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1. Einleitung

1.1. Fortschritt der Anasthesie

Das Zeitalter der modernen Anasthesiologie begann 1846 durch W.T.G. Morton mit
der ersten erfolgreichen Durchfihrung einer Athernarkose [22]. Seither sind mehr als
150 Jahre vergangen und die Anzahl der Moglichkeiten und Methoden eine
Allgemeinanasthesie durchzufuhren und zu Uberwachen haben sich deutlich
verfeinert. Dennoch gibt es bis heute keine etablierte Methode, die Tiefe einer
Allgemeinnarkose exakt festzustellen.

Eine adaquate Messmethode flr ,Narkosetiefe” zu finden ist Gegenstand zahlreicher
Forschungen. Eine derartige Analysemethode wurde durch bessere Einschatzung
der Sedierungstiefe zu einer erheblichen Optimierung von Allgemeinanasthesien
fuhren. Mit solch einer Entwicklung erhdhte sich u. a. die Patientensicherheit, da die
Medikamentenapplikation gezielter durchgefihrt und das Auftreten von
Komplikationen verringert werden konnte.

Zu geringe Sedierungstiefe einerseits fuhrt moglicherweise dazu, dass ein Patient
intraoperative Wachheit erlebt, was bei einem Betroffenen nachfolgend zu
gravierenden psychischen Problemen flhren kann. Zu tiefe Narkose andererseits
birgt erhdhte Risiken, wenn Anasthetika unnotig zu hoch dosiert werden und
Patienten den erwidnschten und unerwunschten Wirkungen der Medikamente
ausgesetzt sind, wie z. B. Kreislaufsupprimierung mit nachfolgender
Minderdurchblutung wichtiger Organe.

Wenn durch eine exakte Bestimmung der Sedierungstiefe zu tiefe Narkosen
vermieden werden, kdnnte sich auch die Mdglichkeit bieten Kosten einzusparen,

z. B. reduzierte Personalkosten durch Verkiirzung der Uberleitungszeiten und

minimierte Materialkosten durch geringeren Verbrauch von Medikamenten.

1.1.1. Narkosemodelle

Es existieren einige verschiedene theoretische Modelle Uber den Verlauf einer
Narkose.
Bekannt ist die Einteilung der klassischen Athernarkose nach Guedel im Jahr 1920

[20]. Die Klassifizierung erfolgt in vier Stadien: Analgesie und Amnesie, Exzitation,



chirurgische Toleranz und Asphyxie. Hierbei kommt es bei starker werdendem
Sedierungsgrad zu typischen Reaktionen und Verlust von kdrperlichen Fahigkeiten.
Aus dem Jahr 1957 stammt das Schema von Woodbridge. Er zerlegt eine Narkose in
vier Komponenten: sensorische Blockade, motorische Blockade, vegetative
Reflexdampfung und Bewusstseinsausschaltung [69]. Woodbridge legte damit den
Grundstein fur das Verstandnis, dass eine Narkose aus der Summe verschiedener
Komponenten resultiert.

Es gibt auch ein Modell, nach dem es keine Abstufung oder Variation in der Tiefe
einer Allgemeinanasthesie gibt. Pry-Roberts postulierte 1987 ein ,Alles-oder-Nichts®-
Prinzip. Nach dem Uberschreiten der Schwelle, an der Bewusstseinsverlust auftritt,
herrscht kontinuierliche Narkose und Reflexantworten des Patienten werden

unterdruckt, ebenso fehlt jede Erinnerung Uber den Zeitraum der Narkose [45].

Plomley definierte schon im Jahre 1847 den Begriff der ,Narkosetiefe* [63].

Seither wurden verschiedene Methoden geprift, um den Grad einer Sedierung
bestimmbar machen zu konnen. Dazu gehoéren unter anderem die Messung des
Osophagus-Verschluss-Drucks [64] und die Bestimmung der Herzfrequenz-
Variabilitat [61]. Allerdings war keiner dieser Parameter so zuverlassig, dass er im
klinischen Alltag seinen Platz gefunden hatte.

Es wurden auch einige Score-Systeme entwickelt, mit denen versucht wird, die
Sedierungstiefe zu quantifizieren. Einer davon ist der PTRS-Score (Pressure, Rate,
Sweating, Tears) nach Evans [14]. Bei der Beurteilung von Sedierung mittels
,Oberserver's Assessment of Alertness/Sedation — Score® (OAA/S) nach Chernik et
al. werden motorische und verbale Reaktion, Gesichtszige und Stellung der Lider
beurteilt [8]. Dabei werden verschiedene klinische Parameter zusammengefasst, um

mdgliche Fehler bei der Betrachtung nur eines Parameters zu minimieren.

1.1.2. Klinische Uberwachung

Die heute Ubliche klinische Methode, um eine Allgemeinanasthesie individuell zu
steuern, beruht auf der Uberwachung des Verhaltens von Atmung, Blutdruck,
Herzfrequenz, Herzrhythmus, Pupillenreaktion und Augenbewegungen, Schweil}-

oder Tranensekretion oder Reflexverhalten (z. B. Kornealreflex).



Weitere Mdaglichkeiten um den Grad einer Narkose zu bestimmen, sind
Bewegungsreaktionen auf einen Stimulus (z. B. Hautschnitt), das Befolgen einer
Aufforderung (z. B. Handedruck durchzuflihren) oder die retrospektive Befragung
uber postoperative Erinnerung.

Allerdings ist eine Quantifizierung der Narkosesituation durch diese unspezifischen
Parameter nur eingeschrankt moglich und fuhrt lediglich zu einer groben

Einschatzung der hypnotischen Komponente [15,28,34,59,68].

Heutiger Standard ist die Anwendung von Kombinationsnarkosen mit einer Vielzahl
von verschiedenen Substanzen. Viele der verwendeten Medikamente verandern
allerdings durch ihr Wirkprofil spezifisch diejenigen Parameter, die zur klinischen
Uberwachung herangezogen werden konnten. Zum Beispiel verhindern
kardiovaskuldr  wirksame Medikamente Kreislaufreaktionen  (Betablocker),
Muskelrelaxantien schranken die motorischen Funktionen ein, oder es wird Einfluss

auf das vegetative Nervensystem eines Patienten genommen (Atropin).

Die Beurteilung der Sedierungstiefe wird also durch die Verwendung von
verschiedenen Medikamenten, die zur Narkosefuhrung angewendet werden,
erschwert.

Die individuellen und allgemeinen Korperreaktionen auf eine Allgemeinanasthesie,
die damit verbundene Medikamentenverabreichung und die operative Manipulation,
sind komplex. Die Beurteilung der Sedierungstiefe anhand der Ublichen klinischen
Parameter ist zum Teil nur schwer moglich oder fuhrt zu Fehleinschatzungen.

Die Losung ware ein moglichst unabhangiger und exakter Parameter, der die Tiefe

einer Narkose direkt und zeitnah bestimmen konnte.

Wegweisend erscheint die Beobachtung der Hirnfunktion [28,35,46], da das ZNS das
vorwiegende Zielorgan vieler in der Anasthesie verwendeten Medikamente darstellt.
Die Gehirnfunktion ist mit den zentralen Komponenten einer Allgemeinanasthesie

(Hypnose, Analgesie und vegetative Funktionen) eng assoziiert.



1.2. Intraoperative Wachheit

Der Begriff ,Wachheit wahrend Narkose“ beschreibt einen Grad von Bewusstsein,
das in einer Periode auftritt, von der angenommen wird, der Patient befinde sich in
Narkose [17,12].

Assoziiert mit intraoperativem Wachsein ist ein funktionierendes Kurzzeit- oder
Arbeitsgedachtnis. In diesem Kurzzeit- oder Arbeitsgedachtnis sind die momentanen
Wahrnehmungen einer Person umfassend enthalten [54].

Im Gegensatz dazu ist das Langzeitgedachtnis mit Erinnerung verknUpft.
Intraoperative Wachheit kann also auch durchlebt werden, ohne dass sich der
Betroffene spater daran erinnert.

Der Zustand ,Wachheit” kann definiert werden als Wahrnehmen von Umwelt oder
dem Befolgen von Aufforderungen [54]. Oft wird die einfache Aufforderung
,Herr/Frau ..., bitte dricken Sie meine Hand“ verwendet. Befolgt der Patient die

Aufforderung und drtickt die Hand des Untersuchers, liegt Wachheit vor.

1.2.1. Einteilung intraoperativer Wachheit

Ausreichend tiefe Narkose sollte jeden unvollstandigen Bewusstseinsverlust

ausschlie®en. Jones beschreibt verschiedene Stufen intraoperativer Wachheit [23].

Explizite Wahrnehmung in der Stufe 4 bedeutet, dass ein Patient, postoperativ
befragt, bewusste Gedachtnisinhalte Uber Zeitpunkte wahrend der Narkose besitzt

und sich an diese spontan erinnern kann.

In der Stufe 3 hingegen wird implizite Erinnerung beschrieben. Der Patient besitzt
zwar Gedachtnisinhalte aus der Zeit der Narkose, kann diese jedoch nicht spontan

abrufen. Diese Form der Erinnerung ist unbewusst.

In der Stufe 2 wird Wachheit ohne Erinnerung beschrieben, das heilt, der Patient
erlebt eine Episode intraoperativer Wachheit, es bleibt allerdings keinerlei Erinnerung

(bewusst oder unbewusst) zuruck.
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In der Stufe 1 findet keine Wachheit statt, dieses Stadium ist das eigentliche Ziel

einer Narkose.

Stufe 4 | Wachheit mit expliziter Erinnerung oberflachliche Narkose

Stufe 3 | Wachheit mit impliziter Erinnerung

Stufe 2 | Wachheit ohne Erinnerung

tiefe Narkose
Stufe 1 | keine Wachheit

Abbildung 1: Einteilung intraoperativer Wachheit modifiziert nach Jones [23]

Sowohl explizite (bewusste) als auch implizite (unbewusste) intraoperative Wachheit
konnen fur einen Betroffenen nachhaltige Folgen haben. Aus der Untersuchung und
Befragung von Patienten, die derartige Gedachtnisinhalte haben, ist bekannt, dass
negative Folgen Schlafstérungen, (Alp)traume, Angstlichkeit und Flashbacks
(plotzliches Wiedererleben der Situation) sein kdnnen [9,48,54], die zum Teil als sehr

unangenehm geschildert werden.

1.2.2. Haufigkeit intraoperativer Wachheit

Zur Haufigkeit fur das Auftreten intraoperativer Wachheit gibt es eine grolle
multizentrisch durchgefuhrte Studie von Sandin et al. im Jahr 2000 [50].

Darin wurden insgesamt 11785 Patienten nach einem Eingriff unter
Allgemeinanasthesie nach Erinnerung an intraoperative Wachheit standardisiert

befragt. Die Befragung wurde unmittelbar nach dem Verlassen des Aufwachraumes
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nach der Operation, ein bis drei Tage nach dem Eingriff und sieben bis vierzehn
Tage nach der Operation durchgefuhrt.

0,18% der Patienten, denen ein Muskelrelaxans verabreicht wurde, erinnerten sich
an intraoperative Wachheit. Patienten, die kein Muskelrelaxans bekamen zeigten zu
0,10% Erinnerung an intraoperative Wachheit. Bei Verwendung von
Muskelrelaxantien ist das Risiko postoperativer Erinnerung an Wachheit demzufolge

hoher als bei nicht relaxierten Patienten [50].
1.3. EEG

Die Elektroenzephalographie ist eine diagnostische Methode, bei der die
Neuronenaktivitat, vorwiegend der Hirnrinde, erfasst wird. Es werden
Summenaktionspotentiale von Neuronenverbanden als Potentialschwankungen des
Gehirns erfasst und verstarkt. Die Ableitung erfolgt hierbei Uber Kopfhautelektroden,

die an definierten Positionen angebracht werden.

EEG-
Verstarker

Elektrode —
chadeloberflache
E |

|
i
e e ——t—

e

—— _ T aktive Synapse
I R 55 | SN
N {\‘:4' : \\ Na*-
b} ‘ | Einstrom

K*-Ausstrom

g o | kortikales
~{ ] LY Neuron

il | | e
; T ! B e ankommende
neuronale Erregung

Abbildung 2: Potentialentstehung durch neuronale Erregung modifiziert nach Pape
[43]

Das Gehirn besitzt eine spontane elektrische Aktivitat, die anhand von Frequenz und

AmplitudengroRe charakterisiert werden kann.
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Alpha-Wellen 8-—12Hz
Beta-Wellen 13- 30 Hz
Theta-Wellen 4—-7Hz
Delta-Wellen 0,5-3Hz

Tabelle 1: EEG-Frequenzbereiche [33]

Im Schlaf findet man eher niedrig frequente Schwingungsmuster, wahrend bei
Aufmerksamkeit und geistiger Aktivitat tendenziell hohere Frequenzen gefunden

werden.

Dass Narkose die Gehirnaktivitat beeinflusst, beschrieb Berger [5] im Jahr 1931.
Gibbs zeigte 1937, dass ebenso verschiedene Medikamente Einfluss auf das EEG

nehmen [18].

Die Beurteilung eines Nativ-EEG ist wegen seiner Komplexitat allerdings sehr schwer
durchfiihrbar und damit zur Routinebestimmung der Narkosetiefe nicht verwendbar
[34]. Erst nachdem ein Nativ-EEG verschiedenen mathematischen Verfahren
unterzogen ist, wird das komplexe Muster auf wenige Parameter reduziert und somit

fur den Klinikalltag verwendbar.

Hauptbestandteil der mathematischen Berechnung ist die Fourieranalyse, genauer
die Fast-Fourier-Transformation FFT, welche einen schnelleren Algorithmus zur
Berechnung beinhaltet. Es liegt die Theorie zugrunde, dass jede periodische
Funktion als (unendliche) Summe von Kosinus- und Sinusfunktionen mit
verschiedener Frequenz und Amplitude dargestellt werden kann.

Da diese Forderung auch fur nicht-periodische, endliche Signale gilt, kann die
Fourieranalyse auch fur EEG-Ableitungen angewendet werden: Jedes EEG setzt
sich aus einer Vielzahl von statistisch unabhangigen Komponenten von Sinuswellen
zusammen [46].

Ein EEG Power-Spektrum wird erzeugt, indem man ein EEG in einzelne Sinuswellen
unterschiedlicher Frequenzbereiche aufteilt und deren relative Anteile am

Gesamtspektrum berechnet [35].
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Kenngrolien dieses Verfahrens sind die Mediane Power Frequenz MPF (diejenige
Frequenz, unterhalb der 50 % der Gesamtleistung liegen) und die Spektrale

Eckfrequenz (Frequenz, die 90 bzw. 95 % der Gesamtleistung umfasst).

Es existieren weitere Moglichkeiten, mit EEG-Parametern die Narkosetiefe zu
uberwachen. Dies sind beispielsweise die Bestimmung von Akustisch Evozierten
Potentialen (AEP). Dabei wird die kortikale Reizverarbeitung im Temporallappen zu
einem definierten Zeitpunkt nach einem akustischen Signal registriert [30]. Moglich
ist auch die Bestimmung der Entropie, die ein Mal fur die Regelmalligkeit eines
Signals darstellt. Auf das EEG angewendet, scheint sie dazu geeignet, den

Narkoseverlauf zu beschreiben [7].

1.3.1. Narcotrend®

Der Narcotrend (Version 4.0; MT Monitor Technik, Bad Bramstedt) erhielt im
September 2004 die Zulassung zur Messung der Narkosetiefe der FDA (American
Food and Drug Administration) [66]. Der Monitor leitet per Oberflachenelektroden ein
Nativ-EEG vom Patienten ab. Das Gerat fuhrt eine automatische Interpretation der
Daten durch. Die Grundlagen dieses Verfahrens stammen laut Hersteller aus der
Schlafklassifikation. Zunachst werden die abgeleiteten Schwingungen mittels
Fourieranalyse in seine zugrunde liegenden Einzelschwingungen zerlegt.
Anschlie®end ist die Darstellung als Leistungs- oder Powerspektrum maglich [58].
Der genaue Berechnungsalgorithmus ist urheberrechtlich geschutzt und nicht
veroffentlicht. Der Narcotrend-Monitor errechnet online das momentan vorliegende
Narkosestadium und liefert einen speziellen, ganzzahligen Index-Wert, der einem
bestimmten Stadium zugeordnet werden kann. Die Interpretation des Narcotrend-

Index ist in der nachfolgenden Tabelle erlautert.
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Narcotrend- Narcotrend-Index

Stadium

Wachheit A 100-95

Mudigkeit/Sedierung Bo 94-80
B
B

Oberflachliche Anasthesie Co 79-65
Cq
C,

Allgemeinanasthesie Do 64-37
D+

Tiefe Allgemeinanasthesie Eo 36-13

Burst-Suppression-EEG bis Nulllinie Fo 12-0

Tabelle 2: Narcotrend-Klassifikation und entsprechende Indexbereiche [58]

Eine ausreichende Narkosetiefe flur Allgemeinanasthesie soll demzufolge ab einem

Index von 64 und kleiner erreicht sein.

13.2. Bispektral Index®

Der BIS (Bispektral Index) ist ein multifaktorieller EEG-Parameter. Der BIS-Wert ist
eine dimensionslose Zahl zwischen 0 und 100. Ein wacher Patient hat einen BIS
zwischen 90 und 100, um einen BIS von 0 zu erhalten, muss vollstandige kortikale
Suppression vorliegen. Fur eine klinisch ausreichend tiefe Narkose wird der Bereich
von 60 bis 40 empfohlen [3].
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Stadium Bispektral-Index
Wachheit
Reaktion auf Ansprechen in normaler 100-80
Lautstarke
Reaktion auf Ansprechen mit lauter 80-60

Stimme oder Beriihrung bzw. leichtem

AnstofRen der Schulter

Allgemeinanasthesie 60-40
Tiefe Allgemeinanésthesie 40-20
,BUrst suppression* 20-0

Isoelektrische Linie im EEG

Tabelle 3: BIS-Klassifikation und Indexbereiche Ubersetzt nach [3]

Berechnet wird der BIS in dieser Studie durch den Aspect-Monitor A 2000 (Aspekt
Medical Systems, Natick, MA, USA), der im Oktober 1996 als erstes Verfahren zur
Messung der Narkosetiefe die Zulassung der FDA (American Food and Drug
Administration) bekam [67]. Der Index wird ebenso online berechnet mit Hilfe
konventioneller EEG-Analysemethoden (Fast-Fourier-Analyse (FFT),
Spektralanalyse, Burst-Suppression-Verhaltnis), kombiniert mit Bispektral-
Parametern.

Dabei sind allerdings der genaue Algorithmus der Berechnung patentrechtlich
geschutzt und von der Firma Aspect Medical nicht komplett verdffentlicht. Bekannt

sind lediglich Subkomponenten der Berechnung [46].

1.4. Fragestellung

Eine Korrelation zwischen der hypnotischen Komponente einer Narkose und dem
BIS konnte durch zahlreiche Studien belegt werden [15, 19, 60, 70].

Dabei scheint der BIS einigen Untersuchungen zufolge auch anderen EEG-
Parametern in der Messung der Narkosetiefe Uberlegen zu sein [11, 19].

Bei einer Untersuchung zu intraoperativer Wachheit konnte gezeigt werden, dass bei

einem BIS unter 60 das Risiko einer intraoperativen Wachheit aul3erst gering ist [38].
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Jedoch existieren ebenso Studien, in denen Wachheit auch bei einem BIS unter 60
vorkommt. In einer Untersuchung von Schneider et al. trat in neun von 80 Fallen
intraoperative Wachheit bei einem BIS kleiner als 60 auf [55]. Ebenso beschreibt
Myles et al. das Auftreten von intraoperativer Wachheit mit Erinnerung trotz eines
adaquaten BIS [42].

Auch fir den Narcotrend existieren etliche Studien, die die Validitat des Gerates
zeigen sollen. Der Narcotrend ist fur verschiedene Medikamentenkombinationen
getestet [32, 58]. Es wurde dargestellt, dass mit Hilfe des Narcotrend Aufwachzeiten
reduziert und Medikamente eingespart werden konnten [31]. Allerdings Uberwiegen
darunter Studien, in denen nicht mit klinischen Endpunkten gearbeitet wird. Kreuer et
al. untersucht beispielsweise Narcotrend-Werte zu Zeitpunkten mit definierten
endexpiratorischen Konzentrationen von Narkosegas [32].

Mit der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, inwieweit der Narcotrend mit der
hypnotischen Komponente einer Allgemeinanasthesie am Ubergang zwischen
Wachheit und Bewussstlosigkeit korreliert. Hierzu wird die Fahigkeit des Index
betrachtet, zwischen Wachheit und Bewusstlosigkeit eines Patienten zu
unterscheiden. Dies soll im direkten Vergleich zum BIS stattfinden.

Beiden Monitoren (Narcotrend 4.0 und Aspect 2000) wird dazu der gleiche EEG-
Datensatz zur Analyse vorgespielt.

2. Patienten und Methode

2.1. Genehmigung der Studie

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Technischen Universitat
Muanchen stimmte der Durchfuhrung der Studie zu.

Es werden 40 erwachsene Patienten in die Studie aufgenommen. Alle Personen
geben nach ausfihrlicher Aufklarung Uber die Messungen ihre schriftliche

Einverstandnis zur Teilnahme.
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2.2. Patientenauswahl

2.2.1. Einschlusskriterien

Die Studienteilnehmer sind Patienten, die sich am Klinikum rechts der Isar einem
elektiven chirurgischen Eingriff unterzogen haben. Der Eingriff schlief3t die Indikation
zu einer Allgemeinanasthesie mit endotrachealer Intubation mit ein. Die Patienten
sollen Uber 18 Jahre alt und deren korperlicher Allgemeinzustand nach der
Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA) [2, 27] mit 1 bis 3

einzustufen sein.

2.2.2. Ausschlusskriterien

Patienten, die unter Behandlung mit zentral wirksamen Medikamenten stehen,
werden nicht aufgenommen. Zusatzlich ist eine bestehende Schwangerschaft ein
Ausschlusskriterium, genauso wie neurologische oder psychiatrische Erkrankungen.
Ebenfalls ausgeschlossen werden Patienten, bei denen eine lleuseinleitung indiziert
ist. Eine bekannte Unvertraglichkeit oder eine bestehende Kontraindikation gegen

eines der verwendeten Medikamente fuhrt zum Ausschluss aus der Studie.

2.3. Randomisierung

Die Patienten werden in zwei Gruppen randomisiert. Jede Gruppe besteht aus
jeweils 20 Patienten. Die Zugehorigkeit in eine solche Gruppe bestimmt das
Medikamentenregime. In der Gruppe 1 erfolgt die Anasthesie mit Sevofluran und

Remifentanil, der Gruppe 2 wird Propofol und Remifentanil verabreicht.

Gruppe | (n=20) Sevofluran + Remifentanil

Gruppe Il (n=20) Propofol + Remifentanil

Tabelle 4: Medikamtenregime nach Gruppenzugehdarigkeit
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2.4. Medikamente

Es werden die Anéasthetika Sevofluran (Sevorane®, Abott) und Propofol (Disoprivan®,
Fresenius) je nach Gruppenzugehorigkeit verwendet.

Die Dosierung des Opioids Remifentanil (Ultiva®, GlaxoWellcome) betragt bei allen
Patienten mindestens 0,2 pg kg' min™. Zur Intubation wird allen Patienten das

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

2.5. Tunstalls ,isolierte Unterarmtechnik” [65]

Tunstalls Methode ist ein klinisches Verfahren zur Erfassung intraoperativer
Wachheit. Mithilfe einer Blutdruckmanschette wird am Unterarm eines Patienten eine
Blutsperre angelegt. Damit ist der distale Teil der Extremitat von der Blutzirkulation
des restlichen Korpers abgeschnitten.

Die intravendse Applikation der Anasthetika und des Muskelrelaxans finden
vorzugsweise an der kontralateralen Extremitat oder proximal der stauenden
Manschette statt. Nachdem in der Manschette ein Druck erzeugt wird, der grofl3er ist
als der systolische Blutdruck des Patienten, wird das Muskelrelaxans verabreicht.
Die Blutsperre verhindert das Eindringen des Medikaments in den Unterarm-Hand-
Bereich. Somit behalt der Patient fir gewisse Zeit trotz Muskelrelaxierung des

restlichen Korpers die Fahigkeit seine Hand zu bewegen.

2.6. Vitalparameter

Das Monitoring beinhaltet eine Standarduberwachung, bestehend aus automatischer
nicht-invasiver Blutdruckmessung, 3-Kanal-EKG und Pulsoxymetrie.

Mittels Kapnometrie wird der endexpiratorische CO,—Partialdruck gemessen. Weitere
Uberwachte Parameter sind Atemfrequenz, Atemzugvolumen, Atemminutenvolumen,
Beatmungsdrucke sowie die inspiratorischen und expiratorischen O,-, CO,- und in
der Gruppe 1 die Sevoflurankonzentrationen.

Die Vitalparameter werden mit einem AS/3®-Monitor (Datex Ohmeda, Helsinki,
Finnland) gemessen und parallel zur EEG-Registrierung auf einen

Datenerfassungsrechner Gbertragen.
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2.7. Messung der Hirnrindenaktivitat

2.7.1. Ableitung und Aufzeichnung des EEG

Die Ableitung der Hirnrindenaktivitat erfolgt mit einem Zwei-Kanal-EEG.

Die Elektrode AT1 wird an der linken Schlafenregion positioniert, zwischen dem
Oberrand des linken Ohres und dem linken auf’eren Augenwinkel auf dem Os
zygomatikum.

Fir die Elektrode M2 wird die Region des rechten Processus mastoideus gewahilt.
Fpz ist der Ableitungsort der Referenzelektrode und Uber F7 erfolgt die Erdung.
Beide Elektroden werden dem internationalen ,Ten-Twenty-System® [41]
entsprechend positioniert.

Die Haut an den gewahlten Arealen wird mit Wundbenzin entfettet. AnschlieRend
werden die mit Elektrodengel versehenen ZipPrep®-Klebeelektroden (Aspect Medical
Systems, Natick, MA, USA ) mit Ag/AgCI-Sensoren angebracht.

Die Impedanzen fur alle angelegten Ableitungselektroden werden unter 5 kQ

gehalten.

Zunachst erfolgt die Aufzeichnung der abgeleiteten Daten mit einem speziellen EEG/
AEP-Monitor [25]. Das EEG wird hiermit kontinuierlich digitalisiert und mit einer

Frequenz von 1000 Hz auf dem Datenerfassungsrechner gespeichert.

Auch demographische Angaben und weitere, diskontinuierlich erhobene Daten oder
Zusatzinformationen, beispielsweise die Verabreichung zusatzlicher Medikamente,
Beobachtungen, Reaktionen des Patienten oder zusatzliche Manipulationen usw.,
werden in standardisierter Form in den Rechner manuell eingegeben und dort zeitlich
synchronisiert mit den erhobenen Messwerten gespeichert.

Solche manuelle Eingaben erfolgen auch wenn der Bewusstseinsstatus eines
Patienten sich andert.

Festgestellt werden Bewusstseinsanderungen durch die Reaktion des Patienten auf
die Aufforderung die Hand des Untersuchers zu dricken. Wenn der Patient diese
Reaktion beim Einleiten der Narkose erstmals nicht mehr zeigt, wird ,LOC* (loss of

consciousness) also der Verlust des Bewusstseins notiert. ,ROC“ (return of
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consciousness) wird erreicht, wenn der Patient das Bewusstsein wiedererlangt und

der Aufforderung die Hand zu dricken wieder nachkommt.

2.7.2. Berechnung des Index

In einem zweiten Schritt werten die Monitoren Narcotrend 4.0 (MT Monitor Technik,
Bad Bramstedt) und Aspect 2000 (Aspect Medical Systems, Natick, MA, USA) das
Zwei-Kanal-EEG aus und errechnen Narcotrend- und BIS-Index.

Hierzu werden die zunachst digital gespeicherten EEG-Daten in analoge Signale
konvertiert und diese dem jeweiligen Monitor vorgespielt. Dieser kann somit
Indexwerte eines Roh-EEG berechnen, so wie er es auch wahrend der direkten

Anwendung am Patienten tun wirde [33].

Es findet zudem eine Filterung des Frequenzbereichs statt, mit einem Tiefpass von

400 Hz und einem Hochpass von 0,5 Hz.

2.8. Versuchsablauf

2.8.1. Vorbereitung

Die Patienten erhalten keine Pramedikation vor dem  Eingriff. Im
Narkoseeinleitungsraum werden die Ublichen MalRnahmen zur Vorbereitung einer
Allgemeinanasthesie getroffen. EKG, Pulsoxymeter und Blutdruckmanschette
werden angebracht. Die Patienten bekommen einen peripher-vendsen Zugang
gelegt und es wird die Infusion mit Ringer-Lactat begonnen.

Es werden EEG-Elektroden an den entsprechenden, bereits beschriebenen Stellen

angebracht.
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2.8.2. Narkoseeinleitung

Gruppe | Gruppe Il

Sevofluran Propofol Remifentanil
8 I min™ 0,7 mg kg™’ 0,2 pg kg ' min™'
+ 20 mg alle 30 sec

- start - - start -

Abbildung 3: Studienablauf

Mit der intravendsen Verabreichung von Remifentanil in der Dosierung 0,2 ug kg

min™" Uber einen Perfusor beginnt die Narkoseeinleitung. Die Patienten werden mit
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100% Sauerstoff praoxygeniert und nach Aussetzen der Spontanatmung mit Maske
beatmet.

Alle 30 Sekunden werden die Patienten aufgefordert, die Hand des Untersuchers zu
driacken. Um das Antwortverhalten zu bestatigen, wird die Bitte unmittelbar noch
einmal wiederholt.

In der Gruppe 1 wird das Anasthetikum Sevofluran per inhalationem in reinem
Sauerstoff Uber eine Beatmungsmaske mit einem Frischgasfluss von 8 I/min
verabreicht und in der Gruppe 2 wird Propofol initial mit 0,7 mg kg™ appliziert und

anschliel3end alle 30 Sekunden weitere 20 mg intravends gegeben.

Wenn der Patient das Handdricken erstmals nicht mehr ausfuhrt ist
BewuRtseinsverlust 1 (loss of consciousness 1, LOC1) erreicht. An diesem Punkt
wird die Narkose mit zusatzlicher Gabe von Propofol oder Sevofluran vertieft und die
Patienten mit Maske beatmet.

Am rechten Unterarm wird nun mit Hilfe einer Blutdruckmanschette, die Uber den
systolischen Blutdruck aufgepumpt wird, eine Blutsperre angelegt, um Tunstalls
isolierte Unterarmtechnik [65] anzuwenden. Es wird in Vorbereitung auf die
Intubation, Succinylcholin in der Dosierung 1,0 mg kg™ verabreicht und der Patient
anschlie3end intubiert und beatmet.

Die Verabreichung von Remifentanil wird fortgefuhrt, jedoch die Gabe der
Anasthetika Propofol und Sevofluran unterbrochen. Die Narkosetiefe wird somit
reduziert und die Reaktion des Patienten auf die Aufforderung die Hand zu dricken,
erwartet. Beim Reagieren des Patienten wird das Wiedererlangen der Wachheit des
Patienten als Zeitpunkt ROC 1 (return of consciousness 1) notiert.

Die Anasthetikaverabreichung wird fortgefuhrt und beim erneuten Verlust der

Reaktion LOC 2 (loss of conciousness 2) festgehalten.

2.8.3. Operation und Narkoseausleitung

Nun erfolgt der chirurgische Eingriff. Die Opioidgabe wird hierzu fortgesetzt. Die
Narkose lauft als total intravendse Anasthesie (TIVA) mit Propofol oder als
balanzierte Form mit Sevofluran weiter. Die Dosierung wird dem klinischen Bedarf

angepasst.
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Nach Beendigung der chirurgischen Arbeit beginnt die Ausleitungsphase. Die
Medikamentenzufuhr wird gestoppt und der Patient wiederum alle 30 Sekunden
aufgefordert die Hand des Untersuchers zu driicken. Als die Reaktion des Patienten
erfolgt, ist ROC 2 (return of conciousness 2) erreicht. Nach dem vollstandigen
Erwachen ist die Untersuchung hiermit beendet. Der Patient wird in einem

Aufwachraum weiter regelgerecht iberwacht.

Postoperativ werden mit Hilfe eines strukturierten Interviews nach Brice und Kollegen
[6] die Patienten zu intraoperativer Wachheit befragt (Abbildung 4). Nach 48 Stunden

wird dieses Interview nochmals wiederholt.

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

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

3. Erinnern Sie sich an etwas zwischen diesen Zeitpunkten?

4. Hatten Sie Traume wahrend der Operation?

5. Was war das Unangenehmste im Zusammenhang mit Ihrer Operation?

Abbildung 4: Fragebogen nach Brice [6]

2.9. Statistische Auswertung der Ergebnisse

Fir den Vergleich der Gruppen werden je nach Indikation t-Tests flr verbundene
bzw. unverbundene Stichproben angewendet. Das zweiseitige Signifikanzniveau
betragt 0,05. Es kommen auch der Chi-Quadrat-Test, der exakte Test nach Fisher
[26] und der Wald-Test fur die Logistische Regressionsanalyse zur Anwendung. Je
nach Indikation und Fragestellung erfolgte eine Bonferroni-Adjustierung des
Signifikanzniveaus.

Stetige Merkmale werden als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt [1].

Zu den von den Herstellern angegebenen Schwellenwerten werden Sensitivitat,

Spezifitat, positiv pradiktiver und negativ pradiktiver Vorhersagewert berechnet.
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Die Datenerhebung und deskriptive Statistik wird mit Excel (Microsoft, Redmond,
WA, USA) ausgefuhrt. Statistische Tests werden mit Hilfe von SPSS (SPSS INC,
Chicago, IL, USA) durchgefihrt.

Die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk wird fur jeden der Monitore bestimmt, um die
Validitdt der Indexsysteme bewerten und um beide Monitore untereinander
vergleichen zu konnen [62]. Die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk wird zusammen
mit dem Standardfehler angegeben. Die Berechnung der Pk-Werte geschieht mit
einem ExcelMakro (PDKMACRO), das von Warren D. Smith zur Verfugung gestellt
wird [62].

Die statistische Auswertung erfolgte mit Unterstitzung des Instituts fur Medizinische

Statistik und Epidemiologie der TU Minchen.

3. Ergebnisse

3.1. Untersuchung des Patientenkollektivs

Insgesamt werden 40 Patienten, die sich einem chirurgischen Wahleingriff in
Allgemeinanasthesie  unterziehen, in die Studie aufgenommen. Das
Patientenkollektiv wird auf zZwei Gruppen mit unterschiedlichem

Medikamentenregime verteilt. Beide Gruppen bestehen aus jeweils 20 Teilnehmern.

43 Jahre betragt das mittlere Lebensalter aller Teilnehmer, die Standardabweichung
14 Jahre. In der Gruppe | ist das mittlere Lebensalter 45 +15 Jahre (Mittelwert +
Standardabweichung), in der Gruppe Il 42 + 14 Jahre. Ein t-Test fur unabhangige

Stichproben zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p=0,575).

Der Mittelwert der gemessenen KorpergroRen belduft sich auf 173 cm mit einer
Standardabweichung von 9 cm. Im Einzelnen ist die mittlere GréRe der Gruppe | 172
cm £ 7 cm, in der Gruppe Il 173 cm mit einer Standardabweichung von 11 cm. Ein t-
Test fur unabhangige Stichproben ergibt bei einem p-Wert von 0,879 keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Das mittlere Korpergewicht betragt 75 kg, die Standardabweichung hierbei ist 13 kg.
In den beiden Gruppen zeigt sich folgende Verteilung: Gruppe I: 77 kg + 14 kg,
Gruppe Il: 74 kg + 13 kg. Dies bedeutet gemaly eines t-Tests flr unabhangige

Stichproben keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p= 0,490).

Gruppe | Gruppe ll Gesamt
Sevofluran Propofol (n=40)
(n=20) (n=20)
Alter
(MW £ SD) 45 + 15 42 + 14 43 + 14
[a]
t-Test p=0,575
Korpergrol3e
(MW £ SD) 1727 173 £ 11 1739
[cm]
t-Test p=0,879
Korpergewicht
(MW + SD) 77 £ 14 74 £13 75+13
[ka]
t-Test p=0,490
Geschlecht 8/12 9/11 17/23
(weiblich/mannlich)
Chi-Quadrat Test n. Pearson p=1,0
ASA 14/6 12/8 26/14
(1/2)
Exakter Test nach Fisher p=0,741

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

Tabelle 5: Beschreibung des untersuchten Patientenkollektivs

Insgesamt nehmen mehr Manner als Frauen an der Studie teil, die Gesamtzahl der
Frauen ist 17 und die der Manner 23. Der Gruppe | sind 8 Frauen und 12 Manner
zugeteilt, der Gruppe Il 9 Frauen und 11 Manner. Der Gruppenvergleich findet hier

mit einem Chi-Quadrat-Test nach Pearson statt, er zeigt keine signifikanten
Unterschiede.
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Bezuglich der ASA-Klassifikation [2, 27] verteilen sich die Patienten folgendermalen:
In der Gruppe | finden sich 14 Patienten, die nach ASA 1 eingruppiert werden und 6
Patienten nach ASA 2. In der Gruppe Il sind es 12 Patienten nach ASA 1 und 8
Patienten, die nach ASA 2 klassifiziert werden. Fur das komplette Kollektiv zeigt sich
eine Verteilung von 26 ASA 1-Patienten und 14 ASA 2-Patienten. Der exakte Test

nach Fisher ergibt keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.2. Narcotrend®- und BIS®-Werte

3.2.1. Zeitlicher Verlauf

Zur Auswertung der Studie werden Indexwerte herangezogen, die nicht exakt am
Wechsel des Bewusstseinsstatus erhoben, sondern 30 sec nach dem Verlust bzw.
Wiedererlangen des Bewusstseins festgestellt werden. Diese Werte kombiniert man
fur die Berechnung der Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk und der logistischen
Regressionsanalyse mit den Indexwerten, die jeweils vor der Anderung des
Bewusstseinsstatus erhoben werden.

Durch die um 30 sec verzogerte Erhebung der Indexwerte soll ein Ausgleich flr

madgliche langere Berechnungszeitraume der Indexwerte erfolgen.

3.2.2. Fehlen von Werten

Zu manchen Zeitpunkten zeigen der Narcotrend 4.0 bzw. Aspect 2000 statt den
berechneten Indexwerten nur die Angabe ,Artefakt” an. In diesen Fallen wird jeweils
der erste Messwert verwendet, der nach einem Intervall nicht erfolgter Messung

erhoben werden kann.

Beim Narcotrend betragt dieser Ausfall 36 von insgesamt 160 Indexwerten. Dies
bedeutet eine Ausfallquote von 22,5 %. Davon kénnen 29 Werte ersetzt werden. In 7
Fallen allerdings ist die Zeitdauer der fehlenden Indexberechnung so lang (= 10 min),

dass kein Indexwert in die Bewertung mit einbezogen wird.
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Die Ausfallquote beim Aspect 2000 fur die Erhebung des Bispektral Index belauft

sich auf 2 von 160 Messwerten, dies entspricht einem Anteil von 1,25 %.

3.2.3. Darstellung der Narcotrend®Werte

3.2.3.1. Narcotrend-Werte der Gesamtgruppe

Die Graphik stellt NCT-Werte zu denjenigen Zeitpunkten dar, an denen ein Wechsel
des Bewusstseinszustands stattfindet. Die Darstellung entspricht der zeitlichen
Abfolge im Studienprotokoll: Verlust des Bewusstseins (LOC 1), Wiedererlangen des
Bewusstseins (ROC 1), anschlieBend die erneute Vertiefung der Narkose mit
wiederholtem Bewusstseinsverlust (LOC 2) und das endgultige Erwachen (ROC 2).
Alle Werte sind um 30 sec zeitkorrigiert und es werden jeweils die Mittelwerte (MW)

und Standardabweichungen (SD) dargestellt.
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Abbildung 5: Narcotrend-Werte der Gruppen | und Il (gesamt)
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Am ersten Bewusstseinsverlust LOC 1 zeigt der Narcotrend-Monitor 42 + 15
(MWt SD). Beim Wiedererwachen wird in der Gesamtgruppe als Mittelwert 66
festgestellt und die Standardabweichung betragt 19. Beim Messpunkt LOC 2 ergibt
die Berechung 58 £ 15 und am Punkt ROC 2 75 + 19.

Hierbei zeigt ein t-Test fUr abhangige Stichproben einen signifikanten Unterschied
zwischen Narcotrend-Werten zum Zeitpunkt LOC 1 im Vergleich zu LOC 2 (p<0,001),
sowie bei ROC 1 im Vergleich zu ROC 2 (p=0,020). Bei der Betrachtung der
gesamten Indexwerte bei Bewusstseinsverlust (LOC) gegenuber Indexwerten bei

Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC) wird ebenfalls ein signifikanter Unterschied

festgestellt (p<0,001).

3.2.3.2. Narcotrend-Indices der Einzelgruppen
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Abbildung 6: Narcotrend-Werte der Einzelgruppen
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49 £ 16 (MW =z SD) ergibt die Narcotrend-Messung an LOC 1 in der Gruppe I. In der
Gruppe Il liegen die Werte bei 35 + 10. Beim ersten Wiedererwachen bei ROC 1 wird
in der Gruppe | ein Mittelwert von 71 £ 22 gemessen und in der Gruppe Il von 60 +
14. Zum Zeitpunkt LOC 2 betragt der Narcotrend-Index in der Gruppe | als Mittelwert
63 £ 14. In der Gruppe Il ergibt sich 52 + 15. Beim zweiten Wiedererlangen des
Bewusstseins (ROC 2) wird in der Gruppe ein Mittelwert von 84 £ 13 und in der

Gruppe Il von 64 £ 19 berechnet.

Beim Test auf signifikante Unterschiede zu den einzelnen Zeitpunkten zwischen den
Gruppen | und Il wird der t-Test fur unverbundene Stichproben verwendet. Derartige
Unterschiede zwischen den Gruppen | und Il existieren fur Indexwerte zum Zeitpunkt
LOC 1 (p=0,002), LOC 2 (p=0,022) und ROC 2 (p=0,001). Kein signifikanter
Unterschied findet sich zwischen Gruppe | und Gruppe Il zum Zeitpunkt ROC 1, hier
betragt p=0,090.

3.2.4. Darstellung der BIS®-Werte

3.2.4.1. BIS-Werte der Gesamtgruppe

Auch hier erfolgt die Darstellung der BIS-Werte Uber den zeitlichen Ablauf des

Versuchsprotokolls.

Die Graphik stellt BIS-Werte zu denjenigen Zeitpunkten dar, an denen ein
Bewusstseinstbergang stattfindet, der zeitlichen Abfolge entsprechend an LOC 1,
ROC 1, LOC 2 und ROC 2. Alle Werte sind zeitkorrigiert, d. h. man verwendet
Indexwerte nicht exakt vom Bewusstseinsubergang sondern Indices die 30 sec.
nach Verlust bzw. Wiedererlangen des Bewusstseins festgestellt werden. Dargestellt
sind jeweils die Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD).

Beim ersten Bewusstseinsverlust LOC 1 ergibt die Messung fur BIS in der
Gesamtgruppe 55 + 21 (MW + SD). Fir das Wiedererlangen des Bewusstseins
(ROC 1) wird 84 + 11 angezeigt. 66 + 16 betragt der BIS bei LOC 2 und 83 + 13 beim
endgultigen Erwachen (ROC 2).
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LOC 1 ROC 1 LOC 2 ROC 2

Abbildung 7: BIS-Werte der Gruppen | und Il (gesamt)

Ein t-Test fir abhangige Stichproben liefert folgende Ergebnisse: Zwischen BIS-
Werten, die beim Verlust des Bewusstseins angezeigt werden (LOC) und Werten, die
beim Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC) auftreten, wird ein p-Wert von
< 0,001 errechnet. Damit ist der Unterschied zwischen beiden Gruppen signifikant.
Die BIS-Werte bei LOC 1 unterscheiden sich signifikant (p=0,002) von den BIS-
Werten bei LOC 2. Kein signifikanter Unterschied besteht zwischen den BIS-Werten
zum Zeitpunkt ROC 1 und ROC 2 (p=0,348).
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3.2.4.2. BIS-Werte der einzelnen Gruppen
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Abbildung 8: BIS-Werte der Einzelgruppen

Zum Zeitpunkt LOC 1 betragt der Mittelwert und die Standardabweichung in der
Gruppe | 66 £ 21, in der Gruppe Il dagegen 45 + 14. Beim Wiedererlangen des
Bewusstseins an ROC 1 liegt der Mittelwert der BIS- Werte der Gruppe | mit 89 + 10
(MW £ SD) im Vergleich zur Gruppe |l mit 78 £ 9 wiederum hoher. Auch an LOC 2
zeigt sich dieses Verhalten: In der Gruppe liegen die Werte bei 78 £ 11 und bei 54 +
11 in der Gruppe Il. Die BIS-Werte an ROC 2 betragen in der Gruppe | als Mittelwert
und Standardabweichung 88 + 11. In der Gruppe Il ergibt sich 77 £ 12.

Mit einem t-Test fur unabhangige Stichproben werden die Unterschiede zwischen

den Gruppenergebnissen dargestellt. Im Vergleich der beiden Gruppen | und Il
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untereinander an den jeweils vier Zeitpunkten konnen signifikante Unterschiede
festgestellt werden (LOC 1: p=0,001, ROC 1: p<0,001, LOC 2: p<0,001 und ROC 2:
p=0,006).

3.3. Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert

Zur Berechnung der Wahrscheinlichkeiten wird der jeweils vom Hersteller
angegebene Grenzwert fur den Beginn einer ausreichenden Narkosetiefe
herangezogen. Fur den Narcotrend beschreibt Schultz et al. den Grenzwert fur
Allgemeinanasthesie mit 64 [58] oder kleiner (64 — 37).

Beim BIS wird dieser gemall des Handbuchs mit 60 angesetzt, das komplette
Intervall reicht von 60 bis 40 [3].

FUr den Narcotrend betragt die Sensitivitat der Gesamtgruppe 0,519. Betrachtet man
die Einzelgruppen, so erhalt man fir die Gruppe | 0,663 und flr die Gruppe 1l 0,365.
Die Spezifitat liegt bei 0,752, dabei errechnet sich fur die Gruppe | 0,671 und fiur die
Gruppe 11 0,838.

0,678 betragt der positiv pradiktive Wert, fur die Einzelgruppen kénnen in der Gruppe
list 0,671und fir die Gruppe Il 0,692 ermittelt werden.

Der negativ pradiktive Wert liegt bei 0,608, im Einzelnen betragt die
Wahrscheinlichkeit fur die Gruppe | 0,663 und fur die Gruppe 1l 0,569.

Narcotrend
Gesamt Gruppe | Gruppe |l

Sensitivitat 0,519 0,663 0,365

Spezifitat 0,752 0,671 0,838

positiv pradiktive 0,678 0,671 0,692
Wahrscheinlichkeit

negativ pradiktive 0,608 0,663 0,569
Wahrscheinlichkeit
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BIS
Gesamt Gruppe | Gruppe Il

Sensitivitat 0,961 0,988 0,932

Spezifitat 0,327 0,165 0,500

positiv pradiktive 0,590 0,545 0,651
Wahrscheinlichkeit

negativ pradiktive 0,893 0,929 0,881
Wahrscheinlichkeit

Tabelle 6: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert

Fir den BIS betragt die Sensitivitat der Gesamtgruppe 0,961, fur die Gruppe | 0,988
und fur die Gruppe I 0,962.

Die Spezifitat des BIS errechnet sich auf 0,327 in der Gesamtgruppe, in den
Einzelgruppen auf 0,165 (Gruppe 1) und auf 0,500 (Gruppe II).

Die Berechnung des positiv pradiktiven Werts ergibt 0,590 fir die Gesamtgruppe,
0,545 fur die Gruppe | und 0,651 far die Gruppe II.

0,893 betragt das Ergebnis fur den negativ pradiktiven Wert in der Gesamtgruppe, im
Einzelnen erhalt man 0,929 in der Gruppe | und 0,881 in der Gruppe Il

3.4. Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk

Fir die Berechnung der Vorhersagewahrscheinlichkeit werden die erhobenen
Indexwerte mit dem jeweils vorliegenden Bewusstseinszustand des Patienten
verglichen. Es werden Indexwerte vor Bewusstseinsanderung sowie Indices 30 sec
nach Wechsel des Bewusstseinsstatus zur Auswertung verwendet. Die
Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk ist ein von Smith und Dutton [62] entwickeltes
Assoziationsmal’ und trifft eine Aussage daruber, wie gut ein Index zwischen den
unterschiedlichen Zustdanden Wachheit und Allgemeinanasthesie unterscheiden

kann.




34

Narcotrend
Gesamt Gruppe | Gruppe Il
Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk 0,664 0,701 0,647
+ Standardfehler + 0,031 + 0,044 + 0,045
BIS
Gesamt Gruppe | Gruppe Il
Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk 0,828 0,880 0,876
+ Standardfehler + 0,040 1 0,028 + 0,028
Gruppe I Sevofluran + Remifentanil
Gruppe II: Propofol + Remifentanil

Tabelle 7: Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk und Standardfehler SE [1]

Als Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk flr die gesamte Gruppe errechnet sich fur den
Narcotrend 0,664, bei einem Standardfehler von * 0,031. Nach dem
Medikamentenregime unterteilt, betragt der Pk in der Gruppe | 0,701 (+ 0,044). In der
Gruppe 1l ist 0,647 der Wert fur die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk, mit einem
Standardfehler von + 0,045.

Die Berechnung der Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk fur den BIS ergibt fur die
Gesamtgruppe 0,828 mit einem Standardfehler von £+ 0,040. Die Auswertung in der
Gruppe | alleine liefert Ergebnisse, die ein Pk von 0,880 (+ 0,028) ergeben. 0,876
betragt die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk in der Gruppe Il, bei einem
Standardfehler von + 0,028.

3.5. Logistische Regressionsanalyse

Mit Hilfe der logistischen Regressionsanalyse wird die Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen von Wachheit am jeweiligen Indexwert abgeschatzt. Zur Berechnung
werden Indexwerte vor Bewusstseinsanderung sowie Indices 30 sec nach Wechsel
des Bewusstseinsstatus verwendet. Schwarze Punkte in der Graphik beschreiben
das Vorkommen von Wachheit, weille Punkte das Auftreten von Ereignissen, bei

denen sich der Patient in Narkose befindet.




35

Der Verlauf des NCT-Graphen zeigt einen relativ flachen Anstieg. Es kommen

Indexwerte von 20 bis 98 vor. Dabei ist beim kleinsten gemessenen Indexwert von

20 die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen von Wachheit bei 0,23. Beim groéf3ten

ermittelten Indexwert von 98 betragt die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen von

Wachheit 0,78. Am vom Hersteller empfohlenen Diskriminierungspunkt fur

Narcotrend-Indices bei 64 liegt die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von
Wachheit bei 0,54.
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Abb. 9: Logistische Regressionsanalyse fur Narcotrend
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Die logistische Regressionskurve fur den BIS zeigt eine grof3ere Steigung, wodurch
der Ubergang Wachheit/Bewusstlosigkeit besser angezeigt wird. Im Bereich von
niedrigen Indexwerten kommt es nicht (Indexbereich von 29 bis 44) oder nur wenig
(sechs Mal im Indexbereich von 29 bis 59) zum Auftreten von Wachheitsereignissen.
Dementsprechend niedrig ist auch die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von
Wachheit in diesem Bereich. Bei dem BIS-Wert von 44 betragt diese 0,05 und bei
einem BIS-Wert von 59 erhalt man 0,18. Am Diskriminierungspunkt von 60 betragt
die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten Wachheit 0,20.

Am kleinsten gemessenen Indexwert von 29 liegt die Wahrscheinlichkeit fur das
Vorliegen von Wachheit bei 0,01. Beim groften ermittelten Indexwert von 98 ist die

Wahrscheinlichkeit flr das Vorliegen von Wachheit 0,90.
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Abb. 10: Logistische Regressionanalyse flr BIS
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Zur genaueren Beurteilung der Regressionskurven werden die
Regressionskoeffizienten A (Konstante) und B der logistischen Regression und die
Odds Ratio Exp(B) [4] verwendet, wofur folgender Zusammenhang dargestellt

werden kann:

Odds = p/(1-p) = Exp (A + B*Indexwert)

(dies entspricht: log [p/(1-p)] = A + B*Indexwert )

Odds Ratio gibt an, welches der Zuwachs (als Faktor) der Wahrscheinlichkeit fur die
Anzeige von Wachheit ist, wenn der Index um 1 zunimmt. Dieser sollte Uber 1 liegen.
Mit einem Wald-Test wird das Ergebnis auf Signifikanz untersucht. Auf diese Weise
lasst sich prufen, ob die Indexwerte vom Bewusstseinszustand beeinflusst werden.
Sowohl fir den Narcotrend, als auch fur den BIS-Monitor gilt, dass sich Odds Ratio
signifikant von eins unterscheidet. Fur Narcotrend errechnet sich 1,032 und fur BIS
1,100.

Regressionskoeffizient B Exp(B) 95 % Konfidenzintervall fur Exp(B)

(Koeffizient A(Konstante)) Unterer Wert Oberer Wert

0,032 (-1,872) 1,032 1,020 1,045

Tab. 8: Regressionskoeffizienten, Odds Ratio mit Wald-Test (Narcotrend)

Regressionskoeffizient B Exp(B) 95 % Konfidenzintervall fur Exp(B)

(Koeffizient A(Konstante)) Unterer Wert Oberer Wert

0,095 (-7,153) 1,100 1,076 1,125

Tab. 9: Regressionskoeffizienten, Odds Ratio mit Wald-Test (BIS)
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3.6. Vitalwerte

Zu den Zeitpunkten, an denen Indexwerte erhoben werden, sind auch Vitalparameter
der Patienten aufgezeichnet. Es handelt sich um systolischen und diastolischen
Blutdruck, sowie den Mitteldruck und die Herzfrequenz. Im Vergleich der Gruppen |
und Il ergeben sich keine signifikanten Unterschiede (t-Test flr unabhangige

Stichproben) in den einzelnen Parametern zu den verschiedenen Zeitpunkten.

3.7. Auftreten intraoperativer Wachheit

Bei der Auswertung der Fragebogen nach Brice [6] gibt keiner der Patienten ein

Erleben von intraoperativer Wachheit an.

4. Diskussion

4.1. Interpretation der Ergebnisse

In dieser Studie wird gepruft, inwieweit der Narcotrend -Index die Narkosetiefe am
Bewusstseinsubergang messen kann, bzw. ob der Narcotrend 4.0 zwischen
Wachheit und Bewusstlosigkeit bei Patienten unterscheiden kann. Das gleiche
Versuchprotokoll wird auf den Aspect 2000 - Monitor angewendet und die Validitat
des BIS Uberpruft. Als Bezugsgrofie fur beide Monitore dient der jeweilige klinische

Zustand des Patienten.

Dazu wird bei Patienten wahrend einer Narkose eine EEG-Ableitung durchgefuhrt
und aufgezeichnet. Es erfolgt eine Aufteilung der Patienten in zwei Gruppen, die sich
durch die Verabreichung von unterschiedlichen Anasthetika (Gruppe |: Sevofluran
und Remifentanil, Gruppe Il: Propofol und Remifentanil) unterscheiden. Der
Bewusstseinszustand der Patienten wahrend der Narkose wird kontrolliert, indem
man die Patienten auffordert, die Hand des Untersuchers zu dricken. Die Narkose
wird bis zum Bewussteinsverlust eingeleitet, dann werden die Anasthetika reduziert
bis die Patienten wieder Aufforderungen befolgen. AnschlieBend vertieft man die

Narkose wiederum, um einen operativen Eingriff vornehmen zu kdnnen.
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Das dabei kontinuierlich aufgezeichnete EEG wird anschlielend den
Narkosemonitoren Aspect 2000 und Narcotrend 4.0 vorgespielt. Diese werten die
abgeleiten Daten aus errechnen die Indices fur die Sedierungstiefe.

Diese Methode ermdoglicht den direkten Vergleich beider Narkosemonitore

miteinander, da in beiden Fallen derselbe EEG-Datensatz verwendet wird.

Als Hauptzielgrolien werden die Indexwerte an den Bewusstseinsiibergangen
gepruft. Als Nebenkriterium soll die Auswirkung des Narkoseregimes auf die Indices

beobachtet werden.

Da mehrfach gezeigt wurde, dass weder die Beurteilung von Vitalwerten noch die
Beobachtung klinischer Parameter sich dazu eignen, intraoperative Wachheit zu
detektieren [15, 52, 59, 68] und in diesem Studienaufbau beide Indices von jeweils
gleichen Patienten getestet werden, wird auf die weitere Auswertung der erhobenen

Vitalparameter verzichtet, da hiervon keine weiteren Erkenntnisse zu erwarten sind.

4.2. Die Mittelwerte und Standardabweichungen

Ein Problem, das die Abbildungen 5 und 7 zeigen, ist die grole Streubreite der
Indexwerte an den Bewusstseinsibergangen. Beispielsweise betragt die
Standardabweichung zum Zeitpunkt LOC 2 bei Narcotrend 15,4 und bei BIS 15,9.
Derart hohe Streubreiten (> 30 Indexpunkte) sprechen flr grof3e individuelle

Unterschiede in der Anzeige ausreichender Sedierungstiefe.

In der klinischen Anwendung von Monitoren wie Narcotrend und BIS werden
allerdings vom Hersteller empfohlene, absolute Schwellenwerte verwendet, die fur

jeden Patienten zu jedem Bewusstseinsubergang als gleich angenommen werden.

Damit stellt sich das Problem, ab welchem Indexwert man von einer ausreichend
tiefen Sedierung sprechen kann.

Wird der Zielbereich fir die Indexwerte zu tief gewahlt, um alle Patienten sicher in
Narkose zu halten, bekommen einige der Patienten mehr Anasthetika verabreicht,
als sie bendtigen wirden. Sie sind damit unerwunschten Nebenwirkungen der

Medikamente in unndtig hohem Mal} ausgesetzt.
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Allerdings sind bei einem zu hoch gewahlten Grenzwert fur ,nicht wach“ einige

Patienten zu wenig sediert und es besteht die Gefahr der intraoperativen Wachheit.

Der Studienaufbau beinhaltet die Moglichkeit, jeweils zwei Mal ,Bewusstseinsverlust*
(LOCA und LOC 2) und entsprechend zwei ,Erwachen aus
Allgemeinanasthesie“ (ROC1 und ROC2) zu beurteilen.

Der Vergleich zwischen LOC 1 und LOC 2 ergibt signifikante Unterschiede, sowohl
bei Narcotrend (p=0,002) als auch bei BIS (p=0,001), obwohl das klinisch
angewandte Kriterium fur Wachheit gleiche Bedingungen fur LOC 1 und LOC 2
zusichert. Zwischen den Zeitpunkten des Bewusstseinsverlusts (LOC) liegt lediglich
ein Erwachen aus der Narkose, die Art und Menge der Medikamentenverabreichung
bei erneuter Narkosevertiefung ist in beiden Fallen jedoch vollig konstant. Zum
Zeitpunkt LOC 2 ist der Indexwert jeweils hdher als zum Zeitpunkt LOC 1.

Im Fall des Wiedererwachens aus der Narkose (ROC) zeigt sich beim BIS kein
signifikanter Unterschied zwischen ROC 1 und ROC 2 (p=0,348), obwohl ROC 1
unter laufender Remifentanil-Infusion stattfindet, wahrend vor ROC 2 der
Remifentanil-Perfusor gestoppt wurde. Dies entspricht einigen Studien, in denen
Opioide letztlich keinen messbaren EinfluR auf das EEG-Monitoring zu haben
scheinen [10, 21, 24, 37, 52, 53]. Beispielsweise weist Schmidt et al. [53] nach, dass
nach dem Abbrechen einer Remifentanil-Infusion weder BIS noch Narcotrend sich

andern.

Allerdings findet man einen signifikanter Unterschied (p=0,001) zwischen ROC 1 und
ROC 2 beim Narcotrend. Die Indexwerte des Narcotrend bei ROC 2 sind hoher als
bei ROC 1.

An beiden Zeitpunkten des Wiedererwachens aus der Allgemeinanasthesie (ROC 1
und ROC 2) ist der Patient bestimmten Reizen ausgesetzt. Dies sind der Tubus, die
Aufforderung die Hand zu dricken und die abnehmende Anasthetikakonzentration.
Zusatzlich kommen an ROC 2 die abnehmende Opioidkonzentration und die

stattgehabte Operation mit Schmerzreiz dazu.
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Moglicherweise reagiert der Narcotrend auf diese zusatzlich an ROC 2
hinzukommenden Faktoren, so dass der Narcotrend zwar durch diesen
,Aktivierungszustand“ bereits hdhere Indexwerte anzeigt, die flr das Kklinisch
erhobene Sedierungsstadium des Patienten allerdings zu hoch sind.

Beim eigentlichen Erwachen des Patienten, und genau dies passiert an ROC 2,
kénnten aus diesem Grund die signifikant hoheren Indexwerte auftreten, als zum
Zeitpunkt ROC 1.

Ein deutliches Ergebnis zeigt der Vergleich der beiden Gruppen | und Il
untereinander. Patienten, die mit Propofol narkotisiert werden, haben zu jedem
einzelnen Bewusstseinsubergang durchwegs niedrigere Indexwerte, als in der
Vergleichsgruppe, denen Sevofluran verabreicht wurde. Diese Beobachtung stellt
sich sowohl fur Narcotrend- als auch fur BIS-Werte dar und stimmt mit Studien von
Kodaka et al. [29] und Litvan et al. [36] Uberein. Beide zeigen fur Anasthesien mit
Sevofluran im Vergleich zu Propofol einen Trend hin zu héheren Indexwerten.

Dies bedeutet, dass Patienten, die Sevofluran als Anasthetikum bekommen, bereits
bei hoheren Indexwerten keine Aufforderungen mehr befolgen. Im Gegensatz dazu
findet der Ubergang in die Narkose unter Propofolverabreichung bei niedrigeren
Indexwerten statt. Beim Ausleiten einer Allgemeinanasthesie gilt entsprechendes:
Der Ubergang von Narkose bis hin zum Befolgen von Aufforderungen findet unter
Sevofluran bei hoheren Indexwerten statt, als bei Patienten, bei denen Propofol

angewendet wird.

4.3. Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert

Die Sensitivitat trifft eine Aussage Uber die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Patient,
der bei Bewusstsein ist, auch als ,wach® erkannt wird. Die Spezifitat beschreibt die
Wahrscheinlichkeit, mit der ein Patient, der nicht bei Bewusstsein ist, als ,nicht wach*

klassifiziert wird.

Als Berechnungsgrundlage der Grof3en dient der jeweils vom Hersteller angegebene
Grenzwert fur den Beginn einer ausreichenden Narkosetiefe. Beim Narcotrend
betragt dieser 64 [58], bei BIS wird als Grenzwert fur ,Allgemeinanasthesie“ gemal

des Herstellers 60 [3] gewahlt.
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Die Sensitivitat des Narcotrend fur die Gesamtgruppe betragt 0,519 bei einer
Spezifitat von 0,752. Der BIS dagegen detektiert mit héherer Sensitivitat von 0,961
auf Kosten einer geringeren Spezifitat von 0,327.

Der gewahlte Grenzwert zwischen ,wach® und ,nicht wach® beeinflusst die
errechneten Wahrscheinlichkeiten der Diskriminierungsfahigkeit. Gajraj et al. [16]
beschreiben das Verhalten von Sensitivitat und Spezifitdt in Abhangigkeit vom
gewahlten Unterscheidungspunkt.

Wird dieser hoher gewahlt, sinkt die Sensitivitat auf Kosten der Spezifitat.

Wird der Diskriminierungspunkt niedriger angesetzt, so steigt die Sensitivitat und die
Spezifitat sinkt ab.

Das Ergebnis flr den positiv pradiktiven Wert ist fir den Narcotrend hoéher als fur
BIS: Dass ein Patient bei Vorliegen einer positiven Indexwertes fur Wachheit
tatsachlich wach ist, erkennt der Narcotrend mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,678
und BIS lediglich mit 0,590.

In der Beurteilung des negativ pradiktiven Werts der beiden Monitore ergibt sich
folgendes Bild: Die Wahrscheinlichkeit dass sich ein Patient, bei dem der Indexwert
,hicht wach® anzeigt, tatsachlich in Allgemeinnarkose befindet, ist beim BIS mit 0,893

hoher als beim Narcotrend mit 0,608.

Es gibt in dieser Studie Falle, in denen der Index aussagt, der Patient sei ,nicht
wach®. Gleichzeitig aber kommt der Patient der Aufforderung nach, die Hand des
Untersuchers zu dricken. GemalR der Studienkriterien ist der Patient in einem
solchen Fall als ,wach® einzustufen. Bei Narcotrend kommt dieser Fall 74 Mal vor,
davon 47 Mal unter Propofol, 27 Mal bei Sevofluran.

Bei BIS findet man diese Konstellation 6 Mal, davon 5 Mal bei Propofol und 1 Mal bei
Sevofluran. In einer Studie von Schneider et al. [55] wird ebenfalls intraoperative
Wachheit beschrieben. Bei BIS-Werten unter 60 werden dort in neun von 80 Fallen
verbale Aufforderungen befolgt.

Ebenso wie Schneider et al. [57] beschreibt auch Russell et al. [49] das Auftreten
intraoperativer Wachheit, wahrend der Narcotrend-Index D, oder ein tieferes

Narkosestadium anzeigt.

Es stellt sich die Frage, ob eine Verlangerung der Zeitdauer, vom Feststellen der

Bewusstseinsanderung bis zur Erhebung des Indexwertes auf mehr als 30 sec,
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moglicherweise die Ergebnisse optimiert hatte. Eine neuere Studie von Pilge et al.
[44] beschreibt Zeitverzogerungen fur BIS und Narcotrend von 30 bis 65 sec, bis

auch der Index eine Anderung des Bewusstseinsstatus beschreibt.

4.4. Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk

Die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk ist ein von Smith und Dutton [62] entwickeltes
Assoziationsmall. Sie sagt aus wie gut ein Index zwischen den unterschiedlichen
Zustanden ,Wachheit® und ,Allgemeinanasthesie“ unterscheiden kann. Pk ist eine
dimensionslose Zahl zwischen 0 und 1. 0 bedeutet alle Vorhersagen sind falsch und
1 bedeutet alle Vorhersagen sind vollig korrekt. Ein Pk von 0,5 entspricht der reinen
Zufallswahrscheinlichkeit, wie z. B. dem Werfen einer Minze.

FUr die Berechnung der Vorhersagewahrscheinlichkeit werden die Indexwerte mit
dem jeweiligen Bewusstseinszustand des Patienten verglichen. Die Auswertung
geschieht unabhangig von einem vorher festgelegten Grenzwert fir das

Sedierungsstadium.

Kreuer et al. [30] gibt die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk fur die Unterscheidung
verschiedener Stadien einer Allgemeinanasthesie bei Propofolnarkosen mit Pk >
0,95 sowohl fur BIS als auch fur Narcotrend an. Diese Ergebnisse lassen sich mit
dieser Studie nicht bestatigen. In der vorliegenden Studie ist die
Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk fur den Narcotrend insgesamt 0,664 und fur BIS
0,828 ebenfalls bezogen auf die Gesamtgruppe.

Als Ursache fur den Unterschied kann man die Versuchsanordnung sehen: Kreuer et
al. [30] verwendet Messwerte die im Bereich tiefer Narkose beginnen, Uber den
einmaligen Bewusstseinswechsel hinweg, bis hin zu vollkommenen Wachsein.

Die Werte der vorliegenden Studie entstammen dem ,kritischen“ Bereich vom
Bewusstseinswechsel, also ,Pat. befolgt Aufforderung gerade noch“ und ,Pat. befolgt

Aufforderung gerade nicht mehr*.
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Schneider at al. [57] untersucht in einer Studie die Unterscheidungsfahigkeit des
Narcotrend zwischen Narkose und dem Befolgen einer verbalen Aufforderung
wahrend der Ausleitung einer Allgemeinanasthesie. Dabei errechnet sich die
Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk fur den Narcotrend auf 0,501. Dies entspricht in
etwa der reinen Zufallswahrscheinlichkeit. In dieser Studie bekommen die Halfte der
Patienten Remifentanil in einer niedrigeren Dosierung (0,1 ug kg™ min™).

Etwas besser scheint dem Narcotrend die Diskriminierung zwischen ,wach“ und
,nicht wach“ in der vorliegenden Studie zu gelingen, hier errechnet sich die
Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk auf 0,664.

Mdglicherweise hangen hohere Werte fur Pk mit einer hdherdosierten

Opioidverabreichung zusammen, die Patienten bekommen hierbei Remifentanil in

hoherer Dosierung (0,2 ug kg™ min™).

Gleiche Testbedingungen fur den Bispektral-Index ergeben in der vorliegenden
Studie als Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk = 0,828.

Das Ergebnis fur den BIS entspricht in etwa den Ergebnissen von Schneider et al.
2005, dort betragt Pk fur die Unterscheidungsfahigkeit zwischen ,wach® und ,nicht-
wach* 0,737 [56].

Ursachen fur die Differenz des Pk-Wertes fur BIS (0,828 bzw. 0,737) sind
mdglicherweise im Datensatz begrindet. Durch die Verwendung von benachbarten
Indexwerten wenn der Monitor nur ,Artefakt® anzeigt, ist der Patient entweder schon
tiefer in Narkose bei LOC-Werten oder der Grad an Wachheit bereits hoher bei ROC-
Werten, wenn erstmals wieder ein Index vom Monitor abgelesen werden kann.

Des Weiteren wird in der Studie von Schneider et al. 2005 [56] eine altere Version
des BIS benutzt, es ist die Version Aspect 1000. Es ware anzunehmen, dass eine
Verbesserung des Berechnungsmodus stattgefunden hat, und der Sedierungsgrad

des Patienten mit dem Aspect 2000 haufiger korrekt angegeben werden kann.

Mit p < 0,05 ist die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk signifikant hdher fur BIS-Werte
als fur Narcotrend-Werte. Diese Beobachtung gilt sowohl fur die Gesamtgruppe als
auch fur die Einzelgruppen. Der Narcotrend ist demzufolge dem BIS-Monitoring in

der Diskriminierung zwischen ,wach“ und ,nicht wach® in dieser Studie unterlegen.
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Die hochsten Pk-Werte erreichen beide Monitore in der Gruppe | mit 0,880 fur BIS
und 0,701 fur Narcotrend, in der Gruppe |l betragt der Pk fur BIS 0,876 und Pk fur
Narcotrend 0,647. Allerdings ist diese Differenz der Pk-Werte im Bezug auf die
unterschiedlichen Narkoseregime nicht signifikant. Es kann also keine Aussage
getroffen werden, ob die Vorhersagewahrscheinlichkeit fur Sevofluran korrekter oder

weniger gut ware als fur die Narkoseflihrung mit Propofol.

4.5. Logistische Regressionsanalyse

Dargestellt wird der Zusammenhang zwischen Indexwerten der Monitore und der
Wahrscheinlichkeit flr das Vorliegen von Wachheit der Patienten, Gber den Verlauf
der erhobenen Indexbereiches.

Der Graph, der den Bewusstseinszustand in Funktion der Indexwerte eines
hypothetischen, idealen Narkosetiefenmonitors angibt, ist in der Abbildung 11
dargestellt und koénnte folgendermallen beschrieben werden: Bei niedrigen
Indexwerten bis zu einer Schwelle n liegt die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten
von Wachheit bei 0, bei hohen Indexwerten > n werden alle Patienten als sicher
wach erkannt, d. h. die Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen von Wachheit ware 1.
Die zugehorige logistische Regression ,verfolgt* den beschriebenen Graph, d. h.
beide Abschnitte oberhalb und unterhalb n verlaufen parallel zur Abszisse,
verbunden mit einer ,beliebig® steilen Verbindung beider Abschnitte. Die
Wahrscheinlichkeit flr die Anzeige von Wachheit andert sich abrupt. In der Abbildung
11 wird n = 50 als Diskriminierungspunkt angenommen. Ein idealer Monitor wurde
alle Patienten korrekt klassifizieren und der Unterscheidungspunkt ware genau jener

Punkt, an dem die Wahrscheinlichkeit fir Wachheit von 0 auf 1 ansteigt.
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Abbildung 11: Logistische Regressionsanalyse eines hypothetischen, idealen

Narkosetiefenmonitors

Die Graphen der logistischen Regression der beiden Monitore BIS und Narcotrend
allerdings weichen von dieser Idealkurve ab: Der Verlauf der zugehorigen
logistischen Regression ist nicht horizontal, sondern verlauft monoton wachsend mit
einer beschrankten Steilheit. Der Diskriminierungspunkt, unterhalb jenem alle
Patienten verlasslich ,in Narkose® klassifiziert werden sollten und oberhalb dieses
Punktes alle Patienten als wach beurteilt werden sollten, wird beim Narcotrend und
BIS vom Hersteller vorgegeben. Beim Narcotrend betragt dieser Wert unterhalb
dessen alle Patienten als ,nicht wach® beurteilt werden sollten 64. Der

Diskriminierungspunkt des BIS ist 60.
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Dieser Diskriminierungspunkt sollte idealerweise in der graphischen Darstellung
anhand einer grofRen Steigung des Graphen in diesem Punkt ersichtlich sein. Dies
ist in den Regressionskurven von Narcotrend bzw. BIS nicht der Fall, der Graph zeigt
zwar einen steigenden Verlauf, der jedoch von begrenzter Steigung ist und sich in

beiden Fallen Uber den gesamten Kurvenverlauf erstreckt.

Die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen von Wachheit am jeweiligen
Diskriminierungspunkt betragt fur den Narcotrend 0,54 und fur den BIS nur 0,20.

Johansen und Sebel [24] empfehlen als Intervall far ,Allgemeinanasthesie”
Indexwerte von 64 bis 40, dies entspricht einem hoéheren Unterscheidungspunkt fur
BIS von 64, statt 60 wie vom Hersteller empfohlen [3], und in dieser Studie
verwendet. Wurde das Intervall der Indexwerte fur ,Allgemeinanasthesie” derart
verandert werden, stiege die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen von Wachheit fur
BIS am Diskriminierungspunkt. Allerdings flhrt diese alleinige Verschiebung der
definierten Grenzen der Indexwerte nicht zu einer besseren
Unterscheidungsfahigkeit  eines Narkosemonitors. Das Erhohen des
Diskriminierungspunktes fur Wachheit von 60 auf z. B. 64 wiurde dazu fuhren, dass
mehr Patienten falschlicherweise als ,bewusstlos® klassifiziert werden wurden. Dies
sind diejenigen problematischen Falle in denen Patienten die klinisch wach sind,
vom Narkosemonitor als ,bewusstlos® bezeichnet werden. Das Auftreten dieser

Konstellation sollte vermieden werden.

Zur genaueren Beurteilung der Regressionskurven werden die
Regressionskoeffizienten A (Konstante) und B der logistischen Regression und die
Odds Ratio Exp(B) [4] verwendet. Odds Ratio gibt an, welches der Zuwachs (als
Faktor) der Wahrscheinlichkeit fur die Anzeige von Wachheit ist, wenn der Index um
1 zunimmt. Dieser sollte tUber 1 liegen. Mit der Hilfe eines Wald-Testes und eines
Konfidenzintervalls (95,0 %) wird gepruft, ob Odds Ratio tatsachlich signifikant Uber
dem Wert 1 liegt, und ob demzufolge ein Einfluss des jeweiligen Bewusstseinsstatus
auf die Indexwerte zu erwarten ist. Sowohl fur den Narcotrend, als auch fur den BIS-
Monitor gilt, dass sich Exp(B) signifikant von 1 unterscheidet. Fur Narcotrend
errechnet sich 1,032 und fur BIS 1,100. Die Zahlenwerte zeigen, dass die Zustande
,wach® und ,nicht wach® einen Einfluss auf die Indices ausuben. Allerdings beim

Narcotrend nur sehr gering, da Exp(B) ungefahr 1 betragt, d. h. nimmt der Index um
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1 zu, wird die Chance nur um den Faktor 1,032 erhoht, dass der Narcotrend-Monitor
Wachheit anzeigt.

Odds Ratio ist beim BIS (1,100) héher als beim Narcotrend (1,032), und deutet auf
eine bessere Unterscheidung der beiden Zustande durch den BIS-Monitor hin.

4.6. Methodenkritik

Der Bewusstseinsstatus wird uberpruft indem der Patient aufgefordert wird, die Hand
des Untersuchers zu drlcken. Dieses Ansprechen sollte idealerweise kontinuierlich
und moglichst standardisiert sein. Jedoch konnte in der praktischen Umsetzung eine
Einschatzung des Untersuchers stattfinden, ob man sich einer kritischen Phase
nahert und der Patient dann angesprochen werden soll. Stimme, Lautstarke und
Tonfall des Untersuchers beeinflussen die Reaktion des Patienten, da jeder Patient
Uber individuelle Erfahrungen und Assoziationen verfugt. Ein Tonband allerdings, das
kontinuierlich die Aufforderung spricht, kdnnte zu einer gewissen ,Abstumpfung"
beim Patienten fuhren. Somit kann man mit dieser Methode den Zeitpunkt des
Bewusstseinstibergangs sicherlich gut eingrenzen, doch liegt in ihr ein gewisser

Spielraum.

Die Gerate Narcotrend und BIS werden hergestellt, um online direkt vom Patienten
ihre Daten zu erheben. In dieser Studie kommt jedoch ein Aufzeichungsgerat zum
Einsatz um die direkte Vergleichbarkeit der beiden Apparate zu gewahrleisten. Es
stellt sich die Frage, ob die Aufzeichungsungs- und Abspielrate mdglicherweise doch
zu einer gering erhohten Fehlerrate beitragen, obwohl der verwendete PC-basierte
Aufbau fur Aufzeichung und Abspielen von EEG-Daten getestet und fur valide [33]

befunden wurde.

5. Zusammenfassung

Der Narcotrend ist ein Narkosemonitor, der durch Verarbeitung eines EEG auf den
Sedierungszustand einer Patienten schliel3en lassen soll. In dieser Studie wird seine
Validitat gepruft, zwischen Patienten zu diskriminieren die entweder wach sind und
verbale Aufforderungen befolgen konnen oder sich in Allgemeinnarkose befinden

und verbale Aufforderungen nicht mehr befolgen.
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Dies erfolgt im direkten Vergleich zum Bispektral Index.
Dazu werden, 30 sec nach erfolgter Anderung des Bewusstseinsstatus eines

Patienten, Indexwerte von beiden Monitoren erhoben und miteinander verglichen.

Die Erhebung, 30 sec nach festgestellter Bewusstseinsanderung, ist ein relativ
hartes Kriterium, da die bewerteten Stadien ,der Patient ist noch wach® und ,der
Patient ist in Allgemeinanasthesie” zeitlich sehr nahe beieinander liegen. Andere
Studien testen z. B. die Unterscheidungsfahigkeit zwischen kontinuierlicher

Allgemeinanasthesie und erster Aufwachreaktion [51].

Die Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk fur den Narcotrend ist signifikant niedriger als
die Vorhersagewahrscheinlichkeit fur den Bispektral Index. Damit kann der
Narcotrend den Bewusstseinsstatus eines Patienten genau am Ubergang vom

Wachzustand in die Narkose schlechter beurteilen als der BIS.

Die Ergebnisse der logistischen Regressionanalyse zeigen, dass der
Bewusstseinsstatus (,wach“ oder ,in Allgemeinanasthesie®) bei beiden getesteten
Monitoren einen signifikanten Einfluss auf die Indexwerte ausubt. Dieser Einfluss ist
bei Anwendung des BIS gréler als bei Berechnung durch den Narcotrend-Monitor.
Die graphische Darstellung der logistischen Regressionsanalyse fur beide Monitore
offenbart einen deutlichen Unterschied zu einem hypothetischen, idealen
Narkosemonitor, der im Bereich seines Diskriminierungspunktes eine wesentlich

groliere Steigung aufzeigen wirde.

Es gibt sogar Falle, in denen der Monitor ,Patient ist in Allgemeinnarkose® bewertet,
der Patient aber zeitgleich in der Lage ist, nach Aufforderung die Hand des
Untersuchers zu driicken. Beim Narcotrend wurde diese Situation 74 Mal festgestellt,
beim BIS 6 Mal.

Hierin liegt eine groRe Gefahr. Arzte kénnten sich durch den Monitor in falscher
Sicherheit wiegen und flur klinische Zeichen flr intraoperative Wachheit weniger

sensitiv sein.

Es gibt Hinweise [44], dass Narcotrend und BIS eine Veranderung des

Bewussteinsstatus erst mit einer Zeitverzégerung von 30 bis 65 sec berechnen.



50

Jedoch ist bis zu einer Minute Zeitverzug eine verhaltnismalig lange Zeitspanne, um
zu bemerken, dass der Patient evil. zu wenig sediert ist, und mdglicherweise

intraoperatives Wachsein erlebt.

Die Ergebnisse fur Indexwerte am Bewusstseinsibergang zeigen grolde
Streubreiten. Es stellt sich die Frage, ob es Uuberhaupt einen generellen
Schwellenwert fiir den Ubergang in Allgemeinanasthesie gibt oder ob man hierbei

nicht mit interindividuellen Unterschieden rechnen muss?

Beide Monitore, sowohl der Aspect [67] als auch der Narcotrend [66] besitzen seit
Oktober 1996 bzw. September 2004 die Zulassung der amerikanischen Food and
Drug Administration (FDA).

Als Folgerung aus den Ergebnissen dieser und anderer Studien muss man allerdings
den Schluss ziehen, dass Narcotrend und BIS den Bewusstseinsstatus bzw. die
Sedierungstiefe nicht immer fehlerfrei darstellen.

Beim Gebrauch von Narkosemonitoren auf EEG-Basis sollte man sich dessen
bewusst sein und die Gerate als Hilfestellung und nicht als alleinige Sicherheit

verwenden.
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