabnahme der VPEP beobachtet werden. In diesem Zusammenhang sind 

die Ergebnisse einer Arbeit von Strigo et al. interessant, in der niedrige Konzentratio-

nen von R-(-)-Ketamin eine stärkere Wirkung auf viszeralen als auf kutanen Schmerz 

hatten. Kutane Schmerzreize waren nach Ketamingabe zwar nicht mehr unange-

nehm, die Reizintensität blieb aber erhalten. Im Gegensatz dazu waren viszerale 

Schmerzreize nach der Gabe von Ketamin sowohl weniger unangenehm als auch 

weniger intensiv [89]. In dieser Studie wurden allerdings keine evozierten Potentiale 

abgeleitet. Ein Vergleich mit unserem Versuch gestaltet sich also schwierig, zumal 

bei unseren Probanden keine reiznahe Erfassung der Schmerzintensität erfolgte. 

Andere Studien kamen dagegen zu dem Ergebnis, dass die Wirkung von Ketamin 

gegenüber somatischen Schmerzreizen ausgeprägter ist als gegenüber                
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viszeralen [100]. Es sind somit weitere Untersuchungen notwendig, die sich mit die-

sem Thema auseinandersetzen. Denkbar wäre  z. B. eine Studie, in der VPEP und 

CHEP zur  Erfassung der viszeralen und somatischen Schmerzkomponente abgelei-

tet werden, wobei gleichzeitig eine Bewertung der Schmerzreize durch die Proban-

den erfolgen müsste. Im Rahmen dieser Untersuchung wäre ein Vergleich von     

Ketamin mit einem Vertreter der Opioide, die für ihre hohe analgetische Potenz be-

kannt sind, vorstellbar. 

Sevofluran zeigte in beiden Konzentrationen im Gegensatz zu S-Ketamin bei den 

CHEP eine stärkere Amplitudenabnahme als bei den VPEP. Der Unterschied zwi-

schen den beiden evozierten Potentialen war aber nicht so ausgeprägt wie bei        

S-Ketamin. In der Stufe II und III wurden sowohl bei den VPEP als auch bei den 

CHEP die Amplituden vieler evozierter Potentiale aufgrund fehlender Identifizierung 

Null gesetzt. Zudem waren in der Sevoflurangruppe mehr Amplituden nicht erkenn-

bar als in der Ketamingruppe. Diese wurden entsprechend mit Null initialisiert. Unter 

Berücksichtigung der signifikanten Amplitudenabnahme unter Sevofluran scheint 

somit dieses Medikament in subanästhetischen Konzentrationen VPEP und CHEP 

stärker zu unterdrücken als S-Ketamin.   

 

5 Zusammenfassung und Ausblick 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Auswirkung subanästhetischer Konzentrationen 

von S-Ketamin und Sevofluran auf akustisch, viszeral und durch Kontakthitze evo-

zierte Potentiale untersucht. 

Die von uns in der ersten Stufe abgeleiteten evozierten Potentiale stimmen hinsicht-

lich ihrer Morphologie und der Latenzwerte wichtiger Peaks größtenteils mit Ergeb-

nissen vergleichbarer Studien überein. Zudem unterstützen unsere Abschätzungen 

der Leitungsgeschwindigkeit von schmerzhaften viszeralen Reizen und von Kontakt-

hitzestimuli die Ansicht mehrerer Autoren, die sich für eine Vermittlung der ersten 

Komponenten von VPEP und CHEP über dünn myelinisierte A-δ-Fasern ausspre-

chen. 

Die nur geringen Amplitudenveränderungen der MLAEP unter S-Ketamin lassen bei 

diesem Anästhetikum auf eine Erhaltung der Verarbeitung akustischer Reize im pri-

mären akustischen Kortex schließen. Des Weiteren konnte unter der hohen          
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Sevoflurankonzentration eine signifikante Latenzzunahme der MLAEP beobachtet 

werden, die vermutlich die sedierende Wirkung von Sevofluran widerspiegelt.  

Die dosisabhängige Amplitudenabnahme der VPEP unter S-Ketamin steht im Ge-

gensatz zu den nur geringen Veränderungen der CHEP-Amplituden. Diese Ergeb-

nisse stehen nicht vollständig im Einklang mit unseren klinischen Beobachtungen. So 

berichteten die Probanden der Ketamingruppe nach dem Versuch sowohl bei den 

viszeralen Reizen als auch bei den Hitzestimuli über eine deutlich reduzierte 

Schmerzintensität. Sevofluran führte dagegen in beiden Konzentrationen sowohl bei 

den VPEP als auch bei den CHEP zu signifikanten Amplitudenabnahmen. Diese Re-

duktion der Amplituden unter Sevofluran steht den Ergebnissen einiger Studien ge-

genüber, die bei modernen volatilen Anästhetika wenn dann nur eine geringe analge-

tische Wirkung beobachten konnten. Damit bestehen erste Hinweise darauf, dass die 

Amplitudenveränderungen schmerzevozierter Potentiale unter S-Ketamin und Se-

vofluran nicht immer mit den Schmerzangaben der Probanden assoziiert sein könn-

ten. Weitere Studien müssen also noch klären, unter welchen Umständen eine Korre-

lation mit der von den Probanden empfundenen Schmerzintensität besteht. Bei der 

Untersuchung von Sevofluran auf eine analgetische Wirkung sollten dabei in zukünf-

tigen Studien auch immer die sedierenden Effekte volatiler Anästhetika berücksichtigt 

werden, welche die Schmerzwahrnehmung der Probanden beeinflussen könnten. 

Auffällig war in der Sevoflurangruppe der im Vergleich zur Ketamingruppe höhere 

Anteil an schmerzevozierten Potentialen, bei denen kein Signal mehr erkennbar war. 

Somit scheint Sevofluran im Vergleich mit S-Ketamin vermutlich zu einer stärkeren 

Unterdrückung der Amplituden von schmerzevozierten Potentialen zu führen. Bei 

einem Vergleich der VPEP und CHEP mit den AEP fällt zudem auf, dass bei den 

schmerzevozierten Potentialen, und dabei besonders bei den CHEP, bereits in Stufe 

I immer wieder Probanden von der Auswertung ausgeschlossen werden mussten, da 

bereits ohne Medikament kein gemitteltes evoziertes Potential mehr identifizierbar 

war. Daher sollte zum einen eine Überprüfung dieser Verfahren auf der Basis einer 

größeren Probandenanzahl erfolgen. Zum anderen sollte eine weitere Optimierung 

der technischen Methodik angestrebt werden, die eine stabile und zuverlässige Ab-

leitung von VPEP und CHEP ermöglicht. 

Es ist noch zu klären, ob mit Hilfe von schmerzassoziierten evozierten Potentialen 

wie VPEP oder CHEP die analgetische Komponente der Anästhesie unter üblichen 

Anästhetika wie Sevofluran oder S-Ketamin abgebildet werden kann.  
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Zur Quantifizierung der hypnotischen Komponente und zur Überwachung der Narko-

setiefe werden bereits Monitore, die auf EEG-Parametern oder MLAEP basieren, 

eingesetzt. Auch eine Überwachung der analgetischen Komponente wäre wün-

schenswert, um eine individuelle Anpassung der Medikamentendosis an die Bedürf-

nisse des Patienten zu ermöglichen. Verfahren wie die schmerzevozierten Potentiale 

müssen sich aber für diese Aufgabe erst noch in zukünftigen Studien beweisen und 

sind sicherlich noch von der Einsetzbarkeit in der klinischen Routine entfernt. 

Es bleibt festzuhalten, dass es sich hierbei um die erste Studie handelt, in der VPEP 

und CHEP unter S-Ketamin und Sevofluran abgeleitet wurden. Mit unserer Studie 

konnte damit eine wichtige Grundlage für weitere Untersuchungen geschaffen wer-

den. 
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