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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Awareness

Intraoperative Wachheit (engl. ,,awareness*) wiahrend einer Operation in Allgemeinanisthesie ist
ein Zustand, vor dem viele Patienten erhebliche Angst haben. Symptome reichen von Schmerzen,
dem Wahrnehmen von Stimmen und Lirm, emotionalen Reaktionen wie Angst oder Panik, dem
Gefiihl der Paralyse, bis hin zum kompletten Miterleben des operativen Eingriffs. Einige
Patienten leiden auch unter kurz- oder langerfristigen emotionalen Folgen wie Albtrdumen, oder
leidvollen Riickblenden bis hin zum posttraumatischen Belastungssyndrom. (Moerman et al.
1993, Schwender et al. 1995, Sandin et al. 2000, Samuelsson et al. 2007, Errando et al. 2008,
Ghoneim et al. 2009, Leslie et al. 2010, Leslie et al. 2017)

Die Inzidenz von intraoperativer Wachheit rangiert zwischen 0,01 und 2 %, wobei sich durch
neuere Technologie und bessere Uberwachungsmethoden — wie die unten genannten
Narkoseindizes — ein Abwirtstrend abzeichnen ldsst (Liu et al. 1991, Sandin et al. 2000, Myles et
al. 2004, Sebel et al. 2004, Errando et al. 2008, Shi und Wang 2013, Pandit et al. 2014). Der
Hauptrisikofaktor fiir das Auftreten von intraoperativer Wachheit scheint die Unterdosierung von
Hypnotika zu sein (Ghoneim et al. 2009). Grund dafiir kann unter anderem das interindividuell
unterschiedliche Ansprechen auf Anésthetika sein. Erwartungsgemal3 bestétigte sich, dass
Patienten mit frither einmal aufgetretener Awareness in der Anamnese ebenfalls ein erhdhtes
Risiko fiir das erneute Auftreten haben. Bei Aranake et al. zum Beispiel lag die Inzidenz
intraoperativer Wachheit bei 1,7 % der Patienten mit Awareness in der Vergangenheit gegeniiber
0,3 % in der Kontrollgruppe (Aranake et al. 2013, Yu und Wu 2017). Weiterhin scheint
intraoperative  Wachheit bei balancierter Andsthesie im Vergleich zur TIVA seltener
vorzukommen. Die Primedikation mit Benzodiazepinen konnte ein protektiver Faktor sein
(Errando et al. 2008, Yu und Wu 2017), wohingegen der Gebrauch von Muskelrelaxantien einen
Risikofaktor darstellt (Sandin et al. 2000, Pandit et al. 2014). Zudem ist die Inzidenz vom
chirurgischen Fachbereich abhdngig. Sie tritt bei herz- und thoraxchirurgischen oder
geburtshilflichen Operationen hdufiger auf als in anderen Fachgebieten (Pandit et al. 2014).
Kinder sind bis zu 10-fach hiufiger als Erwachsene betroffen (Lopez et al. 2007, Noel und Van
Der Linden 2016).

Eine Uberdosierung von Narkotika ist wiederum mit einem verzogerten Erwachen aus der

Narkose, postoperativen neurologischen Stérungen durch die Neurotoxizitdt der Narkotika,
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vermehrter neuroinflammatorischer Antwort auf chirurgische Manipulation, einer hoheren 24 h -
und bis zu 1 Jahres - Mortalitit sowie erhohten Kosten fiir die Anésthesie verbunden (Chhabra et
al. 2016, Punjasawadwong et al. 2018). Daher gibt es verschiedene Ansétze, um optimale

Narkoseeinstellungen zu gewihrleisten.

1.2 Das EEG und seine Nutzung als intraoperatives Monitoring

1.2.1 Allgemeines zum EEG

Elektrophysiologisches Monitoring, auch Neuromonitoring genannt, gehort zur Standard-
Narkosetliberwachung im Operationssaal in der Neurochirurgie. Hierzu gehoren einerseits die
Aufzeichnung evozierter Potenziale durch motorisch evozierte Potentiale (MEP), sensorisch
evozierte Potentiale (SEP) oder akustisch evozierte Potentiale (AEP), andererseits aber auch die

Aufzeichnung der spontanen Hirnaktivitdt durch das Elektroenzephalogramm.

Das Elektroenzephalogramm wurde erstmals von Hans Berger (deutscher Neurologe und
Psychiater, 1873-1941) im Jahre 1929 beschrieben (Berger 1929). Es ist ein komplexes Signal,
das die von Gehirnzellen ausgehenden elektrischen Potenzialschwankungen widerspiegelt. Bei
Ableitung auf der Kopfoberfliche setzt es sich ebenso aus muskuldren Anteilen zusammen. Die
klassische EEG-Linie stellt elektrische Potentiale (in mV, Bereich von etwa 0 bis 200 puV) als
Funktion der Zeit dar. (Schneider 2015)

1.2.2 Die Spektralanalyse

Schon friih stellte man fest, dass sich das Elektroenzephalogramm als intraoperatives Monitoring
eignet, um die Wirkung von Anésthetika anhand der EEG-Linien abzuschétzen (Brazier und
Finesinger 1945, Clowes et al. 1953). Eine Form der Prozessierung des EEGs ist die
Spektralanalyse, die mit Hilfe der Fourier-Transformation erstellt wird. Die Fourier-
Transformation ist auf die von dem franzdsischen Physiker und Mathematiker Jean Baptiste
Joseph Fourier im Jahre 1822 eingefiihrte und nach ihm benannte mathematische Theorie
begriindet, bei der ein Zeitsignal — hier die EEG-Ableitung — in seine Frequenzanteile sinus- und
cosinusformiger Struktur zerlegt wird. Unter rechnerischem Einbezug der Phasenlage dieser
wellenformigen Strukturen entsteht das bekannte Frequenzspektrum, das sich wunter

Vernachldssigung der Phaseninformation als Amplituden oder als Power- bzw.

2
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Leistungsspektrum darstellen ldsst. Das Signal wird durch die Fourier-Transformation dann
anstatt mit der Amplitude als Funktion der Zeit mit der Amplitude als Funktion der Frequenz
dargestellt. Die Umrechnung zum Leistungsspektrum erfolgt durch Quadrieren der spektralen
Amplituden. Manchmal wird eine normierte Form verwendet, bei der das Integral der spektralen
Leistungen insgesamt den Wert 1 annimmt. In diesem Fall spricht man vom
Leistungsdichtespektrum oder von der Power Spectral Density (PSD). Die Fast Fourier
Transformation (Cooley und Tukey, 1965) ist ein schneller Algorithmus, mit dem sich die
Rechenvorginge der Fourier-Analyse fiir digital vorliegende Zeitsignale optimieren lassen. (Sigl

und Chamoun 1994, Zschocke und Hansen 2012)

Das Frequenzspektrum wird in der Praxis hiufig in folgende Bereiche eingeteilt: Gamma (>30
Hz) —, Beta (13-30 Hz) —, Alpha (8-13 Hz) —, Theta (4-8 Hz) —, Delta (0,5-4 Hz) — Bénder, wobei
die genauen Frequenzbereiche bei unterschiedlichen Autoren gering voneinander abweichen
kénnen. Nutzen gewinnt diese Einteilung dadurch, dass sich bei Anderung des
Bewusstseinszustands eines Individuums auch die Anteile eben dieser Frequenzbander im EEG
dndern. Dadurch lassen sich anhand des Frequenzspektrums Riickschliisse auf den klinischen

Zustand des Patienten ziehen. Eine solche orientierende Einteilung ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1 Spektrale Bdinder des Elektroenzephalogramms im Rahmen der Allgemeinandisthesie mit

Benennung, Frequenzangabe sowie zugehorigem klinischem Zustand (Schneider 2015).

Frequenzband Frequenz Klinischer Zustand

Gamma (y) >30 Hz Wachheit

Beta (B) 13-30 Hz SchlieBen der Augen,
Einleitung Anésthesie

Alpha (a) 8-13 Hz Wachzustand

Theta (0) 4-8 Hz Allgemeinanésthesie

Delta (0) 0,5-4 Hz Allgemeinanisthesie,
Opioidwirkung

1.2.3  Ein nicht-lineares Analyseverfahren: Die Entropie

Bei der Analyse anhand des Frequenzspektrums geht man von der Linearitit des EEG-Signals

aus. Nicht-lineare Interferenzen zwischen den Phasen eines Signals werden ignoriert.
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Linearitdt in der Systemtheorie ist wie folgt definiert. Angenommen es gébe zwei willkiirliche

Eingangssignale x'(t), x*(t). Die Ausgangssignale sollen y'(t), y(t) lauten. Es gelte also

yv = T(xV (t))(v =1,2).

Linearitit besteht nun in diesem System, ,,wenn jeder Linearkombination der x" (t) (v =1, 2) die
entsprechende Linearkombination der y* (t) (v = 1, 2) als System-Reaktion entspricht.*
(Unbehauen 2009)
Es gilt sowohl

Ty x' () + ke x* (©) = kyy' () + k y?(0)
als auch

T(kx(t)) = kTx(t))

(Unbehauen 2009). Das Gehirn als biologisches System allerdings generiert Signale nicht-
linearen Ursprungs (Gallez und Babloyantz 1991). Bereits auf der Zellebene werden
Aktionspotenziale infolge bestimmter Schwellwerte ausgelost, womit das lineare Ursache-
Wirkungsprinzip auf dieser Ebene verletzt wird (Andrzejak et al. 2001). Die ersten nicht-linearen
EEG-Analysen wurden 1985 von Rapp et al. und Babloyantz et al. durchgefiihrt. Seither gibt es
viele unterschiedliche nicht-lineare Ansétze, um das EEG als Abbild des dynamischen Systems

,Gehirn® zu analysieren (Babloyantz et al. 1985, Rapp et al. 1985).

Im Folgenden soll auf ein in dieser Arbeit verwendetes nicht-lineares Verfahren eingegangen
werden, das prinzipiell die Informationsverarbeitung eines dynamischen Systems zu reflektieren
vermag, indem es die Anzahl von Mikrozustinden anhand des gemessenen Zeitsignals
quantifiziert: Die Entropie. Der Begriff Entropie ist eine Groe der statistischen Physik zur
Quantifizierung der Systemzustdnde und wird in dhnlicher Weise in der Informationstheorie als
ein MaB fiir den Informationsgehalt einer Zeichenmenge verwendet. Grundlage dazu bildet die
Shannon-Entropie, die auf den Begriinder der Informationstheorie, Claude E. Shannon (US-
amerikanischer Mathematiker und Elektrotechniker, 1916-2001), zuriickgeht und wie folgt
definiert ist:

H= - p ) logp (x)

(Shannon 1948). H als Entropie ist der Erwartungswert des Informationsgehaltes, x; beschreibt

den Wert innerhalb einer Zeichenreihe der endlichen Symbole i. Kommt stets nur ein Symbolwert
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vor, ist der Wert der Entropie H = 0 (da log p (1) = 0), also ein minimaler Informationsgehalt.

Kommen alle Symbolwerte gleich hdufig vor, ergibt sich der maximal mogliche Wert Hyax = log

().

Diese Angabe eines abstrakten Informationsgehaltes eines Signals machten sich viele fiir die
Bestimmung eines validen Parameters zur Separation von Narkose und Wachheit zunutze, denn
es lasst sich fiir ein waches Individuum eine gréere Anzahl neuronaler Zustdnde im Vergleich zu
einem Individuum im bewusstlosen Zustand annehmen, die sich zu einer ebenso erhohten
Entropie des EEG ausdriicken soll (Gallez und Babloyantz 1991). Umsetzungen der Shannon-
Entropie in der EEG-basierten Narkoseiiberwachung finden sich in der State Entropy (SE) und
Response Entropy (RE) des Entropy Module (GE Healthcare, Helsinki, Finland), der Anwendung
der Approximate Entropy sowie der in dieser Arbeit angewandten Permutationsentropie und
Symbolischen Transferentropie (Pincus 1991, Bruhn et al. 2001, Bandt und Pompe 2002, Viertio-
Oja et al. 2004, Burioka et al. 2005, Jordan et al. 2008, Ranft et al. 2016).

1.2.4 Narkoseindizes

Das EEG-Monitoring zur intraoperativen Uberwachung gewann durch oben genannte und viele
weitere neu entwickelte Narkoseindizes an Bedeutung, die sich in den letzten Jahren im
klinischen Alltag zum Monitoring der Narkosetiefe etabliert haben. Teilweise beruhen diese
Indizes auf der oben beschriebenen Spektralanalyse und/oder der Shannon-Entropie. Gemeinsam
ist ihnen das Prinzip, dass das EEG prozessiert wird und am Ende ein auf unterschiedlichen
Algorithmen basierender Wert (meist Rang von 0-100, dimensionslos) steht, der statistisch
nachweisbar mit der Narkosetiefe korrelieren soll (Marchant et al. 2014). Beispiele dieser
Methoden sind die Berechnung des Bispectral Index (BIS, Covidien, Mansfield, MA, USA)
sowie die oben erwihnte in das Entropy Module integrierte spektrale Entropie (GE Healthcare,
Helsinki, Finland), der Patient State Index (PSI, Physiometrix Inc., North Billerica, MA, USA)
oder der Narcotrend (MMH, Hannover, Deutschland).
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65-94

61-80

BIS Entropie Narcotrend PSI SNAP I csi AEPex

Abbildung 1 Wertebereiche von Narkoseindizes: Rote Bereiche kennzeichnen zu geringe Narkosetiefen,
hellgraue bzw. dunkelgraue Bereiche kennzeichnen empfohlene Zielwerte fiir Sedierung bzw.
Allgemeinandsthesie; schwarz-graue Bereiche kennzeichnen eine zu tiefe hypnotische Komponente,

BIS=Bispectral Index, PSI=Patient State Index, CSI=Cerebral State Index (Schneider 2015).

Der bekannteste und am meisten untersuchte Narkoseindex ist der BIS. Mehrere Studien haben
gezeigt, dass er ein valider Parameter zur Narkoseiiberwachung ist und intraoperative Wachheit
signifikant reduzieren kann. Bei der prospektiven, multizentrischen Doppelblindstudie von Myles
et al. betrug die Risikoreduktion intraoperativer Wachheit durch Anwendung des BIS-Monitor 82
% (Liu et al. 1997, Ekman et al. 2004, Myles et al. 2004). Andererseits haben Schuller et al.
gezeigt, dass der BIS-Parameter abhéngig von muskulérer Aktivitét ist, und die Werte durch die
Nutzung von Muskelrelaxantien sogar bei nicht narkotisierten Probanden sinken (Schuller et al.
2015). Zudem gibt es auch Studien, die der BIS-gestiitzten Narkoseiliberwachung keinen Nutzen
fiir die Reduktion von Awareness zusprechen konnten (Avidan et al. 2008, Shanks et al. 2015).
Ein weiteres Beispiel ist die SE/RE des Entropy Moduls als erster Monitor, der die Entropie als
Berechnungsgrundlage nutzte, um die Narkosetiefe zu beurteilen. Pilge et al. stellten 2015 in
einem Vergleich von BIS und SE derselben EEG-Daten fest, dass die SE den klinischen

6
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Ubergangszustand zwischen Wachheit und Bewusstseinsverlust schlechter detektierte und eine
hohere Fehlerrate als der BIS-Index aufwies (Pilge et al. 2015). Andere Studien zeigten, dass der
BIS und die SE/RE ebenbiirtige Parameter zur Separation von Bewusstseinszustidnden sind und
beide einen Mehrwert gegeniiber konventionellen klinischen Methoden bieten (Schmidt et al.
2004, Paolo Martorano et al. 2006, White et al. 2006). Eine systematische Ubersichtsarbeit aus
dem Jahr 2013, die Studien zu den drei Monitoren BIS, Entropy Module sowie zu einem weiteren
Monitor — dem Narcotrend — untersuchte, zeigte, dass alle drei Monitore mit einem geringeren
Verbrauch von Anésthetika und einer schnelleren postoperativen Erholungsphase gegentiber der
Uberwachung der Narkosetiefe anhand klinischer Zeichen assoziiert waren. Allerdings schien
dies klinisch nicht besonders relevant zu sein. Die Evidenz beziiglich der Reduktion von
intraoperativer Wachheit war flir alle drei Monitore begrenzt. Ein definiertes, klinisch relevantes
Kosten-Nutzen-Profil konnte bisher nicht etabliert werden. (Shepherd et al. 2013, Messina et al.
2016)

Die Existenz und Weiterentwicklung dieser Narkosemonitore sind dennoch sinnvoll zur
Einstellung eines optimalen Anisthesielevels ohne Uber- oder Unterdosierung. Es gibt zwar
verschiedene klinische Hinweise fiir das Nachlassen der Narkose, wie Tachykardie,
Hypertension, Mydriasis, Tridnenlaufen oder Schwitzen (Hardman und Aitkenhead 2005,
Marchant et al. 2014). Allerdings gibt dieses klinische Monitoring nur Tendenzen an (Myles et al.
2004). Hinzu kommt, dass wihrend einer OP verwendete Pharmaka teilweise genau diese
klinischen Reaktionen beeinflussen bzw. maskieren konnen. So senken zum Beispiel Hypnotika
den Blutdruck, Beta-Blocker die Herzfrequenz, und Anticholinergika verursachen Mydriasis

(Hardman und Aitkenhead 2005).

1.3 Das Gliom und seine chirurgische Therapie

1.3.1 Fakten zum Tumor

Die Einteilung von Gliomen anhand der histologischen Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation in WHO-Grad I — IV ist weltweit anerkannt und wird haufig zur
prognostischen Einschédtzung herangezogen. Eine genauere Unterteilung erfolgt anhand des
histologischen Ursprungs der Zelltypen: Es wird zwischen Oligodendrogliomen,

Oligoastrozytomen, Astrozytomen und Glioblastomen unterschieden. (Stupp et al. 2014)
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Pro Jahr gibt es etwa 5-6 Primdrdiagnosen eines Glioms pro 100.000 Einwohner (Weller et al.
2014). Die Tendenz ist jedoch steigend. So zeigte eine Studie aus 2014, dass die Inzidenz 1989
noch 4,9 pro 100.000 Einwohner betrug, 2010 jedoch schon bei 5,9 pro 100.000 Einwohner lag
(Ho et al. 2014). Das mediane Uberleben von Gliom-Patienten hiingt stark vom WHO-Grad ab
und ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2 Medianes Uberleben von Gliom-Patienten nach WHO-Grad und Zelltyp (Stupp et al. 2014)

WHO-Grad und Zelltyp Medianes Ubetrleben in Jahren
Grad 11

Astrozytom 7-10

Oligodendrogliom >10-15

Grad III

Anaplastisches Astrozytom 3,5

Anaplastisches Oligodendrogliom >10

Grad IV 15 Mo, 2-Jahres-Uberleben 27%

Maligne Gliome (Grad I1I und IV) haben trotz aktueller Behandlungsoptionen eine sehr schlechte
Prognose. Es gibt jedoch unabhingige Faktoren, die ein verbessertes Uberleben bei Patienten mit
hohergradigen Gliomen prédiktieren. Hierzu gehdren unter anderem ein niedriges Lebensalter bei
Diagnose, die Resektion statt der Biopsie, der Resektionsgrad R0, ein Karnofsky Index tiber 70
%, ein niedriger Nekrosegrad und wenig KM-Aufnahme in der MRT. (Burger und Green 1987,
Lacroix et al. 2001, Laws et al. 2003)

Klinisch prédsentieren sich Gliom-Patienten mit Kopfschmerzen, Krampfanfillen oder
neurologischen Ausfillen, die von motorischen, sensiblen und sprachlichen Ausfillen {iber
Personlichkeitsverdnderung stark variieren und auf die entsprechende Lokalisation des Tumors
im Gehirn hinweisen kénnen (Dietrich 2017, Wong und Wu 2018). Interessanterweise konnen
etwa 10 bis 15 % aller erstmalig aufgetretenen Krampfanfille bei Erwachsenen auf einen

Gehirntumor zuriickgefiihrt werden (Forsgren 1990, Bromfield 2004).
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Fiir die Diagnosefindung eines Glioms werden zunichst bildgebende Verfahren wie insbesondere
das MRT genutzt. Zur sicheren Diagnosestellung muss Gewebe zur histologischen Untersuchung
des Tumors gewonnen werden, was entweder durch chirurgische Resektion des Tumors oder
durch eine unabhéngige Biopsie erfolgen kann. Prinzipiell sollten alle Gliome — sowohl
Erstdiagnosen als auch Rezidive — primir therapeutisch reseziert werden. Bei sehr ungiinstig
gelegenen oder multiplen Lésionen, die Metastasen entsprechen kdnnten, oder bei alten Patienten
in deutlich reduziertem Allgemeinzustand kann eine Biopsie statt einer Resektion erwogen
werden. Abhingig vom WHO-Grad des Glioms schlieBBen sich an die Resektion eine Strahlen-
und/oder Chemotherapie an bzw. kdnnen diese bei Inoperabilitét als Primértherapie eingesetzt

werden. (Weller et al. 2014)

1.3.2 Die Wachkraniotomie

Zahlreiche retrospektive Studien zeigen, dass eine maximale Tumorresektion das Uberleben,
Uberleben ohne Tumorprogress, Lebensqualitit und Symptomfreiheit sowohl in Low-Grade als
auch in High-Grade Gliomen verbessern (Lacroix et al. 2001, Laws et al. 2003, Stark et al. 2005,
Sanai und Berger 2008, Smith et al. 2008, D'Amico et al. 2017). Zudem wird dadurch nicht nur
die Uberlebensrate verbessert, sondern auch eine bessere Kontrolle von Krampfanfillen
gewahrleistet und die Transformation in histologisch malignere Tumoren vermindert (Sanai und

Berger 2011).

Der Resektion des gesamten Tumorgewebes steht das Risiko gegeniiber, wihrend der Operation
zu weit in funktionsrelevantes Gewebe vorzudringen. Neue Operationstechniken wie die
Wachkraniotomie haben dazu gefiihrt, dass sich auch das funktionelle Outcome in der
chirurgischen Therapie von Gliomen erheblich verbessert hat. Fiir Patienten, die einen
supratentoriellen Tumor in oder in der Ndhe von Regionen mit Sitz von sprachlichen oder
sensomotorischen Fahigkeiten haben, scheint die Wachkraniotomie eine gute und sichere
Moglichkeit zur Resektion darzustellen. (Taylor und Bernstein 1999, Serletis und Bernstein 2007,
Pereira et al. 2009, Hervey-Jumper et al. 2015, Hervey-Jumper und Berger 2016, Stevanovic et al.
2016)

Es gibt nicht viele Studien zum Vergleich der Wachkraniotomie mit der konventionellen
Operation in Allgemeinanisthesie. Die Uber- oder Unterlegenheit der einen gegeniiber der
anderen Methode wird kontrovers diskutiert (Gupta et al. 2007, Sacko et al. 2011, Brown et al.
2013, Eseonu et al. 2017, Gerritsen et al. 2019, Zelitzki et al. 2019). Eine 2007 verdffentlichte
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prospektive randomisierte Studie zeigte keine signifikanten Unterschiede im chirurgischen
Outcome (d.h. Auftreten neuer oder Verschlimmerung praoperativer neurologischer Defizite)
oder der Krankenhausverweildauer (Gupta et al. 2007). 2011 publizierten hingegen Sacko et al. in
einer prospektiven Studie ein besseres neurologisches Outcome sowie bessere
Resektionsergebnisse fiir Tumoren im eloquenten Kortex, die in Wachkraniotomie statt in
Allgemeinaniésthesie reseziert wurden (Sacko et al. 2011). Gerritsen et al. beschreiben eine
maximale Resektion von fast 95 % durch eine Wachkraniotomie gegeniiber 70 % Resektion in
Allgemeinaniésthesie (Gerritsen et al. 2019). Auch bei anderen Autoren war die Resektion der
Tumoren durch eine Wachkraniotomie hédufiger mit kompletten Resektionen, verkiirzten
Krankenhausaufenthalten und mit weniger postoperativen Komplikationen assoziiert (Brown et

al. 2013).

Es gibt verschiedene Anésthesieverfahren, die fiir Wachkraniotomien eingesetzt werden. Die
hiufigsten sind die SAS-Technik (=asleep-awake-asleep) und die MAC-Technik (=monitored
anesthesia care). Bei der SAS-Technik als dltester Technik bekommt der Patient zunichst eine
Vollnarkose. Er wird entweder mit einer Larynxmaske oder seltener mit einem Endotrachealtubus
beatmet. Nach Trepanation und Durotomie werden die Narkotika-Infusionen gestoppt und das
Erwachen des Patienten abgewartet. Wihrend der Manipulation bzw. Resektion von
funktionsrelevantem Hirngewebe ist der Patient bei vollem Bewusstsein und wird fiir die letzten
OP-Schritte (Blutstillung, Wundverschluss) entweder wieder in Vollnarkose gebracht oder
analgosediert. In der MAC-Technik wird der Patient von OP-Beginn an leicht sediert, sodass er
Befehlen zu jeder Zeit folgen sowie auf Stimuli reagieren kann. Spontanatmung sollte ohne
Atemwegsmanagement moglich sein. In einer neueren Technik, der AAA-Technik (=awake-
awake-awake), wird der Patient nur lokal- oder regionalandsthesiert. Die Auswahl des passenden
Anisthesieverfahrens sollte unter anderem von individuellen Patientenfaktoren, der Lange der
Operation, der Erfahrung des Anésthesisten und der Verfiigbarkeit und Zusammensetzung des
multidisziplindren Teams abhidngig gemacht werden. (Bilotta und Rosa 2009, Gruenbaum et al.

2016, Stevanovic et al. 2016, Kulikov und Lubnin 2018, Sewell und Smith 2019)

1.3.3 Elektrokortikographie und Elektroenzephalographie — die Unterschiede

Wihrend einer Wachkraniotomie ist die Anlage vom 10-20-System von Oberflachenelektroden
prinzipiell schwierig. Zur Uberwachung der elektrischen Aktivitit wird daher gerne die
Elektrokortikographie genutzt. Es gab bisher schon verschiedene Studien auf diesem Gebiet, die

Veranderungen im ECoG in narkotisierten Patienten analysierten. Prinzipiell sind Verdnderungen
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im ECoG und EEG unter Narkose &hnlich. Grob gesagt werden Alpha-Wellen bei
Narkoseeinleitung zunichst durch hochfrequente Betaaktivitit ersetzt. Wahrend der Narkose
dominieren dann niederfrequente Wellen — insbesondere Delta-Wellen — die elektrische Aktivitit
(Chui et al. 2013). Es gibt dennoch Unterschiede zwischen den beiden Messverfahren. So wird im
EEG die myoelektrische Aktivitit mitgemessen, im ECoG hingegen nicht. Weiterhin umgeht man
im ECoG den Schallmauereffekt des Schidels, der im EEG bedacht werden muss. Aus diesem
Grund konnte schon gezeigt werden, dass das ECoG strukturelle Gehirnschaden schneller und
genauer detektieren kann (Roberts et al. 1983). Pacia et al zeigten in einer Studie mit zeitgleicher
EEG-und ECoG- Analyse, dass Krampfanfille teilweise durch das ECoG gut detektiert werden
konnten, jedoch im EEG gar nicht aufgezeichnet wurden (Pacia und Ebersole 1997).
Ableitungsphdanomene im EEG und ECoG kdnnen und sollten daher durchaus verglichen werden.
Es lassen sich aber neue Ergebnisse aus Studien der einen Ableitungsmethode nicht automatisch

auf die andere Methode iibertragen. (Lange et al. 2019)
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2 Aufgabenstellung und Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist es in einem ersten Teil, anhand der Elektrokortikogramme der
Patientenpopulation wihrend Wachkraniotomien zu analysieren, ob vor allem die
Permutationsentropie, aber auch Symbolische Transferentropie und die Spektralanalyse im ECoG
als zuverlédssiges MaB fiir die Narkosetiefe dienen konnen. Vorherige Studien mit Oberfldchen-
Elektroenzephalogrammen, die den Nutzen dieser Parameter zeigen, sollen anhand der Daten aus

kortikalen Ableitungen bestétigt werden.

In einem zweiten Teil soll beurteilt werden, ob es Patientencharakteristika oder Eigenschaften des
Tumors gibt, die Einfluss auf die PeEn haben. Einfliisse der Tumorcharakteristika auf die PeEn
konnten diesen Parameter als diagnostisches Tool in der Tumordiagnostik einsetzbar machen.
Andererseits wiirden stabile PeEn-Werte unabhéngig von Patienten- oder Tumorcharakteristika

eine bessere globale Einsetzbarkeit des Parameters fiir das Narkosemonitoring bedeuten.
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3 Material und Methoden

3.1 Das Patientenkollektiv

Wir schlossen zunichst alle Patienten (N=22) mit linksseitigem primarem Gehirntumor in die
Studie ein, deren Tumor im Zeitraum Februar 2014 bis Oktober 2016 in der Neurochirurgischen
Abteilung des Klinikums Rechts der Isar per Wachkraniotomie mit ECoG-Aufzeichnung reseziert
wurde. Wir schlossen sowohl Patienten mit Erstdiagnosen als auch mit Tumorrezidiven der
WHO-Grade II-1V ein. Aufgrund teils nicht verwertbarer ECoG-Sequenzen erhielten wir letztlich

N=16 Patienten, die fiir die Studie geeignet waren.

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Fakultdt fiir Medizin der
Technischen Universitit Miinchen gepriift und genehmigt. Sie wurde gemél den ethischen
Grundsitzen der Deklaration von Helsinki von 1964 und ihren spiteren Anderungen durchgefiihrt

(Registrierungsnummer fiir klinische Studien: 284/15).

3.2 Anisthesiologisches und operatives Vorgehen

Die Wachkraniotomien wurden in SAS-Technik durchgefiihrt. Hierzu wurden die Patienten in
TIVA (=total intravendse Anésthesie) mit dem Hypnotikum Propofol (Propofol — lipuro 2%,
BBraun) sowie dem Opiat Remifentanil (Remifentanil-hameln) narkotisiert. Zur
Atemwegssicherung wurde eine Larynxmaske (Ambu® AuraGain™ Disposable Laryngeal Mask
oder Ambu® AuraFlex™ Disposable Laryngeal Mask) verwendet. Die Narkoseiliberwachung
wurde mit dem Standardmonitoring der ASA (Pulsoxymetrie, EKG, nicht-invasiver
Blutdruckmessung, endexspiratorischer CO,-Messung), invasiver Blutdruckmessung und mit
dem Entropie-Modul (GE Healthcare) durchgefiihrt. Die Operation wurde in Vollnarkose

begonnen. Es wurde mit dem Neuronavigationssystem der Brainlab AG operiert.

Nun wurde jeweils eine vierpoolige Kortex-Streifenelektrode (Inomed Medizintechnik GmbH,
Emmendingen) frontal und parietal auf dem Kortex platziert und die 8-Kanal-Aufzeichnung mit
dem ISIS IOM Gerit der Inomed GmbH mit der Softwareversion NeuroExplorer Version 4.3.5.0
durchgefiihrt. Nach dem Stoppen der Propofol- und Remifentanil-Perfusoren wurde die
Larynxmaske entfernt, sobald der Patient erwachte, spontan (oder auf Kommando) atmete und die

Augen auf Aufforderung 6ffnete. Zur Tumorresektion war ununterbrochen ein Mitarbeiter der

13



Material und Methoden

Neuropsychologie zum Monitoring der Sprachfunktion des Patienten anwesend. Nach der

Tumorresektion wurde der Patient wieder in Narkose versetzt.

Positionierung
der  Elektroden Entfernung  der
auf dem Kortex Abstellen der Larynxmaske .
Propofol-  und : 1<60s
Remifentanil-
Schnitt Perfusoren Augen O0ffnen Tumorresektion
unter
Sprachkontrolle,
t=60s Narkose/
Sedierung,
Kranio- ||*| PI- ¥ oc | |* aw. 1 ||| Aw_2 ?/L‘f:(flllllll‘j;sg g‘;‘}
tomie LOC AW Ende ’
\4 V A4 \ 4

Abbildung 2 Studienaufbau anhand eines Flussdiagramms. Es werden die Abfolge der Operation und die
Zeitpunkte der verwendeten ECoG-Abschnitte dargestellt. PI-LOC:  Propofol-induzierter
Bewusstseinsverlust, LOC-AW: Ubergangszustand zwischen Narkose und Wachheit, AW 1: Wachzustand
kurz nach Offnen der Augen, AW 2: Wachzustand kurz nach Entfernung der Larynxmaske (Die Abbildung
ist nicht mafstabsgetreu.) (Lange et al. 2019).

3.3 Permutationsentropie

Die Permutationsentropie PeEn wurde erstmals von Bandt et al. im Jahr 2002 beschrieben. Sie
leitet sich von der in der Einleitung beschriebenen Shannon-Entropie ab (Bandt und Pompe
2002). Bei der PeEn werden angrenzende Zahlenwerte einer Zahlenreihe miteinander verglichen
und von kleinen zu groflen Werten in eine Rangordnung gebracht. Der absolute Wert der
Amplitude eines einzelnen Messpunktes spielt keine Rolle. Der Vorteil daran ist die Robustheit
gegentiber Ausreilern in der Amplitude, die eine Analyse beispielsweise bei Signalartefakten
beeintrichtigen konnen. Auch das EEG-Signal als eine Zeitreihe kann so in diese Rangmotive
aufgeteilt werden. (Jordan et al. 2008) Dadurch konnen Artefakt behaftete Sequenzen dennoch
valide beurteilt werden, ohne diese vorher durch komplizierte Prozesse filtern zu miissen. (Bandt
und Pompe 2002, Olofsen et al. 2008)
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Wie in Abbildung 3 dargestellt beschreibt die Dimension n, wie viele benachbarte
Amplitudenwerte einer Zeitreihe pro Permutation betrachtet werden. Die Amplitudenwerte
werden dann (unabhéngig von ihrem absoluten Wert) der GroBe nach in eine Rangordnung
gebracht. Jeder der mit k indizierten Subvektoren entlang des Signals hat ein bestimmtes
Rangordnungsmotiv der n Amplitudenwerte, das jeweils als Permutation my der Dimension n
bezeichnet wird. Das Analysefenster wird nun um den Versatz T samples verschoben und die
nichste Permutation der Dimension n wird bestimmt. Abgeleitet von der Formel der Shannon-
Entropie ergibt sich der Wert der berechneten PeEn aus der Haufigkeitsverteilung des Auftretens
der einzelnen Permutationen m, in dem EEG-Abschnitt, was wiederum ein Mal} fiir die

Unordnung bzw. Information im EEG ist.
PeEn= = ) p(m) -logp (my)
K

(Bandt und Pompe 2002, Jordan et al. 2008). Wenn nur ein Typ von Permutation auftritt, ist der
Wert der PeEn 0. Je mehr verschiedene Permutationen auftreten, desto grofler wird der Wert.

Falls alle Permutationen gleich hdufig vorkommen, ist der Wert maximal (PeEnp,.x = log(k)).
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\./ M
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xi | 153 534341413132 ]325[253][534]341
(021)(201)(120)(201)(021)(102)(021)(201)(120)
T T2 73 T2 T T4 T T2 T3

Tk

p(m)=3 p(m)=3 p(m)=3 plm)=;

PeEn = — Xy p () -logp () = 0,569

Abbildung 3 Berechnungsbeispiel der Permutationsentropie mit n = 3 und t = 1, nach (Jordan et al. 2008,
Lange et al. 2019).

Es wurden folgende Einstellungen fiir die Berechnung der PeEn verwendet: Dimensionn=5,t=

5 (Abtastfrequenz f; = 200 Hz)
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Es wurden jeweils ECoG-Segmente mit t = 60 s extrahiert und analysiert. Wéhrend der
Aufzeichnung dieser Segmente fand keine chirurgische Manipulation statt. Pro Patient wurden

vier Segmente zu folgenden Zeitpunkten verwendet (siche auch Abbildung 2):

1) PI-LOC: Patient in Vollnarkose

2) LOC-AW: Zeitpunkt nach dem Ausschalten der Propofol- und Remifentanil-Perfusoren

3) AW_1: Zeitpunkt nach dem ersten Offnen der Augen des Patienten (entweder spontan
oder auf Aufforderung)

4) AW _2: Zeitpunkt nach dem Entfernen der Larynxmaske des Patienten

Die Werte der vier frontalen und ebenso der vier parietalen Ableitungen wurden gemittelt. Die
Segmente der Lange t = 60 s wurden dann jeweils in 6 Abschnitte von t =10 s Lange unterteilt.
Die PeEn wurde fiir die sechs 10 s-Segmente berechnet und wiederum gemittelt. Vor der
eigentlichen Analyse wurden die ECoG-Signale zwischen 0,5-30 Hz Bandpass gefiltert
(Butterworth Filter der Ordnung 3). Bisherige Skalp-Analysen von EEGs wurden meist mit einer
maximalen Frequenz von 30 Hz gefiltert, da davon ausgegangen wird, dass bei Frequenzen
dariiber hinaus die muskulédre Aktivitdt dominiert (Bonhomme und Hans 2007). Diese muskuldre
Aktivitdt muss bei der Ableitung des ECoG auf der Hirnrinde nicht befiirchtet werden. Allerdings
dient die Filterung zur Schaffung gleicher Bedingungen zu vorherigen Analysen. Alle Analysen
wurden mit LabView 8.5 (National Instruments, Austin, TX, USA) durchgefiihrt, der

Kernalgorithmus der PeEn wurde in C implementiert (Jordan et al. 2013).

3.4 Symbolische Transferentropie

Die Symbolische Transferentropie STEn wurde im Jahre 2008 von Staniek et al. veroffentlicht
(Staniek und Lehnertz 2008). Um die STEn zu bestimmen wird ebenfalls die rechnerische
Herangehensweise der PeEn verwendet, um deren Vorteile — beispielsweise Robustheit gegen
Artefakte, nicht parametrische Werte sowie Eignung fiir vergleichsweise kurze Signale —
auszunutzen. Es werden wie bei der PeEn eine bestimmte Anzahl an Amplitudenwerten der
Dimension n betrachtet, in eine Rangordnung gebracht und das Rangmotiv einer Permutation
zugeordnet. Jedoch betrachtet man nun zwei Zeitreihen {x} und {y}, deren gegenseitiger
Informationsfluss beobachtet werden soll. Wie in Abbildung 4 dargestellt seien die zwei

Zeitreihen in Sequenzen X bzw. y entlang des Zeitindex 1 mit Amplitudenwerten der Anzahl
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(Dimension) n eingeteilt. Die STEn gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit Sequenzen der einen
Zeitreihe durch eine vergangene Sequenz (nach einer Transitionszeit d) der anderen Zeitreihe
erklart werden konnen. Dies wird auch als DC = Directed Connectivity bezeichnet (Staniek und
Lehnertz 2008, Jordan et al. 2013). In Abbildung 4 werden Permutationen X; der Zeitreihe {x},
ebenso wie Permutationen ¥; der Zeitreihe {y} gebildet. In diesem konkreten Beispiel betrachtet
man, in welchem Malle die Permutation ys (2 0 1) nach einer Transitionszeit 6 = 3 die

Permutation xg (2 0 1) vorhersagen kann.

Die Formel zur Berechnung der STEn,.., lautet:

_ A A A P Ri+slXi,9i) (Staniek und Lehnertz 2008)
STEny_x = — X pRiss Xi, §i) - log———>—==

P Ri+sl%i)
Diese Formel gibt den Informationsfluss in eine Richtung (hier von {y} nach {x}) an. Analog
kann nun STEn,_,, berechnet werden und schlieBlich ergibt sich als MaB fiir die Differenz des

Informationsflusses:
STEn = STETlx_,y — STEle_,x (Staniek und Lehnertz 2008)

Wenn nun in diesem Fall der Informationsfluss vor allem von {x} nach {y} l4uft, dann ist STEn
positiv, bei entgegengesetztem Fluss von {y} nach {x} ist STEn negativ. Mit der STEn wurde
eine Moglichkeit geschaffen, die Richtung des abstrakten Informationstransfers zweier Zeitreihen
eines beobachteten Datensets prdzise und robust gegeniiber Storfaktoren zu quantifizieren.

(Staniek und Lehnertz 2008)
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Abbildung 4 lllustration der Berechnung der Symbolischen Transferentropie fiirn = 3, t = 1 und 6 = 3,
nach (Jordan et al. 2013).

Als MaB des Informationsflusses zwischen frontalen {x} und parietalen {y} ECoG-Ableitungen in
dieser Studie wurden die STEny..y und STEny.., berechnet. Analog zu den Einstellungen zur

Berechnung der PeEn haben wir folgende Einstellungen fiir die Berechnung der STEn verwendet:

Dimensionn =5, t=5 (Stichprobenfrequenz f; =200 Hz). Als Transmissionszeit d wurde 6 = 7-
12 gewéhlt. Die ECoG-Signale wurden zwischen 0,5 und 30 Hz Bandpass gefiltert (Butterworth
Filter der Ordnung 3).

Es wurden dieselben 4 ECoG-Segmente der Lange t = 60 s je Patient wie fiir die Berechnung der
PeEn verwendet. Die Segmente wurden wiederum in sechs 10 s-Segmente aufgeteilt und die
STEn mit oben genannten Einstellungen berechnet. Dies geschah fiir jedes Elektrodenpaar der
frontalen (Ch1-4) und parietalen (Ch5-8) Ableitungen, also: Ch1-5, Ch1-6, Ch1-7, Ch1-8; Ch2-5,
Ch2-6, Ch2-7, Ch2-8; Ch3-5, Ch3-6, Ch3-7, Ch3-8; Ch4-5, Ch4-6, Ch4-7, Ch4-8. Die Werte aller
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Elektrodenpaare frontal-parietal wurden gemittelt, wobei die Zeitreihe {x} die frontalen und die

Zeitreihe {y} die parietalen Ableitungen darstellt.

3.5 Spektralanalyse

Das ECoG wurde mithilfe der Fast Fourier Transformation als Spektrum dargestellt. Die
spektralen Leistungen der einzelnen ECoG-Bénder (Alpha 8-12 Hz, Beta 12-30 Hz, Gamma 30-
70 Hz, Delta 0,5-4 Hz, Theta 4-8 Hz) wurden mithilfe einer numerischen Integration bestimmt
und schlieBlich als spektrale Dichten, d.h. mit dem Leistungsanteil einzelner ECoG-Béander zur
gesamten spektralen Leistung, dargestellt. Fiir die spektralen Berechnungen wurden dieselben

ECoG-Abschnitte wie fiir die Berechnung der PeEn und STEn verwendet.

3.6 Tumorvolumetrie

Der Tumor wurde mithilfe einer semiautomatischen Segmentierungssoftware (ITK-SNAP;
www.itksnap.org) ermittelt. Fiir alle Tumoren wurde das Volumen in der FLAIR-Sequenz der

MRT ermittelt.

3.7 Statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung der Studie wurde IBM SPSS Statistics version 22.0 (IBM
Corporation, New York, USA) und GraphPad Prism version 7.04 sowie version 8.1.1 fiir
Windows (Graphpad Software Inc., La Jolla California, USA) verwendet. Wir arbeiteten
aufgrund der kleinen Fallzahl stets mit nicht parametrischen Tests. Zur Anwendung kamen der
Friedman-Test und der Wailcoxon-signed-rank-Test zum Vergleich der PeEn und
Leistungsdichten im wachen wund narkotisierten Zustand. Weiterhin wurde eine
Korrelationsanalyse der Parameter mit Tumorvolumina und Patientenalter durchgefiihrt. Zum
Vergleich von minnlichen und weiblichen Patienten, von Patienten mit Tumoren
unterschiedlicher WHO-Grade und Tumorentitit verwendeten wir den Kruskal-Wallis-Test und

Mann-Whitney-U-Test.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Charakteristika und Tumoreigenschaften

Tabelle 3 Tumor- und Patientencharakteristika, N = 16 Patienten mit linksseitigem primdrem Hirntumor

(Lange et al. 2019).

Patienten- und Tumorcharakteristika

Alter

Geschlecht

Tumorvolumen

WHO-Grad

Lokalisation

Entitét

Erstdiagnose vs.
Rezidiv

Mittelwert: 42 Jahre, Standardabweichung: 13 Jahre, Minimum: 24
Jahre, Maximum: 66 Jahre

10 méannlich / 6 weiblich

Mittelwert: 51,2 cm3, Standardabweichung: 41,4 cm3, Minimum: 1,9
cm3, Maximum: 130,0 cm’

6 Grad I1/5 Grad 11/ 5 Grad IV

7 frontal / 6 temporal / 1 frontotemporal / 1 frontoparietal / 1
temporoparietal

8 Astrozytome / 5 Glioblastome/ 2 Oligodendrogliome / 1
Oligoastrozytom

7 Erstdiagnosen / 9 Rezidive

Tabelle 4 Diagnosebestimmende klinische Symptome.

Klinische Symptome

Auftreten in %

Krampfanfille 81,25
Aphasie 31,25
Kopfschmerzen/Konzentrationsstérungen 25
Paresen 12,5
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Histologische
Klassifikation jigoastro- WHO Grad
Oligodendro- zytom Grad IV Grad II

gliom /

V

Astrozytom Grad 111

2

Glioblastom
Tumorlokalisation Erstdiagnose/Rezidiv
frontoparietal temporo- Erstdiagnose
/ parietal
fronto-
temporal /frontal
temporal Rezidiv

Abbildung 5 Tumoreigenschaften mit Kreisdiagrammen zur histologischen Klassifikation, dem WHO-
Grad, der Tumorlokalisation und zur Erstdiagnose vs. Rezidiv, N = 16 linksseitige Hirntumoren.

Es wurden N = 16 Patienten mit linksseitigem primarem Hirntumor in die Studie eingeschlossen,
deren Tumor per Wachkraniotomie entfernt wurde. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug
42 Jahre (SD: 13 Jahre, 24 - 66 Jahre). Es wurden 10 méannliche (62,5 %) und 6 weibliche (37,5
%) Patienten in die Studie eingeschlossen. Das mittlere Tumorvolumen betrug 51,2 cm? (SD 41,4
cm?, Min.: 1,9 cm?, Max.: 130,0 cm?®). 7 Patienten (43,75 %) hatten einen erstdiagnostizierten

Hirntumor, 9 (56,25 %) ein Tumorrezidiv. Alle Tumoren befanden sich in der linken Hemisphdére.
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7 Tumoren (43,75%) befanden sich im Frontallappen, 6 (37,5 %) im Temporallappen und jeweils
1 Tumor (6,25 %) lag frontotemporal, frontoparietal oder temporoparietal. 6 Tumoren (37,5 %)
wurden als WHO-Grad I1, 5 Tumoren (31,25 %) als WHO-Grad 11 und 5 Tumoren (31,25 %) als
WHO-Grad 1V klassifiziert. Davon waren 8 Astrozytome (50 %), 5 Glioblastome (31,25 %), 2
Oligodendrogliome (12,5 %) und 1 Oligoastrozytom (6,25 %) (sieche Tabelle 3 und Abbildung 5).

13 Patienten (81,25 %) présentierten sich mit mindestens einem préoperativ aufgetretenen
Krampfanfall. 4 der 9 Patienten mit Rezidivtumor hatten bereits eine symptomatische Epilepsie
mit mehrfachen Anféllen, die mit Antiepileptika therapiert wurde. Allen anderen Patienten
wurden Antiepileptika fiir 6 Monate postoperativ verschrieben. Es wurden Levetiracetam,
Lamotrigin, Valproat oder Lacosamid verordnet. Weitere Symptome, die abgesehen von
Krampfanfillen zur Diagnose fiihrten, waren Aphasie bei 5 Patienten (31,25 %), Paresen bei 2
Patienten (12,5 %) sowie Kopfschmerzen und Konzentrationsstorungen bei 4 Patienten (25 %)
(vgl. Tabelle 4). Bei 6 Patienten (37,5 %) verschlechterten sich die Symptome postoperativ oder
es entwickelten sich neue Aphasien oder Paresen. Die meisten Symptome zeigten sich bei

Entlassung bereits regredient.

4.2 Permutationsentropie in frontalen und parietalen Ableitungen

Mit der oben beschriebenen Methode wurden die Werte der PeEn zu den Zustdnden PI-LOC,
LOC-AW und AW _2 fiir N = 16 Patienten sowie zu AW _1 fiir N = 15 Patienten (ein Wert konnte
aufgrund der fehlenden Zeitangabe nicht bestimmt werden) in frontalen und parietalen
Ableitungen bestimmt. Es ergaben sich fiir frontale Ableitungen folgende Mediane: PI-LOC:
6,37; LOC-AW: 6,42; AW _1:6,67; AW _2: 6,7. Der Friedman-Test wurde jeweils fiir frontale
und parietale Ableitungen iiber alle vier Zeitpunkte bestimmt. Fiir frontale Ableitungen zeigte er
ein Chi-Quadrat von 15,8 als Teststatistik, welches signifikant war (p = 0,001). Aufgrund des
fehlenden Wertes bei AW 1 wurde der Test fiir N = 15 durchgefiihrt. Fiir die post-hoc-Tests
wurde fiir die Vergleiche mit den drei vollstindigen Zustdnden mit N = 16 gearbeitet. Als post-
hoc-Test wurde der Wilcoxon-signed-rank-Test verwendet und ergab statistisch signifikant
hohere Ringe fiir PeEn bei wachen Patienten (AW _1, AW _2) als fiir Patienten unter Narkose (PI-
LOC), ebenso wie statistisch signifikant hohere Werte im Ubergangszustand (LOC-AW) als unter
Vollnarkose (PI-LOC). Wendet man allerdings die Bonferroni-Korrektur (p X n (Anzahl Tests,
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hier n = 6)) an, ergibt sich fiir PI-LOC gegeniiber LOC-AW kein signifikanter Unterschied. Die
genaue Teststatistik ist in Tabelle 6 aufgelistet (vgl. auch Abbildung 6 und 8).

Die Auswertungen der parietalen Ableitungen zeigten dhnliche Ergebnisse. Es ergaben sich
folgende Mediane fiir die PeEn-Werte: PI-LOC: 6,25, LOC-AW: 6,32, AW _1:6,68 und AW _2:
6,67. Der Friedman-Test iiber alle vier Zustdnde ergab Chi-Quadrat 36,36 (p <0,001). Es wurden
keine signifikanten Unterschiede zwischen Vollnarkose (PI-LOC) und Ubergangszustand (LOC-
AW), jedoch ebenso wie in den frontalen Ableitungen signifikant hohere Range bei wachen
Patienten als bei Patienten in Vollnarkose gefunden. Die genaue Teststatistik ist Tabelle 6 zu

entnehmen (vgl. auch Abbildung 6 und 9).

frontal

VURRANNNNNAAN
OO\OO'—‘I\)UJJI;UIO\\]OO\OO

< Q N Vv
Qx,x)o QC;Y» S s S /s
<
parietal

NUANNNANANNNAN
OO\OO'—‘I\)UJJ?UIO\\]OO'OO

A
\{O

%
,Y

T

Abbildung 6 Verlauf PeEn bei PI-LOC, LOC-AW, AW 1, AW 2 in frontalen und parietalen Ableitungen
fiir N = 16 Patienten (ein fehlender Wert bei AW 1); x-Achse: Bewusstseinszustdnde, y-Achse: PeEn-
Werte (dimensionslos).
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Tabelle 5 Deskriptive Statistik: Mediane der PeEn in frontalen und parietalen Ableitungen wdhrend PI-

LOC, LOC-AW, AW _1 und AW 2.

PI-LOC LOC-AW AW 1 AW 2
Median frontal 6,37 6,42 6,67 6,7
Median parietal 6,25 6,32 6,68 6,67

Tabelle 6 PeEn in frontalen und parietalen Ableitungen: Teststatistik mit Median der Differenz, Z-Wert

und p-Wert fiir den Wilcoxon-signed-rank-Test zum Vergleich der Werte zu den 4 definierten

Narkosezeitpunkten.

frontal parietal

Median der Z-Wert p-Wert Median der Z-Wert p-Wert

Differenz Differenz
PI-LOC - 0,04 2,28 0,02 0,04 1,81 0,07
LOC-AW
PI-LOC - 0,31 2,9 0,004 0,37 3,41 0,001
AW 1
PI-LOC - 0,31 3,05 0,002 0,33 3,52 <0,001
AW 2
LOC-AW - 0,27 2,73 0,006 0,32 3,41 0,001
AW 1
LOC-AW - 0,28 2,9 0,004 0,32 3,52 <0,001
AW 2
AW 1 - -0,01 0 1 0 0,4 0,7
AW 2

Es sollte ebenfalls analysiert werden, ob sich Unterschiede der PeEn in frontalen und parietalen

Ableitungen abzeichnen lassen. Mit dem Wilcoxon-signed-rank-Test konnten keine signifikanten
Unterschiede gezeigt werden (PI-LOC: MD = 0,02, p=0,27; LOC-AW: MD =0,07; p=0,18;
AW 1: MD=0,01,p=0,82; AW _2: MD = 0,02, p =0,49) (vgl. auch Abbildung 7).
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Abbildung 7 Unterschiede zwischen parietaler PeEn und frontaler PeEn bei PI-LOC (links oben), LOC-
AW (rechts oben), AW 1 (links unten), AW 2 (rechts unten); p fiir parietale Ableitungen, f fiir frontale
Ableitungen.

4.3  Leistungsspektrum in frontalen und parietalen Ableitungen

Wir fiihrten gleiche Tests fiir die Leistungsdichten (a-, B-, o-, 6-Band) durch. Aus
Ubersichtsgriinden werden p-Werte nur in Tabelle 8, nicht im FlieBtext aufgefiihrt. Der Anteil der
unterschiedlichen Bénder am Gesamtspektrum dnderte sich fiir alle Bdnder mit Ausnahme des
Gamma-Bandes in frontalen Ableitungen signifikant. Ermittelt wurde die Signifikanz anhand des

Friedman-Tests. Post-hoc-Tests (Wilcoxon-signed-rank-Tests) ergaben folgende Ergebnisse:

Alpha-Wellen zeigten sowohl in frontalen als auch in parietalen Ableitungen wahrend PI-LOC
signifikant niedrigere Leistungsanteile am Gesamtspektrum als zu allen anderen Zeitpunkten. Der
Anteil der Alpha-Wellen von LOC-AW zu Wachheit nahm ebenfalls zu, dies war jedoch nur in
parietalen Ableitungen statistisch signifikant. Es zeigte sich ein dhnliches Verhalten der Beta-
Wellen. Der Anteil der Beta-Wellen am Gesamtspektrum nahm von Narkose zu Wachheit,

ebenso wie von LOC-AW zu Wachheit signifikant zu. Sowohl in frontalen als auch in parietalen
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Ableitungen schienen tendenziell Gamma-Wellen wihrend Wachheit stirker vertreten zu sein als
wihrend Narkose. Die Ergebnisse erreichten jedoch nur in parietalen Ableitungen
Signifikanzniveau. Ebenso verhielt es sich mit den Thetawellen. Hier waren die Ergebnisse nur in
frontalen Ableitungen signifikant. Der Anteil des Delta-Bandes nahm im Gegensatz zu allen
anderen Bandern statistisch signifikant ab, sobald der Patient wach war. Er machte wéhrend
Narkose einen Hauptanteil des Gesamtspektrums aus. Delta-Wellen waren jedoch auch wihrend

Wachheit mafigeblich am Gesamtspektrum beteiligt (vgl. Tabelle 7 sowie Abbildung 8 und 9)

Tabelle 7 Prozentuale Verteilung der Leistungsbdnder a, f, y, 6, 60 zu den vier definierten

Bewusstseinsstadien. f = frontal, p = parietal.

Prozentuale Verteilung der Leistungsbédnder in %

o B y S 0
f p f p f p f p f p
PI-LOC 4 26 63 41 1,1 05 81,7 854 59 6

LOC-AW 4,4 3,5 7,8 56 1,2 0,9 79 80,8 6,2 75
AW 1 7,6 10,6 29 20 1,7 1,5 504 50,4 10,2 10,5

AW 2 7,4 12,3 282 219 2,1 2,1 50,1 46,8 10,1 114

26



Ergebnisse

Tabelle 8 Teststatistik fiir die Leistungsbdnder o, B, y, 6, 6. Es werden die Ergebnisse des Friedman-Test

sowie des Wilcoxon-signed-rank-Test im Paarvergleich in frontalen und parietalen Ableitungen

dargestellt.

o B Y ) 0
Friedman- 0,002 <0,0001 0,1 <0,0001 0,0007
Test frontal (514 4) U=2724)  (6,15) U=2724)  (U=17)
PI-LOC 0,03 0,6 0,8 0,1 0,2
LOC-AW
PI-LOC 0,008 0,0004 0,1 0,0009 0,003
AW 1
PI-LOC 0,003 0,0003 0,04 0,0002 0,008
AW 2
LOC-AW 0,09 0,003 0,2 0,003 0,002
AW 1
LOC-AW 0,06 0,001 0,03 0,001 0,002
AW 2
AW 1 0,7 0,8 0,2 0,8 0,5
AW 2
Friedman-  <0,0001 <0,0001 0,007 <0,0001 0,07
Testparictal — y_3574)  (U=35.24) (U=31,88)  (U=6,92)
PI-LOC 0,03 0,03 0,2 0,03 0,1
LOC-AW
PI-LOC 0,0001 <0,0001 0,07 0,0001 0,02
AW 1
PI-LOC <0,0001 <0,0001 0,05 <0,0001 0,02
AW 2
LOC-AW  <0,0001 <0,0001 0,05 0,0001 0,04
AW 1
LOC-AW  <0,0001 0,0002 0,1 <0,0001 0,06
AW 2
AW 1 0,8 0,8 1 0,7197 1
AW 2
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Abbildung 8 Balkendiagramme der PeEn und Leistungsbdnder in frontalen Ableitungen. Mediane und

Interquartilabstinde der PeEn (P) und prozentualer Anteil der Leistungsbdnder (o-, f-,y-, 0-, 6- Band) (4-

E) am Gesamtspektrum zu den unterschiedlichen Bewusstseinszustinden. Statistische Unterschiede

zwischen den Zustdnden wurden mit dem Wilcoxon-signed-rank-Test abgeschditzt (ns p > 0,05, * p <0,05,

# < 0,01, *%* p < 0,001, **** p < 0,0001).
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Abbildung 9 Balkendiagramme der PeEn und Leistungsbdnder in parietalen Ableitungen. Mediane und
Interquartilabstinde der PeEn (P) und prozentualer Anteil der Leistungsbdnder (-, f-,y-, 6-, 6- Band) (4-
E) am Gesamtspektrum zu den unterschiedlichen Bewusstseinszustinden. Statistische Unterschiede
zwischen den Zustdnden wurden mit dem Wilcoxon-signed-rank-Test abgeschdtzt (ns p > 0,05, * p <0,05,

#% < 0,01, *%* p < 0,001, **** p < 0,0001).
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4.4 Symbolische Transferentropie STEny.~, und STEny.«

Wie in Abbildung 10 veranschaulicht, nahm der Informationsfluss sowohl von frontal nach
parietal als auch von parietal nach frontal von Narkose zu Wachheit zu. Die Unterschiede
verhielten sich statistisch signifikant. Eine statistische Signifikanz zwischen PI-LOC und LOC-
AW wurde nicht erreicht (STEny.y: Chi’= 28,7,p<0,0001, STEny.>: Chi’ = 29,2, p <0,0001).

3,3 -
3,2 -
3,1 -

3 .
2,9 -
H STEnx->y
2,8 -
27 - m STEny—>x
2,6 -

2,5 A

PI-LOC LOC-AW AW_1

Abbildung 10 Mediane der STEn,., und STEn,. ., bei PI-LOC, LOC-AW, AW _1 und AW _2. x-Achse:
unterschiedliche Bewusstseinszustdnde, y-Achse: STEn-Werte.

4.5 Zusammenhang von Permutationsentropie und Tumorvolumen

Von weiterem Interesse war, ob die PeEn mit dem Tumorvolumen, der Tumorentitit
(Erstdiagnose/Rezidiv), dem WHO-Grad, dem Geschlecht und dem Patientenalter in
Zusammenhang steht. Das Tumorvolumen wurde fiir alle Tumoren in der FLAIR-Sequenz

bestimmt.

PeEn korrelierte nicht signifikant mit dem Tumorvolumen des Patienten. Der Effekt war nach
Cohen fast immer schwach. In parietalen Ableitungen ergab sich bei Wachheit ein maBiger
negativer Effekt, wobei dieser nicht statistisch signifikant war (vgl. Tabelle 9). Fiir die a-, B-, y-,
0- und 0-Binder fiihrten wir dieselben Analysen durch. R ist jeweils Tabelle 10 zu entnehmen
und wird aus Ubersichtsgriinden nicht einzeln im FlieBtext erwihnt. Auch hier zeigte sich keine

signifikante Korrelation (p stets > 0,05) zwischen ECoG-Parametern und Tumorvolumina.
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Tabelle 9 Korrelation von Tumorvolumen und PeEn in frontalen und parietalen Ableitungen. Berechnung

mit dem Spearman-Korrelationskoeffizient: Fiir alle Korrelationen zeigte sich p > 0,05 = ns; N = 16 fiir

PI-LOC, LOC-AW, AW 2; N =15 fiir AW 1.

Spearman-Korrelationskoeffizient r

PI-LOC LOC-AW AW 1 AW 2
frontal r=-0,15 r=-0,15 r=0,18 r=-0,02
(p=0,6) (p=0,6) (p=0.5) (p=0.9)
parietal r=-0,28 r=-0,21 r=-0,41 r=-0,33
(p=0.3) (p=0.4) (p=0,1) (p=0.2)

Tabelle 10 Korrelation von Tumorvolumen und Verhalten der Leistungsbdnder in frontalen und parietalen

Ableitungen: Anwendung des Spearman-Korrelationskoeffizienten. Fiir alle Korrelationen zeigte sich p >

0,05 = ns; N = 16 fiir PI-LOC, LOC-AW, AW 2, respektive N = 15 fiir AW 1.

Spearman-Korrelationskoeffizient r

frontal parietal
PI- LOC- PI- LOC-

LOC AW AW 1 AW 2 LOC AW AW 1 AW 2
o -0,21 0,11 0,07 0,006 -0,09 -0,003 -0,06 -0,06
B -0,30 -0,02 -0,38 -0,4 -0,2 -0,17 -0,41 -0,2
Y 0,17 0,18 0,18 0,44 -0,08 -0,22 -0,23 0,03
o 0,28 -0,009 0,21 0,48 0,18 0,06 0,31 0,2
0 -0,3 0,2 0,28 0,23 -0,32 0,09 0,37 0,46
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Abbildung 11 Korrelation PeEn und Tumorvolumen in frontalen (A:PI-LOC, B:LOC-AW, C:AW 1,
D:AW 2) und parietalen (E:PI-LOC, F:LOC-AW, G:AW 1, H:AW 2) Ableitungen mit linearer

Trendlinie; x-Achse: Tumorvolumen in cm’, y-Achse: PeEn-Werte.
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4.6  Permutationsentropie und Variablen

Weiterhin wurde untersucht, ob sich die PeEn bei Erstdiagnosen eines Tumors und Rezidiven
sowie bei verschiedenen WHO-Graden unterscheidet. Zur besseren Ubersichtlichkeit sowie zur
Vermeidung von multiplem Testen erfolgte die Analyse nur mit den Werten bei PI-LOC und
AW 2. Der Mann-Whitney-U-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen
Erstdiagnosen und Rezidiven. Zur Unterscheidung der ECoG-Parameter bei Patienten mit
Tumoren unterschiedlicher WHO-Grade (II, III oder IV) wurde der Kruskal-Wallis-Test
verwendet, der weder in frontalen noch in parietalen Ableitungen signifikante Unterschiede in
den Gruppen zeigte. Abgesehen von den Eigenschaften des Tumors wollten wir ebenso
herausfinden, ob es einen Zusammenhang zwischen Geschlecht und Alter des Patienten und den
Parametern gibt. Ménner und Frauen besallen keine signifikant unterschiedlichen PeEn-Rénge.
Fiir das Alter der Patienten fiihrten wir eine Korrelationsanalyse mit dem Spearman-
Koeffizienten durch, der keine direkte signifikante Korrelation zeigte. Dennoch wollten wir
tiberpriifen, ob &ltere Menschen niedrigere PeEn-Werte als jiingere Patienten aufweisen. Im
Mann-Whitney-U-Test wurden Patienten jiinger als 50 Jahre (N = 11) mit Patienten &lter als 50
Jahre (N = 5) verglichen. Die PeEn-Rénge in frontalen Ableitungen ergaben hierbei keine
signifikanten Unterschiede, aber es zeigten sich in den parietalen Ableitungen hohere Werte bei
jiingeren als bei dlteren Patienten (frontal: PI-LOC: p=0,9; AW _2:p=0,4. parietal: PI-LOC: p=
0,04, AW _2: p=0,005; mit Bonferroni-Korrektur mit p x n (n =4 unterschiedliche Tests): PI-
LOC: p=0,15=ns, AW _2:p=0,02). Nach Bonferroni-Korrektur ergibt sich allerdings nur fiir
AW _2 in der parietalen Ableitung ein signifikantes Ergebnis. Die statistischen Analysen der

Variablen sind Tabelle 11 zu entnehmen.
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Tabelle 11 Variablenanalyse. Es wurde der Kruskal-Wallis-Test fiir den Vergleich der WHO-Grade
angewendet. Der Mann-Whitney-U-Test zeigt den Vergleich von Erstdiagnosen und Rezidiven, den
Vergleich von Patienten mit Alter iiber oder unter 50 Jahren sowie den Vergleich von mdnnlichen und

weiblichen Patienten. Angegeben ist die Teststatistik mit Chi’ und p fiir den Kruskal-Wallis-Test sowie U-
Wert und p fiir den Mann-Whitney-U-Test.

PI-LOC AW 2
frontal parietal frontal parietal
Chi’ p Chi? p Chi’ p Chi’ p
WHO-Grad 1,49 0,5 1,17 0,6 0,09 0,9 5,9 0,051
U p U p U p U p
Erstdiagnose
vs. Rezidiv

33,0 0,9 39,0 0,5 39,0 0,5 28,0 0,8

Geschlecht 25,0 0,6 42,0 0,2 27,0 0,8 28,0 0,9

Alter 26,0 0,9 46,0 0,04 20,0 0,4 51,0 0,005
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5 Diskussion

Wachkraniotomien sind heutzutage eine immer iiblicher werdende Operationstechnik zur
Resektion von Gehirntumoren und zeigen beziiglich Outcome und Resektionsausmal} gute
Ergebnisse. Essentiell ist es, wihrend der Operation eine optimale Narkosetiberwachung und
addquate Beurteilung der Narkosetiefe der Patienten zu gewéhrleisten. (Taylor und Bernstein
1999, Serletis und Bernstein 2007, Pereira et al. 2009, Hervey-Jumper et al. 2015, Hervey-Jumper
und Berger 2016, Stevanovic et al. 2016, Lange et al. 2019)

In die Studie wurden 16 Patienten mit primidrem Hirntumor eingeschlossen, die in
Wachkraniotomie unter ECoG-Kontrolle reseziert wurden. Im ECoG betrachteten wir die PeEn,
die STEn und das Frequenzspektrum zu verschiedenen Narkosezeitpunkten. Von groflem
Interesse war einerseits, ob sich Ergebnisse aus vorherigen Studien mit dem Oberflichen-EEG im
ECoG bestétigen lassen, und diese Parameter auch hier die verschiedenen Narkosestadien
unterscheiden konnen. Andererseits war es Ziel dieser Studie, Einfliisse von Patienten- und
Tumorcharakteristika auf diese Parameter zu ermitteln, welche die Werte der PeEn dndern und

eine Anderung des Bewusstseins simulieren kdnnten.

5.1 Das anésthesiologische Verfahren

In dieser Studie wurden Propofol und Remifentanil zur Aufrechterhaltung der Narkose
verwendet. Diese wurde bei allen Patienten in SAS-Technik durchgefiihrt. In der Einleitung
wurden drei verschiedene Narkoseverfahren fiir die Wachkraniotomie vorgestellt. Es hat sich
bisher noch keine Technik als Standardmethode etablieren kénnen, da keine klare Uberlegenheit
beziiglich kurz- und langfristigen Outcomes festgestellt werden konnte (Gruenbaum et al. 2016).
In einer Metaanalyse, die 18 Studien in SAS-Technik sowie 27 Studien in MAC-Technik
inkludierte, ergab sich kein signifikanter Unterschied im Outcome — d.h. Auftreten von
Kriampfen, Hypoxie wihrend der Operation, Blutdruckanstieg, neurologische Defizite — zwischen
den beiden Anésthesietechniken. Fiir die AAA-Technik als neuester Technik ist die Datenlage
momentan noch relativ schwach (Stevanovic et al. 2016). Allerdings war es nicht das Ziel der
eingeschlossenen Studien, die verschiedenen Narkosetechniken zu vergleichen, weshalb in den
meisten Studien nur jeweils ein Narkoseverfahren angewandt wurde. Eseonu et al. zeigten 2017
in einer Single-Surgeon-Studie mit 81 Patienten, dass in der MAC-Gruppe schneller operiert

wurde als in der SAS-Gruppe (283,5 Minuten vs. 313,3 Minuten). In beiden Gruppen zeigte sich
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intraoperative Hypertension als Hauptkomplikation. Abgesehen von der kiirzeren Operationszeit
in der MAC-Gruppe schienen die Gruppen jedoch beziiglich intraoperativer Komplikationen und
postoperativem Outcome vergleichbar zu sein. (Eseonu et al. 2017) Eine retrospektive Studie von
Dilmen et al. zeigte, dass es in der MAC-Technik zu weniger hypertensiven Vorfillen kam,
jedoch in der SAS-Gruppe seltener Krampfanfille oder Agitation wihrend der Operation
auftraten (Dilmen et al. 2017). Es gibt insgesamt viele retrospektive Studien zu der Thematik, die
bisher zeigten, dass die SAS eine gut vertrdgliche Methode darstellt. Unabhédngig von der
andsthesiologischen Methode misslingt die Wachkraniotomie in weniger als 2 % der Fille
(Sewell und Smith 2019). Prospektive, randomisiert-kontrollierte Studien zu dieser Fragestellung
sind bisher jedoch rar und wiren fiir einen besseren Vergleich der unterschiedlichen
Narkoseverfahren sinnvoll. Beziiglich der Wahl der Anésthetika in SAS-Technik setzt sich wie in
dieser Studie hdufig das Schema mit Propofol- und Remifentanil-Perfusor durch, da diese beiden
Pharmaka einen schnellen Wirkeintritt und eine kurze HWZ haben. Eine Uberlegenheit von
Remifentanil gegeniiber langer wirkenden Opioiden konnte bisher jedoch nicht festgestellt
werden. Propofol sollte aufgrund der gefdhrlichen Nebenwirkung einer Atemdepression stets
vorsichtig titriert werden. Statt Remifentanil wird alternativ auch Fentanyl als Opioid in Form

von Boli gegeben. (Gignac et al. 1993, Bonhomme et al. 2009)

5.2 Permutationsentropie

In mehreren vorherigen Studien konnte gezeigt werden, dass die PeEn sowohl fiir Kinder als auch
fiir Erwachsene ein valider Parameter zur Separation von Wachheit und Narkose im
Oberflichenelektroenzephalogramm ist (Jordan et al. 2008, Olofsen et al. 2008, Kim et al. 2015,
Ranft et al. 2016). Der Bewusstseinszustand wird unabhéngig von dem verwendeten Narkotikum
in bis zu iiber 90 % richtig eingeordnet (Shalbaf et al. 2013). Fluktuierende Hochfrequenz-
Episoden im EEG — z.B. durch Artefakte oder Muskelaktivitét ausgelost — scheinen auf diesen
nicht-linearen, nicht-parametrischen Parameter keinen Einfluss zu haben, was ihn sehr robust
macht. Beim ECoG liegt zwischen Elektrode und Gehirn keine Muskelschicht. Muskelaktivitat
muss daher prinzipiell nicht beriicksichtigt werden. Dennoch profitiert man von der Robustheit
des Parameters, da es intraoperativ hdufig zu Artefakten kommen kann. (Bandt und Pompe 2002,

Jordan et al. 2008, Lange et al. 2019)
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Bei Ranft et al. kam es sowohl in frontalen, temporalen, parietalen als auch okzipitalen
Elektroden zur Reduktion von PeEn wihrend Sevofluran-Anésthesie. In anderen Studien konnten
nur Unterschiede in bestimmten Elektrodenableitungen festgestellt werden. So unterschied die
PeEn bei Jordan et al. in frontalen, nicht aber in parietalen und temporalen Ableitungen addquat
zwischen Narkose und Wachheit (Jordan et al. 2013). Li et al. empfehlen ebenfalls aufgrund der
positiven Ergebnisse ihrer EEG-Studie von 19 Patienten eine Implementierung der PeEn in einen
Narkosemonitor. Auch fiir Kinder scheint der Parameter einsetzbar zu sein. Kim et al.
untersuchten die EEG-Daten von 15 gesunden Kindern im Alter von 3 bis 15 Jahren wihrend
einer Zahnoperation. Hierbei konnte gezeigt werden, dass der mittlerweile etablierte BIS-Monitor
und die PeEn dhnlich valide Ergebnisse beziiglich der Separation von Narkose und Wachheit
zeigten. (Kim et al. 2015) Genannte Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen dieser Studie
iiberein. Die PeEn-Werte der Patienten waren bei vollem Bewusstsein sowohl in frontalen (p =
0,001) als auch in parietalen (p < 0,001) Ableitungen signifikant hoher als wihrend Narkose. Von
Narkose zum Ubergangszustand konnte jedoch nur in frontalen Ableitungen ein signifikanter
Unterschied (PeEnpyoc < PeEn;oc.aw) festgestellt werden. In anderen Studien hingegen konnte
die PeEn nicht nur zwischen Wachheit und Narkose unterscheiden, sondern es konnten auch
verschiedene Stufen der Sedierung quantifiziert werden (Olofsen et al. 2008). Das nicht-
signifikante Ergebnis zwischen Narkose und Ubergangszustand in dieser Studie konnte darauf
zuriickzufiihren sein, dass eine relativ frilhe Zeitspanne nach Abschalten der Propofol- und
Remifentanil-Perfusoren gewéhlt wurde, um die PeEn zu bestimmen. Diese Studie diente als erste
Beurteilung der Ubertragbarkeit bekannter Ergebnisse zur PeEn in Oberflichen-EEGs auf das
ECoG, welche als positiv zu bewerten ist. Eine anschlieBende Korrelation von EEG und
pharmakokinetischen Modellen sollte angekniipft werden. Interessanterweise war die PeEn bei
zwei Patienten in frontalen Ableitungen wihrend Wachheit niedriger als wihrend Narkose. Zu
diesen Zeitpunkten konnten retrospektiv keine epileptischen Anfélle oder Ableitungsfehler

ausgemacht werden. Letztlich bleibt der Grund fiir diese beiden Ausreiler also unklar.

Wir untersuchten ebenfalls, ob sich die PeEn-Werte in Ableitungen an unterschiedlichen Lappen
des Kortex unterschieden. Es zeichnete sich hier zwischen frontal und parietal kein signifikanter
Unterschied ab. Auch bei Ranft et al. gab es keine Unterschiede zwischen frontalen, temporalen,
parietalen und okzipitalen Ableitungen (Ranft et al. 2016). Man koénnte schlussfolgern, dass die
Beurteilung der Narkosetiefe an jeder beliebigen Stelle des Kortex abgeleitet werden kann, ohne

die PeEn-Werte durch eine verdnderte Position betriachtlich zu beeinflussen.
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5.3 Symbolische Transferentropie

Die STEn ist eine Moglichkeit der Beschreibung des gerichteten Informationsflusses in nicht-
linearen dynamischen Netzwerken, so zum Beispiel des Informationsflusses von frontalen und
parietalen Netzwerken im Kortex. Viele Studien von Oberflachenelektroenzephalogrammen
zeigen eine Abnahme der direktionalen Konnektivitét von frontal nach parietal wihrend PI-LOC.
Dies wird durch die Unterbrechung der Konnektivitdt von kortikalen Netzwerken durch die
Wirkung von Anésthetika erklart. Man nimmt an, dass der Verlust der feed back Konnektivitét als
Korrelat von Bewusstlosigkeit gelten kann. (Ku et al. 2011, Jordan et al. 2013, Lee et al. 2013,
Thul et al. 2016, Rathee et al. 2017) Studien deuten darauf hin, dass die Wahl des Anésthetikums
dabei keine Rolle spielt. Lee et al. untersuchten die Effekte von Ketamin, Propofol und
Sevofluran auf die feed back (von frontal nach parietal) und feed forward (von parietal nach
frontal) Konnektivitit. Sie stellten dabei fiir alle drei Narkotika fest, dass wiahrend Wachheit die
feed back Konnektivitdt dominiert und wéihrend Narkose selektiv abnimmt, wihrend die feed
forward Konnektivitdt konstant bleibt. (Lee et al. 2013) Auch bei Jordan et al. kam es bei PI-LOC
zum Abfall der feed back Konnektivitdt von frontal nach parietal, ohne dass die feed forward
Konnektivitdt abnahm. Von frontal nach okzipital zeigten sich dhnliche Ergebnisse, nach
temporal kam es zu keinem Abfall. (Jordan et al. 2013) Bei Rathee et al. scheint die Verbindung
vor allem von frontal nach parietal durch PI-LOC unterbrochen zu sein, die Verbindung zu
temporalen und okzipitalen Netzwerken ist weniger betroffen (Rathee et al. 2017). In dieser
Studie zeigte sich sowohl eine Abnahme der feed back als auch der feed forward Konnektivitét
von frontal nach parietal wihrend Narkose. Temporale und okzipitale Netzwerke wurden
aufgrund der eingeschriankten Zugénglichkeit nicht berticksichtigt. Eine Beeintridchtigung der
Konnektivitdt wihrend Narkose im Vergleich zur Wachheit scheint jedoch allen genannten

Studien gemein zu sein.

5.4 Spektralanalyse

Die Verianderung des Frequenzspektrums wéhrend Allgemeinanésthesie ist ein haufig
untersuchtes Phidnomen. Insgesamt scheint es wéhrend Narkose zu einer Verschiebung des
Powerspektrums in den niederfrequenten Bereich zu kommen (Schneider 2015). Unterschiede im

Powerspektrum sind aber nicht nur streng vom Bewusstsein, sondern auch vom verwendeten
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Narkotikum abhéngig (Scheinin et al. 2018, Rigouzzo et al. 2019). Wihrend Narkose kommt es
zu einem deutlichen Anstieg der langsamen Delta-Wellen. Dieser Effekt wird bei Propofol-
Narkose im Vergleich zu inhalativer Narkose als stirker beschrieben (Akeju et al. 2014, Hagihira
2015, Jahanseir et al. 2018, Scheinin et al. 2018, Rigouzzo et al. 2019). Ein initialer Anstieg der
Beta-Wellen bei Narkoseeinleitung konnte hiufig gezeigt werden. Nach diesem initialen Anstieg
ist der Anteil der schnellen Beta-Wellen wihrend Narkose jedoch deutlich niedriger als im
Wachzustand (Borgeat et al. 1991, Rigouzzo et al. 2019). Die Ergebnisse der Studie zeigten
ebenfalls einen Abfall der Beta-Wellen von fast einem Drittel auf etwa 10 % am Gesamtspektrum
wiahrend der Narkose. Der charakteristische initiale Anstieg bei Narkoseeinleitung konnte
aufgrund des Studiendesigns nicht beurteilt werden. Ebenso fiel der Anteil des hochfrequenten
Gamma-Bandes wihrend der Narkose ab, auch wenn dies nicht immer signifikant war.
Stattdessen dominierten kohérent zu vorherigen Studien langsame Deta-Wellen mit einem
Leistungsanteil von iiber 80 % wéhrend der Narkose. Der Anteil der Theta-Frequenzen war
wiéhrend der Anésthesie niedriger als bei Bewusstsein. Es konnte bereits in der Vergangenheit
gezeigt werden, dass es zwar bei Sevofluran-Narkose zu einem Anstieg der Theta-Power kommit,
bei Propofol-Narkose jedoch nicht (Akeju et al. 2014, Hagihira 2015). Diese Studie bestitigt
diesbeziiglich also Ergebnisse aus vorherigen Studien. Eine neurophysiologische Erklarung fiir
diese Unterschiede im Theta-Band abhingig vom gewéhlten Narkotikum steht jedoch noch aus.
Haufig beschriebene, insbesondere frontal vermehrte Alpha-Oszillationen unter Propofol-Narkose
konnten in dieser Studie nicht gezeigt werden (Gugino et al. 2001, Purdon et al. 2013). Sicherlich
muss jedoch beriicksichtigt werden, dass anhand des gewéhlten Studiendesigns nur Tendenzen
beurteilt werden konnen. Fiir eine exaktere Analyse der Fluktuation der Verteilung des
Frequenzspektrums wéhrend Narkose brauchte man genaue Dosis-Effekt-Modelle. Insgesamt
bestitigt sich aber in dieser Studie die Verlagerung des Powerspektrums vom niederfrequenten
Bereich wihrend der Narkose zum hochfrequenten Bereich im Wachzustand (Hindriks und van

Putten 2012, Akeju et al. 2014, Hagihira 2015, Schneider 2015, Jahanseir et al. 2018).

5.5 Permutationsentropie und Einfliisse durch Patienten- oder Tumorcharakteristika

Um zu iiberpriifen, ob die Werte der PeEn durch andere Variablen beeinflusst sein und
falschlicherweise Riickschliisse auf den Bewusstseinszustand ziehen lassen konnten, wurde die
PeEn mit dem Tumorvolumen, der Tumorentitit, dem WHO-Grad, dem Alter und dem
Geschlecht der Patienten korreliert und verglichen.
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Die Erwartung war, dass die Elektrokortikographie vor allem durch das Tumorvolumen
beeinflusst sein konnte. Der Einfluss bzw. das Storpotential von Gehirntumoren auf die
Kommunikation im komplexen Netzwerk des Gehirns kann haufig globaler sein, als man einer
lokalisierten Raumforderung zuschreiben wiirde (Heimans und Reijneveld 2012). Bedenkt man,
dass 10 bis 15 % neu aufgetretener Krampfanfille auf Gehirntumoren zuriickzufiihren sind,
scheint dieses Storpotential sogar relativ gro3 zu sein (Forsgren 1990, Bromfield 2004).
Heutzutage hat das EEG als diagnostisches Tool fiir die Identifizierung von Gehirntumoren dank
MRT und CT sicherlich an Wert verloren, allerdings wurde es schon friih in die Diagnostik von
Gehirntumoren mit einbezogen. So lassen sich als wohl eine der sensitivsten Verdnderungen
sogenannte Polymorphe Delta-Aktivitdten (PDA) im Bereich einer strukturellen Gehirnldsion wie
einem Gehirntumor ableiten (Walter 1936, Murphy et al. 1967, Decker und Knott 1972, Harmony
etal. 1995, Butz et al. 2004). Diese Delta-Aktivitdten scheinen sogar mit dem Tumorvolumen zu
korrelieren (Harmony et al. 1993). In einer Simulationsstudie konnte gezeigt werden, dass diese
lokalisierten Verdnderungen wiederum negativen Einfluss auf die globale funktionale
Konnektivitdt im Gehirn haben (van Dellen et al. 2013). Auch die ebenfalls langsamen Theta-
Wellen konnten vermehrt im Bereich von lokalisierten Lasionen festgestellt werden. Diese
schienen vor allem mit dem umgebenden Odem zusammenzuhingen (Harmony et al. 1995).
Andere Verdnderungen konnen asymmetrische Beta-Wellen oder gestorter Alpha-Rhythmus sein
(Decker und Knott 1972). Hierbei konnten auch unterschiedliche Charakteristika zwischen High-
Grade und Low-Grade Gliomen festgestellt werden. So zeigen weniger maligne, kleinere
Tumoren héufig auf die Stelle der Lésion lokalisierte Verdnderungen im EEG, die sich im Theta-
Band-Bereich befinden. Spiter werden diese durch PDA abgelost. Glioblastome hingegen
préasentieren sich mit diffusen pathologischen Verdnderungen. (Ko 2018) Sie zeigen oft sehr
langsame, hohe Delta-Wellen und einen stark verdnderten Hintergrundrhythmus (Murphy et al.
1967). Von Interesse war, ob diese Verdnderungen im Leistungsspektrum auch in der PeEn
wiederzufinden sind. In dieser Studie schienen Tumorcharakteristika —sowohl Volumen als auch
Entitét — keinen Einfluss auf die PeEn zu haben. Als diagnostisches Tool flir Gehirntumoren kann
die PeEn daher zunichst nicht dienen, andererseits muss so bei Narkoseiiberwachung das
Tumorvolumen nicht zur Beurteilung der PeEn einkalkuliert werden. Sinnvoll wiren dennoch
weitere Studien mit groBBeren Fallzahlen, in denen PeEn-Werte von gesunden Patienten mit denen
von Gehirntumorpatienten verglichen werden. Zudem gilt es zu bedenken, dass es sich in dieser
Studie um eine Momentaufnahme handelt, die der Plastizitdt der mdglichen Verdnderungen im

EEG eines Gehirntumorpatienten nicht ganz gerecht wird (Daly und Thomas 1958).
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In den heutzutage verwendeten EEG-Narkoseindizes wird das Alter der Patienten nicht fiir die
Interpretation des Parameters beriicksichtigt. Altersbedingte Verdnderungen im EEG sind jedoch
eigentlich ein bekanntes Phdnomen, das unter anderem durch eine altersbedingte Reduktion der
kortikalen Konnektivitét, die zu einem verdnderten EEG-Muster filihrt, erklart wird (Vysata et al.
2014, Knyazev et al. 2015, Purdon et al. 2015). So zeigten vorherige Studien, dass dltere
Patienten kleinere Amplituden im EEG aufweisen als jlingere Patienten (Schultz et al. 1995,
Schultz et al. 2004). Sowohl quantitativ als auch qualitativ ergaben sich altersbedingte
Unterschiede. Altere Patienten hatten eine verminderte Maximalfrequenz und Alpha-Kohirenz.
(Purdon et al. 2015, Lange et al. 2019) Wir fiihrten eine Analyse zur Beurteilung des Einflusses
des Patientenalters auf die PeEn durch. Es ergaben sich in parietalen Ableitungen hohere PeEn-
Werte bei Patienten, die bei OP jiinger als 50 Jahre alt waren, im Vergleich zu Patienten tiber 50
Jahren. Die Ergebnisse zeigen einmal mehr, dass eine multivariate Anwendung des EEGs zur

Narkosetliberwachung unter Beriicksichtigung des Patientenalters angewandt werden sollte.

Insgesamt scheinen jedoch interindividuelle Unterschiede aufgrund von Patienten- oder
Tumorcharakteristika sehr klein zu sein, was den Parameter robust und ohne prioperative

Beriicksichtigung dieser Charakteristika einsatzfahig macht.
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6 Zusammenfassung

Diese Studie zeigt erstmalig, dass Ergebnisse von Oberflichen-EEGs zur Uberwachung der

Narkose mit der Permutationsentropie auf das Elektrokortikogramm tibertragen werden konnen.

Auch die Ergebnisse der Symbolischen Transferentropie bestitigen die aus vorherigen Studien

bekannte, durch Propofol oder andere Narkotika unterbrochene frontoparietale Konnektivitat.

Die PeEn wurde weder durch Tumorcharakteristika wie Volumen oder Entitdt noch durch das
Geschlecht des Patienten beeinflusst. Es ergaben sich dhnliche altersbedingte Unterschiede wie in
vorherigen EEG-Studien, die eine Abnahme des Informationsgehalts in &dlteren Patienten

feststellten.

Diese Studie zeigt, dass die Permutationsentropie aufgrund oben dargelegter Eigenschaften und

Ergebnisse im Elektrokortikogramm eine Moglichkeit zur Narkoseiiberwachung darstellt.
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