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1. Abstrakt

1.1 Deutsch

Einleitung:

Ein Aufwachdelir stellt eine haufige Komplikation bei Kindern nach einer Narkose dar.
Durch ein intraoperatives EEG Monitoring ist es moglich, die Narkosetiefe zu
monitoren und Besonderheiten wahrend des gesamten operativen Verlaufs zu
beobachten. Bei Erwachsenen fuhrt eine zu tiefe Narkosefiihrung zu einem haufigeren
Auftreten von postoperativem Delir. Ob dies bei Kindern auch der Fall ist, wurde noch
nicht hinreichend erforscht. Auch Parameter, die mit einem Delir bei Kindern im
Zusammenhang stehen koénnten, sind wenig publiziert. In friiheren Arbeiten wurde das
Auftreten von epileptiformen Entladungen wahrend einer Narkoseeinleitung mit
Sevofluran dokumentiert, jedoch nicht bei einer Einleitung mit Propofol.

Methodik:

In dieser prospektiven Kohortenstudie wurden Kinder im Alter zwischen 6 Monaten
und 8 Jahren eingeschlossen, die sich einer elektiven Operation von tber 60 min
unterzogen. Die Narkose erfolgte entweder mit Propofol, Sevofluran oder einer
Kombination beider Medikamente nach einer gewichtsadaptierten Pramedikation mit
Midazolam und einer intraoperativen Schmerzmedikation mit Remifentanil. Vor Beginn
der Narkoseeinleitung wurden bei den Kindern frontale EEG-Elektroden aufgeklebt
und wahrend der gesamten Narkose wurde ein EEG abgeleitet. Die EEGs wurden
visuell ausgewertet, mit Fokus auf das Auftreten epileptiformer, interiktaler Potentiale
und das Auftreten und die Dauer von Burst Suppression Mustern. Im Aufwachraum

wurden Delir und Schmerzscores bei den Patienten erhoben.

Ergebnisse:

In der Propofol Gruppe zeigten sich bei 36% der Kinder epileptiforme Entladungen, in
der Sevofluran Gruppe traten diese bei 67% der Kinder im EEG auf (P=0,03). Bei einer
hoéheren Remifentanil Konzentration von Gber 0.15 pg/kg/min zeigten die Kinder
seltener epileptiforme Entladungen (P=0,008). 43,5% (n=27) aller Kinder entwickelten
ein Aufwachdelir. Das Auftreten von interiktalen Entladungsmustern wie PED war in

der Delir Gruppe mit 48% signifikant haufiger als in der nicht Delir Gruppe mit 14%



(P=0,004). 52% der Kinder zeigten intraoperativ eine Burst Suppression Phase im

EEG. Das Auftreten und die Lange dieser Muster sind nicht signifikant fur ein Delir.

Schlussfolgerung:

Wir konnten zeigen, dass es auch bei einer TIVA (totale intravendse Anéasthesie) mit
Propofol zu epileptiformen Entladungen kommt, wobei diese signifikant seltener
auftreten als bei inhalativer Narkose mit Sevofluran. Das signifikant seltenere Auftreten
von epileptiformen Entladungen bei einer h6heren Dosierung von Remifentanil, lasst
die Mutmal3ung zu, dass eine Opioid Gabe wahrend der Narkoseeinleitung das
Auftreten von epileptiformen Entladungen beeinflusst. Eine tiefe Narkose, bei welcher
das Auftreten eines Burst Suppression Musters zu beobachten ist, fihrt nicht zu einem
haufigeren Auftreten eines Aufwachdelirs. Allerdings fuhrt das Auftreten von

interiktalen Entladungen signifikant haufiger zu einem Aufwachdelir.



1.2 Englisch

Introduction:

Emergence delirium is a common complication in children after anaesthesia.
Intraoperative EEG monitoring facilitates to monitor the depth of anaesthesia and to
observe characteristic EEG pattern during the entire course of the operation. In adults,
anaesthesia administration that is too deep leads to a more frequent occurrence of
postoperative delirium. It has not yet been sufficiently analysed whether this is also the
case in children. Parameters that could be related to emergence delirium in children
are also poorly understood.

Earlier studies documented the occurrence of epileptiform discharges during induction

of anaesthesia with sevoflurane, but not during induction with propofol.

Methodology:

This prospective cohort study included children between the ages of 6 month and 8
years who underwent elective surgery for more than 60 minutes. Anaesthesia was
performed with either propofol or sevoflurane following weight-adapted premedication
with midazolam and intraoperative pain medication with remifentanyl. Before the
induction of anaesthesia, frontal EEG electrodes were attached to the children’s
forehead, recordings were done until the end of anaesthesia. EEG data were visual
analysed, focusing in particular on epileptiform, interictal discharges as well as the
occurrence and duration of burst suppression phases. Postoperatively, delirium and

pain scores were recorded during stay in the recovery room.

Results:

In the propofol group, epileptiform discharges appeared in 36% of the children, in the
sevoflurane group these EEG pattern occurred in 67% of the children (P = 0.03).
Patients receiving a higher remifentanyl concentration (> 0.15 pg / kg / min) showed
less epileptiform discharges during anaesthesia induction (P = 0.008). 43.5% of all
children developed emergence delirium. The occurrence of interictal discharge
patterns was positive correlated with the occurrence of emergence delirium (delirium
group with 48% than in the non-delirium group with 14% (P = 0.004)). 52% of the
children showed a burst suppression phase in the EEG intraoperatively. The



occurrence and length of these patterns were not related to the development of
emergence delirium.

Conclusion:

We were able to show that anaesthesia induction with propofol leads to epileptiform
discharges, which occur significantly less frequently than with inhalativ anaesthesia
with sevoflurane. The significantly lower occurrence of epileptiform discharges with a
higher dose of remifentanyl allows the assumption that an opioid administration has a
protective effect during the induction of anaesthesia. Deep anaesthesia, in which a
burst suppression pattern can be observed, does not lead to a more frequent
occurrence of postoperative delirium in the recovery room. However, the occurrence
of interictal discharges is positively correlated with the development of emergence

delirium in young children.



2. EinfUhrung

Seit wenigen Jahren etabliert sich die Mdglichkeit, sowohl die Narkosetiefe als auch
das Auftreten von besonderen EEG Mustern intraoperativ mittels EEG zu monitoren.
Es wurde ein EEG-Index fur Erwachsene entwickelt, um dem Anasthesisten eine
aktuelle Einschatzung der Narkosetiefe im OP zu ermdglichen. Da das Ruhe-EEG im
Kindesalter (v.a. < 2 Jahre) jedoch eine langsamere EEG Grundfrequenz (& und
0-Wellen) zeigt, musste ein valider EEG-Monitor Index fir Vorschulkinder in den
letzten Jahren erst etabliert werden. In einer Studie von Weber et al. aus dem Jahr
2008, konnte gezeigt werden, dass man mit dem ,Narcotrend-Index” auch bei jingeren

Kindern ab einem Alter von 6 Monaten die Narkosetiefe zuverlassig tberwachen kann
[1].

Die intraoperative Narkose in der Kinderanasthesie wird nach heutigem Wissensstand
in vielen Kliniken entweder als totale intravendse Anasthesie (TIVA), per Inhalation mit
Sevofluran oder als Kombination beider Verfahren durchgefihrt. In unserer Klinik wird,
wie in den meisten anderen Hausern auch, zur TIVA meist das Hypnotikum Propofol
verwendet, welches als Agonist an GABAa-Rezeptoren bindet und so inhibitorisch im
zentralen Nervensystem (ZNS) wirkt. Zur inhalativen Anasthesie wird, vor allem in der
Kinderanésthesie, das Medikament Sevofluran verwendet, welches zu der Gruppe der
Flurane gehért und seine Wirkung ebenfalls an GABAa-Rezeptoren im ZNS entfaltet.
Die Wirkungsweise von Sevofluran ist nicht abschliel3end erforscht, jedoch sind auch
5-HT3-Rezeptoren, NMDA-Rezeptoren und mACh-Rezeptoren als Angriffspunkte
bekannt. Die hypnotische Wirkung und dadurch der Einsatz zur Narkoseeinleitung und
auch Aufrechterhaltung sowohl in der Erwachsenen- als auch Kinderanasthesie ist
unbestritten. Jedoch stellt sich immer wieder die Frage, welche Auswirkungen diese
Formen der Anasthesie auf die Kinder direkt perioperativ haben, aber auch ob sie zu
kognitiven Veranderungen oder Verhaltensauffalligkeiten Uber einen langeren
Zeitraum fuhren. Ahnlich wie die mogliche Neurotoxizitat von epileptiformen
Entladungen wahrend der Narkose, gibt es auch Daten, die eine Korrelation von einem
Aufwachdelir und der Narkosetiefe im Erwachsenenalter zeigen [2; 3; 4]. AuRerdem
zeigten die Kollegen Brown et al. 2010, dass eine tiefe Narkose zu einer Reduktion
der neuronalen Aktivitat fihrt, was ebenso zu neuronalen Schéadigungen, ED und
maoglicherweise kognitiven Einschrankungen der Kinder postoperativ fuhren kdnnte

[5].


https://de.wikipedia.org/wiki/5-HT-Rezeptor#5-HT3-Rezeptoren
https://de.wikipedia.org/wiki/NMDA-Rezeptor
https://de.wikipedia.org/wiki/Muskarinischer_Acetylcholinrezeptor

2001 veroffentlichten die Kollegen Vakkuri et al. Daten, in denen sie bei Kindern
zwischen 2 und 12 Jahren epileptiforme Entladungen in der Elektroenzephalographie
(EEG) zeigen konnten [6]. Diese Kinder wurden rein inhalativ mit 8% Sevofluran in Oz

1:2 gemischt mit N2O narkotisiert. Die Arbeitsgruppe um Vakurri klassifizierte die

Entladungen anhand der
Wellenkonfiguration im EEG. Daraus DSP

entstanden die ,Delta activity with

Spikes* (DSP), ,suppression with
spikes® (SSP), ,rhythmic polyspikes*® PSR
(PSR) und ,periodic epileptiform
discharges® (PED) [6] (Figur. 1). Bereits

im Jahre 1973 zeigten Meldrum et al., PED

dass generalisierte epileptische Anfélle

mit einer Dauer zwischen 82 und 299
Minuten im Tierversuch zum Untergang SSP
neuronaler Zellen fuhren [7].
Andererseits ist fraglich ob dies auch im WEyy B

menschlichen Gehirn der Fall ist, so Figur. 1 Typen epileptiformer
Entladungen im EEG [10]

zeigen zum Beispiel Patienten mit
benignen Epilepsien im Kindesalter meistens keinerlei kognitive Residuen in der
Adoleszenz. Weitere interessante Forschungsergebnisse in dieser Thematik lieferte
2014 die Arbeitsgruppe Kreuzer et al. von der Medizinischen Hochschule Hannover.
Sie konnten einen signifikanten Unterschied im Auftreten von epileptiformen
Entladungen bei Kindern wahrend der Einleitung zeigen, je nachdem ob die Narkose
mit 6% oder 8% Sevofluran eingeleitet wurde. Die Daten zeigten, dass bei niedrigerer
Sevofluran Konzentration weniger epileptiforme Entladungen im EEG zu verzeichnen

waren. [8]

Daten bei Erwachsenen zeigen, dass eine tiefe Sedierung, welche im EEG durch ein
Burst Suppression Muster erkennbar ist, zu einem signifikant haufigeren Auftreten von
postoperativem Delir fuhrt. [2;3;4;9] Studien, die das Auftreten eins Delirs im
Kindesalter mit Auftreten einer Burst Suppression im EEG vergleichen, sind bisher

nicht publiziert worden.



3. Fragestellungen

Im Jahr 2015 entschied die Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin unter der Leitung von Frau Prof. Spies am Campus Virchow-Klinikum
die Erstellung einer prospektiven Kohortenstudie in der Kinderanasthesie. Diese
Studie mit dem Titel ,Intraoperative EEG-Monitoring in children age 0.5 to 8 years.
Correlation between anaesthesia and emergence delirium / cognitive deficites within 3

month after surgery” wurde unter dem Acronym “NarcoKids” begonnen.

Als Priméares Ziel wurde die Untersuchung der Inzidenz des ,Emergence Delirium®
(ED) in Abhangigkeit der Narkosetiefe (mittels Narcotrend-Compact-M-Monitoring) bei
Vorschulkindern (0,5 - 8 Jahre) definiert. Zum Zeitpunkt dieser Dissertation wurden
aus den bisher ausgewerteten Daten drei Paper veroffentlicht, um die es im Folgenden

gehen wird.

In dem ersten Paper, vertffentlicht im Journal Clinical Neurophysiology
(ClinNeurophysiol) geht es um die Fragestellung, ob sogenannte epileptiforme
Entladungen, wie sie in der Literatur bei einer Narkose mittels Sevofluran beschrieben

sind [6], auch bei einer TIVA mit dem Hypnotikum Propofol auftreten.

In dem zweiten Paper veroffentlicht im European Journal of Anaesthesiology (EJA),
geht esum die Fragestellung, ob ein Aufwachdelir haufiger auftritt, wenn epileptiforme

Entladungen wahrend der Narkoseeinleitung auftreten.

In dem dritten Paper veroffentlicht im BMC Anesthesiology (BMCA), geht es um die
Fragestellung, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von sogenannten

Burst Suppression Mustern wahrend der Narkose und einem Aufwachdelir gibt.



4. Material und Methodik
4.1 Studiendesign

Grundlage der Studie ist der Ethikantrag EA2/027/15, welcher von der
Ethikkommission der Charité bewilligt wurde.

Es wurde als eine der vorgesehenen Studienmal3nahmen eine perioperative EEG
Uberwachung etabliert. Diese erfolgte pra-, intra- und postoperativ mittels bi-frontal
positionierten zwei Kanal EEG Ableitung Uber vier Elektroden. Die frontale EEG-
Aufzeichnung wurde mit dem Narcotrend Compact M-Monitor (Narcotrend Monitor, MT
Monitor Technik, Bad Bramstedt, Deutschland) unter Verwendung einer
Abtastfrequenz von 128 Hz durchgefihrt. Filtereinstellungen waren 0,5 und 45 Hz,
einschliel3lich eines Notch-Filters bei 50 Hz wund 60 Hz. Als weitere
StudienmalRhahmen wurden sowohl eine umfangreiche Erfassung der intraoperativen
Vitalparameter, die Medikation in exakter Dosierung und eine Liste von relevanten
Zeitpunkten erstellt. Diese Zeitpunkte wurden definiert als ,pra Baseline (pra_Base)®,
,OP Baseline (OP_Base)‘, ,OP loss of consciousness (OP_LOC)¢ ,OP Start
Anaesthesie (OP_START_ANAE)Y, ,OP Intubation (OP_INT), ,OP Operation
(OP_OP)*, ,OP Extubation (OP_EXT)", ,OP Ende Anaesthesie (OP_ENDE_ANAE)",
,OP Aufwachraum (OP_AWR)‘ und ,OP Awake (OP_Awake)* um eine
Vergleichbarkeit der Patientendaten zu eben jenen relevanten Zeitpunkten

sicherzustellen. Folgende Einschlusskriterien wurden definiert:

e Alter zwischen 0,5 und 8 Jahren
e Elektive Operation mit einer Dauer Gber 60min in der Charité Campus Virchow-
Klinikum

e Schriftliche Einwilligung beider Eltern oder der Sorgeberechtigten
Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

¢ notwendige Isolation aufgrund von multiresistenten Keimen

e bekannte neurologische / psychiatrische Vorerkrankungen

e nicht ausreichende Kenntnis der deutschen Sprache der Eltern, um die
Studienaufklarung zu verstehen.

e fehlende Bereitschaft zur  Speicherung und  Weiterverarbeitung
pseudonymisierter Studiendaten

e Kontaktallergie gegen Ag/AgCI
10



e Teilnahme an einer prospektiven Interventionsstudie wahrend der Teilnahme

an dieser Studie

Zwischen 2015 und 2017 wurden basierend auf diesen Kriterien 412 Kinder in der
anasthesiologischen Ambulanz des Virchow-Klinikums gescreent. Davon wurden 189
Patienten in die Narcokids Studie eingeschlossen. Aufgrund der unterschiedlichen
EEG Zeitfenster der jeweiligen Fragestellungen der drei Paper, welche in dieser
Dissertation behandelt werden, ergab dies unterschiedliche Patienten Subgruppen,

die jeweils ausgewertet werden konnten
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Assessed for eligibility

Excluded (n=223)

Not meeting inclusion criteria (n=104)
Declined to participate (n=112)
Other reasons (n=7)

Included in study (n=189)

Study drop out (n=37)

Parents withdraw their consent (n=4)

Primary outcome evaluation was missed due to organizational
problems/admission intensive care unit (n=13)

Surgeries were cancelled (h=17)

Included in an interventional study, not obvious at incusion (n=1)
Organizational problems (n=1)

Neurological disease, not obvious at inclusion (n=1)

Patients for analysis (n=152)

Drop out (n=95)

Had no intracperative EEG
recordings (n=51})

EEG electrodes were placed
after start of anesthesia (n=17)
EEG analysis not possible due
to artifacts during anesthesia
induction (n=22)

Had anaesthesia induction with
a mixture of propofol an
sevoflurane (n=5)

Drop out {(n=90)

Drop out {n=58)

Had no intraoperative EEG . Had no intraoperative EEG
recordings (n=51) recordings (n=54)
EEG electrodes were placed . EEG analysis not possible due

after start of anesthesia (n=17)
EEG analysis not possible due to
artifacts during anesthesia

to intraoperative artifacts
(n=4)

induction {n=22)

Included in analysis for Clinical
Neurophysiology Paper (n=57)

Included in analysis for European
Journal of Anaesthsiology Paper (n=62)

Included in analysis for BMC
Anesthesiology Paper (n=97)

Figur. 2 Studien Flowchart

Von den insgesamt 189 eingeschlossenen Kinder, mussten 17 Kinder wieder von der

Studie ausgeschlossen werden, da die Operation aus verschiedenen Grinden

verschoben oder abgesagt, 4 Eltern bzw. Patienten weigerten sich, die Teilnahme

nach dem Beginn der Studie fortzusetzen, ein Kind wurde zusétzlich in eine

interventionelle Studie aufgenommen, ein Kind konnte aufgrund organisatorischer

Grinde nicht beobachtet werden und ein Kind erfillte ein Ausschlusskriterium,

12



welches beim Einschluss nicht zu eruieren war. Insgesamt konnten somit 152 Kinder

in die NarcoKids Studie eingeschlossen werden.

Im Rahmen unserer ersten Auswertung (ClinNeurophysiol) konnten jedoch nur 57
EEG Aufzeichungen ausgewertet werden, da das intraoperative EEG von 51 Kindern
aufgrund organisatorischer Probleme nicht erfasst werden konnte. Dies lag entweder
an fehlendem Studienpersonal oder einer Verschiebung der Operation. Bei 17 Kindern
konnten die EEG — Elektroden aufgrund von Agitation vor Beginn der Narkose nicht
platziert werden. 22 intraoperativ EEG-Aufnahmen konnten aufgrund tbermaRiger
Artefakte (Augenlidbewegung, Muskelartefakte) nicht analysiert werden. Bei 5 Kindern
wurde zur Narkoseeinleitung eine Mischung aus Propofol und Sevofluran verwendet.
Da es in dem ersten Paper um die Fragestellung geht, ob sogenannte epileptiforme
Entladungen wie sie in der Literatur bei einer Narkose mittels Sevofluran beschrieben
sind [6], auch bei einer TIVA mit dem Hypnotikum Propofol auftreten. Dazu ist es von
unumgéanglicher Wichtigkeit gewesen in dieser speziellen Fragestellung ausschlie3lich
Patienten mit einer reinen Inhalationsnarkose mit Patienten die ausschlie3lich in TIVA
narkotisiert wurden zu vergleichen. Daraus folgte fir diese Daten ein Ausschluss aller
Patienten die intraoperativ eine Kombinationsnarkose beider Medikamente erhielten.
Resultierend wurden insgesamt 57 Patienten in die endgiltige Analyse des ersten

Papers einbezogen.

In die Analyse fur das zweite Paper (EJA) konnte das intraoperative EEG von 51
Kindern aufgrund organisatorischer Probleme nicht bertcksichtigt werden. Bei 17
Kindern konnten die EEG — Elektroden aufgrund von Agitation vor Beginn der Narkose
nicht platziert werden. 22 intraoperativ EEG-Aufnahmen konnten aufgrund
Ubermaliger Artefakte (Augenlidbewegung, Muskelartefakte) nicht analysiert werden.
Insgesamt wurden 62 Patienten in die endguiltige Analyse des zweiten Papers

einbezogen.

In die Analyse fur das dritte Paper (BMCA) wurden 97 Kinder eingeschlossen, da hier
sowohl eine gemischte Einleitung, als auch eine EEG Ableitung erst intraoperativ,

keinen Ausschluss darstellte.
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4.2 EEG-Analyse und klinische Datenerhebung

Die EEG Daten wurden visuell mittels der EEG Viewer Software der Firma Narcotrend
erfasst und ausgewertet. Die Software war wahrend der Auswertung auf 50—-100 mV/1
s/div eingestellt. Um den fur die Fragestellung dieser Dissertation erforderlichen
Zeitraum zu erfassen, wurden samtliche erfasste Daten zwischen den Eventmarkern
,LOP_START_ANAE" und ,OP_INT" ausgewertet. Ruckgreifend auf die Klassifikation
der Entladungen durch Vakkuri et al. wurden die epileptiformen Entladungen im EEG
der kleinen Patienten der NarcoKids Studie, ebenfalls in DSP, PSR, SSP und PED
unterteilt [6]. DSP, PSR und PED treten auch interiktal bei Kindern mit bekannter
Epilepsie in der EEG Ableitung auf [11]. Die EEG Daten wurden in Supervision von
Frau PD Dr. Koch ausgewertet. Diese ist Facharztin flir Neurologie mit Spezialisierung
in Klinischer Neurophysiologie. Um die Qualitdt und Validitat der visuell erfassten
Muster zu erh6hen und fragliche EEG Muster korrekt einzuordnen, wurden diese einer
Neuropadiaterin der Charité (Frau Dr. Prager) vorgelegt und mit dieser anschlieRend
diskutiert. Nach Abschluss der Erfassung der auftretenden epileptiformen Entladungen
und der genauen Klassifizierung dieser, wurden die resultierenden Daten mittels SPSS
(Version 23, Copyright SPSS, Inc., Chicago, IL 60606, USA) statistisch analysiert.
Zunachst wurde, um die Fragestellung des ersten Papers zu beantworten, das reine
Auftreten von epileptiformen Entladungen wahrend der Narkoseeinleitung im EEG

verglichen.

Um die Haufigkeit eines postoperativen ED der Kinder zu erfassen, wurde der
.Pediatric Anesthesia Emergence Delirium Scores (PAED Score)*[12] in zeitlich genau
definierten Abstanden postoperativ im Aufwachraum erfasst. Bei Aufnahme im
Aufwachraum, nach 5min, 10min, 15min, 30min, 45min, 60min und bei Verlegung auf
Normalstation. Bei Werten gro3er gleich 10 wurde ein Delir diagnostiziert [12].
Zeitgleich wurde die Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) [13] verwendet, um
den Bewusstseinlevel der Kinder einstufen zu kénnen. Die Ergebnisse des PAED
Score wurden nur bei einem RASS grol3er gleich -2 in die Studie aufgenommen. Wenn
als Delir zu wertenden Verhaltensweisen sich nach Gabe einer Schmerzmedikation
drastisch verbesserten, wurden die Ergebnisse des PAED Score nicht als Delir
gewertet. Des Weiteren wurde die Face, Legs, Activity, Consolability scale (FLACC)
[14] erhoben, um eine mdgliche Agitation durch Schmerz besser von einem Delir

abgrenzen zu kdnnen.
14



Im nachsten Schritt wurden die EEG-Rohdaten erneut analysiert. Diesmal wurde das
Auftreten von so genannten Burst Suppression Episoden visuell untersucht. Eine Burst
Suppression Episode ist definiert als isoelektrische Line im EEG mit einer Aktivitat
unter 5 pV [15]. Zusatzlich berechneten wir die Burst Suppression Starke. Diese ergibt
sich aus der absoluten Dauer der isoelektrischen Linie, geteilt durch die Gesamtdauer
von Burst Suppression Mustern. Das Ergebnis stellt den Anteil der isoelektrischen
Linie da. Wenn dieser Wert Richtung eins tendiert, spricht dies fur eine sehr tiefe
Narkose.

15



5. Ergebnisse

5.1 Erstes Paper (ClinNeurophysiol) (epileptiforme Entladungen)

Es traten bei 67% der Kinder mit Sevofluran Einleitung epileptiforme Entladungen auf.
Die EEG Analysen ergaben auch das Auftreten von epileptiformen Entladungen bei
einer intraventsen Propofol Gabe zur Narkoseeinleitung. In der Propofol Gruppe traten
die Entladungen bei 36% der Kinder auf. Dies ist signifikant seltener (P=0,030) als es
bei Sevofluran der Fall ist. In einer Subanalyse wurden je 14 Kinder aus beiden
Gruppen ihrem Alter entsprechend auf das Auftreten von epileptiformen Entladungen
verglichen. Auch hier konnte ein signifikanter Unterschied beider Gruppen (P=0,043)
ahnlich des Auftretens in der Hauptanalyse festgestellt werden. Im Folgenden
resultierte aus diesen Ergebnissen die Frage, ob unterschiedliche Entladungsmuster
signifikant haufiger einer der beiden Gruppen zuzuordnen sind. In der darauf erfolgten
Analyse liel3 sich zeigen, dass gerade die als interiktal geltenden Entladungsmuster
PED, DSP und PSR zusammengenommen signifikant haufiger (P=0,002) unter

Sevofluran auftreten.
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Auftreten von epileptiformen Entladungen bezogen
auf die Narkosetiefe und die Zeit nach Start der
Anéasthesie [10]
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Einzeln betrachtet liel3 sich nur fur das Muster der PED ein signifikanter Unterschied
(P=0,002) der Gruppen zeigen. Des Weiteren fiel schon wahrend der visuellen EEG
Analyse ein zeitlicher Unterschied zwischen dem Auftreten der verschiedenen
Entladungsmuster auf. Statistisch ausgewertet, ergab sich ein signifikanter
Unterschied (P<0,0001) im zeitlichen Auftreten der unterschiedlichen Muster ab dem
Marker ,OP_START_ANAE".

In der anschlielenden Betrachtung ergab sich jedoch ebenfalls ein signifikanter
Unterschied (P<0,0001) zwischen dem Auftreten der Entladungsmuster und der zu
diesem Zeitpunkt gemessenen Narkosetiefe durch den validierten Narcotrend Index
(NI) (Figur. 3).

5.1.1 Subanalysen

Eine weitere Erkenntnis ergab sich aus der Analyse der Gabe des Medikaments
Remifentanil. Dieses etwa 200-mal potentere Opioid als Morphin, findet eine breite
Anwendung in der Anéasthesie und wurde bei 55 Kindern wahrend der
Narkoseeinleitung intravents gegeben. 2 Kinder erhielten aus speziellen Grinden erst
nach der Einleitung das Opioid. Verwendet wurden zwei verschiedene
Dosierungsschemata. 30 Kinder erhielten 0.1 pg/kg/min und 25 Kinder 0.15 pg/kg/min.
Interessanter Weise, traten bei 63% der Kinder mit einer niedrigen Dosierung von 0.1
Hg/kg/min Remifentanil epileptiforme Entladungen auf und in der Gruppe der hoheren
Remifentanildosierung lediglich bei 28% der Probanden. Bei spezieller Betrachtung
der Gruppe jener Kinder, welche mit Propofol anasthesiert wurden, tritt dieser Effekt
noch starker auf. Bei einer niedrigen Dosierung zeigten 62% epileptiforme
Entladungen, in der Gruppe der hochdosierten Remifentanilgabe lediglich bei einem

Kind, was 6% entspricht. In der Sevofluran Gruppe zeigte sich dieser Effekt nicht.

Des Weiteren wurde mittels univariabler logistischer Regression analysiert, ob auch
das Alter oder das Geschlecht der Patienten ein Risikofaktor flr epileptiforme

Entladungen darstellt. Dies zeigte sich nicht (Figur. 4).
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Confounders Exp (B) 95% ClI 95% ClI p Value
lower upper
limit limit
Age (month) 0.990 0.974 1.007 0.240
Gender 0.718 0.241 2.138 0.551
Remifentanil
low (0.1ug/kg/min) vs. high (0.15ug/kg/min) 4.442 1.412 13.973 0.011
Anaesthetic agent
Sevoflurane vs. Propofol 4.114 1.198 14.133 0.025
Figur. 4

Tabelle moglicher Einflussfaktoren [10]

Jedoch liel3 sich zeigen, dass die Dosierung des Remifentanils einen starkeren

Risikofaktor fur das Auftreten von epileptformen Entladungen darstellt p=0,008 als die

Wahl des Hypnotikums p=0,016.
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5.2 Zweites Paper (EJA) (Aufwachdelir)

Im nachsten Schritt veroffentlichten wir im European Journal of Anaesthesiology
Daten, in denen wir das Auftreten von epileptiformen Entladungen wahrend der
Narkoseeinleitung mit dem Auftreten eines ED der Kinder im Aufwachraum verglichen.
Ein Aufwachdelir tritt bei Kindern sehr haufig auf [16] und stellt eine gro3e Belastung
fur die Patienten und die Angehérigen dar. In unserer Studie wurde bei den Kindern
postoperativ engmaschig der Pediatric Assessment of Emergence Delirium (PAED)
score erhoben [12]. Ab einem PAED Wert von 10 und einem gleichzeitig erhobenen
Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) von mindestens -2 wurde bei den Kindern

ein Delir diagnostiziert.
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Figur. 5

PAED Score nach Alter (Monate) und den
Ergebnissen im PAED Score fir das Auftreten von
interiktalen Entladungen [17]

Nach Auswertung dieser Daten zeigten 43,5% der Patienten ein Delir im
Aufwachraum. 52% der Kinder zeigten epileptiforme Entladungen wahrend der
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Narkoseeinleitung und hatten auch ein erhéhtes Risiko ein Delir zu entwickeln (Figur.
5). In der genaueren Betrachtung der epileptiformen Entladungen zeigte sich ein
signifikant hoheres Risiko (P=0,004) fur diejenigen Kinder ein Delir zu entwickeln
welche interiktale Entladungsmuster wie PSR, PED oder DSP wahrend der Einleitung
prasentierten. Auch ein jungeres Alter der Kinder und eine langere Operationsdauer

stellten ein signifikant hoheres Risiko fur ein Delir dar.

5.3 Drittes Paper (BMCA) (Burst Suppression)

Als néachstes verdffentlichten wir im Jahr 2019 die Ergebnisse unserer Burst
Suppression Analyse. 51,5% (n = 50) aller Kinder entwickelten eine Burst Suppression
Periode wahrend des Anasthesieverfahrens, wahrend die restlichen 48,5% (n = 47)
dies nicht taten. Vorkommen und Dauer von Burst Suppression, Dauer der
isoelektrischen Linie, sowie der Burst Suppression Starke waren nicht signifikant
unterschiedlich zwischen ED-Patienten und Nicht-ED-Patienten. Auch hier erstellten
wir eine weitere Analyse mit alters-gematchten Gruppen, um einen Einfluss des Alters
ausschlieen zu konnen. (Figur. 6) Diese Subanalyse zeigte auch keinen
Unterschieden in der ED und der nicht-ED Gruppe.

Alters-gematchter Gruppen

ED N Mean SD p-value
Alter (Monate) noED 35 40.37 31.94

ED 35 40.49 32.24 0.995
BS Dauer (sec) noED 35 355.43 622.08

ED 35 260.14 456.86 0.877
isoelektrische Linie Dauer noED 35 255.71 493.89
(sec) ED 35 156.74 330.38 0.970
BS Stéarke noED 35 0.677 0.29

ED 35 0.57 0.32 0.198

Figur. 6
Tabelle altersgematchter Gruppen [18]

Es liel3 sich zeigen, dass eine medikamentts gemischte Einleitung zu einem signifikant
haufigeren Auftreten von Burst Suppression Episoden fihrt. Bei einer reinen
Propofoleinleitung traten bei 46% solche Episoden auf und bei einer reinen
Sevofluraneinleitung waren es 24%. Bei einer gemischten Einleitung zeigten 68% ein
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Burst Suppression Muster. Die Dauer eines Burst Suppression Musters und auch einer
isoelektrischen Linie war sowohl wahrend der Einleitung als auch wéhrend der
Narkoseaufrechterhaltung vom gewahlten Medikament abhangig. (Figur. 7 & 8)
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Figur. 7
Burst Suppression Dauer bezogen auf die Medikation
bei Narkoseeinleitung [18]
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Burst Suppression Dauer bezogen auf die Medikation
wahrend der Narkoseaufrechterhaltung [18]
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6. Diskussion

Wie in der Literatur mehrfach vorbeschrieben [6;8] traten bei 67% der Kinder mit
Sevofluran Einleitung epileptiforme Entladungen auf. Interessanter weise ergaben die
EEG Analysen auch das Auftreten von epileptiformen Entladungen bei einer
intravendsen Propofol Gabe zur Narkoseeinleitung. Dies ist in der Literatur nach
aktuellem Wissensstand nicht vorbeschrieben und stellt an sich bereits eine durchaus
klinisch relevante neue Erkenntnis dar. In der Auswertung der Patientencharakteristika
beider Gruppen fiel auf, dass die Patienten deren Narkoseeinleitung rein inhalativ
gefuhrt wurde signifikant junger waren, als die Patienten in der Gruppe der TIVA.
Obwohl die jeweilige Medikation gewichtsadaptiert verabreicht wurde, konnte eine
Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der Altersunterschiede nicht ausgeschlossen

werden.

2012 Veroffentlichten die Kollegen Gibert et al. Daten einer Studie, in welcher sie
Uberpriften, ab welcher ,minimal alveolar concentration® (MAC) von Sevofluran
epileptiforme Entladungen wahrend der Narkoseeinleitung bei Kindern auftreten [19].
Sie verglichen einerseits die Einleitung mit Sevofluran gemischt in O2, Sevofluran mit
zusatzlich N20O und Sevofluran mit zusatzlich Alfentanil. Ihre Ergebnisse zeigten, dass
ab einer Endtidalen Sevofluran Konzentration von 4.3+0.1% epileptiforme
Entladungen auftraten. Wenn jedoch zusatzlich das Opioid Alfentanil oder N2O
gegeben wurde, stieg die erforderliche Endtidale Sevofluran Konzentration, um
epileptiforme Entladungen beobachten zu kbénnen auf 4.6+0.2% (P=0,01) an [19]. Eine
Aussage Uber die Auswirkung von N20 konnten wir in unserer Studie nicht treffen,
jedoch konnten auch wir anhand unserer Daten zeigen, dass eine Opioid Gabe
wahrend der Einleitung eine protektive Auswirkung auf das Entstehen von
epileptiformen Entladungen zeigt und somit der mutmalflichen Steigerung der
neuronalen Erregbarkeit von Sevofluran und Propofol wahrend der Narkoseeinleitung

entgegenwirkt.

In der Literatur ist vorbeschrieben, dass ein Aufwachdelir haufiger nach einer Narkose
mittels Sevofluran, als nach einer Propofol Narkose auftritt [20]. Dies zeigten auch die
Daten aus der NarkoKids Studie. Wie schon beschrieben, konnten wir das Auftreten
von epileptiformen Entladungen auch wéahrend einer Einleitung mit Propofol zeigen.
Wenn man nun erneut die Ergebnisse des ersten Artikels betrachtet, stellt man fest,

dass wahrend einer Sevofluran Einleitung vor allem interiktale Entladungsmuster
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auftreten. Dies lasst in der Zusammenschau mit dem signifikant haufigeren Auftreten
von ED nach interiktalen Entladungen wahrend der Einleitung, die Mutmal3ung zu,
dass bei einer Sevofluran Einleitung haufiger ein Aufwachdelir bei Kindern entsteht.
Wahrend einer Einleitung mit Propofol zeigten sich vor allem SSP Muster, welche erst
bei einer sehr tiefen Narkose und einer daraus abgeleiteten Suppression im EEG
entstehen. Es ergab sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied (P<0,0001) zwischen
dem Auftreten der Entladungsmuster und der zu diesem Zeitpunkt gemessenen
Narkosetiefe durch den validierten Narcotrend Index (NI). Dies ist aul3erst interessant,
und am Beispiel der als SSP klassifizierten Muster gut zu erlautern. Diese Muster sind
definiert als eine Zeit von keinerlei elektrischer Aktivitat im EEG, die durch einzelne
Spikes unterbrochen wird. Unter tieferer Narkose herrscht physiologischerweise eine
geringere neuronale Aktivitat, die sich wiederum in einer Nulllinie im EEG
niederschlagt. Gerade in Hinblick auf die SSP Muster, die im Mittelwert bei einem NI
von 13 + 8 lagen, zeigt sich, dass sich diese epileptiformen Entladungen durch eine
maoglichste genaue Steuerung der Narkosetiefe mittels EEG vermeiden lassen. Ein
signifikanter Unterschied im Auftreten der verschiedenen Muster zeigte sich auch,
wenn man die Theta, Alpha und Beta Power separat betrachtet. Bei einer hohen
Aktivitat dieser Wellen, was fur eine eher flachere Narkose spricht, traten vermehrt
PED, PSR und DSP Muster auf. Im Delta Power Bereich zeigten sich im Gegensatz
dazu vor allem SSP Muster was sich mit den Ergebnissen aus der Betrachtung der
Narkosetiefe mittels NI deckt. In vorherigen Studien konnte gezeigt werden, dass
Kinder, die tief narkotisiert sind seltener ein Aufwachdelir entwickeln [21]. Im
Gegensatz dazu ist bei erwachsene Patienten das Auftreten eines postoperativem
Delir mit einer hoheren Rate von Burst Suppression Aktivitat im EEG korreliert. Eine
Burst Suppression spricht fir eine deutliche Reduktion des zerebralen Stoffwechsels
[5]. Da dies bei alteren Erwachsenen ein postoperatives Delir triggert und bei Kindern
vermutlich eher protektiv wirkt, ist zu vermuten, dass die pathophysiologischen
Prozesse, die zu einem Delir fihren unterschiedlich sind. In weiteren Studien konnte
gezeigt werden, dass das Auftreten eines Aufwachdelirs bei Kindern vermutlich mit
einer erhohten neuronalen Erregbarkeit assoziiert ist [22;23]. Eine neuronale
Ubererregbarkeit lasst zum Beispiel auch interiktale Entladungsmuster im EEG
entstehen. Diese lassen sich im Ruhe-EEG in seltenen Fallen bei gesunden Kindern
zeigen, aber gehéauft treten sie bei Kindern mit Migrane,
Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom oder Epilepsien auf [24;25;26]. Daher lasst sich
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vermuten, dass Kinder mit einer neurologischen Grunderkrankung, welche mit einer
neuronalen Ubererregbarkeit einhergeht, 6fter ein Aufwachdelir nach Operationen
entwickeln. In kommenden Studien wére es wichtig, die postoperativen kognitiven
Auswirkungen eines Aufwachdelirs oder auch von epileptiformen Entladung wéhrend

der Narkoseeinleitung zu untersuchen.

Wir halten es fur au3erst wichtig, die Langzeitauswirkungen eines Aufwachdelirs im
Kindesalter zu erfassen. Zuséatzlich zu unseren Daten ist es denkbar noch weitere
protektive Faktoren oder auch Risikofaktoren zu entdecken in Bereichen, die wir in
unserem Studiendesign nicht bertcksichtigtet haben, wie z.B. die Erforschung von
maoglichen biochemischen Markern.

Sowohl die physiopathologische Entstehung als auch die Auswirkung auf den
Organismus eines von einem Delir betroffenen Patienten sind noch nicht hinreichend
erforscht. Diese Unwissenheit macht es umso wichtiger das Auftreten eines Delirs bei
alteren Erwachsenen und ebenso bei padiatrischen Patienten zu verhindern. Daher ist
es essenziell, Risikofaktoren und auch préaventive Einflisse auf die Entstehung eines
postoperativen Delirs oder eines Aufwachdelirs zu erforschen. Die intraoperative
Uberwachung der Vitalparameter mittels Blutdruckmessung, EKG und Pulsoxymetrie
sind seit Jahrzehnten etablierte Methoden in der Anasthesie. Diese Parameter eignen
sich jedoch nicht ausreichend, um die Narkosetiefe eines Patienten zu bestimmen.
Dies ist durch die Uberwachung mit einer EEG Ableitung moglich, welche in unserer
Klinik als Standardiiberwachung bei Operationen im Kindesalter etabliert wurde.
Daraus ergibt sich fir den Anéasthesisten die Moéglichkeit, die Narkosetiefe zu erfassen
und gegebenenfalls anzupassen. Aul3erdem ist es unter Narkoseeinleitung bei Kindern
maglich, die von uns beschriebene epileptiforme Entladungen zu erkennen und diese
zu klassifizieren. Wenn Kollegen nun wahrend der Einleitung interiktale Entladungen
erkennen, kann hieraus gefolgert werden, dass bei diesem Patienten eine hdhere

Wahrscheinlichkeit fur ein Aufwachdelir besteht.

Wir halten es fur sinnvoll und sind bestrebt, dass anasthesiologische Personal unserer
Klinik sowohl in der Bedienung eines EEG Monitors als auch in der Interpretation der
abgeleiteten Daten zu schulen und somit die erhdhte Wahrscheinlichkeit fir das

Auftreten eines Aufwachdelirs frihzeitig zu erkennen und wenn maoglich zu vermeiden.
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