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ZUSAMMENFASSUNG

EEG-Uberwachung wihrend kombinierter Anisthesie mit thorakaler
Periduralanésthesie und Propofol
Alexandra Caroline Schulz

Mit dieser Studie ist die Anésthesiefiihrung mit Hilfe der Gurman-Matrix, die sich an
den Parametern Blutdruck und Spektrale Eckfrequenz SEF 90% orientiert, wihrend
intravendser Andsthesie mit Propofol und zusitzlicher Carbostesingabe iiber einen
Periduralkatheter gepriift worden. Es sind 20 Patienten mit vergleichbaren Operations-
und Anisthesiezeiten in zwei Gruppen unterteilt worden, wobei die erste Gruppe als
Kontrollgruppe ohne Anwendung der Matrix gefiihrt wurde.

Als Werte fiir eine optimale Narkosetiefe sind Blutdriicke innerhalb von £ 20 mmHg
des Ausgangswertes und eine SEF 90% zwischen 8-12 Hz definiert worden. Bei
Abweichen wird die Narkosetiefe in der zweiten Patientengruppe anhand der
Propofolkonzentration gesteuert. Zusitzlich wurden mit der isolated forearm technique
mogliche Aufwachreaktionen aufgespiirt.

Insgesamt zeigten sich in der zweiten Gruppe keine Vorteile beziiglich der
kardiovaskuliren Stabilitit oder einer Okonomisierung des Anisthetikaverbrauches. Die
SEF 90 % konnte nicht in dem fiir eine optimale Narkosetiefe vorgegebenen Bereich
gehalten werden und war iiber Titration der Propofolgabe nicht zu steuern. Der
Anisthetikaverbrauch war in beiden Gruppen vergleichbar. Die Aufwachzeiten,
gemessen an Sprech-, Augen-, Extubationsintervall und Zeit im Aufwachraum, sind
durch die Anwendung der Gurman-Matrix nicht verkiirzt worden. Aufwachreaktionen
konnten mit der isolated forearm technique nicht nachgewiesen werden, was durch
vergleichende Parameter wie iiber den PRST-Score bestitigt wurde. EEG-Muster im
Sinne eines Paradoxical Arousal traten nicht auf. Problematisch bleibt die Definition der
Narkosetiefe, die anhand univariater EEG-Parameter und eines Kreislaufwertes nur
indirekt eingeschitzt werden kann. Bei insgesamt guter Anwendbarkeit des pEEG-
Gerites ergaben sich in dieser Studie keine Vorteile beziiglich kardiovaskulédrer
Stabilitdt, Andsthetikaverbrauch oder der Detektion moglicher Aufwachreaktionen .

Tag der miindlichen Priifung: 22.01.2004
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1 EINLEITUNG

1.1 Theoretischer Teil
1.1.2 Neuromonitoring wahrend der Allgemeinanasthesie

In der modernen Aniisthesie wird ein anspruchsvolles Uberwachungsprogramm der
respiratorischen und hidmodynamischen Parameter des zu operierenden Patienten
eingesetzt.

Hierbei ist das eigentliche Zielorgan der Narkose -das Gehirn- bisher noch nicht in die
routinemiiBige Uberwachungsdiagnostik miteinbezogen worden. Die vorliegende Arbeit
befasst sich mit den Moglichkeiten des Neuromonitoring mit Hilfe des pEEG
(processed electroencephalogram)-Gerites der Firma Driger.

Viele Studien beschiftigen sich mit den Zusammenhingen von Anisthesie und den
dabei messbaren Verdnderungen der Hirnaktivititen. Lisst sich ein messbarer,
qualitativer und/oder quantitativer Aktivitdtsunterschied finden, der Hinweise auf eine
zu tiefe, zu flache oder einfach nicht addquate Narkose liefert? Lassen sich mit Hilfe des
Neuromonitoring  intraoperative =~ Wachzustinde  oder = Narkosezwischenfille
beispielsweise auftretende Krampfanfille nach einer ,,unauffélligen Anisthesie [5]
verhindern? Lassen sich  Aufwachzeiten verkiirzen und hdmodynamische
Abweichungen vermindern? Oder konnen perioperative EEG-Messungen fiir den
Patienten ungiinstige Pharmakakombinationen [64] aufdecken?

Insbesondere die Spektralen Eckfrequenzen (SEF 90%, 95%, Medianfrequenz), das
EMG und die Evozierten Potentiale sollen dabei helfen, die direkten Auswirkungen der
verschiedenen Pharmaka auf die Hirnaktivitdt hinsichtlich der Narkosetiefe und dem
Auftreten von Narkosezwischenfillen interpretierbar zu machen.

Als direkter Parameter der kortikalen Aktivitit und somit als Anzeiger der Narkosetiefe
konnten die verschiedenen EEG-Frequenzen &hnlich gebriduchlich werden wie die
bewihrten Uberwachungsparameter Herzfrequenz und Blutdruck. Da sich die moderne
Anisthesie meist einer Kombination aus mehreren Pharmaka mit unterschiedlichem
Wirkprofil bedient, und damit auch die Einfliisse auf die Hirnaktivitét differieren, ist die
Aussagekraft des EEGs als einziger Parameter zur Beurteilung der Narkosetiefe
natiirlich eingeschrédnkt. Der routinierte Einsatz des EEGs in der Anisthesie setzt

Kenntnisse liber die direkten Auswirkungen der einzelnen Pharmaka auf das EEG
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voraus. Allerdings konnte in ndherer Zukunft eine Kombination aus klinischen Zeichen
und Parametern der Hirnaktivitit eine Definition und Messung der Narkosetiefe fiir das
jeweils gewihlte Andsthesieverfahren ermdglichen.

Es gibt vielfiltige Methoden, die Narkosetiefe mit Hilfe des Elektroenzephalogramms
einzuschitzen. Die vielen Veroffentlichungen zu diesem Thema beschreiben jeweils
verschiedene Methoden der EEG-Ableitung und -Auswertung und beziehen sich auf
unterschiedliche Anisthesieverfahren, so dass ein direkter Vergleich der Studien sehr
schwierig ist. EEG-Parameter sind z.B. abhingig von der Pridmedikation, der Art des
chirurgischen Eingriffs, von den verwendeten Anisthetika und auch von den
technischen Daten des EEG-Monitors. So ist z.B. die gemessene Hohe der SEF 50%
auch vom Filterbereich des pEEG-Gerites abhédngig.

Mit dem pEEG-Gerit der Firma Dréager werden die EEG-Signale der rechten und linken
Hemisphire iiber insgesamt fiinf (padiatrische) EKG-Elektroden abgeleitet und auf dem
Monitor sichtbar gemacht. Der Frequenzgehalt und die Amplituden dieser Signale
werden mit Hilfe der Fast-Fourrier-Transformation verarbeitet. Dabei bestimmt das
Gerdt die Amplitudengrofe fiir jede Frequenz der EEG-Signale in jeweils zwei
Sekunden langen Signalabschnitten (Epochen). Die Berechnungen finden in Echtzeit
statt, d.h. sie werden parallel zur Signalerfassung durchgefiihrt, so dass die Ergebnisse
nach Ablauf der folgenden Epoche vorliegen und dargestellt werden [11]. So werden
die komplexen Informationen, die ein iibliches 12- oder 21-kaniliges EEG-Geriit liefert,
auf ein liberschaubares Mal} reduziert und dem Anésthesisten unmittelbar in Form der
Spektralen Eckfrequenzen der linken und rechten Hemisphire des Patienten auf dem
Monitor angezeigt. Damit sind die EEG-Frequenzen auch dem ,Nichtneurologen*
zugidnglich, fiir ihn interpretierbar und konnen die Anisthesieliberwachung durch
wichtige zusitzliche Informationen beziiglich der kortikalen Hirnfunktion qualitativ
verbessern.

In dieser Studie soll anhand zweier Patientenkollektive herausgefunden werden, ob eine
Anisthesiefithrung, die sich im wesentlichen auf die beiden Parameter Blutdruck und
Spektrale Eckfrequenz 90% bezieht, geeignet ist, Vorteile fiir den Patienten zu erzielen.
Diese Vorteile bestehen im wesentlichen aus einer verbesserten kardiovaskulidren
Stabilitit, schnelleren Aufwachzeiten und verminderter Anisthetikagabe. Weiterhin soll

herausgefunden werden, ob mogliche intraoperative Wachzustinde durch Uberwachung
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der SEF 90% aufgespiirt werden konnen. Das dabei gewéhlte Anisthesieverfahren
besteht aus einer intravendsen Andsthesie mit Propofol und zusitzlicher
Carbostesinzufuhr iiber einen Periduralkatheter. Den theoretischen Schwerpunkt dieser
Arbeit bildet insbesondere die Frage nach einer moglichen Definition der Narkosetiefe,

die exemplarisch anhand der durchzufiihrenden klinischen Studie diskutiert werden soll.

1.1.3 Historischer Uberblick und heutiger Wissensstand

Auch wenn die Geschichte der Anésthesie bereits Jahrhunderte umspannt, und viele
Beobachtungen und Erfahrungen, auch aus der Zeit vor Christus, dokumentiert sind, ist
es bis heute unklar, anhand welcher klinischer Zeichen der Anisthesist sicher sein kann,
dass sein Patient auch wirklich ,,schlédft und keine Schmerzempfindungen hat. Eine
Anisthesie kann klinisch vollig unauffillig verlaufen und trotzdem kann sich
postoperativ herausstellen, dass der Patient Gespriche im Operationssaal mitgehort hat
oder sogar Operationsschmerz empfunden hat. Diese Erinnerungsinhalte konnen dem
Patienten bewusst sein oder auch erst unter Hypnose erinnerbar werden. Dabei sind
beide Erinnerungsqualititen mit einer peri- und postoperativen Stresssituation
verbunden. Ereignisse dieser Art fordern ein anisthesiologisches Monitoring mit
verldsslicher Detektion von Aufwachreaktionen und natiirlich letztendlich eine
Definition der Narkosetiefe. Diese Definition kann sich nur an klinischen Zeichen
orientieren, so dass eine Anlehnung an die verschiedenen Stadien der
andsthesiologischen Einleitung erfolgen muss.

Klassifizierungen der Narkosestadien sind bereits im Jahre 1847 von Gruby erstellt
worden, der eine initiale Erregungsphase mit einem darauf folgenden Zustand der
volligen Empfindungslosigkeit wihrend der Athernarkose beobachten konnte. Die
spatere Entwicklung der ,,Longet-Blandin schen Perioden* zeigt eine Einteilung, die mit
dem Exzitationsstadium beginnt, in dem das Anésthetikum Lunge, Blutbahn und innere
Organe noch ohne Betdubungssymptome erreicht. Im zweiten Stadium tritt eine
beginnende ,,Lihmung* der GroBhirnrinde ein, gefolgt von der Phase des Schwindens
der Riickenmarksreflexe und einer langsamen Etablierung des chirurgischen
Narkosestadiums. Im September 1847 differenziert John Snow fiinf Narkosestadien,
sowohl fiir Schwefeldther als auch fiir Chloroform. Er erkennt die sogenannte

Rauschphase vor Eintritt des Exzitationsstadiums. Zwanzig Jahre spéter beschreibt
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Johann Nepomuk Nussbaum die komplette retrograde Amnesie nach eben diesem
Rauschstadium und erinnert nochmals an Chassaignacs Mahnung iiber die Folgen einer
zu friih beginnenden Operation noch vor dem Erreichen eines adédquaten
Anisthesiestadiums. Weitere Vereinfachungen der Stadieneinteilungen folgen im
19.Jahrhundert durch Sansom, der ,,Sopor®, ,.Stupor® und ,Stertor unterscheidet,
welche einer beinahe kompletten Anisthesie, einer Toleranz mit erloschenem
Bewusstsein und einem Stadium der Muskelrelaxation entsprechen. 1880 kehrt O.
Kappeler zu einer Einteilung in nur zwei Narkosestadien zuriick. W.B. Miiller weist
1908 auf ein Initialstadium hin, in dem die Gefahr des plotzlichen Herztodes besteht
und erkennt in der maximalen Mydriasis mit Lichtstarre ein Leitsymptom der
drohenden Synkope. 1913 entdeckt M.v. Brunn das Stadium analgeticum, in dem
kurzdauernde Operationen schmerzlos durchgefiihrt werden konnen. Eine heute noch
giiltige und jedem Anisthesisten bekannte Einteilung der Stadien der Athernarkose
liefert dann A.E. Guedel im Jahre 1920 [8]. Auch Richtlinien zur Verabreichung von
Inhalationsnarkotika anhand vegetativer autonomer Zeichen werden 1937 von

A.E.Guedel veroffentlicht [19].



Einleitung

Abbildung 1: Stadieneinteilung der Athernarkose nach Guedel [19]
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Nach Einfiihrung der Muskelrelaxantien sind die klassischen Zeichen der Narkosetiefe,
wie Verdnderungen der Atmung, der Augenmotilitit, der PupillengroBe und des
Muskeltonus der zunehmenden Beobachtung der Reaktionen des autonomen
Nervensystems gewichen. Der heute gebrdauchliche PRST-Score quantifiziert die
intraoperativen Anderungen des systolischen Blutdrucks von <15 mmHg bis >30
mmHg, die Verdnderungen der Herzfrequenz von <15 Schligen/min bis >30
Schldge/min, die Schweilproduktion von ,Haut trocken®, ,Haut feucht iiber
Schweillitropfen sichtbar® und den Tridnenfluss von ,kein Trinenfluss im gedffneten
Auge sichtbar* bis ,, Trinenfluss im geschlossenen Auge® [16]. Zusitzlicher Gebrauch
von Alpha- und Betablockern, Vasodilatantien und Katecholaminen schrinkt die
alleinige Beurteilung der Aniésthesietiefe anhand von Blutdruck, Herzfrequenz,
Trinenfluss und SchweiBproduktion erheblich ein. Problematisch wird die Anwendung
des PRST-Score insbesondere bei Kombination verschiedener Anisthesieverfahren. Die
modernen Anisthetika und Anésthesieverfahren zeigen jeweils unterschiedliche
Auswirkungen auf das kardiovaskuldre System. Diese Problematik fiihrte zu einer
umfangreichen  Entwicklung  verschiedenster = Methoden  zur  Erfassung
pharmakologischer Wirkungen der Anisthetika und dariiber hinaus zur Messung der
Narkosetiefe. Tunstall entwickelte die ,, Technik des isolierten Unterarmes* (isolated
forearm technique) bei Kaiserschnittnarkosen [62], wobei ein Arm der Patientin durch
zeitweilige Unterbrechung der Blutzufuhr von der Wirkung des Muskelrelaxantiums
ausgeschlossen wird und bei einer moglichen Aufwachreaktion noch bewegbar ist.
Aufwendigere Methoden wie Messungen von spontanen und evozierten
Osophaguskontraktionen [1,24], Elektroretinogramme [58] oder EMG-Aufzeichnung
der mimischen Muskulatur [6] haben keinen Einzug in den Operationssaal finden
konnen. Bessere Anwendbarkeit und Ergebnisse zeigten dahingegen die Messung der
Evozierten Potentiale und das EEG, welche auch direktere Indikatoren der elektrischen
Aktivitdt des zerebralen Kortex darstellen. Die Auswirkungen der unterschiedlichen
Anisthetika auf das Elektroenzephalogramm werden schon seit Anfang des letzten
Jahrhunderts untersucht. Im Laufe der Zeit stellte sich heraus, dass EEG-Verinderungen
von der Begleitmedikation unabhéngig sind, und dass eine Korrelation zur Narkosetiefe
festgestellt werden kann. Diese Vorteile weisen auch die Evozierten Potentiale auf,

welche die spezifische Antwort des Gehirns auf einen definierten Sinnesreiz darstellen.
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Um der umfangreichen Messung des Roh-EEGs zu entgehen, sind zunehmend
verarbeitete EEG-Ableitungen zur Anwendung gekommen. Einen dieser Parameter
stellt die Spektrale Eckfrequenz (SEF) dar. Die SEF stellt komprimiert die komplexe
Wellenform des EEGs dar, was die Interpretation der Ableitungen vereinfacht. Das
EEG-Signal wird mittels einer schnellen Fourier-Transformation in eine Summe von
Sinuswellen bestimmter Frequenzen mit den dazugehdrigen Amplituden iiberfiihrt. Die
Berechnung eines Energiespektrums des nativen EEG-Signals zeigt die Verteilung der
Energie auf die verschiedenen Frequenzen im komplexen Roh-EEG-Signal. Eine
Spektrale Eckfrequenz gibt dann die Energie an, unterhalb derer 95, 90 oder 50 % der
Gesamt-Energie angesiedelt ist. Trotz des dadurch entstehenden Informationsverlustes,
insbesondere der langsameren Wellen mit niedriger Amplitude, konnten Korrelationen
zur Serumkonzentration von Thiopental [23], Etomidate [2], Fentanyl [51] und zu end-
tidalen Konzentrationen von Halothan [43] gezeigt werden. Sogenannte burst-
suppression-Muster oder sogar isoelektrische EEG-Linien sind bei einigen Anésthetika
unter sehr hohen Dosierungen zu beobachten [9], wihrend andere Anésthetika bei sehr
hohen Dosierungen als maximalen Effekt lediglich hochamplitudige Deltawellen zeigen
[55]. Fiir die intraoperativen Messwerte der entsprechend verarbeiteten EEG-Parameter
liegen zahlreiche Vergleichsstudien vor. Schwilden et al. [50] registrierten fiir eine
Propofolnarkose bei 11 Probanden eine mittlere SEF 50% von 2,5 Hz. Dutton et al. [15]
registrierten eine SEF 95% von 16,4+1,2 Hz bei einer Isofluran-Lachgas-Fentanyl-
Narkose. Drummond et al. [14] empfehlen eine SEF 90% von maximal
13,4 Hz, um eine ausreichende Andsthesietiefe zu gewihrleisten. Singh et al. [52]
messen signifikante Unterschiede eines weiteren Parameters, des Bispektralen Index
(BIS), einerseits bei sichtbarer Reaktion des Patienten auf Hautinzision und andrerseits
bei keiner sichtbaren Reaktion des Patienten (37,4t 10,3 vs. 32,6t 8,9, p=0,04).

Diese wenigen Beispiele zeigen, dass ein direkter Vergleich der bisherigen Studien
schwierig ist, da jeweils unterschiedliche Anésthesietechniken, EEG-Gerite und EEG-
Parameter untersucht worden sind, es aber wiederum moglich ist, bestimmte EEG-
Schwellenwerte fiir das jeweilige Anisthesieverfahren zu bestimmen.

Die neueren Untersuchungen zur Messung der Narkosetiefe bedienen sich meist einer
Kombination aus verschiedenen Spektralen Eckfrequenzen, teilweise kombiniert mit

Evozierten Potentialen oder elektromyelographischen Messungen. Die Schwierigkeit
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liegt darin, einen ,,Goldstandard* zur Narkosetiefemessung zu erstellen, denn bisher
existieren nur verschiedene Methoden und Parameter zur FEinschidtzung der
Narkosetiefe. Eine Kombination dieser Parameter scheint nach dem heutigen
Wissensstand der beste Weg zur Einschitzung und zukiinftigen Definition der

Narkosetiefe zu sein, was in Form einer Goldstandard-Methode etabliert werden konnte.

1.1.4 Grundlagen zum EEG
1.1.4.1 Das Elektroenzephalogramm

Die Grundlagen zur Registrierung der elektrischen Hirnaktivitdt des Menschen wurden
zwischen 1929 und 1938 von Hans Berger entwickelt. Die Messung iiber zwei an der
Schéddeldecke angebrachten Elektroden oder zwischen einer solchen und einer
indifferenten, entfernteren Elektrode zeigt typische Potentialschwankungen an. Die
Frequenzen liegen zwischen 1-50 Hz und die Amplituden liegen bei 100 0V und mehr.
Dabei lassen sich bestimmten Bewusstseinszustinden entsprechende Wellenmuster
zuordnen. In Ruhe bei geschlossenen Augen ldsst sich ein o-Grundrhythmus mit
Frequenzen von 8-13 Hz ableiten. Dieser Rhythmus wird durch Augendffnen
desynchronisiert und es tritt ein B-Rhythmus mit Frequenzen von 14-30 Hz und
kleinerer Amplitude auf. Theta- (4-7 Hz) und Delta-Wellen (0,3-3,5 Hz) kommen im
Wachzustand nicht vor und werden dem Schlaf- und Didmmerzustand zugeordnet. Sie
zeigen hohe oder unregelmiflige Amplituden bei niedriger Frequenz. Vereinfachend
kann man sagen, dass eine positive Potentialschwankung durch erregende
postsynaptische Potentiale in den tieferen Schichten des Kortex oder durch hemmende
postsynaptische Potentiale in den oberfldchlichen Schichten verursacht wird, wihrend
umgekehrt eine negative Potentialschwankung durch jeweils entgegengesetzte
synaptische Aktivitit ausgelost wird. Insbesondere der o-Rhythmus wird durch
thalamische Schrittmacher induziert. Bei der Verarbeitung der gemessenen
Potentialschwankungen durch entsprechende Software (processed EEG) erfolgt die
Unterscheidung nicht mehr nach der klassischen o-, B-, - und &-Rhythmisierung,
sondern es entstechen ganze Hertz-Zahlen durch die Anwendung der Fourrier-
Transformation, die kennzeichnend fiir die, in der jeweiligen Epoche gemessenen,
Frequenzen und Amplituden sind. So kann man verschiedene, vereinfachte EEG-

Parameter wie Medianfrequenz oder Spektrale Eckfrequenz 50%, 90% und 95%
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unterscheiden. Die SEF 90% ist z.B. diejenige EEG-Frequenz, unterhalb derer 90%
aller registrierten EEG-Potentialschwankungen liegen. Trigt man die Aktivitit des
EEGs gegen seine Frequenz graphisch auf, dann hat die Spektrale Eckfrequenz SEF90
90% des Histogramms unter sich. Mit Hilfe dieser verarbeiteten EEG-Parameter kann
ein periandsthesiologisches Neuromonitorung erfolgen ohne ein umfangreiches

mehrkaniliges EEG abzuleiten und interpretieren zu miissen.

1.1.4.2 Physiologische Mechanismen von Wachen und Schlafen

Wachen und Schlafen sind keine in sich einheitlichen Bewusstseinszustinde. Im
Wachzustand sind unterschiedliche Bewusstseinszustdnde moglich, was wiederum auch
im Schlafzustand, nicht nur anhand des EEGs, zu beobachten ist. Wach- und
Schlafzustand sind bei Mensch und Tier an eine zirkadiane Rhythmik gebunden, die an
duBere Umweltbedingungen und an interne Schrittmacher gebunden ist. Zwei
Kernregionen des ZNS werden als wichtigste Oszillatoren der zirkadianen Rhythmik
angesehen, ndmlich der Nucleus suprachiasmaticus (NCS) im ventralen Hypothalamus
und eine zweite Region im Ventromedialkern des Hypothalamus (VMH). Wihrend der
VMH mehr fiir die Temperaturperiodik und fiir Nahrungsaufnahmerhythmen
verantwortlich ist, ist der NCS fiir die Regulation des Aktivititszyklus zustdndig. Dieser
erhilt zahlreiche Zufliisse aus dem visuellen System. Verschiedene Theorien existieren
zur Entstehung des Schlafzustandes:

Eine vorwiegend passiv induzierte Vorstellung der Schlafeinleitung ist mit der
Deafferenzierungstheorie verbunden, die besagt, dass der Schlaf vorwiegend durch das
Abklingen oder die nachlassende Wirkung sensorischen Zustroms eingeleitet und
erhalten wird. Neben weiteren substanzgebundenen Theorien der Physiologie zum
Wachen und Schlafen, gibt es die Reticularistheorie, die der Formatio reticularis eine
entscheidende Rolle beziiglich des Schlaf- und Wachzustandes zuspricht. Die Rolle der
Formatio reticularis wurde in den spiten 40er Jahren von G.Moruzzi und H.W.Magoun
untersucht. Durch aufsteigende, aktivierende Impulse wird in dieser Hirnregion das fiir
den Wachzustand notige Erregungsniveau erzeugt (ARAS = aufsteigendes retikuldres
aktivierendes System). Beim Ubergang vom Wach- in den Schlafzustand und
umgekehrt treten jeweils beobachtbare Fluktuationen im Bereich der Formatio auf.

Diese Fluktuationen sind abhingig vom sensorischen Zustrom, der iiber Kollateralen
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der spezifischen Sinnesbahnen auch den Hirnstamm durchliduft [46]. Entsprechende
Messungen, wie z.B. die der Akustisch Evozierten Potentiale (AEP), konnen so
Hinweise auf mogliche Aufwachreaktionen liefern. Viele Untersuchungen bestitigen
die enge Korrelation zwischen Akustisch Evozierten Potentialen mittlerer Latenz und
verschiedenen Reaktionen des Patienten, die Wachzustinde anzeigen. AEPs lassen
unterscheidbare Anteile erkennen, die jeweils unterschiedliche Areale der sensorischen
Weiterleitung reprédsentieren. Frithe Akustische Potentiale werden von Strukturen der
peripheren Horbahn und vom Hirnstamm generiert, die AEPs mittlerer Latenz sind
Ausdruck primirer, kortikaler Reizverarbeitung, die spidten Latenzen zeigen die
Weiterverarbeitung in Assoziationsfeldern des Kortex an. Wihrend der Anisthesie
bleiben die frithen Latenzen nahezu unveridndert und die spiten Latenzen sind meist
nicht mehr nachweisbar. Die mittleren Latenzen zeigen hingegen charakteristische
Veridnderungen, die mit der verabreichten Anisthetikadosis korrelieren. Mit
ansteigenden Konzentrationen nehmen die Latenzen in ihrer Linge zu und zeigen eine
Abnahme ihrer Amplituden. Sogar Schwellenwerte, die mit Wachreaktionen verbunden
sind, konnten fiir die Akustisch Evozierten Potentiale bereits eruiert werden [48]. Dabei
ist es moglich die bewusste Wachheit, sowohl von Stadien mit nur verminderter
Weckschwelle und dem Befolgen von Anweisungen zu unterscheiden, als auch von
solchen mit unbewusster Wachheit und postoperativer Erinnerung und von Stadien mit
gezielten motorischen Aufwachreaktionen.

Diese Ergebnisse konnten, in Verbindung mit den verschiedenen EEG-Parametern, eine
Hilfestellung zu einer neuen Stadieneinteilung der Narkosetiefe liefern (vgl. Tabelle 2,
Einleitung) und als Orientierung dienen, um Frequenzen wie die Spektrale Eckfrequenz
90% (SEFq4) oder die Medianfrequenz (SEFsy4) wéhrend der Narkose und wihrend

auftretenden Aufwachreaktionen den entsprechenden Narkosestadien zuzuordnen.

1.1.4.3 Das EEG im Wach-, Schlaf- und Narkosezustand

Das normale Wach-EEG im Erwachsenenalter zeigt verschiedene Normvarianten. Es
konnen das o-EEG, das B-EEG, das flache EEG, das 4-5/sec-Grundrhythmus-EEG und
das unregelmidfige EEG unterschieden werden. Je nach EEG-Form dominiert ein
entsprechender Wellenrhythmus, wobei selbst hier noch interindividuelle Unterschiede

existieren. Das Schlaf-EEG, das dem Zustand einer Narkose sehr nahe kommt, zeigt
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allerdings innerhalb der verschiedenen Typen des Wach-EEGs keine wesentlichen
Unterschiede. Nach Loomis [34] unterscheidet man die fiinf Schlafstadien A-E, wobei
jedes Stadium charakteristische Merkmale aufzeigt (vgl. Abbildung 2, Einleitung). Im
Stadium der Ermiidung (A-Stadium) werden zunichst kurzfristig die o-Wellen etwas
hoher, um dann im weiteren Ermiidungsstadium unregelméBiger, kleiner und geringer
zu werden. Im Stadium des Einschlafens (B-Stadium) flacht das Kurvenbild ab und die
o-Wellen verschwinden, B-Wellen treten vermehrt auf und es zeigt sich eine paradoxe
o-Aktivierung bei akustisch gegebenen Reizen, wihrend im Wachzustand dabei der o-
Rhythmus ja gerade blockiert ist. Typisch fiir das C-Stadium sind B-Spindeln mit einer
Frequenz von 14-16 Hz, a-Wellen kommen hier nicht mehr vor. Im D-Stadium
wechseln sich 1-3/sec-6-Wellen und Zwischenwellengruppen ab, in die Schlafspindeln
mit Frequenzen von 11-13 Hz eingelagert sind. Bei entsprechenden Reizen treten
typische K-Komplexe auf, die direkt in den normalen o-Rhythmus des Wachzustandes
ibergehen konnen. Im Tiefschlafstadium E dominieren trige, z.T. hochgespannte 6-
Wellen, die durch schnellerfrequente Subdelta-Wellen unterbrochen werden konnen.
Ein Schlafzyklus mit diesen Stadien wird meist durch das REM-Stadium (= Rapid Eye
Movement) abgeschlossen, das in etwa dem B-Stadium entspricht und die hochste
Weckschwelle aufzeigt.

Das REM-Stadium wird durch fast alle gebrduchlichen Hypnotika reduziert, indem
erstens das Zeitintervall bis zum Auftreten des REM-Schlafes verlidngert wird und
zweitens die Dauer des paradoxen Schlafes verkiirzt wird. Nach Absetzen des
Préparates fiihrt dies wiederum zu einem Rebound-Phinomen, in dem die fehlenden
REM-Phasen nachgeholt werden, was hdufig als unangenehm erlebt wird und sich
durch vermehrte Albtraume, Unruhe und Schlaflosigkeit bemerkbar macht.

Vereinfacht dargestellt zeigt sich also beim Ubergang vom Wach- zum Schlafzustand
eine Abnahme der Hirnstromfrequenzen und eine Zunahme der Amplituden. Dieser
Verlauf wird nur durch hoher frequente Schlafspindeln im C- und D- Stadium und

durch REM-Phasen im Tiefschlafstadium unterbrochen.
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Abbildung 2: Finteilung der Schlafstadien beim Menschen aufgrund des EEGs. In den ersten 6

ﬁL

Ableitungen sind links die Schlafstadien nach Loomis et al., rechts die nach Kleitmann et al.
angegeben. Stadium W: Entspanntes Wachsein. Stadium A: Ubergang vom Wachsein zum
Einschlafen. Stadium B bzw.1: Einschlafstadium und leichtester Schlaf. Die am Ende der
Ableitung auftretenden Vertexzacken werden auch als ,,physiologisches Einschlafmoment*
bezeichnet. Stadium C bzw. 2: Leichter Schlaf. Stadium D bzw. 3: Mittlerer Schlaf. Stadium E
bzw. 4: Tiefschlaf. Die nichsten 3 Ableitungen zeigen synchron das EEG, das
Elektrookulogramm (EOG) und das Elektromyelogramm eines Zeigefingers (EMG). Die REM-
Phasen stehen typischerweise am Ende jeder Schlafperiode und konnen keinem der

,klassischen* Schlafstadien zugeordnet werden [46]

Wie verhilt sich nun das EEG beim Ubergang vom Wach- in den Narkosezustand?
Hierzu ist es wichtig, zwischen verschiedenen Vigilanzstadien zu unterscheiden. Die
Vigilanz ist so definiert, dass sie den Grad der Bereitschaft eines Organismus darstellt,
auf ein inneres oder dufleres Reizmuster, mit einem prizise auf das Funktionsziel
ausgerichteten inneren oder dufleren Verhaltensmuster, zu reagieren (Koella 1982). Fiir
jedes Verhaltensmuster ist ein vorgegebener Anteil oder ein System von neuronalen
Netzwerken verantwortlich. Diese interneuronalen Erregungsabliufe, die als Grundlage
einer Antwort auf einen gegebenen Reiz anzusehen sind, fithren wiederum zu

charakteristischen Verdanderungen der abgeleiteten Hirnstrome.
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Die Auswirkungen einer Anisthetikagabe konnen vereinfacht durch das folgende

Flussdiagramm beschrieben werden:

Gabe eines Anasthetikums

\J
Reizung mesenzephaler, ,,untergeordneter* Hirnareale
\J
Erregung von aszendierenden, die Vigilanz dimpfenden, Systeme (ARAS)
\J

Verinderungen der Hirnrindenaktivitit mit Dominanz von langsamen Wellen

Jegliche Vigilanzminderung durch ein Pharmakon ist zuallererst mesenzephaler Natur,
wobei aszendierende, die Vigilanz dimpfende Systeme, die durch Anisthetika angeregt
werden konnen, zu Veridnderungen in der Hirnrindenaktivitit fithren, die sich dann im
EEG als eine Dominanz langsamer Wellen manifestieren [13]. Da die gebrduchlichen
Anisthetika iiber unterschiedliche pharmakodynamische und pharmakokinetische
Eigenschaften verfiigen, ist davon auszugehen, dass dies Auswirkungen auf die
abgeleiteten elektroenzephalographischen Parameter hat, was auch durch viele
Untersuchungen bestitigt wurde. Insgesamt gesehen fiihrt aber die Gabe von
Anisthetika zu einem Zustand verminderter Vigilanz, was durch die Dominanz der
langsamen Grundrhythmen im theta- und insbesondere im delta-Bereich des EEGs
sichtbar wird.

Jeder psychotrope Stoff verursacht Verdnderungen im EEG, einige Stoffe fiihren auch
anfdanglich zu einer Desynchronisierung, wie z.B. Ketamin und Benzodiazepine.
Ursache fiir eine solche anfidngliche Desynchronisierung ist eine spezifische
Aktivierung des retikuldren Systems im Hirnstamm, ein Effekt, der kurzfristig auch
nach Barbituraten nachweisbar ist, wenn bei der Anflutung des Medikamentes die
neokortikalen Strukturen noch nicht erreicht worden sind, iiber das Mesenzephalon
jedoch schon eine pharmakospezifische Reaktion ausgeldst wird. Die folgende Tabelle

zeigt die Wirkungen einiger psychotroper Substanzgruppen auf das EEG.
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Tabelle 1: Die Effekte psychotroper Substanzen auf das EEG (Wanquier 1993) [39]
Substanzklasse Synchro- | Delta/ Alpha: Beta 1: Beta 2:
nisation Theta 8-13 Hz 13-20Hz |>20Hz

Neuroleptika

sedierend + ++ —— — +

nicht sedierend 0 0 - ++ +
Antidepressiva — + — 0 +
Psychostimu-

lantien — - + + +
LSD-Typ - - - + +
Amphetamin

Anxiolytika - 0 - ++ ++
Hypnotika + ++ - ++ ++
Nootropika 0 - + + +
0 = kein Effekt + = verstdrkender Effekt — = vermindernder Effekt

Dabei muss laut Drédger (1995) Folgendes beachtet werden: ,,Bei intravendsen
Pharmaka ist nicht die Blutkonzentration fiir die zentralen Effekte verantwortlich,
sondern die am Neuron befindliche Konzentration, die wiederum von Faktoren wie
Umverteilung des Pharmakons, Lipophilie und Hirndurchblutung abhéngt* [13].

Zusammenfassend ist festzustellen, dass eine enge Korrelation zwischen EEG und
Bewusstseinslage in qualitativer und quantitativer Hinsicht besteht. Diese Korrelation
aber von verschiedenen Faktoren beeinflusst wird, wie z.B. der Art und Dosis des
verabreichten Pharmakons und dessen Wirkung auf die verschiedenen Systeme des
Gehirns. Dabei kommt der Formatio reticularis als ,,Bewusstsein-steuerndes System*
eine besondere Rolle zu. Bei Ableitung entsprechender Frequenzen zur Uberwachung
des Aktivititszustandes des Gehirns muss auerdem beriicksichtigt werden, dass es
unterschiedliche Normvarianten des EEGs gibt und dass innerhalb dieser Varianten
sogar interindividuelle Abweichungen existieren. Der Ubergang vom Wach- zum
Schlafzustand kann allerdings als recht einheitliches Muster gesehen werden, wobei

aber auch hier z.B. durch Einstreuung von REM-Phasen, Unterschiede entstehen
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konnen. Weitere Faktoren der Anisthesie, d.h. Auswirkungen durch unterschiedliche
pharmakologische Wirkungen erschweren zusitzlich die Interpretation der EEG-
Parameter wihrend der Anésthesie.

Die Spektralen Eckfrequenzen in ihrer Darstellung als Zahlenwerte zeigen also mit
zunehmender Schlaf- oder Narkosetiefe eine entsprechende Abnahme, wobei es
moglich ist, bestimmten Schwellenwerten verschiedene Bewusstseinszustinde
zuzuordnen. In den ,,Grundlagen des verarbeiteten EEGs (pEEG)* aus der Driger-
Bedienungsanleitung werden diese Zusammenhinge verkiirzt wie folgt dargestellt:
,Beta-Aktivitit iiberwiegt bei gesunden, geistig aktiven Erwachsenen. Alpha-Aktivitit
tritt bei gesunden, wachen Erwachsenen mit geschlossenen Augen auf. Theta- Aktivitit
deutet auf eine zu flache Narkose, Schlifrigkeit oder auf gewisse pathologische
Zustdnde hin. Hohe Delta-Aktivitit ist typisch fiir eine addquate Narkose oder fiir den
Schlafzustand.” Dies stimmt zwar in dieser vereinfachten Darstellung - es findet
natiirlich ein Frequenzverlust statt -, es wird aber den komplexen Vorgingen, die sich
im Gehirn bei einer Anisthesie abspielen in keiner Weise gerecht. Narkose- und
Schlafzustand sind auch elektroenzephalographisch gesehen qualitativ unterschiedliche
Zustinde, die nicht allein durch zwei gemessene EEG-Werte vollstindig interpretierbar
und unterscheidbar werden. Da aber vergleichbare Frequenzmuster auftreten, konnen
Kenntnissse iiber die elektrophysiologischen Parameter des Schlafzustandes helfen, das

Neuromonitoring wihrend der Anisthesie besser zu verstehen und einzuordnen.

1.1.4.4 Das EEG als zusitzlicher Parameter zur Narkosesteuerung

G.M. Gurman stellt in seinem Vortrag ,,Warum brauchen wir eine Objektivierung der
Narkosetiefe?* fest, dass es trotz intensiver Bemiihungen bis heute keine allgemein
anerkannte Definition der Narkosetiefe gibt. Die gegenwirtig verfiigbaren
Routinetiberwachungsverfahren, wie Herzfrequenz, EKG, Blutdruck, arterielle
Sauerstoffsittigung, Messung der endexpiratorischen Konzentration von CO, und
Volatila, Temperatur und Funktionszustand der motorischen Endplatte, liefern zumeist
nur sekundidre Informationen iiber die Auswirkungen der Anisthetika, die lediglich
Reaktionen des kardiovaskuldren, respiratorischen und motorischen Systems auf die
gewihlte Anisthesiemethode darstellen. Es fehlt also ein Parameter, der als direkte

Antwort des eigentlichen Zielorgans der Narkose unter der Anisthesie gelten kann.
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Hierzu fiihrt Gurman einige bereits bekannte Zusammenhédnge zwischen Narkose und
elektrischer Hirnaktivitit an: ,,... das EEG scheint bei allen Patienten in Narkose
gleichformige Verdnderungen aufzuweisen ... die EEG-Verdnderungen sind
generalisiert und bestehen iliber dem gesamten Kortex ... nach einem initialen Anstieg
der elektrischen Hirnaktivitét erfolgt ein progredienter Abfall bis zur EEG-Nulllinie, die
einem vollstandigen Aktivititsverlust entspricht.” Gurman schligt zur Erreichung und
zur Uberwachung eines adiquaten Narkosezustandes die Anwendung einer Matrix vor,
die zwei der drei von Stanski empfohlenen Parameter umfasst [21]: die Kombination
aus einem klinischen Zeichen, Blutdruck (RR), und einer EEG-Variable-SEFyq
(= Spektrale Eckfrequenz 90%). Die Anwendung dieser sogenannten Gurman-Matrix
(siche Kap.2.5, Methodik) soll anhand zweier Patientenkollektive in Verbindung mit

den im folgenden aufgefiihrten Fragestellungen in dieser Studie untersucht werden.
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1.2 Fragestellungen

1.2.1 Ist mit Hilfe der EEG-gesteuerten Narkose eine Okonomisierung des
Anasthetikaverbrauches moglich?

»Als Einwand gegen die EEG-unterstiitzte Narkosefithrung wurde wiederholt das
Argument geduBert, dass diese Methode zu exzessiven Anisthetikadosierungen verleitet
und dadurch deutlich verldngerte Aufwachzeiten zur Folge hat. Hinsichtlich des
Medikamentenverbrauchs kann dieser Einwand ausgerdumt werden.” [12] Zu diesem
Ergebnis kommt Drédger durch eine Studie (n= 729), in der zwei verschiedene
Anisthesieverfahren verglichen werden: in der ersten Gruppe eine Inhalationsanésthesie
mit einem Bolus Fentanyl zur Einleitung und eine zweite Gruppe mit Balancierter
Anisthesie und wiederholter intraoperativer Gabe von Fentanyl in 30 bis 45-miniitigen
Abstidnden. Nach Randomisierung war bei der einen Hilfte der Patienten das EEG
einsehbar und die Isoflurane-Konzentration konnte entsprechend angepasst werden, bei
der anderen Gruppe waren keine Interventionen anhand des EEGs moglich. Der
Vergleich der beiden Gruppen zeigte keine signifikanten Unterschiede beziiglich der
gegebenen Anisthetikamengen.

In der hier vorliegenden Studie wird eine EEG-gesteuerte Anisthesie mit einer
Anisthesie ohne EEG-Steuerung verglichen. Beide Patientengruppen werden mit einem
einheitlichen Anisthesieverfahren gefiihrt. Die Anésthesie wird mit dem Hypnotikum
Propofol, einem Inhalationsanésthetikum (Lachgas, N,O) und mit einem kombinierten
Periduralkatheter, iiber den Schmerzmittel gegeben werden konnen, aufrechterhalten.
Ein unmittelbarer Vergleich beider Gruppen zeigt so, ob die EEG-gesteuerte Anédsthesie
mit einem erniedrigten Anésthetikaverbrauch einhergeht. Der Verbrauch wird anhand
der verabreichten Propofolmenge gemessen. Da anhand der Gurman-Matrix eine
Narkosevertiefung, und damit ein erhohter Propofolverbrauch, nur in den Situationen A,
B und C (vgl. Gurman-Matrix, Tab. 6, Kap. 2.5, Methodik) als geeignetes Vorgehen fiir
den Anisthesisten angesehen wird, miisste ein stindiges Bemiithen um das Erreichen
und Wabhren des Idealzustandes und ein Verhindern des Auftretens von A, B und C den
Anisthetikaverbrauch im Gegensatz zu den iiblich durchgefiihrten Narkosen verringern.
Andrerseits kann dieses Vorgehen natiirlich auch zu einem erhdhten

Anisthetikaverbrauch fithren, insbesondere wenn die iiblichen Parameter keinen Anlass
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zu einer Narkosevertiefung geben, die gemessenen Eckfrequenzen aber anhand der

Gurman-Matrix auf eine zu flache Narkose hinweisen.

1.2.2 Ist eine verbesserte kardiovaskulare Stabilitat des Patienten
erreichbar?

Der Vergleich der beiden Patientengruppen soll weiterhin zeigen, ob mit der EEG-
gesteuerten Narkosetechnik eine erhohte kardiovaskuldre Stabilitidt erreichbar ist. Die
entsprechenden Parameter wie Blutdruck, Herzfrequenz und zentraler Venendruck sind
in das Anisthesieverlaufsprotokoll (vgl. Verlaufsprotokoll, Anhang) mitaufgenommen
worden und werden, wie die Spektrale Eckfrequenz 90%, alle 10 Minuten gemessen.
Als Idealwerte werden eine Blutdruckabweichung innerhalb von
+ 20 % des Ausgangswertes und eine Spektrale Eckfrequenz 90% zwischen 8-12 Hz
angesehen. Diese Vorgaben der SEF-Werte beruhen auf Untersuchungen, die mit
Isoflurane-gesteuerten Anisthesien durchgefiihrt wurden. Eine Uberpriifung der
angegebenen Eckfrequenzen ist bei dem hier gewihlten Anésthesieverfahren, bei dem
die aniisthetische Komponente durch Propofolgabe erreicht wird, anhand des Auftretens
himodynamischer Ereignisse erneut zu iiberpriifen.

Die SEFyyq in einem bestimmten Bereich zu halten, wie in diesem Fall zwischen
8-12 Hz, macht natiirlich nur dann einen Sinn, wenn dies mit einem Nutzen fiir den
Patienten verbunden ist. Aus diesem Grund ist es wichtig, zu beobachten, ob das
Erreichen und Wahren des Idealzustandes nach der Gurman-Matrix zu einer
signifikanten Reduktion von Episoden himodynamisch nicht idealer Situationen fiihrt.
Als himodynamisches Ereignis wird hier eine Abweichung vom Blutdruck oder von der
Herzfrequenz von mehr als 20% des Ausgangswertes angesehen (vgl. Definitionen und
Abkiirzungen, Anhang). Der Ausgangswert entspricht dem Blutdruckwert, der zu
Beginn der Operation als erster Wert gemessen wird.

Es ist also nicht nur wichtig zu wissen, ob eine SEFyy4, im gewiinschten Zielbereich z.B.
zu einer Verringerung des Narkosemittel-Verbrauchs fiihrt, sondern primir, ob der
Patient durch die zusitzlichen perioperativ gemessenen EEG-Parameter Vorteile in

bezug auf seine kardiovaskulire Stabilitét erfihrt.
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1.2.3 Lassen sich die Aufwachraumzeiten verkiirzen?

Neben einer erhohten kardiovaskuldren Stabilitdt ist es auch von Vorteil fiir den
Patienten, durch die zusitzliche EEG-Steuerung eine Verkiirzung der Aufwachphasen
zu erreichen. Dies konnte durch eine dem Funktionszustand des Gehirns adidquaten
Anisthetikagabe zu erreichen sein. Die verkiirzten Aufwachraumzeiten sind nicht nur
dadurch gekennzeichnet, dass der Patient kiirzere Aufenthaltszeiten im Aufwachraum
zeigt, sondern sie sind auch durch entsprechende Parameter wie Extubations-, Sprech -
und Augenintervall gekennzeichnet. Diese Parameter werden in das Studienprotokoll
aufgenommen und fiir die beiden Patientengruppen vergleichend ausgewertet.
Insbesondere fiir die Beschreibung der Erholungsphase im Aufwachraum werden
zusitzliche Werte wie Vigilanz, postoperativer Blutverlust und kardiovaskulidre Werte

miteinbezogen.

1.2.4 Kénnen mit Hilfe des EEGs intraoperative Aufwachreaktionen
aufgespurt werden?

In der Literatur wird die intraoperative Wachheit mit 11 Féllen pro 10000 Narkosen
angegeben [30]. Andere Autoren geben eine Inzidenz intraoperativer Wachepisoden mit
bewusster Schmerzwahrnehmung mit unter 0,03% an [35,42]. Die Inzidenz von
Wachzustidnden mit bewusster Wahrnehmung ohne Erinnerung von Schmerzen wird mit
etwa 0,2% aller Allgemeinanisthesien angegeben [25,33,44]. Eine der schlimmsten
Vorstellungen ist in diesem Fall, dass der Patient nach der Operation lebhaft den
Schmerz und andere Details des chirurgischen Eingriffs erinnern kann. Das Phdnomen
des ,,Paradoxical Arousal®, das durch eine EEG-gesteuerte Anisthesiefithrung sichtbar
gemacht werden kann, liefert einen Hinweis auf Bewusstseinszustiinde, die mit einer
moglichen postoperativen Erinnerung verbunden sind. Definiert wird die paradoxe
Aufwachreaktion als ein plotzlicher bilateraler SEFyyq -Abfall um mindestens 3 Hz
innerhalb von 60 Sekunden, ausgehend von der mittleren SEFqyg der letzten 10
Minuten. Es handelt sich dann um eine Aufwachreaktion, wenn der schnelle SEF-Abfall
zusammen oder unmittelbar nach einem chirurgischen Schmerzreiz auftritt, weder
Patient noch Elektroden mechanisch bewegt worden sind und in den letzten 10 Minuten

keine Verdnderungen in der Narkosefiihrung vorgenommen worden sind [12]. Das
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Auftreten solcher Aufwachreaktionen kann direkt am Monitor des pEEG-Gerites
abgelesen werden und wird bei Auftreten wihrend dieser Untersuchung dokumentiert.
Eine weitere Methode zum Aufspiiren intraoperativer Aufwachreaktionen ist die
»isolated forearm technique®, die 1977 von Tunstall M.E. als Methode zum Aufspiiren
intraoperativer Aufwachreaktionen wihrend Allgemeinanisthesie bei der Sectio
caesarea beschrieben wurde [62]. Dabei wird vor der Gabe eines Muskelrelaxanz, die
entweder schon wihrend der Einleitung oder auch perioperativ erfolgen kann, der
kontralaterale Arm mittels einer Blutdruckmanschette auf 20 mmHg oberhalb des
systolischen Blutdrucks in seiner Blutzufuhr unterbunden und fiir 20 Minuten so
belassen. Damit wird verhindert, dass das verabreichte Muskelrelaxanz die Muskulatur
dieses Armes erreicht und eine Relaxation auslost. Diese Methode erlaubt es dem
Patienten intraoperativ einfachen Kommandos, wie z.B. ,Bitte driicken Sie meine
Hand“ im Falle eines bestehenden Wachzustandes nachzukommen. Das Befolgen
derartiger  Aufforderungen stellt eine komplexe Gehirnleistung dar, die
Sprachverstandnis und motorische Koordination voraussetzt, so dass dadurch direkte
Hinweise auf eine konkret vorliegende Aufwachreaktion gegeben werden. Hinweise auf
eine beginnende Bewusstwerdung oder ein Bewusstsein ohne die Moglichkeit einer
motorischen Antwort- und Koordinationsmoglichkeit kann man mit dieser Methode
allerdings nicht erkennen. Die isolated forearm technique dient in dieser Untersuchung
als Anzeiger einer sehr flachen Narkose, wobei beriicksichtigt werden muss, dass sie
nicht geeignet ist, beginnende Wachzustinde zu detektieren. Wihrend der Operation
wird der Patient per Tonbandeinspielung alle 10 Minuten aufgefordert, seinen Arm
hoch zu heben.

Bei Anwendung der isolated-forearm-technique ist auf die Gefahr von Nervenldsionen
und druckbedingten Nervenblockaden durch die Blutdruckmanschette zu achten.
AuBerdem darf die Manschette hochstens fiir den Zeitraum von 20 Minuten iiber den
systolischen Blutdruck hinaus aufgepumpt bleiben, da eine zu lange Unterversorgung
des Armes ischimiebedingte Schidigungen verursachen kann.

Die Frage, ob eine Wahrnehmung wihrend der Operation besteht, ist mit der
beschriebenen Methode zu beantworten. Ungekldrt bleibt dabei, ob der Patient diese

und andere unerkannt bleibende Wahrnehmungen postoperativ bewusst oder auch
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unterbewusst erinnern kann und ob damit Symptome eines posttraumatischen
Stresssyndroms [49] verbunden sind.

Eine gute Zusammenstellung der verschiedenen Moglichkeiten der Bewusstwerdung
wihrend der Narkose liefert G.M.Gurman mit einer Tabelle zur hypothetischen
Klassifikation der Allgemeinandsthesie. Er unterscheidet vier verschiedene Zustinde
der Wahrnehmungsfahigkeit wihrend der Narkose, von denen das vierte Stadium das

eigentliche Ziel einer jeden Narkose darstellt.

Tabelle 2: Eine hypothetische Klassifikation der Stadien einer Allgemeinanisthesie [21]
1.Wahrnehmung ohne a.) Patient wach wihrend der Operation

Amnesie b.) postoperative Erinnerung

a.) Patient wach, reagiert evtl. auf Aufforderungen
2.Wahrnehmung mit
wihrend der Anisthesie

Amnesie

b.) postoperativ keine Erinnerung
3.Unbewusste a.) Patient schlift wihrend der Operation
Wahrnehmung mit b.) postoperativ keine Erinnerung
Amnesie c.) Erinnerung unter Hypnose

] a.) Patient schlift wihrend der Operation

4.Keine

b.) postoperativ keine Erinnerung
Wahrnehmung

c.) keine Erinnerung unter Hypnose

Eine vergleichbare Einteilung findet sich bei Jones, der fiinf Formen der intraoperativen

Wachheit unterscheidet.

Tabelle 3: Formen der intraoperativen Wachheit nach Jones [25]
1. Explizit erinnerbare bewusste Wachheit mit Erleben von Schmerz

2. Explizit erinnerbare bewusste Wachheit ohne Schmerzerlebnis

3. Bewusste Wachheit (einfache Bewusstseinsleistungen, z.B. das Befolgen von

Kommandos) ohne explizite aber mogliche implizite Erinnerung

4. Unbewusste Wachheit mit Amnesie des expliziten Gedéchtnisses, jedoch
unbewusste, implizite Erinnerung

5. Keine Wachheit
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Eine ausfiihrliche Auflistung der moglichen Methoden zum Aufspiiren einer
intraoperativen Wachheit findet sich bei Arndt et al. [3]. Insbesondere der PRST-Score
(P = Pressure, R = Heart rate, S = Sweatting, T = Tear production), der Parameter
enthilt, die im klinischen Alltag zur Beurteilung der Narkosetiefe dienen, unterliegt
zahlreichen Begrenzungen. ,,Unsere Untersuchung bestitigt, dass die klinischen
Parameter Blutdruck und Herzfrequenz nur sehr unsichere Werte fiir die Erkennung
intraoperativer Wachzustinde und zur Bestimmung der Narkosetiefe sind. Sogar in der
Aufwachphase verdndert sich der Blutdruck im Vergleich zu den intraoperativen
Werten am Operationsende nicht. Die Herzfrequenz stieg in dieser Zeit nur
unwesentlich an* [3].

Die in der vorliegenden Untersuchung angewandten Methoden der isolated forearm
technique, des PRST-Score und das Phidnomen des Paradoxical Arousal sind als
Kombination zum Aufspiiren intraoperativer Wachzustinde anzusehen und erlauben
ausschlieBlich Aussagen iiber Bewusstseinszustinde, die den Stadien 1 und 2 nach
Gurman (s.o., Tabelle 2) und den Formen 1-3 nach Jones (s.o., Tabelle 3) zuzuordnen
sind.

Eine sinnvolle Ergédnzung fiande das anisthesistische Monitoring in einer zuverldssigen
und reproduzierbaren Aussage liber den Funktionszustand des Gehirns, was direkt iiber
die Messung der kortikalen Potentialschwankungen erreicht werden konnte. Das
Neuromonitoring mittels einer perioperativen EEG-Messung ist somit nicht nur eine
groB3e Hilfe zur ,,Objektivierung der Narkosetiefe, sondern vielleicht auch ein weiterer
Schritt in der Erforschung der komplexen Vorginge, die das Gehirn von der

Bewusstheit zur Unbewusstheit durchliuft.
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2.1 Design und Gruppendefinition

Diese Studie ist eine prospektive, randomisierte klinische Studie. Sie hat ein
zweifaktorielles varianzanalytisches Design mit einem Gruppen- und einem
Messwiederholungsfaktor.

Die zwanzig Patienten werden zwei Gruppen mit jeweils zehn Patienten zugewiesen. In
der Gruppe 1 verlduft die Anésthesiefiihrung ohne Einsicht in den pEEG-Monitor, in
der Gruppe 2 wird das anésthesistische Therapiekonzept durch den pEEG-Monitor in
Verbindung mit der Gurman-Matrix ergédnzt. Die ersten zehn zu untersuchenden

Patienten werden der Gruppe 1 und die zweiten zehn Patienten der Gruppe 2 zugeteilt.

UNABHANGIGE VARIABLE — ABHANGIGE VARIABLEN

-Einsicht in den pEEG-Monitor -Spektrale Eckfrequenz SEF90%
-perioperative kardiovaskulére
Parameter (BP, HF)
-Bedarf an Propofol in mg/kg/h
-postoperative Aufwachraum-
zeiten
(Augen-, Sprech-, Extubations-

intervall)

T

INTERVENIERENDE VARIABLEN
-Anamnese/somatische Befunde
-intra- und perioperative Einfliisse

Die Ergebnisse werden mit Hilfe des Student-t-Tests fiir unverbundene Stichproben und
einer Varianzanalyse mit Messwiederholung (ANOVA) gepriift. Dabei wird die

Irrtumswahrscheinlichkeit mit a=0,05 gewihlt.
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2.1.1 Variablenliste

SEF 90%

Anisthesiedauer

ASA

Aufwachraumzeit

Augenintervall

BPp
BPg
Burst suppression

Extubationsintervall

Hémodynamisches

Ereignis

Spektrale Eckfrequenz 90%. Wert, der durch die Verrechnung
der gemessenen Frequenz und Amplitude iiber die Fast-Fourrier-
Transformation entsteht. Bei Auftragen der Aktivitit des EEGs
gegen seine Frequenz hat die Spektrale Eckfrequenz 90% des
Histogramms unter sich.
Zeit von der erstmaligen Gabe eines Anidsthetikums bis zur
letzten Gabe eines Anisthetikums
1 = bis auf die zu behandelnde Erkrankung gesunder Patient
2 = Patient mit einer leichten Allgemeinerkrankung, die zu keiner
allgemeinen Leistungseinschrinkung fiihrt
3 = Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die zur
Leistungseinschrinkung fiihrt
Zeit von der Ankunft des Patienten im Aufwachraum bis zum
Erfiillen der folgenden Kriterien:

e Patient kann selbstindig den Kopf heben

¢ Blutdruck liegt innerhalb von 20 % des vor der

Operation gemessenen Wertes

e Sauerstoffsittigung liegt bei >96%

e Patient reagiert auf Ansprache (siehe auch Vigilanz)
Zeit von der letzten Gabe eines Anisthetikums bis zum ersten
Offnen der Augen des Patienten
diastolischer Blutdruck
systolischer Blutdruck
Abfall der EEG-AKktivitit bis zur Nulllinie.

Zeit von der letzten Gabe eines Anisthetikums bis zum
Extubieren des Patienten

bezeichnet eine Abweichung der Herzfrequenz und/oder des
Blutdrucks von mehr als 20% des Ausgangswertes fiir

mindestens 2 Minuten. Als Ausgangswert wird jeweils der zu
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Herz

HF
Lunge

NIS

Operation

Operationsdauer

Paradoxical arousal

Beginn der Operation (bei Hautschnitt) am ersten Messpunkt
gemessene Wert angesehen.
0 = Patient ohne kardiale Anamnese, keine bestehende
Herzerkrankung
1 = Hypertonie
2 = Koronare Herzerkrankung
3 = Herzinsuffizienz
4 = Herzrhythmusstorungen
5 = sonstige Herzerkrankungen
Herzfrequenz
0 = Patient ohne Lungenerkrankung
1 = chronische Bronchitis
2 = Asthma bronchiale
3 = Lungenemphysem
4 = Bronchiektasien
5 = sonstige Lungenerkrankung
Nicht Ideale Situationen (sieche Gurman-Matrix)
1 = Radikale Prostatektomie
2 = Orchiektomie ohne radikale Prostatektomie
Zeitspanne vom ersten Hautschnitt bis zum letzten Stich der
Hautnaht
es handelt sich um einen schnellen bilateralen SEF-Abfall um
mindestens 3Hz innerhalb von 60 Sekunden ausgehend von der
mittleren SEF der letzten 10 Minuten. Dieser schnelle SEF-Abfall
ist dann eine paradoxe Aufwachreaktion, wenn folgendes zutrifft:
e Der schnelle SEF-Abfall tritt zusammen oder unmittelbar
nach einem chirurgischen Schmerzreiz auf.
e Weder die Elektroden noch der Patient sind mechanisch
bewegt worden.
¢ Inden letzten 10 Minuten sind keine Verdnderungen der
Narkosefiihrung durchgefiihrt worden, welche das EEG

beeinflussen konnen.
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PRST

Sprechintervall

Vigilanz

ZND

Quantitative Beurteilung der Anisthesietiefe anhand von
Blutdruck (pressure), Herzfrequenz (heart frequency),
Schweiproduktion (sweatting) und Trédnenfluss (tear
production).

Zeit von der letzten Gabe eines Anésthetikums bis zum ersten
klaren Antworten des Patienten auf Ansprache

Grad der Bereitschaft eines Organismus auf ein inneres oder
duBeres Reizmuster mit einem prézise auf das Funktionsziel
ausgerichtetes, inneres oder dufleres, Verhaltensmuster zu
reagieren:

1 = Patient reagiert auf Ansprache nicht

2 = Patient ist ansprechbar und reagiert auf Ansprache

3 = Patient ist wach und spricht

Zentraler Venendruck
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2.2 Untersuchte Patientengruppen

In dieser Studie wurden insgesamt zwanzig Patienten untersucht, die sich in der Klinik
und Poliklinik fiir Urologie der Universititsklinik Miinster vorstellten und sich aufgrund
der Diagnose eines Prostatakarzinoms im operablen Stadium einer radikalen
Prostatektomie unterzogen haben. Die Patienten stammen aus dem Einzugsbereich der
Universititskliniken Miinster und wurden in der Klinik und Poliklinik fiir Urologie
stationédr aufgenommen.

Das anisthesistische Monitoring umfasst bei den ersten zehn Operationen (Patienten 1-
10, Gruppe 1) die Messung der Routineparameter ohne Einsehbarkeit des pEEG-
Monitors. Das EEG-Geridt wird in diesen Fillen auflerhalb der Sichtweite des
Anisthesisten postiert und ist nur fiir den Protokollfiihrenden einsehbar, der alle zehn
Minuten die ermittelten SEFqyq-Werte dokumentiert. In der anderen Patientengruppe
(Patienten 11-20, Gruppe 2) wird der EEG-Monitor in den Uberwachungsbereich des
Anisthesisten miteinbezogen und als zusitzlicher Parameter zum Narkosemanagement
anhand der Gurman-Matrix genutzt.

Die untersuchten Patienten 1-20 gehéren den ASA-Gruppen I-1IT an.

Tabelle 4: Definitionen der ASA-Risikogruppen [29]
ASA-RISIKOGRUPPEN FUR NARKOSEN

L Normaler gesunder Patient

IL. Leichte Allgemeinerkrankung ohne Leistungseinschrinkung
I1I. Schwere Allgemeinerkrankung mit Leistungseinschrankung
IV.  Schwere Allgemeinerkrankung, die mit oder ohne Operation

das Leben des Patienten bedroht
V. Moribund, Tod innerhalb von 24 h mit oder ohne Operation

Zu erwarten
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Untersuchungen von Marx haben ergeben, dass der den ASA-Risikogruppen
zugrundeliegende korperliche Zustand des Patienten der wichtigste Faktor fiir die

perioperative Morbiditit und Mortalitt ist.

Tabelle 5: ASA - Risikogruppen und perioperative Mortalitit [36]

ASA — Risikogruppe Perioperative Mortalitét bis
zum 7. postoperativen Tag
I 0.06 %
I 0.47 %
I 4.39 %
v 23.48 %
\Y 50.77 %

Da die perioperative Mortalitit ab der ASA-Gruppe IV um ein Vielfaches ansteigt, sind
in diese Studie nur Patienten der ASA-Gruppen I-III aufgenommen worden, die ASA-
Gruppen IV und V stellen AusschluBkriterien dar. Mogliche Kontraindikationen der
Periduralaniésthesie, wie z.B. verschiedene ZNS- oder Wirbelsdulenerkrankungen, sind
weitere Ausschlusskriterien. Bestehende therapiebediirftige Vorerkrankungen der
Patienten sind dokumentiert worden, wobei beriicksichtigt wurde, dass Ausgangswerte
und intraoperative Verdnderungen von Blutdruck und Herzfrequenz bei zahlreichen

Vor- und Begleiterkrankungen des Patienten verdndert sein konnen [16].

2.3 Das Anésthesieverfahren

Fiir beide Untersuchungsgruppen wird ein Anésthesieverfahren gewdhlt, das aus einer
Allgemeinandsthesie mit kombinierter Periduralanésthesie besteht.

Jede Allgemeinanidsthesie besteht aus den Komponenten Analgesie und vegetative
Déampfung, Hypnose und Relaxation. Die Analgesie wird durch eine kontinuierliche
Isoflurane-Zufuhr und eine zusitzlich abgestimmte Gabe von Carbostesin iiber den
Periduralkatheter erreicht. Zur Relaxation wird bereits zur Einleitung ein kurz
wirksames Muskelrelaxanz (Pancuronium) verabreicht und bei Bedarf perioperativ
wiederholt gegeben. Die hypnotische Komponente wird durch das Hypnotikum

Propofol gewihrleistet, das per infusionem kontinuierlich zugefiihrt wird und nach
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Bedarf gesteuert werden kann. In der Gruppe 2 erfolgt die bedarfsgerechte Propofolgabe
anhand der Gurman-Matrix.

Isoflurane weist einen niedrigen Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten auf, wodurch sich
die alveoldre Konzentration rasch der inspiratorischen Konzentration nihert [60].
Propofol ist ein rasch und kurz wirksames Hypnotikum, das keinerlei analgetische
Wirkung besitzt. Das Handelspraparat Disoprivan® enthidlt die Substanz in einer
isotonen Ol-in-Wasser-Emulsion. In 1 ml Emulsion befinden sich 10 mg Propofol.
Disoprivan®, in klinischen Dosen von durchschnittlich 2-2,5 mg/kg KG intravends
zugefiihrt, bewirkt innerhalb von 25-40 Sekunden einen Bewusstseinsverlust, der im
Mittel 4,4-8 Minuten anhilt. Zur Aufrechterhaltung der Narkose per infusionem werden
etwa 0,1-0,2 mg/kg KG/min empfohlen, wobei allerdings eine grofle Variationsbreite
besteht. Da Propofol, wie schon erwihnt, keine analgetische Komponente aufweist,
ergibt sich mit diesem Andsthesieverfahren eine Trennung beziiglich der reinen
Analgesie, die durch Carbostesin erreicht wird, und der hypnotischen Komponente, die
allein durch die Propofol-Infusion erzielt wird. Da Propofol in diesem Fall fast allein fiir
den Schlaf des Patienten verantwortlich gemacht werden kann, sind somit auch die
gemessenen EEG-Werte direkt von der Blutkonzentration und der Wirkung des
Propofols abhéngig. Natiirlich sind auch die anderen Pharmaka nicht ohne Einfluss auf
das EEG (vgl. Tabelle 1, Kap. 1.1.1.3, Einleitung). Fiir die Steuerung der Propofol-
Konzentration ergeben sich somit mehrere Abhéngigkeiten:

Propofol wirkt einerseits senkend auf den Blutdruck. Im Mittel fallen nach Propofol-
Gabe der systolische Blutdruckwert um 10-20 mmHg und der diastolische Wert um 5-
15 mmHg ab. Andrerseits fdllt das Herzzeitvolumen ab, vermutlich aufgrund einer
negativ inotropen Wirkung. Diese kardiovaskuldren Wirkungen begrenzen eine
alleinige Steuerung der Propofolkonzentration anhand der EEG-Werte, da besonders bei
geriatrischen Patienten eine Myokard- und/oder Hirnischimie vermieden werden muss.
In der ersten Untersuchungsgruppe wird die Konzentration anhand der hypnotischen
und der kardiovaskuldren Wirkung gesteuert. In der zweiten Gruppe wird zusétzlich die
EEG-Komponente miteinbezogen, d.h. bei Werten oberhalb von 12 Hz wird die
Konzentration erhoht, bei Werten unterhalb von 8 Hz die Konzentration verringert.
Diese Vorgehensweise schliefft also die hypnotische Wirkung, die kardiovaskulidren

Auswirkungen und den Zustand des Gehirns mit ein, wobei alle drei Faktoren
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beriicksichtigt werden miissen. Das bedeutet natiirlich nicht, dass z.B. bei einer
kritischen kardiovaskuldren Situation des Patienten und einer gleichzeitig bestehenden
zu hohen Frequenz-Anzeige eine Erhohung der Propofol-Konzentration in Frage
kommt, da der Patienten nicht unnotig belastet werden darf. Andrerseits kann bei einer
stabilen Kreislaufsituation und einer durch das EEG angezeigten zu flachen Narkose
durch eine entsprechende Konzentrationsangleichung der Propofolgabe reagiert werden
(vgl. Gurman-Matrix, Tab.7, Kap.2.5, Methodik).

Die Pramedikation am Abend vor der Operation und am Morgen des Operationstages
besteht aus der Gabe von 30 mg Tranxilium per os. Vor Beginn der Allgemein-
Anisthesie wird in Hohe von T9-11 ein epiduraler Katheter gelegt und eine Testdosis
von 3 ml Carbostesin 0,5% zur Sicherung der sensorischen Blockade bis auf Hohe von
T4 verabreicht. Nach Bestitigung des Blockes wird eine kontinuierliche Infusion mit
Sml/h Carbostesin gegeben. Zur Einleitung der Allgemeinanésthesie wird dem Patienten
ein Bolus Propofol (Disoprivan® 1% in der Dosierung 2-2,5 mg/kg KG) und eine
abgestimmte Dosis Sufentanyl verabreicht (Dosierung entsprechend Korpergewicht,
2-3 ug/kg KG). Zur Erleichterung der Intubation wird Pancuronium, ein
Muskelrelaxanz mit kurzer Halbwertszeit gegeben (0,08-0,1 mg/kg KG), das zum
Zeitpunkt der ersten EEG-Protokollierung keinen Einfluss mehr auf die isolated forearm
technique hat. Alle Patienten werden orotracheal intubiert und mit positivem
endexpiratorischem Druck beatmet mit dem Ziel, eine Normokapnie aufrechtzuerhalten.
Die Narkose wird durch eine kontinuierliche Isofluranezufuhr (0,5-0,6% inspiratorische
Konzentration) und Lachgaszufuhr (65% N2O in Sauerstoff) aufrechterhalten. Die Tiefe
der Anisthesie wird durch Uberwachung klinischer Standards (vgl. PRST-Score)
eingeschitzt und durch eine bedarfsorientierte Propofol- und Sufentanylgabe
unterstiitzt. In der zweiten Patientengruppe wird die Propofolgabe zusitzlich iiber die
Gurman-Matrix titriert. Volumengabe, Transfusionen und weitere Anwendungen
erfolgen nach den iiblichen Standards und in der zweiten Patientengruppe anhand der
beschriebenen Gurman-Matrix (siehe Anwendung der Gurman-Matrix, Kap. 2.5,

Methodik).



-31-
Methodik

2.4 Die Operation

Bei den untersuchten 20 Patienten ist ein Prostata-Karzinom im operablen Stadium
diagnostiziert worden. Alle Patienten haben sich einer radikalen Prostatektomie
unterzogen, bis auf den Patienten 1, bei dem aufgrund des intraoperativen Befundes eine
Orchiektomie durchgefithrt wurde. Aufgrund der vergleichbaren Operations- und
Anisthesiezeiten ist dieser Patient mit in die Studie aufgenommen worden.

Die Indikationsstellung zur radikalen Prostatektomie beriicksichtigt unter anderem
folgende Kriterien:

e Der Tumor ist sicher auf die Prostata beschriankt ( T1, T2).

¢ Es bestehen keine Metastasen.

e Der Patient muss eine Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren haben [54].
Aufgrund des 1.Kriteriums erfolgt vor jeder Operation eine Urethrozystoskopie, wobei
sich ein unauffilliger Befund im Bereich der Blase und der prostatischen Harnrdhre
darstellen soll. Die Zystoskopie erfolgt im Operationssaal am bereits narkotisierten
Patienten, wobei hier noch keine EEG-Messungen durchgefiihrt werden. Die
Messungen werden mit dem ersten Schnitt zur medianen Unterbauchlaparotomie
aufgenommen und bis zum letzten Stich der Hautnaht beim Wundverschluss
kontinuierlich alle zehn Minuten weitergefiihrt. Es erfolgt die Er6ffnung des Abdomens
in typischer Weise, wobei insbesondere zu diesem Zeitpunkt durch die elektrische
GefiBBkoagulation Storungen im Bereich der EEG-Ableitungen entstehen konnen. Nach
der Eroffnung des Abdomens erfolgt eine Kranialverlagerung des Peritonealsackes und
eine Freipriparation des perivesikalen Fettgewebes. Im Bereich der Rektusfaszie wird
auf jeder Seite der Laparatomie ein ca. 1,5 cm breiter Streifen abprépariert, wobei die
Faszienziigel symphysennah angeheftet bleiben. Die rechte Vena iliaca wird frei
prapariert und es erfolgt die rechtsseitige iliacale pelvine Lymphadenektomie. Das
komplette Lymphknotenpaket wird entnommen und anschlieBend eine entsprechende
kontralaterale Lymphadenektomie vorgenommen. Danach wird die Operation fiir eine
histopathologische  Schnellschnittuntersuchung der entnommenen Lymphknoten
unterbrochen. Wihrenddessen wird die Narkose aufrechterhalten und die Messungen
werden kontinuierlich fortgefiihrt. Bei positiver Karzinominfiltration der Lymphknoten
wird die Prostatektomie nicht unternommen und die Messung aufgrund der zu kurzen

Operationszeit, und der dadurch entstehenden fehlenden Vergleichbarkeit der beiden
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Patientengruppen, unterbrochen und nicht in die Gesamtauswertung mitaufgenommen.
Im umgekehrten Fall wird nach einer negativen Schnellschnitt-Diagnose eine radikale
Prostatektomie durchgefiihrt und die Messungen werden dementsprechend fortgefiihrt.

Das weitere Vorgehen der Operation ist anhand einer Kurzbeschreibung dem Anhang

beigefiigt (sieche Operationsbericht: Radikale Prostatektomie, Anhang).
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2.5 Anwendung der Gurman-Matrix

GURMAN-MATRIX [21]:

Tabelle 6: Zweidimensionale Entscheidungsmatrix zur Narkosesteuerung

SEF 90% RR HOCH RR NORMAL |RR NIEDRIG
>12Hz A B C
8Hz-12Hz D IDEAL E
<8 Hz F G H

Die Gurman- oder Entscheidungsmatrix beruht auf einer kontinuierlichen Uberwachung

der Spektralen Eckfrequenz SEF 90% und des Blutdrucks RR wéhrend der

Allgemeinandsthesie. Dabei werden im einzelnen acht NIS = Nicht ideale Situationen

(A-H) und eine Ideale Situation ( I ) unterschieden. , Fiir jede ,,Nicht ideale Situation*

wird im Studienprotokoll ein entsprechender Algorithmus festgelegt, nach dem

himodynamische und elektroenzephalographische Abweichungen vom Idealzustand

entsprechend ihrer Ursache differenziert therapiert werden konnen*“[45]. Im folgenden

sind die Situationen entsprechend der

Therapieansitzen aufgelistet:

Gurman-Matrix mit

den jeweiligen

Situation A: Narkose vertiefen, da Blutdruck zu hoch und SEF zu hoch (entspricht einer

zu flachen Narkose)

Situation B: normaler Blutdruck, aber zu hohe SEF, daher Narkose vertiefen

Situation C: zu niedriger Blutdruck und zu hohe SEF, daher Volumentherapie plus

Narkosevertiefung, gegebenenfalls Vasopressoren-Gabe

Situation D: Blutdrucksenkung mittels Vasodilatatoren oder 3-Blockern bei

gleichbleibender Anésthetikagabe

Situation E: Unverédnderte Anésthesie, aber Volumentherapie, um den erniedrigten

Blutdruck zu erhohen

Situation F: Blutdrucksenkung bei gleichzeitiger Narkoseabflachung

Situation G: Narkose abflachen, da die SEF zu niedrig ist
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Situation H: Narkose abflachen, da die SEF zu niedrig ist
Die Situation I stellt den Idealzustand dar, der wihrend der Anisthesie erreicht werden
soll. Folgende Tabelle zeigt die therapeutischen Konsequenzen anhand der Gurman-

Matrix zur Hilfe beim Narkosemanagement.

Tabelle 7: Therapeutische Konsequenzen der zweidimensionalen Entscheidungsmatrix

RR HOCH NORMAL NIEDRIG
SEF90%:
>12 Hz Narkose vertiefen Narkose vertiefen Volumentherapie
Narkosevertiefung
8-12Hz RR-Senkung IDEALZUSTAND Volumentherapie
<8 Hz RR-Senkung Narkose abflachen Narkose abflachen
Narkoseabflachung

Gemil der Tabelle der Gurman-Matrix stellen Blutdruckabweichungen innerhalb von
+ 20% des Ausgangswertes, sowie Spektrale Eckfrequenzen zwischen 8-12 Hz den
Normalzustand dar.

Fiir jede der Situationen ist ein bestimmtes Vorgehen fiir den Anisthesisten geplant.
Sind Blutdruck und SEF zu niedrig, so liegt eine zu tiefe Narkose vor (Situation H). Das
andsthesistische Vorgehen besteht in einer Abflachung der Narkose. Besteht allerdings
die Situation E, so liegt eine Hypovoldmie vor, so dass die Therapie aus einer
Volumenzufuhr ohne Abflachung der Narkose besteht. Im umgekehrten Fall, also bei
hohem Blutdruck und erhohter SEF, wird eine Vertiefung der Narkose mit Hilfe des
Hypnotikums Propofol (Disoprivan®) angestrebt, bei alleiniger Hypertension wird
lediglich mit einem Vasodilatator behandelt.

Um der Fragestellung gerecht zu werden wund herauszufinden, ob eine
Anisthesiefithrung anhand der Gurman-Matrix moglich und auch vorteilhaft ist, ist der

experimentelle Teil der Arbeit derartig gestaltet, dass die 20 in dieser Studie
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untersuchten Patienten iiber ein randomisiertes Zuteilungsverfahren auf zwei Gruppen
verteilt werden. Der Anésthesist der ersten Gruppe hat keine Moglichkeit, das pEEG
(= processed EEG) einzusehen, wohingegen in der zweiten Gruppe das pEEG vom
Anisthesisten iiberpriift und entsprechende TherapiemaBBnahmen eingeleitet werden

konnen.

2.5.1 Der pEEG-Monitor

2.5.1.1 EEG-Ableitung

Bei der Messung des pEEG-Gerites handelt es sich um eine bipolare, zweikanalige
Ableitung. Die elektrischen Hirnstrome werden mit Hilfe von fiinf Pédiatrie-EKG-
Elektroden abgeleitet. Nach der Vorbehandlung der Haut, bestehend aus einer
Entfettung mit Kodan® Tinktur Forte und der Behandlung mit einem Reinigungsgel
(Abrasive skin prepping gel, Nuprep, Weaver & Co.), werden die Elektroden mit einer
Leitpaste (EEG-Paste Ten 20, Conductive, Weaver & Co.) versehen, die einer zu hohen
Impedanz entgegenwirken soll. Darauthin wird die Referenzelektrode (Leitungsfarbe:
braun) in der Mitte der Stirn befestigt. Zwei Frontalelektroden werden rechts
(Leitungsfarbe wei}) und links (Leitungsfarbe schwarz) der Referenzelektrode an der
Stirn angebracht. Zwei weitere Ableitungen erfolgen vom rechten (Leitungsfarbe griin)
und linken (Leitungsfarbe rot) Mastoid. Die Vorbereitung dauert im Regelfall weniger
als fiinf Minuten und liefert ideale Ableitungsbedingungen mit einer Impedanz von
weniger als 5 KQ. Der Impedanztest wird nach Anbringen der Elektroden automatisch
ausgefiihrt und zeigt den jeweiligen Impedanzwert einer jeden der vier Elektroden in
KQ an. Dabei werden Impedanzwerte oberhalb einer einstellbaren Schwelle (>5 KQ)
hell auf dunklem Untergrund gezeigt. Im Falle einer zu hohen Impedanz fiihrt ein
Andriicken oder ein neues Plazieren der Elektrode mit erneuter griindlicher
Hautreinigung zu einer Verringerung der Impedanz. Die Messung kann dann gestartet
werden, wenn alle Impedanzwerte wunterhalb des Schwellenwertes von

5 KQ liegen.

2.5.1.2 EEG-Erfassung

Das pEEG-Gerit misst in einem Frequenzbereich von 1,5 bis 30 Hz, womit alle vier

klassischen EEG-Binder erfasst werden: o = 8-13 Hz, B = 14-30 Hz, 6 = 0,5-3 Hz,



-36 -
Methodik

U = 4-7 Hz [40]. Der Messbereich der Potentialschwankunkungen, ein normales EEG
zeigt Potentialschwankungen von 10-100 pV, liegt bei 25, 50, 100 und 200 uV, wobei
das effektive Eigenrauschen des pEEG-Monitors weniger als 1uV betridgt. Da es sich
bei einem abgeleiteten EEG um sehr niedrige Potentialschwankungen handelt, die erst
durch empfindliche Verstirker sichtbar gemacht werden konnen, ist es versténdlich,
dass die Ableitungen gegeniiber von auflen kommenden Potentialschwankungen sehr
storanfillig sind. Nach der Art der wihrend der Ableitung entstehenden Artefakte lassen

sich folgende Unterscheidungen treffen:
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Tabelle 8: Ursachen der Artefaktentstehung bei der EEG-Ableitung [38]

Elektrodenartefakte |Sie werden durch schlecht sitzende oder defekte

Elektroden verursacht. Storungen konnen auch

durch wackelnde Ableitungsschniire entstehen.

® Bewegungsartefakte | Sie konnen durch Bewegungen des Kopfes, des
Rumpfes oder der Extremitéten zustande kommen

und fithren meist zu Storungen aller Elektroden.

Biologische Es handelt sich um Potentiale, die nicht vom
Artefakte Gehirn, sondern von anderen Korperteilen
ausgehen. Diese Artefakte konnen von Augen-
oder Lidbewegungen herriihren, EKG-
Einstreuungen darstellen oder durch Pulse
entstehen, wenn die Elektroden tiber einem Gefill
platziert sind. Es konnen auch langsame trige
Schwankungen von ca. ¥ Hz durch Schwitzen

verursacht werden.

e Netzeinstreuungen |Hierbei handelt es sich um 50 Hz-Wechselstrome
des Lichtnetzes, die den Kurvenablauf iiberlagern
und sich bei schlechter Erdung des Patienten oder
des Gerites, bei ungeniigender Abschirmung des

Ableitungsgerites gegeniiber anderen elektrischen

Geriten oder Leitungen entwickeln konnen.

¢ Elektrostatische Sie entstehen durch statische Ladungen, z.B. an
Artefakte Krepp- oder Gummisohlen, die am Patienten

vorbeibewegt werden.

¢ Instrumentelle Sie werden durch Storungen im Gerét selbst
Artefakte hervorgerufen, wobei es sich um Defekte an den
Rohren, Transistoren oder Schaltkontakten

handelt.
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,unter der Voraussetzung, dass das EEG-Monitorgerit einwandfrei funktioniert und die
Vorschriften fiir die Elektrodenanordnungen exakt eingehalten werden, kommt gerade
bei ldangeren kontinuierlichen Ableitungen der Elektrode, einer Schwachstelle im
Datenerfassungskonzept, eine entscheidende Bedeutung zu. Ein fester Elektrodensitz ist
dabei ebenso wichtig wie eine im EEG-Gerit integrierte kontinuierliche Kontrolle der
Ubergangswiderstinde. Dies ist durch die fortlaufende Elektrodenimpedanzmessung im
pEEG ausreichend beriicksichtigt. Auch isoelektrische Phasen werden vom pEEG als
solche richtig identifiziert, wenngleich Adaptierungen in der Software vorzusehen
sind.“ [32]. Das pEEG-Gerit verfiigt iiber eine umfangreiche Artefakterkennng
(HF-Chirurgie, Nulllinien-EEG, Storflankenerkennung). Die wéhrend der EEG-
Ableitung im Operationsverlauf auftretenden Artefakte, die beim Einsatz
hochfrequenter Gerdte wie z.B. bei der Elektrokoagulation entstehen konnen,
beeinflussen natiirlich die in diesem Zeitraum gemessenen Spektralen Eckfrequenzen,
die dann nicht in das Studienprotokoll mitaufgenommen werden.

Da das pEEG-Gerit in einem Bereich eingesetzt wird, in dem durch die Vielzahl der
umgebenden Gerite eine erhohte Storanfélligkeit der Ableitungen gegeben ist, ist die
Kenntnis der verschiedenen Artefakte und ihrer Entstehung, sowie die geriteeigene
Artefaktanzeige eine Hilfe bei der Beurteilung der angezeigten Werte. Die
Voruntersuchungen mit dem Driger-pEEG-Gerit zeigten insgesamt gesehen
verwertbare, kontinuierlich gemessene Spektrale Eckfrequenzen. Davon abgesehen
traten aber auch Zeitintervalle von 1-2 Minuten auf, in denen aufgrund von
Netzeinstreuungen keine objektivierbaren Messungen vorhanden waren. Dieses
schriinkt eine kontinuierliche Uberwachung ein, so dass hier, gegeniiber den iiblichen

Routineparametern, ein Nachteil zu verzeichnen ist.

2.5.1.3 Das verarbeitete EEG (processed EEG)

Wie eingangs schon erwihnt, ist eine Auswertung des Roh-EEGs am narkotisierten
Patienten durch den Anisthesisten kaum praktikabel: Ein EEG-Schreiber wiirde pro
Stunde einen ca. 100 m langen Papierstreifen erzeugen. Auflerdem zeigt sich durch die
Ausfithrungen im vorangegangenen Kapitel, dass eine herkommliche EEG-Ableitung
verschiedenen  Verdnderungen unterworfen ist, die insbesondere in der

pharmakainduzierten Bewusstseinsauschaltung der Anésthesie zum Tragen kommen
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Zur vereinfachten EEG-Bewertung werden im Driager-pEEG-Geriit spezielle Methoden
der Frequenzanalyse angewandt, um dem Anésthesisten ausgewihlte und fiir die
Narkosetiberwachung relevante EEG-KenngroBen zu liefern. Um das zeitliche
Verhalten der EEG-Daten zu dokumentieren, konnen Frequenzspektren einzelner
Epochen in der ,,.Density Spectral Array“-Darstellung (DSA) prasentiert werden. Bei
diesem Verfahren wird, neben den zwei Dimensionen Zeit und Frequenz, die Amplitude
als dritte Dimension durch Farbschattierungen dargestellt. Auf diese Weise erhélt man
eine Uibersichtliche Verlaufs-Trendgraphik [32].

Auf dem Monitor wird links oben wechselnd das Roh-EEG der rechten und der linken
Seite fir je vier Sekunden angezeigt. Die EEG-Kenngrofen sind in
spiegelsymmetrischer, digitaler Anzeige darunter angeordnet. Der EEG-Skalenbereich
fiir das Roh-EEG ist einstellbar auf Werte zwischen 25 bis 200 pV. Der Skalenbereich
fiir die SEF-Trendanzeige umfasst den Bereich von 0-20 Hz. Eine Ubersicht iiber die
Anordnung der Parameter auf dem Monitor gibt die folgende Abbildung.

o EEG-Skalenbereich

¢ ROH -EEG inpVv

¢ Digitale Anzeige von SEFy,, ¢ Digitale Anzeige der
Aktualisierung alle zwei Sekunden aktuellen EMG-

¢ Anzeige des Skalenbereichs der SEF- Amplitude in pVvV

Trendanzeige ( 0-20 Hz)

¢ graphische Darstellung der SEFy, und ¢ Trendanzeige der
der SMF EMG-Amplitude

¢ Kennzeichnung fiir eine Minute Trend

mit Hilfe eines Zeitsegmentes

¢ Moglichkeit der Ereignismarkierung

Abbildung 3: Anordnung der verschiedenen Parameter auf dem pEEG-Driger- Monitor



- 40 -
Methodik

Die Bildschirmseite ,,EEG 2 liefert zusitzliche Informationen durch die Trendanzeige
der Leistungsanteile in % der einzelnen EEG-Bénder (B, o, 9, 8) an der Gesamtleistung.
Zusitzlich zu den ermittelten EEG-Daten zeigt der Monitor auch einen mittleren Wert
der EMG-AKktivitit an, der aus dem Signal des linken Elektrodenpaares berechnet wird.
Dieser Parameter wird zugleich als Zahlenwert und als Trend dargestellt und zeigt die
spontane Aktivitit des Musculus frontalis an. Somit erhélt der Anésthesist eine

zusitzliche Information iiber den Grad der Muskelrelaxation.
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25.14 Technische Daten
Leistungskennwerte - EEG-Erfassung
Ableitungen zwei Kanile, bipolar, frontal
Frequenzbereich 1,5 bis 30 Hz
Messbereiche 25, 50, 100, 200 pV (Spitze-Spitze)
Eigenrauschen kleiner 1 uV (effektiv)
Artefakterkennung HF-Chirurgie,Nulllinien-EEG,
Storflankenerkennung
EEG-Verarbeitung
Methode Fast-Fourrier-Transformation,2-Sekunden-
Epochen
Parameter Spektrale Eckfrequenz 90 % (SEF 90)
Spektrale Medianfrequenz (SMF)
relative Bandleistungen (8, o, 9, §)
EMG-Messung
Ableitung abgeleitet iiber linkes Elektrodenpaar
Frequenzbereich 30 bis 130 Hz nach Filterung der Netzfrequenz
AKkku-Betrieb 60 Minuten, Ladezeit 2 Stunden
Beschreibung pEEG-Monitor komplett d/e

Lieferumfang:Grundgerit, Versorgungs-
Datenkabel,
Patienten-Elektroden-Kabel, Elektroden-
Kabelsatz,Einweg-Klebeelektroden
(Probepackung), Netzteil 230 V
Software ,,pEEG-plus“ ', PC-Datenkabel

' Das PC-Programm pEEG plus liefert zusammen mit dem pEEG-Monitor zusitzliche Zahlen
und Trendkurven in farbiger oder monochromer Graphik (Daten-Aufzeichnung, Archiv-
Funktion, Ausdruck; Anzeigen aller Parameter und zusitzlich Blutdruck, Herzfrequenz, etCO,

bei Anschluss eines Driger-Patienten-Monitors)
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2.6 Protokollierung und Untersuchungstechniken

Die Untersuchungsvorbereitungen und Messungen am Patienten beginnen im
Operationssaal nach vollzogener anisthesiologischer Einleitung. Nachdem der Patient
auf dem Operationstisch in Riickenlage gelagert und die notwendigen
Messvorrichtungen fiir die Anisthesie installiert sind, werden die fiinf Elektroden fiir
die EEG-Messungen angebracht und eine Impedanzmessung durchgefiihrt. Eine
Blutdruckmanschette wird am rechten Oberarm des Patienten befestigt und mit dem
Sphygmomanometer verbunden, so dass im Falle einer erneuten Muskelrelaxanzgabe
die Manschette nach der isolated-forearm-technique knapp iiber den systolischen
Blutdruck hinaus aufgepumpt werden kann. Erfordert der Operationsablauf eine Zufuhr
von Relaxanzien, wird der Arm mit Hilfe der Manschette fiir zehn Minuten vom
systemischen Blutkreislauf getrennt und so eine Ausbreitung des Relaxanziums im
rechten Arm verhindert. Somit ist es dem Patienten wihrend der Operation noch
moglich -im Falle einer Aufwachreaktion- auf die in 10-Minuten-Abstinden erfolgende
Aufforderung, den rechten Arm zu heben, zu reagieren. Eventuelle Reaktionen werden
im Untersuchungsprotokoll festgehalten (vgl. Verlaufsprotokoll, Anhang).

Mit dem Beginn des ersten Operationsschnittes wird die Protokollfithrung
aufgenommen, die eine Dokumentation der im folgenden beschriebenen Werte in 10-
Minuten-Abstinden umfasst. Die SEF 90%-Werte fiir die linke und rechte Hemisphére
werden eingetragen und im Falle einer momentanen Artefaktstorung entsprechend
gekennzeichnet. Zur Kontrolle der Kreislaufsituation werden systolischer und
diastolischer Blutdruck und die Herzfrequenz mit in das Protokoll aufgenommen. Des
weiteren ist der Zentrale Venendruck (ZVD) mitaufgenommen worden, um einen
Kontrollwert der Kreislaufsituation jedes einzelnen Patienten im Verlauf zu erhalten.
Der Zentrale Venendruck wird nicht in die gruppenvergleichende Auswertung
aufgenommen. Zu den protokollierten Daten, welche die Narkose nidher kennzeichnen,
gehoren die expiratorische Kohlendioxidkonzentration (EtCO,), die inspiratorische
Sauerstoffkonzentration (Fi0O,) und die Hohe der verabreichten Propofolkonzentration.
Die arterielle Sauerstoffkonzentration (SaO,) wird tiberwacht und die Kdrpertemperatur

mittels einer nasalen Temperatursonde gemessen. Zum Ende der Operation wird der
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genaue Zeitpunkt der Beendigung der Narkose festgehalten und die Zeit bis zur
Extubation gemessen. Des weiteren werden Sprech- und Augenintervall ermittelt. Der
Patient, der nach der Ausleitung in den Aufwachraum gebracht wird, ist hier weitere 30
Minuten lang beobachtet worden. Blutdruck, Herzfrequenz und Vigilanz werden
dokumentiert, und der Zeitraum ermittelt, in dem der Patient die Aufwachraumkriterien
erfiillt hat und damit stabil genug ist, um auf die Station verlegt zu werden (vgl.

Verlaufsprotokoll, Anhang und Variablenliste, Kap.2.1.1, Methodik).
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patienten

Tabelle 9: Deskriptive Daten der untersuchten Patienten der Gruppen 1 und 2

Mittelwerte Gruppe 1 Gruppe 2

+ Standardabweichung

Alter (Jahre) 65,615,99 63,31+4,26
GroBe (cm) 175,816,34 174,724,777
Gewicht (kg) 83,515,52 80,1£9,70

Tabelle 10: Zuteilung zu den ASA-Gruppen und bestehende Vorerkrankungen der untersuchten
Patienten 1-20

Gruppe 1 Gruppe 2
ASA —Risikogruppen [T [T
Vorerkrankungen Herz/Kreislaufsystem Herz/Kreislaufsystem
1 : 4 Patienten 1 : 1 Patient
2 : 3 Patienten 2 : 1 Patient
3 : 1 Patient 3 : 0 Patienten
4 : 0 Patienten 4 : 1 Patient
5 : 0 Patienten 5 : 1 Patient
Lunge Lunge
1 : 1 Patient 1 : 1 Patient
2: 0 Patienten 2 : 0 Patienten
3 : 1 Patient 3 : 1 Patient
Herz/Kreislaufsystem: Lunge:
1 = bestehende Hypertonie 1 = Chronische Bronchitis,
2 = koronare Herzerkrankung 2 = Asthma bronchiale
3 = bestehende Herzinsuffizienz 3 = Lungenemphysem

4 = Herzrhythmusstorungen

5 = sonstige Herzerkrankungen, z.B. Zustand nach Herzinfarkt

Gruppe 1= Aniésthesie ohne EEG-Steuerung, Gruppe 2= EEG-gesteuerte Anésthesie



-45 -
Ergebnisse

3.2 Operationsdauer

Die Operationen dauern im Durchschnitt 181,2 Minuten, wobei die ldngste Operation
263 Minuten, und die kiirzeste Operation 88 Minuten dauert. Es ergibt sich somit eine
Spannweite von 175 Minuten und eine Standardabweichung von 48,09 Minuten.

In der Gruppe 1, d.h. bei den Patienten 1-10, dauert eine Operation im Durchschnitt
166,5 Minuten. Die ldngste Operation erreicht einen Wert von 220 Minuten, die
kiirzeste Operation einen Wert von 88 Minuten. Die Spannweite betrigt 132 Minuten,
die Standardabweichung betrédgt 45,36 Minuten.

In der Gruppe 2, d.h. bei den untersuchten Patienten 11-20, dauert eine Operation im
Schnitt 195,9 Minuten. Die lidngste Operation ist hier 263 Minuten lang, die kiirzeste
Operation 111 Minuten. Es ergibt sich eine Spannweite von 152 Minuten und eine
Standardabweichung von 48,42 Minuten.

In beiden Gruppen ergeben Spannweite und Standardabweichung jeweils vergleichbare

Werte.

3.3 Andsthesiedauer

Die durchschnittliche Anisthesiedauer im Gesamtkollektiv betrdgt 244,5 Minuten. Das
Maximum wird mit 323 Minuten erreicht, das Minimum mit 143 Minuten. Die
Spannweite betrdgt 180 Minuten, die Standardabweichung 54,61 Minuten.

In der Gruppe 1, also bei den Patienten 1-10, dauert die Anésthesie im Durchschnitt
227,8 Minuten. Die ldngste Anisthesiedauer wird mit 300 Minuten erreicht, die
kiirzeste mit 143 Minuten. Es ergibt sich somit fiir die Gruppe 1 eine Spannweite von
157 Minuten und eine Standardabweichung von 54,61 Minuten.

In der Gruppe 2, d.h. bei den Patienten 11-20, dauert die Anisthesie im Schnitt 261,2
Minuten, wobei das Maximum bei 323 Minuten und das Minimum bei 166 Minuten
liegt. Hier betrdgt die Spannweite 157 Minuten, und die Standardabweichung betrégt
51,89 Minuten.
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Operations-/Anéasthesiedauer
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Abbildung 4: Vergleich von Operations- und Anésthesiedauer in den Gruppen 1 und 2/
Gruppe 1= Anisthesie ohne EEG-Steuerung, Gruppe 2= EEG-gesteuerte Anisthesie

3.4 Intraoperativ dokumentierte Werte

Die intraoperativ dokumentierten Werte werden alle 10 Minuten fiir jeden Patienten
dokumentiert. Dabei ergeben sich fiir das Gesamtkollektiv insgesamt neun
vergleichbare Messpunkte, d.h. es gibt fiir einen intraoperativen Zeitraum von neunzig
Minuten eine Werte-Dokumentation fiir jeden Patienten ohne ,,missing values®. Als
Ausgangswert wird jeweils der zu Beginn der Operation (bei Hautschnitt) am ersten

Messpunkt gemessene Wert angesehen.

3.4.1 Blutdruck
3.4.1.1 Der systolische Blutdruckwert

Der maximale durchschnittliche systolische Blutdruck im Gesamtkollektiv betragt
123,05 mmHg, wobei der Minimalwert bei 97 mmHg, und der Maximalwert bei 162
mmHg liegen. Die Spannweite liegt somit bei 65 mmHg und die Standardabweichung
bei 19,78 mmHg.

Der minimale durchschnittliche systolische Blutdruck des Gesamtkollektivs liegt bei
83,05 mmHg, dabei liegt der Maximalwert bei 102 mmHg und der Minimalwert bei
68 mmHg. Die Spannweite betrigt somit 34 mmHg, und die Standardabweichung
7,54 mmHg.
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Im  Gesamtkollektiv  betrdgt die Spannweite zwischen dem maximalen
durchschnittlichen systolischen Blutdruck und dem minimalen durchschnittlichen
systolischen Blutdruck 40 mmHg.

In der Gruppe 1, d.h. bei den Patienten 1-10, betrdgt der durchschnittliche maximale
systolische Blutdruck 116 mmHg, wobei der Minimalwert bei 97 mmHg und der
Maximalwert bei 136 mmHg liegen. Die Spannweite liegt bei 39 mmHg und die
Standardabweichung bei 15,17 mmHg.

Der minimale durchschnittliche systolische Blutdruck der Gruppe 1 liegt bei
83,5 mmHg, wobei der Maximalwert bei 93 mmHg und der Minimalwert bei 68 mmHg
liegen. Die Spannweite zwischen maximalem durchschnittlichen Minimalwert und
minimalem durchschnittlichem Minimalwert liegt damit bei 25 mmHg und die
Standardabweichung bei 8,18 mmHg.

In der Gruppe 1 liegt die Spannweite zwischen dem maximalen durchschnittlichen
systolischen ~ Blutdruck und dem minimalen systolischen Blutdruck bei
32,5 mmHg. Der maximale durchschnittliche systolische Blutdruck der Gruppe 2 liegt
bei 130,1 mmHg, wobei der Maximalwert bei 162 mmHg und der Minimalwert bei
97 mmHg liegen. Die Spannweite liegt bei 65 mmHg und die Standardabweichung bei
22,04 mmHg.

Der minimale durchschnittliche systolische Blutdruck liegt bei 82,6 mmHg in der
Gruppe 2. Dabei sind das Minimum bei 75 mmHg und das Maximum bei 102 mmHg zu
verzeichnen. Die Spannweite erreicht einen Wert von 27 mmHg und die
Standardabweichung einen Wert von 7,26 mmHg.

Die Spannweite zwischen dem maximalen durchschnittlichen systolischen und dem
minimalen durchschnittlichen systolischen Blutdruck betrdgt in der Gruppe 2

47,5 mmHg.

3.4.1.2 Der diastolische Blutdruckwert

Der maximale durchschnittliche diastolische Blutdruckwert des Gesamtkollektivs
betrdgt 71,4 mmHg, wobei der Maximalwert bei 87 mmHg und der Minimalwert bei
58 mmHg liegen. Die Spannweite liegt somit bei 29 mmHg und die
Standardabweichung bei 8,18 mmHg.
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Der minimale durchschnittliche diastolische Blutdruck liegt im Gesamtkollektiv bei
52,05 mmHg, wobei der Maximalwert mit 65 mmHg und der Minimalwert mit 42
mmHg erreicht werden. Die Spannweite liegt bei 23 mmHg und die
Standardabweichung bei 5,79 mmHg.

Die Spannweite zwischen maximalem und minimalem durchschnittlichen diastolischen
Blutdruck im Gesamtkollektiv liegt bei 19,55 mmHg.

In der Gruppe 1 liegt der maximale durchschnittliche diastolische Blutdruck bei
69,1 mmHg. Der Maximalwert liegt bei 79 mmHg und der Minimalwert bei
58 mmHg. Es ergibt sich eine Spannweite von 21 mmHg und eine Standardabweichung
von 7,06 mmHg.

Der minimale durchschnittliche diastolische Blutdruck in der Gruppe 1 liegt bei
52,8 mmHg. Der Maximalwert wird mit 65 mmHg und der Minimalwert mit
43 mmHg erreicht. Damit liegt die Standardabweichung bei 7,36 mmHg und die
Spannweite bei 22 mmHg.

Die Spannweite zwischen maximalen und minimalen durchschnittlichen diastolischen
Blutdruckwert liegt in der Gruppe 1 bei 16,3 mmHg.

In der Gruppe 2 liegt der durchschnittliche diastolische Maximalwert bei
73,7 mmHg, wobei das Maximum bei 87 mmHg, und das Minimum bei 60 mmHg
liegen. Die Spannweite ergibt somit einen Wert von 27 mmHg und die
Standardabweichung einen Wert von 8,92 mmHg.

Der minimale durchschnittliche diastolische Blutdruck der Gruppe 2 liegt bei
51,3 mmHg. Das Maximum liegt bei 57 mmHg und das Minimum bei 42 mmHg. Die
Spannweite ergibt 15 mmHg und die Standardabweichung einen Wert von 3,92 mmHg.
Die Spannweite zwischen dem maximalen und dem minimalen durchschnittlichen

diastolischen Blutdruck in der Gruppe 2 betrigt somit 22,8 mmHg.
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Student-t-Test bei unabhéingigen Stichproben: Blutdruck

Tabelle 11: T-Test fiir unverbundene Stichproben/Blutdruck

Variable Mittelwert Gruppe 1 | Gruppe 2 P (2-Tail Sig)
BP S Max 116 130,1 0,113

BP S Min 83,5 82,6 0,798

BP S Ran 32,5 47,5 0,098
Variable Mittelwert Gruppe 1 | Gruppe 2 P (2-Tail Sig)
BP D Max 69,1 73,7 0,217

BP D Min 52,8 51,3 0,579

BP D Ran 16,3 22,8 0,085

Gruppe 1= Anisthesie ohne EEG, Gruppe 2= EEG-gesteuerte Anésthesie
Beziiglich des systolischen und diastolischen Blutdrucks lassen sich zwischen den

beiden Gruppen aufgrund des T-Tests keine signifikanten Unterschiede feststellen.

3.4.2 Herzfrequenz

Der durchschnittliche maximale Wert fiir die Herzfrequenz im Gesamtkollektiv erreicht
einen Wert von 69,7/min. Der Maximalwert liegt bei 88/min, der Minimalwert bei
47/min. Damit ergibt sich eine Spannweite im Gesamtkollektiv von 41/min und eine
Standardabweichung von 11,1/min.

Die durchschnittliche minimale Herzfrequenz liegt bei 57,95/min, wobei der
Maximalwert mit 78/min und der Minimalwert mit 42/min erreicht werden. Die
Spannweite betrdgt 36/min und die Standardabweichung 8,81/min.

Die Spannweite zwischen maximaler und minimaler durchschnittlicher Herzfrequenz
betrigt im Gesamtkollektiv 11,75/min.

In der Gruppe 1, d.h. bei den Probanden 1-10, liegt die durchschnittliche maximale
Herzfrequenz bei 67,7/min. Der Maximalwert liegt bei 85/min, der Minimalwert bei
47/min. Die Spannweite ist somit 38/min, die Standardabweichung 11,93/min.

Die minimale durchschnittliche Herzfrequenz wird mit einem Wert von 57,95/min
erreicht, wobei der Maximalwert bei 78/min und der Minimalwert mit 42/min erreicht
wird. Das ergibt eine Spannweite von 36/min und eine durchschnittliche

Standardabweichung von 8,81/min.
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Die Spannweite zwischen maximaler und minimaler durchschnittlicher Herzfrequenz in
der Gruppe 1 betridgt somit 11,75/min.

In der Gruppe 2, d.h. bei den untersuchten Patienten 11-20, liegt die durchschnittliche
maximale Herzfrequenz bei 71,8/min, wobei der Maximalwert der durchschnittlichen
maximalen Herzfrequenz bei 88/min und der Minimalwert bei 57/min liegen. Die
Spannweite betrdgt 31/min und die Standardabweichung 10,39/min.

Die durchschnittliche minimale Herzfrequenz erreicht einen Wert von 57,2/min. Der
Maximalwert liegt bei 78/min und der Minimalwert bei 48/min. Es ergibt sich eine
Spannweite von 30/min und eine Standardabweichung von 9,09/min.

Die Spannweite zwischen maximaler und minimaler durchschnittlicher Herzfrequenz
betrdgt in der Gruppe 2 14,6/min.

Student-t-Test bei unabhéingigen Stichproben: Herzfrequenz

Tabelle 12: T-Test fiir unverbundene Stichproben/Herzfrequenz

Variable Mittelwert Gruppe 1 | Gruppe 2 P (2-Tail Sig)
HF Maximum 67,6 71,8 0,412
HF Minimum 58,7 57,2 0,714
HF Mittelwert 8,9 14,6 0,128

Gruppe 1= Anisthesie ohne EEG, Gruppe 2= EEG-gesteuerte Anésthesie
Auf dem o=0,05 Signifikanzniveau ergeben sich anhand des T-Tests keine

Unterschiede hinsichtlich der gemessenen Herzfrequenzen zwischen den beiden

Gruppen 1 und 2.

34.14 Varianzanalyse mit Messwiederholung: Blutdruck, Herzfrequenz

Tabelle 13: ANOV A mit Messwiederholung (Zeitpunkte 3, 6, 7, 10)

BP/HF between-Subject within-Subject
p = Gruppe p = Gruppe by Zeit
BP sys 0,09 0,17
BP dia 0,32 0,26
HF 0,78 0,59

Beziiglich des Blutdrucks und der Herzfrequenz lassen sich mit Hilfe der

Varianzanalyse keine signifikanten Unterschiede feststellen.
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3.4.3 Hamodynamische Ereignisse

Ein himodynamisches Ereignis bezeichnet eine Abweichung der Herzfrequenz und/oder
des Blutdrucks von mehr als 20 % des Ausgangswertes fiir mindestens 2 Minuten.
Wenn man die hdmodynamischen Ereignisse bzgl. der Einzelparameter systolischer,
diastolischer Blutdruck und Herzfrequenz getrennt darstellt, ergibt sich die folgende

Darstellung:
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Tabelle 14: Himodynamische Ereignisse im Gesamtkollektiv/ Systolischer Blutdruck

Patienten Messpunkt(e) Abweichung nach T
oder |
3 (Gruppe 1) 4:9 T
8 9 T
11 (Gruppe 2) 8 T
13 3;4;6:7;8 T
16 4:5:6:8:9 T
18 4:5:;6 T
19 2:3:4:6:8:9 T
20 6:;7:8;9 \2

Tabelle 15: Himodynamische Ereignisse im Gesamtkollektiv/Diastolischer Blutdruck

Patient Messpunkt(e) Abweichung nach T
oder |
3 (Gruppe 1) 4;9 T
8 6 2
9 7:8:9 \J
11 (Gruppe 2) 9 \2
13 3;7;8 T
15 3 \J
18 3;5 T
19 2:3:4:8:9 T
20 7;8;9 l

Gruppe 1= Anisthesie ohne EEG-Steuerung, Gruppe 2 = EEG-gesteuerte Anésthesie



-53-

Ergebnisse
Tabelle 16: Himodynamische Ereignisse im Gesamtkollektiv/Herzfrequenz
Patient Messpunkt(e) Abweichung nach l
oder T
8 (Gruppe 1) 8:9 T
16 (Gruppe 2) 5;6;7 T
19 4:5:6:7:8:9 T

Gruppe 1= Anisthesie ohne EEG-Steuerung, Gruppe 2= EEG-gesteuerte Anésthesie
Quantitativ gesehen kommen in der Gruppe 2 mehr hdmodynamische Ereignisse

beziiglich des systolischen und diastolischen Blutdrucks und der Herzfrequenz vor
(Einzelparameter). Dabei zeigen nicht nur mehr Patienten himodynamische Ereignisse,
sondern die Ereignisse treten zusitzlich auch an mehreren intraoperativen Messpunkten
auf. Die Abweichungen sind iiberwiegend Abweichungen nach oben, d.h. eine mehr als
20%ige Steigerung des Ausgangswertes beziiglich des Blutdrucks oder der
Herzfrequenz. Der t-Test fiir unverbundene Stichproben zeigt beziiglich des Auftretens
hdmodynamischer Ereignisse (Einzelparameter) keine signifikanten Unterschiede in den
Gruppen 1 und 2 (Daten nicht dargestellt). Ein der Definition entsprechendes
himodynamisches Ereignis, d.h. eine Abweichung der Herzfrequenz und/oder des
Blutdrucks von mehr als 20% des Ausgangswertes fiir mindestens 2 Minuten konnte in

beiden Gruppen nicht beobachtet werden.

3.4.4 SEF 90%: Spektrale Eckfrequenzen

Die Spektralen Eckfrequenzen (SEF 90%) wurden wihrend der Operation alle 10
Minuten als SEF 90% re (Wert der rechten Hemisphire) und SEF 90% 1i (Wert der
linken Hemisphidre) dokumentiert. Ausgewertet werden jeweils 10 intraoperative
Messpunkte ohne ,missing values fiir die Gruppen 1 und 2 und fiir das
Gesamtkollektiv.

Die folgenden Abbildungen 5 und 6 zeigen die Werte der gemessenen Spektralen
Eckfrequenzen SEF 90 % als Zeitintervall fiir die jeweiligen Patientengruppen und das
Gesamtkollektiv. Weitere SEF90%-Werte (Mittelwerte, Standardabweichung,
Minimum, Maximum) zeigen entsprechende Tabellen im Anhang (siehe Tabellen zu

den Spektralen Eckfrequenzen, Anhang).
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Abbildung 5: Vergleich der Spektralen Eckfrequenzen 90% der linken Hemisphére wéhrend
der ersten 10 intraoperativen Messzeitpunkte fiir das Gesamtkollektiv, die Gruppe 1 (Patienten
1-10) und die Gruppe 2 (Patienten 11-20). Das Intervall zwischen den einzelnen

Messzeitpunkten entspricht jeweils 10 Minuten.
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Abbildung 6: Vergleich der Spektralen Eckfrequenzen 90% der rechten Hemisphére wéhrend
der ersten 10 intraoperativen Messzeitpunkte fiir das Gesamtkollektiv, die Gruppe 1 (Patienten
1-10) und die Gruppe 2 (Patienten 11-20). Das Intervall zwischen den einzelnen

Messzeitpunkten entspricht jeweils 10 Minuten.



-55-
Ergebnisse

Der am niedrigsten gemessene Wert fiir die Spektrale Eckfrequenz SEF 90% liegt bei
8,5 Hz (Gruppe 1, Pat.5, SEF 90% li), der Maximalwert liegt bei 23,5 Hz (Gruppe 2,
Pat.20, SEF 90% re). Aulerhalb dieser Extremwerte schwanken die durchschnittlichen
Minimalwerte zwischen 10 und 11 Hz und die Maximalwerte zwischen 14 und 19 Hz.
Es ergibt sich somit ein durchschnittlicher mittlerer SEF 90%-Bereich von 10-19 Hz
(SEF 90% re/li), der auBerhalb des erwiinschten SEF 90%-Bereiches von 8-12 Hz liegt.
Die absolut gemessenen minimalen und maximalen SEF 90%-Werte und die daraus
errechneten Durchschnittswerte zeigt die folgende Tabelle.

Tabelle 17: Maximal- und Minimalwerte der SEF 90% re/li fiir die Gruppen 1 und 2

SEF li SEF re SEF li SEF re SEF li SEF re

(Minimum) | (Minimum) | (Maximum) [ (Maximum) | (Mean) |(Mean)

Gruppe 1 [8,5Hz 8,5 Hz 19,0 Hz 18,5 Hz 13,75 13,5
+5,25 +5,5

Gruppe 2 |9,5 Hz 9,5Hz 22,5Hz 23,5Hz 16,0 16,5
+6,5 +7,0

Bei dem Vergleich der jeweils gemessenen Extremwerte (SEF 90% li/remax und
SEF 90% li/remin) fdllt auf, dass in der zweiten Gruppe insgesamt hohere Frequenzen
gemessen worden sind als in der ersten Gruppe. Ein Einhalten des empfohlenen

Frequenzbereiches von 8-12 Hz ist in beiden Gruppen somit nicht erreicht worden.
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3.4.4.1 SEF 90% der einzelnen Patienten

In der folgenden Tabelle werden die mittleren gemessenen SEF 90%-Werte fiir die

einzelnen Patienten 1-20 dargestellt.

Tabelle 18: Durchschnittlicher SEF 90% li/re-Wert fiir die Patienten 1-20

Patient SEF 90% links SEF 90% rechts
1 12,45 12,0
2 14,27 13,67
3 14,73 14,10
4 15,65 15,09
5 11,75 11,85
6 11,37 10,95
7 15,20 14,83
8 12,89 12,93
9 13,71 14,05
10 14,11 13,73
11 13,74 13,67
12 14,04 13,75
13 12,43 12,36
14 12,65 11,90
15 14,74 14,90
16 13,08 13,21
17 13,06 13,10
18 11,58 11,05
19 11,80 11,70
20 14,74 14,92

Hier wird deutlich, dass die Werte fiir die rechte und linke Hemisphire eines Patienten

gut miteinander korrelieren und dass fiir jeden Patienten ein bestimmter mittlerer

Frequenzbereich charakteristisch ist.

Die Frequenzen bewegen sich im Bereich von 11,0-15,0 Hz und zeigen keine

Einhaltung des erwiinschten Frequenzbereiches von 8-12 Hz nach der Gurman-Matrix.
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Student-t-Test bei unabhingigen Stichproben: Spektrale Eckfrequenz

Tabelle 19: Vergleich der Spektralen Eckfrequenzen mit Hilfe des Student-t-Tests

Variable Mittelwert Gruppe 1 | Mittelwert Gruppe 2 | P (2-Tail Sig)
SEF re Maximum 12,6 13,7 0,65
SEF 1li Maximum 11,6 10,45 0,7

Gruppe 1= Anisthesie ohne EEG-Steuerung, Gruppe 2= EEG-gesteuerte Anésthesie
Es lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2

beziiglich der gemessenen durchschnittlichen SEF 90% li/re-Werte feststellen. Die
EEG-Einsehbarkeit und Anwendung der Gurman-Matrix in der Gruppe 2 und die Nicht-
EEG-Einsehbarkeit durch den Anisthesisten in der Gruppe 1 zeigen demnach keinen

signifikanten Einfluss auf die Hohe der SEF 90%-Werte.

3.44.2 Varianzanalyse mit Messwiederholung: Spektrale Eckfrequenzen

Tabelle 20: ANOV A mit Messwiederholung (Zeitpunkte 3, 6, 7, 10)

SEF90 between-Subject within-Subject
p: Gruppe p: Gruppe by Zeit
SEF90% links 0,37 0,67
SEF90% rechts 0,75 0,25
SEF90% li/Abw. 0,37 0,71
SEF90% re/Abw. 0,81 0,34

Auch anhand der Varianzanalyse lassen sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich

der Spektralen Eckfrequenzen feststellen.

3.4.5 Propofol-Verbrauch

Der Propofol-Verbrauch soll anhand einer tabellarischen Aufstellung an 10
Messpunkten fiir die Gruppen 1, 2 und fiir das Gesamtkollektiv dargestellt werden. Die
Propofol-Werte, die wihrend der Operation als ml/h dokumentiert wurden, sind unter
Einbeziehung des Gewichtes des jeweiligen Patienten in mg/kg KG/h umgerechnet
worden. Die Variable Prop 1 in der folgenden Tabelle entspricht dem Mittelwert des
ersten Messpunktes fiir die zur Gruppe 1 gehorigen Patienten 1-10. Die Variable Prop 2

stellt den Mittelwert der ersten 10 Patienten fiir den zweiten intraoperativen Messpunkt
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dar.

Gesamtkollektiv in der folgenden Abbildung zu betrachten.

Entsprechend sind der Propofolverbrauch fiir die Gruppe 2 und fiir das

Tabelle 21: Propofolverbrauch in den Gruppen 1, 2 und im Gesamtkollektiv

Propofolverbrauch | Mittelwert Gruppe 1 | Mittelwert Gruppe 2 | Mittelwert
(intraoperative (mg/kg KG/h) (mg/kg KG/h) Gesamtkollektiv
Messpunkte 1-10) (mg/kg KG/h)
Prop 1 6,21 5,79 6,0

Prop 2 6,31 5,83 6,07

Prop 3 5,91 5,56 5,73

Prop 4 5,52 5,54 5,53

Prop 5 5,52 5,63 5,57

Prop 6 4,94 5,74 5,34

Prop 7 5,16 5,74 5,45

Prop 8 5,1 5,44 5,27

Prop 9 4,94 5,44 5,19

Prop 10 5,21 5,31 5,27

Gruppe 1= Anisthesie ohne EEG-Steuerung, Gruppe 2= EEG-gesteuerte Anésthesie
Die mittleren Werte fiir den Propofolverbrauch schwanken in der Gruppe 1 zwischen

4,94-6,31 mg/kg KG/h, in der Gruppe 2 zwischen 5,31-5,83 mg/kg KG/h und im
Gesamtkollektiv zwischen 5,19-6,07 mg/kg KG/h.

Die Minimal- und Maximalwerte fiir den Propofol-Verbrauch (mg/kg KG/h) stellen sich

fiir die einzelnen Gruppen wie folgt dar:
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Tabelle 22: Maximaler und minimaler Propofolverbrauch in mg/kg KG/h in den Gruppen 1 und

2 und im Gesamtkollektiv (intraoperative Messpunkte 1-10)

Propofol |Min/Gr.1 |Min/Gr.2 |Min/Ges. |[Max/Gr.1 |[Max/Gr.2 |Max/Ges.
1 3,75 3,53 3,53 9,76 12,5 12,5
2 3,75 39 3,75 9,76 8,33 9,76
3 3,33 35 3,33 8,54 7,78 8,54
4 3,33 3 3 8,54 8,89 8,89
5 3,33 3 3 8,54 8,89 8,89
6 2 3 2 7,32 10 10
7 3,33 3 3 6,1 10 10
8 3,33 3 3 6,33 7.5 7.5
9 3,33 3 3 6,33 7.5 7.5
10 3,33 3 3 6,33 7,5 7,5

Gruppe 1= Anisthesie ohne EEG-Steuerung, Gruppe 2= EEG-gesteuerte Anésthesie
Die Minimalwerte schwanken in der Gruppe 1 zwischen 2,0-3,75 mg/kg KG/h, in der

Gruppe 2 zwischen 1,3-3,9 mg/kg KG/h. Das Gesamtkollektiv zeigt einen
Schwankungsbereich von 3,0-3,75 mg/kg KG/h.

Die Maximalwerte umfassen den Bereich 5,85-9,76 mg/kg KG/h in der Gruppe 1 und
7,36-12,5 mg/kg KG/h in der Gruppe 2. Im Gesamtkollektiv liegt der Bereich bei 7,5-
12,5 mg/kg KG/h.

Um signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen auszumachen, ldsst sich der
Gesamtverbrauch an Propofol statistisch gesehen anhand von drei rechnerischen
Variablen betrachen. Erstens der Propofol-Verbrauch in mg/kg Korpergewicht/h.
Zweitens der Propofolverbrauch in mg/kg KG unter Einbeziehung der Gesamtdauer der
jeweiligen Operation und als weiterer Vergleichswert die Gesamtmenge Propofol in mg
fiir jeden einzelnen Patienten wihrend der gesamten Operation. (Variablen 1, 2 und 3 in

der folgenden Tabelle 23).
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Tabelle 23: Vergleich des Propofolverbrauches anhand der Variablen 1-3 (Erkldrung s.Text)

Variable Mittelwert Gruppe 1 | Mittelwert Gruppe 2 | Mittelwert
Gesamtkollektiv

1.Propofol 5,4 5,34 5,37

(mg/kg KG/h)

2.Propofol 20,13 23,17 21,65

(mg/kg KG/OP)

3.Propofol (mg) 1674,93 1821,14 1748,03

(Gesamtverbrauch

wihrend der OP)

Gruppe 1= Anisthesie ohne EEG-Steuerung, Gruppe 2= EEG-gesteuerte Anésthesie
Student-t-Test fiir unabhédngige Stichproben: Propofolverbrauch

Tabelle 24: T-Test fiir die Variablen 1-3 (Propofolverbrauch)

Variable Mittelwert Gr.1 Mittelwert Gr.2 P (2-Tail Sig)
1.Propofol mg/kg/h |5,41 5,35 0,917
2.Propofol in mg 20,13 23,17 0,32
3.Propofol ges. 1674,23 1821,14 0,19

Gruppe 1= Anisthesie ohne EEG-Steuerung, Gruppe 2= EEG-gesteuerte Anésthesie
Fiir den Propofolverbrauch ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen 1 und 2. Damit ist beziiglich des Anisthetikaverbrauches kein Vorteil durch

die Anwendung der Gurman-Matrix zu verzeichnen.

3.4.6 Aufwachreaktionen - Isolated forearm technique

Mit der isolated forearm technique konnte in dieser Untersuchung bei keinem der 20
Patienten eine intraoperative Wachheit nachgewiesen werden. Der in 10-Minuten-
Abstidnden gestellten Aufforderung an den Patienten, seinen rechten, nicht relaxierten
Arm zu heben, sind keine sichtbaren Reaktionen gefolgt. Entsprechend sind bei der
Uberwachung mit den herkdbmmlichen anisthesistischen Parametern (PRST-Score) und
der Einbeziehung des Phidnomens des Paradoxical Arousal keine Anzeichen einer

intraoperativen Aufwachreaktion bei den Patienten 1-20 aufgetreten.
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3.5 Postoperative Werte-Dokumentation
3.5.1 Extubationsintervall

Im Gesamtkollektiv betrdgt das Extubationsintervall im Durchschnitt 15,33 min. Das
langste Intervall dauert 25 min, im kiirzesten Fall wird bereits nach 1min extubiert. Die
Spannweite betrigt somit 24 min, die Standardabweichung liegt bei 7,45 min.

In der ersten Gruppe (Patienten 1-10) wird im Durchschnitt nach 19,44 min extubiert.
Das ldngste Intervall liegt bei 25 min, das kiirzeste Intervall bei 11 min. Die Spannweite
liegt bei 14 min, die Standardabweichung bei 5,27 min.

In der zweiten Gruppe (Patienten 11-20) liegt das Extubationsintervall im Durchschnitt
bei 11,22 min. Das ldngste Intervall ist mit 21 min erreicht, das kiirzeste Intervall liegt
bei 1 min. Damit ergibt sich eine Spannweite von 20 min und eine Standardabweichung

von 7,22 min.

3.5.2 Sprechintervall

Das Sprechintervall liegt im Gesamtkollektiv bei durchschnittlich 24,11 min. Das
Maximum liegt bei 45 min, das Minimum bei 6 min. Die Spannweite betrdgt somit
39 min, die Standardabweichung 12,51 min.

In der Gruppe 1 (Patienten 1-10) dauert das Sprechintervall im Durchschnitt 28,89 min.
Der hochste Wert liegt bei 45 min, der niedrigste Wert bei 12 min. Die Spannweite
ergibt somit einen Wert von 33 min, die Standardabweichung liegt bei 11,4 min.
Innerhalb der Gruppe 2 (Patienten 11-20) dauert das Sprechintervall im Durchschnitt
19,33 min. Der Maximalwert liegt bei 45 min, der Minimalwert liegt bei 6 min. Die

Spannweite betrdgt 39 min, die Standardabweichung liegt bei 12,31 min.

3.5.3 Augenintervall

Im Gesamtkollektiv dauert das Augenintervall im Durchschnitt 17,68 min, wobei das
langste Intervall 39 min und das kiirzeste Intervall 2 min dauert. Die Spannweite betragt
somit 37 min, die Standardabweichung 11,03 min.

In der ersten Gruppe (Patienten 1-10) ist das Augenintervall im Durchschnitt 21,3 min
lang. Der Maximalwert liegt bei 34 min, der Minimalwert liegt bei 9 min. Die

Spannweite ergibt einen Wert von 25 min, die Standardabweichung liegt bei 9,14 min.
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In der zweiten Gruppe (Patienten 11-20) ist das durchschnittliche Augenintervall
13,67 min lang, wobei das Maximum bei 39 min und das Minimum bei 2 min liegt. Die

Spannweite betridgt demnach 37 min, die Standardabweichung liegt bei 12,04 min.

T-Test bei unabhingigen Stichproben: Augen-, Sprech-, Extubationsintervall

Tabelle 25: Vergleich der durchschnittlichen Linge von Augen-, Sprech- und

Extubationsintervall in den Gruppen 1 und 2

Variable Mean Gruppe 1 Gruppe 2 P (2-Tail Sig)
Augenintervall 21,3 13,67 0,136
Sprechintervall 28,89 19,33 0,107
Extubationsintervall |19,44 11,22 0,014

Gruppe 1= Anisthesie ohne EEG-Steuerung, Gruppe 2= EEG-gesteuerte Anésthesie

Ein Vergleich zwischen den beiden Gruppen ergibt einen signifikanten Unterschied
beziiglich des postandsthesistischen Zeitraumes bis zur Extubation. In der zweiten
Gruppe wird deutlich frither extubiert als in der ersten Gruppe, die ohne Einbeziehung
der EEG-Parameter gefiihrt wurde.

Hinsichtlich des Augen- und Sprechintervalls ergeben sich keine signifikanten

Unterschiede.
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3.5.4 Aufwachraumzeiten

Tabelle 26: Aufwachraumzeiten der Patienten 1-20

Patient Aufwachraumzeit (min)
1 Gruppe 1 10
2 15
3 26
4 25
5 10
6 10
7 10
8 20
9 20
10 30
11 Gruppe 2 10
12 20
13 20
14 20
15 >30
16 30
17 10
18 20
19 10
20 30

Gruppe 1= Anisthesie ohne EEG-Steuerung
Gruppe 2= EEG-gesteuerte Anésthesie

Die Analyse mittels einseitigem T-Test fiir unverbundene Stichproben ergibt fiir die
Aufwachraumzeiten keine signifikanten Unterschiede bei einer gewihlten

Irrtumswahrscheinlichkeit von o=0,05.
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3.6 Unabhéangige Variablen
3.6.1 Gabe von Vollelektrolyten

Im Gesamtkollektiv sind im Durchschnitt 2380 ml Vollelektrolyte pro Patient
substituiert worden. In der Gruppe 1, d.h. bei den Patienten 1-10, sind im Durchschnitt
2610 ml Vollelektrolyte gegeben worden. Der Maximalwert liegt bei 4000 ml, der
Minimalwert bei 1200 ml. Es ergibt sich eine Spannweite von 2800 ml und eine
Standardabweichung von 859,52 ml.

In der Gruppe 2, d.h. bei den Patienten 11-20, sind durchschnittlich 2150 ml
Vollelektrolyte substituiert worden. Der maximale Wert liegt bei 3500 ml, der minimale
Wert bei 1000 ml. Die Spannweite liegt hier bei 2500 ml und die Standardabweichung
bei 668,75 ml.

Substitution von Vollelektrolyten
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\—0— Gruppe 1 —#— Gruppe 2 \

Abbildung 7: Vergleich der Substitution von Vollelektrolyten in den Gruppen 1 und 2/ Gruppe
1= Anisthesie ohne EEG-Steuerung, Gruppe 2= EEG-gesteuerte Anisthesie
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3.6.2 Gabe von Kolloiden

Im Gesamtkollektiv sind im Durchschnitt 2190 ml Kolloide intra- und perioperativ
substituiert worden. In der Gruppe 1 (Patienten 1-10) sind im Durchschnitt 2180 ml
Kolloide gegeben worden. Der Maximalwert wird mit 4000 ml erreicht der
Minimalwert mit 1500 ml. Die Spannweite betrdagt 2500 ml, die Standardabweichung
746,55 ml.

In der Gruppe 2 (Patienten 11-20) gab der Anésthesist im Schnitt 2200 ml Kolloide. Der
Maximalwert wird mit 3000 ml, der Minimalwert mit 1500 ml erreicht. Damit liegt die

Spannweite in der Gruppe 2 bei 1500 ml und die Standardabweichung bei 421,64 ml.
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Abbildung 8: Vergleich der Substitution von Kolloiden in den Gruppen 1 und 2/
Gruppe 1= Anisthesie ohne EEG-Steuerung, Gruppe 2= EEG-gesteuerte Anisthesie

Student-t-Test bei unabhingigen Stichproben: Kolloide, Vollelektrolyte

Tabelle 27: T-Test fiir die Substitution von Vollelektrolyten und Kolloiden

Variable Mittelwert Gruppe 1 | Mittelwert Gruppe 2 | P (2-Tail Sig)
Kolloide 2180 2000 0,942
Vollelektrolyte 2610 2150 0,2

Gruppe 1= Anisthesie ohne EEG-Steuerung, Gruppe 2= EEG-gesteuerte Anésthesie



-66 -
Ergebnisse

Der Vergleich hinsichtlich der Gabe von Kolloiden und Vollelektrolyten zwischen den

beiden Gruppen 1 und 2 ergibt keine signifikanten Unterschiede.

3.6.3 Blutverlust

Der perioperative Blutverlust liegt im Gesamtkollektiv bei durchschnittlich 1243,75 ml,
wobei der maximale Verlust bei 2400 ml und der minimale Verlust bei 200 ml liegt. Die
Spannweite liegt somit bei 2200 ml. Die Standardabweichung betrigt 677,96 ml.

In der Gruppe 1 (Patienten 1-10) ist ein durchschnittlicher Blutverlust von 1130 ml zu
verzeichnen. Der Maximalwert liegt bei 2400 ml, der Minimalwert bei 200 ml. Die
Spannweite betrdgt somit 2200 ml, die Standardabweichung 795,54 ml.

In der Gruppe 2 (Patienten 11-20) liegt der Blutverlust im Durchschnitt bei 1433,33 ml.
Das Maximum wird mit 2000 ml, das Minimum mit 1000 ml erreicht. Die Spannweite

betrdgt damit 1000 ml, die Standardabweichung betrigt 413,12 ml.
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Abbildung 9: Vergleich des Blutverlustes in den Gruppen 1 und 2 (die Werte 0 auf der
Abszisse entsprechen missing values)/ Gruppe 1= Anésthesie ohne EEG-Steuerung,

Gruppe 2 = EEG-gesteuerte Anisthesie
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4 DISKUSSION

4.1 Anwendbarkeit der Methode im Operationssaal-
PEEG-Gerét und Gurman—Matrix

4.1.1 Hypothese 1: Die SEF 90% kann in einem Bereich von 8-12 Hz
gehalten werden und die entsprechenden Therapievorschriften der
Gurman-Matrix fiahren bei Abweichen von der optimalen Frequenz
wieder zur Frequenznormalisierung.

In der Gruppe 1, die Gruppe ohne Einbeziehung des EEGs, sind SEF 90%-Werte
zwischen 8,5 Hz und 19,0 Hz gemessen worden. Der vorgegebene Bereich von 8-12 Hz
ist somit nicht eingehalten worden. Auch die Moglichkeit intervenierender Manahmen
in der Gruppe 2 hat nicht zum gewiinschten Einhalten des Frequenzbereiches gefiihrt.
Hier sind Werte zwischen 9,5 und 23,5 Hz gemessen worden. Die Werte fiir die erste
Gruppe liegen somit bei 13,7515,25 Hz fiir die SEF 90% links und bei 13,5%5,5 Hz fiir
die SEF90 % rechts. Auffallend ist, dass die Werte fiir die zweite Gruppe deutlich
oberhalb der Werte der ersten Gruppe und des nach der Gurman-Matrix erforderlichen
Frequenzbereiches liegen. Hier liegen die SEF 90% links bei 16,0£6,5 Hz und die
SEF 90% rechts bei 16,5+7,0 Hz. Die Hypothese 1 ist somit nicht bestitigt worden.

Trotz der zu hoch gemessenen Frequenzen gab es, im Falle einer Uberschreitung des
gewiinschten Frequenzbereiches, keinerlei Hinweise auf eine zu flache Narkose (bei
Einschidtzung anhand des PRST-Scores, der isolated forearm technique und des
Paradoxical Arousal). Der Versuch iiber eine Erhohung der Propofolgabe eine
Frequenznormalisierung zu erreichen, ist in der zweiten Gruppe nicht gelungen
(Situationen A,B und C nach der Gurman-Matrix). Zum Beispiel hat eine Gabe von
90 ml/h Propofol und eine darauf folgende langsame Absenkung der Propofolgabe von
60 ml/h auf 45 ml/h iiber eine Zeitraum von 50 Minuten, bei stabilem Blutdruck, kein
Einhalten und keine Senkung des SEF-Bereichs in den erwiinschten Bereich erzielen
konnen (Patient 12, Gruppe 2). Ein zweites Beispiel (Patient 13, Gruppe 2) zeigt
andrerseits eine Frequenzabnahme aus einem zu hohen SEF-Bereich nach langsamer
Steigerung der Propofolgabe von 50 ml/h auf 90 ml/h iiber 50 Minuten. Die gewiinschte
SEF-Frequenz wurde erreicht und war danach wiéhrend der restlichen Operationsdauer

im Bereich von 8-12 Hz zu halten.
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Diese unterschiedlichen Situationen werfen zwei Fragen auf: 1. Wie die genaue Dosis-
Wirkungsbeziehung zwischen Propofolgabe und SEF ist, d.h. nach welchem Zeitraum
eine definierte Propofolgabe zur Senkung oder Verdnderung der EEG-Frequenzen
fiihrt? 2. Ob in den genannten Fillen die Propofolgabe als ursédchlich fiir die SEF-
Verinderung angesehen werden kann. Des weiteren stellen diese Messungen den von
Gurman vorgeschlagenen Frequenzbereich von 8-12 Hz fiir eine optimale Narkosetiefe
in Frage, oder dieser ist auf das hier gewéhlte Anisthesieverfahren nicht zu tibertragen.
Untersuchungen von Hazeaux C et al. [22] zur Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen
Propofol und EEG zeigen erste Desynchronisationen des EEGs (aus dem Wachzustand
heraus) nach einem Zeitraum von 52 sec nach Beginn der Propofol-Infusion und ein
nahezu adédquates chirurgisches Narkosestadium (= Phase 4, wobei Phase 5 als das
chirurgische Stadium betrachtet wird) nach 132 sec. Die Riickkehr zum Wachstadium
iiber verschiedene EEG-Muster (Phasen 5-0) wurde im Mittel nach 11,1 min erreicht.
Die Messungen nach unserem Protokoll hitten demnach ein Erreichen des erwiinschten
Frequenzbereiches von 8-12 Hz nach mindestens 2 Messpunkten (=20 min) bei
Erhohung der Propofolgabe zeigen miissen, was aber nicht zu beobachten war.

Auf weitere zu beriicksichtigende Faktoren weisen Untersuchungen von C.Werry et al.
hin, die eine Altersabhédngigkeit der gemessenen EEG-Frequenzen zeigen. Im Alter
zwischen 50 und 70 Jahren ist das EEG-Verhalten sehr variabel, typischerweise treten
eine Verlangsamung der Alpha-Frequenzen, eine Abnahme der Gesamtspannung, eine
Zunahme der Beta-Aktivitit und eine diffuse Frequenzverlangsamung mit
unregelmiBigen EEG-Formen auf [63]. Die Altersstruktur der hier untersuchten
Patientengruppe und die beobachtete Streuung der SEF-Werte konnen durch die
erhebliche Variabilitit der EEG-Muster in dieser speziellen Altersgruppe erklirt
werden, sowie durch ein interindividuelles Ansprechen auf die verwendeten Pharmaka.
Eine maximal niedrige EEG-AKktivitit oder eine hohe Inzidenz von burst-suppression-
Mustern, wie es fiir diese Altersgruppe typisch ist, konnte in dieser Studie allerdings
nicht beobachtet werden.

Die weitere Frage ist, ob die von Gurman vorgegebene Spektrale Eckfrequenz von
8-12 Hz tatséchlich mit einer optimalen Narkosetiefe korreliert. In dieser Untersuchung
ist auch ein hoher gewihlter Frequenzbereich mit einer adidquaten Narkosetiefe

vereinbar. Der vorgegebene EEG-Frequenzbereich von 8-12 Hz ist nicht eingehalten
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worden und ist aufgrund der hier gemessenen Frequenzen als zu niedrig zu betrachten.
Werry et al. zeigen in ihren Untersuchungen Frequenzwerte von 16,7+4,4 Hz zur
Sicherstellung einer ausreichenden Narkosetiefe wihrend der Intubation und Werte von
<14,0 Hz , in denen Abwehrreaktionen nicht auftraten. Andere Untersuchungen weisen
darauf hin, dass eine addquate Anisthesietiefe mit einer SEF 90% von 10-13,5 Hz
verbunden ist [3]. Gurman zeigt in verschiedenen Untersuchungen, dass eine SEF 90%
zwischen 8-12 Hz mit einer erniedrigten Inzidenz von himodynamischen Ereignissen,
also erhohter kardiovaskulirer Stabilitédt verbunden ist [20]. In dieser Untersuchung von
Gurman wurden die zwel zu vergleichenden Substanzen Propofol und Midazolam
jeweils so titriert, dass die SEF 90% in einem Bereich von 8-12 Hz lag. Dabei wurden
insgesamt weniger himodynamische Abweichungen und kiirzere Rekonvaleszenzzeiten
in der Propofolgruppe beobachtet. Dies kann auf einen Vorteil fiir die Kombination aus
Propofolnarkose mit kombinierter EEG-Uberwachung hinweisen, andrerseits kann die
erhohte kardiovaskuldre Stabilitit ihre Ursache aber auch in der speziellen
Pharmakodynamik des Propofols haben. Viele Untersuchungen weisen darauf hin, dass
Propofol als kurz wirksames Hypnotikum eine gute kardiovaskulidre Vertriglichkeit
aufweist.

Die Schwierigkeit, einen optimalen Bereich fiir die SEF zu finden, liegt darin, dass es
keinen herkommlichen Vergleichsparameter gibt, der zuverldssige Aussagen iiber eine
klar definierte Anisthesietiefe liefert. Die schon erwihnte Untersuchung von Arndt et
al. versucht, herkommliche Parameter mit den elektroenzephalographischen Parametern
zu vergleichen. Eine Frequenz von 10-13,5 Hz (SEF 90%) gewihrleistet eine adidquate
Narkosetiefe, aber nur im Vergleich zu den bisherigen, indirekten Parametern
Herzfrequenz und Blutdruck. Auch das gewihlte Anésthesieverfahren (Propofol-
Alfentanyl-N,O) hat natiirlich Auswirkungen auf die EEG-Werte, womit diese Werte
wiederum nicht mit dem hier untersuchten Anisthesieverfahren zu vergleichen sind.

Um einen wirklich verlédsslichen Wertebereich fiir die SEF 90% zu erhalten, miissten
systematische Untersuchungen mit ausreichend hohen Fallzahlen und vergleichbaren
Anisthesieverfahren durchgefiihrt werden, die eine addquate Anésthesietiefe, gemessen
an herkommlichen Parametern (PRST-Score), mit den gemessenen SEF-Werten
korrelieren. Die pharmakologischen Auswirkungen der verschiedenen gebriuchlichen

Anisthetika auf die Aktivitit des Gehirns ziehen unterschiedliche Vorschlidge bzgl. des
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optimalen Frequenzbereiches der SEF nach sich. Hier besteht noch ein
Forschungsbedarf, da zuverldssige und sensitive Schwellenwerte fiir die SEF bei
optimaler Narkosetiefe fiir die verschiedenen gebriuchlichen Anisthetika bei
balancierter Anésthesie noch zu ermitteln sind.

Fraglich bleibt es weiterhin, ob die SEF 90% generell als einziger Parameter des Roh-
EEGs zur Steuerung der Anisthesie und Abschitzung der Narkosetiefe geeignet und
ausreichend ist. Untersuchungen von Struys et al. zeigen bei Gabe von definierten
Mengen an Propofol und damit verbundenen Plasmakonzentrationen, dass die Spektrale
Eckfrequenz nicht in der Lage ist, den Bewusstseinsverlust vorherzusagen, wohingegen
eine hohe Sperzifitit besteht, die Bewusstseinsriickkehr zu vorhersagen. Insgesamt
zeigte ein anderer komplexer Parameter, in den unter anderem Kennwerte des EEG
eingehen, der Bispektrale Index (BIS), als Monitoringwert bessere Korrelationen mit
den Bewusstseinsvorgidngen und dem hypnotischen Effekt des Propofols [57]. Weitere
Untersuchungen von Struys et al. unterstiitzen den Nutzen der BIS bei Propofol-
Narkose [56]. Andere Untersuchungen, z.B. von Mortier, zeigen die gleichen
Ergebnisse bzgl. BIS und SEF [37]. Doi et al. vergleichen BIS, SEF, Medianfrequenz
und Akustisch Evozierte Potentiale. Dabei zeigt der BIS die beste Korrelation mit
kalkulierten Blutkonzentrationen von Propofol. Die Akustisch Evozierten Potentiale
stellen sich als geeigneteste Parameter heraus, Hinweise auf die Unterscheidung von
Schlaf- und Wachstadium zu geben [10].

Eine durchschnittliche Dosierung von Propofol zur Aufrechterhaltung der Narkose von
6-12 mg/kg KG/h bei gleichzeitiger Messung des BIS konnten zusitzliche
Informationen iiber Propofol-gesteuerte Anésthesien liefern. Fiir die Zukunft bietet sich
an, mehrere Parameter des EEG-Powerspektrums zur Narkoseiiberwachung zu nutzen:
den BIS fiir die Kontrolle der hypnotischen Wirkung des Propofols und der Reaktionen
auf chirurgische Stimuli [52], die Akustisch Evozierten Potentiale als Hinweis auf
Paradoxical Arousal und die SEF-Werte zur Erreichung einer besseren kardiovaskuldren
Stabilitit und zur Detektion von Stadien der Bewusstseinsriickkehr. Problematisch bei
dieser Art von umfassendem Neuromonitoring ist natiirlich die praktische Umsetzung
im Operationssaal.

Es bleibt weiterhin fraglich, ob durch einen Monoparameter des Powerspektrums, wie

es die SEF 90% darstellt, die Abgrenzung verschiedener Narkosestadien moglich ist.
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Das sehr komplexe Muster eines abgeleiteten EEGs kann durch univariate Parameter
nur unzureichend erfasst werden [27].

Weiterhin sollte bei einem Vergleich der bisherigen Arbeiten zur Narkosesteuerung mit
dem EEG beriicksichtigt werden, dass auch die technischen Voraussetzungen
tibereinstimmen miissen. In einer Untersuchung von Thogersen et al. werden zwei
Typen von Elektroden bei der Ableitung von verarbeiteten EEG-Signalen (Bispectral
index monitoring) miteinander verglichen [59]. EKG-Elektroden zeigen dabei eine
hohere Impedanz als EEG-Elektroden. Die BIS-Werte von jedem Patienten wurden
jeweils mit beiden Elektrodenarten aufgezeichnet und zeigten fiir beide gewdihlten
Anisthesieverfahren keine signifikanten Unterschiede. In der Propofolgruppe (n=12)
kommen allerdings zwei Patienten vor, die in ihren gemessenen BIS-Werten mit Hilfe
der EKG-Elektroden deutliche Unterschiede zu den empfohlenen EEG-Elektroden
aufweisen. Die Studie zeigt zwar, dass EKG-Elektroden als vollwertiger Ersatz
angesehen werden konnen, empfohlen wird dort aber auch, die EKG-Elektroden fiir

Forschungszwecke nicht zu benutzen.

4.2 Konsequenzen hinsichtlich des Anasthetikaverbrauchs

4.2.1 Hypothese 2: Durch die Anwendung der Gurman-Matrix wird der
Verbrauch an Anasthetika reduziert.

Diese These findet sich in dieser Studie nicht bestitigt. Die vorliegenden Daten reichen
nicht aus, um auf dem «=0,05 Signifikanzniveau einen geringeren Verbrauch an
Anisthetika durch Anwendung der Gurman-Matrix festzustellen.

Im ,,Driager-Special: Neuromonitoring* (1995) wird der wiederholte Einwand gegen die
EEG-gefithrte  Narkosesteuerung  erwdhnt, die  angeblich zu  exzessiven
Anisthetikadosierungen verleitet. Allerdings werden in diesem Zusammenhang keine
Literaturstellen angegeben und es fehlen tatsdchlich, wie nach eingehender
Literaturrecherche  aufféllt,  ausreichende = Untersuchungen  beziiglich  des
Anisthetikaverbrauchs  unter EEG-gesteuerter Narkose 1m  Vergleich  zur
Narkosesteuerung einer Kontrollgruppe, die eine eindeutige Aussage beziiglich des
Anisthetikaverbrauches zulassen. FEinige wenige Untersuchungen zu dieser
Fragestellung, die auch Verbrauchszahlen beziiglich der benutzten Anisthetika nennen,

mochte ich im Folgenden anbringen.
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In einer Untersuchung von Stryus et al. zeigt sich, dass eine Titration der Propofol-Gabe
anhand des gemessenen Bispektralen Index zu einem insgesamt stabileren Narkoselevel
fiihrt, wobei aber ein geringerer Verbrauch an Propofol nicht beobachtet werden konnte
[56]. In einer Studie von Avner et al. zeigt sich, dass eine EEG-gesteuerte (SEF)
Einleitung mit Fentanyl zu einer Verringerung der Fentanyl-Gabe fiihrt, wenn die EEG-
Parameter beriicksichtigt werden [4]. Berti et al. finden einen erhohten
Anisthetikaverbrauch fiir die BIS-gesteuerte Narkose und bewerten dies als
Konsequenz einer besseren Uberwachung der Anisthesietiefe und notwendig zur
Vorbeugung intraoperativer Wachheit [7]. Der erhohte Verbrauch bei gleichzeitig
beobachteter stabilerer Narkose ist dadurch gerechtfertigt, dass Vorteile fiir den
Patienten erzielt werden konnten. Eine weitere Untersuchung mit hoherer Fallzahl von
Tufano et al. zeigt wiederum eine Erniedrigung des Propofol- und Sevofluran-
Verbrauches bei Steuerung der Narkose anhand einer Zielfrequenz von 40-60 Hz (BIS)
[61]. Die Ergebnisse sind unterschiedlich und konnen auch nicht direkt verglichen
werden, da unterschiedliche Anisthetika in bezug auf unterschiedliche verarbeitete
EEG-Parameter untersucht worden sind.

Der Vergleich des Propofolverbauches wihrend der gesamten Operationsdauer in den
Gruppen 1 und 2 in dieser Untersuchung zeigt tendenziell einen erhohten
Anisthetikaverbrauch in der Gruppe 2, also bei der SEF 90%-gesteuerten Narkose
(1674,23 mg Propofol-Verbrauch in der Gruppe 1 vs. 1821,14 mg in der Gruppe 2, p=
0,19 im t-Test). Der Unterschied ist nicht signifikant, weist aber auf einen hoheren
Verbrauch an Anisthetika bei dem Versuch der Einhaltung der SEF-Zielfrequenz hin.
Zu beriicksichtigen ist, dass die vorgegebenenen Frequenzen von 8-12 Hz groftenteils
nicht einzuhalten waren, und es hochstwahrscheinlich zu einem noch hoheren
Anisthetikaverbrauch in der Gruppe 2 gekommen wire, wenn beim Versuch der
Einhaltung der Zielfrequenzen die Propofolgabe jeweils gesteigert worden wiire.
Auffallend ist, dass die hohen Anésthetikagaben in der Gruppe 2 nur bei einzelnen
Patienten vorkommen, eben denen, die sowieso schon hohe Anfangswerte aufweisen.
Dies ist ein Hinweis auf den individuellen Propofolbedarf jedes einzelnen Patienten.
Eine Titration des Anisthetikums -zur Aufrechterhaltung einer addquaten Narkose und
Einhaltung bestimmter EEG-Frequenzbereiche- verlduft fiir jeden Patienten individuell.

Der individuell verschiedene Bedarf erklart sich durch unterschiedliche
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Aktivititsmuster des EEGs im Wachzustand, spezifische Resorptionsbedingungen am
Zielort oder Faktoren wie das Alter des Patienten.

Anzumerken ist auch, dass der Verbrauch an Propofol pharmakodynamisch gesehen nur
ein indirekter Parameter fiir die tatsichliche Wirkstoffkonzentration am Zielort, dem
synaptischen Spalt ist. Ein direkterer Parameter wére die Messung der Propofol-
Blutkonzentrationen, welche eine gute Korrelation mit gemessenen SEF-Werten
aufweist [53].

Da die Ergebnisse beziiglich des Anisthetikaverbrauchs in der Literatur nicht eindeutig
auf erhohten oder geringeren Verbrauch bei EEG-gesteuerter Narkose hinweisen, wéren
entsprechende Studien, mit jeweils genau definierten Zielfrequenzen (BIS, SEF) und
vergleichbaren Anisthesieprogrammen in der Versuchs- und Kontrollgruppe
wiinschenswert.

In dieser Untersuchung konnte jedenfalls keine Anderung des Anisthetikaverbrauchs
festgestellt werden, wobei auch beriicksichtigt werden muss, dass die Zielfrequenzen
nicht eingehalten werden konnten und der Anisthetikaverbrauch vermutlich angestiegen
wire bei dem Versuch, die SEF 90% zwischen 8-12 Hz halten zu wollen. Die
himodynamischen Ereignisse, die in der zweiten Gruppe gehduft vorkommen, sind
tiberwiegend Abweichungen des Blutdrucks oder der Herzfrequenz nach oben, womit
die Situation A nach der Gurman-Matrix vorliegt. Demzufolge hitte der Anésthesist mit
einer zusdtzlichen Propofolgabe intervenieren miissen, was hier aufgrund verschiedener

Indikationen nicht in jedem Fall geschehen ist.

4.3 Ergaben sich Vorteile flir den Patienten? Kardiovaskulére
Stabilitat und Aufwachraumzeiten

4.3.1 Hypothese 3: Eine Anasthesiefiihrung anhand der Spektralen
Eckfrequenzen in Verbindung mit der Gurman-Matrix fiihrt zu einer
erhohten kardiovaskularen Stabilitat der Patienten.

Diese Hypothese ldsst sich anhand der in dieser Studie gemessenen Werte nicht
bestidtigen. Es kommen insgesamt mehr himodynamische Ereignisse in der Gruppe 2
vor, was quantitativ gesehen eine hohere Anzahl der Abweichungen (insbesondere in
den oberen Bereich) beziiglich des Blutdrucks und der Herzfrequenz bedeutet. Die
EEG-gesteuerte Narkose fiihrt also, gemessen an den hidmodynamischen

Abweichungen, zu keiner kardiovaskulir stabileren Situation beim Patienten. Bei dem
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direkten Vergleich der gemessenen HF- und BP-Werte zwischen den beiden Gruppen 1
und 2 fallen auf dem 0.05-Signifikanzniveau keine Unterschiede auf, was auch nicht fiir
einen Vorteil beziiglich der EEG-gesteuerten Anésthesiefithrung spricht.

In den beobachteten hypo- und hypertensiven Phasen der narkotisierten Patienten ist es
oft schwierig zu entscheiden, ob die Himodynamik das Zeichen eines inaddquaten
Narkosestadiums ist oder ob andere Ursachen wie z.B. Hypovolimie, Herzinsuffizienz
oder hypertone Kreislaufreaktionen zugrunde liegen. ,.Die Bedeutung der fiir die
Blutdruckregulation bedeutsamen Faktoren, die nicht mit den Wirkungen der
[[soflurane-Konzentration] zusammenhingen, scheint sich mit zunehmender Morbiditét
bzw. zunehmendem Alter zu vergrolern [12]. Mit zunehmendem Alter verringert sich
auBerdem die fiir eine addquate Narkose notige Anésthetikadosis. Bei zusitzlich
aufgetretenen hohen SEF-Werten ist es also nicht immer einfach, streng nach einer
vorgegebenen Matrix, wie hier der Gurman-Matrix zu intervenieren. Viele Ma3nahmen
begriinden sich auch in der Erfahrung des Anésthesisten, der dann unabhéngig von SEF-
Werten und Propofoldosierungen die - seines Wissens - beste Therapie durchfiihrt.
Diese Tatsache ist auch einer der Griinde, warum in der Gruppe 2 bei Frequenzen
oberhalb von 12 Hz nicht unbedingt mit einer Erhéhung der Propofolgabe reagiert
worden ist, sondern die Narkose anhand der herkommlichen Parameter als optimal
eingeschitzt und weitergefiihrt wurde.

Viele Studien weisen darauf hin, dass eine Anésthesie oder Sedation mit Propofol mit
einer erhohten kardiovaskuldren Stabilitdt und verkiirzten Aufwachzeiten einhergeht.
Eine Untersuchung von Krugliak et al. zeigt bei einem Vergleich von Midazolam und
Propofol zur Sedation bei ERCP ein signifikant geringeres Auftreten von
Herzfrequenzabweichungen (,,48 £ 38% fiir Midazolam und 14,6t 2% fiir Propofol”)
und eine kiirzere Aufwachphase fiir die Propofolgruppe [28]. Auch Untersuchungen von
Gurman zeigen bei einem Vergleich von Propofol- und Isoflurananisthesien eine
erhohte kardiovaskulédre Stabilitdt und verkiirzte Aufwachzeiten fiir die Propofolgruppe
[20]. Das Medikament Propofol hat eine gut titrierbare hypnotische Wirkung und zeigt
nur geringe systemische kardiovaskuldre Auswirkungen. Durch das hier gewdhlte
Studiendesign ist dieser Effekt den Patienten beider Gruppen zugute gekommen, konnte

allerdings durch eine zusitzliche EEG-Steuerung nicht signifikant verbessert werden.
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Das EEG kann auf eine inaddquate Narkose hinweisen und eine entsprechende
Propofoldosierung in diesen Fillen zur Normalisierung der SEF-Werte und damit der
kardiovaskuldren Parameter fithren. Um diese Hypothese weiterfithrend zu untersuchen,
miissten in weiteren Studien insbesondere die Ldnge von Nicht-Idealen-Situationen
(NIS) und die Einwirkung der darauf abgestimmten Propofolgaben néher untersucht
werden. Dabei muss beriicksichtigt werden, dass kardiovaskuldre Abweichungen auch
durch plotzliche chirurgische Stimuli ausgelost werden konnen und somit nicht

unbedingt Zeichen einer zu flachen Narkose sein miissen.

4.3.2 Hypothese 4: Die EEG-gesteuerte Anasthesie fuhrt zu kiirzeren
Aufwachraumzeiten verbunden mit verkilirztem Sprech-, Augen- und
Extubationsintervall.

Hinsichtlich der Aufwachraumzeiten, des Sprech- und Augenintervalls ergeben sich
keine  signifikanten = Unterschiede  zwischen den beiden Gruppen. Das
Extubationsintervall in der zweiten, EEG-gesteuerten Gruppe ist allerdings deutlich
kiirzer und zeigt Werte zwischen 1-21 Minuten, wohingegen in der Gruppe 1 Werte
zwischen 11 und 25 Minuten zu verzeichnen sind.

Diese Ergebnisse sind nicht sehr aussagekriftig, da es zu viele Faktoren gibt, die das
Extubationsintervall beeinflussen konnen. Bei den 20 Patienten, die in dieser Studie
untersucht worden sind, haben insgesamt 12 verschiedene Anésthesisten die Narkose
gesteuert, was in einer viel beschiftigten Universitétsklinik an der Tagesordnung ist.
Allerdings schldgt sich diese Tatsache auch auf Parameter, wie z.B. das
Extubationsintervall nieder. Ein erfahrener, jahrelang titiger Anésthesist wird
tendenziell eher extubieren als ein unerfahrenerer Kollege. Auch die Situation im
Operationssaal nach abgeschlossener Operation kann den Anésthesisten in vielerlei
Hinsicht beeinflussen. Da das Sprechintervall in der zweiten Gruppe keine signifikante
Verkiirzung aufweist, obwohl es ja direkt vom Extubationsintervall abhingt, ist ein
weiterer Hinweis darauf, dass durch die EEG-gesteuerte Narkose keine verbesserten
Aufwachzeiten erreicht worden sind.

Auch die Entlassung des Patienten aus dem Aufwachraum ist von vielen Faktoren wie
z.B. Bettenkapazitit im Aufwachraum, Moglichkeit der Ubernahme des Patienten von
den peripheren Stationen und Ubergabe des Anisthesisten an den Aufwachraumarzt

abhédngig, so dass die im Anésthesieprotokoll verzeichneten Aufwachraumzeiten
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meistens nicht eindimensional hinsichtlich der tatsidchlichen kardiovaskulidren Stabilitéit
und neurologischen Unauffilligkeit des Patienten interpretiert werden konnen.

Diese untersuchten Parameter sind also sehr schwierig zu erfassen und konnen aufgrund
der zahlreichen sie beeinflussenden Faktoren nicht eindeutig quantifiziert werden.
Unabhiéngig von den genannten Einwinden kann das kiirzere Extubationsintervall in der
zweiten Gruppe auch in Verbindung mit der tendenziell hoheren Propofolgabe zu einer
interessanten These fiihren. Wahrscheinlich ist nicht allein die verabreichte
Gesamtmenge an Andsthetika entscheidend fiir die Linge des Aufwachzeitintervalls.
Entscheidend ist auch die zu welchem Zeitpunkt der Anésthesie, d.h. bei welchem EEG-
Aktivititszustand verabreichte Menge an Anisthetika. Eine zur jeweiligen SEF 90%
addquate Propofolgabe konnte ein weiterer Faktor zur besseren Narkosesteuerung mit
Hilfe des EEGs sein, wobei hier nicht die Einhaltung eines bestimmten
Frequenzbereiches gemeint ist, sondern eine direkte Miteinbeziehung der Hirnaktivitéit
entweder iiber mehrere Parameter (SEF, BIS, Evozierte Potentiale) oder durch direkte

mehrkanalige EEG-Ableitung.

4.4 Das EEG und intraoperative Aufwachreaktionen. Ist eine
Definition der Narkosetiefe méglich und erreichbar?

4.4.1 Hypothese 5: Sogenannte Aufwachreaktionen sind mit der ,,isolated
forearm technique“ nachweisbar und finden eine Korrelation mit
dem als ,,paradoxical arousal“ bezeichneten Muster im EEG.

Mit der isolated forearm technique konnten in dieser Untersuchung keine
Aufwachreaktionen nachgewiesen werden. Auf die alle zehn Minuten gegebene
Aufforderung an den Patienten, seinen Arm zu heben, sind bei allen 20 Patienten keine
Reaktionen beobachtet worden. Die postoperative Visite hat bei keinem der Patienten
Hinweise auf eine Aufwachreaktion wihrend der Operation geliefert. Auch die
gemessenen SEF-Werte haben auf keinerlei Aufwachreaktionen hingewiesen, weder
sind bei den oberhalb des erwiinschten Frequenzbereiches gemessenen Werten Zeichen
einer nicht adidquaten Narkose beobachtet worden, noch konnten wir Werte unterhalb
von 8 Hz bis zur Nulllinie mit darauf folgendem Herzfrequenz- und Blutdruckanstieg
im Sinne eines Paradoxical Arousal beobachten. Es ist natiirlich zu beriicksichtigen,
dass bei dem hier gewdhlten Anisthesieverfahren mit einer Blockade der

Schmerzweiterleitung durch den Periduralkatheter, zusétzlicher Isoflurane-Gabe und
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hypnotischer Wirkung des Propofols das Auftreten von Aufwachreaktionen sehr
unwahrscheinlich ist. Die Inzidenz ist bei alleiniger Spinalandsthesie oder
Allgemeinanésthesie wie z.B. bei Sectio caesarea hoher [17].
Die paradoxe Aufwachreaktion wurde anhand der folgenden Definition beurteilt: Es
handelt sich um einen schnellen bilateralen SEF-Abfall um mindestens 3 Hz innerhalb
von 60 Sekunden ausgehend von der mittleren SEF der letzten 10 Minuten. Dieser
schnelle SEF-Abfall ist dann eine paradoxe Aufwachreaktion, wenn folgendes zutrifft:

Der schnelle SEF-Abfall tritt zusammen oder unmittelbar nach einem

chirurgischen Schmerzreiz auf.

Weder die Elektroden noch der Patient sind mechanisch bewegt worden.

In den letzten 10 Minuten sind keine Verdnderungen der Narkosefiihrung

durchgefiihrt worden, welche das EEG beeinflussen konnen [12].
Wie schon erwihnt, konnten Aufwachreaktionen im Sinne dieser Definition nicht
beobachtet werden. Es traten keine SEF-Werte unter 8,5 Hz auf, und die Geritemeldung
,»Nulllinie® war meistens mit einer weiteren Stormeldung wie z.B. HF-Chirurgie
verbunden und konnte anhand der SEF-Werte nicht bestitigt werden, so dass die
Interpretation mit Hilfe des pEEG-Geriites sehr schwierig war. Das mit dem Paradoxical
Arousal verbundene EEG-Muster ist mit einer Zunahme der Aktivitdt im Delta-Band
unter Ableitung von Wellen hoher Amplitude und niedriger Frequenz verbunden.
Untersuchungen von Werry et al. weisen darauf hin, dass EEG-Parameter wie SEF und
der Median nicht geeignet sind, derartige EEG-Muster zu beschreiben. Sie schlieBen
Messungen von nicht kontinuierlichen Mustern, wie z.B. das burst-suppression-EEG
eines darstellt, mit Hilfe dieser EEG-Parameter aus. Auch wir konnten keine
Korrelationen zwischen den gemessenen SEF-Werten und auftretenden isoelektrischen
Phasen feststellen.
Die einerseits sehr niedrige Inzidenz von Aufwachreaktionen wihrend einer
Allgemeinanisthesie von 0,1% [25,33] bis 4 % [18,33,35] mit jedoch verheerenden
Folgen fiir den Patienten bei tatsdchlichem Auftreten, verlangt nach einem
Monitoringverfahren, dass sicher und sensitiv eine Aufwachreaktion anzeigt und auch
vorhersagen kann. Mit Hilfe der SEF 90%-Werte fiir jede Hemisphére ist es in dieser
Untersuchung nicht gelungen, Aufwachreaktionen anzuzeigen. Untersuchungen von

Schwender et al. zeigen zwar durchaus eine Korrelation der SEF- und
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Medianfrequenzen mit intraoperativ auftretenden Bewegungen, allerdings sind sie mit
keiner hohen Sensitivitit zur Vorhersage solcher Aufwachreaktionen verbunden. Die
SEF hat lediglich eine Sensitivitit und Spezifitit von 70-88% zur Vorhersage
entsprechender intraoperativer spontaner Bewegungen [47]. Andrerseits zeigt diese
Untersuchung, dass auch herkommliche hdmodynamische Parameter nur unzureichende
Korrelationen zu intraoperativen Bewegungen aufweisen: ,,There was no correlation
between haemodynamic data and movements, in the intraoperative period or during
emergence from anaesthesia® [47]. Es ist dabei zu bedenken, dass himodynamische
Zeichen nicht unbedingt einen Hinweis auf die Narkosetiefe liefern, und dass sie durch
Medikamente, die das autonome Nervensystem beeinflussen, wie Alpha- und
Betablocker, Vasodilatantien und Katecholamine, so weit verindert werden konnen,
dass ihre Interpretation schwierig wird. Auch die Korrelationen der hamodynamischen
Parameter mit Aufwachreaktionen, wie sie bei der Ausleitung der Narkose auftreten,
scheinen nur gering zu sein: ,,Sogar in der Aufwachphase veridndert sich der Blutdruck
im Vergleich zu den intraoperativen Werten am Operationsende nicht. Die
Herzfrequenz stieg in dieser Zeit nur unwesentlich an“ [3]. Diese Ergebnisse
unterstiitzen noch einmal deutlich den Bedarf an zusétzlichen Parametern zur klinisch
definierten Narkosefiihrung.

Gute Korrelationen finden sich zwischen EEG-Parametern und postoperativ
geschilderten Traumerlebnissen. Eine Fallbeschreibung von Arndt et al. [3] schildert
den Narkoseverlauf einer Patientin, die bereits 5 Minuten nach der Extubation von
intensiven Traumerlebnissen berichtet, die weder mit der Operation zusammenhingen
noch mit akustischen Wahrnehmungen verbunden waren. Bei Analyse der registrierten
Parameter zeigen sich keinerlei Auffilligkeiten beziiglich der hidmodynamischen
Zeichen. Die EEG-Werte lagen jedoch deutlich iiber den durchschnittlichen Werten der
anderen Patienten und glichen den Werten nach Extubation. Ahnlich wie die
intraoperativen Bewegungen, konnen aber auch diese Trdume nicht definitiv als
Aufwachreaktion gedeutet werden. Ein Vergleich mit dem Schlafstadium zeigt, dass
hier wihrend der REM-Phasen, die ja mit einer erhohten Inzidenz von Trdumen
einhergehen, ein EEG abgeleitet werden kann, das dem Einschlaf- oder Wachzustand
gleicht, die Weckschwelle allerdings #hnlich hoch ist wie im Tiefschlaf. Triume

miissen also nicht unbedingt auf eine nahende Aufwachreaktion hinweisen. Auch
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Untersuchungen von Kidsmacher et al. unterstiitzen diese These: ,,In keinem einzigen
Fall wiesen die Trauminhalte eine inhaltliche Beziehung zum intraoperativen
Geschehen auf. Die im Vergleich zu héuslichen Traumen niedrigere Inzidenz
akustischer und taktiler Wahrnehmungen und die Suppression akustisch evozierter
Potentiale unter Propofolnarkose unterstiitzen diese These* [26]. Das gehédufte Auftreten
trauméhnlicher Zustinde wihrend Propofolnarkose, der fehlende Bezug zur prioperativ
gedullerten Angst und zur perioperativ applizierten Propofoldosis legen die Vermutung
nahe, dass es sich bei den auftretenden Traumzustinden um einen substanzeigenen
Effekt handelt, der nicht auf intraoperative Wachheit hinweist.

Objektivierbarer und iiber entsprechende Messungen zugénglicher sind Verdnderungen
des sensorischen Zustroms zur Formatio reticularis. Im Sinne der Reticularistheorie
wird durch aufsteigende aktivierende Impulse das fiir den Wachzustand notige
Erregungsniveau erzeugt. Beim Ubergang zum Schlafzustand werden durch den
nachlassenden Einfluss des sensorischen Zustroms zur Formatio reticularis Anderungen
des Aktivititsniveaus erreicht. Diese Anderungen sind indirekt iiber Akustisch
Evozierte Potentiale zu erfassen. Viele Untersuchungen bestétigen die enge Korrelation
zwischen Akustisch Evozierten Potentialen mittlerer Latenz und verschiedenen
Reaktionen des Patienten, die Wachzustinde anzeigen. Wie einleitend bereits
beschrieben lassen AEPs verschiedene Anteile erkennen, die jeweils unterschiedliche
Areale der sensorischen Weiterleitung reprisentieren. Die frithen Latenzen, die von
Strukturen der peripheren Horbahn und dem Hirnstamm generiert werden, bleiben
wihrend der Narkose nahezu unveridndert. Die spiten Latenzen, welche durch die
Weiterverarbeitung in Assoziationsfeldern des Kortex zustande kommen, sind meist
nicht mehr nachweisbar. Die mittleren Latenzen, die ein direkter Ausdruck der
kortikalen Reizverarbeitung sind, zeigen spezifische Verdnderungen, die mit der
gegebenen Andsthetikadosis korrelieren. Mit ansteigenden Konzentrationen nehmen die
Latenzen in ihrer Ldnge zu und zeigen eine Abnahme der Amplituden. Die
Schwellenwerte, die mit Wachreaktionen verbunden sind, sind fiir die Akustisch
Evozierten Potentiale bereits bekannt [48] und ermoglichen es, qualitativ
unterschiedliche Bewusstseinszustiande, die auch mit Aufwachreaktionen verbunden
sein konnen, zu differenzieren. Die Verbindung von Akustisch Evozierten Potentialen

mit den verschiedenen EEG-Parametern zur Narkoseiiberwachung, kdnnen eine grof3e



-80 -
Diskussion

Hilfe zur Aufstellung einer zukiinftigen Stadieneinteilung der Narkosetiefe liefern.
Diese konnte dann als Orientierung dienen, um Frequenzen wie die SEF 90% oder den
Median wihrend verschiedener Andsthesieverfahren hinsichtlich  mdoglicher
Aufwachreaktionen zu beurteilen. Schwer zu beurteilende Ergebnisse konnten mit Hilfe
der AEPs vielleicht leichter zu interpretieren und einzuordnen sein. In einer
Untersuchung von Schwilden et al. zeigte sich z.B., dass eine gleichbleibende
Medianfrequenz bei konstanter Gabe von Methohexital nur aufrecht erhalten werden
konnte, wenn der Patient intermittierend akustischen und taktilen Reizen ausgesetzt
war. Solche Ergebnisse zeigen, wie komplex sich die Hirnaktivitdt unter der Anésthesie
darstellt und welche Schwierigkeiten bei dem Versuch einer Stadieneinteilung
beriicksichtigt werden miissen.

Die FEinschitzung der elektroenzephalographischen Parameter bleibt schwierig und -
durch die vielen Moglichkeiten der Verarbeitung durch pEEG-Gerite und den Einsatz
verschiedener Anésthetika - uniibersichtlich. Seit der Einfiihrung der ersten Narkose-
Kontrollapparate, bei denen Zusammenhinge der EEG-Wellen zur Athernarkose
festgestellt wurden [41], haben eine Vielzahl von Untersuchungen diese
Zusammenhinge auch mit den modernen Anisthesieverfahren bestdtigen konnen.
Leider kann noch kein einzelner, oder auch die Kombination mehrerer Parameter eine
zuverldssige, reproduzierbare und sensitive Aussage iiber den jeweiligen
Narkosezustand liefern. Verschiedene Narkosestadien, #hnlich wie die alte
Stadieneinteilung zur Athernarkose, miissen definiert und charakterisiert werden, wobei
auch Methoden wie die Hypnose eingesetzt werden miissten, um postoperative
Erinnerungen an intraoperative Wahrnehmungsinhalte aufzudecken. In weiteren
Untersuchungen sollten mehrere EEG-Parameter berticksichtigt und kombiniert werden.
Die kombinierte Messung der Spektralen Eckfrequenz, des Bispektralen Index und der
Akustisch Evozierten Potentiale konnte zur Minderung der Inzidenz hdamodynamischer
Abweichungen und zur bedarfsgerechten Titration der verwendeten Anisthetika - und
den damit verbundenen verkiirzten Aufwachzeiten - fiihren. Da sie zusétzlich auch zum
Aufspiiren intraoperativer ,,awareness geeignet sind, konnten solche kombinierten
Messungen einen  groffen  Beitrag zu einem  zukiinftigen  verbesserten
Narkosemanagement unter Einbeziehung des eigentlichen Zielorgans der Anisthesie

-dem Gehirn- liefern.
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Einleitung: In dieser Studie ist anhand zweier Patientenkollektive (Gruppe 1 und 2)
tiberpriift worden, ob eine Anésthesiefiihrung mit Hilfe der Gurman-Matrix praktikabel
und vorteilhaft fiir den Patienten ist. Die Gurman-Matrix beinhaltet die Uberwachung
des andsthesierten Patienten anhand des Blutdrucks und der Spektralen Eckfrequenz
90% (SEF 90%). Dabei werden Eckfrequenzen zwischen 8 und 12 Hertz und
Blutdruckabweichungen innerhalb von £20 % des Ausgangswertes als optimale Werte
fiir eine ausreichende Narkosetiefe definiert. Im Falle von Abweichungen dieser
Vorgaben kann der Anisthesist in der Gruppe 2 mit Einsehbarkeit des pEEG-Monitors
die Narkosetiefe anhand der gegebenen Propofolmenge steuern. Eventuelle
Aufwachreaktionen des Patienten werden mit Hilfe des PRST-Scores und der isolated
forearm technique aufgespiirt und bei Auftreten mit den EEG-Parametern korreliert.
Ergebnisse: Die Spektrale Eckfrequenz SEF 90% konnte in beiden Gruppen nicht im
gewiinschten Bereich von 8-12 Hz gehalten werden. In der ersten Gruppe sind Werte
zwischen 13,75%5,25 Hz fiir die linke und 13,5+5,5 Hz fiir die rechte Hemisphire
gemessen worden. Die zweite Gruppe umfasst den Wertebereich von 16,016,5 Hz fiir
die SEF 90% links und 16,5+7,0 Hz fiir die SEF 90% rechts. Auch hier konnte durch
Anwendung der entsprechenden Therapieentscheidungen nach der Gurman-Matrix kein
Einhalten des Frequenzbereiches erreicht werden. Anzeichen einer zu flachen Narkose
sind anhand der Parameter PRST-Score, des Paradoxical Arousal und der isolated
forearm technique nicht aufgetreten, so dass der optimale Frequenzbereich von 8-12 Hz
in Frage gestellt werden muss.

Der Anisthetikaverbrauch, gemessen an der Propofolgabe, der zwar einen erhohten
Gesamtverbrauch in der zweiten Gruppe aufweist, zeigte bei statistischen Vergleich
keinen signifikanten Unterschied zur ersten Gruppe (1674,93 ml Gesamtverbrauch und
5,4 mg/kg KG/h Propofol in der ersten Gruppe vs. 1821,14 ml Gesamtverbrauch und
5,34 mg/kg KG/h Propofol in der zweiten Gruppe).

In der zweiten Gruppe konnte keine verbesserte kardiovaskuldre Stabilitdt anhand der
gemessenen Werte Blutdruck, Herzfrequenz und anhand von hdmodynamischen
Ereignissen beobachtet werden. Die Aufwachzeiten sind durch die EEG-gesteuerte
Anisthesie nicht signifikant verkiirzt worden. Sprech- und Augenintervall sind in

beiden Gruppen jeweils vergleichbar, das Extubationsintervall ist in der zweiten Gruppe
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deutlich kiirzer (19,44 min vs. 11,22 min, p=0,014), was durch einen Ausreiler in der
zweiten Gruppe bedingt ist und keine Korrelation zum Sprech- und Augenintervall
aufweist.

Die angewandte Methode der isolated forearm technique zeigte bei keinem der zwanzig
Patienten eine Aufwachreaktion an. Eine Tonbandeinspielung, die den Patienten alle 10
Minuten aufforderte, seinen nicht relaxierten Arm zu heben, hat keine beobachtbaren
Reaktionen gezeigt. Die postoperative Visite der Patienten liel auf keine perioperativen
Erinnerungsinhalte schlie3en.

Schlussfolgerung: Bei insgesamt guter Anwendbarkeit des pEEG-Gerites ist eine
Einschitzung der Narkosetiefe anhand univariater EEG-Parameter nicht ausreichend.
Vorteile fiir den Patienten beziiglich kardiovaskulédrer Stabilitdt und Detektion von
Aufwachreaktionen wihrend der Narkose konnten mit der EEG-gefiihrten Anésthesie in

dieser Studie nicht erzielt werden.
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ANHANG: ABKURZUNGEN, DEFINITIONEN, PROTOKOLLE

Verlaufsprotokoll

Patient:

Diagnose

Alter

Geschlecht

Gewicht

ASA

Herz

Lunge

Operation

Operationsdauer

Anisthesiedauer

Bilanz n: ml (Vollelektrolyte) out: ml (Urin, Perspiratio)

in: ml (HES/Gelatine/EK"s)  out: ml (Blutverlust)

Aufwachraum

Ankunft nach 10 min nach 20 min nach 30 min

Vigilanz

Blutdruck

Herzfrequenz

Aufenthaltszeit insgesamt im AWR:

Abend (>4h postoperativ)

Vigilanz

Mobilitit

Recall: Letzte Erinnerung
Erste Erinnerung

Blutdruck

Herzfrequenz

Ubelkeit: Miktionsstorungen:
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Perioperativ dokumentierte Werte

Uhrzeit

Zeit

(min)

SEF li.

SEF re.

BPs

BPp

HF

ZVND
(mmH,0)

ExCO2
(mmHg)

Fi02
(Vol%)

SA 02
(%)

Temp.
(°Celsius)

Propofol
(ml/h)

Armbewe-

gung

Extubationsintervall :

Sprechintervall :

Augenintervall:
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Definitionen und Abkiirzungen

SEF 90%

AEP

Anisthesiedauer

ARAS
ASA

Aufwachraumzeit

Augenintervall

BIS

Spektrale Eckfrequenz 90 %. Wert, der durch die Verrechnung
der gemessenen Frequenz und Amplitude iiber die Fast-Fourrier-
Transformation entsteht. Bei Auftragen der Aktivitit des EEG's
gegen seine Frequenz hat die Spektrale Eckfrequenz 90% des
Histogramms unter sich.

Akustisch Evozierte Potentiale

Zeit von der erstmaligen Gabe eines Anidsthetikums bis zur
letzten Gabe eines Anisthetikums

Aufsteigende Retikuldre Aktivierende Systeme

1 = bis auf die zu behandelnde Erkrankung gesunder Patient

2 = Patient mit einer leichten Allgemeinerkrankung, die zu keiner
allgemeinen Leistungseinschriankung fiihrt

3 = Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die zur
Leistungseinschrinkung fiihrt

4 = Schwere Allgemeinerkrankung, die mit oder ohne Operation
das Leben des Patienten bedroht

5 = Moribund, Tod innerhalb von 24 h mit oder ohne Operation

Zu erwarten

Zeit von der Ankunft des Patienten im Aufwachraum bis zum
Erfiillen der folgenden Kriterien:

e Patient kann selbstindig den Kopf heben

® Blutdruck liegt innerhalb von + 20 % des vor der

Operation gemessenen Wertes

® Sauerstoffsittigung liegt bei >96%

e Patient reagiert auf Ansprache (siehe Vigilanz)
Zeit von der letzten Gabe eines Anisthetikums bis zum ersten
Offnen der Augen des Patienten
Bispektraler Index
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BPp

BPg

Burst suppression
EEG

EKG

EMG

ERG

Extubationsintervall

Hiamodynamisches

Ereignis

Herz

HF
Lunge

Max
Min
MLAEP
NCS

diastolischer Blutdruck

systolischer Blutdruck

Abfall der EEG-Aktivitit bis zur Nulllinie.
Elektroenzephalogramm

Elektrokardiogramm

Elektromyelogramm

Elektroretinogramm

Zeit von der letzten Gabe eines Anisthetikums bis zum
Extubieren des Patienten

Ein himodynamisches Ereignis bezeichnet eine Abweichung der
Herzfrequenz und/oder des Blutdrucks von mehr als 20 % des
Ausgangswertes fiir mindestens 2 Minuten. Als Ausgangswert
wird jeweils der zu Beginn der Operation (bei Hautschnitt) am
ersten Messpunkt gemessene Wert angesehen.

0 = Patient ohne kardiale Anamnese, keine bestehende
Herzerkrankung

1 = Hypertonie

2 = Koronare Herzerkrankung

3 = Herzinsuffizienz

4 = Herzrhythmusstorungen

5 = sonstige Herzerkrankungen

Herzfrequenz

0 = Patient ohne Lungenerkrankung

1 = chronische Bronchitis

2 = Asthma bronchiale

3 = Lungenemphysem

4 = Bronchiektasien

5 = sonstige Lungenerkrankung

Maximum

Minimum

Akustisch Evozierte Potentiale mittlerer Latenz

Nucleus suprachiasmaticus
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NIS

Operation

Operationsdauer

Paradoxical arousal

pEEG
Prop
PRST

Ran

Sprechintervall

Vigilanz

VMH
ZND

Nicht Ideale Situationen (Gurman-Matrix)
1 = Radikale Prostatektomie
2 = Orchiektomie ohne radikale Prostatektomie
Zeitspanne vom ersten Hautschnitt bis zum letzten Stich der
Hautnaht
Es handelt sich um einen schnellen bilateralen SEF-Abfall um
mindestens 3Hz innerhalb von 60 Sekunden ausgehend von der
mittleren SEF der letzten 10 Minuten. Dieser schnelle SEF-Abfall
ist dann eine paradoxe Aufwachreaktion, wenn folgendes zutrifft:
e Der schnelle SEF-Abfall tritt zusammen oder unmittelbar
nach einem chirurgischen Schmerzreiz auf.
e Weder die Elektroden noch der Patient sind mechanisch
bewegt worden.
¢ Inden letzten 10 Minuten sind keine Verdnderungen der
Narkosefiihrung durchgefiihrt worden, welche das EEG
beeinflussen konnen.
processed electroencephalogram
Propofol (Disoprivan®)
Quantitative Beurteilung der Anésthesietiefe anhand von
Blutdruck, Herzfrequenz, Schweillproduktion und Tréanenfluss.
Range
Zeit von der letzten Gabe eines Anisthetikums bis zum ersten
klaren Antworten des Patienten auf Ansprache
Grad der Bereitschaft eines Organismus auf ein inneres oder
duBeres Reizmuster mit einem prézise auf das Funktionsziel
ausgerichtetem inneren oder dulleren Verhaltensmuster zu
reagieren
1 = Patient reagiert auf Ansprache nicht
2 = Patient ist ansprechbar und reagiert auf Ansprache
3 = Patient ist wach und spricht
Ventromedialkern des Hypothalamus

Zentraler Venendruck
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Tabellen zu den Spektralen Eckfrequenzen

Tabelle 28: Spektrale Eckfrequenzen (SEF90 % li) im Gesamtkollektiv (Patienten 1-20)

Messpunkte | Mean StdDev  |Range Min Max ValidCases
1 13,28 2,17 8 8.5 16,5 16
2 13,04 1,89 6 10 16 14
3 13,16 1,5 55 10 15,5 19
4 12,84 1,6 6,5 10 16,5 16
5 13,26 1,78 6 10 16 17
6 13,39 1,36 4,5 11 15,5 18
7 13,31 1,55 5.5 11 16,5 18
8 13,55 1,51 55 11 16,5 19
9 13,63 1,56 6 10 16 19
10 13,32 1,68 55 10,5 16 19

Tabelle 29: Spektrale Eckfrequenzen (SEF 90% li) in der Gruppe 1 (Patienten 1-10)

Messpunkte | Mean StdDev  |Range Min Max ValidCases
1 12,72 2,31 7,5 8,5 16 9
2 12,64 1,91 6 10 16 7
3 13,45 1,34 4,5 11 15,5 10
4 12,63 1,92 6,5 10 16,5 8
5 13,33 1,68 4,5 11 15,5 9
6 13,56 1,47 4,5 11 15,5 9
7 13,56 1,74 5 11,5 16,5 9
8 13,5 1,83 5,5 11 16,5 10
9 14,1 1,31 4,5 11,5 16 10
10 13,33 2,08 5.5 10,5 16 9
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Tabelle 30: Spektrale Eckfrequenzen (SEF 90% li) in der Gruppe 2 (Patienten 11-20)
Messpunkte | Mean StdDev  |Range Min Max ValidCases
1 14 1,89 5,5 11 16,5 7

2 13,43 1,92 4,5 11,5 16 7

3 12,83 1,68 5 10 15 9

4 13,06 1,29 3 11,5 14,5 8

5 13,19 2 6 10 16 8

6 13,22 1,3 3,5 11,5 15 9

7 13,06 1.4 4,5 11 15,5 9

8 13,61 1,17 3 12 15 9

9 13,11 1,73 5 10 15 9

10 13,3 1,36 3,5 12 15,5 10

Tabelle 31: Spektrale Eckfrequenzen (SEF 90% re) im Gesamtkollektiv (Patienten 1-20)

Messpunkte | Mean StdDev | Range Min Max ValidCase
S
1 13,78 3,53 15 8,5 23,5 16
2 13,68 1,85 6 11 17 14
3 12,89 1,54 5 10,5 15,5 19
4 12,5 1,29 4,5 10,5 15 16
5 12,82 1,72 6 10 16 17
6 13,42 1,23 4,5 11 15,5 18
7 13,39 1,63 6 11 17 18
8 13,26 1,75 7 10 17 19
9 13,08 1,66 5.5 10 15,5 19
10 13,03 2,02 8 10,5 18,5 19
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Tabelle 32: Spektrale Eckfrequenzen (SEF 90% re) in der Gruppe 1 (Patienten 1-10)
Messpunkte |Mean StdDev  |Range Min Max ValidCases
1 12,89 2,8 8,5 8,5 17 9

2 12,93 1,99 6 11 17 7

3 12,8 1.4 4,5 10,5 15 10

4 12,25 1,07 3 10,5 13,5 8

5 12,89 1,65 4,5 11 15,5 9

6 13,28 1,18 4 11 15 9

7 13,39 1,78 5,5 11,5 17 9

8 13,15 1,89 6,5 10,5 17 10

9 13,55 1,66 5 10,5 15,5 10

10 13,17 2,26 8 10,5 18,5 9
Tabelle 33: Spektrale Eckfrequenzen (SEF 90% re) in der Gruppe 2 (Patienten 11-20)
Messpunkte |Mean StdDev  |Range Min Max ValidCases
1 14,93 4,23 12,5 11 23,5 7

2 14,43 1,46 4 12,5 16,5 7

3 13 1,77 5 10,5 15,5 9

4 12,75 1,51 4 11 15 8

5 12,75 1,91 6 10 16 8

6 13,56 1,33 4 11,5 15,5 9

7 13,39 1,58 5 11 16 9

8 13,39 1,69 5,5 10 15,5 9

9 12,56 1,59 5 10 15 9

10 12,9 1,88 6,5 10,5 17 10
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Operationsbericht: Radikale Prostatektomie

Primir erfolgt die Urethrozystoskopie, hierbei findet sich ein unauffilliger Befund im
Bereich der Blase und der prostatischen Harnrohre.

Medianer Unterbauchschnitt, Eroffnung des Abdomens in typischer Weise.
Kranialverlagerung des Peritonealsackes und Freipridparation des perivesikalen
Fettgewebes. Im Bereich der Rektusfaszie wird auf jeder Seite der Laparotomie ein ca.
1,5 cm breiter Streifen abpripariert, wobei die Faszienziigel symphysennah angeheftet
bleiben. Freipriparation der rechten Vena iliaca und Durchfithrung der rechtsseitigen
iliacalen pelvinen Lymphadenektomie. Unter sorgféltiger Schonung des Nervus
obturatorius Entnahme des kompletten Lymphknotenpaketes mit insgesamt
unauffilligem  Befund.  AnschlieBend  kontralaterale = Durchfithrung  der
Lymphadenektomie. Beide Lymphknotenpakete sind in der Schnellschnittuntersuchung
unauffillig.

Freipriparation der endopelvinen Faszie und der puboprostatischen Béinder. Inzision der
endopelvinen  Faszie, Durchtrennung der puboprostatischen Bénder und
Durchstechungsligatur der superficialen Vene. Anschliefend Durchstechungsligatur
nach kranial und distal des Plexus santorini, Freiprdparation des Apex prostatae. Scharfe
Inzision der Harnrohrenvorderwand, Hervorluxation des Katheters und Anlage der
beiden vorderen Anastomosennihte im Bereich der Urethravorderwand. Anschlieend
Unterfahren der HarnrShrenhinterwand. Durchtrennung des Katheters und Legen der
beiden dorsalen Anastomosefdden. AnschlieBend werden die beiden Faszienziigel im
Bereich der Urethra mobilisiert und mit den dorsalen Anastomosenfidden so verbunden,
dass der mediane Anteil des Faszienstreifens lateral der Urethra anliegt. Unterfahren der
Harnrohrenhinterwand ~ und  Durchtrennung derselben. Darstellung  der
Denonvillier' schen Faszie und Durchtrennung derselben. Aszendierende Prédparation
der Prostata mit Durchtrennung der lateralen prostatischen Pfeiler. Dies erfolgt bis auf
Hohe der Samenblasen. Eroffnung des Blasenhalses. Sukzessive Freiprdparation der
Prostata mit tempordrer Schienung beider Harnleiter. Nach kompletter Durchtrennung
der Prostata von der Blase sukzessive Freipriparation der beiden Samenblasen,

Entnahme des kompletten Prostatovesikulektomieprdparates. Rekonstruktion des



Anhang

Blasenhalses unter tempordrer Belassung der Schienen und evertierende
Schleimhautnéhte mit 5/0 Vicryl.

AnschlieBend werden die beiden Faszienziigel hinter der Urethra durch einen 4/0
Vicryl-Faden vereinigt und der tiefste Punkt der Vereinigung unterhalb der
Urethrahinterwand im Dammbereich fixiert. AnschlieBend fortlaufende Naht mit
Adaptation der Medianridnder beider Faszienziigel auf einer Ldnge von ca. 1 cm. Die
freien Enden beider Faszienziigel werden iiberkreuzt und jeweils kontralateral an dem
gegenlidufigen Faszienziigel und der inzidierten endopelvinen Faszie fixiert. Hierdurch
bildet sich eine breite Faszienhinterwand als Zwischenschicht zwischen Harnrohre und
Rektum.

Fortfiihrung der 4 Anastomosenfiden in den Blasenhalsbereich. Durchzug des
transurethralen Katheters und ohne Blockung desselben nach Mobilisation der Blase
gezielte Adaptation der Blase an den Urethrastumpf. Dichtigkeitstest. Anlage einer

Zielrohrdrainage und  schichtweiser =~ Wundverschluss in  typischer Weise.
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