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I Einleitung

Narkosen werden seit mehr als einem Jahrhundert in der Medizin durchgefiihrt; erstmals
erfolgreich 1846 durch T.G. Morton bei dem Patienten Gilbert Abbott. Die genauen
Wirkmechanismen der Anisthetika sind allerdings bis heute noch nicht grundlegend erforscht
und erkannt. Dies liegt sicherlich zu einem sehr groflen Teil an der Komplexitit des
Zielorgans der Anidsthetika, dem Gehirns. Dessen Aufbau ist dulert vielschichtig und iiber die
funktionelle Verdnderungen an der Hirnfunktion unter Narkose nur wenig bekannt. Zudem
entstehen weitere Probleme bei der Interpretation von technischen Untersuchungsverfahren,
welche angewendet werden, um die Hirnfunktion unter Narkose zu untersuchen. Als mogliche
Untersuchungsverfahren seien hier das Elektroenzephalogramm (EEG) und das akustisch
evozierte Potential (AEP) genannt.

Seit vielen Jahren gibt es Untersuchungen mit dem Ziel, die hypnotische Komponente von
Narkose zu erfassen. Die aktuellen pharmakologischen Theorien zum Wirkmechanismus
hypnotischer Anésthetika am Gehirn erkldren hédufig nur Teilaspekte, wie zum Beispiel
Interaktionen auf zelluldrer Ebene oder innerhalb einzelner Hirnareale. Ebenso erfassen
Untersuchungsverfahren wie das EEG oder AEP nur bestimmte Bereiche des Gehirns. Die
Betrachtung eines oder mehrerer Teilaspekte der Hirnfunktion lassen jedoch nicht
zwangsldufig Riickschliisse auf die Hirnfunktion im Gesamten, oder von einem Teilbereich
im Gehirn auf einen anderen Teilbereich zu.

Um die Komplexitdt der Wechselwirkungen zwischen dem Gehirn und Medikamenten zu
erfassen sowie im Besonderen die hypnotische Komponente von Narkose zu bestimmen
erscheint es sinnvoll, mehrere Untersuchungsverfahren zu kombinieren.(39) Anhand der
durch Kombinationen von Untersuchungsverfahren erfassten unterschiedlichen Aspekte der
Hirnfunktion lassen sich wiederum Riickschliisse auf das Gehirn als funktionelle Einheit und
seine multidimensionale Reaktion unter Narkose ziehen.

Im Rahmen dieser Arbeit werden Zusammenhinge verschiedener Untersuchungsverfahren am
Beispiel von EEG und AEP unter Burst Suppression untersucht und diskutiert.

Zunichst werden Problemstellung und die statistischen Analyseverfahren vorgestellt und
erldutert. Die darauf folgende ausfiihrliche Darstellung von Material und Methoden dient als

Grundlage der anschlieenden Diskussion, die den Schwerpunkt dieser Arbeit bildet.



I.1 EEG und AEP

Das EEG dient der Aufzeichnung spontaner hirnelektrischer Aktivititen. Als
Spannungsquelle gelten die summierten exzitatorischen und inhibitorischen postsynaptischen
Potentiale kortikaler Pyramidenzellen in Lamina V des Gehirns (7) (32) (36). AEPs stellen die
evozierte hirnelektrische Aktivitit nach akustischer Stimulation dar. Evozierte Potentiale sind
durch elektrische Reizung afferenter Bahnen oder durch adéquate Reizung von Sinnesorganen
auslosbar (32). Sie ermdglichen eine Aussage iiber die Organisation des afferenten Systems
(Reizleitung und Verschaltung) und seine kortikale Reprasentation (42).

AEPs konnen durch Mittelung aus dem EEG extrahiert werden. Das spricht fiir einen engen
Zusammenhang zwischen den beiden Monitoringverfahren. Sowohl EEG als auch AEP finden
im Zusammenhang mit ,Narkosetiefe“~-Monitoring Verwendung (35) (42) (21) (39). Sie
unterscheiden sich in ihrer Aussage und beleuchten unterschiedliche Aspekte: Das EEG
(hauptsdchlich spontane Aktivitét auftretend in Lamina V) scheint vor allem geeignet zu sein,
verschiedene ,Narkosetiefen” voneinander abzugrenzen, dient aber nur bedingt zur
Unterscheidung von wach und bewusstlos. Das AEP (evozierte Aktivitit; dargestellt wird hier
die Aktivitit der Horbahn und kortikale Reprdsentation) hingegen eignet sich gut zur
Unterscheidung von Bewusstlosigkeit und Wachheit (9).

Je nachdem, ob EEG oder AEP untersucht werden, wird die Aktivitit des Gehirns aus
unterschiedlichen Perspektiven betrachtet. Analysiert werden verschiedene funktionelle
Einheiten mit unterschiedlichen Reaktionen auf Narkose, klinisch beleuchten sie jedoch
denselben Zustand des Probanden und ermdglichen dadurch auch Riickschliisse von dem
einen auf das andere System. Die Kombination der beiden Untersuchungsverfahren wird in
dieser Studie genutzt um die komplexen Funktionsverdnderungen am Gehirn unter Narkose

detailliert und mehrdimensional darzustellen.



1.2 Burst Suppression im EEG

Burst Suppression ist ein EEG Muster, welches durch fast allen Anésthetika (Ausnahmen:
Ketamin, N,O, Benzodiazepine, Opioide) (36) in tiefer Narkose hervorgerufen werden kann.
Charakteristisch hiefiir sind stark supprimierte EEG Abschnitte iiber mindestens 0,5 Sekunden
mit einer Amplitudenhdhe unter 5 uV (Suppression) (26), gefolgt von plétzlich auftretender,
hochamplitudiger Aktivitdt (Burst) (22). (29)

Die Burst Abschnitte sind durch eine Dauer von 1 bis 10 Sekunden und das Auftreten von
unterschiedlichen Mustern wie Delta und Theta Rhythmus kombiniert mit Spitzen und

scharfen Wellen gekennzeichnet (26) (Abb. 1)
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Abb. 1: Burst Suppression Muster unter Propofol Anasthesie

Zwischen dem Bewusstseinsverlust und dem Auftreten von Burst Suppression im EEG,
befindet sich der Bereich unterschiedlicher klinisch relevanter Narkosetiefen. Narkosetiefen
jenseits des Auftretens von Burst Suppression spielen im klinischen Alltag keine Rolle. Um
das Phdnomen Burst Suppression im EEG und die zugeordnete Narkosetiefe Stufe ,tiefe

Narkose genauer zu untersuchen, wurden in dieser Studie AEPs herangezogen.



1.3 AEPs und Beurteilungskriterien

Evozierte Potentiale sind durch elektrische Reizung afferenter Bahnen oder durch adéquarte

Reizung von Sinnesorganen ausldsbar (32). Die visuelle Beurteilung von AEPs erfolgt durch

die Identifikation der Hirnstammantwort in Form eines gut erkennbaren Gipfels innerhalb der

ersten 10 ms nach Stimulation und der Analyse der darauf folgenden Gipfel und Tiler.
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Abb. 2: AEP Kurvenform: Schneider, G., Kochs, E.F

Latenzen: Friihe Latenzen (Hirnstamm): <10 ms
Mittlere Latenzen: 15 bis 80 ms
Spite Latenzen: > 80 ms
Amplitude: 0.1 bis 10 pnV (14)
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Beurteilungskriterien:

Latenz: Die absolute Latenz ist die Zeitspanne zwischen Setzen des Reizes bis zum Auftreten
der Reizantwort; sie reflektiert die Geschwindigkeit mit der die Impulse in der akustischen

Leitungsbahn fortgeleitet werden.

Amplitude: Die Ausmessung der Amplitude erfolgt ,base-to-peak®. Das Ausmall der
Potentialschwankung ist abhdngig von der Quantitét intakter neuronaler Strukturen (36).
Die Minima werden mit N fiir negative Signalwerte, die Maxima mit P fiir positive Signalwert

gekennzeichnet.

1.4 MLAEP unter Narkose

Allgemeinanésthesie beeinflusst in hohem Mafe die mittleren Latenzen des AEP: mit
zunehmender ,,Narkosetiefe* nehmen die mittleren Latenzen zu und die Amplituden ab,
wohingegen die friihen Latenzen der Hirnstammpotentiale von Anisthetika weitgehend
unbeeinflusst bleiben (36).

Die spiten Latenzen hingegen scheinen unter Narkose nicht geniigend Stabilitdt aufzuweisen,

um ausreichend beurteilbar zu sein. (37) (43).



II Fragestellung

I1.1 Burst Suppression in EEG und AEP

In dieser Studie wurde untersucht, inwiefern sehr tiefe Narkose, definiert anhand des
Auftretens von Burst Suppression im EEG, mit Hilfe von AEPs erfasst werden kann. Hierfiir
muss zunéchst die Frage geklart werden, ob akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz
(MLAEPs) unter Burst Suppression, hervorgerufen durch eine Propofol Monoanésthesie,
ableitbar sind. Des Weiteren sollte geklart werden, ob ein Zusammenhang zwischen der Linge
des supprimierten EEG Abschnittes (Burst Suppression Ratio) und den Amplitudenwerten,
bzw. den Latenzen akustisch evozierter Potentiale mittlerer Latenz besteht.

In weiteren Analysen wurde untersucht, ob es sich bei dem EEG Muster Burst Suppression
um eine homogene Phase im Bezug auf AEPs handelt. Das Auftreten von so
unterschiedlichen Mustern wie Burst und Suppression in sehr unterschiedlicher Periodizitit
konnte die Vermutung nahe legen, dass die Burst Suppression Phase kein ,,stabiler Zustand*
im Hinblick auf die Erregbarkeit des Gehirns ist, sondern aus zwei unterschiedlichen Phasen
zusammengesetzt ist: Der Suppression Phase, charakterisiert durch stirkste Unterdriickung
der Erregbarkeit, und der Burst Phase, charakterisiert durch plotzlich einsetzende Aktivitit.
Hierfiir wurden MLAEPs aus den Phasen Burst Suppression mit den jeweiligen Teil- Phasen
Suppression bzw. Non Suppression miteinander verglichen.

AEPs konnen aus dem EEG extrahiert werden. Das spricht fiir einen engen Zusammenhang
zwischen den beiden Monitoringverfahren, ldsst jedoch noch keine Riickschliisse auf
gleichsinnige Entwicklung des Verhaltens von EEG oder AEP in tiefer Narkose zu. Der
Zusammenhang zwischen AEP und EEG unter tiefer Narkose ist unklar. Es wire durchaus
denkbar, dass die unterschiedlichen Blickwinkel auf das Gehirn, dargestellt durch EEG oder
AEP unterschiedliche funktionelle Einheiten mit unterschiedlichen Reaktionen auf Narkose
zeigen. Die Kombination der beiden Untersuchungsverfahren EEG und AEP wurden in dieser
Studie angewandt, um ein erweitertes Spektrum an Informationen iiber den Funktionszustand

,Burst Suppression zu gewinnen.
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111 Material und Methoden

III.1 Klinischer Teil

Bei der folgenden Studie wurde nach Einwilligung der Ethikkommission des Klinikums
rechts der Isar an 15 Probanden eine Propofol-Monoanisthesie durchgefiihrt. Fiir alle
Probanden bestand fiir die Studie der fiir Probandenversuche vorgeschriebene

Versicherungsschutz.

II1.1.1 Probandenauswahl

Bei der Probandenvorauswahl gab es einige Aspekte zu beachten. Das Narkoserisiko flir den
Probanden musste moglichst gering gehalten werden. Auflerdem sollten die Ergebnisse von
EEG und AEP nicht durch Vorerkrankungen bzw. Medikamenteneinnahmen des Probanden

beeinflusst werden.

I11.1.1.1 Einschlusskriterien

Es wurden fiir die Studie Probanden ausgewdhlt, die folgende Kriterien erfiillten:

- Alter tiber 18 Jahre

- korperlicher Allgemeinzustand ASA 1

- schriftliches Einverstindnis zur Teilnahme an der Studie und Durchfiihrung einer
Vollnarkose

- Um geschlechtsspezifische Unterschiede zu eliminieren, wurden nur ménnliche

Probanden in die Studie aufgenommen.
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I11.1.1.2 Ausschlusskriterien

- Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegen eines der verwendeten Medikamente

- anamnestische Hinweise auf Einnahme von Medikamenten, Drogen und
Psychopharmaka, welche die zentral- und periphernervose Funktion beeinflussen
konnen

- neurologische oder psychiatrische Vorerkrankungen

- zerebrale Durchblutungsstorungen

- allergische Diathese

- Schwerhorigkeit

- behandelte oder unbehandelte Hypertonie

- Herzrhythmusstorungen

- Storungen der gastrointestinalen Motilitét

I11.1.2 Studienablauf

II1.1.2.1 Voruntersuchung

Die Probanden wurden ausfiihrlich iiber Sinn und Zweck der geplanten Untersuchung und
tiber die Risiken, die sich aus der Anwendung des intravendsen Anisthetikums Propofol
ergeben, aufgeklart. Die andsthesiologischen Maflnahmen wurden genau erkldrt und eine
detaillierte Anamnese erhoben. Nach FEinwilligung des Probanden wurden die
demographischen Daten erfasst und eine allgemeine korperliche Untersuchung durchgefiihrt.
Ebenso wurden Herzfrequenz und Blutdruck (Pgys, Pgia, MAP) gemessen. Die Probanden
wurden angewiesen, am Vorabend der Untersuchung keinen Alkohol zu trinken, keine
sedierenden Medikamente einzunehmen wund eine achtstiindige Nichternheit vor

Untersuchungsbeginn einzuhalten.
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II1.1.2.2 Versuchsaufbau und Messparameter

Die Studie wurde an einem Standard-Narkosearbeitsplatz durchgefiihrt. Die Probanden
wurden wihrend der Studie kontinuierlich kardio-pulmonal per Monitor iiberwacht. Folgende

Parameter wurden wihrend der Untersuchung aufgezeichnet:

- nicht invasiv gemessener arterieller Blutdruck: systolischer Blutdruck (Psys),
diastolischer Blutdruck (Pgi,), mittlerer arterieller Blutdruck (MAP)

- Herzfrequenz (Elektrokardiogramm (EKG), Pulsoxymetrie): HF

- pulsoxymetrische Sauerstoffsittigung: SpO,

- endtidaler Kohlendioxid-Partialdruck (Kapnographie): pgrCO,

- inspiratorische und exspiratorische Beatmungsdriicke und Gaskonzentration von

Sauerstoff (O;)

zusétzliches Monitoring:

- EEG

- AEP

- errechneter Propofol-Plasma-Spiegel via TCI-Pumpe (TCI = target controlled
infusion) der Firma B. Braun

Die Vitaldaten wurden mit einem Standardmonitor (AS3”, Datex) iiberwacht und parallel zur

EEG-Registrierung an einen Datenerfassungsrechner iibertragen. Als Beatmungsgerit stand

ein SULLA® der Firma Driger zur Verfiigung.

Fiir die EEG-Daten Messung wurden Blue Sensor Elektroden (Silber/Silberchlorid EEG-

Elektroden) auf den Positionen AT1 (an der linken Schlife zwischen dem lateralen

Augenwinkel und dem Oberrand des Ohrs), M2, Fpz (Referenz) und Fp1 (Erde) nach dem 10-

20-System angebracht. Die oben definierten Hautstellen wurden hierfiir zunidchst mit Alkohol

entfettet, um die Ubergangswiderstinde zwischen Elektrode und Kopthaut auf unter 5 kQ zu

verringern. Bei Bedarf wurde zur weiteren Reduzierung des Widerstandes zusétzlich EEG-

Préaparierpaste verwendet. Die EEG-Aufzeichnung erfolgte referenziell fronto-parietal und

fronto-postaurikuldr auf zwei Kandlen unter Anwendung eines analogen Hochpass-Filters von

0,5 Hz und eines Tiefpass-Filters von 400 Hz.

Das EEG wurde kontinuierlich mit einer Abtastrate von 1 kHz pro Kanal digitalisiert und

simultan mit den oben geschilderten Standardmonitoringparametern auf einem

Datenerfassungscomputer mit Hilfe des Datenerfassungsprogramms NEUMOND gespeichert.

13



Bei NEUMOND handelt es sich um eine eigens entwickelte Software zur synchronisierten
Aufzeichnung von Daten (8).

Fiir die Erzeugung von AEPs erfolgte die akustische Stimulation mittels binauraler Klicks 70
dB iber Inohr-Kopfhorer (AW 180, Oticon, Strandvejen, Dinemark). Die
Stimulationsfrequenz betrug im Mittel 8,3291 Hz bei zehnprozentiger Variation des
Interstimulus-Intervalls. Die AEP Trigger-Information (exakter Zeitpunkt des Stimulus)
wurde zusammen mit dem EEG gespeichert. Die AEPs wurden aus 300 EEG Einzelsweeps
(EEG Abschnitte, die sich unmittelbar an den akustischen Einzelreiz anschlieen) gemittelt.
Vor Mittelung der Einzelsweeps wurde das EEG mit einem digitalen 25 Hz Hochpass Filter
gefiltert und von jedem Abschnitt von 2 s Linge wurde der Gleichstromanteil (d.h. der
Mittelwert) entfernt.

Demographische Daten und weitere, diskontinuierlich erhobene Daten bzw.
Zusatzinformationen (Beobachtungen von Reaktionen der Probanden, Manipulationen am

Probanden usw.) wurden in standardisierter Form simultan aufgezeichnet.

I11.1.2.3 Verwendete Anasthetika

In dieser Studie wurde eine Propofol Mono-Anisthesie mit Disoprivan 1 % der Firma
Fresenius durchgefiihrt. Propofol (2,6 Diisopropylphenol) ist ein intravendses Hypnotikum,
das im klinischen Alltag regelmiBig zur Durchfiihrung von Narkosen verwendet wird. In
Deutschland ist Propofol seit 1989 klinisch eingefiihrt. Untersuchungen zum
Wirkmechanismus zeigen unter anderem eine Interaktion des Medikaments mit
postsynaptischen GABA-Rezeptoren. Hierbei scheint hauptsidchlich der GABA, Rezeptor
und von diesem wiederum die Untereinheit B3 (20) von Bedeutung zu sein. Die Stimulation
postsynaptischer GABA, Rezeptoren fiihrt {iber die Aktivierung von Chlorid-lonenkanélen
zur Hyperpolarisation (Hemmung) postsynaptischer Neurone (3). Die Interaktion von

Anisthetika mit dem GABA, Rezeptor fiihrt zu Bewusstlosigkeit und Amnesie (30) (2).
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I11.1.2.4 Untersuchungsablauf

Die Durchfiihrung der Studie erfolgte an einem vollstindig ausgeriisteten Andsthesie-
Arbeitplatz der Klinik fiir Anésthesiologie der Technischen Universitit Miinchen, Klinikum
rechts der Isar. Sdmtliche apparativen (nicht-invasive Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie,
EKG) und personellen Voraussetzungen (Anisthesiebereitschaft) zur Uberwachung und
Unterstiitzung der kardio-respiratorischen Funktionen waren gegeben.

Die Probanden erhielten keine medikamentdse Pramedikation. Zu Beginn wurde der Proband
gebeten, sich auf eine Operationsliege zu legen. Drei-Kanal-EKG, Pulsoxymetrie und nicht-
invasive Blutdruckmessung wurden angeschlossen. Vor Beginn der Untersuchung wurde eine
vendse Verweilkaniile gelegt und eine Ringer-Laktat Infusion angeschlossen.

Die EEG Elektroden wurden an den vorher entfetteten Hautstellen AT1, M2, Fpz (Referenz)
und Fpl (Erde) platziert und die Kopthorer fiir die AEP-Klick-Stimulation in den
Ohrmuscheln befestigt. Die Probanden wurden nun angewiesen, die Augen zu schlieBen und
zu entspannen. Die Ausgangswerte vor Medikamentengabe wurden erhoben.

Uber eine eng anliegende Beatmungsmaske erhielten die Probanden nun 50 % Sauerstoff in
Luft. Die Propofolzufuhr erfolgte iiber die Verweilkaniile mittels einer TCI-Pumpe. Nach der
klinischen Beobachtung des Bewusstseinsverlustes wurde der Proband mehrfach aufgefordert,
die Hand des Untersuchers zu driicken. Das Ausbleiben des Handedrucks auf Aufforderung
wurde als sicheres Zeichen fiir Bewusstseinsverlust gewertet. Der errechnete
Plasmakonzentrationsspiegel von Propofol bei Bewusstseinsverlust wurde notiert. Die
Propofolkonzentration wurde im Anschluss gesteigert, bis im EEG das Muster Burst
Suppression auftrat. Die Plasmaspiegelkonzentration, die bendtigt wurde um Burst
Suppression im EEG hervorzurufen wurde fiir 15 Minuten konstant gehalten, um eine
Aquilibrierung zwischen Medikamentenkonzentration im Plasma und im Gehirn zu erreichen.
Im weiteren Verlauf der Studie wurde die Medikamentenkonzentration in zwei gleich gro3en
individuellen,  konzentrationsabhéngigen = Zwischenschritten  stufenweise  reduziert.
AnschlieBend wurde die Anésthetikazufuhr gestoppt. Wéahrend der Studie wurde die Atmung
wenn notig unterstiitzt. Hierzu wurde zu Beginn der Burst Suppression Phase eine
Larynxmaske eingefiihrt. Nach der Aufzeichnung der zwei Zwischenstufen wurde diese
wieder entfernt. Nach Beendigung der Narkose und des Studienablaufs wurden die Probanden

fiir zwei Stunden an einem Standard-Uberwachungsplatz nachbetreut.

15



II1.2 Datenauswahl und - Analyse

Es wurden MLAEPs aus den EEG Mustern Burst Suppression und seinen Komponenten

Suppression und Non Suppression analysiert, sowie im EEG die BSR bestimmt.

II1.2.1 Untersuchung des EEG

Die wihrend der Studie gespeicherten EEG Rohdaten wurden zur weiteren visuellen Analyse
mit Hilfe eines eigens entwickelten Visualisierungstools offline dargestellt und untersucht.
Die supprimierten EEG Abschnitte wurden visuell identifiziert. Mit Hilfe eines in der
Kurvendarstellung verschieblichen Cursors wurden die Suppression Abschnitte in der offline
Darstellung markiert und hierbei automatisch vermessen. Die EEG Abschnitte, in welchen das
Burst Suppression Muster identifiziert werden konnte, wurden visuell auf Artefakte
untersucht. Aus artefaktfreien EEG Abschnitten wurden in einem weiteren Schritt AEPs
extrahiert. Nach Extraktion der AEPs konnte die BSR aus dem fiir die AEP-Extraktion

verwendeten EEG-Abschnitt bestimmt werden.

I11.2.1.1 Burst Suppression Ratio (BSR)

Die BSR gibt an, wie viel Suppression in einem EEG Abschnitt definierter Lédnge enthalten
ist, bzw. den prozentualen Suppression EEG Anteil pro Zeiteinheit (29).
Hierfiir wurde in dieser Untersuchung der Quotient aus der Zeitspanne des supprimierten
EEG Abschnitts und der Zeitspanne, die bendtigt wird um ein AEP aus 300 Sweeps zu
extrahieren (36 sec) gebildet. Die BSR wird als Prozentzahl angegeben.
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I11.2.2 Untersuchung des AEP

Die AEPs wurden aus 300 EEG Einzelsweeps (EEG Abschnitte, die sich unmittelbar an den
akustischen Einzelreiz anschlieBen) gemittelt. Vor Mittelung der Einzelsweeps wurde das
EEG mit einem digitalen 25 Hz Hochpass Filter gefiltert und von jedem Abschnitt von 2 s
Liange wurde der Gleichstromanteil (d.h. Mittelwert) entfernt. Zum Ausschluss technischer
Fehlerquellen (niedriger Signal — Rausch Abstand) aufgrund niedriger Sweepzahl wurden mit
gleicher technischer Vorgehensweise AEPs mit 1000 Sweeps extrahiert und mit AEPs aus
300 Sweeps verglichen.

Als Voraussetzung fiir die Identifikation als AEP wurde das Auftreten von Peak V des
Hirnstammpotentials in den ersten 10 ms nach Stimulation gewertet (33). Markiert wurden die
minimalen und maximalen Signalwerte mittlerer Latenz zwischen 10 und 120 ms mittels
eines eigens entwickelten Programms (Labview: EP-Viewer) zur Darstellung und Markierung
von evozierten Potentialen. Mit Hilfe des Programms konnen Minima und Maxima in der

AEP Kurvenform markiert und vermessen werden (Tab. 1).

Zeitfenster Bezeichnung der minimalen und maximalen Signalwerte
Latenz (ms) mittlerer Latenz
>10 Na / No.1
20 -30 Pa/No.2
40 - 50 Nb / No.3
60 — 80 Pb/P1/No.4
80 -90 N1/No.5
100 - 120 P2/ No.6

Tab. 1: Benennung der minimalen und maximalen Signalwerte der AEPs mit entsprechendem

Zeitfenster
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I11.2.2.1 AEPs unter Burst Suppression

Fiir die Analyse von AEPs unter Burst Suppression wurde das EEG zwischen dem
erstmaligen Auftreten von Suppression bis zu dem Zeitpunkt des letztmaligen Auftretens von
Suppression markiert. Das EEG zwischen diesen beiden Zeitpunkten enthdlt ein breites
Spektrum an Frequenzen und EEG Mustern (Suppression, Burst; Theta, Delta, Sub-Delta,
Spitzen und scharfe Wellen) (4) (26).

Aus EEG Abschnitten dieser Phase wurden AEPs extrahiert. Die bei der Extraktion
entstandene ,,Wellenlinie® wurde visuell untersucht. Die Identifikation der Hirnstammantwort
in Form eines gut erkennbaren Gipfels innerhalb der ersten 10 ms nach Stimulation diente als

Voraussetzung fiir die weitere Analyse der darauf folgenden Gipfel und Téler.

I11.2.2.2 Korrelation der Latenzen und Amplituden der MLAEPs und der
BSR

Die BSR wurde fiir jedes untersuchte AEP bestimmt, indem die fiir das AEP verwendeten
Sweeps aufgrund ihrer Herkunft als Sweeps aus einem Suppression EEG Abschnitt oder Non
Suppression EEG Abschnitt deklariert wurden.

Das Gegenstiick zu den Suppression EEG Abschnitten, welche ausschlielich supprimierte
EEG Sweeps enthalten, stellen die Non Suppression Abschnitte der Phase Burst Suppression
da. Hierbei handelt es sich um EEG Abschnitte, die man nach Entfernung der supprimierten
Anteile aus der Burst Suppression Phase erhdlt. Es konnen sowohl Bursts, wie auch ein
Grundrhythmus mit vorherrschenden Frequenzen im Theta, Delta, bzw. Sub-Delta Bereich

enthalten sein (4). Fiir diese Studie wurde alle 60 EEG Sekunden ein AEP untersucht.

I11.2.2.3 AEPs aus Burst Suppression - Suppression - Non Suppression

Zur Extraktion weiterer AEPs wurde das EEG untergliedert und die einzelnen Sweeps des
EEG den zwei Phasen Suppression - Abschnitte des EEG, welche nur Suppression enthalten,

oder Non Suppression - Abschnitte des EEG, welche kein Suppression enthalten, zugeteilt.
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Aus den Suppression Anteilen und der Non Suppression Anteilen von Burst Suppression
wurden pro Proband zwei AEPs untersucht. Aus der urspriinglichen Burst Suppression Phase
wurden jeweils zwei zeitnahe AEPs, d.h. AEPs die chronologisch moglichst &hnliche
Startzeitpunkte im EEG wie die Suppression, bzw. Non Suppression AEPs aufweisen,
ausgewdhlt und fiir einen Vergleich der drei Zusténde ( Suppression, Non-Suppression, Burst

Suppression ) herangezogen. Analysiert wurden je zwei AEPs pro Phase pro Proband.

I11.2.3 Verwendete Software

Der verwendete EEG Verstarker Biomed digitalisiert zwei EEG Kanile plus den Triggerkanal
des AEPs (18). Die synchronisierte Datenerfassung erfolgte mit dem Programm NEUMOND
(8).

Fiir die Visualisierung und offline Beurteilung der Daten wurden eigens entwickelte Labview
Programme verwendet, welche die visuelle Auswertung von AEPs und EEG unterstiitzen.

Manuell gesetzte Markierungen werden vermessen und in Tabellenform wiedergegeben.
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IV Statistische Analyseverfahren

Fiir die Studie wurden Daten von 15 Probanden erhoben und analysiert.

IV.1 Burst Suppression Ratio — Amplituden und Latenzen der MLAEP

Die minimalen und maximalen Signalwerte der MLAEPs (Gipfel und Téler der MLAEP —
Welle) der visuellen AEP Analyse der gesamten Burst Suppression Phase werden in
Abhingigkeit von der ermittelten BSR untersucht.

Zur Beurteilung des Zusammenhangs zweier stetiger Variablen wird der Pearson-
Korrelationskoeffizient herangezogen. Streudiagramme werden zur Darstellung der
Abhingigkeiten gewdhlt. Alle Tests werden zweiseitig auf einem Signifikanzniveau von 0,05

durchgefiihrt.

IV.2 MLAEP aus Burst Suppression — Suppression — Non Suppression

Die Daten der 15 Probanden werden als voneinander unabhingig betrachtet, so dass
insgesamt max. 30 Beobachtungen zur Untersuchung zur Verfiigung stehen. Die minimalen
und maximalen Signalwerte von MLAEPs aus der Phase Burst Suppression mit den
minimalen und maximalen Signalwerten der MLAEPs aus den jeweiligen Phasen Suppression
bzw. Non-Suppression werden miteinander verglichen. Die Mittelwerte und die
Standartabweichung der Amplituden und Latenzen werden bestimmt und auf ihre Signifikanz

untersucht.
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V Ergebnisse

15 Probanden wurden in die Studie eingeschlossen. Das Alter der Probanden lag zwischen 21
und 30 Jahren, die Korpergro3e zwischen 175 und 200 cm und das Gewicht zwischen 64 und
90 Kg. Der korperliche Allgemeinzustand der Probanden wurde nach der American Society of

Anesthesiologists mit ASA 1 klassifiziert.

Alter Grofle (cm) Gewicht (Kg) ASA

Mittelwert 23[21-30] | 184 [175-200] | 78 [64-90] 1

Tab. 2: demographische Daten der Probanden: Mittelwert [Minimum — Maximum]

Von den 15 gemessenen Probanden konnten 14 in die Auswertung einbezogen werden. Bei
einem Probanden konnte in der visuellen offline Analyse der aufgezeichneten Rohdaten keine
Burst Suppression Phase identifiziert werden. Die Analyse der Daten der verbliebenen 14

Probanden fiihrten zu folgenden Ergebnissen:

V.1 MLAEP unter Burst Suppression

Die visuelle Auswertung der MLAEPs ergab, dass unter dem EEG Muster Burst Suppression,
hervorgerufen durch eine Propofol Monoanésthesie, akustisch evozierte Potentiale ableitbar
sind.

Peak V als Indikator fiir Hirnstammaktivitét und 3 Gipfel im Bereich der mittleren Latenzen

konnten identifiziert werden.
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Abb. 3: Abbildung eines AEP mittlerer Latenz unter Burst Suppression EEG, hervorgerufen durch
Propofol, 300 Sweeps, binaurale Klickstimulation: 70dB, 8.3291Hz

Amplitude Frihe Latenzen / Peak V Mittlere Latenzen Frequenz der
(MV) (ms) (ms) Gipfel der
MLAEPs
(Hz)
0.1-0.5 <10 10-120 20 -30

Tab. 3: Amplituden, Latenzen und Frequenz der minimalen und maximalen Signalwerte der

Kurvenform der MLAEP unter Burst Suppression
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V.2 Korrelation der Latenzen und Amplituden der MLAEPS und der BSR

Die statistische Untersuchung der markierten minimalen und maximalen Signalwerte mittlerer
Latenz ergab keine eindeutige Korrelation zwischen BSR und den Signalwerten der Latenzen
und Amplituden der akustisch evozierten Potentiale mittlerer Latenz. Nur bei den Latenzen

von Na und Pa zeigte sich eine schwache, aber signifikante Korrelation mit der BSR des

zugehorigen EEGs.
MLAEPs r p-Wert n
(Na)
LatenzNo1 0,226 <0,001* 275
AmplitudeNo1 0,068 0,263 275
(Pa)
LatenzNo2 0,157 0,009* 275
AmplitudeNo2 -0,016 0,789 275
(Nb)
LatenzNo3 0,115 0,056 275
AmplitudeNo3 0,026 0,673 275
(Pb)
LatenzNo4 0,085 0,159 275
AmplitudeNo4 0,063 0,444 275
(N1)
LatenzNo5 0,063 0,302 274
AmplitudeNo5 -0,037 0,539 274
(P2)
LatenzNo6 -0,005 0,940 239
AmplitudeNo6 -0,039 0,553 239
(N2)
LatenzNo7 0,053 0,572 118
AmplitudeNo7 -0,006 0,945 118

Tab. 4: Korrelation BSR mit Amplituden und Latenzen der MLAEPs. Das Signifikanzniveau (p-Wert) <
0,05 sagt aus, dass eine Signifikanz fir den untersuchten Wert bei einer entsprechenden Fallzahl n

vorliegt, wahrend der Pearson Korrelationskoeffizient (r) die Abhangigkeit beschreibt.
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Abb. 4: MLAEP LatenzNo1 in ms versus BSR in % (SupprRatioinAEPPercent) unter Propofol
Monoanasthesie
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Abb. 5: MLAEP AmplitudeNo1 in pyV versus BSR in % (SupprRatioinAEPPercent) unter Propofol
Monoanésthesie
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Abb. 6: MLAEP LatenzNo2 in ms versus BSR in % (SupprRatioinAEPPercent) unter Propofol
Monoanésthesie
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Abb. 7: MLAEP AmplitudeNo2 in pV versus BSR in % (SupprRatioinAEPPercent) unter Propofol
Monoanasthesie
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Monoanasthesie

28



Med: Propofol

120,00000—]
o o o
o "o © o ©° o
3 o ° o o o ©
o o
110,00000— S ° T °o o ° o o
o © o °o 5 o o
8 (=] o o
P o B o oe °
S .%6 o o °
© %6 07 s © © o
S 100,00000-] ° ® ©35° °
T °% o ) ° 5 o
S E °& o @® o o o
2 0 %o o © ]
- o o L Oo
© "o _° o <) o
o
90,00000— E o @ o ° ° °
o o
o
é @5 [SIPS
o
c>CP ° e
80,00000—] o ° oo

T
0,000

T
10,000

T T T
30,000 40,000 50,000

SupprRatiolnAEPPercent

T
20,000

T
60,000

T
70,000

Abb. 14: MLAEP LatenzNo6 in ms versus BSR in % (SupprRatioinAEPPercent) unter Propofol

Monoanasthesie

Med: Propofol

0,4000000 —
8
o
o
o
0,3000000 — o
° (<)
[}
° [}
o
o o
g g ° P50 > ° o
% 0,2000000 — cgo o ° o o o
=]
E © o %o & ° o <) o °
= oQ o° oo
[ o [} oo o o
£ S8 ° 8 ©° ° °
< B ° ° °
0,1000000 —| ° Q%% S * s ° o % &
' o® oo & o° o ° o o
° %0 8 8 o 4 °
> o
o o o °
o
0,0000000 — &
o
T T T T T T T
0,000 10,000 20,000 30,000 40,000 50,000 60,000

T
70,000
SupprRatiolnAEPPercent
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Abb. 16: MLAEP LatenzNo7 in ms versus BSR in % (SupprRatioinAEPPercent) unter Propofol
Monoanasthesie
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Abb. 17: MLAEP AmplitudeNo7 in pV versus BSR in % (SupprRatioinAEPPercent) unter Propofol
Monoanasthesie
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V.3 Die Phase Burst Suppression und ihre Untereinheiten Suppression und

Non Suppression unter Betrachtung der MLAEPs

V.3.1 Ergebnisse der visuellen Auswertung

Es wurde gezeigt, dass unter dem EEG Muster Burst Suppression (Abb. 18 C) und seinen
Teilkomponenten Suppression (Abb. 18 A) und Non Suppression (Abb.18 B), hervorgerufen
durch eine Propofol Monoanésthesie, akustisch evozierte Potentiale identifizierbar sind. Peak
V als Indikator fiir Hirnstammaktivitit und drei Gipfel im Bereich der mittleren Latenzen
konnten in allen drei Phasen identifiziert werden. Bei der visuellen Beurteilung zeigten sich
keine Unterschiede bei Amplituden oder Latenzen der MLAEPs aus den Teilmustern

Suppression oder Non-Suppression und dem Gesamtmuster.
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MLAEP unter Suppression (A)

MLAEP unter Non Suppression (B)

MLAEP unter Burst Suppression (C)

Abb. 18: AEPs wurden identifiziert wahrend Burst Suppression EEG hervorgerufen durch Propofol: (A)
Suppression Phase (B) und Non Suppression Phase (C) aus Burst Suppression (300 Sweeps,
binaurale Klickstimulation: 70 dB; 8,3291 Hz).
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V.3.2 Ergebnisse der statistischen Auswertung

Fiir die in der visuellen Analyse manuell markierten minimalen und maximalen Signalwerte

(Gipfel und Tiler) der MLAEPs wurden die Amplituden- und Latenzwerte gemessen und

einer statistischen Analyse unterzogen. Die 14 Probanden wurden hierfiir als unabhingig

betrachtet, so dass insgesamt max. 28 Beobachtungen zur Verfiigung standen. In der Tabelle 5

werden MLAEPs aus der Phase Burst Suppression mit den MLAEPs aus den jeweiligen

Phasen Suppression bzw. Non Suppression verglichen. Einige signifikante Unterschiede (*)

waren zu finden. Mittelwerte (Mw) und die Standartabweichung (Std) der Amplituden und

Latenzen wurden bestimmt und auf ihre Signifikanz untersucht.

Burst Suppression Non Suppression Vergleich
Suppression (BS) (Supp) (NS)
MLAEPs BSvs | BSvs
Mw Std Mw Std Mw Std Supp NS
LatenzNo1 | 10.984 | 0.856 | 11.733 | 1.151 | 11.548 | 1.324 |0.0033*|0.0100*
LatenzNo2 | 25.004 | 3.542 | 25.909 | 2.856 | 25.832 | 3.992 | 0.4575 | 0.1994
LatenzNo3 | 40.725 | 6.010 | 40.600 | 4.523 | 42.471 | 6.662 | 0.8548 | 0.0870
LatenzNo4 | 60.525 | 6.008 | 61.248 | 5.550 | 62.221 | 7.079 | 0.7270 | 0.1691
LatenzNo5 | 80.179 | 6.950 | 78.975 | 5.734 | 81.068 | 7.426 | 0.8910 | 0.3832
LatenzNo6 | 98.807 | 6.121 | 93.905 |23.539 | 100.475 | 7.371 | 0.9139 | 0.0964
LatenzNo7 [112.667 | 3.144 [109.867 | 5.255 | 112.357 | 3.795 | 0.5000 | 0.7441

Tab.5: Vergleich der Latenzen der MLAEPSs aus den Phasen Burst Suppression, Suppression und
Non Suppression
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Burst Suppression | Non Suppression Vergleich
Suppression (BS) (Supp) (NS)

MLAEPs BSvs | BSvs
Mw Std Mw Std Mw Std Supp NS

AmplitudeNo1| -0.130 | 0.053 | -0.159 | 0.050 | -0.167 | 0.049 |0.0021*|0.0033*

AmplitudeNo2| 0.096 | 0.035 | 0.064 | 0.038 | 0.095 | 0.043 | 0.0057 | 0.9777

AmplitudeNo3| -0.135 | 0.041 | -0.133 | 0.035 | -0.151 | 0.034 | 0.7680 | 0.0498

AmplitudeNo4| 0.096 | 0.035 | 0.091 | 0.027 | 0.104 | 0.046 | 0.3247 | 0.3025

AmplitudeNo5| -0.132 | 0.044 | -0.092 | 0.040 | -0.138 | 0.030 | 0.0086 | 0.4684

AmplitudeNo6| 0.105 | 0.034 | 0.121 | 0.040 | 0.115 | 0.038 | 0.5154 | 0.3957

AmplitudeNo7| -0.124 | 0.041 | -0.058 | 0.029 | -0.131 | 0.046 | 0.2500 | 0.4004

Tab.6: Vergleich der Amplituden der MLAEPs aus den Phasen Burst Suppression, Suppression und
Non Suppression
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VI Diskussion

VI.1 AEP — friihe, mittlere und spite Latenzen

Die identifizierbaren Tdler und Gipfel der mittleren Latenzen sind nach dem Hirnstamm
(friihe Latenzen) Na, Pa, Nb, P1/b, N1/c, P2/c (42). Die einzelnen Gipfel des Hirnstamms sind
in der fiir diese Studie gewédhlten Auflosung nicht darstellbar, der Gipfel PO der MLAEPs
kommt auf Grund seiner schwachen Auspragung ebenfalls nicht zur Darstellung.

Wegen der Verldngerung der mittleren Latenzen unter Narkose wurden in dieser Studie der
untersuchte Latenzbereich auf 120 ms ausgedehnt, um alle mdglichen Gipfel der mittleren
Latenz darzustellen (36). Die friihen Latenzen (< 10 ms) der Hirnstammpotentiale sind von
Anisthetika weitgehend unbeeinflusst. (14) (36) Die spéten Latenzen scheinen unter Narkose
nicht geniigend Stabilitit aufzuweisen, um ausreichend beurteilbar zu sein (37) (43) (25).

Bei der Beurteilung des Zeitraums der mittleren Latenzen wéhrend Narkose muss
berticksichtigt werden, dass hier sowohl myogene Anteilen wie auch neurogene Anteile
enthalten sein konnen (19) . Hier gibt es einerseits die Vermutung, dass es sich bei den zu
beobachtenden Schwingungen um myogene Artefakte, sogenannte sensomotorische
Antworten, zum Beispiel um Nachschwingungen des Auricularis Posterior oder Stapedius
Reflexes (27) handelt. Andererseits beinhalten die MLAEPs die neurogene Antwort auf den
akustischen Stimulus, mit ithrem Ursprung im Thalamus und dem auditorischen Kortex
(primére Horrinde).

Bei Untersuchungen am wachen bzw. leicht sedierten Probanden spielt die hochfrequente,
hochamplitudige myogene Antwort sicherlich eine Rolle, da sie die verhiltnisméBig kleinen
Amplituden der neuronalen Antwort (MLAEP) {iberlagern kann. Diese myogene Antwort auf
akustische Stimulation erschwert die Analyse der MLAEPs, macht sie aber nicht unméglich
(44). Mit zunehmender Narkosetiefe beobachtet man eine Abnahme der myogenen
Komponenten des AEPs. Unter tiefer Narkose sind keine wesentlichen Storungen der AEP
durch myogene Einfliisse zu erwarten. Die hochfrequenten Anteile im MLAEP, nehmen mit
zunehmender Narkosetiefe ab. Ob es sich bei den hochfrequenten Anteilen um Frequenzen

neurogenen oder myogenen Ursprungs handelt, ist nicht mit Sicherheit geklart. (31)
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Die Reproduzierbarkeit der MLAEPs unter Narkose und die Korrelation der MLAEPs mit
verschiedenen klinisch abgrenzbaren Stadien von Narkosetiefe (25) (42) (37) (39) (35) (21)
sprechen fiir gute Voraussetzungen um mit Hilfe von AEPs tiefe Narkosestadien darzustellen

zu kOnnen.

V1.2 AEP unter Burst Suppression

VI.2.1 MLAEPs mit drei Gipfeln unter Burst Suppression

In dieser Studie konnten MLAEPs unter dem EEG Muster Burst Suppression als Zeichen fiir
sehr tiefe Narkose, hervorgerufen durch Propofol, nachgewiesen werden.

275 MLAEPs aus der Phase Burst Suppression wurden visuell untersucht und vermessen. Sie
zeigen Peak V als markanteste Reaktion des Hirnstamms und drei Gipfel der mittleren
Latenzen Na, Pa, Nb, Pb, N1, P2.

Dieses Ergebnis ist insofern erstaunlich, da zu erwarten wére, dass mit zunehmender
Narkosetiefe die mittleren Latenzen zunehmen und folglich die Anzahl der darstellbaren
Gipfel der mittleren Latenzen sinken miissten (zwei Gipfel oder weniger), oder aber die
Gipfel gar nicht darstellbar wéren.

Diese Studie zeigt jedoch unter Burst Suppression dreigipflige AEPs, die in ihren Latenzen,

den AEPs aus dem Wachzustand dhneln (42).

VI1.2.2 Technisches Artefakt oder physiologisches Phinomen ?

Nun stellt sich die Frage, ob die beobachtete Dreigipfligkeit einen technischen Ursprung hat

oder, ob es sich um ein neuronal begriindetes Phanomen handelt.
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Um eine technische Ursache auszuschlieBen, wurden AEPs mit 1000 Sweeps extrahiert und
mit den fiir die Untersuchung verwendeten AEPs aus 300 Sweeps verglichen. Der Vorteil
einer grofleren Sweepzahl besteht darin, dass das Signal-Rauschverhiltnis zugunsten des
Signals verdndert wird. Durch die groBere Anzahl der in die Mittelung eingehender
Einzelsweeps fallen einzelne Storungen weniger ins Gewicht. Die iiber 1000 Sweeps
gemittelte Signalkurve stellt somit die evozierte Antwort klarer (weniger Artefaktbehaftet)
dar. Wire die Dreigipfligkeit ein zufélliges Muster, das durch einzelne hochamplitudige
Artefakte oder einzelne extreme Abweichungen der Signalwerte im EEG entsteht, wire zu
erwarten, dass es sich bei zunehmender Sweepzahl aus dem Signal herausmittelt und dadurch
nicht mehr auftritt.

Bei dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass sich alle drei beobachteten Gipfel
sowohl in MLAEPs mit 300 Sweeps als auch in MLAEPs mit 1000 Sweeps darstellen lassen.
Daraus folgt, dass es sich bei der Dreigipfligkeit mit groBer Wahrscheinlichkeit nicht um ein
technisches Artefakt handelt.

V1.2.3 Theorien zur Dreigipfligkeit

Es stellt sich die Frage, warum akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz unter Burst
Suppression drei Gipfel zeigen.

Hierfiir gibt es grundsétzlich drei Moglichkeiten: Einerseits konnte dieses Ergebnis durch eine
Verkiirzung der mittleren Latenzen zustande kommen und deshalb drei Gipfel aufweisen,
oder aber es kommt unter Burst Suppression zu einer Verldngerung der frithen Latenzen. Die
Folge konnte sein, dass sich ein Gipfel der frithen Latenzen erst nach 10 ms darstellt und
dadurch den mittleren Latenzen zugeteilt wird.

Eine weitere Moglichkeit ist, dass unter Burst Suppression beobachtete AEPs grundsitzlich
nicht mit AEPs aus anderen Narkosestadien vergleichbar sind. Es konnte sich bei der Burst
Suppression Phase um einen eigenstdndigen, von anderen Narkosetiefen abgrenzbaren
Funktionszustand des Gehirns handeln.

Es wire denkbar, dass es sich bei Burst Suppression um eine Narkosetiefe handelt, die nicht
auf einer fortschreitenden funktionellen Verdanderung von Reizverarbeitung mit zunehmender

Narkosetiefe beruht. Vielmehr ist wahrscheinlich, dass sich die Synchronisation der
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Reizverarbeitung auflost in eine weniger geordnete, desynchronisierte Form der

Reizverarbeitung und Weiterleitung im MLAEP sichtbar wird.

VI1.2.3.1 Mogliche Ursachen fiir die Abnahme der Latenzen

Interpretiert man das Ergebnis dieser Studie in der Form, dass nicht wie zu erwarten eine
Zunahme der mittleren Latenzen unter Burst Suppression stattfindet, sondern eine Abnahme,
wiirde dies interessanter Weise bedeuten, dass eine Beschleunigung der Reizleitung oder der
Reizverschaltung im Gehirn stattfindet.

Eine Abnahme der Latenzen wiirde eher flir das Erwachen des Probanden als fiir tiefe
Narkose sprechen (42). Es gibt einige Hinweise fiir Aufwachtendenz wahrend tiefer Narkose
mit Burst Suppression im EEG. So beobachtet man z.B. bei Desflurannarkosen bei
Narkosevertiefung einen Anstieg der hidmodynamischen Parameter (Herzfrequenz,
Blutdruck). Als Ursache hierfiir wird eine reflektorische Sympatikusaktivierung aufgrund
vorangegangener Vasodilatation oder eine Reduktion des Vagotonus diskutiert.(28) Im
Rahmen von weiteren Studien konnte wihrend laproskopischen Eingriffen ein Anstieg des
intraabdominellen Druckes zeitgleich mit dem Auftreten des Musters Burst Suppression, oder
kurz vor dem ersten Auftreten von Suppression beoachtet werden. Auch zeigt der BIS
Monitor der Firma Aspect bei Narkosevertiefung bis Burst Suppression von Isofluran und
Sevofluran Narkosen einen Anstieg des Indexwertes, was laut Hersteller fiir abnehmende
Narkosetiefe spricht. Moglicherweise handelt es sich um Aufwachtendenzen oder um
Aktivierungsprozesse das vegetative Nervensystem betreffend. Der Ausfall oder die
verminderte Aktivitdt des Gehirns im allgemeinen als steuernde und eventuell hemmende
iibergeordnete Institution fiir das vegetative Nervensystem konnte eine Erklarung fiir den
Anstieg der physiologischen Parameter sein. Aber eine Entkopplung des Gehirns von
exogenen Reizen liegt auch unter dem Muster Burst Suppression nicht vor (11). Riickschliisse
auf die hypnotische Komponente der Narkose lassen sich aus vegetativen Parametern nicht
sicher ableiten.

Ein weiterer Erkldrungsansatz ist eine Beschleunigung der Reizleitung durch den Wegtfall
hemmender Faktoren innerhalb der Generatoren der Horbahn. Das wiirde bedeuten, dass unter
tiefer Narkose mit dem Korrelat Burst Suppression im EEG keine gleichmiBig
vortschreitende Reduzierung der Hirnaktivitét stattfindet, sondern verschiedene Zentren im

Gehirn unterschiedlich auf Narkose reagieren (13). Es wire denkbar, dass z.B. durch die
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Ausschaltung eines im Wachzustand und unter Narkose hemmenden Zentrums, unter tiefer
Narkose in Summe eine gesteigerte Aktivitdt vorliegt und eine beschleunigte Reizleitung zu
beobachten wire.

Eine weitere mogliche Ursache konnte im anatomischen Aufbau der Horbahn zu finden sein.
Der Hauptanteil der Horbahn kreuzt (nach Verschaltung im Nucleulus cochleares) zur
kontralateralen Seite des Gehirns, ein kleinerer Anteil wird weniger hdufig verschaltet in die
ipsilateralen Hemisphire geleitet und verarbeitet (45). Durch die tiberwiegende Aktivitdt und
Darstellung einer der beiden Bahnanteile, z.B des weniger hdufig verschalteten ipsilateralen
Anteils der Horbahn konnte es zu einer Abnahme der Latenzen der MLAEPs kommen.
Kontralaterale und ipsilaterale Horbahn konnten aufgrund ihrer unterschiedlichen

physiologischen Verschaltungen auch unterschiedlich durch Anésthetika beeinflusst werden.

VI1.2.3.2 Mogliche Ursachen fiir die Zunahme der Latenzen

Eine Zunahme der mittleren Latenzen der AEPs wire mit einer Abnahme der Reizleitungs-
oder Reizverschaltungsgeschwindigkeit im Gehirn verbunden. Dies wiirde fiir tiefe Narkose
des Probanden sprechen (42), was klinisch unter dem EEG Muster Burst Suppression zu
erwarten wire. Dies wiirde aber bedeuten, dass nur zwei Gipfel im Latenzbereich bis 120 ms
zur Darstellung kommen wiirden und nicht wie in dieser Studie gezeigt drei Gipfel.

Eine mogliche Erklirung fiir drei Gipfel und verldngerte Latenzen wére, dass es sich bei dem
als Pa identifiziertem Gipfel nicht um Pa (Primédre Horrinde) sondern um PO (Corpus
geniculatum mediale) oder eventuell sogar um noch tiefere Hirnregionen, z.B. Peak VI
handelt. Dies wiirde bedeuten, dass PO oder Peak VI fehlinterpretiert wurden, da sich die
Latenzen deutlich verlingern und aus diesem Grund eine Dreigipfligkeit unter Burst
Suppression zu beobachten ist.

Bei der Signalanalyse der AEPs in der gewéhlten Auflosung ist das Auftreten der Gipfel PO
oder Peak VI unter Narkose in der iiblicherweise fiir chirurgische Eingriffe verwendeten
Narkosetiefe (Burst Suppression ausgeschlossen) nicht darstellbar. Nehmen die Latenzen
unter sehr tiefer Narkose mit dem Korrelat Burst Suppression im EEG zu, kann es zu einer
Verzogerung und damit zu einer Entzerrung der Signalkurve kommen. Die Gipfel PO oder
Peak VI, die normalerweise mit anderen Gipfeln des Signals verschmelzen, konnten dadurch

als eigenstindig abgrenzbare Gipfel zur Darstellung kommen.
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V1.2.3.3 Weitere mogliche Ursachen fiir drei Gipfel

Auch die ,,Spaltung® eines der beobachteten Gipfel, die normalerweise unter Narkose zur
Darstellung kommen (Na, Pa, Nb, Pb, N1, P2) wire in tiefer Narkose bei der Komplexitit der
neuronalen Verschaltung durchaus plausibel, da es sich um ,,Farfield” Potentiale handelt, die
durch Uberlagerung zahlreicher rdumlich-zeitlicher disperser Aktionspotentiale entstehen
(19). Bei Zunahme der Latenzen, konnten sowohl raumlich wie auch zeitlich neu zusammen
gesetzte Summenpotentiale entstehen.

Auch durch eine entstehende Divergenz der ipsilateralen und der kontralateralen Anteile der
Horbahn (45) wire eine Dreigipfligkeit erkldrbar. Die drei Gipfel konnten Folge einer
Phasenverschiebung zwischen den Signalen der ipsilateralen und der kontralateralen Anteile
der Horbahn sein. Es wére denkbar, dass die Synchronisation der Bahnen durch
Verdanderungen der Leitungsgeschwindigkeit oder der Verschaltungsgeschwindigkeit unter
tiefer Narkose zum Teil aufgehoben ist, oder sich die Leitungsgeschwindigkeiten oder die
Verschaltungsgeschwindigkeiten in unterschiedlicher Weise in den verschiedenen Anteilen
der Horbahn verdndert. Das hieBe, die Potentialkurven der ipsilateralen und der
kontralateralen Anteile der Horbahn wéren nicht mehr deckungsgleich, was bedeuten wiirde
Pa (exemplarisch fiir alle beobachteten Gipfel) der ipsilateralen Bahn deckt sich eventuell
nicht mit Pa der kontralateralen Bahnanteile.

In dieser Studie wurde binaurale Stimulation gewéhlt. Die Art der Stimulation konnte Einfluss
auf das AEP haben. Eine andere ebenfalls geldufige Art der AEP Stimulation ist eine
einseitige Stimulation, bei der ein Ohr stimuliert und das andere Ohr mit Rauschen vertiubt
wird. Bei binauraler Stimulation kann man auf jeder Gehirnhemisphire symmetrische
Potentiale ableiten, die Anteile von Afferenzen aus beiden Ohren enthalten.

Es wire denkbar, dass bei einseitiger Stimulation andere riumlich-zeitliche Uberlagerungen
der dispersen Aktionspotentiale entstehen, als bei binauraler Stimulation mit kontralateralen
Einfliissen. Auch muss beriicksichtigt werden, dass die gewihlte Tonhohe (Frequenz) des
Stimulus aufgrund der tonotopischen Gliederung des Gehdrs zu unterschiedlichen AEPs
fiihren konnte, da je nach Tonhdhe die afferenten Signale eher ipsilateral und damit weniger
stark verschaltet, oder kontralateral und stirker verschaltet fortgeleitet werden (45).

Um die Frage zu kldren, woher die drei Gipfel in den MLAEPs unter Burst Suppression

stammen, werden weitere Untersuchungen notwendig sein.
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V1.2.4 Interpretation der drei Gipfel der MLAEPs

Die Existenz von dreigipfligen MLAEP unter Burst Suppression spricht fiir eine Verarbeitung
des akustischen Reizes in der Horbahn vom Hirnstamm bis zur priméren Horrinde (42) (Abb.
19). Die anatomische Zuordnung der Potentialspitzen im AEP ist zwar nur modellhaft
mdglich, da es sich um ,,Farfield* Potentiale handelt, die durch Uberlagerung zahlreicher
rdumlich-zeitlicher disperser Aktionspotentiale entstehen (19) , aber dennoch spricht das
Ergebnis dieser Studie eindeutig dafiir, dass eine akustisch evozierte kortikale Aktivitit unter
dem EEG Muster Burst Suppression ableitbar ist. Die Unterdriickung der kortikalen Aktivitit
im EEG unter Burst Suppression ist demnach nicht mit einer kompletten Unterdriickung der
kortikalen Verarbeitung von Informationen gleichzusetzen.

Eine Hypothese ist, dass die unter chirurgischer Narkosetiefe zu beobachteten zweigipfligen
MLAEPs (42) deren Latenzen mit zunehmender Narkosetiefe abnehmen, eine geordnete und
synchron ablaufende Reizverarbeitung widerspiegeln, wohingegen sich aber dann unter tiefer
Narkose mit dem Muster Burst Suppression die Synchronisation der Reizverarbeitung auflost
in eine weniger geordnete, desynchronisierte Form der Reizverarbeitung und Weiterleitung im

MLAEDP sichtbar wird.
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V1.3 Zusammenhiinge zwischen EEG und AEP

Betrachtet man die Phase Burst Suppression als Korrelat fiir tiefe Narkose und setzt dies mit
unterdriickter Spontanaktivitdt im Gehirn gleich, muss man in Folge der Ergebnisse dieser
Studie beriicksichtigen, dass offensichtlich die Unterdriickung der kortikalen Aktivitdt im
EEG nicht zwangsldufig mit einer kompletten Unterdriickung der kortikalen Verarbeitung von
Informationen gleichzusetzen ist, oder aber unter Burst Suppression zwar eine reduzierte, aber
keinesfalls komplett unterdriickte spontane Hirnaktivitit vorliegt.

Unter Narkose scheint die evozierte Hirnaktivitdt nicht mit der im EEG beobachteten
spontanen Hirnaktivitit tiberein zu stimmen (15). Das EEG dient der Aufzeichnung spontaner
hirnelektrischer Aktivititen. Als Spannungsquelle gelten die summierten exzitatorischen und
inhibitorischen postsynaptischen Potentiale kortikaler Pyramidenzellen in Lamina V des
Gehirns (7) (32) (36).MLAEDPs stellen die evozierte hirnelektrische Aktivitit nach akustischer
Stimulation dar. Sie ermdglichen eine Aussage iliber die Organisation des afferenten Systems
(Reizleitung und Verschaltung) und seiner kortikale Reprisentation (42). Sowohl EEG als
auch AEP finden im Zusammenhang mit Narkosetiefe Monitoring Verwendung (35) (42) (21)
(39). Sie unterscheiden sich jedoch in ihrer Aussage und beleuchten unterschiedliche Aspekte:
das EEG (hauptséchlich spontane Aktivitét auftretend in Lamina V) scheint gut geeignet zu
sein, verschiedene Narkosetiefen voneinander abzugrenzen, eignet sich aber nur bedingt zur
Unterscheideung von wach und bewusstlos. Das Muster Burst Suppression ist im EEG leicht
zu identifizieren. Das AEP (evozierte Aktivitét, dargestellt wird hier die Horbahn) eignet sich
gut zur Unterscheidung verschiedener Narkosetiefestufen, Bewusstlosigkeit und Wachheit
(9). Je nachdem, ob EEG oder AEP beurteilt werden, wird die Aktivitit des Gehirns aus
unterschiedlichen Blickwinkeln betrachtet. Analysiert werden unterschiedliche funktionelle
Einheiten mit unterschiedlichen Reaktionen auf Narkose, wie auch die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung bestdtigen. Klinisch beleuchten sie jedoch denselben Zustand des
Probanden und ermoglichen dadurch auch Riickschliisse von dem einen auf das andere
System.

In Studien wurde gezeigt, dass es moglich ist Bursts mit Hilfe von akustischen Reizen
wihrend tiefer Narkose und Burst Suppression EEG zu evozieren. Dies zeigt, dass unter Burst
Suppression keine Entkopplung des Gehirns von exogenen Reizen vorliegt. (11).

Bei EEG und AEP scheint es sich zwar um zwei weitgehend voneinander unabhéngige
Systeme zu handeln, aber sieht man akustisch evozierte Verarbeitung in Lamina V, so kann

daraus gefolgert werden, dass auch AEPs unter Burst Suppression ableitbar seien miissen.
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Durch Kombination der beiden Verfahren kdnnen additive Informationen gewonnen werden.
Es wire naheliegend, dass durch die Kombination verschiedenen Verfahren und der
Beleuchtung verschiedener funktioneller Einheiten die multidimensionalen Effekte der

Anisthetika besser erfasst werden konnen (39).

V1.4 Korrelation von MLAEPs und der BSR

Nachdem MLAEPs in der Burst Suppression Phase nachgewiesen wurden, stellt sich nun die
Frage, ob ein Zusammenhang zwischen der Linge des supprimierten EEG Abschnittes (Burst
Suppression Ratio) und den Amplitudenwerten, bzw. den Latenzen akustisch evozierter

Potentiale mittlerer Latenz besteht.

VI1.4.1 Kann Suppression EEG AEPs enthalten ?

Grundsitzlich ist zu kldren, ob in einem supprimiertem EEG Abschnitt trotz der
,uUnterdriickung der EEG Aktivitit” (geringen Amplitudenhdhe des EEG) akustisch evozierte
Aktivitdt enthalten sein konnte. Suppression ist nach Definition eine Unterdriickung der
spontanen EEG Aktivitdt. Die Amplitudenhdhe des EEG ist < 0.5 pV, die Dauer iiber 0,5
Sekunden (26 S.829) (in dieser Studie > 0,7 Sekunden). Die Amplitudenhohe des AEPs unter
Suppression ist kleiner als 0,2 uV. Somit sind die AEP Amplituden deutlich niedriger als die
Amplitude des supprimierten EEG. AEPs weisen also eine so geringe Amplitudenhéhe auf,

dass sie durchaus auch in den supprimierten EEG Abschnitten enthalten sein konnen.
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V1.4.2 Erkennbarkeit einheitlicher Tendenzen zwischen MLAEPs und BSR

Die statistische Untersuchung der markierten minimalen und maximalen Signalwerte mittlerer
Latenz der 275 MLAEPs ergab keine einheitliche Tendenz zwischen BSR und den
Signalwerten der Latenzen und Amplituden der MLAEPs jedoch sind Zusammenhinge
zwischen der BSR und den Latenzen von Na und Pa nachweisbar. Die nachgewiesene
Korrelation ist zwar statistisch signifikant, die Korrelation ist jedoch vernachléssigbar, da die
Unterschiede in der Zeitspanne so gering sind (unter einer ms), dass sie keine Aussagekraft
haben. Ein Grund, warum keine aussagekréftigen Zusammenhénge zwischen der BSR und
den Amplituden und Latenzen der MLAEPs vorliegt, konnte darin begriindet sein, dass
mogliche vorhandene Verdnderungen so gering sind, dass sie mit unseren Messmethoden
nicht erfasst wurden. Die zugrunde liegende Vorstellung ist, dass es sich bei der hypnotischen
Komponente der Narkose um einen Funktionszustand des Gehirns handelt, der sich mit
zunehmender Narkosetiefe nicht linear veridndert, sondern der bei Einleitung der Narkose
steil, oder sogar sprunghaft abfillt und sich mit zunehmender Narkosetiefe langsam einem
Plateau annihert: Anderungen im steilen Teil der Kurve, eine ausgeprigte Verinderung des
Bewusstseinszustandes innerhalb kurzer Zeit, wie z.B. der Ubergang von Bewusstsein zu
Bewusstlosigkeit wird somit leicht erfassbar; die Verdnderungen unter sehr tiefer Narkose
hingegen, wiirden im flachen Teil der Kurve liegen, d.h. Verdnderungen des
Bewusstseinszustandes pro Zeiteinheit, konnten deutlich geringer sein und dadurch schwerer
messbar.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen keinen erkennbaren Zusammenhang zwischen BSR und
MLAEP. Die MLAEPs gemittelt iiber die gesamte Phase Burst Suppression erscheinen sehr
einheitlich, unabhéngig von der BSR.

V1.4.3 Burst Suppression als homogene Phase

Dies legt die Vermutung nahe, dass es sich bei dem Muster Burst Suppression nicht um zwei
unterschiedliche Phasen — Burst und Suppression - handelt, sondern um zwei
Erscheinungsformen desselben Phidnomens im Gehirn. Die Ergebnisse der Untersuchung von

Zusammenhdngen zwischen BSR und MLAEPs zeigen, dass ein EEG im supprimierten
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Zustand keine geringere evozierte Aktivitat enthilt als ein EEG im Burst Zustand. Wiére ein
grundlegender Unterschied hinsichtlich der im EEG enthaltenen evozierten Aktivitit
zwischen Burst und Suppression gegeben, miisste dies bei der Korrelation der BSR mit den
Amplituden und Latenzen der MLAEPs deutlich werden, was aber nicht der Fall ist.

Nach den Ergebnissen dieser Untersuchung kann davon ausgegangen werden, dass sich die
Informationsgehalte im Hinblick auf die evozierte Aktivitit in Burst und Suppression
entsprechen. Um diese Vermutung weiter zu untersuchen, wurde die Burst Suppression Phase
in die Bestandteile Suppression und Non Suppression zerlegt und die jeweils hieraus

generierten MLAEPs hinsichtlich eines Unterschiedes weiter untersucht.

VLS Eingehende Betrachtung der MLAEPs unter Burst und Suppression

MLAEPs aus den Teilmustern Supression und Non Suppression wurden untersucht und mit
MLAEPs aus Burst Suppression verglichen. Die untersuchten AEP zeigen groBe Ahnlichkeit.
Sowohl in der visuellen Untersuchung, wie auch in der statistischen Analyse konnte kein
Unterschied in den MLAEPs aus den Teilphasen gefunden werden. Daraus folgt, dass die
unterschiedlichen Teilmuster der Burst Suppression Phase keinen identifizierbar
unterschiedlichen Informationsgehalt hinsichtlich der darin enthaltenen akustisch evozierten
Aktivitdt transportieren. Dieses Ergebnis bestitigt wiederum, dass es sich bei dem Muster
Burst Suppression nicht um zwei unterschiedliche Phasen handelt, sondern um zwei

Erscheinungsformen desselben Phdnomens im Gehirn.

V1.6 Inwiefern unterscheiden sich Burst und Suppression ?

Die Studie zeigt, dass wahrend Burst und Suppression keine unterschiedlichen Latenzen und
Amplituden der MLAEPs bestehen. Das wirft die Frage auf, was Burst und Suppression im
EEG unterscheidet.
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VI1.6.1 Die Komponente Suppression

Suppression ist nach Definition eine Unterdriickung der spontanen EEG Aktivitit. Die
Amplitudenhdhe ist unter 0,5 pV, die Dauer tiber 0,5 Sekunden (26 S.829).

Diese Studie zeigt, dass Suppression keinesfalls im Sinne des Wortes als generell unterdriickte
Aktivitat des Gehirns verstanden werden darf. Es konnte klar belegt werden, dass Suppression
Informationen beinhaltet. Aufgrund der Ergebnisse kann davon ausgegangen werden, dass
unter Suppression EEG nicht weniger evozierte Aktivitdt vorhanden ist, als unter Burst EEG.
Die BSR hat keinen erkennbaren Einfluss auf das MLAEP, noch unterscheiden sich die
MLAEPs aus den Teilmustern Suppression und Non Suppression in einer einheitlich
nachvollziehbaren Art und Weise voneinander.

Eine Moglichkeit, warum unter Suppression AEPs ableitbar sind, wire dass eine
weitergehende Unterdriickung der Hirnaktivitdt mit dem Medikament Propofol nicht moglich
ist. Bei dieser Aussage muss allerdings beriicksichtigt werden, dass in dieser Studie das
Muster Burst Suppression untersucht wurde und deshalb iiber das bei weiterer Steigerung der
Medikamentenkonzentration auftretende Muster kompletter Suppression, keine Aussage
gemacht werden kann.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass zwischen der intermittierend auftretenden
Suppression im Burst Suppression Muster und dem kontinuierlich auftretendem Muster
Suppression ein Unterschied besteht. Hierflir wéiren weitere Untersuchungen notwendig. Um
die Frage der Medikamentenabhéngigkeit der AEPs unter Burst Suppression zu kldren, sind
weitere Untersuchungen mit unterschiedlichen Anésthetika notwendig.

Eine andere Moglichkeit wire, dass eine komplette Unterdriickung der Hirnaktivitit
medikamentds generell nicht moglich ist. Die zugrunde liegende Vorstellung ist, dass es sich
bei der hypnotischen Komponente der Narkose um einen Funktionszustand des Gehirns
handelt, der sich mit zunehmender Narkosetiefe nicht linear verdndert, sondern sich einem
Plateau anndhert, das aber unter Narkose nicht erreicht werden kann. Das EEG unter Burst
Suppression zeigt eine unter Narkose immer vorhandene Restaktivitéit. Hierbei scheint es sich
um ein Grundaktivitdtsniveau zu handeln, das unter Propofolnarkose nicht unterschritten
wird. Auch hier kann auf Grundlage dieser Studie nur eine eingeschriankte Aussage getroffen
werden, da eine weitere Vertiefung der Narkose bis zur kompletten Suppression nicht
durchgefiihrt wurde.

Die vermutlich vorhandene Grundaktivitdt des Gehirns unter Narkose spricht dafiir, dass die

Beschreibung von Suppression als supprimierte Hirnaktivitdt nur teilweise zutrifft. Es erklért
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noch nicht das Phanomen der sehr unterschiedlichen Auspragungen des EEG Signals unter
Burst Suppression bei gleich bleibendem Aktivititsniveau. Es stellt sich die Frage, wodurch

Suppression mit den typischen sehr niedrigen Amplitudenhdhen hervorgerufen wird.

VI1.6.1.1 Suppression, reduzierte oder desynchronisierte Hirnaktivitit ?

Im EEG erscheinen langsame, hochamplitudige Rhythmen, wie z.B Delta Rhythmus durch
Synchronisation von Pyramidenzellen der Lamina V der Hirnrinde. Die Hohe der Amplitude
ist von der Anzahl der synchron aktiven Pyramidenzellen abhéngig. So ist nahe liegend, dass
es sich auch bei Burst um synchronisierte Aktivitit der Lamina V handelt.

Die Ergebnissen dieser Studie, zeigen, dass es sich bei dem Muster Burst Suppression nicht
um zwei unterschiedliche Phasen handelt, sondern um zwei Erscheinungsformen desselben
Phéanomens im Gehirn mit gleichem Aktivitdtsniveau. Bezogen auf die Tatsache, dass
Suppression keine stirkere Aktivititsminderung als Burst im Bezug auf die evozierte
Aktivitit zeigt, fiihrt zu folgendem theoretischen Erkldrungsansatz: unter Suppression liegt
keine synchrone Aktivitit der Pyramidenzellen vor, sondern eine desynchronisierte Aktivitét
bei erhaltenem Grundaktivitdtsniveau der gemessenen Zellen. Es hat den Anschein, dass unter
Narkose die im EEG und AEP gemessenen Aktivitét bis zu dem Zeitpunkt des Auftretens des
Suppression Musters im EEG, die Aktivitit der Pyramidenzellen kontinuierlich abnimmt, was
sich z.B. auch durch eine Abnahme des cerebralen Blutflusses im PET bestdtigt (23). Bei
weiterer Vertiefung der Narkose kommt es ab dem ersten zu beobachteten Auftreten von
Suppression Abschnitten im EEG auch bei einer weiteren Vertiefung der Narkose zu keinen
feststellbaren relevanten physiologischen Verdnderungen. Die BSR hat keinen Einfluss auf
intrakraniellen Druck, arteriovendse Sauerstoffdifferenz, arteriellen Sauerstoffpartialdruck,
gewebesspezifischen kraniellen Metabolismus, Glucose, Lactat, Pyruvat und Glycerol (17) .
Unter Burst Suppression kommt es demnach zu keiner weiteren Unterdriickung der Aktivitit,
sondern zu einem desynchronisierten und aktiven Funktionszustand der Pyramidenzellen.
Klinisch fallt auf, dass es sich bei Burst Suppression offensichtlich um einen stabilen Zustand
im Hinblick auf hdmodynamische Parameter handelt. Es wurde diskutiert, ob die Stabilitit
durch eine Entkopplung von Gehirn und vegetativem Nervensystem zustande kommt. Eine
Entkopplung von Gehirn und exogenen Reizen unter Burst Suppression ist aber widerlegt (15)
(11). Auch diese Beobachtung spricht dafiir, dass unter Burst Suppression keine weitere

Aktivititsunterdriickung stattfindet.
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V1.6.2 Desynchronisation in EEG und AEP

Bei tiefer Narkose mit Burst Suppression als Korrelat im EEG, scheint es sich um eine Phase
zu handeln, die sich im Vergleich zu anderen Phasen der Narkose nur schwer mit Hilfe von
EEG oder AEP Parametern beschreiben ldsst, da viele Parameter sich durch die Unstetigkeit
des Musters paradox verhalten, sobald Suppression im EEG erscheint (5). Wahrend das EEG
einen Einblick in die Endstrombahn der Reizverarbeitung gewéihrt, zeigt das AEP die
Reizleitung und Verarbeitung in tieferen Hirnregionen. Im EEG ist es moglich, synchrone
Aktivitdit von desynchronisierter Aktivitdit zu unterscheiden (Burst und Suppression sind
deutlich voneinander zu unterscheiden), allerdings betrachtet man in diesem Fall nur die
Lamina V. Im AEP ist diese Unterscheidung durch die starke Mittellung iiber einen Zeitraum
von 36 Sekunden in Form von 300 Sweeps nicht mehr so einfach nachvollziehbar. Die
dreigipflige AEP Kurve unter Burst Suppression legt allerdings die Vermutung nahe, dass die
Desynchronisation nicht ausschlieBlich die Lamina V betrifft, sondern auch in tieferen

Hirnregionen eine Rolle spielt oder hier ihren Ursprung hat.

V1.6.3 Die Komponente Burst

Bei einem Burst handelt es sich um eine gerichtete Aktivitdt, bei welcher ein relativ groBer
Anteil der beobachteten Zellen der Lamina V eine synchrone Aktivitit aufweisen (41). Ein
Burst kann eine Dauer von ein bis zehn Sekunden und Frequenzen zwischen Theta und Delta
mit scharfen Wellen und Spitzen (26 S.829) zeigen.

Bezeichnend fiir die Propofol Narkose sind Amplitudenhéhen des Bursts zwischen 50 und
180 puV mit einer Dauer zwischen einer und drei Sekunden. Bursts unter Propofol bestehen
typischerweise aus langsamen Wellen, iiberlagert von Alpha Wellen mit weichen Ubergiingen
zu Suppression (15). Die Ubergiinge zwischen Burst und Suppression kénnen unter Propofol
Narkose flieBend sein. Deshalb wurde in dieser Studie die Unterteilung der Burst Suppression
Phase in Suppression und Non Suppression vorgenommen. Als Folge muss bei der
Betrachtung der Ergebnisse beriicksichtigt werden, dass Non Suppression eventuell nicht nur

Burst, sondern auch Grundrhythmus enthalten sein kann, mit vorherrschenden Frequenzen im
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Theta, Delta, bzw. Sub-Delta Bereich (4). Die AEPs aus Non Suppression enthalten

ausschlieBlich Sweeps in denen kein Suppression EEG enthalten ist.

VI1.6.3.1 Non - Suppression - EEG

Burst

Burst ist ein Zeichen spontaner Aktivitdt, kann aber auch unter Narkose - hervorgerufen durch
Isofluran, Sevofluran, Propofol.- durch akustische Reize evoziert werden (22) (11, 15). Dies
konnte bedeuten, dass eine spontane Synchronisation der Hirnaktivitdt unter tiefer Narkose
(mit dem Korrelat Burst Suppression im EEG) auftreten kann und sich bis zur Endstrecke der
neuronalen Erregungsfortleitung, der Lamina V, ausbreiten kann. Andererseits kann das Bild
von Burst und damit folglich von Synchronisation auch durch eine entsprechende Stimulation,
z.B. durch einen akustischen Reiz hervorgerufen werden: desynchronisierte Aktivitidt wird
durch einen addquaten Reiz synchronisiert. Das Auftreten von Burst in Folge von Stimulation
ist ein Hinweis auf Reizverarbeitung in den entsprechenden Leitungsbahnen bis zur hin zu der
im EEG darstellbaren Lamina V. Dies wiederum zeigt, wie auch die Ergebnisse dieser Studie
beziiglich der MLAEPs, dass eine Reizverarbeitung unter Propofol induziertem Burst
Suppression stattfindet.

Spindeln

Ahnlich wie mit dem Muster Burst scheint es sich auch mit den typischerweise unter Propofol
Narkose auftretenden Spindeln zu verhalten. Sie scheinen sowohl spontan wie auch evoziert
aufzutreten und werden mit einer Frequenz von 13 — 15 Hz (15) oder 12 — 13 Hz (16)
beschrieben. Sie sind spezifisch fiir Propofol Narkosen, als Ursache wird eine Generierung
durch den Thalamus vermutet (10, 15, 40). In dieser Studie konnten unter Burst Suppression
ebenfalls Spindeln beobachtet werden. Die Frequenz lag hier allerdings bei 10 bis 12 Hz. Bei
einem Vergleich der Rohdaten dieser Studie, in der immer gleichzeitig mit der EEG
Aufzeichnung die Stimulation fiir das AEP stattfand, und EEG Rohdaten aus einer Studie
ohne Stimulation, haben wir festgestellt, dass ohne Stimulation keine Spindeln unter Burst
Suppression auftraten. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass die Spindeln im
Zusammenhang mit einem Stimulus stehen. Aufgrund der niedrigen Fallzahl von fiinf
Untersuchungen ohne Stimulation, ist die Aussage dieses Vergleichs jedoch stark
eingeschrinkt. Das Auftreten der Spindeln an sich ist bereits interessant, da es sich um ein

Propofol spezifisches EEG Muster handelt. Sollte es sich bestdtigen, dass Spindeln unter
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Propofol Narkose dhnlich wie Bursts evoziert oder spontan auftreten (15), wire das ebenfalls
ein Zeichen von synchronisierter Reizverarbeitung und dariiber hinaus wohl ein typisches

Phanomen unter Propofol.

V1.6.3.2 Der Einfluss von Burst auf das AEP

Das Burst Muster kann durchaus Amplitudenhdhen bis zu 150 pV aufweisen, im Gegensatz
dazu werden unter Suppression Amplitudenhohen kleiner als 0,5 pV gemessen. Das MLAEP
weist unter Burst Suppression eine Amplitudenhéhe unter 0,2 pV auf. Die technischen
Hintergriinde der AEP Generierung und die Beobachtungen in dieser Studie zeigen, dass ein
einzelnes Burst keine ,,durchschlagende® oder ,iiberlagernde” Wirkung hinsichtlich des
Einflusses auf das AEP Signal haben kann.

Um ein AEP sichtbar zu machen, ist ein Mittellungsvorgang iiber eine bestimmte Anzahl von
Sweeps (hier 300) notwendig (42). Erst dann wird das AEP erkennbar. Durch die grofle
Anzahl der in die Trigger synchrone Mittelung des AEPs eingehenden Einzelsweeps, wird das
Signal-Rausch Verhiltnis zu Gunsten des Signals verschoben. Dies ist ausschlaggebend dafiir,
dass die Amplitudenspriinge und Frequenzdnderungen zwischen Burst und Suppression im
EEG Signal sich nicht im AEP darstellen, sondern herausgemittelt werden.

Vor Mittelung der Einzelsweeps des EEG werden diese mit einem digitalen 25 Hz Hochpass
Filter gefiltert und von jedem Abschnitt von 2 s Lange wird der Gleichstromanteil (d.h. der
Mittelwert) entfernt. Das bedeutet, dass die tiefen Frequenzen im Theta oder Delta Bereich
der EEG Kurve keinen Einfluss auf das AEP haben. Aufgrund der Beobachtungen in dieser
Studie wird deutlich, dass nicht die Burst Phase oder ein einzelnes Burst fiir den
Informationstransfer zwischen EEG und AEP verantwortlich ist. Hier ist besonders zu
berticksichtigen, dass auch unter Suppression EEG AEPs ableitbar sind und sich diese nicht

von den AEPs aus der Non Suppression Phase unterscheiden.
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V1.7 Methodenkritik

V1.7.1 AEP und anatomische Korrelate

Akustisch evozierte Potentiale ermdglichen eine Aussage iiber die Organisation des afferenten
Systems und seine kortikale Reprisentation (Abb. 3) (42).
Die zeitliche Sequenz der Potentiale (Gipfel) entspricht der topologischen Reihenfolge der

Generatoren der Horbahn.
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Abb.19: AEP- Anatomische Korrelate: modifiziert nach Thornton C., Sharpe R.M.(42)

Bei den Gipfeln der frithen Latenzen des AEP ist die Zuordnung zu den anatomischen
Strukturen eindeutig moglich. Mit zunehmender Komplexitit der Verschaltung der Horbahn
wird jedoch die anatomische Zuordnung unzuverldssiger und ungenauer, da es sich um
,Farfield“ Potentiale handelt, die durch Uberlagerung zahlreicher rdumliche-zeitlicher

disperser Aktionspotentiale entstehen. (19).
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Die Untersuchung von MLAEPs mit der Moglichkeit die Verschaltungen eines akustischen
Reizes in der afferente Hohrbahn unter Narkose darzustellen (42), konnten Einblick in die
Beteiligung unterschiedlicher Hirnregionen am multidimensionalen Geschehen der

andsthetischen Effekte von Medikamenten liefern (38).

VI1.7.2 Peak V - Hirnstamm als Indikator fiir das Vorliegen eines AEP

Um sicher zu stellen, dass es sich bei den untersuchten Kurven um AEPs handelt, wurde das
Auftreten der Reizantwort des Hirnstamms als zwingend notwendig betrachtet (33). Fiir die
Interpretation als Hirnstammantwort war dessen Auftreten mit einer Latenz unter 10 ms (14)
nach Stimulation vorausgesetzt.

Bei der fiir diese Studie gewdhlten zeitlichen Auflosung (Abtastrate 1000 Hz) stellen sich die
Hirnstammpotentiale als Summation, d.h. nicht als sechs differenzierbare (so gesehen bei
einer Abtastrate von 5000 Hz), sondern als ein Gipfel dar. Dominiert wird die
Summendarstellung von dem vorletzten Glied der Kette, dem Hirnstammpotential Peak V
(Nucleuli colliculi inferioris). Die Ursache fiir die Verschmelzung der Gipfel liegt in der
zeitlichen Auflosung: das Shannon-Theorem sagt aus, dass die Tastfrequenz grofer als die
doppelte Grenzfrequenz (groBite in der Kurve vorliegende Frequenz) des abzutastenden
Signals sein muss (FO Tast>2 fg) (1)

Bei einer zeitlichen Abtastung des Signals mit 1000 Hz kann keine differenzierte Aussage
tiber die einzelnen Gipfel der Hirnstamm Antwort getroffen werden, das Vorhandensein einer
Hirnstammreaktion lisst sich jedoch eindeutig durch das Auftreten von Peak V beurteilen. Bei
dieser Studie geht es um die Untersuchung der mittleren Latenzen der akustisch evozierten
Potentiale. Diese werden mit einer Abtastrate von 1000 Hz gut erfasst.

Bei Vorliegen einer Hirnstammreaktion konnen technische Fehlerquellen, wie z.B. nicht
erfolgte Stimulation oder auch Probanden abhingige Fehlerquellen, wie z.B. durch
Schallfortleitungsstorungen oder sensorische neurologische Horschdden hervorgerufene
mangelnde Reizverarbeitung im Gehirn, ausgeschlossen werden. In solchen Fallen wire keine
Hirnstammreaktion sichtbar.

Das reizsynchrone Auftreten der Hirnstammreaktion stellt sicher, dass es sich bei der Kurve

der frithen Latenzen um eine akustisch evozierte Reaktion handelt. Dies stellt die Grundlage
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fiir die im weiteren Kurvenverlauf auftretenden mittleren Latenzen dar, die nachgeschaltete

akustisch evozierte Aktivitdt widerspiegeln.

V1.7.3 MLAEP unter Narkose

Allgemeinanésthesie beeinflusst in hohem Mafle die mittleren Latenzen des AEP: mit
zunehmender Narkosetiefe nehmen die mittleren Latenzen zu und die Amplituden ab (36).
Untersuchungen haben gezeigt, dass eine hohe Korrelation zwischen der Latenz des
Auftretens von Nb und einem Ubergang zwischen den Vigilanzstadien wach und bewusstlos
besteht (39), (44), (42). Diese Studien zeigten, dass AEPs bei wachen Probanden eine kiirzere
Latenz fiir das Auftreten von Nb aufweisen, als AEPs bei sedierten Probanden.
Typischerweise erkennt man im MLAEP unter Narkose zwei Gipfel, wird der Proband wach,
sind drei Gipfel darstellbar. Die Latenzen der dargestellten Gipfel im MLAEP nehmen ab (43)
(44) (42).

V1.7.4 Die Untersuchung des EEG auf Burst Suppression

Um Burst Suppression zu identifizieren wurde in dieser Studie mit Hilfe -eines
Visualisierungstools (eigens entwickeltes Labview Programm) die EEG Kurve dargestellt.
Burst Suppression wurde nach dem besser identifizierbaren Suppression Abschnitt definiert.
Um Artefakte auszuschlieen, wurde Suppression unter einer Dauer von 0,7 Sekunden nicht
gewertet. Bei einer Dauer iiber 0,7 Sekunden gehen wir in dieser Studie davon aus, dass
sicher Suppression vorliegt. Durch das Verschieben eines Cursors auf dem Bildschirmdisplay
wurden die Suppressionabschnitte vermessen.

Bursts unter Propofolnarkose sind oft nur schwer abgrenzbar von Sub-Delta, Delta, bzw.
Theta Wellen. Ein Burst kann Frequenzen zwischen Theta und Delta mit scharfen Wellen und
Spitzen (26 S.829) zeigen. In dieser Studie wurde Burst als Non Suppression deklarierten um

der vermeintlichen Unschérfe der Trennung bei visueller Analyse gerecht zu werden. Non
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Suppression Abschnitte konnen neben Burst auch Sub-Delta, Delta, bzw. Theta oder Alpha
Wellen enthalten, da nicht zwangsldufig auf ein Burst Suppression erfolgt.

Bezeichnend fiir die Propofol Narkose sind Amplitudenhéhen des Bursts zwischen 50 und
180uV und eine Dauer zwischen einer und drei Sekunden. Bursts unter Propofol bestehen
typischerweise aus langsamen Wellen, iiberlagert von Alpha Wellen mit weichen Ubergiinge

zum Suppression (15)

V1.7.5 Variation des Stimulus

Fir diese Studie wurde, um das gesamte MLAEP darstellen zu konnen, die
Stimulationsfrequenz im Mittel mit 8,3291 Hz bei zehnprozentiger Variation des
Interstimulus-Intervalls gewihlt. Dadurch wird ein groferer Zeitraum analysierbar als der
Abstand zwischen zwei Stimuli. Die Varianz des Impulses fiihrt dazu, dass das in den letzten
13 ms der 120 ms enthaltene zweite Hirnstammpotential nicht konstant zum gleichen
Zeitpunkt aufritt, und so im Mittelungsverfahren kein zweiter ,,Hirnstamm‘-Gipfel am Ende
des 120 ms Intervalls induziert wird. Da es sich bei dem Hirnstammpotential immer um einen
positiven Ausschlag handelt, ist allenfalls eine dezente Drift der Endstrecke des von uns

betrachteten Potentials ins Positive moglich.

V1.7.6 Visuelle Analyse von EEG und AEP

Die visuelle Analyse von Burst Suppression im EEG unter Propofolnarkose ist sicherlich in
gewissen Grenzen vom Betrachter abhingig, da die Ubergiinge von Burst und Suppression
nicht immer eindeutig voneinander abgrenzbar sind. Bei ausgepragter Suppression ist die
Identifizierung jedoch unproblematisch. Die Ungenauigkeiten, die durch unterschiedliche
Betrachter entstehen konnten, scheinen vernachldssigbar. Im Gegensatz dazu ist die visuelle
Analyse von MLAEPs stark von der Erfahrung und der subjektiven Einschitzung des
Untersuchers beeinflusst (34).
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V1.7.7 Probanden

15 Probanden wurden in die Studie eingeschlossen. Von den 15 gemessenen Probanden
konnten 14 in die Auswertung einbezogen werden. Bei einem Probanden konnte in der
visuellen Offline Analyse der aufgezeichneten Rohdaten keine Burst Suppression Phase
identifiziert werden. Deshalb erfolgte in diesem einen Fall der Ausschluss aus der
Auswertung. Es wurden nur ménnliche Probanden in die Studie mit einbezogen, um mogliche
geschlechtsspezifische Unterschiede zu eliminieren. Um das Narkoserisiko fiir die Probanden

moglichst gering zu halten, wurden nur junge, gesunde Probanden untersucht.

V1.7.8 Mononarkose

Fiir die Studie wurde eine Monoanisthesie gewéhlt. Dies hat den Vorteil, dass eine gezielte
Untersuchung der hypnotischen Komponente eines einzelnen Medikaments moglich wird.
Wechselwirkungen mit anderen zentral wirkenden Medikamenten wurden so ausgeschlossen.
Unterschiedliche Anisthetika und die Kombination von Anésthetika und Analgetika haben
reproduzierbar unterschiedliche Wirkungen auf EEG und AEP.

So zeigen Untersuchungen zur Bestimmung eines Grenzwertes fiir den Ubergang von wach
zu bewusstlos an MLAEPs bei Propofol Mononarkose eine Latenz des Gipfels Nb (Latenz
von Nb korreliert mit Aufwachreaktion) von 53 ms und die Kombination von Propofol und
Alfentanil eine Latenz fiir Nb von 46 ms (44). Die Kombination von Lachgas und Halothan
zeigt einen Grenzwert fiir die Latenz von Nb von grofler 44,5 ms flir Bewusstlosigkeit (42).
Andere zentral wirksame Medikamente wie z.B. Midazolam haben Einflufl auf die Latenzen
der AEPs (6). Tooley vermutet eine pharmakokinetische Interaktion von Propofol und
Alfentanil, mit der Folge eines Anstiegs der Plasmaspiegelkonzentrationen von Propofol.
Analgesie verkiirzt die Latenz des Auftretens von Nb. Dies konnte die Latenzverschiebung
bei Kombinationsnarkosen erkliren. Am Beispiel von den Messungen unterschiedlicher
Grenzwerte fiir Nb wird deutlich, dass die Latenzen der MLAEPs nicht absolut sondern nur
relativ in Bezug auf die verwendeten Medikamente eine Aussagefahigkeit haben (44). Da es
sich bei Narkose aller Wahrscheinlichkeit nach um ein komplexes Zusammenspiel

verschiedener Mechanismen handelt (39) (38), wurden in dieser Studie die exogenen Faktoren
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moglichst gering gehalten. Die Untersuchungsbedingungen wurden standarisiert und

storenden Umgebungseinfliissen abgeschirmt.

V1.7.9 Propofol

Allgemeinanésthesie beeinflusst in hohem Male die mittleren Latenzen des AEP (mit
zunehmender Narkosetiefe nehmen die mittleren Latenzen zu und die Amplituden ab (37)),
wohingegen die friihen Latenzen der Hirnstammpotentiale von Anisthetika weitgehend
unbeeinflusst bleiben (14). Die spédten Latenzen scheinen unter Narkose nicht geniligend
Stabilitdt aufzuweisen, um ausreichend beurteilbar zu sein (37) (43). Fiir diese Studie wurde
Propofol als klinisch etabliertes intravendses Anésthetikum verwendet. Unter dem EEG
Muster Burst Suppression gehen wir davon aus, dass sehr tiefe Narkose vorliegt. Eine
komplette Unterdriickung der kortikalen Aktivitit ist unter dem EEG Muster Burst
Suppression, induziert mit Propofol nach den Ergebnissen dieser Studie nicht gegeben. Dies
konnte einerseits bedeuten, dass eine komplette Unterdriickung der Hirnaktivitdt mit
Andsthetika generell nicht moglich ist, oder dass das in dieser Studie verwendete Medikament
Propofol keine komplette Unterdriickung hervorrufen kann. Die sedierende, anamnestische
und hypnotische Wirkung von Anisthetika ist auf eine zentrale Wirkung am Gehirn
zuriickzufiihren. Welche Strukturen genau involviert sind, ist unklar. Es konnte sich um eine
thalamokortikale Wirkung handeln. Eine weitere plausible Moglichkeit die andsthestische
Wirkung zu erkléren, ist die Interaktion der Medikamente mit Kernen des Hypothalamus (24),
oder auch die direkt Hemmung der kortikalen Funktion (12) (3). Es gilt als unwahrscheinlich,
dass nur einer der Wirkmechanismen fiir einen andsthetischen Effekt verantwortlich ist (2).
Untersuchungen zum Wirkmechanismus von Propofol auf Rezeptoren zeigen unter anderem
eine Interaktion des Medikaments mit postsynaptischen GABA-Rezeptoren. Hierbei scheint
hauptséchlich der GABAA Rezeptor und von diesem wiederum die Untereinheit $3 (20) von
Bedeutung zu sein. Die Stimulation postsynaptischer GABA, Rezeptoren fiihrt iiber die
Aktivierung von Chlorid Ionen Kanilen zur Hyperpolarisation (Hemmung) postsynaptischer
Neurone (3). Die Interaktion von Anisthetika mit dem GABAA Rezeptor fiihrt zu

Bewusstlosigkeit und Amnesie (30) (2). Auf dem Weg zum Verstindnis von zelluldren
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Anésthetikaeffekten zu dem im klinischen Alltag zu beobachtenden Effekt von Anisthetika

konnte die Untersuchung von akustisch evozierten Potentialen hilfreich sein.
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VII Zusammenfassung

Akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz (MLAEPs) und Elektroenzephalogramm
(EEG) finden bei der Untersuchung der hypnotischen Komponente von Narkose seit langem
Verwendung (35) (42) (21) (39).

In dieser Studie wurde untersucht, inwiefern sehr tiefe Narkose mit dem Korrelat Burst
Suppression im EEG mit Hilfe von MLAEPs erfasst werden kann. Hierfiir wurde zunéchst die
Frage gekldrt, ob MLAEPs unter Burst Suppression, hervorgerufen durch eine Propofol
Monoanisthesie, vorhanden sind. Nachdem MLAEPs unter Burst Suppression identifiziert
werden konnten, wurde der Zusammenhang zwischen der Lidnge des im AEP enthaltenen
supprimierten EEG Abschnittes (Burst Suppression Ratio) und den Amplitudenwerten bzw.
den MLAEPs untersucht.

Da die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten, dass die Burst Suppression Ratio nicht mit
den Amplituden und Latenzen des AEP korreliert, wurde das Phianomen Burst Suppression
ndher untersucht. Die Hypothese, dass es sich bei dem EEG Muster Burst Suppression um
eine homogene Phase im Bezug auf akustisch evozierte Potentiale handelt, bestétigte sich in
dieser Untersuchung. Hierfiir wurden MLAEPs aus den Phasen Burst Suppression mit
MLAEPs aus den jeweiligen Teilkomponenten dieser Phase, Suppression bzw. Non
Suppression, verglichen. MLAEPs konnten wdhrend Burst Suppression EEG wie auch
wihrend der Komponenten dieser Phase Suppression und Non Suppression gemessen werden.
Es wurde gezeigt, dass sich im AEP jeweils die komplette auditorische Achse abbildet.

Aus den Ergebnissen dieser Studie kann gefolgert werden, dass tiefe Narkose mit dem
Korrelat Burst Suppression im EEG, induziert durch eine Propofol Monoanésthesie, nicht zu
einer kompletten Unterdriickung der Reizverarbeitung akustischer Reize fiihrt. Dies ldsst
folgern, dass eine Suppression des EEG nicht mit kompletter Suppression der kortikalen
Hirnaktivitdt gleichzusetzen ist. Bei der Untersuchung des Musters Burst Suppression und
seiner Teilkomponenten Suppression und Non Suppression wurde gezeigt, dass sich MLAEPs
aus den verschiedenen Abschnitten nicht unterscheiden, was wiederum dafiir spricht, dass es
sich bei dem Muster Burst Suppression um eine funktionell konsistente und homogene Phase
handelt.

Je nachdem, ob EEG oder AEP beurteilt werden, wird die Aktivitdit des Gehirns aus
unterschiedlichen Perspektiven betrachtet. Analysiert werden unterschiedliche funktionelle

Einheiten mit unterschiedlichen Reaktionen auf Narkose, klinisch beleuchten sie jedoch
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denselben Zustand des Probanden und ermdglichen dadurch auch Riickschliisse von dem
einen auf das andere System.

Das EEG dient der Aufzeichnung spontaner hirnelektrischer Aktivititen. Als
Spannungsquelle gelten die summierten exzitatorischen und inhibitorischen postsynaptischen
Potentiale kortikaler Pyramidenzellen in Lamina V des Gehirns (7) (32) (36).

MLAEPs stellen die evozierte hirnelektrische Aktivitdt nach akustischer Stimulation dar.
Evozierte Potentiale sind durch elektrische Reizung afferenter Bahnen oder durch addquate
Reizung von Sinnesorganen auslosbar (32), welche eine Aussage iiber die Organisation des
afferenten Systems (Reizleitung und Verschaltung) und seiner kortikalen Reprisentation
ermdglichen (42).

Durch Kombination der beiden Verfahren kdnnen sich ergdnzende Informationen gewonnen
werden. Es wire naheliegend, dass durch Untersuchungen mit verschiedenen Verfahren und
der Beleuchtung verschiedener funktioneller Einheiten die multidimensionalen Effekte der
Anisthetika am Gehirn besser erfasst werden konnen. Dies wurden in dieser Studie geniitzt,
um ein erweitertes Spektrum an Informationen {iiber den Funktionszustand ,,Burst
Suppression® zu gewinnen.

Auf den ersten Blick scheint unter Narkose die evozierte Hirnaktivitdt nicht mit der im EEG
beobachteten spontanen Hirnaktivitét iiberein zu stimmen (15).

Bei genauerer Betrachtung allerdings ldsst sich die Hypothese aufstellen, dass das
Aktivititsniveau unter Suppression im EEG keine Suppression im Sinne von reduzierter
Aktivitdt darstellt, sondern eine Form von Desynchronisation der Zellen der Lamina V bei
gleichbleibender Aktivitit. Burst wiederum stellt eine Form von Synchronisation der
Zellaktivitdt dar. Der Verlust von Synchronisation konnte nicht nur im EEG eine Rolle
spielen. Auch in den MLAEPs kénnten die Verdnderungen unter tiefer Narkose, wie z.B das
Auftreten von drei Gipfeln im Bereich der mittleren Latenz, auf einem Verlust von
Synchronisation beruhen.

Um zu zeigen inwiefern die hier aufgestellten Hypothesen zutreffen und um die
Verdnderungen der Hirnfunktion unter Narkose zu verstehen, werden weitere Untersuchungen

aus unterschiedlichen Blickwinkeln auf das komplexeste unserer Organe notwendig sein.
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Abb. 17: MLAEP AmplitudeNo7 in pV versus BSR in %
(SupprRatioinAEPPercent) unter Propofol Monoanésthesie

Abb.18: AEPs wurden identifiziert wiahrend Burst Suppression EEG
hervorgerufen durch Propofol: (A) Suppression Phase (B) und
Non Suppression Phase (C) aus Burst Suppression (300 Sweeps,
binaurale Klickstimulation: 70 dB; 8,3291 Hz).

Abb. 19: AEP - anatomische Korrelate: modifiziert nach Thornton C.,
Sharpe R.M
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VIII1.3 Tabellen

Tab. 1: Benennung der minimalen und maximalen Signalwerte der AEPs mit
entsprechendem Zeitfenster

Tab. 2: demographische Daten der Probanden

Tab. 4: Korrelation BSR mit Amplituden und Latenzen der MLAEPs. Das
Signifikanzniveau (p-Wert) < 0,05 sagt aus, dass eine Signifikanz
fiir den untersuchten Wert bei einer entsprechenden Fallzahl n
vorliegt, wihrend der Pearson Korrelationskoeffizient (r) die
Abhingigkeit beschreibt.

Tab. 5: Vergleich der Latenzen der MLAEPs aus den Phasen Burst Suppression,
Suppression und Non Suppression

Tab. 6: Vergleich der Amplituden der MLAEPs aus den Phasen Burst Suppression,

Suppression und Non Suppression
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