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1 ZUSAMMENFASSUNG

Die Uberwachung der Narkosetiefe beruht auch heute noch weitestgehend auf klinischen
Parametern wie Herzfrequenz, Blutdruck, Schweil3sekretion, sowie auf der Erfahrung des
Anéasthesisten. Diese Parameter erweisen sich aber gerade bei opioidlastigen balancierten
Anésthesieverfahren als zu unsicher, mit weitreichenden Folgen fir den Patienten. So ist die
intraoperative Wachheit nur eine, wenn auch seltene Komplikation einer fehlerhaft
eingeschatzten Narkosetiefe.

Auf dem kommerziellen Markt gibt es mittlerweile mehrere EEG Monitore, die mittels
mathematischer Algorithmen ein abgeleitetes Roh EEG in einen numerischen Wert
umwandeln. Mit diesem Wert soll eine konkrete Einschatzung der aktuellen Narkosetiefe
moglich sein.

In der vorliegenden doppelblind randomisierten Studie wurde der Narcotrend Monitor
(MonitorTechnik, Deutschland) und der BIS Monitor (Aspect, USA) bei einer Isofluran-
Remifentanil Narkose miteinander und gegenulber einer traditionell gesteuerten Narkose
verglichen.

Die Studie wurde nach Genehmigung durch die Ethik Kommission an 120 erwachsenen
Patienten durchgeflhrt, die sich kleineren orthopédischen Eingriffen unterzogen. Es wurden
3 gleichgroRe Gruppen miteinander verglichen, bei denen die Narkose jeweils entweder
nach dem BIS Monitor (Zielwert: 50), dem Narcotrend Monitor (Zielwert 60) oder aufgrund
der klinischen Einschatzung des Patienten durch den Anasthesisten gesteuert wurde.

Durch einen verblindeten Doktoranden wurden neben den hdmodynamischen Parametern
auch die Aufwachzeit nach Ende der Isofluran und Remifentanil Zufuhr dokumentiert.

Es stellte sich heraus, dass auch wenn die zugeflihrte Menge an Isofluran sich in allen drei
Gruppen nicht signifikant unterschied, die Aufwachzeiten sowohl in der Narcotrend Gruppe
mit 6,8 £ 2,2 min als auch in der BIS Gruppe mit 7,1 £ 2,5 min im Vergleich zur Standard
Gruppe mit 8,5 £ 3,1 min signifikant kiirzer waren.

Die Verwendung von BIS oder Narcotrend Monitoren zur intraoperativen Uberwachung der
Narkosetiefe kann also die Aufwachzeiten signifikant reduzieren, auch wenn damit kein

verminderter Verbrauch an Narkosemittel verknupft ist.



2 SUMMARY

BIS (Aspect, USA) and Narcotrend (MonitorTechnik, Germany) are monitoring devices that
were designed to assess the depth of anaesthesia. The present prospective, randomised
and double-blinded study was designed to compare BIS and Narcotrend monitoring during
isoflurane-remifentanil anesthesia versus standard anesthetic practice.

With institutional review board approval and written informed consent 120 adult patients were
randomised to receive a isoflurane-remifentanil anesthetic (n=120 pts) controlled either by
Narcotrend or by BIS or solely by clinical parameters. Each patient undergoing small elektiv
orthopedic-surgery had been written informed with a formular and personally by an
anaesthetist a day before. All patients gave their writtten approval to the procedure. Each
patient got a 7.5 mg midazolam-premedikation the previous evening and in the morning
before surgery. All patients got an isoflurane-remifentanil-anaesthesia and were randomised
by an independent person in one of the three study-groups: BIS, Narcotrend or standard-
practice. Each anesthesia was controlled by BIS, Narcotrend or solely by clinical parameters.
For induction of anesthesia we used 0.4 ug/kg/h remifentanil and 2 mg/kg propofol i.v..

After intubation remifentanil was infused with a constant rate of 0.2 ug/kg/min whereas
isoflurane was adjusted with a flow of 1.5 I/min O,/Air, according to clinical parameters or the
following target values: "60" (Narcotrend) or "50" (BIS). In the standard-practice group the
isoflurane supply was exclusive controlled by clinical parameters like blood pressure,
heartbeat frequency and somatic reaction. In the standard-practice group both monitors
couldn’t be sawn by the anaesthetist, dependant on the group-membership BIS or
Narcotrend there could be seen one of the monitors, BIS or Narcotrend. Recovery times and
drug consumption were recorded by a blinded investigator. Data are mean + SD.

For pain therapy all patients received 25 mg/kg metamizol as short infusion dissolved in 100
ml 0.9 % NaCl, 15 minutes before end of surgery. Anaesthetic was stopped with the last skin
stitches. Recovery times and narcotic consumption were recorded by a blinded investigator
directly after surgery.

The gas evaporator had been weight before and after operation and the consumption per
minute had been calculated.

The demographic data of the patients, the duration of surgery and the given remifentanil-
doses were comparable between all groups.

We found the respective recovery times were significantly shorter with Narcotrend monitoring
(6,8 £ 2,2 min), and with BIS (7,1 £ 2,5 min) when compared to standard practice (8,5 £ 3,1

min).



In conclusion BIS- and Narcotrend-monitoring facilitate slight reductions of recovery times
when used during isoflurane-remifentanil anaesthesia, but this is not necessarily

accompanied with a reduction of drug consumption.



3 EINLEITUNG

Zur den Hauptaufgaben des Andasthesisten wahrend einer Allgemeinanasthesie gehort die
lickenlose Uberwachung des Patienten. Dazu steht inm je nach operativem Eingriff und dem
spezifischem Risikoprofil des Patienten ein umfangreiches apparatives Monitoring zur

Verflgung:

e EKG zur Uberwachung der Herzfrequenz und der elektrischen Herzfunktion
¢ Nichtinvasive und invasive Blutdruckmessung

e Pulsoxymetrie

e Messung von endexspiratorischer Narkosegaskonzentration

e Messung verschiedener Beatmungsparameter

o Relaxometrie zur Beurteilung der Wirkung nicht depolarisierender Muskelrelaxantien

Hierbei ergibt sich schon seit jeher das Problem, dass man damit zwar Stérungen des
Kreislaufes oder z.B. der Oxygenierung frihzeitig erkennen kann, jedoch nur eingeschrankte
Aussagen zur Narkosetiefe mdglich sind. Dies beinhaltet fir den Patienten vielféltige
Gefahren. Wéahrend eine zu flache Narkosetiefe neben unerwinschten Bewegungen des
Patienten mit kardiovaskuléren Reaktionen wie Blutdruckanstieg und Tachykardie einhergeht
und im schlimmsten Fall durch intraoperative Awareness zu bleibenden psychischen
Problemen des Patienten fuhren kann, fihrt eine zu tiefe Narkose ebenfalls zu
unerwlnschten Kreislaufreaktionen (Hypotonie und Bradykardie). Dies kann im schlimmsten
Fall zur Minderdurchblutung von Organen fihren [Larsen R, 2002]. Abgesehen von den
direkten Folgen einer zu tiefen Narkose flUr den Patienten, geht damit auch immer eine
finanzielle Mehrbelastung einher. So entstehen Kosten durch die unnétig lange Blockierung
eines Operationssaals und auch durch den héheren Medikamentenverbrauch. Es liegt daher
nahe, die Wirkung der Andsthetika direkt an lhrem Zielorgan - dem Gehirn - zu messen um
damit die Tiefe einer Allgemeinanasthesie besser steuern zu kdnnen. Diesen Weg beschritt
Berger bereits im Jahr 1928, als er erstmals eine EEG Ableitung bei mit Chloroform
betdubten Mausen durchfihrte [Berger H, 1928]. Obwohl sich in den nachfolgenden
Jahrzehnten das Fachgebiet Andsthesie und die verwendeten Medikamente und Techniken
immer weiter entwickelten, blieb die prazise Uberwachung der Narkosetiefe weiterhin ein

teils ungeléstes Problem.



3.1 Definitionen

Der wohl bekannteste Versuch die verschiedenen Stadien einer Allgemeinanégsthesie
einzuteilen stammt von dem 1883 in Indianapolis geborenen Arzt Dr. Arthur Guedel [Guedel
A, 1920]. Sein besonderes Augenmerk richtete er dabei auf die Reaktion der Pupillen
wahrend einer damals typischen Athernarkose. Er kam dabei zu einer Einteilung in vier
Stadien:

Stadium der Analgesie
Stadium der Exzitation

Stadium der chirurgischen Toleranz

PO N =

Stadium der Asphyxie

Da sich diese Einteilung in Ihrer urspriinglichen Form auf eine reine Ather Narkose bezog,
kann man sie auf die heutigen modernen Anasthesieverfahren nur noch sehr begrenzt
anwenden.

Aufbauend auf den von Guedel gewonnen Erkenntnissen befasste sich auch Woodbridge
1957 mit dem Thema der Narkosetiefe [Woodbridge PD, 1957]. Er unterschied als einer der

ersten verschiedene Bestandteile einer Allgemeinanasthesie:

1. Sensorischer Block (,Afferent Impulses®): Impulse die normalerweise
das Gehirn erreichen wirden, werden auf Ihrem Weg dorthin geblockt.
2. Motorische Blockade (,Efferent Impulses®). Aus einer absoluten
Blockade resultiert eine komplette Muskelrelaxation
Blockade von Reflexen: z.B. Arrhythmien, Bronchospasmus

Mentale Blockade und Ausschalten des Bewusstseins

Diese Arbeit zeigte, dass Narkose kein einheitlicher Zustand darstellt, sondern ein
komplexes Zusammenspiel verschiedener Einzelbestandteile ist. Dies lasst eine Definition
von Narkose sehr schwierig werden. 1987 definierte Prys-Roberts [Prys-Roberts C, 1987]
Narkose als einen Bewusstseinsverlust, der durch Medikamente hervorgerufen wird. Die
dazugehoérige Déampfung von Reflexen l&sst sich durch Medikamente unabhangig
voneinander steuern. Noch schwieriger gestaltet sich die Suche nach einer Definition der
Narkosetiefe, hier wurde bis heute keine einheitliche Erklarung gefunden. Sebel [Sebel PS,
2001] stellte trotz all dieser Probleme Anforderungen an ein effektives Verfahren zur

Messung der Narkosetiefe:



1. Die Dosis-Wirkungs-Beziehung sollte von dem verwendeten
Anéasthetikum unabhéngig sein
Eine evil. auftretende intraoperative Wachheit sollte erkannt werden
Vermeidung von zu hohen als auch zu niedrigen Anasthetika Dosen
Moéglichkeit bei Narkoseeinleitung und Narkoseausleitung die
Narkosetiefe kontinuierlich zu bestimmen

5. Sicheres Erkennen von Fehlerhaften Geraten und Bauteilen

3.2 Klinische Einschatzung der Narkosetiefe
3.2.1 PRST Score nach Evans

Die bisher Ublichen Zeichen zur Bestimmung der Narkosetiefe wie Schwitzen, Tachykardie,
Hypertonie und Tranenfluss sind nur eingeschrénkt zur Beurteilung der Narkosetiefe
verwertbar. So zeigten Moerman et al [Moerman N et al, 1993] in ihrer retrospektiven
Untersuchung, dass es im Nachhinein nicht moéglich war, Patienten die intraoperativ ein
Wachheitserlebniss hatten, nur anhand von den in den Narkoseprotokollen eingetragen
Kreislaufparametern (Blutdruck, Herzfrequenz) zu identifizieren.

Evans [Evans JM, 1987] kombinierte die verschiedenen oben aufgeflhrten vegetativen
Zeichen und erstellte einen Punkte Score, der die Uberwachung der Narkosetiefe

vereinfachen sollte:

Tabelle 1: PRST Score nach Evans

Vegetativer Parameter Veranderung Punkte
Kleiner Ausgangswert + 15% 0
Systolisch Arterieller Blut- :
Kleiner Ausgangswert + 30% 1
druck (Pressure)
GréRer Ausgangswert + 30% 2
Kleiner Ausgangswert + 15% 0
Herzfrequenz (heart rate) Kleiner Ausgangswert + 30% 1
GréRer Ausgangswert + 30% 2
Haut trocken 0
Schweilproduktion
. Haut feucht 1
(sweating)
Sichtbare SchweilRperlen 2
Keine Tranen sichtbar 0
Tranenfluss
. Tranen bei offenen Augen 1
(tear production)
Tranen bei geschlossenen Augen 2




Ein PRST Score Wert groRRer 2 soll demnach eine zu flache Narkose anzeigen. Dieser Score
ist allerdings im klinischen Alltag nur eingeschrankt anwendbar und zur Einschatzung der
Narkosetiefe nur unzureichend geeignet. So neigen gerade instabile Patienten im
hamorrhagischen Schock zu eher hypotonen Blutdruckwerten, die eine zunehmende
Wachheit verschleiern. Auch ein Anstieg der Herzfrequenz kann z.B. bei regelmaRiger

Einnahme sympatholytischer Substanzen (3-Blocker) ausbleiben.

3.2.2 Isolierte Unterarmtechnik nach Tunstall

Tunstall fuhrte mit seiner isolierten Unterarmtechnik 1977 ein Verfahren ein, dass die grof3e
klinische Relevanz von intraoperativer Wachheit weiter unterstrich [Tunstall ME, 1977].

Er legte Patienten wahrend einer Sectio caesarea an einem Arm eine Blutdruckmanschette
an, die er kurz vor Einleitung der Narkose etwas Uber den systolischen Blutdruck aufpumpte.
Damit stellte er sicher, dass der Bereich distal der Manschette nicht durch die
Muskelrelaxantien erreicht wurde. Nun sprach er die Patienten nach Narkoseeinleitung und
vor Entbindung des Kindes an. Sie sollten einfache Kommandos mit dem ,isolierten Arm*“
befolgen. Erschreckender Weise waren 33% der Patientinnen in der Lage die Hand des
Untersuchers zu driicken [Tunstall ME, 1977; Tunstall ME, 1979]. Schultetus et al fuhrten
eine ahnliche Studie durch und kamen hierbei sogar auf 58% [Schultetus et al, 1998].
Obwohl sich die meisten Patienten postoperativ nicht an das intraoperative Geschehen
erinnern konnten, kann man doch ohne jeden Zweifel von einer intraoperativen Wachheit
sprechen.

Tunstalls Verfahren brachte viele neue Erkenntnisse bezlglich dem Auftreten und der
Inzidenz von intraoperativer Wachheit. Es konnte sich trotzdem unter anderem wegen
beflrchteter Schadden durch die Blutdruckmanschette und den recht kurzen

Anwendungszeiten in der Praxis nicht behaupten.



3.3 Das EEG in der Anasthesie
3.3.1 Das normale EEG

Durch die Ableitung eines Elektroencephalogramm (EEG) kann der darin geschulte Arzt mit
relativ geringem Aufwand Aussagen Uber die cerebrale Funktion des Patienten machen.
Dieses Verfahren wurde durch den deutschen Psychiater Hans Berger (1873-1941) erstmals
am Menschen getestet, nachdem der englische Arzt Richard Caton (1842-1926) bereits
friher elektrische Potentiale bei Hunden nachgewiesen hatte.

Mittels entsprechend angebrachter Elektroden werden dabei Potentialverdnderungen der
Hirnzellen und hier vor allem der senkrecht angeordneten groRen Pyramidenzellen
gemessen. Da die Potentialverdnderungen einzelner Pyramidenzellen so gering sind, dass
sie durch auRen an der Kopfhaut angebrachte Elektroden nicht gemessen werden kénnen,
fuhrt erst die gleichgerichtete Aktivierung vieler Pyramidenzellen Uberhaupt zu messbaren
Potentialen. Allerdings lassen sich nur hirnrindennahe Stréme durch die Ableitung an der
Kopfoberflache darstellen. Trotzdem ist einer der groen Vorteile der EEG Diagnostik die
Tatsache, dass man damit auch Aussagen Uber tiefer liegende Hirnareale machen kann.
Dies liegt daran, dass selbst der normale Alpha-Grundrhythmus von ca. 10 Hertz nicht direkt
im Cortex, sondern im Thalamus entsteht. Im Cortex wird dieser Rhythmus nur zusétzlich

moduliert und stabilisiert.



Abbildung 1: Schematische Darstellung EEG Entstehung
nach: Wilhelm W, Bruhn J, Kreuer S (Hrsg.). Uberwachung der Narkosetiefe (2. Auflage).
Deutscher Arzte-Verlag, Koln 2006
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Nach internationaler Standardisierung werden die Elektroden bei der neurologischen
Routinediagnostik nach einem festen System an 19 Punkten angebracht. Dieses sogenannte
10-20 System bezieht sich auf festgelegte Verbindungslinien auf der Kopfhaut. Damit wird
sichergestellt, dass auch bei unterschiedlichen KopfgréRen oder Formvarianten die EEG

Elektroden immer an den relativ gleichen Stellen befestigt werden kénnen.



Abbildung 2: Internationales Ableitschema fiir das Routine-EEG (10-20-System).

Fp

frontopolar, F = frontal, T = temporal, P = parietal, O = okzipital, A = aurikular. Das z in Fz, Cz,

Pz bedeutet ,,Zero*.

Aus: Wilhelm W, Bruhn J, Kreuer S (Hrsg.). Uberwachung der Narkosetiefe (2. Auflage).

Deutscher Arzte-Verlag, Koln 2006

links Fp1 Fp2 rechts

A1 =1 Ohr O1 02 A2 =re. Ohr

(Bezugselektrode)

(Bezugselektrode)

S.c. = Sulcus centralis

Auf dem Markt existieren verschiedene Typen an Elektroden. Neben Hauben- oder

Pilzelektroden, werden auch Klebe- und Nadelelektroden verwendet. Auch die Materialien

unterscheiden sich. So kommen neben Silber auch Platin und Gold zum Einsatz. Wichtig in

diesem Zusammenhang ist, dass EEG Ableitungen immer mit den Elektroden des gleichen

Typs durchgefthrt werden, da nur so die Vergleichbarkeit gewéhrleistet ist.

Die Frequenz ist der wichtigste Parameter zur Beschreibung des Roh EEG. Diese wird

standardmé&Rig in Hertz angegeben. Es werden klassischer Weise 4 Frequenzbereiche

unterschieden, wobei das Spektrum bei der Ableitung von der Kopfoberflache von O bis 30

Hertz reicht.

Tabelle 2: Frequenzbereiche des Oberflaichen-EEG

Name Frequenz (Hertz)
Beta-Wellen >13
Alpha-Wellen 8-13
Theta-Wellen 4-8
Delta-Wellen 0,54

10



Abbildung 3: Typische EEG Wellen B
Aus: Wilhelm W, Bruhn J, Kreuer § (Hrsg.). Uberwachung der Narkosetiefe (2. Auflage).
Deutscher Arzte-Verlag, Koln 2006
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Bei einem gesunden Menschen kann man Uber der hinteren Hirnregion den EEG
Grundrhythmus ableiten. Dies ist bei 86% aller Menschen ein Alpha Rhythmus zwischen 8
und 13 Hertz und zeigt sich bei geschlossenen Augen und méglichst guter Entspannung.

Beim Offnen der Augen oder bei sonstigen Stérungen bricht der Alpha Rhythmus sofort ab.
3.3.2 EEG Veréanderungen wahrend Allgemeinanasthesie

Waéhrend der wache Patient charakteristisch ein EEG von eher hoher Frequenz und niedriger
Amplitude aufweist, verandert sich dies wahrend einer Allgemeinanésthesie (Abbildung 4, A).
So sorgen die meisten volatilen und intravenésen Anasthetika flr einen Frequenzabfall und
eine Zunahme der Amplitude [Rampil IJ, 1998]. Geringe Dosen an Andasthetika fihren dabei
erst zu einer Steigerung der Frequenz mit Zunahme der Beta-Wellen (Abbildung 4, B) und
Abnahme der Alpha-Wellen. Erst eine weitere Erhéhung der Dosis fuhrt dann zur
charakteristischen Frequenzabnahme mit Uberwiegend Theta- und Delta-Wellen (Abbildung
4, C-E).

Erhdht man die Dosis immer weiter, so nimmt die Frequenz immer mehr ab und es
entwickelt sich ein Burst-Suppression-Muster und schlieBlich eine elektrische Inaktivitét, die
sich in einem Nulllinien EEG wiederspiegelt (Abbildung 4, F) [Clark DL, Rosner BS, 1973].

Bei der Narkoseausleitung laufen diese Stadien gegensatzlich ab.
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Abbildung 4: Typische EEG - Veranderungen bei zunehmender Narkosetiefe
Aus: Wilhelm W, Bruhn J, Kreuer S (Hrsg.). Uberwachung der Narkosetiefe (2. Auflage).
Deutscher Arzte-Verlag, Koln 2006
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3.3.3 Verschiedene EEG Parameter

Obwohl man durch Befunden der Roh EEG Daten vielféltige Informationen auch bezuglich
des Wachheitsgrades des Patienten gewinnen kann, ist diese Art der EEG Ableitung nicht far
den anasthesiologischen Alltag geeignet.

Wegen der Komplexitédt des Roh EEGs, die eine spezielle Schulung zum Erlernen der
Diagnostik voraussetzt und der Tatsache, dass verschiedene Anésthetika sich
unterschiedlich bemerkbar machen [Katoh T, 1998; Kochs E, 1994], hat sich diese zuerst
eingesetzte Form zur Uberwachung der Narkose [Doenicke A, 1966] in der Praxis nicht
durchgesetzt.

Das Ziel in der anasthesiologischen Forschung war die Zusammenfassung der Roh EEG
Daten zu einem Parameter, anhand dessen die Steuerung der Narkosetiefe eindeutiger
moglich ist. Dies wurde durch die Entwicklung leistungsfahiger Minicomputer weiter
erleichtert.

Ein wichtiger Schritt dazu war die Etablierung der Spektralanalyse. Hierbei wird das
spontane EEG mittels Fast-Fourier-Transformation (FFT) [Priestley M, 1981] analysiert. Das
Grundprinzip dieser Analyse beruht auf einer Zerlegung der Roh EEG Daten in eine Reihe
von Einzelschwingungen mit bekannter Wellenlange.

Das Ergebnis der FFT ist das sogenannte Leistungsspektrum, aus dem die Verteilung der

einzelnen Frequenzanteile ersichtlich wird.
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Abbildung 5: Berechnung eines Leistungsspektrums
Aus: Wilhelm W, Bruhn J, Kreuer S (Hrsg.). Uberwachung der Narkosetiefe (2. Auflage).
Deutscher Arzte-Verlag, Koln 2006
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EEG Segment Analyse bei einem
wachen Patienten mit
anschliel3ender Fast-Fourier-
Analyse (FFT) nach
vorangegangener Digitalisierung
des Roh EEG

Mittels FFT werden die dem EEG
Segment zugrundeliegenden
Sinuswellen herausgefiltert
(vereinfachte, schematische
Darstellung)

Das Ergebnis der FFT ist das
sogenannte Leistungsspektrum.
Dies verdeutlicht die Verteilung der
verschiedenen Frequenzanteile.
Beim wachen Patienten liegen diese
vor allem im Alpha Bereich.



Weitere Kenngrélken, mit denen man das Leistungsspektrum naher charakterisieren kann,
sind die Medianfrequenz und die spektrale Eckfrequenz.

Die Medianfrequenz wurde im Jahr 1980 eingefihrt. Sie ist diejenige Frequenz innerhalb des
Leistungsspektrums, unter und oberhalb derer je 50 % der elektrischen Aktivitat liegen. Sie
teilt also das Leistungsspektrum in zwei Halften. Um eine ausreichende Narkosetiefe
wahrend eines chirurgischen Eingriffs zu gewéhrleisten, wird eine Medianfrequenz zwischen
2 und 3 Hertz empfohlen [Schwilden H et al, 1987].

Die spektrale Eckfrequenz ist die Frequenz, unterhalb derer 90 (SEF 90) oder 95 Prozent
(SEF 95) der elektrischen Aktivitat liegen. Hier werden 8-12 Hertz als Zielwerte fur

chirurgische Eingriffe empfohlen.

Abbildung 6: Spektrale Eckfrequenz eines wachen (links) und eines anasthesierten Patienten
(rechts) B

Aus: Wilhelm W, Bruhn J, Kreuer S (Hrsg.). Uberwachung der Narkosetiefe (2. Auflage).
Deutscher Arzte-Verlag, Koln 2006
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Stanski zeigte 1994, dass es nach Gabe von Thiopental oder Fentanyl zu einer stetigen
Abnahme der spektralen Eckfrequenz kommt, wahrend gleichzeitig die Plasmakonzentration
der Medikamente ansteigt [Stanski DR, 1994]. Am Ende der Narkose ist dieser Effekt
umgekehrt nachweisbar. Die spektrale Eckfrequenz steigt und die Plasmakonzentration
nimmt ab.

Dieser Zusammenhang zwischen Plasmakonzentration und spektraler Eckfrequenz wurde
fur verschiedene Medikamente gezeigt z.B. fur Etomidat, Propofol, Thiopental [Arden JR et
al 1986; Homer TD, Stanski DR, 1985; Schwender D et al, 1996]
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3.3.4 Der BIS Monitor

Der BIS Monitor gehért zu den EEG Monitorsystemen, die mehrere Variablen liefern, um die
Tiefe einer Narkose zu Uberwachen. Er erhielt im Oktober 1996 als erstes Verfahren die
Zulassung durch die amerikanische Food and Drug Administration zur intraoperativen
Uberwachung der Narkosetiefe [Johansen JW, Sebel PS, 2000]. Der Bispektrale Index (BIS)
gehért mittlerweile zu den am besten untersuchten Werten zur intraoperativen Uberwachung
der Narkosetiefe [Kreuer S. et al, 2001].

Abbildung 7: BIS Monitor

Die Aufnahme des EEG Signals erfolgt mittels einer Einmal-Klebeelektrode, die auf der Stirn
des Patienten angebracht wird. Diese enthalt eine Referenz- und zwei Messelektroden. Das
Gerat errechnet mittels eines mathematischen Algorithmus den eigentlichen BIS Wert. Dies
ist eine dimensionslose Zahl zwischen 0 und 99 [Rampil IJ, 1998]. Es ergibt sich folgende

Zuordnung der verschiedenen Narkosestadien [Johansen JW, Sebel PS, 2000]:

Tabelle 3: Zuordnung BIS Wert und Narkosestadium

Narkosestadium BIS Wert
Wachheit mit intakter Erinnerung 99-85
Sedierung 85-65
Allgemeinanasthesie 60—40
Beginnende Burst-Suppression 30-0
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Mittlerweile konnte in vielen Studien eine hohe Korrelation zwischen den gemessenen BIS
Werten und der entsprechenden Narkosetiefe gefunden werden [Flaishon R et al, 1997;
Glass PS et al, 1997]. Als adaquat wird die Narkosetiefe bei einem BIS Wert von 40-65
angesehen [Johansen JW, Sebel PS, 2000]. Bei BIS Werten unter 60 wird der Patient

wahrscheinlich keine intraoperative Wachheit erfahren [Manberg PJ et al, 2000].

3.3.5 Der Narcotrend Monitor

Seit dem Jahr 2000 gibt es auf dem kommerziellen Markt ein weiteres Gerat zur
intraoperativen Uberwachung der Narkosetiefe durch automatische EEG Analyse, der
Narcotrend Monitor. Dieser wurde durch eine interdisziplindre Arbeitsgruppe der
Medizinischen Hochschule Hannover entwickelt und wird aktuell durch die Firma

MonitorTechnik, Bad Bramstedt vertrieben.

Abbildung 8: Narcotrend Monitor

NarcoZ2%
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Die Aufnahme des EEG Signals erfolgt hierbei durch drei normale EKG-Elektroden, die
ebenfalls auf der Stirn des Patienten platziert werden. Nach automatischer Erkennung von
Stérungen und Artefakten errechnet das Gerat den zugehdrigen Wert. Dieser orientiert sich
an der Einteilung nach Kugler [Kugler J, 1981], welche im weiteren Verlauf durch Schultz

modifiziert wurde [Schultz B et al, 2000]. Es ergeben sich folgende Zuordnungen:

Tabelle 4: Zuordnung Narcotrend Wert und Narkosestadium

Zustand Stadium

Wachheit A
Mudigkeit/ beginnende Sedierung

Sedierung/ oberflachliche Anasthesie

Allgemeinanasthesie

Tiefe Allgemeinanasthesie

M| m| O O W

Zunehmende Burst Suppression

In den aktuellen Software Versionen wurde diese doch recht grobe Einteilung um einen
numerischen Index von O bis 100 erganzt, auch hier entspricht 100 einem wachen Patienten
und O einer Burst Suppression im EEG [Grouven U, 2002]. Durch unsere Arbeitsgruppe

wurde diese Einteilung weiter modifiziert [Kreuer S et al, 2004]:
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Tabelle 5: Narcotrend Stadien und Indizes der Software Version 4.0, modifiziert nach [Kreuer S
et al, 2004]

Narcotrend Narcotrend
Zustand
Stadium Index
Wachheit A 100-95
BO 94-90
Mudigkeit und Sedierung B1 89-85
B2 84-80
Co 79-75
Sedierung und oberflachliche
C1 74-70
Anéasthesie

Cc2 69-65
DO 64-57
Allgemeinanésthesie D1 5647
D2 46-37
EO 36-27
Tiefe Allgemeinanasthesie E1 26-20
E2 19-13

FO 12-5

Burst-Suppression EEG
F1 4-0
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3.4 Intraoperative Wachheit

Die Inzidenz einer bewussten Erinnerung an eine Operation oder die chirurgischen
MaRnahmen liegt bei den heute Ublichen Anésthetika bei unter 0,03 % [Lyons G,
MacDonald R, 1991]. Trotzdem ist dieses Erlebnis sowohl fir den Patienten als auch fur den
Anéasthesisten eine erschreckende Komplikation.

Fiar die Patienten, die wahrend der Narkose erwachen, bedeutet dies eine mitunter
lebenslange seelische Belastung. Neben standiger Angst, kann daraus im Extremfall auch
ein Posttraumatisches Stresssyndrom entstehen. Vermeidungshaltung, Alptrdume und
Depressionen sind weitere Symptome, die sich ergeben kénnen [Macleod AD, Maycock E,
1992].

Nicht alle Falle von intraoperativem Erwachen gehen auch mit der Erinnerung an das
Geschehen einher. So wird die Haufigkeit von Erwachen ohne Erinnerung in der Literatur bei
ca. 0,2 % gesehen [Jones JG, 1994; Liu WHD et al, 1991].

Jones formulierte 1994 verschiedene Stadien der Erinnerung an Intraoperative Ereignisse.

Die Erinnerung nimmt mit zunehmender Narkosetiefe ab [Jones JG, 1994].

1. Explizite Erinnerung und bewusstes Erleben der Wachheit und der
intraoperativen Schmerzen

2. Explizite Erinnerung und bewusstes Erleben der Wachheit ohne
Schmerzerleben

3. Zwar bewusste Wachheit und durch niedere Bewusstseinsleistungen
hervorgerufenes befolgen einfacher Anordnungen (z.B. Handdrticken),
aber keine explizite Erinnerung, evtl. im Unterbewusstsein.

4. Unbewusste Wachheit und Amnesie, allerdings unterbewusste implizite
Erinnerung

5. Keine intraoperative Wachheit

Wenn man sich die weitreichenden Folgen intraoperativer Wachheit fir den Patienten
vorstellt, ist es sicherlich nicht verwunderlich, dass in den letzten Jahren verstarkt nach
Wegen gesucht wurde, dieses Risiko sicher auszuschlielzen.

Nach den weiter oben im Text beschriebenen nur unzureichenden klinischen Méglichkeiten
die Narkosetiefe einzuschatzen (z.B. PRST Score nach Evans), rickte auch die EEG
Analyse in den Brennpunkt der Forschung. So wurden in den letzten Jahren einige Versuche

unternommen, eine Risikoreduktion durch Einsatz des BIS Monitorings zu erreichen. Eine
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Untersuchung dazu, die sogenannte B-Aware Studie [Myles PS, Leslie K et al, 2004]
untersuchte 2500 Patienten. Diese hatten ein erhéhtes Awareness Risiko, da sie entweder
bereits eine Awareness Episode in friheren Operationen hatten oder sich einem Eingriff
unterzogen, bei dem wegen kardialer Vorerkrankungen eine méglichst geringe Narkosetiefe
wunschenswert ware (z.B. Herzchirurgie). Diese prospektiv randomisierte multizentrische
Doppelblindstudie zeigte ebenso wie die 2004 verdffentlichte Safe 2 Studie [Ekman A,
Lindholm ML et al, 2004], eine eindeutige Reduktion von intraoperativer Wachheit bei
denjenigen Patienten, die mittels BIS Monitor Uberwacht wurden. Die Inzidenzminderung
betrug in der Safe 2 Studie 77 Prozent und in der spéter durchgefihrten B-Aware Studie

sogar 82 Prozent.
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3.5 Optimierung der Aufwachzeiten

Neben den bereits erwahnten vielfaltigen Einflissen einer zu flachen oder zu tiefen Narkose
auf den Patienten, spielen in der heutigen Zeit auch immer mehr &konomische
Gesichtspunkte in der klinischen Praxis eine Rolle. Dies spiegelt sich im Konzept der ,Fast-
Track-Anésthesie” wieder. Bei diesem urspringlich aus den USA stammenden Konzept, ist
das Hauptziel neben einer maximalen Patientenzufriedenheit auch méglichst kurze
Transitzeiten zu erreichen, um damit unnétig lange Blockierung von OP Ressourcen und
Personal zu verhindern. Ein wesentlicher Bestandteil der damit verbundenen Forschung
obliegt der Verklrzung der Aufwachzeiten nach einer Allgemeinanasthesie. Hierzu gibt es
bereits einige Daten von Arbeitsgruppen, die auch den intraoperativen Einsatz eines
Neuromonitoring Systems untersuchten. Meistens wird hierbei eine Standard Gruppe, bei
der die Narkosetiefe anhand klinischer Parameter gesteuert wird, mit einer Neuromonitoring
Gruppe verglichen, bei der die Narkosetiefe anhand eines Zielwertes gesteuert wird. Da
hierbei mit verschiedenen Monitorsystemen, mit teilweise unterschiedlichen
Softwareversionen gearbeitet wurde und die gewéhlten Zielwerte sich ebenso unterschieden,

ist die Vergleichbarkeit der Studien nur bedingt gegeben.
3.5.1 Optimierung der Aufwachzeiten durch BIS Monitoring

Der Einsatz eines BIS Monitors zur Verringerung der Aufwachzeiten bei einer
Allgemeinanasthesie wurde bereits durch einige Studien untersucht. Die in Tabelle 6
erfassten Studien zu dem Thema BIS gesteuerte Narkosen kommen zu dem Ergebnis, dass
es durch den intraoperativen Einsatz des BIS Monitors zur Reduktion der Aufwachzeiten

kommt. Im Durchschnitt liegt die Verklrzung bis zur Extubation bei 11-61 %.
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Tabelle 6: Klinische Untersuchungen zum Vergleich BIS gesteuerte Narkose zu

Standardgruppe
Bis Zielwert Reduktion in % bis:
Literatur Anéasthesie- Intra - | Letzte | Augen | Extu- | Orien-
Konzept OoP 15min | 6ffnen | bation | tierung

Gan [Gan TJ et al, Propofol- 45-60 | 60-75 |-34,3 | -352 |-13,4
1997] Alfentanil-N20

Anez [Anez C et al; Propofol- 40-60 | 60 —46,7 -32,6
2001] Alfentanil

Yli- [Yli-Hankala A | Propofol- 50-60 -67,1 | -60,7 |-29

Hankala | etal, 1999] Fentanyl-N20O

Kreuer [Kreuer S et Propofol- 50 60 62,4 |-57,7 |-29,4
al, 2003] Remfentanil

Yli- [Yli-Hankala A | Sevofluran- 50-60 -48,4 | -25 -40

Hankala | etal, 1999] Fentanyl-N20O

Bannister | [Bannister CF | Sevofluran-N20O- | 45-60 | 60-70 | —40 -37,2 |25
et al, 2001] Kaudalanésthesie

Basar [Basar H et al, | Sevofluran 40-60 -34 —4.7
2003]

Paventi [Paventi S et Sevofluran- -40
al, 2001] Remifentanil

Wrobel [Wrobel M et Sevofluran- 50 60 -9.8 171
al, 2005] Remifentanil

Bruhn [Bruhn J et al, | Desfluran- 50 15 +5,3 +4.8 +4 .1
2005] Remifentanil

Song [Song D et al, | Desfluran- 60 —-633 | -446 |-30,8
1997] Fentanyl-N20O

Kreuer [Kreuer S et Desfluran- 50 60 -106 |-12,0 |-124
al, 2005] Remifentanil

White [White PF et Desfluran- 50-60 -222 |-33,3 |-30
al, 2004] Fentanyl-N20O

Wong [Wong J etal, | Isofluran- 50-60 | 60-70 | -18,4 27,3
2002] Fentanyl-N20O

Guignard | [Guignard B et | Isofluran- 40-60 | 60-70 | -9,6 -10,7 |25
al, 2001] Sufentanil-N20
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Schaut man sich die aufgeflihrten Studien mit volatilen Andsthetika genauer an, erkennt
man, dass die Verklrzung der Aufwachzeiten stark von dem verwendeten An&asthesie
Konzept abhéngt. So zeigte Song [Song D et al, 1997], dass es bei einer Desfluran-Fentanyl-
Lachgas Narkose bei Einsatz des BIS Monitors zu einer Reduktion der Extubationszeit um
durchschnittlich 3 Minuten kommt. Diese signifikante Reduktion ging allerdings nicht mit
einer kirzeren Verweildauer im Aufwachraum einher. Unsere Arbeitsgruppe zeigte 2005
[Kreuer S et al, 2005], dass es trotz BIS und Narcotrend Monitoring bei einer Desfluran-
Remifentanil Andsthesie zu keiner signifikanten Reduktion der Aufwachzeiten im Vergleich
mit einer Standardgruppe kam.

Auch bei Sevofluran sind die Ergebnisse uneinheitlich, so zeigte sich bei Bannister
[Bannister CF et al, 2001] zwar eine signifikante Reduktion der Aufwachzeiten bei einer
Sevofluran-Lachgas Andasthesie bei Kindern, bei den von Basar und Mitarbeitern
untersuchten Sevofluran Mononarkosen [Basar H et al, 2003] erbrachte der Einsatz eines
BIS Monitors aber keinen Vorteil bezlglich kirzerer Aufwachzeiten.

Das in meiner Promotion verwendete Isofluran wurde bisher nur bei zwei Studien verwendet.
Sowohl Wong [Wong J et al, 2002] der Isofluran-Fentanyl-Lachgas Ané&sthesien durchflihrte,
als auch Guignard [Guignard B et al, 2001], der Isofluran-Sufentanil-Lachgas Anasthesien
untersuchte, kamen zu dem Ergebnis, dass der intraoperativer Einsatz des BIS Monitors zu

einer Reduktion der Aufwachzeiten fihrt.

3.5.2 Optimierung der Aufwachzeiten durch Narcotrend Monitoring

Eine der gréfiten Studien zum Thema Aufwachzeiten bei Anwendung eines Narcotrend
Monitors wurde als Multicenterstudie an insgesamt 46 Institutionen durchgefihrt [Wilhelm W
et al, 2002]. Bei insgesamt 4109 Patienten wurde intraoperativ die Narkosetiefe mittels
Narcotrend Monitor gemessen. Diese wurden mit einer 521 Patienten umfassenden
Kontrollgruppe verglichen. Bei allen Patienten wurde als Anasthetikum Propofol zum
Aufrechterhalten der Narkose verwendet. Es zeigte sich, dass neben einer Reduktion der
Aufwachzeiten in der Narcotrend Gruppe, diese Patienten auch signifikant friher orientiert
waren. AuBerdem untermauerte die besagte Studie die These, dass die Verklrzung der
Aufwachzeiten auch maRgeblich vom angestrebten Anasthesieniveau (Narcotrend Stufe

beim Abschalten der Propofolinfusion) am OP Ende abhangt.
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Abbildung 9: Vergleich der Aufwachzeiten mit und ohne Narcotrend Analyse, Daten als
Mittelwert und Standardabweichung

Wilhelm W, Kreuer S, Larsen R (2002) Narcotrend-EEG-Monitoring bei total intravenoser
Anasthesie: Klinische Erfahrungen bei 4630 Patienten. Anaesthesist 51:980-988
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92 % aller an der Untersuchung beteiligten Patienten erhielten entweder Fentanyl oder
Remifentanil als Opioid. Dadurch war es méglich, auch getrennt den Einfluss des Opioids auf
die Aufwachzeiten zu untersuchen.

Wie in der folgenden Abbildung zu erkennen ist, hangt das Aufwachverhalten neben dem
Narcotrendstadium bei Ende der Propofolinfusion auch vom verwendeten Opioid ab. So sind
die Aufwachzeiten bei Remifentanil im Vergleich zu Fentanyl deutlich kirzer. Dies ist, wenn

man die Pharmakokinetik dieses Opiats betrachtet, nicht verwunderlich.
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Abbildung 10: Anteil der Patienten, die abhdngig vom verwendetet Opioid und dem
Narcotrendstadium bei Ende der Propofolinfusion unmittelbar nach Extubation orientiert waren
Aus: Wilhelm W, Kreuer S, Larsen R (2002) Narcotrend-EEG-Monitoring bei total intravenoser
Anasthesie: Klinische Erfahrungen bei 4630 Patienten. Anaesthesist 51:980-988
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Auch in dieser groRangelegten Studie zum Narcotrend Monitor, wird &hnlich wie bei
entsprechenden Studien zum BIS Monitor ersichtlich, dass das Aufwachverhalten eines
Patienten neben der Uberwachung der Narkosetiefe auch vom verwendeten Andsthesie
Regime abhéngt.

Auch durch unsere Arbeitsgruppe wurden bereits Studien zu diesem Thema durchgefihrt.
Neben Narcotrend gestitzten Propofol-Remifentanil Narkosen [Kreuer S et al, 2003], bei
denen noch eine Reduktion der Aufwachzeiten um bis zu 60 % gezeigt werden konnte,
fuhrten wir bei identischem Studienprotokoll diese Untersuchung auch bei Sevofluran-
Remifentanil Narkosen durch [Wrobel M et al, 2005]. Hier zeigte sich, dass es zwar bei
Verwendung eines Narcotrend Monitors zu einer Reduktion der Aufwachzeiten um 3040 %
kommt, dies aber nur eine absolute Zeitersparnis von 2—3 Minuten brachte.

Die Untersuchung einer Narcotrend gefuhrten Desfluran-Remifentanil Narkose im Vergleich
zu einer Standardgruppe, bei der die Narkosetiefe nach klinischen Kriterien beurteilt wurde

[Kreuer S et al, 2005] ergab keine Zeitersparnis beziglich dem Aufwachveralten.
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3.6 Pharmakologie

3.6.1

Remifentanil

Remifentanil gehdrt ebenso wie Fentanyl und Sufentanil zur Gruppe der 4-Anilinopiperidin-

Opioide. Es wirkt selektiv am y-Rezeptor. Seine Affinitdt zu den k- und d-Opioid-Rezeptoren

ist gering. Die analgetische Potenz von Remifentanil ist ungefahr mit der von Fentanyl

vergleichbar und entspricht somit der ca. hundertfachen Potenz des Morphins, mit welchem
alle Opiate verglichen werden [Wilhelm W et al, 2003; Glass P S, 1995].

Tabelle 7: Pharmakologische Daten und Eigenschaften der "Narkose Opiate" aus [Thiel H,

Roewer N, 2004]

Fentanyl Sufentanil Alfentanil | Remifentanil
Einflihrung 1963 1993 1983 1996
. 10-20
Bolusdosis 1-4 ug/kg 0,2-0,5 ug/kg 1-2 pg/kg
Hg/kg
ca.0,5 3-5 0,1-0,3
Erhaltungsdosis
Mg/kg/h Mg/kg/min Mg/kg/min
Anschlagszeit 4-5 min 2-3 min 1-1,5 min 1-1,5 min
Dauer der max.
. 20-30 min Ca. 30 min 10-15 min 5-10 min
Analgesie
Eliminations-
34h 2-3h 1,5h 5-15 min
Halbwertzeit
Kontextsensitive Konstant
Halbwertszeit 3—4 min
Plasmaprotein-
. 85 % 93 % 92 % 70 %
bindung
Kumulation Deutlich Deutlich MaRig Nein

Eine der gréRten Unterschiede im Vergleich zu den anderen Opioiden beruht auf der Ester

Struktur des Remifentanil Molekuls, die den Abbau durch kérpereigene Enzyme méglich

macht. Diese unspezifischen Esterasen, die im Plasma und Gewebe vorkommen, sind

sowohl von der Aktivitdt der Plasmacholinesterase, als auch von der Nieren- und

Leberfunktion [Egan TD et al, 1993] unabhéngig.
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Abbildung 11: Remifentanil Abbau Aus: "Remifentanil" Anaesthesist
1997 » 46:897-908
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Durch die Esterhydrolyse entsteht zu 98 % das nur noch schwach am Opioid Rezeptor
wirkende GI190291, welches dann unveréndert Uber die Niere ausgeschieden wird. Die
restlichen 2 % werden nach N-Dealkylierung in den Metaboliten G194219 umgewandelt
[Hanel F, Wemer C, 1997]

Es wurde in verschiedenen Studien nachgewiesen, dass der Abbau sowohl bei Nieren- als
auch bei Leberinsuffizienz gewahrleistet ist [Cortinez LI et al, 2001; Navapurkar VU et al,
1998]. Ein Maf fur den Abbau pro Zeit ist die Clearance, also die Zeit, in der eine bestimmte
Menge Plasma von Remifentanil befreit wird. Sie liegt mit 30—40 ml/kg/min deutlich Uber den
anderen Opioiden [Egan, TD et al, 1996].

Gerade bei langen Operationen ist dieser Abbaumechanismus von Vorteil. Hier musste
friher meistens wiederholt Fentanyl gegeben werden, um eine entsprechende Analgesie zu
erreichen. Die Gefahr der Kumulation mit verzégertem Erwachen und Atemdepression am
Ende der Narkose war stets gegeben. Dies ist bei Remifentanil nahezu ausgeschlossen
[Kapila A et al, 1995]. Dieser Sachverhalt zeigt sich in der mit 3—-4 Minuten sehr kurzen
kontextsensitive Halbwertszeit. Die kontextsensitive Halbwertszeit beschreibt den Abfall der
Plasmakonzentration eines Medikaments um 50 % in Abh&ngigkeit von der Infusionsdauer
[Hughes MA et al, 1992].
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3.6.2 Volatile Anasthetika

Zu der Gruppe der Inhalationsanasthetika z&hlt man neben den echten Gasen wie z.B.
Stickoxydul (Lachgas) oder Xenon, die volatilen Anasthetika. Die chemische Struktur der
meisten volatilen Anasthetika ist sehr &hnlich, sie gehen letztendlich alle auf den Diethylather
(,Ather*) zuriick. Desfluran und Isofluran unterscheiden sich nur dadurch, dass bei Desfluran
die Chloratome durch Fluor ersetzt sind. Dieser kleine Unterscheid fuhrt aber zu einer
erheblich anderen Pharmakodynamik und Pharmakokinetik.

Die volatilen Anasthetika werden mittels spezieller Verdampfern (,Vapor®) der Inspirationsluft
des Beatmungsgerats zugemischt und gelangen damit in die Lunge. Hier erfolgt der
Ubergang ins Blut, mit welchem sie nicht nur zu ihrem Hauptwirkort dem Gehirn, sondern
auch in alle anderen Organe transportiert werden. Die Geschwindigkeit bis zum Eintritt einer
messbaren Andsthesie hangt also malgeblich von der Zeit ab, in der die volatilen
Anésthetika das Gehirn erreichen. Dies ist wiederum von ihrer Léslichkeit im Blut und den
anderen Geweben abhéangig. Ein MaR flr die Léslichkeit eines Inhalationsandsthetikums im
Blut ist der Blut-Gas-Verteilungskoeffizient. Dieser ist fur Desfluran 0,45.Dies bedeutet, dass
im Gleichgewichtszustand die Konzentration von Desfluran im Blut 45 % der Konzentration in
der Alveolarluft entspricht. Ein hoher Blut-Gas-Verteilungskoeffizient bedeutet also eine
ldngere Anflutung des volatilen Anéasthetikums, da der Gleichgewichtszustand zwischen

Alveolarluft und Blut erst spater erreicht wird.

Tabelle 8: Blut-Gas-Verteilungskoeffizient [Thiel H, Roewer N, 2004]

Blut-Gas-Verteilungskoeffizient
Isofluran 1,4
Sevofluran 0,65
Desfluran 0,45
Lachgas 0,46

Ein weiterer fur die Kklinische Praxis entscheidender Koeffizient ist der Fett-Blut-
Verteilungskoeffizient, dieser liegt fir die heutzutage verwendeten volatilen Anésthetika
zwischen 29 (Desfluran) und 52 (Sevofluran). Dieser Wert ist vor allem fir die Phase der
Narkoseausleitung wichtig, da es bei langerer Anésthesie Dauer zu einer mehr oder weniger
stark ausgepragten Séattigung des Fettgewebes mit dem volatilen Anasthetikum kommt und
dies nach Beendigung der Zufuhr wieder zurtick ins Blut diffundieren muss. Dieser Effekt ist
umso groRer, je hdher der Fett-Blut-Verteilungskoeffizient ist, was dann mit l&ngeren

Aufwachzeiten einhergeht.
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Tabelle 9: Fett-Blut-Verteilungskoeffizient [Kreuer S, 2007]

Fett-Blut-Verteilungskoeffizient
Isofluran 50
Sevofluran 52
Desfluran 29
Lachgas 2,39

Neben der Geschwindigkeit mit der eine bestimmte Narkosetiefe erreicht wird, spielt fir den
klinisch tatigen Ané&sthesisten auch die Wirkstarke eines volatilen Anésthetikums eine
wichtige Rolle. Diese wird durch den MAC Wert ausgedrickt, welcher damit auch die
Vergleichbarkeit der verschiedenen volatilen Anédsthetika ermdglicht.

Der MAC Wert ist definiert, als die minimale alveoldre Konzentration im steady state einer
Narkose, bei der 50 % der Patienten auf eine Hautinzision nicht mehr mit
Abwehrbewegungen reagieren [Thiel H, Roewer N, 2004]. Im Rahmen von Studienreihen
wurde schrittweise die Konzentration des Inhalationsandsthetikums veréndert und die
entsprechende Reaktion auf einen Hautschnitt erfasst, z.B. fur Sevofluran [Katoh T, Ikeda K
1987] oder fur Desfluran [Rampil I1J et al, 1991]

Obwohl Kérpergewicht und KérpergréRe keinen Einfluss auf den MAC Wert haben, spielen
das Alter des Patienten oder die Kombination des volatilen An&sthetikums mit einem Opioid

sehr wohl eine Rolle [Rampil |J et al, 1991].

Tabelle 10: MAC Werte verschiedener Inhalationsanédsthetika

MAC Wert (Vol %) in 100 % O2
Isofluran 1,15
Sevofluran 2,05
Desfluran 6
Lachgas 104 (theoretisch)

Der MAC Wert war lange Zeit das MaR zur Beurteilung der Narkostiefe bei Verwendung
volatiler Ané&sthetika. Erst als die Arbeitsgruppe um Rampil im Tierexpiremt an Ratten zeigte,
dass die in der Definition des MAC Wertes aufgefiihrte ,Reaktion auf eine Hautinzision"
durch spinale Refelxe zustande kommt und auch ausgelést werden kann, wenn man dem
Versuchstier das Gehirn entfernt hat, musste man die Rolle des MAC Wertes neu
Uberdenken [Rampil IJ et al, 1993; Rampil |J et al 1994].
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3.6.3 lIsofluran

Seit der Entdeckung des Athers zur Durchfiihrung einer Narkose, versuchten verschiedene

Arbeitsgruppen ein optimales gasférmiges Anasthetikum zu entwickeln.

Nach Loscar musste dieses optimale Andsthetikum verschiedenen Anforderungen genlgen
[Loscar M, Conzen P, 2002]:

Keine Brennbarkeit

Abgabe Uber einfachen Verdampfer méglich

Nicht umweltschadlich

Hohe anéasthetische Potenz

Hohe analgetische Potenz

Geringe Blutldslichkeit um schnelles Anfluten zu garantieren
Keine Reizung der Atemwege

Nicht toxisch

Geringe kardialen Nebenwirkungen

Isofluran wurde genau wie Enfluran 1965 durch die Arbeitsgruppe um R.C. Terrell

synthetisiert. Man war damit dem idealen Inhalationsanédsthetikum ein Stlick néher gerickt,

da das bis dahin verwendete Halothan unter anderem wegen seiner hepatotoxischen Effekte

nicht optimal fur den klinischen Gebrauch war. Isofluran ist chemisch gesehen ein Isomer

des Enfluran. Seine Metabolisierungsrate ist wesentlich geringer als die des Halothan

[Holday DA et al, 1975]. Ebenso flutet es schneller an und ab als Halothan.

Abbildung 12: Chemische Struktur von Isofluran
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3.7 Zusammenfassung

In den bereits durchgefilhrten Studien zum Thema intraoperative Uberwachung der
Narkosetiefe” wird ersichtlich, dass sowohl BIS als auch Narcotrend Monitore zu einer
Verringerung der Aufwachzeiten beitragen kénnen. Dies ist sowohl aus Patientensicht, zur
Vermeidung unerwlnschter Kreislaufreaktionen bzw. Awareness, als auch im Rahmen der
Fast-Track-Anasthesie zur Einsparung von Ressourcen erstrebenswert.

Allerdings ist auch ersichtlich, dass gerade bei sehr gut steuerbaren Andsthetika und
Opioiden wie z.B. bei Desfluran-Remifentanil Narkosen diese Vorteile nur gering ausgepréagt
sind. Bei Verwendung von Isofluran kénnte dieser Effekt allerdings wieder gréRer sein, dies
wurde bisher nur eingeschrankt untersucht.

Die bisherigen Studien waren von ihrem Design so ausgelegt, dass sie meist nur ein
Monitorsystem verwendeten und eine danach gesteuerte Narkose mit einer Kontrollgruppe
(Narkosesteuerung nach klinischen Gesichtspunkten) verglichen. Studien bei denen
Narcotrend und BIS Monitore miteinander und zusétzlich mit einer Kontrollgruppe verglichen
wurden sind rar.

Mein Ziel war es mit der hier vorliegenden Promotionsarbeit diese Licke zu schlieen und
jeweils eine Narcotrend-, eine BIS gesteuerte und eine nach klinischen Gesichtspunkten

gesteuerte Remifentanil-Isofluran Narkose miteinander zu vergleichen.
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4 FRAGESTELLUNG

In der vorliegenden doppelblind randomisierten Studie wurde der Narcotrend Monitor
(MonitorTechnik, Deutschland) und der BIS Monitor (Aspect, USA) bei einer Isofluran-
Remifentanil Narkose miteinander und gegenulber einer traditionell gesteuerten Narkose
verglichen.

Ziel war es, etwaige Unterschiede bezlglich der Aufwachzeiten, des Isofluran Verbrauchs,
des Vasopressor Verbrauchs und des Kreislaufverhaltens zwischen den einzelnen Gruppen

aufzudecken.
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5 METHODIK

Die vorliegende Untersuchung wurde bei 120 Patienten durchgefuhrt, die sich kleineren
orthopéadischen Operationen in der Orthopadischen Klinik innerhalb der Universitatskliniken
des Saarlandes, Homburg/Saar, unterzogen.

Das Forschungsvorhaben erfolgte mit Befurwortung durch die zusténdige Ethikkommission
der Arztekammer des Saarlandes.

Die Patienten wurden spatestens am Tag vor der Operation durch einen Anasthesisten nach
den allgemeinen Regeln Uber die Narkose und die entsprechenden Risiken aufgeklart.
Patienten, die sich dabei flir eine Vollnarkose entschieden, wurden zuséatzlich Uber die Studie
informiert. Bei Teilnahme erfolgte eine standardisierte Aufklarung und schriftliche Fixierung
der Einwilligung auf einem gesonderten Aufklarungsbogen.

Insgesamt wurden 120 Manner und Frauen in die Studie eingeschlossen. Es erfolgte eine
Einteilung in drei Gruppen durch ein gepriftes Losverfahren (120 Lose in einer
abgeschlossenen Box), so dass die Doppelblindheit jederzeit gewéhrleistet war.

Gruppeneinteilung:
Standard Gruppe Steuerung der Narkosetiefe anhand klinischer Parameter durch den
Anéasthesisten

Patienten: 20 Frauen und 20 Manner

Narcotrend Gruppe Steuerung der Narkosetiefe mithilfe eines Narcotrend Monitors

Patienten: 20 Frauen und 20 Manner

BIS Gruppe Steuerung der Narkosetiefe mithilfe eines BIS Monitors

Patienten: 20 Frauen und 20 Manner

Alle Narkosen wurden durch denselben Anésthesisten durchgeflhrt.

51 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden insgesamt 120 erwachsene Patienten zwischen 18 und 80 Jahren beiderlei
Geschlechts in die Studie einbezogen. Diese unterzogen sich allesamt kleineren
orthopadischen Eingriffen. Dabei wurden ausschlieRlich Patienten der ASA Gruppen | bis IlI

aufgenommen.
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Als Ausschlusskriterien wurden im definiert:
» Bekannte neurologische Erkrankung z.B.: Epilepsie oder
cerebrovaskulare Durchblutungsstérung
» Vorbestehende EEG Veranderungen
» Hypersensitivitdt zu Opioiden
» Allergien gegen die benutzen Medikamente
» Bekannte Opiat oder Alkohol Abhéngigkeit

» Einnahme psychoaktiver Substanzen

Patienten die an Operationen teilnahmen, bei denen mit einem erhéhten Komplikationsrisiko
oder auch einem erhéhtem Blutverlust gerechnet wurde, wurden ebenso ausgeschlossen
(z.B. Knie oder Huft TEP).

5.2 Patientengruppen
5.2.1 Standard Gruppe

Die Einschatzung der Narkosetiefe erfolge anhand der bekannten klinischen Parameter (z.B.
Bewusstseinsverlust, Tranensekretion, Lidreflex) und hamodynamischer Veranderungen
(Blutdruck und Herzfrequenz). Notwendige Veranderungen der Narkosetiefe wurden geman
dem Studienprotokoll ausschlieRlich durch Anderung der inspiratorischen Isofluran
Konzentration durchgefthrt. Die verwendeten EEG Monitore waren flr den Ané&sthesisten
nicht einsehbar. Alle erhobenen Messdaten wurden durch den Doktoranden protokolliert,

ohne dass der Anasthesist Ruckschlisse auf die aktuelle Narkosetiefe ziehen konnten.

5.2.2 BIS und Narcotrend Gruppe

In diesen beiden Gruppen wurde die Narkose, je nach Gruppenzugehérigkeit anhand des
jeweiligen Monitorsystems gesteuert. Der jeweils andere EEG Monitor war fir den
Anésthesisten nicht sichtbar. Der Anasthesist musste versuchen, die im Studienprotokoll fur
die jeweilige Gruppe definierten Zielwerte einzuhalten, dazu durfte er lediglich die
inspiratorische Isofluran Konzentration verandern.
Zielwerte:

BIS 50

Narcotrend DO - 60
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Auch hier wurden alle Messdaten durch den Doktoranden protokolliert, ohne dass der

Andasthesist diese einsehen konnte.

5.3  Vorbereitungen
5.3.1 Allgemeine Vorbereitungen

Alle Patienten, die fur die Studie in Frage kamen, wurden spatestens am Tag vor der
Operation pramediziert. Nach ausfihrlicher Anamnese, die besonders etwaige
Ausschlusskriterien aufdecken sollte, erfolgte die koérperliche Untersuchung inklusive der
obligatorischen Blutdruckmesssung im Liegen. Nach Aufklarung und Einwilligung erfolgte die
Aufnahme des Patienten in das Studienprotokoll.

Alle Patienten bekamen sowohl am Vorabend der Operation, als auch 40-45 Minuten vor
Operationsbeginn eine orale Pramedikation in Form von 7,5 mg Midazolam (Dormicum).
Nach Transport in die OP Abteilung, Umbettung und Lagerung erfolgten die weiteren

Vorbereitungen im Narkoseeinleitungsraum der Anasthesie.

Der Patient wurde an das Monitoring angeschlossen und kontinuierlich Uberwacht:
e Nicht Invasive Blutdruckmessung
e EKG

e Pulsoxymetrie

Nun erfolgte die Anlage einer Venenverweilkanile der GroRe GA-16 oder GA-18 in eine

groRlumige Vene des Unterarms und der Anschluss einer Vollelektrolyt Lésung.

5.3.2 Anschluss des EEG Monitors

Nach Anschluss des hamodynamischen Monitorings wurde der Patient flr die Anlage der
EEG Monitore vorbereitet und ihm parallel alle Einzelschritte erklart. Dazu wurde zuerst die
haarfreie Stirn des Patienten mit 70 % Isopropanol geséaubert und etwas angeraut. Nun
wurde die BIS Elektrode (BIS XP Sensor, Aspect Medical Systems Inc.) streng nach den
Angaben des Herstellers angelegt. AnschlieRend wurden die drei Narcotrend Elektroden
aufgeklebt (Blue Sensor, Medicotest, Olstykke, Déanemark). Alle Elektroden wurden auf den
richtigen Sitz hin Gberprift. Nach Anschluss an den jeweiligen Monitor (BIS: A-2000 BIS
Monitor, Version XP; Narcotrend: Narcotrend Monitor, Software Version 2.0 AF) wurden die
aufgetretenen Widerstdnde gemessen und gegebenenfalls der Sitz der Elektroden optimiert,

so dass die Widersténde stets unter den von den Herstellern geforderten Werten lagen:
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Narcotrend Kleiner 6 kQ
BIS Kleiner 7,5 kQ

Abbildung 13: Position BIS Elektrode

Referenz Elektrode

Messelektroden
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5.3.3 Messung des Verbrauchs an Inhalationsanasthetikum

Der Verbrauch des volatilen Anasthetikums wurde flr jeden Patienten bestimmt. Dazu wurde
der lIsofluran Vapor jeweils vor und nach der Narkose mittels einer Prazisionswaage
gewogen (Kern 470, Kern und Sohn, Balingen, Deutschland). Dies erfolgte auf 0,1 g genau.

Der Verbrauch an Isofluran pro Minute wurde dann anhand dieser Daten berechnet.

5.4  Studienprotokoll
5.4.1 Narkoseeinleitung

Nach Abschluss aller Vorbereitungen wurde mit der Narkoseeinleitung begonnen. Der
Patient erhielt 5 Minuten lang 0,4 pg/kg/min Remifentanil (Ultiva®) als kontinuierliche Infusion
Uber einen Perfusor. Parallel dazu wurde mit einer dicht sitzenden Maske bei maximalem
Sauerstoff Fluss prdoxygeniert. Nun wurde die Narkose mit 2 mg/kg KG Propofol als Bolus
eingeleitet. Nach eingetretenem BewulRtseinsverlust erfolgte die manuelle Beatmung Uber
eine Gesichtsmaske und die anschlieRende Relaxierung mit 0.5 mg/kg KG Atracurium. Nach
weiteren 3 Minuten, in welchen der Patient manuell beatmet wurde, erfolgte die
endotracheale Intubation. Die korrekte Tubuslage wurde mittels Kapnometrie und
Auskultation verifiziert. Der Endotrachealtubus wurde sicher fixiert und der Patient an das
Beatmungsgerat (Primus, Drager, Libeck) angeschlossen. Das Atemminutenvolumen
wurde so gewahlt, dass eine endexspiratorische CO, Konzentration von 35 mmHg erreicht
wurde. Unmittelbar nach erfolgter Intubation wurde der Frischgas Flow des Beatmungsgerats
auf 1,5 I/min und die Laufgeschwindigkeit des Remifentanil Perfusors auf 0,2 ug/kg/min
reduziert. Ab diesem Zeitpunkt wurde Isofluran dem Atemgas zugefuhrt. Die weitere
Steuerung der Narkosetiefe erfolgte je nach Studiengruppe entweder nach klinischen
Parametern oder zielwertgesteuert nach BIS oder Narcotrend. In allen drei Gruppen wurde
die Narkosetiefe aber ausschlieBlich durch Verénderungen der inspiratorischen Isofluran

Konzentration reguliert.
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5.4.2 Intraoperatives Monitoring

Wéhrend der gesamten Anésthesiedauer wurden folgende Parameter kontinuierlich

gemessen:

Herzfrequenz

Nicht Invasiver arterieller Blutdruck

Atemfrequenz

Inspiratorischer und exspiratorischer Sauerstoffgehalt des Atemgases
Inspiratorische und exspiratorische Konzentration des
Inhalationsanasthetikums

Endexspiratorische CO2 Konzentration

Sauerstoffséattigung

Die Konzentration des Inhalationsanasthetikums wurde dabei mittels der Infrarot

Absorptionsmethode bestimmt (PM 8050, Dréger, Libeck). Die Messung und Aufzeichnung

von Herzfrequenz und Blutdruck erfolgte alle 5 min.

5.4.3 Intraoperative Narkosesteuerung

Wéhrend der gesamten Narkose wurden alle Patienten kontinuierlich auf Zeichen einer

inadaquaten Narkosetiefe hin Uberwacht. Hierbei galten:

Hypertonie

Tachykardie

Bewegungen des Patienten
Augendffnen

UberméaRiges Schwitzen

Tranenfluss

als Zeichen einer zu geringen Narkosetiefe.

Wohingegen :
[ J

Hypotension und

Bradykardie

als Zeichen einer zu tiefen Narkose galten.

Als Basiswert des systolisch arteriellen Blutdrucks (=SAP) galt der Wert, der von einer

Messung am Vortag der Operation und direkt unmittelbar vor Narkoseeinleitung am
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niedrigsten war. Alle Veranderungen wurden auf diesen Wert hin bezogen. Wir richteten uns

dabei nach den von Garrioch und Fitch [Garrioch MA, 1992] eingeflihrten Definitionen:

Tachykardie Herzfrequenz > 100/min
Bradykardie Herzfrequenz < 45/min
Hypertension Abweichung SAP > 40 mmHg vom Basiswert

Hypotension Abweichung SAP < 40 mmHg vom Basiswert

Waéhrend in der Standard Gruppe der Anasthesist die Narkose nach klinischen Parametern

steuerte, wurden in der BIS und Narcotrend Gruppe die jeweiligen Zielwerte angestrebt:

BIS 50

Narcotrend 60

Die Vertiefung oder Abflachung der Narkose erfolgte in allen Gruppen durch Anderungen der
inspiratorischen Isofluran Konzentration in Schritten von 0,1 %.

Falls trotzdem Zeichen einer zur flachen Narkose auftraten, wurde die Laufgeschwindigkeit
des Remifentanil Perfusors jeweils um 0,05 ug/kg/min erhéht.

Blutdruckabfélle wurden in allen drei Gruppen zuerst durch Gabe eines Flussigkeitsbolus
behandelt. Ein Vasopressor wurde erst bei bleibender Hypotonie eingesetzt (Akrinor, AWD
Pharma, Dresden, Deutschland; 1 ml enthalt 100 mg Cafedrine und 5 mg Theoadrenalin).
Eine Bradykardie wurde in allen Gruppen durch Injektion eines Parasympatholytikums

therapiert (0,5 mg Atropin, Melsungen, Deutschland).

5.4.4 Narkoseausleitung

In allen Gruppen wurde 15 Minuten vor dem erwarteten Ende des operativen Eingriffs die
Isofluran Konzentration reduziert. In der Narcotrend und BIS Gruppe erfolgte dies durch

Anpassung der Narkosetiefe auf die Zielwerte:

BIS 60

Narcotrend 70

In der Standard Gruppe erfolgte die Steuerung und Reduktion der Narkosetiefe anhand

klinischer Parameter durch den Andsthesisten.
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Alle Patienten erhielten zu diesem Zeitpunkt zur postoperativen Schmerztherapie eine
Kurzinfusion mit 25 mg/kg KG Metamizol (Novaminsulfon Injektionslésung, Winthrop
Arzneimittel GmbH, Furstenfeldbruck, Deutschland) in 100 ml NaCl. Metamizol gehért zu den
Nicht Opiat Analgetika und wird standardm&Rig in unserem Haus zur postoperativen
Analgesie eingesetzt.
Als eigentliches Ende des operativen Eingriffs bezeichneten wir den Zeitpunkt der letzten
chirurgischen Hautnaht. Hier erfolgte gleichzeitig der Stopp des Remifentanil Perfusors als
auch des Inhalationsanéasthetikums. Der Frischgasflow wurde auf 10 I/min reinen Sauerstoff
erhéht, wahrend die weiteren Einstellungen des Beatmungsgerats unverandert blieben.
Durch den Doktoranden wurden ab jetzt folgende Zeiten festgehalten:

o Zeitpunkt der letzten Hautnaht

o Zeitpunkt der ersten spontanen Augenéffnung

o Patientist ansprechbar

o Patient befolgt Anweisungen

o Zeitpunkt der Extubation

e Ankunft im Aufwachraum
5.4.5 Aufwachraum und sonstige MalRnahmen

Nach Ankunft im Aufwachraum wurden die Patienten an das diensthabende
Fachpflegepersonal U(bergeben. Auch hier wurden Kkontinuierlich der Blutdruck, die
Herzfrequenz und die Sauerstoffséattigung gemessen.

Die weitere Therapie und Uberwachung erfolgte unabhangig von der jeweiligen
Studiengruppe. Das Pflegepersonal wusste zwar, dass die Patienten an einer Studie
teilgenommen haben, jedoch nicht zu welcher Gruppe sie gehérten, so dass auch hier eine
Einflussnahme ausgeschlossen war.

Der Zeitpunkt der Verlegung des Patienten auf die Station richtete sich nach klinischen

Parameterm und wurde ebenfalls dokumentiert.
5.4.6 Postoperative Visite

Alle Patienten wurden am ersten und dritten postoperativen Tag visitiert. Neben der
allgemeinen Zufriedenheit mit dem gewahlten Andsthesie Regime, wurde ganz gezielt nach

Erinnerungen an die Narkose oder an intraoperative Ereignisse gefragt.
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5.5  Statistik

Als primarer Endpunkt der Studie wurde der Zeitpunkt des ersten Augendffnens gewahit.

Die Demografischen Daten, die Aufwachzeiten, der Verbrauch an Remifentanil und Isofluran
und die Dauer der Anasthesie wurden dabei statistisch untersucht. Zur Uberprifung der
Ergebnisse wurde der Chi-Quadrat-Test oder die One way analysis of variance (ANOVA) mit
einem Student-Newman-Keuls Test verwand, wobei Daten als signifikant gelten wenn p <
0,05.

Die Daten werden als Durchschnittswerte mit entsprechender Standardabweichung
dargestellt. Zur statistischen Auswertung wurde SigmaStat 2.03 und SigmaPlot2000
Software verwendet (SPSS GmbH, Erkrath, Germany)
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6 ERGEBNISSE

6.1 Demografische Daten

Es wurden insgesamt 120 Patienten in die Studie aufgenommen. In allen drei Gruppen
befanden sich jeweils 20 Manner und 20 Frauen. Die demografischen Daten aller drei
Gruppen sind in der Tabelle dargestellt. Angegeben sind jeweils die Mittelwerte + die

dazugehdrige Standardabweichung.

Tabelle 11: Demografische Daten als Mean * die Standardabweichung

Standard Gruppe BIS Narcotrend
Anzahl der Patienten 40 40 40
Geschlecht (male/female) 20/20 20/20 20/20

Alter (Jahre) 495+ 137 454 1+16.4 433+13.8
GréRe (cm) 171.5+ 10.1 1716+ 9.8 170.1 £ 8.1
Gewicht (kg) 816 +16.8 78.9+16.3 78.8+16.8

ASA I/II/1N (n) 10/28/2 13/24/3 12/27/1

Dauer der Anésthesie (min) 116 £ 43 122 £ 52 123 £ 51

Bezlglich GréRe und Gewicht sind die drei Studiengruppen miteinander vergleichbar.

Abbildung 15: Altersverteilung (als Mean * Standardabweichung)
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Die meisten Patienten gehdrten den ASA Gruppen (American Socienty of Anesthesiologists)

1 und 2 an. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen sind nicht signifikant.

Abbildung 16: Dauer der Narkose in Minuten (als Mean * SD)
200

180 ~

160 ~

140 ~

120 ~

100 ~

80

Dauer Narkose in min

60 -

40 -

20 ~

0 T T T
Standard BIS Narcotrend

Die durchschnittliche Dauer der jeweiligen Narkosen betrug in der Standard Gruppe 116 + 43
min, in der BIS Gruppe 122 £ 52 min und in der Narcotrend Gruppe 123 + 51 min. Diese

Unterschiede sind nicht signifikant.
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6.2 Aufwachzeiten

Nach Beendigung der letzen Hautnaht wurde sowohl die Remifentanil- als auch die Isofluran
Zufuhr gestoppt. Ab diesem Zeitpunkt wurde die Zeit bis zum ersten Offnen der Augen und

bis zur Extubation gemessen.

Tabelle 12: Aufwachzeiten

# p < 0.05 BIS oder Narcotrend im Vergleich zur Klinischen Gruppe (ANOVA; Student-Newman-
Keuls test for multiple comparisons)

Standard BIS Narcotrend
Augen 6ffnen (min) 85+31 71+25# 6.8+22#
Reduktion im Vergleich zur
klinischen Gruppe (%) N/A -16.5 -20.0
Extubation (min) 8831 7.5+25%# 72+25%#
Reduktion im Vergleich zur
klinischen Gruppe(%) N/A -14.8 -18.2

Die Aufwachzeiten unterscheiden sich sowohl in der Narcotrend Gruppe mit 6,8 £ 2,2 min,
als auch in der BIS Gruppe mit 7,1 £ 2,5 min signifikant von den Aufwachzeiten in der
Standard Gruppe (es gilt jeweils p< 0.05). Weiterhin wurde die Zeit bis zur Extubation
gemessen. Diese ist in der Standard Gruppe mit 8,8 £ 3,1 min signifikant l&nger als in der

Narcotrend Gruppe mit 7,2 £ 2,5 min und als in der BIS Gruppe mit 7,5 + 2,5 min.
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Abbildung 17: Kaplan Meier Analyse, Prozentual weiterhin bewusstlose Patienten nach Stopp
der Isofluran Zufuhr
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Auf dem obigen Diagramm ist eine Kaplan Meier Analyse aufgetragen. Man erkennt hier,
dass in der Standard Gruppe zu jedem Zeitpunkt durchschnittlich mehr Patienten weiterhin

bewusstlos waren. Nach 16 Minuten sind die Patienten in allen Gruppen aufgewacht.

6.3 BIS und Narcotrend Werte

In allen drei Gruppen wurden die BIS und Narcotrend Werte kontinuierlich durch den
Doktoranden erfasst. Dies geschah unabhéangig von der aktuellen Gruppenzugehdrigkeit. In
Abbildung 18 erkennt man die aufgenommenen BIS und Narcotrend Werte wéahrend der
Narkose.

Waéhrend die BIS Werte sich in den einzelnen Gruppen statistisch nicht signifikant
unterschieden, waren die Narcotrend Werte in der Narcotrend Gruppe durchschnittlich héher
als in der BIS und der Standard Gruppe.

Des Weiteren wurde die Treffergenauigkeit der gestellten Zielwerte fur BIS und Narcotrend
gesteuerte Narkosen untersucht. Dies ergab, dass in 47 % der Zeiten bei BIS gesteuerten
Narkosen, BIS Werte wie vorgesehen zwischen 45 und 55 eingehalten werden konnten. In
43 % der Zeiten wurden niedrigere BIS Werte dokumentiert, allerdings nie niedriger als 35. In
10 % wurden hdhere BIS Werte dokumentiert. Der héchste Wert war hier 70.
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Bei den mittels Narcotrend gesteuerten Narkosen wurde der Zielwert zwischen 55 und 65 zu
55 % der Zeiten eingehalten. In 43 % der Zeiten wurden niedrigere Werte dokumentiert, der
niedrigste Wert war hier 15. Nur zu 2 % der Zeiten wurden héhere Narcotrend Werte als 65

erfasst.

Abbildung 18: BIS und Narcotrend Werte wahrend Narkose
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6.4 Medikamentenverbrauch

Am Ende jeder Operation wurde der intraoperative Verbrauch des Inhalationsanésthetikums
bestimmt. In der unten aufgeflhrten Tabelle ist der Verbrauch jeweils als Absolutwert
aufgefihrt. Zusatzlich sieht man die prozentuale Reduktion des Isofluran Verbrauchs im

Vergleich der Standard Gruppe mit den EEG Gruppen.

Tabelle 13: Medikamentenverbrauch

Standard BIS Narcotrend

Gesamtverbrauch fir einen
Patienten
Isofluran Verbrauch (mg) 18300 + 7838 21030 + 18099 22050 £ 10412
Reduktion im Vergleich zur _ _

Nicht vergleichbar +14.9 +20.5
Standard Gruppe (%)
Verbrauch flr einen
Patienten in der Minute
Isofluran Verbrauch (mg/min) 158 £ 38 165+ 73 165 £ 60
Reduktion im Vergleich zur _ _

Nicht vergleichbar +44 +44
Standard Gruppe (%)
Remifentanil pg/kg/min 0.21 £ 0.01 0.21+£0.02 0.21 £ 0.01

Sowohl der absolute Verbrauch an Isofluran, als auch der Verbrauch pro Minute ist nicht
signifikant unterschiedlich in den drei Gruppen.

Die Dosierung von Remifentanil wurde gewichtsadaptiert durch das Studienprotokoll
vorgegeben. Vor Narkoseeinleitung wurden 5 Minuten lang 0,4 ug/kg/min Remifentanil
infundiert. Dann erfolgte nach erfolgreicher Intubation die Reduktion der Remifentanil Zufuhr
auf 0,2 pg/kg/min. Weitere Anderungen an der Laufgeschwindigkeit des Perfusors fanden

bis zum Ende der Operation nicht statt.
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Abbildung 19: Isofluran Konzentration
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Die Abbildung 19 zeigt die endtidalen Isofluran Konzentrationen in allen drei Studiengruppen.

Auch hier sind die Unterschiede nicht signifikant.
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6.5 Kreislaufverhalten

Der Mittlere Arterielle Blutdruck wurde wéhrend der gesamten Narkose kontinuierlich
Uberwacht und zu vorher festgelegten Zeiten dokumentiert. Ebenso wurde jede Gabe eines

Vasopressors gesondert erfasst.

Tabelle 14: Mittlerer arterieller Blutdruck als Mean * Standardabweichung

Standard Gruppe BIS Gruppe Narcotrend

(mmHg) (mmHg) Gruppe (mmHg)
Basis Wert 93 +16 92 £ 11 95 +14
Vor Intubation 67 £ 12 66 + 12 69 +12
1 min nach Intubation 68 + 11 67 £10 67 £10
1 min vor Schnitt 67 £ 12 6817 679
5 min nach Schnitt 718 69 + 14 66 +7
30 min nach Schnitt 6918 67 £ 15 68 +8
60 min nach Schnitt 74 £ 11 73 £ 11 717
OP Ende 6919 707 68 +8

Die gemessenen Blutdruckwerte unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den einzelnen

Gruppen.
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Abbildung 20: Mittlerer Arterieller Blutdruck im
Gruppenvergleich
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In insgesamt 28 Fallen war es in der Standard Gruppe notwendig einen Vasopressor
einzusetzen. Ebenso viele Patienten in der Narcotrend Gruppe bendtigten einen
Vasopressor zur Stabilisierung der Kreislaufverhdltnisse. In der BIS Gruppe waren es 24

Patienten. Dieser Unterscheid ist nicht signifikant.
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Tabelle 15: Vasopressor Gabe (absolute

Anzahl)
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6.6 Postoperative Befragung

Alle Patienten wurden nach Verlegung auf die Station am ersten und dritten postoperativen
Tag durch den Doktoranden visitiert und gezielt nach Erinnerungen an die Operation befragt.
Hierbei gab kein Patient Erinnerungen oder Awareness Erlebnisse an. Alle Patienten waren

mit dem gewahlten Andsthesie Regime zufrieden.
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7 DISKUSSION

In der vorliegenden klinischen Studie verglichen wir eine nach Narcotrend oder BIS
Zielwerten gesteuerte Isofluran-Remifentanil Narkose mit einer nach Klinischen
Gesichtspunkten gesteuerten Narkose. Es zeigte sich, dass es zu keinen signifikanten
Unterschieden bezuglich der Kreislaufparameter und des Medikamentenverbrauchs in den
drei Gruppen kam. Die Aufwachzeiten in der Narcotrend und BIS Gruppe waren allerdings

signifikant kirzer als in der Standard Gruppe.
7.1  Studiendesign

Das Design unserer Studie sah die Narkoseflhrung anhand eines vorher festgelegten
Studienprotokolls vor. Dies diente dazu, die Vergleichbarkeit der einzelnen Gruppen zu
gewdhrleisten. Als Beispiel erhielten alle Patienten am OP Morgen 7,5 mg Midazolam. Wir
versuchten auf diese Weise die Ausgangsbedingungen der einzelnen Patienten aneinander
anzunghern. Die evtl. auftretende Beeinflussung der Aufwachzeiten durch die zusatzliche
Gabe eines Benzodiazepins konnte durch die Verwendung eines kurzwirksamen Praparats
vermieden werden, bzw. war sie durch die generelle Gabe bei allen Patienten vergleichbar.

Das Studienprotokoll gab noch weitere Punkte in der Narkosefiihrung obligat vor. Nach
Narkoseeinleitung wurde die Remifentanil Dosierung auf 0,2 ug/kg/min reduziert. Weitere
notwendige Verénderungen der Narkosetiefe erfolgten ausschlieRlich durch Anderung der
Isofluran Konzentration. Diese strikte Handhabung bringt zwar eine gréRere Vergleichbarkeit
der Studiengruppen untereinander, allerdings entspricht die Arbeitsweise nicht ganz der

klinischen Realitat.
7.2 Medikamentenverbrauch

Viele Studien zeigten, dass man durch Einsatz des Bispektral Index intraoperativ
Medikamente einsparen kann. Dies wurde flr verschiedene Hypnotika z.B. auch Isofluran
gezeigt [Pavlin JD et al, 2005; Wong J et al, 2002]. Das genaue Einsparpotential variiert
jedoch je nach Studie zwischen 1 % und 40 %. Zur naheren Klarung fuhrte Ellerkmann eine
Analyse von 14 Studien mit insgesamt 2582 Patienten durch [Ellerkmann RK et al, 2006].
Diese Studien verglichen BIS gesteuerte Narkosen mit traditionell nach klinischen
Gesichtspunkten gesteuerten Narkosen. Es fand sich eine hohe Korrelation zwischen der

Einsparung an Hypnotikum und dem Durchschnitt der BIS Werte bei den BIS gesteuerten
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Narkosen. Noch mehr zeigte sich dieser Effekt, wenn man den Medikamentenverbrauch mit
der mittleren Differenz der BIS Werte in den beiden Gruppen vergleicht.

Ellerkmann fand einen mittleren BIS Wert in den Standard Gruppen von 43,6 + 3,2. In
unserer Studie lag der BIS Wert mit 47 £ 8 héher. Eine mdgliche Erklarung flr diese
Tatsache kann sein, dass durch die regelmaRigen Studien [z.B. Kreuer S et al, 2002] in
unserer Abteilung die Erfahrung mit EEG gesteuerten Narkosen héher ist. Dies wére ein
sogenannter learning contamination bias®, er tritt 6fters auf, wenn sich eine Klinik z.B. um
die Erforschung eines neuen Monitorsystems bemuiht. Die dabei gewonnen Erfahrungen
kénnen auch das ,klinische* Handeln der Anwender beeintréchtigen [Roizen MF, Toledano
A, 1994].

AuRerdem zeigte Hadzidiakos et al, dass bei Anasthesisten mit mehr als 4 Jahren
Berufserfahrung eine héhere Korrelation zwischen ihrer subjektiven Einschatzung der
Narkosetiefe und der per EEG gemessen Narkosetiefe besteht, als dies bei Anédsthesisten

mit weniger als 2 Jahren Berufserfahrung der Fall ist [Hadzidiakos D et al, 2006].

Der mittlere BIS Wert in den BIS gesteuerten Gruppen war nach Ellerkmanns Analyse 49,9
5,4. Dem gegenuber steht ein mittlerer BIS Wert in unsere Studie von 47 + 7, also etwas
geringer. GemaR unserem Studienprotokoll sollte in der BIS Gruppe kontinuierlich ein
Zielwert von 50 erreicht werden.

Das EEG ist per se ein Signal, welches den biologischen Schwankungen und
Veradnderungen des Organismus unterliegt. Zusatzlich verandert sich auch die Intensitat der
chirurgischen Stimulation kontinuierlich. Es ist daher klar, dass es niemals hundertprozentig
gelingen wird einen Zielwert einzuhalten und Schwankungen Uber oder unter diesem Wert
normal sind. Wahrscheinlich neigen Anésthesisten dazu eher zu tiefe BIS Werte als zu hohe
zu akzeptieren. Dies kénnte aus der Angst heraus begrindet sein, héhere Werte kdnnten mit
einem erhéhten Risiko an intraoperativer Wachheit einhergehen. Die Tatsache, dass der
mittlere BIS Wert in der BIS Gruppe unserer Studie etwas unter dem erwinschten Zielwert
lag, zeigte sich auch schon bei anderen vorhergehenden Studien zu diesem Thema [Bruhn J
et al, 2005; Wong J et al, 2002; Luginbihl M et al, 2003; Bannister CF et al, 2001].

Eine Ausnahme war die 1997 von Song D et al veréffentlichte Studie [Song D. et al, 1997].
Hier wurde jeweils eine BIS gesteuerte mit einer klassischen Narkose unter Verwendung von
Desfluran und Sevofluran in Kombination mit Fentanyl und Lachgas verglichen, so dass
insgesamt 4 Studiengruppen entstanden. Als Zielwert fir die Narkosesteuerung wurde ein
BIS Wert von 60 gewahlt. Die Studie ergab mittlere BIS Werte von 60 in der Desfluran
Gruppe und 62 in der Sevofluran Gruppe. Diese héheren BIS Werte gingen aber auch mit

einer erhéhten Inzidenz an intraoperativem Husten, Pressen und einem Anstieg des
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Beatmungsdrucks einher. Gleichzeitig zeigte auch diese Studie, dass die BIS Werte in der
Standard Gruppe deutlich niedriger waren.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass das Einsparpotential an Isofluran in Kombination mit
Remifentanil begrenzt ist. Die geschlechterabhangige Untersuchung des
Medikamentenverbrauchs wurde von wuns nicht durchgefihrt, da dies in unserer
Fragestellung nicht vorgesehen war. Haensch K und Kollegen veréffentlichten 2009
Unterschiede des Medikamentenverbrauchs bei einer Propofol gefihrten EEG Uberwachten
Narkose [Haensch K, Schultz A et al, 2009]. Frauen bendtigen nach dieser Studie bei
vergleichbaren Bedingungen mehr Propofol um einen entsprechenden Narcotrend Wert zu
erreichen. Ob dies auch fur die volatilen Anasthetika gilt, muss noch weiter untersucht

werden.

7.3 Aufwachzeiten

Unsere Studie verglich die Zeiten nach Ende der Isofluran und Remifentanil Zufuhr bei einer
Standard Narkose mit denen einer BIS und Narcotrend gesteuerten Narkose.

Hier ergab sich ein signifikanter Unterschied bis zum Zeitpunkt des ersten Augendffnens.
Absolut handelt es sich hierbei allerdings nur um maximal 2 Minuten. Es stellt sich also die
Frage, ob dieser Zeitvorteil den erhéhten Aufwand, der mit der EEG Uberwachung
verbunden ist, rechtfertigen kann.

Unser Studienprotokoll sah eine schrittweise Reduktion der Narkosetiefe 15 Minuten vor dem
erwarteten Ende der Operation vor. Dies kénnte ein Vorteil einer intraoperativen EEG
Uberwachung sein, da mit deren Hilfe diese Reduktion der Narkosetiefe zum Op Ende
optimiert werden kénnte, ohne jedoch ein zu frihes Aufwachen des Patienten zu riskieren.
AbschlieBend ist zu sagen, dass die Kklinisch bedeutsamste Zeiteinsparung bei der
Narkoseausleitung nicht durch die EEG Uberwachung, sondern durch die richtige Wahl des
Inhalationsanasthetikums erreicht werden kann. Dass in unserer Studie verwendete Isofluran
ist dabei durch seinen hohen Blut-Gas-Loslichkeitskoeffizienten [Eger EI, 1993] die
schlechteste Wahl. Dies zeigte auch eine parallel durch unsere Arbeitsgruppe durchgefiihrte
Studie mit gleichem Studienprotokoll unter Verwendung von Sevofluran. Hier waren die
Aufwachzeiten im Vergleich zu Isofluran gruppenunabhangig deutlich geringer. Patienten
wachen nach einer Desfluran oder Sevofluran Anasthesie schneller auf, ihre kognitiven
Funktionen kehren schneller zurtick [Scholz J, Tonner PH, 1997]. Wenn man die beiden
neueren Inhalationsanasthetika miteinander vergleicht erkennt man, dass Desfluran zum
schnellsten Erwachen fuhrt [Dupont J et al, 1999; Nathanson MH et al, 1995].
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7.4 Hamodynamik

In allen drei Gruppen zeigten die aufgenommen Blutdruckwerte im Vergleich keine
signifikanten Unterschiede. Es ist erkennbar, dass es nach Einleitung der Narkose zu
vergleichbaren Blutdruckabféllen kam. Diese mussten durch Gabe eines Vasopressor
behandelt werden. Die Anzahl der Vasopressorgaben war in den Gruppen ahnlich. In vielen
vorhergehenden Studien wurde bereits gezeigt, dass durch die intraoperative Verwendung
von Remifentanil eine bessere Stressabschirmung als bei Verwendung andere Opioide
moglich ist [Engoren M et al, 2001; Wilhelm W, 2002]. Gleichzeitig wurde durch die Autoren
aber auch betont, dass es dadurch mitunter zu behandlungsdurftigen Blutdruckabfallen
kommen kann.

Dies konnten wir auch in unserer Studie beobachten. Die zuséatzliche Nutzung eines EEG

Monitors bringt hierbei keinen Vorteil.

7.5 Vergleich BIS zu Narcotrend

Durch die Schwierigkeiten bei der Interpretation der Roh EEG Daten wéhrend einer
Allgemeinanasthesie entwickelten sich auf dem Markt verschiedene Systeme zur
Bestimmung der Narkosetiefe.

Obwohl die beiden in unserer Studie verwendeten Monitore jeweils eine numerische Skala
von 0 bis 100 zur Darstellung der Narkosetiefe verwenden, sind die dahinterstehenden
mathematischen Algorithmen nicht vergleichbar [Rampil IJ, 1998; Kreuer S, Wilhelm W,
20086].

Unsere Arbeitsgruppe fuhrte 2004 zur genauen Untersuchung der Korrelation zwischen den
Monitorsystemen bereits eine Studie durch [Kreuer S et al, 2004]. Hier wurden bei
urologischen Eingriffen insgesamt 18 Patienten eingeschlossen, bei denen jeweils die BIS
und Narcotrend Werte kontinuierlich erfasst wurden. Man erhielt somit 38629 Datenpaare,
die den kompletten Bereich von 1 bis 100 abdeckten. Das Ergebnis dieser Studie war, dass
zwar eine weitgehende Korrelation zwischen den beiden Monitorsystemen besteht, die
angezeigten Werte aber nicht eins zu eins Ubertragen werden dirfen.

Die in unserer Studie gewahlten Zielwerte (BIS: 50 und Narcotrend: 60) zeigten sich als
richtig gewdahlt. Trotzdem sieht man anhand der etwas kirzeren Aufwachzeiten und den
etwas héheren Narcotrend Werten in der Narcotrend Gruppe verglichen mit denen der BIS

Gruppe, dass keine 100% Ubereinstimmung vorliegt.
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7.6 Intraoperative Awareness

Alle Patienten in unserer Studie wurden am ersten und dritten postoperativen Tag durch den
Doktoranden visitiert und gezielt nach Erinnerungen oder Wachheitserlebnissen wahrend der
Narkose befragt. Hierbei gab kein Patient Erinnerungen oder sogar Awareness an. Trotzdem
war unsere Studie vom Studiendesign her nicht darauf ausgelegt, Aussagen bezlglich der
Uberlegenheit eines EEG Monitor Systems zur Verhinderung intraoperativer Wachheit
aufzuzeigen.

Die Haufigkeit an intraoperativer Wachheit wird in der Literatur je nach operativem Eingriff
und gewahltem Anasthesieregime mit 0,03 bis 0,2 % angegeben [Lennmarken C et al, 2002;
Sandin RH et al, 2000]. Uber die potentiell gesundheitlichen Folgen existieren ebenso
vielféltige Berichte. Zur Untersuchung ob EEG Monitoring die Inzidenz an intraoperativer
Wachheit statistisch signifikant reduziert sind wesentlich héhere Fallzahlen bis zu 200.000
notwendig [O'Connor MF et al, 2001].

Gerade bei Einsatz kurzwirksamer Medikamente zur Anasthesie, wie sie mit Remifentanil
und Desfluran auf dem Markt sind, muss man die Verzégerung der EEG Monitore
bertcksichtigen, die sich durch die Berechnung und Prozessierung der Roh EEG Daten
ergibt. Diese sind bei Verwendung des Narcotrend Monitors ca. 5 Sekunden.

Auch wenn der BIS Monitor seit seinem ersten klinischen Einsatz stetig weiterentwickelt
wurde und die Vorteile nicht von der Hand zu weisen sind, muss der Patient trotzdem
jederzeit von einem gut ausgebildeten Andsthesisten betreut werden. Nur so lassen sich

Fehlinterpretationen der angezeigten Werte verhindern [Duarte LT, Saraiva RA, 2009].

7.7  Ausblick

An die Uberwachung der Narkosetiefe durch EEG Monitore wurden vielfaltige Erwartungen
geknipft. Neben einer eventuellen Kostenersparnis durch verminderten Verbrauch an
Narkosemitteln, sollte auch ein méglicher Schutz vor intraoperativer Wachheit bestehen.
Obwohl bereits mehrere Studien eine Kosteneinsparung durch den Einsatz von BIS [Sandler
NA, 2001] und Narcotrend [Kreuer S et al, 2003; Wilhelm W et al, 2002] zeigten, konnte dies
durch unsere Studie nicht bestétigt werden, zumal dieser Kostenersparnis immer die
Anschaffungskosten der Gerate und Elektroden gegenubergestellt werden mussen.

Durch verschiedene Studien wurde aufgezeigt, dass es durch den konsequenten Einsatz
eines EEG Monitors méglich ist, Phasen der zu geringen Sedierung zu erkennen und dem
entgegen zu wirken [Liu J et al, 1997; Kerssens C et al 2003; Faulcauner A Jr 1953; Struys
M, 1998].
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Ob andere Monitorsysteme und Prinzipien wie Akustisch evozierte Potentiale weitere
Vorteile bei der Uberwachung der Narkosetiefe bringen bleibt abzuwarten.

Mégliche Einsatzbereiche des Neuromonitoring befinden sich auch aulerhalb des
Operationssales. Auf der Intensivstation konnte erst kirzlich eine Arbeitsgruppe aufzeigen,
dass der BIS Monitor auch zur Uberwachung und Steuerrung einer tiefen Burst Suppression
Narkose bei der Behandlung eines Status Epilepticus geeignet ist [Musialowicz T et al,
2010]. Auch in der Praklinik scheint der BIS Monitor durchaus dazu geeignet, die tiefe der
Sedierung und Narkose bei kritisch kranken Patienten zu beurteilen [Heegaard W et al,
2009].
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