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1. ZUSAMMENFASSUNG

Bis vor einigen Jahren standen fir die Steuerung der Anéasthesie ausschlieBlich
klinische Patientenparameter zur Verflgung. Eine exakte Aussage Uber den Grad
der intraoperativen Bewusstseinsausschaltung war mit Hilfe von Kklinischen
autonomen Zeichen schwierig bis unmdglich.

In den letzten Jahren hat hier eine interessante und vielversprechende Entwicklung
begonnen. Die Dampfung der Hirnaktivitdt durch eine Allgemeinangsthesie kann mit
Hilfe von prozessierten EEG-Signalen dargestellt werden, sodass eine
objektivierbare Aussage Uber die Narkosetiefe getroffen werden kann. Bedingt durch
den rasanten Fortschritt der Computertechnologie wurden verschiedene
Monitorsysteme entwickelt, die eine intraoperative Uberwachung und die sofortige
Interpretation des Narkose-EEGs ermdglichen. Eine einfache und praktikable
Darstellung des zu interpretierenden EEGs gelang durch die Entwicklung des
Bispektralindex. Dieser Index ist das Ergebnis eines komplexen Verfahrens, bei dem
das EEG in dimensionslose Zahlen umgerechnet wird. Dabei kbnnen Werte von 0
(keine EEG-Aktivitat) bis 99 (wach) erreicht werden.

Mit dem Einsatz des BIS Monitors konnte in zahlreichen Studien gezeigt werden,
dass Anasthetika eingespart, die Aufwachzeiten verklrzt und intraoperative
Wachheit vermieden werden.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Unterschiede der postoperativen Erholung in
Abhangigkeit von unterschiedlichen EEG-Narkose-Stadien im Rahmen einer
Propofol-Remifentanil-Narkose aufzuzeigen. Untersucht wurden insgesamt 44
Patienten, die sich einer pulmonalen Lobektomie unterziehen mussten. Es erfolgte
eine Randomisierung in zwei Gruppen: 22 Patienten wurden mit der tiefen
Narkosetiefe von BIS 35 (LOBIS) und 22 Patienten mit einer flachen Narkosetiefe
von BIS 50 (HIBIS) anasthesiert.

Nach Anlage eines Periduralkatheters und Platzierung der EEG-Elektroden auf die
Stirn wurde die Einleitung der Narkose mit 0,3 Remifentanil pg/kg/min i.v. begonnen.
Nach 5 min erfolgte die Propofolapplikation unter Verwendung einer Target-
Controlled-Infusion-Spritzenpumpe (TCI-Spritzenpumpe) mit einer
Laufgeschwindigkeit von 36 mg/kg/h. Zur Muskelrelaxation wurde Atracurium mit der
Dosis 0,5 mg/kg appliziert, 3 min spater erfolgte die endotracheale Intubation und
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unmittelbar im Anschluss eine Reduktion der Remifentanildosis auf 0,2 pg/kg/min.
Die Dosierung der Propofol-Infusion wurde so gewdhlt, dass die zugeordneten BIS
Werte von 35 bzw. 50 erreicht wurden. Zur intraoperativen Analgesie wurde der
Periduralkatheter mit 10 pg Sufentanil und postoperativ mit 5 ml Bupivacain 0,5%
bestuckt.

Die Aufwachparameter (Augen o6ffnen, Extubation, Namen nennen, Geburtsdatum
nennen), die postoperativen Erholungskriterien (Trieger Dot Test, Labyrinth Test,
Digit Symbol Substitution Test, Lungenfunktionstest) sowie der Propofol-Verbrauch
wurden von einem flr die jeweilige Gruppenzugehdérigkeit verblindeten Untersucher
beobachtet und dokumentiert.

Die demographischen Daten der Patienten, die Dauer der Narkose und die
infundierte Remifentanil-Gesamtmenge waren in allen drei Gruppen vergleichbar. In
der BIS 50 Gruppe war der Propofolverbrauch signifikant geringer als in der BIS 35
Gruppe. Die Aufwachzeiten waren in der BIS 50 Gruppe signifikant kirzer als in der
BIS 35 Gruppe. Eine Extubation konnte in der BIS 50 Gruppe signifikant friher
durchgefiihrt werden. Auch bei anderen Aufwachparametern, wie Namen nennen
und Geburtsdatum nennen, konnten signifikant bessere Ergebnisse in der BIS 50
Gruppe erzielt werden.

In beiden Gruppen wurde zudem die postoperative kognitive Funktion mit drei
psychomotorischen Tests gemessen. Auch hier zeigten sich signifikante
Unterschiede.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass bei flacheren Narkosetiefen bei BIS Werten
von 50 im Vergleich zu tieferen Narkosetiefen bei BIS Werten von 35 der Propofol-
Verbrauch reduziert, die Aufwachzeiten verklrzt sowie die psychomotorischen
Fahigkeiten schneller wiedererlangt werden kénnen. Die Ergebnisse zeigen, dass
durch den Einsatz der Monitorsysteme zur Uberwachung der Narkosetiefe und die
dadurch vorgenommene Steuerung der Propofol-Dosierung die individuelle

Narkoseflhrung deutlich verbessert werden kann.
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1. SUMMARY

Up until recently monitoring of the depth of anaesthesia was based solely upon
clinical parameters, such as heart rate, blood pressure or vegetative signs. It was,
therefore, difficult to estimate the hypnotic component of general anaesthesia
accurately.

In the last few years an interesting and very promising development has taken place
in this field. The suppression of the brain activity under the influence of a general
anaesthetic can be shown using a processed EEG signal. The rapid advance in
computer technology enabled the development of various monitoring systems for the
intraoperative immediate interpretation of a prefrontal EEG. The bispectral index is
the result of a complex mathematical algorithm in which the EEG is converted into
dimensionless numbers. The values range from 0 (no EEG activity) to 99 (awake).

In numerous studies it was shown that the use of the BIS monitor reduces the
amount of anaesthetic used, reduces the postoperative wake-up time and
intraoperative awareness can be avoided.

The goal of this study was to illustrate the differences in the postoperative recovery
times depending on two different BIS-levels during a propofol remifentanil
anaesthetic.

A total of 44 patients, having a pulmonary lobectomy, were included into the study.
The patients were randomly assigned to one of two groups: 22 patients were
anaesthetised with a target-BIS level pf 35 (LOBIS) and 22 with a target-BIS level of
50 (HIBIS).

After placement of the peridural catheter and placement of the BIS-electrodes on the
forehead, anaesthesia was started with 0.3 remifentanil pg/kg/min i.v. After five
minutes a propofol infusion was started using a target controlled infusion injection
pump (TCI injection pump) with a dosage of 36 mg/kg/h. For muscle relaxation
atracurium was used at a dosage of 0.5 kg/mg. Three minutes later, patients were
intubated and the dosage of remifentanil was reduced to 0.2 pg/kg/min.

The propofol infusion was then adjusted according to the appropriate BIS values of
35 or 50, respectively. 10 pg sufentanil epidurally was used for intraoperative
analgesia and at the end of surgery, with 5 ml 0.5% bupivacain were given for
postoperative pain control.
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The parameters for the wake-up phase (opening of the eyes, extubation, saying their
name, saying their date of birth), the postoperative recovery criteria (Trieger dot test,
labyrinth test, digit symbol substitution test, lung function test), and the amount of
propofol used were documented by an examiner who was unaware of the respective
group assignment.

The demographic data of the patients, the duration of anaesthesia and the total
infused amount of remifentanil was comparable for all two groups. The amount of
propofol used was significantly less in the HIBIS group compared to the LOBIS
group. The wake-up times in the HIBIS group were also significantly shorter than
those in the LOBIS group. The extubation in the HIBIS group could also take place
significantly earlier. Significantly better results for the other wake-up parameters such
as saying patient’'s name and date of birth were also achieved in the HIBIS group.
The postoperative cognitive function was tested in both groups using three psycho-
motor-functional tests. Here we can also see significant differences.

In summary, we can say that a lighter anaesthetic with BIS values of 50 can shorten
the wake-up time, speed up achieving normal psycho-motor-function and reduce the
amount of propofol used compared to deeper anaesthetic with BIS values of 35. The
results show that the use of an EEG-based monitoring system to control the depth of
anaesthesia and a target-controlled infusion of propofol can improve individual
anaesthesia management.
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2. EINLEITUNG

Die Ableitung eines Elektroenzephalogramms stellt eine nicht invasive Methode zur
Funktionsdiagnostik des Gehirns dar. Die Erstbeschreibung eines EEGs beim
Menschen stammt von dem deutschen Psychiater Hans BERGER [1929]. Er
entdeckte, dass man durch den ungedffneten Schadel vom Gehirn erzeugte
elektrische Signale mit Hilfe von Elekiroden von der Kopfhaut ableiten kann.
AuBerdem stellte er fest, dass sich die elektrische Kurve je nach Beanspruchung des
Gehirns und je nach Wachheitsgrad &ndert. In den folgenden Jahrzehnten wurde von
mehreren  Arbeitsgruppen die Anwendung des EEGs auch in der
Allgemeinanasthesie erprobt und erforscht [MARTIN et al., 1959; LOOMIS et al.,
1937; PICHLMAYR et al., 1983]. Aufgrund des hohen praktischen Aufwands bei der
EEG-Ableitung kam es jedoch nicht zum Routineeinsatz. Aufwendig waren zum
Beispiel das zeitintensive Lesen der Papierdokumentation am Narkosearbeitsplatz,
die schwierigen und aufwendigen EEG-Ableitungen und die damals noch begrenzte
Computertechnologie.

Der Einsatz des EEGs in der Allgemeinanésthesie wurde am Ende des 20.
Jahrhunderts durch  die  Einfihrung  fortgeschrittener = Computer-  und
Monitortechnologien, die komplexe Rechenleistungen in Sekundenschnelle am
Anasthesiearbeitsplatz durchfiihren kénnen, ermdéglicht. Das EEG hat seither seinen
Platz in der Uberwachung der Narkosetiefe in der Aligemeinanasthesie [RAMPIL IJ
et al., 1998; WILHELM W et al., 2003].

Mit dieser weiterentwickelten Technologie besteht die Mdglichkeit, das Awareness-
Risiko zu minimieren, eine individuell angepasste Narkosetiefe anzustreben, die
intraoperative hamodynamische Stabilitat der Patienten zu verbessern und die
Aufwachzeiten zu verkirzen. Dies fuhrt auch zu 6konomischen Vorteilen, wie z.B. die
Einsparung des Anasthetikaverbrauchs, aber auch zu besseren OP-Auslastungen

mit einer entsprechenden Kostenreduktion.
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2.1. EEG: Grundlagen
2.1.1. Entstehung eines EEGs

Mit der Entdeckung des Elekiroenzephalogramms wurde es madglich, nichtinvasiv
Potentialschwankungen des Kortex von der Schadeloberflache abzuleiten, die als
Summationskurven die exzitatorische wie auch inhibitorische Neuronenaktivitat des
Gehirns widerspiegeln.

Mithilfe von Elektroden, die auf der Kopfhaut angebracht werden, wird die Summe
der oberflachlich gelegenen synaptisch stimulierten Neuronenverbédnde registriert,
verstarkt und kontinuierlich dokumentiert. Dabei wird permanent die kortikale
Neuronenaktivitdt durch zahlreiche VerknUpfungen mit den subkortikalen
Hirnregionen moduliert. Die fur die Entwicklung der Potenzialrhythmen und —muster
im EEG maBgebenden neuronalen Strukturen befinden sich in Zwischenhirn,
Mittelhirn und Briicke [ZSCHOCKE et al., 1999].

Die zu registrierenden regelmaBigen Potentialschwankungen werden in Abhangigkeit
von ihrer Frequenz in vier Bereiche unterteilt und mit griechischen Buchstaben

versehen:

alpha o 8-13 Hz
beta 3 >13 Hz
theta 6 4-8 Hz
delta & 0,5-4 Hz
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Abb. 1: Typische EEG-Befunde fir die Frequenzbereiche a, B, 6, und & [WILHELM
et al., 2005].

2.1.2. EEG-Veranderungen wahrend der Allgemeinanasthesie

Der wache Zustand des gesunden erwachsenen Menschen ist im EEG durch das
Auftreten von o- und B-Wellen charakterisiert. Wahrend einer Narkose kommt es
unter Verwendung der meisten Anasthetika, wie z.B. volatiler Anasthetika,
Barbiturate, Etomidat und Propofol zu dosisabhangigen Verédnderungen des Roh-
EEGs. Eine leichte Sedierung bewirkt zunachst eine kurze Desynchronisation des
Kurvenverlaufs in Form von Uberlagerungen der Grundaktivitat mit B-Wellen. Mit
zunehmender Sedierung treten vor allem synchronisierte theta-Wellen und spater
auch delta-Rhythmen auf. Typische EEG-Bilder einer sehr tiefen Narkose sind Burst-
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Suppression-Muster, d.h. das isoelekirische EEG (Suppression) wird von kurzen
Aktivitdtsphasen (Bursts) unterbrochen. Im Rahmen der Narkoseausleitung kommt
es zu einer in umgekehrter Reihenfolge ablaufenden vollstdndigen Remission der
EEG-Veranderungen.

Tab. 1: Dosisabhangige Veranderungen der meisten Anésthetika auf das Roh-EEG.

Wach Alpha-Wellen
Leichte Sedierung Beta-Wellen
Zunehmende Sedierung Theta-Wellen
Allgemeinanasthesie Delta-Wellen
Weitere Dosissteigerung Burst-Suppression
Nulllinien-EEG

2.1.3. Ableitung

In der Routinediagnostik wird das EEG an 19 Punkten von der Schéadeloberflache
mittels Oberflachenelektroden abgeleitet [JASPER, 1958]. Die Elektroden werden
hierzu in Abstdnden von 10 bzw. 20 Prozent der gemessenen Gesamtlange
aufgeklebt. Dieses Verfahren wird deshalb auch 10-20 System genannt. Zwischen
den Elektroden werden die Potentialdifferenzen erfasst, verstarkt und aufgezeichnet.
Die zahlreichen Ableitungen des in der neurologischen Routinediagnostik
verwendeten EEGs werden insbesondere zur Erkennung und
Lokalisationsbestimmung von hypoxischen Hirnschadigungen, Anfallsleiden und
anderen zerebralen Erkrankungen wie zum Beispiel entziindlichen Hirnerkrankungen
angewendet.

Bei der EEG-Uberwachung in der Anasthesie wird eine 1-Kanal-Ableitung als
hinreichend reprasentativ fir die Beurteilung der hypnotischen Einflisse einer
Narkose angesehen. Hierbei haben sich Einmal-Klebe-Elektroden bewahrt. Diese
werden, nachdem die Haut gereinigt wurde, auf die unbehaarte Stirn geklebt.
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2.1.4. Qualitatssicherung fir die EEG-Registrierung

Um aus dem Monitoring mdglichst viele Informationen zu gewinnen, ist eine hohe
Signalqualitdt unabdingbar. Durch den Einsatz von speziellen Elektroden,
Differenzverstarker und Filter kann die Qualitat der Ergebnisse verbessert und eine
Fehlinterpretation bei der Diagnostik minimiert werden. Bei den Elektroden sollte
daher ein moglichst geringer Elekiroden-Haut-Widerstand (5Q und darunter)
eingehalten werden. Differenzverstarker sind in der Lage, die Kortex-
Potentialschwankungen zu verstarken und die Stérsignale, welche in beiden
Eingangen des Verstéarkers registriert werden, durch Subtraktion zu eliminieren. Filter
verbessern die Ableitqualitdt dadurch, dass sie nicht relevante bzw. stérende
Frequenzbereiche aus dem abzuleitenden Signal beseitigen.
Potentialschwankungen, die nicht vom Gehirn stammen, sondern patientenbezogene
und technische Artefakte sind, werden erkannt und herausgefiltert.

Die Prazision der Analyse wird zudem durch eine hohe Abtastfrequenz (sampling

rate), wie auch durch eine hohe Auflésung (resolution) gewahrleistet.

A '
resolution [bit]:
Genauigkeit der
Auflésung,hier
16 = 2* = 4 bit

— >

1s

sampling rate [Hz]:
digitalisierte Werte pro Sekunde, hier 14 Hz

Abb. 2: Analog-Digital (A/D)-Wandlung [WILHELM et al., 2005].
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2.1.5. Automatische Analyse des Roh-EEGs

Die Komplexitat des Roh-EEGs konnte durch digitale, computergestitzte EEG-
Signalverarbeitung sinnvoll reduziert werden. Dadurch Iasst sich die Interpretation
des Roh-EEGs so vereinfachen, dass auch unerfahrene Untersucher schnell und
zuverlassig die zeitlichen Narkosetiefeveranderungen erkennen kénnen.

Bei der sogenannten Fourier-Transformation geht man davon aus, dass sich jede
Schwingungsform, also auch die Wellen des Roh-EEGs, als Uberlappung einzelner
Sinus- und Kosinuskurven mit unterschiedlichen Frequenzen und Amplituden
beschreiben lasst [RAMPIL, 1998]. Diese Analyse wird als Spektralanalyse
bezeichnet, bei der zun&chst das EEG in einzelne Abschnitte unterteilt und als
Leistungsspektrum, synonym auch Powerspekirum genannt, dargestellt wird. Um
das Leistungsspektrum in Zahlenwerte zu dberfihren, kann die Flache des
Leistungssprektrums fir die einzelnen Frequenzbander in Prozent der

Gesamtaktivitat berechnet werden.

Addition von Sinusschwingungen Zerlegung in Sinusschwingungen

XY VWY

LEAVA VAVAVAVAVAVAVAVA | /\/\/\/\/
= EAVAVAVAVAVAV/
11 AVAVAVAVAVAVAVAVAVA

Abb. 3: Fourier-Transformation mit sich tUberlagernden Sinuskurven [Abbildung von
Priv.-Doz. Dr. H. Répcke, Klinik fur Andsthesiologie, Universitat Bonn].
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Weiterhin kann das Leistungsspektrum in Monoparametern umgerechnet und in
Zahlenwerten umformuliert werden. Dadurch wird die Darstellung tbersichtlicher und
einfacher.

Beispiele fir Monoparameter sind:

e Medianfrequenz, die das Powerspektrum in der Mitte teilt und diejenige

Frequenz angibt, unter und Uber der 50 % der Gesamtaktivitat liegen.

e Spektirale Eckfrequenz, 1983 eingefiihrt; Frequenz, unterhalb der 90 % (SEF
90) bzw 95 % (SEF 95) der Gesamtaktivitat liegen.

e Peakfrequenz ist die Frequenz mit der héchsten spektralen Leistung im

Powerspektrum.

Weitere relative Angaben einzelner Frequenzbereiche am

Gesamtleistungsspektrum sind méglich.

Abb. 4: Powerspektren und Darstellung der einzelnen Frequenzbereiche
[WILHELM et al., 2005].
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Bei dem einfachen traditionellen spektralen Monoparameter SEF 95 sowie bei der
Medianfrequenz gibt es zwei Problemphasen:

Zum einen bedingen geringe Konzentrationen von Andsthetika einen Anstieg der
hochfrequenten EEG-Anteile im Sinne einer Exzitation. Zum anderen treten bei sehr
tiefen Narkosen Burst-Suppression-Muster auf, die ebenfalls zu einem Anstieg der

Monoparameterwerte fihren.

,Exzitation”

EEG
Parameter
Wert

burst suppression

Anéasthetika-Konzentration

Abb. 5: Verlauf eines ,idealen” EEG-Parameters (durchgezogene Linie) und
skizzierter Verlauf der spektralen EEG-Parameter SEF95 bzw. Medianfrequenz
(gestrichelte Linie) [BRUHN, 2001].

2.2. Narkose-EEG-Monitoring

2.2.1. Anforderung an ein EEG-Monitoring

Far die Steuerung der Narkosetiefe standen bis vor einigen Jahren ausschlieBlich
klinische Parameter zur Verflgung. So unterteilte Guedels Schema die
Narkosestadien lediglich nach klinischen Zeichen. Dazu gehdren unter anderem:
Herzfrequenz, Blutdruck, Atemfrequenz, PupillengréBe, SchweiBsekretion,
Tranenfluss, Patientenbewegung.

Diese Methode der klinischen Beurteilung der Narkosetiefe war jedoch nur begrenzt

zuverlassig, da nur wenig objektivierbare Parameter Uber die An&sthesietiefe
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entschieden. Beispiele dafir sind die Hdmodynamik, die vegetativen Zeichen und die
Erfahrung des Narkosearztes.

Eine zu flache Narkose birgt die Gefahr der nicht ausreichenden
Schmerzbeseitigung, unzuverlassige Stressabschirmung oder Awareness. Eine zu
tiefe Anasthesie beeintrachtigt die hdmodynamische Stabilitat, verzégert Aufwach-,
Wechsel- und Uberwachungszeiten und erhéht Substanzkosten.

Eine individuell ,maBgeschneiderte“ Anasthesiesteuerung ist das Ziel der modernen
Anasthesie, jedoch ist diese aufgrund der interindividuellen Variabilitat der Patienten
nur schwer zu erreichen.

Die Einordnung des Bewusstseinszustands nach rein klinischen Kriterien ist
problematisch, denn es besteht zum Beispiel die Gefahr, dass durch Relaxation und
hoch dosierte Opioidgaben die hypnotische Komponente der Allgemeinanasthesie zu
gering ist, obwohl entsprechende vegetative Zeichen fehlen. Aufgrund dieser
Fehldeutung wurden mehrfach von anasthesierten Patienten traumatisierende
intraoperative  Wachheitsberichte (Awareness) geschildert. Die angenommene
Inzidenz von Awareness betragt 0.1 — 0.2 % [SANDIN et al, 2000].
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2.2.2. Bispektralindexmonitor BIS-XP A-2000

Der BIS Monitor ist ein international eingeflihrtes und in vielen Untersuchungen
validiertes automatisches Narkose-EEG-Interpretationssystem.

Das EEG-Signal wird gerateintern in den sogenannten BIS Wert (BIS=bispectral
index scale) umgerechnet.

Erhaltlich sind BIS Monitore als Kompaktmonitor oder auch als Einschub-Modul.

Abb. 6: BIS-XP A-2000: BIS Monitor im Einsatz bei einer totalen intravendsen
Anasthesie (TIVA) [WILHELM et al., 2005].

1. BIS Wert (Bispectral-Index-Scale): Beschreibt eine dimensionslose Zahl
zwischen 99 (wach) und 0 (keine EEG-AKktivitat).
2. SQI (Signalqualitatsindex): Gibt den Prozentsatz der gut abgeleiteten und

gemessenen Phasen aus den vergangenen 60 Sekunden der aktuellen
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Messung an, die in die Berechnung des Bispektralindex und der
Spektralvariablen eingehen.

3. EMG (Elektromyogramm): Zeigt die Muskelaktivitit sowie andere
Hochfrequenzartefakte in einem Balkendiagramm an. MaBeinheit ist Dezibel
im Frequenzbereich zwischen 70 und 110 Hz. Es dient zum Ausschluss von
Stérfrequenzen.

4. SR (Suppression Ratio): Gibt den Prozentsatz der Phasen der letzten 60
Sekunden an, in denen das EEG-Signal isoelektrisch war.

5. Kurve des Einkanal-Roh-EEGs.

6. BIS Werte als Kurve im zeitlichen Verlauf.

Fir die neueren Softwareversionen (ab BIS-Version 3.0) wurden folgende

Einstufungen der BIS Werte festgelegt:

Wachheit / Erinnerung intakt 100 — 85
Sedierung 85-60
Allgemeinanésthesie 60 — 40

Zunehmend Burst-Suppression-EEG 30— 0

Wahrend einer Allgemeinanésthesie sollte die empfohlene obere Grenze der BIS

Werte zur Vermeidung intraoperativer Wachheit bei 50 liegen.
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2.2.2.1. EEG-Ableitung

‘00
d..

Abb. 7: Das EEG-Signal wird Uber eine spezielle Einmal-Klebeelekirode (,BIS-
Sensor®) abgeleitet, die auf die Stirn des Patienten, vorzugsweise Uber der
dominanten Hemisphére, geklebt wird und eine Referenz (3) sowie zwei
Messelektroden (1 u. 4) enthalt. Hier wurde bei dem BIS-Sensor XP eine zusétzliche
Messelektrode (2) integriert, die im Bereich der Augenbraue befestigt wird und
Augenbewegungen sowie EMG-Aktivitat erkennt [WILHELM et al., 2005].

2.2.2.2. BIS-Algorithmus

In den friihen 1960er Jahren wurde die Bispektralanalyse von Geophysikern zur
Untersuchung der Bewegung von Ozeanwellen, atmospharischen
Druckschwankungen und seismischen Aktivitaten eingefiihrt.

Wenig spater wurde sie auch in der EEG-Analyse verwendet. Durch
computertechnologische  Weiterentwicklung schnellerer und preisglnstigerer
Monitorsysteme fand sie in den 1980er Jahren wieder zunehmendes Interesse.

Die Bispekiralanalyse ist genau wie das Leistungsspekirum ein Analyseverfahren,
das zusatzlich zu der Auswertung von Sinus- und Kosinusschwingungen die
Quantifizierung der Phasenbeziehungen der Schwingungen zueinander betrachtet.

Dies ist mit einem hohen Rechenaufwand verbunden.
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Nach Analyse des Roh-EEGs wird der Bispekiralindex aus mehreren
Subparametern, die unterschiedlich gewichtet werden, berechnet. Deshalb wird der
BIS-Wert auch als ein Multiparameter bezeichnet. Die exakte Berechnung und die
Wichtung der Subparameter wurden von der Firma Aspect Medical Systems nicht
offen dargelegt. In zahlreichen Studien ergab sich eine sehr gute Korrelationen
zwischen Anasthesiedosierung und dem Bispektralindex.

EEG-Signal
Fast Fourier Bispektral- Burst-Suppression

Transformation analyse Erkennung

relative
B-Ratio

Burst-Suppression
Ratio

o

BIS = gewichtete Summe der Subparameter

. SyncFastSlow” I

Abb. 8: Der komplexe BIS Index wird aus verschiedenen Subparametern berechnet.
So gehen zum Beispiel der Burst-Suppression Ratio, Parameter aus dem
Powerspektrum (z.B. die relative B-Ratio) und Parameter aus der Bispektralanalyse
(»SyncFastSlov”) in den Bispektralindex ein [modifiziert nach RAMPIL, 1998].
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Abb. 9: BIS EEG-Stadien wahrend einer Narkose [BRUHN, 2001].

2.3. Target Controlled Infusion (TCI)

In der vorliegenden Studie erfolgte die Anasthesie mittels total intravendser Zufuhr
(TIVA) der Narkosemittel Propofol und Remifentanil. Das Problem der TIVA ist die
individuelle Anpassung der Medikamentenzufuhr, da eine direkte Messung der
Wirkstoffkonzentration, wie bei der endtidalen Narkosegasmessung fir die volatilen
Anasthetika, bisher nicht mdéglich ist. Eine damit vergleichbare Messung gibt es fir
intravendse Anasthetika nicht.

Mit der Entwicklung von sogenannten Target-Controlled-Infusion-Spritzenpumpen
(TCl) kann auf der Basis eines mathematischen Modells die Plasma- und
Effektkompartiment-Konzentration berechnet und angesteuert werden. Vor
Benutzung der TCI-Pumpe gibt der Anasthesist die gewlnschte Ziel-Konzentration
sowie die patientenspezifischen Daten Alter und Gewicht ein. Diese Faktoren sind
entscheidend fir die Berechnung des zugrunde liegenden PK/PD-Modells.

Die verschiedenen Eliminations- und Transferkonstanten von Anésthetika werden
innerhalb des sogenannten Drei-Kompartimentenmodells berechnet [MARSH et al.
1991]. Die Pharmakokinetik von  Propofol wird mit diesem Drei-
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Kompartimentenmodell berechnete und ist unter anderem Grundlage fur die
Einstellung der TCI-Pumpe.

In der ersten Phase (Anflutung) erfolgt die Zufuhr des Anasthetikums in das zentrale
Kompartiment. Der Plasmaspiegel steigt an und das Pharmakon erreicht seinen
Wirkort. Aus diesem zentralen Kompartiment wird das Anasthetikum standig und mit
konstanter Rate eliminiert bzw. in die beiden tieferen Koérperkompartimente

umverteilt.

In der zweiten Phase (,steady state®) ist die Umverteilung zwischen den
Kompartimenten beendet, es tritt ein FlieBgleichgewicht ein. Theoretisch muss nur

die Menge an Pharmakon appliziert werden, die auch eliminiert wird.

In der dritten Phase wird zum Ende der Operation die Anasthetikumzufuhr gestoppt,
die vollstandige Elimination des Pharmakons aus dem zentralen Kompartiments wird
dann von der Ruckverteilung aus den beiden tieferen Kompartimenten verzdgert.

Medikamenten-
applikation

schnelles
> peripheres

Abb. 10: Schematische Darstellung des 3-Kompartimentenmodells.
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Die TCI-Spritzenpumpe berechnet automatisch unter Berucksichtigung der
komplexen pharmakologischen Zusammenhénge die Infusionsrate des betreffenden
Anasthetikums und erleichtert somit dem Anasthesisten die Dosierung und die
Anpassung der Narkose an die Bedurfnisse des individuellen Patienten.

Seit 1996 ist das erste kommerziell erhéltliche TCI-System fiir Propofol von Astra
Zeneca (Alderley House, Alderley Park Macclesfield, Cheshire, UK) als sogenanntes
Diprifusor-System im Einsatz. In zahlreichen Studien konnte seine Zuverléssigkeit,
Sicherheit und Effektivitdt nachgewiesen werden [GEPTS, 1987; KENNY, 1990;
MARSH, 1991].

=a
ne
R E N W

Abb. 11: Beispiel eines TCI-Systems.
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2.4. Fragestellungen der vorliegenden Studie

Patienten, bei denen eine pulmonale Lobektomieoperation geplant war, wurden in
zwei unterschiedliche Narkosetiefegruppen BIS 35 bzw. BIS 50 randomisiert. Die
Gruppe BIS 35 erhielt eine tiefe Narkose mit einem BIS Ziel Wert von 35.
Dementsprechend wurde bei der BIS Gruppe 50 eine flachere An&sthesie mit einem
BIS Ziel Wert von 50 durchgefuhrt.

In der vorliegenden Studie sollten folgende Fragestellungen untersucht werden:

e Kommt es in der ,BIS 35 Gruppe” im Vergleich zu der ,BIS 50 Gruppe® zu
einer signifikanten Verlangerung der Aufwachzeiten und zu einer

Verlangsamung der postoperativen Erholung?

e Zeigen sich signifikante Unterschiede im Hinblick auf h&modynamische

Parameter?
e Kommt es zu signifikanten Verdnderungen zwischen den Patientengruppen in

der postoperativen Oxygenierung und wird die postoperative Lungenfunktion
signifikant beeinflusst?
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3. MATERIAL UND METHODIK

3.1. Patienten

Die Untersuchung erfolgte nach Genehmigung durch die Ethikkommission der
Arztekammer des Saarlandes. Einschlusskriterien waren eine geplante pulmonale
Lobektomieoperation, ASA-Klassifikation I-1ll und das Mindestalter von 18 Jahren.
Nach ausflhrlicher Aufklarung am Vortag der Operation und nach schriftlichem
Einverstandnis wurden die insgesamt 44 Patienten in zwei Gruppen randomisiert.
Die Zuteilung zu einer der zwei Gruppen erfolgte durch Losverfahren. Hierbei wurde
fUr jeden Patienten aus einer geschlossenen Losbox, die 22 Lose der BIS Gruppe 50
und 22 Lose der BIS Gruppe 35 enthielt, durch eine nicht an der Untersuchung
beteiligten Person ein Los gezogen. Somit wurde jeder Patient einer der beiden

Gruppen zugeordnet:

e Gruppe 1: Titrierung der Propofolinfusion mit einem BIS Zielwert ,50*

e Gruppe 2: Titrierung der Propofolinfusion mit einem BIS Zielwert ,35*

Zu den Ausschlusskriterien z&hlten:

Patienten mit wesentlichen Einschrankungen der Leber- oder Nierenfunktion

(Kreatinin > 2 mg/d|, Bilirubin > 2 mg/dl)

e Kontraindikationen oder bekannte Unvertraglichkeit gegen eine der

verwendeten Substanzen

e Patienten mit wesentlichen kardiologischen oder neurologischen

Vorerkrankungen

e Dauertherapie mit Opioiden oder Psychopharmaka,
Medikamentenabhangigkeit

e Body Mass Index > 30
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e Teilnahme an einer anderen Studie

3.2. Praoperative Diagnostik und Pramedikation

Einen Tag vor der geplanten Lobektomieoperation wurde gemaB der Ublichen
klinischen Vorgehensweise eine ausfuhrliche Anamnese von einem Anasthesisten
erhoben sowie eine grindliche kérperliche Untersuchung durchgeflhrt.

Ebenso wurden am Vortag des Eingriffs von der Doktorandin, die gegenuber der
Randomisierung verblindet war, zur Erhebung des Ausgangsstatus eine
Lungenfunktionskontrolle und psychomotorische Tests durchgefuhrt, wobei drei
Testverfahren zum Einsatz kamen: Trieger Dot Test, Digit Symbol Substitution Test,
Labyrinthtest.

Bei der Lungenfunktionsuntersuchung wurden unter anderem folgende Parameter
erhoben und miteinander verglichen: Vitalkapazitat, Einsekundenkapazitat FEV1
sowie FEV1%. Mithilfe des mobilen Spirometers konnte dies im Patientenzimmer
und spater im Aufwachraum sowie auf der Intensivstation durchgefihrt werden.

Am Vorabend der Operation und am Morgen erfolgte die Pramedikation mit 7,5 mg
Midazolam per os.

3.3. Vorbereitung vor der Narkoseeinleitung

Im Narkoseeinleitungsraum erfolgte durch den Anasthesisten die Anlage eines 3-
Kanal-EKGs und eines Pulsoxymeters, der Blutdruck wurde invasiv gemessen. Zur
postoperativen Schmerztherapie wurde vor Narkoseeinleitung ein thorakaler
Periduralkatheter angelegt.

Die Narkoseeinleitung erfolgte mittels zweier Spritzenpumpen. Eine TCI-Pumpe
(Diprifusor, Astra Zeneca) mit Propofol (Disoprivan 1%, Astra Zeneca) und eine
Spritzenpumpe  (Perfusor, B.Braun, Melsungen) mit Remifentanil (Ultiva,

GlacoSmithKline, Miinchen).
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3.4. Anschluss des BIS Monitors

Fir die optimale EEG-Uberwachung der Narkosetiefe wurde der BIS Monitor gemaB
den Herstellerangaben angeschlossen.
Vor Anbringen der Elektroden wurde die Stirn mit Desinfektionslésung (Softasept N;

B.Braun, Melsingen AG) entfettet.

3.5. Narkoseeinleitung

Zunachst wurden die Parameter Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung sowie
BIS-Ausgangswerte (Basiswerte) der Studienpatienten registriert.

Im Anschluss erfolgte eine Prédoxygenierung mit 100%-igem Sauerstoff per Maske,
die Remifentanil-Zufuhr wurde mit 0,3 pg/kg/min Gber 5 min gestartet. Danach
erfolgte die Propofolapplikation unter Verwendung der Propofol-TCI-Spritzenpumpe
mit einer Infusionsrate von 36 mg/kg/h, die nach Verlust des Lidreflexes auf 16
mg/kg/h reduziert wurde. Bei Bewusstseinsverlust erfolgte eine Maskenbeatmung mit
reinem Sauerstoff. Bei sicherer Beatmung wurde die Muskelrelaxation mit Atracurium
(Curamed, Karlsruhe) in einer Dosis von 0,5 mg/kg durchgefihrt und 3 Minuten
spater wurde der Patient endotracheal intubiert. Unmitteloar nach der Intubation
wurde die Remifentanildosis auf 0,2 pg/kg/min reduziert und die Propofol-Dosierung
gemanB der randomisierten BIS Werten 50 bzw. 35 eingestellt.

3.6. Intraoperative Narkosefiihrung und Monitoring

Die Narkosetiefe wurde mittels Propofol-Infusion auf den BIS Ziel Werten von 35

bzw. von 50 gehalten.
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3.7. Operationsende und Ausleitung

Mit Beginn der Muskelnaht wurde die Remifentanilinfusion gestoppt. Zusatzlich
erfolgte eine Bestlickung des Peridualkatheters mit 5 ml Bupivacain 0,5% zur
Gewabhrleistung einer postoperativen Analgesie. Gleichzeitig wurde die vollstéandige
neuromuskuldre Erholung mit einem Relaxometer (Healthcare NS 252, Firma Fisher
and Paykel) uberwacht. Die Propofolzufuhr wurde mit der letzten Hautnaht gestoppt
und ab diesem Punkt das Aufwachverhalten (Augen 6ffnen, Extubation, Namen

nennen, Geburtsdatum nennen) ermittelt.

3.8. Aufwachraum

Folgende Untersuchungen wurden von der Doktorandin 15 Minuten nachdem der
eigene Name richtig genannt wurde im Aufwachraum am Patientenbett durchgefihrt:
Beurteilung des postoperativen Aufwachverhaltens anhand von:

TDT (Trieger Dot Test)

e DSST (Digit Symbol Substitution Test)

e Labyrinthtest

e Lungenfunktion

e Postoperative Anasthesiebeurteilung durch den Patienten

e Blutgasanalyse aus einer arteriellen Kanule
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3.9. Intensivstation

Die Patienten wurden vom Aufwachraum auf die Intensivstation verlegt. Drei Stunden
nachdem der Patient seinen Namen richtig nennen konnte wurden die folgenden
Parameter auf der Intensivstation von der Doktorandin am Patientenbett erhoben:

e TDT (Trieger Dot Test)

e DSST (Digit Symbol Substitution Test)

e Labyrinthtest

e Lungenfunktion

e Postoperative Anasthesiebeurteilung durch den Patienten

3.10. Studienspezifische Untersuchungen und Tests

3.10.1. Blutgasanalyse

Fir die Studie wurde Blutproben aus der arteriellen Kandle fir
Blutgasuntersuchungen entnommen. Die Blutgasanalyse (Nova Biomedical,
Roédermark, Germany) wurde zu folgenden Zeitpunkten durchgefihrt:

e Ausgangswert vor Narkoseeinleitung

e Beginn der Operation

e 15 min nach Einlungenventilation

e Operationsende

¢ 15 min nachdem der Name richtig angegeben wurde

Seite 32



3 h nachdem der Name richtig angegeben wurde. Zu diesem Zeitpunkt lagen

die Patienten bereits auf der Intensivstation

3.10.2. Psychomotorische Tests

Zur Uberpriifung der postoperativen Erholung wurden psychomotorische Tests

préaoperativ, im Aufwachraum und auf der Intensivstation durchgefthrt. Diese Tests

bendtigen zur Durchflhrung ausreichende Mitarbeit und ein MindestmaBB an

motorischen Fahigkeiten und sind daher zur Erfassung der Wachheit besonders

geeignet. Die drei Tests wurden zudem fir diese Studie verwendet, da sie am

Patientenbett gut durchfGhrbar waren und keiner der Patienten intellektuell

Uberfordert wurde.

Trieger Dot Test: Der Patient wird bei diesem Test aufgefordert, mit einem Stift
die Punkte der Figur miteinander zu verbinden. Es wird die Zeitdauer
gemessen, die der Patient fir die Durchfihrung bendtigt, als auch die Anzahl
der Punkte ermittelt, die der Patient richtig getroffen hat. Dieser Test wurde
zur Uberpriifung der kognitiven und motorischen Funktion in vielen Studien
eingesetzt. [INEWMAN,1969; LARSEN, 2000].

Digit Symbol Substitution Test: Dieser Test enthalt im oberen Teil ein
Zuordnungsschema, in dem den Ziffern 1 bis 9 jeweils ein einfaches Symbol
zugeordnet ist. Darunter wird eine Serie von Ziffern mit jeweils einem
zugehdrigen freien Feld dem Patienten vorgegeben. Aufgabe des Patienten ist
es, der Reihe nach in das freie Feld das laut Zuordnungstabelle zugehérige
Zeichen in einer bestimmten Zeit einzutragen. Die Zuordnungstabelle ist
wahrend der Untersuchung fiir den Patienten sichtbar. Uberpriift wird bei dem
Test die Wahrnehmungsgeschwindigkeit bzw. das allgemeine kognitive
Verarbeitungstempo [HINDMARCH, 1980].
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e Labyrinthtest: Hier soll vom Patienten der richtige Weg in einem Labyrinth
erkannt und eingezeichnet werden. Die Aufgabe besteht darin, die Verbindung
vom Ausgangspunkt zur Mitte mdglichst rasch zu finden. Um den
Wiedererkennungseffekt zu vermeiden wurde der Test postoperativ auf der
Intensivstation um 180 Grad gedreht. Bei diesem Test wird schlussfolgerndes
Denken, Konzentration, Aufmerksamkeit und Orientierungsfahigkeit Gberprift
[MOTSCH, 1998].

3.10.3. Lungenfunktionstest

Um die pulmonale Ausgangssituation in beiden Gruppen vergleichen zu kdnnen,
wurden praoperativ Lungenfunktionstestungen durchgefihrt. Als Parameter far die
postoperative pulmonale Erholung diente eine Lungenfunktionstberprifung
postoperativ zu definierten Zeiten (15 min und 3 h nachdem der Name richtig
angegeben wurde).

Mit einem mobilen Lungenfunktionsgerat (Schiller Cardiovit AT-10, Schiller
Medizintechnik, Ottobrunn, Germany) war es mdglich direkt am Patientenbett die
Tests durchzufthren.

3.10.4. Postoperative Anasthesiebeurteilung durch Patienten

AbschlieBend wurde jeder Patient nach intraoperativer Wachheit befragt.
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3.11. Ablaufschema der Studie

Gruppe ,.BIS Zielwert 50
Psychomotorische Tests
Lungenfunktion

BGA

Remifentanil 0,3 pg/kg/min
dber 5 min

Propofolinfusion

Dosisreduktion von
Remifentanil auf 0,2 pg/kg/min

Propofol-Dosierung nach BIS
Zielwert: 50
BGA

BGA

Bei Muskelnaht bestlcken des
PDK mit 25 mg Bupivacain
Ausschalten des
Remifentanilperfusors
BGA

Aufwachzeit
Sedierungsgrad
Psychomotorische Tests
BGA

Lungenfunktion
Postoperative Beurteilung
Psychomotorische Tests
Lungenfunktion
Postoperative Beurteilung

Zeitachse

Einleitung der
Narkose

Relaxierung:
Atracurium 0,5
mg/kg

Nach 3 min

Intubation

OP-Beginn
Einlungen-
ventilation

OP-Ende

Aufwachraum

Intensivstation
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Gruppe ,.BIS Zielwert 35
Psychomotorische Tests
Lungenfunktion

BGA

Remifentanil 0,3 pg/kg/min
uber 5 min

Propofolinfusion

Dosisreduktion von
Remifentanil auf 0,2 pg/kg/min

Propofol-Dosierung nach BIS
Zielwert: 35
BGA

BGA

Bei Muskelnaht bestlicken des
PDK mit 25 mg Bupivacain
Ausschalten des
Remifentanilperfusors
BGA

Aufwachzeit
Sedierungsgrad
Psychomotorische Tests
BGA

Lungenfunktion
Postoperative Beurteilung
Psychomotorische Tests
Lungenfunktion
Postoperative Beurteilung



3.12. Statistik

Nach Testung der Daten auf Normalverteilung wurde abgéangig davon der Student t-
Test oder der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Beide erfolgten flr unverbundene
Stichproben mit zweiseitiger Fragestellung. Messwerte im Verlauf (z.B.
Hamodynamik-Daten) werden mittels Varianzanalyse fur wiederholte Messungen
(,repeated measures ANOVA®) ausgewertet. Nominaldaten (z.B.
Geschlechtsverteilung) werden mittels Fisher’'s exaktem Test verglichen; das
Signifikanzniveau wird mit p<0,05 festgelegt.

Statistische Planung und Auswertung dieser Untersuchung erfolgten in
Zusammenarbeit mit dem Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und
Informatik (Direktor: Prof.Dr. Feldmann) der Universitatskliniken des Saarlandes,

Homburg.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Demographische Daten

Insgesamt wurden 44 Patienten mit Lungenerkrankungen der ASA-Gruppe I-11l in die
Untersuchung eingeschlossen. Dem Randomisierungsvorgang entsprechend wurden
praoperativ durch Losverfahren jeweils 22 Patienten den Gruppen BIS 50 und BIS 35
zugeordnet. Im Vergleich der beiden Gruppen konnten bezlglich der
demographischen Daten und Dauer der Operation keine signifikanten Unterschiede
erfasst werden (Tabelle 2). In beiden Gruppen wurden insgesamt mehr Manner als

Frauen untersucht.

Tab. 2: Demographische Daten

BIS 35 BIS 50
Anzahl der Patienten 22 22
Alter (Jahre) 66,1 +7,0 63,1 +8,3
GréBe (cm) 1704+ 7,4 170,4 £ 8,3
Gewicht (kg) 78,8 49,1 81,6+ 14,3
ASA1/11/ 11 (n) 0/11/ 11 0/10/12
Geschlecht (m/w) (n) 14/8 17/5
Anasthesiedauer (min) 218,9 £ 50,3 223,3 £51,0
Operationsdauer (min) 114,6 + 30,47 125,6 + 35,5
OLV (min) 78,1 £25,5 82,3 +31,5

In der Tabelle aufgefihrt werden:
e Mittelwerte und Standardabweichungen oder Anzahl der Patienten.
e Anasthesiedauer = Zeitspanne zwischen Narkoseeinleitung und Ende der
Anasthetika-Zufuhr.
e ASA = American Society of Anesthesiologists; Score flr Narkoserisiko,

Risikoeinstufung far elektive Eingriffe (ASA I-V).
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e OLV = one-lung ventilation

Keiner der Patienten musste wegen zu hoher Elektroden-Impedanzen oder aufgrund

anderer technischer Probleme aus der Studie ausgeschlossen werden.

4.2. Anasthetikaverbrauch

Der Gesamt-Propofol-Verbrauch in der BIS Gruppe von 35 betrug 1689,2 mg, in der
BIS Gruppe 50 hingegen wurde ein Verbrauch von 1421,3 mg gemessen. Es konnte
damit gezeigt werden, dass durch eine geringere Narkosetiefe in der BIS 50 Gruppe
eine Gesamteinsparung von Propofol von 15,9 % ermdglicht wird.

Bezogen auf den mittleren Propofolverbrauch des einzelnen Patienten in mg/kg/h
wird eine durchschnittliche Einsparung von 24,2 % erzielt.

Im Vergleich der Gruppen ergab sich beim Remifentanil-Verbrauch weder in der
Gesamtdosis noch im Verbrauch des einzelnen Patienten ein signifikanter
Unterschied (Tabelle 3).
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Tab. 3: Propofolverbrauch/Remifentanilverbrauch

Propofol BIS 35 BIS 50

Propofolverbrauch (mg) fiir alle

Patienten
Propofolverbrauch (mg) 1689,2+611,9 1421,3 +637,3
Einsparung (%) - 15,9

Mittlerer Propofolverbrauch
(mg/kg/h) fur einen Patienten

Propofolverbrauch (mg/kg/h) 6,222 47+22"*
Einsparung (%) -24,2
Remifentanil

Remifentanilverbrauch (ug) fur

alle Patienten

Remifentanilverbrauch (ug) 3628,8 +960,9 3712,4 +1807,2
Einsparung (%) +2,3
Mittlerer

Remifentanilverbrauch
(ng/kg/min) fir einen Patienten

Remifentanilverbrauch

(ng/kg/min)

0,22 + 0,07 0,22 £0,15

Einsparung (%) 0

Aufgefuhrt wurden Mittelwerte und Standardabweichungen.
*p < 0,05 BIS 50 vs. BIS 35 (Student t-Test)
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Tabelle 3 zeigt eine durchschnittliche Propofoleinsparung von 24,2 % fir den
einzelnen Patienten in der BIS 50 Gruppe im Vergleich zur BIS 35 Gruppe.
Korrespondierend zu diesen Ergebnissen konnte festgestellt werden, dass die
berechnete Propofol-Effekt-Site-Konzentration nach Marsh (Abb. 12) und Schnider
(Abb. 13) ebenfalls bei der BIS 50 Gruppe signifikant tiefer lag [MARSH,1991;
SCHNIDER, 1999].

—e— BIS 35
—O0— BIS 50 *

Propofol Effekt Site
Konzentration (Marsh) pg/ml
w

0 - T T T T T T T T T T T T T T T T
Anfang -1o+s5 -1 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 Ende
min min MmN min min min min min Min Min min min min min

Einleitung Operation

Abb. 12: Propofol-Effekt-Site-Konzentration nach Marsh (ug/ml).
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Abb. 13: Propofol-Effekt-Site-Konzentration nach Schnider (ug/ml).

4.3. BIS Werte

Die Indexwerte des BIS Monitorsystems wurden im 5 min Takt dokumentiert. Zu
jedem Zeitpunkt der gesamten Operation lagen die BIS Werte der BIS 50 Gruppe
signifikant héher als die der BIS 35 Gruppe.

Zusatzlich wurden die aktuellen versus die angestrebten BIS Werte wahrend der
Andasthesie analysiert. Die aktuellen BIS Werte in der BIS 50 Gruppe lagen zu 59 %
im angestrebten Bereich zwischen 45 — 55. In 38 % der Messungen lagen die BIS
Werte tiefer, aber nie unter 30. Uber 55 fanden sich Werte in 3 % der Falle, kein Wert
lag Uber 65. In der BIS 35 Gruppe lagen die BIS Werte zu 68 % zwischen 30 und 40.
Bei 19 % lagen die BIS Werte tiefer, jedoch kein Wert unter 18. In 13 % der
Messungen waren die Werte héher, aber nie tGber 49 (Abb.14).
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Abb. 14: BIS Werte der beiden Gruppen im Verlauf.

4.4. Hamodynamik
4.4.1. Blutdruck

Die arteriellen Blutdruckmittelwerte waren zu vorgegebenen Zeitpunkten (vor
Intubation, 1 min nach Intubation, 1 min vor Hautschnitt, 5 min nach Hautschnitt, 30
min nach Hautschnitt, 60 min nach Hautschnitt, OP Ende) in beiden Gruppen gleich

(Tabelle 4).
Eine Intervention mit einem Vasopressor war bei je 13 Patienten in beiden Gruppen

notwendig.
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4.4.2. Blutgas

Es wurden zu vorgegebenen Zeiten in beiden BIS Gruppen Blutgasanalysen
durchgefihrt:

e Entnahme BGA vor der Einleitung; Basiswert

e Entnahme BGA nach Intubation

e Entnahme BGA 15 min nach Einlungenventilation; OLV

e Entnahme BGA direkt nach OP-Ende

e Entnahme BGA im Aufwachraum 15 min nachdem der Name richtig

angegeben wurde; AWR
e Entnahme BGA auf der Intensivstation 3 h nachdem der Name richtig

angegeben wurde; ITS

Die Daten der Blutgasanalysen werden in Tabelle 5 dargestellt.
Mit Ausnahme eines erhdhten PaO2-Wert in der BIS 50 Gruppe im Aufwachraum
konnten keine weiteren signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

festgestellt werden.

Tab. 5: Blutgasanalyse

BIS 35 BIS 50
P302 PaCOz SaOg BE P302 PaCOz SaOg BE
(mmHg) (mmHg) (%) (mmol/l)] (mmHg) (mmHg) (%) (mmol/l)
_ 349+ 959+ 78,0 + 95,3 +
Basiswert 77,5 +23,3 38+1,7 36,2 +4,1 45+20
2,8 1,6 17,37 2,3
416,6 + 387+ 995+ 429,9 + 99,6 +
Nach Intub. 38+14 41,1 +6,6 43+24
106,2 5,7 0,4 82,4 0,4
285,9 + 421+ 989+ 2212 + 98,7 +
oLV 43+15 43,1 +59 43+16
155,2 8,8 1,4 129,5 1,5
4433 374+ 992+ 4175 + 99,8 +
OP-Ende 3,8+1,9 43,9 + 7,1 49+24
137,3 7,3 1,8 114,8 0,2
106,2 + 418+ 977+ 120,9 + 96,4 +
AWR 43+19 43,1 +43 40+1,9
45,0 45 1,7 475* 2,4
366+ 91,9+ 92,5 +
ITS 77,5 +229 34+22]|81,4+245 381+48 38+23
6,3 10,8 9,7
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Aufgefuhrt werden Mittelwerte und Standardabweichungen oder Anzahl der
Patienten:

e *p<0,05BIS 35 vs. BIS 50 (Student t-Test)

e Pa02: Sauerstoffpartialdruck

e PaCO2: partieller Kohlendioxidpartialdruck

e Sa02: Sauerstoffsattigung

e BE: Baseneinheit/Baseniiberschuss

4.5. Aufwachverhalten

Die Aufwachzeit wurde als Zeitspanne zwischen dem Stopp der Propofolzufuhr und
dem Augendffnen festgelegt.

In der BIS 35 Gruppe 6ffneten die Patienten im Mittel nach 16,5 min die Augen; in
der BIS 50 Gruppe nach 7,4 min. Dies entspricht einer um 55,1 % verkirzten
Aufwachzeit.

Neben der Aufwachzeit wurden die Zeitspannen bis zur Extubation, bis zum Nennen
von Namen und Geburtsdatum untersucht (Tabelle 6).

Es konnten im Aufwachverhalten signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen festgestellt werden.
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Tab. 6: Aufwachverhalten nach Anasthetikastopp

BIS 35 BIS 50
Augen 6ffnen (min) 16,5+10,4 74+49"*
Zeitreduktion (%) - 55,1
Extubation (min) 16,6 + 7,6 82+46"
Zeitreduktion (%) - 50,6
Namen nennen (min) 26,8 £+ 19,8 9,7+56"
Zeitreduktion (%) - 63,8
Geburtsdatum nennen (min) 27,1+ 19,9 10,1 +58"*
Zeitreduktion (%) - 62,7

Aufgefihrt wurden Mittelwerte und Standardabweichungen.

*p < 0,05 BIS 50 vs. BIS 35 (Student t-Test)
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In Abbildung 15 werden anhand von Kaplan-Meier-Kurven die Unterschiede in den
Aufwachzeiten beziglich des Zeitpunktes Augen 6ffnen zwischen BIS 35 und BIS 50
dargestellt.

Prozentanteil der Patienten, die nach
Beendigung der Propofol- und
Remifentanilzufuhr die Augen noch
nicht ged6ffnet hatten

min

Abb. 15: Prozentanteil der Patienten, die nach Beendigung der Propofol- und

Remifentanilzufuhr die Augen noch nicht geéffnet hatten.

4.6. Postoperative kognitive Erholung

In der vorliegenden Untersuchung wurde mit den Patienten der beiden Gruppen mit
unterschiedlichen Narkosetiefen zu definierten Zeitpunkten drei psychomotorische
Tests - Trieger Dot Test, Digit Symbol Substitution Test und Labyrinthtest -
durchgefuhrt.

Bei allen kognitiven Tests waren postoperativ weniger Patienten der BIS 35 Gruppe
in der Lage, die Testreihen durchzufihren.
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4.6.1. Trieger Dot Test (TDT)

In der BIS 35 Gruppe waren 9 von 22 Patienten nicht in der Lage den TDT
postoperativ. 15 min nach Nennen des eigenen Namens im Aufwachraum
durchzuflihren; auf der Intensivstation postoperativ 3 h nach Nennen des Namens
war 1 Patient dazu nicht fahig.

Im Vergleich war nur 1 Patient der BIS 50 Gruppe im Aufwachraum nicht imstande
den Test durchzufiihren (p < 0,05); nach 3 h auf der Intensivstation waren dazu alle
Patienten der BIS 50 Gruppe in der Lage. Wahrend sich die Durchfihrungszeiten
des Trieger Dot Test in beiden Gruppen nicht erheblich unterschieden, war die
Fehlerrate im Aufwachraum und auf Intensivstation in der BIS 35 Gruppe signifikant
héher (Tabelle 5, Abbildung 16).

Trieger Dot Test
100 -

— %

80 1 B BIS 35
[ ]BIS 50

— %

60

40 -

20 A

Prozentangabe der korrekt getroffenen Punkte im
Vergleich zum Basiswert

AWR ITS

Abb. 16: TDT-Prozentangabe der korrekt getroffenen Punkte im Vergleich zum

Basiswert.
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4.6.2. Labyrinth Test

In der BIS 35 Gruppe waren 11 von 22 Patienten nicht imstande, den Labyrinthtest
im Aufwachraum durchzufihren, 2 Patienten waren auch nach 3 h auf der
Intensivstation dazu nicht in der Lage.

In der BIS 50 Gruppe konnten 3 Patienten im Aufwachraum den Test nicht
durchfihren (p < 0,05), auf der Intensivstation konnten alle Patienten den Test
bearbeiten.

Bei der Analyse der Bearbeitungszeiten im Verhaltnis zu den Basiswerten (Abbildung
17) konnten erheblich bessere Leistungen in der BIS 50 Gruppe im Aufwachraum
sowie spater auf der Intensivstation festgestellt werden. Die Patienten in der BIS 50
Gruppe erreichten auf der Intensivstation 3 h postoperativ Werte, die denen des
Basiswertes entsprachen. Die Patienten der BIS 35 Gruppe bendtigten auf der

Intensivstation 1,7 mal langere Bearbeitungszeiten bezogen auf den Basiswert.

Labyrinth test
6 .
©
%
3 5 Il BIS 35
m
E [T BIS 50
< 47
g, %
o 3
> |
S 21
Q
(®)]
= *
5 1 = Ausgangspunkt
m
0 T T
AWR ITS

Abb. 17: Bendtigte Zeit im Vergleich zum Basiswert.
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4.6.3. Digit Symbol Substitution Test (DSST)

In der BIS 35 Gruppe waren 10 von 22 Patienten nicht fahig den Digit Symbol
Substitution Test im Aufwachraum durchzuflhren, 1 Patient war auch auf der
Intensivstation dazu nicht imstande. Im Aufwachraum konnten von der BIS 50
Gruppe 3 Patienten am Test nicht teilnehmen (p < 0,05), auf der Intensivstation alle.
Die Gesamtzahl der richtigen Zuordnungen war im Aufwachraum und auf der
Intensivstation in der BIS 50 Gruppe erheblich héher. Zusétzlich war der Prozentsatz
der korrekten Angaben im Vergleich zum Basiswert in der BIS 50 Gruppe im

Aufwachraum und auf der Intensivstation erheblich besser (Abbildung 18).

Digit Symbol Substitution Test
100

T Il BIS 35
[ BIS 50

[}
[e]
1

(o))
o
1

IS
[}
1

[N
[«]
1

Prozentangabe der korrekt zugeordneten
Angaben im Vergleich zum Basiswert

AWR ITS

Abb. 18: Prozentangabe der korrekt zugeordneten Angaben im Vergleich zum
Basiswert.
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Tab. 7: postoperative kognitive Funktion

BIS 35 BIS 50
Basiswert AWR ITS Basiswert AWR ITS
TDT
Anzahl der
22 13 21 22 21* 22
Patienten
Zeit (s) 32+13 68 £ 50 39 +24 29 + 14 52 +25 36 +16
Fehler (n) 12+7 42 +9 27 + 11 12+7 32+12* 19+7*
Labyrinth -
Test
Anzahl der
22 11 20 22 19 * 22
Patienten
Zeit (s) 59 + 47 193+112 82+ 86 51+34 120+94* 48+41~*
DSST
Anzahl der
22 12 21 22 19 * 22
Patienten
Anzahl der
30+9 9+8 22 + 21 31+10 15+8* 26+7
Zuordnung (n)
Korrekte
29+9 8+9 21 +£10 31+10 13+9 25+7
Zuordnung (n)
Korrekte
97 +7 81 +23 92 +10 98 +5 87 + 11 96 £ 6
Zuordnung(%)
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Aufgefihrt wurden Mittelwerte und Standardabweichungen oder Anzahl

Patienten.

*p < 0,05 BIS 35 vs. BIS 50 (Student t-Test)

der

e AWR:im Aufwachraum; 15 min nachdem der Name richtig angegeben wurde.

e |TS: auf Intensivstation; 3 h nachdem der Name richtig angegeben wurde.

4.7. Lungenfunktionstest

Als weiterer Parameter flr die postoperative Erholung wurden bei den Lobektomie-

Patienten Lungenfunktionstests durchgefihrt.

Die praoperativen Lungenfunktionswerte waren in den Gruppen vergleichbar. Bei

den postoperativen

Lungenfunktionstests im

Aufwachraum und auf der

Intensivstation konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Testgruppen

festgestellt werden.

Tab. 8: Lungenfunktionsparameter

BIS 35 BIS 50
Basiswert AWR ITS Basiswert AWR ITS
VC () 32+08 1,6%0,9 1,5+08 | 3,5+09 15+03 15*+04
FEV1 (I) 22+06 08+x04 0903 | 23+0,7 0803 09x04
FEV1% 67,4 +11,3 46,3 +26,3 66,9 +17,3]67,4+12,9 46,9 +23,0 55,3 +17,8
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Aufgefuhrt wurden Mittelwerte und Standardabweichungen:

AWR = Aufwachraum; 15 min nachdem der Name richtig angegeben wurde.

e ITS = Intensivstation; 3 h nachdem der Name richtig angegeben wurde.

e VC = Vitalkapazitat

e FEV1 = Einsekundenkapazitat

e FEV1% = Einsekundenkapazitat prozentual zum Sollwert
Einige Patienten waren postoperativ nicht in der Lage die Lungenfunktionstests
durchzufihren. In der BIS 35 Gruppe waren es im Aufwachraum 7 Patienten, in der
BIS 50 Gruppe waren es 2. Auf der Intensivstation konnten 4 Patienten der BIS 35
Gruppe die Testung nicht mitmachen, in der BIS 50 Gruppe konnten zu diesem

Zeitpunkt alle spirometrisch untersucht werden (Tabelle 9).

Tab. 9: Anzahl der Patienten, die den Lungenfunktionstest nicht durchfihren konnten

BIS 35 BIS 50
AWR 7 2
ITS 4 0

4.8. Postoperative Anasthesiebeurteilung durch den Patienten

Zum Ausschluss von Awareness wurde jeder Patient am Tag nach der Operation zur
intraoperativen Wachheit befragt. Weder in der Gruppe BIS 35 noch in der Gruppe
BIS 50 gaben die Patienten intraoperative Wachheit an.
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5. DISKUSSION

5.1. Kurze Wiederholung der Studienergebnisse

In der vorliegenden klinischen Studie konnten wir zeigen, dass mit einer Propofol-
Remifentanil Anasthesiefiihrung mit BIS Werten um 50 gegentiber einer Narkose mit
der Tiefe BIS 35 die postoperativen Aufwachzeiten verklrzt, die kognitiven
Funktionen und psychomotorischen Fahigkeiten innerhalb der ersten 3 h nach
Narkose signifikant verbessert und der Propofolverbrauch deutlich reduziert werden

kann.

5.2. Ist eine EEG-Uberwachung wihrend einer Allgemein-
Anasthesie sinnvoll?

Eine der wesentlichen Aufgaben anasthesiologischer Tatigkeit besteht darin, das
Bewusstsein wahrend der Operation komplett auszuschalten. Die Beurteilung der
Narkosetiefe orientierte sich bis vor wenigen Jahren vor allem an Klinischen
Parametern  wie  Blutdruck, Herzfrequenz,  Atemfrequenz, Pupillenspiel,
Spontanbewegung, Tranenfluss, Schwitzen. Bis heute ist die korrekte Beurteilung
der Bewusstseinslage von andsthesierten Patienten noch immer unvollstédndig und in
manchen Fallen nicht mdglich, wenn man die Narkosetiefe ausschlieBlich an diesen
Parametern ausrichtet. Die Erklarung fir das Problem einer zu flachen oder zu tiefen
Narkose trotz gewissenhafter Narkosefihrung beruht auf der klinisch nur schwer zu
beurteilenden interindividuellen Variablilitdt des Anasthestikabedarfs [DETSCH et al.,
2001].

Daher sucht man nach Mdoglichkeiten, die individuelle Narkosetiefe exakter zu
beurteilen. Ein modernes Verfahren stellt hier das Neuromonitoring dar. Durch den
rasanten Fortschritt in der Computer- und Monitortechnologie ist es mdglich, das
interpretierte EEG als Uberwachungsverfahren zu nutzen, um genaue Angaben zu
den unterschiedlichen Narkosetiefen zu liefern. Hierbei wurden Indizes entwickelt,
die unmittelbar am Narkosearbeitsplatz automatisch und softwaregestitzt mittels
komplexer Rechenalgorithmen berechnet und sofort dargestellt werden kénnen
[WILHELM et al., 2003].
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In verschiedenen Untersuchungen wurde gezeigt, dass das Neuromonitoring sowohl
eine zu flache Anasthesie mit unzureichender Schmerzausschaltung, mangelnder
Stressabschirmung und intraoperativer Wachheit (,Awareness®) als auch eine zu
tiefe Narkose mit entsprechender hamodynamischer Beeintrachtigung, verzégertem
postoperativem Erwachen, verlangerten Uberwachungszeiten und unnétig hohem
Anésthetikaverbrauch vermeiden kann [FARAG et al., 2006].

Eine Studie von MONK et al. [2005] untersuchte den Aspekt zu tiefer Narkosen. Eine
zu tiefe Narkose korreliert mit einer erhéhten Ein-dahres-Mortalitat. BIS Werte <45
wurden als unabhangige Risikovariable bei Patienten dokumentiert, die sich einem
nicht kardiochirurgischen Eingriff unterzogen.

Beim Auftreten von Burst-Suppression-Mustern im EEG wahrend einer
Allgemeinanésthesie liegt eine zu tiefe Narkose vor. Bei BIS Werten < 30 ergibt sich
ein ,Suppression“-Anteil von > 40% [BRUHN, 2001].

Weiterhin  zeigten Untersuchungen, dass bei BIS-Werten von 40 ein
pharmakodynamisches Plateau entsteht [BRUHN, 2003], so dass trotz Erhéhung der
Anésthetikadosis nur ein unproportional geringer Abfall des BIS Wertes erreicht
werden kann.

Somit sollten BIS Werte < 40 wahrend einer Allgemeinanasthesie vermieden werden.
Die Ergebnisse der Multicenterstudie von GLASS et al. [1997] belegen die
Notwendigkeit einer Narkosetiefe unterhalb BIS 60, da ab diesem Wert kein
Erinnerungsvermdgen der Patienten mehr angegeben wurde. Dies wurde in spateren
Jahren durch weitere Studien bestéatigt [KERSSENS et al., 2001].

Daher werden in der Allgemeinanasthesie intraoperativ BIS Werte zwischen 40 und
60 angestrebt.

Auch im Rahmen der Fast Track Anasthesie ist die Weiterentwicklung und der
Einsatz einer individuell angepassten Narkoseflhrung wesentlich.

Multiple Faktoren, wie optimale Vorbereitung der Patienten, Anwendung schonender
Operationstechniken, Prophylaxe von Ubelkeit, optimiertes Volumen-Management,
friihe orale Ernahrung, friihe Mobilisation, effektive und moderne Schmerztherapie,
optimierte Narkose, haben Einfluss auf die Genesung und damit auch auf die Dauer
des Krankenhausaufenthalts des Patienten. In diesem Zusammenhang entwickelten
Kehlet et al. Ende der 90iger Jahre ein sogenanntes Fast Track Konzept, das alle
diese Punkte berlcksichtigt. Anfangs wurde dieses Konzept vor allem bei
Darmoperationen angewandt, jedoch deuten viele Untersuchungen darauf hin, dass
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diese Methode prinzipiell fur alle Eingriffe geeignet ist, das heiBt auch bei
Lungenresektionen Anwendung finden kann. Der Erfolg dieses Konzepts konnte
durch zahlreiche Studien belegt werden. Unentbehrlich fir die Umsetzung des
Konzepts ist eine engere Zusammenarbeit zwischen Chirurgen, Anésthesisten und
Pflegepersonal sowie die bessere Einbindung des Patienten in die Behandlung. Das
Fast Track Konzept beinhaltet somit auch eine Verédnderung in der Narkosefuhrung.
Wichtig ist das schnelle postoperative Erwachen und die Bereitstellung einer
suffizienten Schmerztherapie [KEHLET, 2003], das heiBt zum Beispiel, dass
zusatzlich zur Vollnarkose die Peridualandsthesie verstarkt eingesetzt wird. Dieses
Verfahren ermdglicht eine reduzierte systemische Gabe von Schmerzmitteln
[STANDL, 2007]. Auch der Einsatz von kurzwirksamen volatilen und intravendsen
Anasthetika, zum Beispiel Propofol, fohrt zur rascheren Erholung nach einer
Allgemeinanésthesie und verkurzt die Verweildauer im Operationssaal und im
Aufwachraum. AuBerdem senken intravends verabreichte Andsthetika die
Wahrscheinlichkeit fiir postoperative Ubelkeit und Erbrechen.

In der vorliegenden Studie wurden einige Aspekte der Fast Track Anésthesie
berlcksichtigt, wie der Einsatz einer Periduralanasthesie, die Gabe kurzwirksamer
intravendser Anasthetika und vor allem die Durchfihrung einer EEG-kontrollierten
Dosierung.

5.3. Postoperative Erholung

5.3.1. Psychomotorische Tests

Das Hauptziel dieser Studie war herauszufinden, wie sich in Abhangigkeit der
Narkosetiefe einer Propofol-Remifentanil gesteuerten Andsthesie im Rahmen einer
Lobektomie die kognitiven Funktionen und das Aufwachverhalten verandern.

Durch den Einsatz eines BIS Monitors zur Regulierung der Narkosetiefe kénnen eine
Vielzahl von postoperativen  Aspekien positiv  beeinflusst werden. In
unterschiedlichen Studien konnte eine Verkirzung der Zeit bis zum Einsetzen der
Spontanatmung [YLI-HANKALA, 1999], eine raschere Ansprechbarkeit [SONG,
1997], kiirzere Zeit bis zum Verlassen des OP-Saals [JOHANSEN, 2000] und bis zur
Verlegung aus dem Aufwachraum [BANNISTER, 2001] und eine schnellere
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Orientierung [GAN, 1997; GUIGNARD, 2001; YLI-HANKALA, 1999] nachgewiesen
werden. In der vorliegenden Studie wurden Patienten in die beiden BIS Gruppen 35
und 50 randomisiert und verglichen. Dazu wurden den Patienten 15 min und 3 h
nachdem der Name richtig angegeben wurde drei psychomotorische Tests vorgelegt.
Der Trieger Dot Test, der Digit Symbol Substitution Test und der Labyrinth Test
wurden in zahlreichen Untersuchungen fir die Einschatzung des Wiedererlangens
von kognitiven Funktionen in der postoperativen Phase genutzt. Der Patient ist mit
diesen Tests intellektuell nicht Gberfordert und die Testung kann problemlos am
Krankenbett durchgeflinrt werden [LARSEN, 2000]. Der Trieger Dot Test sowie der
Digit Symbol Substitution Test wurden unter anderem in einer Studie von Wilhelm et
al. [2001] eingesetzt. Hier wurde ein signifikanter Einfluss der verwendeten
Andasthetika auf frilhe kognitive Wiederaufnahme demonstriert. Die Studiengruppe
fand eine erheblich bessere kognitive Funktion der Patienten nach einer
Karotisendarterektomie  bei  Patienten mit einer Desflurane-Remifentanil-
Narkosefthrung im Vergleich zu einer Desflurane-Fentanyl-Anésthesie.

In der vorliegenden Studie konnten im Aufwachraum signifikant weniger Patienten in
der BIS 35 Gruppe die 3 kognitiven Tests durchfihren. Dies lag an mangelnder
Aufnahmeféhigkeit und uniberwindbarer Mudigkeit, bei der die Patienten wéahrend
der Testdurchfihrung einschliefen. Beim Trieger Dot Test konnten in der BIS 35
Gruppe im Aufwachraum 9 Patienten nicht teilnehmen, bei dem Labyrinth-Test 11
und bei dem Digit Symbol Substitution Test 10. Im Vergleich dazu war bei der BIS 50
Gruppe 1 Patient nicht in der Lage den TDT Test durchzufiihren, bei den anderen
beiden waren jeweils 3 Patienten dazu nicht imstande.

Waéhrend sich die Durchflihrungszeiten beim Trieger Dot Test in beiden Gruppen
nicht erheblich unterschieden, war die Zahl der Fehler in der BIS 35 Gruppe sowohl
im Aufwachraum als auch auf der Intensivstation signifikant héher. Dies spricht fir
ein deutliches postoperatives Konzentrations- und Koordinationsdefizit.

Bei dem Labyrinthtest erreichten die Patienten in der BIS 50 Gruppe auf der
Intensivstation sogar gering bessere Ergebnisse im Vergleich zu ihrem Basiswert.
Die besseren Ergebnisse sind vermutlich durch den Wiedererkennungseffekt des
Tests zu erklaren, obwohl der Test bei der Wiederholung nach der Operation um 180
Grad gedreht vorgelegt wurde. Hingegen brauchten die Patienten der BIS 35 Gruppe
auf der Intensivstation bezogen auf den Basiswert 1.7-mal l&nger fir den
Labyrinthtest.
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Signifikante Unterschiede zeigten sich auch im DSST bezlglich der Anzahl der
Patienten, die in der Lage waren den Test im Aufwachraum durchzufiihren und in der
Anzahl der bearbeitenden Felder. Die korrekten Angaben und die prozentual
korrekten Angaben zum Basiswert lagen héher in der BIS 50 Gruppe im Vergleich zu
der BIS 35 Gruppe.

In einer Studie von FARAG et al. [2006] wurden 74 Patienten mit einer
Operationsdauer von 2-3 h Dauer untersucht. Nach Randomisierung erhielt eine
Gruppe eine flache Anasthesie (BIS Strecke 50-60) und eine andere Gruppe eine
tiefe Anéasthesie (BIS Strecke 30-40). Die kognitive Funktion wurde mit einer
Testreihe praoperativ sowie 4-6 Wochen nach der Operation dokumentiert. Hierbei
wurde festgestellt, dass die Patienten mit einer tieferen Narkose postoperativ
bessere Testergebnisse erbrachten als Patienten mit einer flacheren Narkose. Diese
Ergebnisse scheinen unseren Ergebnissen zu widersprechen: In unserer Studie
konnten Patienten mit einer flacheren Narkosen postoperativ bessere kognitive
Resultate erzielen. Zu diskutieren wéaren die unterschiedlichen Studienmethoden und
Ablaufe.

Unsere Patienten wurden sofort postoperativ geprift. FARAG et al. fihrten die
postoperativen Tests 4-6 Wochen nach der Operation durch.

Bei FARAG et al. wurde eine Isoflurane-Fentanyl-Narkose eingesetzt im Unterschied
zu der Propofol-Remifentanil-Narkose in unserer Untersuchung. Es gibt betrachtliche
pharmakodynamische und pharmakokinetische Unterschiede zwischen den
verwendeten Narkotika, die die kognitiven Resultate beeinflusst haben kénnten.

In diesem Zusammenhang sind noch weitere Studien zu erwahnen, die sich mit der
postoperativen kognitiven Dysfunktion (POCD) auseinandergesetzt haben. In einer
dieser Studien zeigte sich, dass die POCD kurz nach einer Operation bei 26% der
Patienten bei einem nicht herzchirurgischen Eingriff aufgetreten sind, bei
herzchirurgischen Eingriffen betraf es bis zu 83% der Patienten [NEWMAN, 2007;
NEWMAN, 2001; ARROWSMITH, 2000].

Weitere Einflusskriterien fir eine POCD sind hohes Alter, lange Anéasthesiedauer,
Reoperationen, postoperative Infektion und Lungenkomplikationen [MOLLER, 1998].
In diesen Studien wurde die Abhangigkeit der POCD von der Narkosetiefe nicht
dokumentiert.
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5.3.2. Lungenfunktionstest

Insbesondere bei Lobektomiepatienten ist die postoperative Erholung der
Lungenfunktion wichtig. Daher wurden spirometrische Untersuchungen in der Studie
nach den psychomotorischen Tests einen Tag vor der Operation, im Aufwachraum
sowie auf der Intensivstation durchgefihrt. Praoperativ waren keine signifikanten
Unterschiede bei der Spirometrie nachzuweisen. Bei der zweizeitigen postoperativen
Lungenfunktionskontrolle wurden in beiden Gruppen die Parameter VC, FEV1 sowie
FEV1% miteinander verglichen. Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede

festgestellt werden.

5.3.3. Hamodynamik

Beziiglich der Blutdruckwerte konnten in den beiden Gruppen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. In beiden Gruppen
wurden bei 13 Patienten Vasopressoren eingesetzt.

AuBerdem wurden die Parameter der Blutgasanalyse bei den flachen und den tiefen
Narkosen in bestimmten vorgegebenen Zeiten miteinander verglichen. Bei der
Datenerfassung konnte bei den vorliegenden Parametern Kkein signifikanter
Unterschied der BGA Werte festgestellt werden.

In der vorliegenden Untersuchung wurde zunéchst vermutet, dass die
hamodynamische Stabilitdt durch den Einsatz von flachen Narkosen verbessert wird.
Die Ergebnisse bezlglich Blutdruck, Blutgasanalyse und dem Einsatz von
Vasopressoren zeigten jedoch in der BIS 50 Gruppe im Vergleich zur BIS 35 Gruppe
keine signifikanten Unterschiede und somit scheint eine flachere Narkose in Bezug
auf die untersuchten Parameter zu keiner Verbesserung der h&modynamischen
Stabilitat zu fahren.

Dieses Ergebnis zeigt im Umkehrschluss allerdings auch, dass aufgrund der

hamodynamischen Werte kein Ruckschluss auf die Andsthesietiefe moglich ist.
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5.4. Aufwachverhalten

Die Optimierung und Verklrzung der Aufwachzeiten interessiert in medizinischer und
6konomischer Hinsicht. Durch Vermeidung langer Ausleitungszeiten werden OP- und
Aufwachraumaufenthalt verklrzt und Personalkosten vermindert.

In einer Reihe von Untersuchungen zu diesem Thema wurde dieser Aspekt
insbesondere unter der Fragestellung, inwieweit moderne Monitorsysteme die
Narkoseflhrung verbessern kénnen, bearbeitet. In einer Standardgruppe wurde die
Anasthesie ausschlieBlich nach klinischen Kriterien gesteuert, in der
Vergleichsgruppe hingegen mit Hilfe eines Monitorsystems. Wie in der vorliegenden
Studie war die Aufwachzeit definiert als Zeitspanne zwischen dem Beenden der
Propofolzufuhr und dem Augendéffnen. Neben dem Augendffnen wurden weitere
Aufwachparameter wie Extubation, das Nennen von eigenem Namen sowie
Geburtsdatum dokumentiert. Intraoperativ wurden meist BIS Werte zwischen 50 bis
60 angestrebt, zum Teil mit Anhebung des BIS Zielbereichs auf 60-70 bzw. 60-75 in
den letzten 15 min des Eingriffs.

GAN et al. [1997] flUhrten eine prospektive randomisierte Multicenterstudie mit
insgesamt 302 Patienten durch, die eine Propofol-Alfentanil-Lachgas-Anasthesie
erhielten. Hier konnte gezeigt werden, dass die Aufwachzeiten in der BIS
Monitorgruppe wesentlich reduziert wurden. Beispielsweise 6ffneten Patienten der
BIS Gruppe durchschnittlich nach 6,3 min die Augen, wédhrend Patienten der
Standard Gruppe dies erst nach 9,5 min taten. Die Patienten in der BIS Gruppe
wurden ebenfalls signifikant schneller extubiert, im Mittel nach 7,3 min statt nach
11,2 min und waren dadurch auch rascher verlegungsfahig. ANEZ et al. [2001]
zeigten bei einer vergleichbaren Studie mit 40 Patienten wahrend einer Propofol-
Alfentanil-Anasthesie eine deutliche Reduktion der Aufwachzeiten sowie eine
Reduktion der Zeitspanne bis zum Augendéffnen um 46,7 %. Die kirzesten
Aufwachzeiten nach einer Propofol-TIVA erlangte KREUER et al. [2003] bei einer
prospektiven, randomisierten und doppelblinden Untersuchung in Kombination mit
Remifentanil. BIS Gruppen-Patienten 6ffneten nach 3-4 min spontan die Augen, die
Standardgruppe nach rund 9-10 min. Das bedeutet eine Reduktion des Intervalls bis
zum Augendffnen von Uber 60 %. Des Weiteren konnte eine Reduktion der Zeit bis

zur Extubation von 57,7 % dokumentiert werden.
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Basierend auf diesen Vorbefunden wurden in der vorliegenden Arbeit Patienten in
zwei Gruppen randomisiert und die Narkosetiefe beider Gruppen mit modernen
Monitorsystemen gesteuert. Das postoperative Aufwachverhalten wurde in
Abhéangigkeit von zwei unterschiedlichen Narkosetiefen beobachtet und gemessen.
Bei der Patientengruppe mit dem BIS Wert 35 wurde im Schnitt nach 16,6 min die
Augen gedéffnet. Die Extubation erfolgte nach ebenfalls 16,6 min. Nach 26,8 min
konnten die Patienten ihren Namen und nach 27,1 min ihr Geburtstagsdatum
nennen. Diese Ergebnisse wiesen signifikante Unterschiede zu Ergebnissen der BIS
Gruppe 50 auf: Die Augen wurden im Schnitt nach 7,4 min ge6ffnet, extubiert wurde
nach 8,2 min, der Name wurde nach 9,7 min genannt, das Geburtsdatum nach 10,1
min. Prozentual ausgedrickt ermdglicht eine flache Narkosefliihrung eine Reduktion
der Zeitspanne bis zum Augendffnen von 55,1 %, bis zur Extubation von 50,6%, bis
zum Namennennen von 63,8 % und zum Geburtsdatumnennen von 62,7 %. Es wird
ersichtlich, dass die Anasthesiesteuerung mit BIS Werten von 50 im Vergleich zu
tiefen Narkosen von BIS Werten von 35 eine signifikante Verbesserung des
Aufwachverhaltens bewirkt.

Kritisch anzumerken ist, dass in unsere Studie mehr mannliche als weibliche
Patienten einbezogen wurden. Fir Propofol basierte Anasthesie wurde in Studien
dokumentiert, dass Manner langere Aufwachzeiten als Frauen aufwiesen [GAN,
1999; WILHELM, 2005]. Da der Anteil der Manner und Frauen in beiden BIS
Gruppen ahnlich war, sind unsere Resultate in beiden Gruppen gleichmaBig
beeinflusst worden. In Bezug zur POCD zahlt das Geschlecht nicht zu den
beeinflussenden Faktoren [MOLLER, 1998].

5.5. Einsparung von Anasthetika

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist der Verbrauch von Anésthetika bei einer
Narkosesteuerung nach BIS Kriterien im Vergleich zu einer Steuerung nach
klinischen  Kriterien.  Fur  Propofol-basierte ~ Anasthesien wurden einige
Untersuchungen publiziert. In einer Studie wurde bei 120 orthopadischen Patienten
eine Propofol-Remifentanil-Anasthesie durchgefihrt, bei der die Propofolzufuhr als
Target Controlled Infusion (TCI) erfolgte [KREUER, 2003]. Hierbei zeigte sich ein
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geringerer Propofolverbrauch von 29 % bei Anasthesiesteuerung nach BIS Werten
im Vergleich zu einer nach klinischen Kriterien gesteuerten Anasthesie. Bei
vergleichbaren Untersuchungen mit einer Propofol-Alfentanil-Andsthesie kam es zu
einer Reduktion von 33% [ANEZ, 2001]. YLI-HANKALA et al. [1999] zeigte eine
29%ige Propofoleinsparung bei der Kombination mit Fentanyl und Lachgas.

Far den spezifischen Bereich der ambulanten Andsthesien stellte eine Metaanalyse
von LIU SS. [2004] einen verringerten Narkosemittelverbrauch von 19% fest.

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob sich der Propofolverbrauch bei
flachen Narkosen mit BIS Werten von 50 im Vergleich zu tieferen Narkosen mit BIS
Werten von 35 unterscheidet. Hierbei ergab sich eine signifikante
Propofoleinsparung flr den einzelnen Patienten von 24,2%.

5.6. Awareness

Die intraoperative Wachheit ist eine seltene Komplikation mit einer Inzidenz zwischen
0,1-0,2% [SANDIN et al., 2000]. In zwei Studien konnte gezeigt werden, dass durch
die Uberwachung des BIS-Wertes eine signifikante Verringerung der
Wahrscheinlichkeit fir Awareness mdglich ist [MYLES, 2004; EKMAN, 2004]. In der
vorliegenden Studie wurde seitens der Patienten keine intraoperative Wachheit
angegeben.

In der Studie von SANDIN et al. [2000] wurden 3 Befragungen innerhalb von 2
Wochen durchgefuhrt. Die Halfte der Patienten, die Uber intraoperative Wachheit
berichteten, konnte erst nach einigen Tagen diese Angabe machen.

Anzumerken ist, dass in unserer Studie die Frage nach der Awareness 3 h nach dem
Nennen des Namens gestellt und nicht nach einigen Tagen die Angabe Uberprift

wurde.
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5.7. Fazit der vorliegenden Untersuchung

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung der postoperativen Erholung
von Patienten, die thoraxchirurgisch lobektomiert wurden. Die Patienten wurden in
zwei Gruppen randomisiert und erhielten eine Propofol-Remifentanil-Anasthesie mit
einer monitorgesteuerten Narkosetiefe von BIS Zielwert 35 oder 50. Wir konnten
zeigen, dass bei einem BIS Wert von 50 die Aufwachzeiten verklrzt werden konnten
und ein schnelleres Wiedererlangen der psychomotorischen Fahigkeiten zu
ermdglichen war. Zusatzlich kam zu einer signifikanten Reduktion des Propofol-
Verbrauchs.

Die Uberwachung des Narkose-EEG ist eine Méglichkeit eine individuelle Dosierung
von Anésthetika durchzufiihren. Diese Optimierung bedeutet eine Okonomisierung
durch Einsparung des Anasthetikaverbrauchs, durch Zeiteinsparung aufgrund
schnellerer Ausleitungs-, Wechsel- und Uberwachungszeiten sowie eine Reduktion
von Personalkosten.

Aus diesen Griinden ist davon auszugehen, dass der Stellenwert zur Uberwachung
des Narkose-EEG in den kommenden Jahren zunehmend an Bedeutung gewinnen

wird.
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