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1  E INLEITUNG

1.1  HINTERGRUND

Für  d ie  Durch führung e ines  invas iven  E ingr i f f s  werden Pa t ien ten  vorübergehend in  e ine 

A l lgemeinanäs thes ie  verse t z t .  Der  umgangssprachl ich  auch a ls  Vol lnarkose  beze ichne te 

Zus tand wi rd  e r re ich t  durch  den E insa tz  versch iedener  Anäs the t ika .  E r  is t  charak te r is ie r t 

durch  das  g le ichze i t ige  Vor l iegen mehrerer  Komponenten ,  denen e inze lne  pharmakolo-

g ische  Wirkungen,  vor rangig  in  Gehi rn  und Rückenmark ,  zugrunde  l iegen.  Das  Spek t rum 

d ieser  Ante i le  re ich t  von Ana lges ie  über  Amnesie  und Bewuss t los igke i t  b is  h in  zur  Unter -

drückung somatomotor ischer ,  ka rd iovaskulä re r  und hormonel le r  Reak t ionen au f  ch i rurg i-

sche  Re ize  (K iss in  1993) .

Die  essent ie l len  Komponenten  der  A l lgemeinanäs thes ie  s ind  d ie  Abwesenhe i t  von Be-

wuss tse in  und Schmerz f re ihe i t  (B ischof f  e t  a l .  2008) .  Um diese  Hauptendpunkte  zu  e r -

re ichen,  s ind  zwei  Gruppen von Anäs the t ika  en tsche idend:  Hypnot ika ,  w ie  das  in t ravenös 

appl i z ie r te  Propofo l  oder  inha la t ive  Narko t ika ,  bewi rken  im Wesent l ichen den Ver lus t  des 

Bewuss tse ins .  Ana lge t ika ,  in  e rs te r  L in ie  Opia te ,  führen  zur  Reduz ie rung bzw.  Aus löschung 

von Schmerz .  Da  Schmerz  per  de f in i t ionem e in  bewuss tes  Er leben dars te l l t ,  kann e r  vom 

bewuss t losen Pa t ien ten  n ich t  a ls  so lcher  empfunden werden (Antognin i  & Cars tens  2002) . 

Dennoch bes tehen auch unte r  Narkose  d ie  neurona len  Mechanismen for t ,  d ie  nach Appl i -

ka t ion  e ines  schädigenden Re izes  be im wachen Menschen zu  Schmerzempf inden führen . 

Diese  Vorgänge  der  S igna lkodie rung und -prozess ie rung au f  Ebene  der  nerva len  Verscha l-

tung werden a ls  Noz izep t ion  beze ichne t  und f inden zunächs t  ohne  bewuss te  Wahrnehmung 

s ta t t  (Loeser  & Treede  2008) .  Noz izep t ion  durch  e inen  Schmerzre i z  kann versch iedene 

phys io log ische  Reak t ionen des  Körpers  aus lösen.  Dazu  gehören  im bewuss t losen Zus tand 

besonders  Antwor ten  des  au tonomen vege ta t iven  Nervensys tems (VNS)  und Bewegungen 

des  Pa t ien ten .  Im Kontex t  der  Narkose  können Ana lge t ika  a ls  Ant inoz i zep t iva  be t rach te t 

werden,  d ie  in  e rs te r  L in ie  d iese  Reak t ionen des  Körpers  au f  schmerzha f te  S t imul i  un te r-

drücken (Sha fe r  & Stansk i  2008) .  Dass  besonders  das  Ausble iben  von Bewegungen a ls  In-

d ika tor  fü r  adäqua te  Ant inoz i zep t ion  gewer te t  w i rd ,  sp iege l t  s ich  in  der  „Min imal  A lveo la r 

Concent ra t ion“  (MAC)  wieder ,  dem Standardmaß der  Potenz  inha la t ive r  Anäs the t ika :  Der 

MAC-Wer t  g ib t  d ie jen ige  Konzent ra t ion  e ines  Narko t ikums wieder ,  der  es  bedar f ,  um be i 

50% der  Pa t ien ten  e ine  Reak t ion  zu  vermeiden und wi rd  an  der  Unterdrückung motor ischer 
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Reakt ionen auf  e inen Hautschni t t  ermi t te l t  (Eger  e t  a l .  1965) .  Das Korre la t  des MAC-Wertes 

für  in t ravenöse Anästhet ika  is t  der  Cp 50-  bzw.  der  EC 50-Wert  (Smith e t  a l .  1994) . 

In e inem als erstes von Glass beschriebenen und später  von Shafer  und Stanski  wei terent-

wickel ten Model l  zu den Mechanismen von Al lgemeinanästhesie wird eine hierarchische 

Interakt ion von Hypnot ika und Analget ika als  grundlegend für  den Verlust  des Bewusstseins 

und die Unterdrückung körper l icher  Reakt ionen auf  schmerzhaf te  St imuli  angegeben.  Als 

Voraussetzung für  den Zustand der  Al lgemeinanästhesie nennt  Glass die durch Hypnot ika 

im Gehirn hervorgerufene Bewusst losigkei t .  Nozizept ive St imuli  s ind diesem Model l  nach in 

der  Lage,  je  nach Intensi tä t  und in Abhängigkei t  der  Konzentrat ion der  Hypnot ika,  den Zu-

stand der  Bewusst losigkei t  zu beenden,  werden sie nicht  vor  Erreichen der  zerebralen Ebene 

geschwächt .  Dies is t  Aufgabe der  Analget ika:  Sie bewirken,  dass entweder in der  Per ipher ie 

durch Lokalanästhet ika oder  auf  Ebene des Rückenmarks und des Thalamus durch Opiate 

bzw.  volat i le  Anästhet ika in MAC-Konzentrat ion die Wei ter le i tung von Reizen te i lweise bis 

vol ls tändig inhibier t  wird (Glass 1998).  Werden keine Analget ika eingesetz t ,  bedar f  es einer 

exzessiv hohen Konzentrat ion des jewei l igen Hypnot ikums, um bei  50% der Pat ienten eine 

Reakt ion auf  e inen St imulus,  beispielsweise einen Hautschni t t ,  zu vermeiden (entsprechend 

MAC für  volat i le  und Cp50 für  intravenöse Anästhet ika) .  Die jewei l ige Konzentrat ion kann 

deut l ich gesenkt  werden,  wenn zusätz l ich ein Opiat  verabreicht  wird.  Dieser  Synergieef fekt 

beider  Anästhet ikagruppen für  die Unterdrückung von Reakt ionen is t  in mehreren Studien 

eingehend untersucht  worden (Smith et  a l .  1994;  Kazama et  a l .  1997;  Katoh & Ikeda 1998). 

Die Ergebnisse demonstr ieren,  dass es zwar mögl ich is t ,  a l le in durch Hypnot ika in hohen 

Konzentrat ionen Reakt ionen auf  chirurgische St imuli  zu unterdrücken,  jedoch deren Bedarf 

vermindert  und ihre Dosierung opt imier t  werden kann,  wenn zusätz l ich Schmerzmit te l  ver-

abreicht  werden.  Der Gesamtef fekt  der  Analget ika besteht  folgl ich dar in,  die  Wei ter le i tung 

schmerzhaf ter  Empfindungen zum Kortex abzuschwächen und somit  die Menge an Hypnot ika 

zu reduzieren,  die notwendig is t ,  die  Bewusst losigkei t  aufrecht  zu erhal ten und Reakt ionen 

zu unterdrücken (Shafer  & Stanski  2008).

Die  Tie fe  der  Narkose is t ,  a l lgemein gesprochen,  abhängig vom Gleichgewicht  zweier  an-

tagonis t ischer  Faktoren:  Der  anästhet ischen Dosis  und dem chirurgischen St imulus (Kent 

& Domino 2009) .  Opt imale  Narkoset ie fe  bedar f  e iner  ausre ichenden Menge an Anästhet ika , 

um Bewusst losigkei t  auf recht  zu erhal ten und awareness,  d .h.  in t raoperat ive  Wachhei t  mi t 

Er innerung,  zu vermeiden,  ohne jedoch durch zu hohe Dosen die  Funkt ion von Organen 

zu beeint rächt igen oder  Nebenef fek te  wie  verzöger tes  Aufwachen und postopera t ive  kog-
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ni t ive  Dysfunkt ion zu r iskieren (Kent  & Domino 2009).  Spezie l l  d ie  inadäquate Gabe von 

Analget ika kann zu Komplikat ionen führen:  Zu niedr ige Dosierung birgt  die  Gefahr  des Auf-

kommens chirurgischer  Stressreakt ionen (Kehlet  & Wilmore 2002) oder  der  Entwicklung 

eines Schmerzgedächtnisses (Sentürk e t  a l .  2002),  bei  zu hohen Dosen hingegen droht 

die  Entstehung von akuter  Opiat toleranz mit  postoperat iver  Hyperalgesie (Guignard et  a l . 

2000).  Nicht  sel ten entsteht  jedoch ein kr i t isches Ungleichgewicht  zwischen dem Bedar f 

und der  Verabreichung der  Anästhet ika.  Dies is t  u.a .  auf  e ine s ich im Ver lauf  des Eingr i f fs 

verändernde Intensi tä t  der  operat iven St imul i  zurückzuführen (Bruhn et  a l .  2006).  Um die 

Narkoset ie fe  den Umständen der  Operat ion kont inuier l ich anzupassen,  bedar f  es e iner  ver-

lässl ichen Beurte i lung derselben,  genannt  Moni tor ing.  Pr imäres Zie l  des Moni tor ings is t 

die  verbesser te  Versorgung des Pat ienten,  daneben sind auch ökonomische Faktoren von 

zentra ler  Bedeutung (Pomfret t  1999).

Es ist  eine in der Anästhesie zunehmend vertretene Meinung, dass das Monitoring von Nar-

kose jedoch weniger die Gesamthei t  anästhet ischer Tiefe,  als vielmehr einzelne Komponenten 

erfassen kann (Kissin 1993; Glass et  al .  1997; Kissin 2000; Kent & Domino 2009).  Da die 

zentralen Narkoseantei le Bewusstlosigkei t  und Analgesie nicht  direkt  messbar sind (Eger & 

Sonner 2006),  bedient  man sich für die Einschätzung der hypnotischen und analget ischen 

Ef fekte der Anästhet ika indirekter  kl inischer Merkmale als Surrogatmerkmale der jeweil igen 

anästhet ischen Wirkung. Der Verlust  des Bewusstseins bei  Induktion der Narkose wird häufig 

gleichgesetzt  mit  dem Ausbleiben einer Reakt ion auf  Ansprache und milde,  nicht-schmerz-

haf te physische Stimuli  oder der Unfähigkei t  zur Befolgung einfacher Befehle;  das gleiche 

gi l t  anderersei ts für die Rückkehr aus der Bewusstlosigkei t  bei  Beendigung der Anästhesie 

(Bischoff  et  al .  2008; Palanca et  al .  2009).  Als Surrogat  von Analgesie gel ten fehlende Re-

akt ionen auf  Schmerzreize:  Zum einen hämodynamische und respiratorische Veränderungen 

sowie Tränen und Schwitzen,  sofern ihr Ausbleiben nicht  durch medikamentöse Blockierung 

des VNS erreicht  ist ,  zum anderen motorische Reakt ionen, wenn ihrem Wegfal l  nicht  die 

Anwendung von Muskelrelaxantien zugrundeliegt .  Die kl inische Bedeutung besonders der 

motorischen Reakt ionen wurde berei ts anhand der Erläuterungen zum MAC-Wert  dargestel l t . 

Da die kontinuierl iche Testung von Reakt ionen auf  St imuli  zur Überprüfung von Hypnose 

und Analgesie jedoch wenig prakt ikabel  ist ,  bedarf  es in der Praxis stel lvertretender Mess-

instrumente,  d.h.  Surrogatparameter für die kl inisch beobachteten Surrogatmerkmale,  die 

widerspiegeln,  wie der Pat ient  reagieren würde ,  wenn in diesem Moment die Reakt ion auf 

Ansprache oder einen Schmerzreiz  untersucht würde (Shafer & Stanski  2008). 
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1.1 .1   Moni tor ing  von Hypnose  und Bewuss t los igke i t

Noch immer  is t  n ich t  vo l ls tändig  au fgek lä r t ,  we lche  phys io log ischen Prozesse  zur  Be-

wuss t los igke i t  führen ,  wo d ie  fü r  d iesen  Zus tand veran twor t l i chen ana tomischen St ruk-

turen  loka l is ie r t  s ind  und an  we lchen S te l len  Anäs the t ika  h ie r fü r  angre i fen  (Antognin i  & 

Cars tens  2002) .  Versch iedene  Ante i le  des  zen t ra len  Nervensys tems (ZNS)  s ind  am Zu-

s tand des  Bewuss tse ins  be te i l ig t .  Dazu  gehören  der  Kor tex ,  der  Tha lamus und d ie  For-

mat io  re t icu la r is  (S te r iade  1996) .  A l l  d iese  S t ruk turen  werden durch  d ie  Anwendung von 

Anäs the t ika  bee in f luss t  (Shimoj i  e t  a l .  1984;  Berg-Johnsen & Langmoen 1987;  Ange l  & 

LeBeau 1992) .  A lk i re  s te l l t e  d ie  Annahme au f ,  dass  e in  essent ie l le r  neurophys io log ischer 

Mechanismus für  d ie  durch  Anäs the t ika  induz ie r te  Bewuss t los igke i t  der  Hyperpola r isa t i -

onsblock  tha lamokor t ika le r  Neurone  is t  (A lk i re  e t  a l .  2000) .  So  bes tand lange  d ie  Vors te l -

lung,  dass  d ie  Unterdrückung tha lamischer  Ak t iv i tä t  durch  Anäs the t ika  zur  Bewuss t los ig-

ke i t  führ t  (A lk i re  e t  a l .  2008) .  Es  konnte  jedoch geze ig t  werden,  dass  d ie  Unterdrückung 

tha lamischer  Ak t iv i tä t  durch  Anäs the t ika  spä te r  e r fo lg t  a ls  d ie  des  Kor tex  (Ve l ly  e t  a l . 

2007) .  D iese  Ergebnisse  könnten  gegen e ine  führende  Rol le  des  Tha lamus für  den  Ver lus t 

des  Bewuss tse ins  in te rpre t ie r t  und dahingehend gedeute t  werden,  dass  d ieser  Vorgang 

hauptsächl ich  den Kor tex  des  Gehi rns  invo lv ie r t  (Ve l ly  e t  a l .  2007) .

Das  k lass ische  Ins t rument  fü r  das  Moni tor ing  der  hypnot ischen Ante i le  der  Narkose  is t 

das  spontane  E lek t roenzepha logramm,  kurz  EEG.  Es  is t  d ie  graphische  Dars te l lung der 

summier ten  e lek t r ischen Poten t ia lschwankungen,  d ie  kont inu ie r l ich  zwischen exz i ta tor i -

schen und inh ib i to r ischen Ze l len  des  Kor tex  gener ie r t  und an  der  Ober f läche  des  Kopfes 

abge le i te t  werden.  Veränderungen des  EEGs unte r  Anäs the t ika  wurden a ls  e rs tes  un te r  der 

Verwendung von Chloro form erkannt  (Berger  1931) .  Se i tdem wi rd  d ie  Beur te i lung spon-

taner  EEG-Akt iv i tä t  a ls  e ine  Form der  Narkoseüberwachung angewendet  (Fau lconer  e t  a l . 

1949;  Schwi lden  e t  a l .  2005) .  D ie  In te rpre ta t ion  des  EEGs durch  e inen  e r fahrenen Neuro-

phys io logen is t  e ine  wesent l iche  Re fe renz  be im zerebra len  Moni tor ing  un te r  Anäs thes ie 

(Mahon e t  a l .  2008) .  E r  kann qua l i ta t ive  E inschä tzungen über  d ie  Ak t iv i tä t  des  Gehi rns 

anhand der  Deutung der  Rohs igna le  vornehmen.  Jedoch können Trends  der  Narkose  nur 

vage  beschr ieben werden,  und es  mangel t  an  quant i ta t iven  Ausdrücken für  d ie  Beschre i-

bung der  Veränderungen ihre r  T ie fe  (Todd 1998) . 

Für  d ie  Anwendung a ls  anäs thes is t isches  Moni tor ing  e ignen s ich  d ie  in  der  Neuro log ie 

verwendeten  E lek t roenzepha lographen mi t  b is  zu  128 Kanä len  daher  kaum,  zumal  d ie  Aus-
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wer tung der  EEG-Signa lspuren  e in  hohes  Maß an  Er fahrung er forder t  und im OP-Kontex t  

wenig  zweckmäßig  e rsche in t :  D ie  Beur te i lung beansprucht  v ie l  Ze i t  und Aufmerksamkei t 

und e rschwer t  es ,  au f  E re ign isse  zügig  zu  reag ie ren  (Daunderer  & Schwender  2001) .  Auch 

der  Messaufbau ges ta l te t  s ich  umfangre ich  und ze i t in tens iv . 

Es  wurden daher  in  den  le t z ten  Jahren  unte rsch ied l iche  Sys teme en twicke l t ,  we lche  au f 

EEG-Technik  bas ie ren ,  j edoch in  ih re r  Handhabbarke i t  a ls  Moni tor ing  versch iedene  Vor-

te i le  au fwe isen .  Die  mi t te ls  EEG reg is t r ie r ten  Poten t ia lschwankungen werden nach Dig i ta -

l is ie rung über  un te rsch ied l iche  Methoden durch  e inen  Computer  au fbere i te t .  Aus  d iesem 

Grund spr ich t  man auch von „processed EEGs“  (pEEGs) .  D ie  pEEG-bas ie r ten  Moni tore 

e r fo rdern  zumeis t  l ed ig l ich  e inen  e inz igen  S t i rnk lebes t re i fen ,  in  dem e ine  Mul t ie lek t rode  

in tegr ie r t  i s t ,  und neben der  s ingulären  EEG-Signa lspur  wi rd  zusä tz l ich  e in  Index  ausge-

geben,  der  mi t  der  Hypnose t ie fe  des  Pa t ien ten  kor re l ie r t . 

Für  d ie  d ig i ta le  Aufbere i tung und Quant i f i z ie rung des  EEGs sp ie l t  d ie  Ana lyse  der  Fre -

quenzbere iche  e ine  zen t ra le  Rol le .  D ie  Fas t-Four ie r-Trans format ion  (FFT)  is t  h ie r fü r  en t -

sche idend:  S ie  e rmögl ich t  d ie  quant i ta t ive  Er fassung der  Frequenzver te i lung des  EEGs 

durch  Bes t immung des  Le is tungsspek t rums.  Dies  ze ig t  an ,  w ie  d ie  s ich  im EEG über -

lagernden Wel len längen e inze lnen Frequenzen zugeordne t  werden können und veran-

schaul ich t  deren  mengenmäßige  Ver te i lung in  der  ana lys ie r ten  EEG-Epoche .  Die  E ignung 

von Parametern  der  Frequenzana lyse  fü r  das  Narkosemoni tor ing  is t  un te r  anderem dami t 

zu  begründen,  dass  e ine  Erhöhung der  Anäs the t ikakonzent ra t ion  zu  e iner  Abnahme der 

schne l len  und e iner  Zunahme der  langsamen Frequenzen führ t  (s .  Übers ich ten  in :  B ischof f 

e t  a l .  2008;  Schmidt  e t  a l .  2008) .  D ie  Berechnung der  Narkose- Ind izes  un te r l ieg t  komple-

xen A lgor i thmen und Subkomponenten ,  von denen d ie  FFT nur  e inen  Ante i l  dars te l l t .  Ih re 

Ka lku la t ion  bas ie r t  zudem auf  der  Auswer tung be t räch t l icher  k l in ischer  Da tenbanken,  in 

denen d ie  EEG-Messungen mi t  k l in ischen Endpunkten  der  Narkose  kor re l ie r t  wurden.  Die 

Ind izes  bas ie ren  demnach au f  s ta t is t ischen und mathemat ischen Methoden sowie  n ich t-

phys io log ischen Parametern .  S ie  s ind  fo lg l ich  ke in  phys io log isches  Maß,  sondern  e in 

s ta t is t isches  Konst ruk t  (B ischof f  e t  a l .  2008) . 

Das  in  Deutsch land am wei tes ten  verbre i te te  Sys tem is t  der  B ispek t ra le  Index ,  der  B IS®, 

der  von der  F i rma Aspec t  Medica l  Sys tems (Framingham,  MA,  USA)  en twicke l t  wurde  und 

se i t  1992 kommerz ie l l  angeboten  wi rd .  Von a l len  Sys temen is t  e r  der  am meis ten  un te r -

suchte  und eva lu ie r te  EEG-bas ie r te  Anäs thes iemoni tor  (Kent  & Domino 2009) .  Neben der 

FFT s ind  zwei  we i te re  Komponenten  zen t ra le r  Bes tandte i l  der  B IS-Berechnung:  Die  Burs t -
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Suppress ion-Erkennung und d ie  B ispek t ra lana lyse .  Burs t -Suppress ion-Muster  beschre i-

ben d ie  par t ie l le  Unterdrückung kor t ika le r  Prozesse  im Wechse l  mi t  hochf requenter  EEG-

Akt iv i tä t ,  d ie  be i  höheren  Narko t ikakonzent ra t ionen au f t re ten  und e in  Kennze ichen t ie fe re r 

S tad ien  der  Hypnose  s ind  (s .  Übers ich t  in :  Schmidt  e t  a l .  2008) .  D ie  B ispek t ra lana lyse 

e rwe i te r t  d ie  Frequenzana lyse ,  indem s ie  d ie  Phasenbez iehungen der  Frequenzkomponen-

ten  in tegr ie r t ,  d ie  a ls  zusä tz l iche  In format ion  zur  E inschä tzung der  Narkose t ie fe  genutz t 

werden können (Rampi l  1998) .

Der  Index ,  den  das  Ins t rument  ausgib t ,  i s t  e ine  d imensions lose  Zahl  zwischen Nul l  und 

100.  Wache  Pa t ien ten  ze igen  e inen  B IS-Wer t  von 90 b is  100,  und be i  abnehmendem Leve l 

von Bewuss tse in ,  d .h .  be i  s te igendem Grad der  Hypnose ,  s ink t  der  B IS- Index  kont inu-

ie r l i ch  ab .  E in  B IS  von Nul l  bedeute t  d ie  komple t te  Suppress ion  kor t ika le r  e lek t r ischer 

Ak t iv i tä t .  B IS-Wer te  un te rha lb  von 60 s ind  mi t  e iner  ger ingen Wahrsche in l ichke i t  von Be-

wuss tse in  assoz i ie r t  (Rampi l  1998;  Schne ider  e t  a l .  2003) .  Der  Hers te l le r  empf ieh l t  Wer te 

von e twa  40 -  60  für  opera t ive  E ingr i f f e . 

E ine  Fü l le  von S tudien  un te rsuchte  den  B IS  a ls  Moni tor ingver fahren  für  Narkose .  D ie  Er-

gebnisse  s ind  abhängig  von den jewei ls  un te rsuchten  Endpunkten  sowie  den appl i z ie r ten 

Anäs the t ika .  Der  anhand k l in ischer  Scor ingver fahren  ge tes te te  Zusammenhang zwischen 

dem BIS und unte rsch ied l ichen Graden der  Sedie rung b is  h in  zum Bewuss tse insver lus t 

konnte  fü r  Narkosen unte r  den  gängigs ten  Hypnot ika  wie  Propofo l ,  I so f lu ran ,  Sevof luran 

und Midazo lam geze ig t  werden (Glass  e t  a l .  1997;  Doi  e t  a l .  2005;  Zhong e t  a l .  2005;  Jen-

sen e t  a l .  2006;  Revue l ta  e t  a l .  2008) .  Insgesamt  konnte  das  Problem der  in t raopera t iven 

Wachhei t  un te r  B IS-ge führ te r  Narkose  s ign i f ikan t  reduz ie r t  werden,  und e ine  S teuerung 

der  Anäs thes ie  in  dem empfohlenen B IS-Bere ich  von 40 -  60  führ te  zu  e iner  Verbesserung 

der  Anäs the t ikagabe  sowie  der  pos topera t iven  Erholung nach t ie fe r  Narkose  (Punjasawad-

wong e t  a l .  2007) .

Die  Vorhersage  motor ischer  Reak t ionen au f  Schmerz re i ze  anhand des  B IS  ze ig te  n ich t  im-

mer  ver läss l iche  Ergebnisse  (Ka toh  e t  a l .  1998;  S t ruys  e t  a l .  2002;  Ve l ly  e t  a l .  2007;  A lk i re 

e t  a l .  2008) .  D ies  is t  even tue l l  au f  d ie  ana tomische  und pharmakodynamische  Trennung 

der  neurona len  Scha l tk re ise  zurückzu führen ,  d ie  zum e inen für  d ie  Bewegungsantwor t  und 

zum anderen  für  d ie  Gener ie rung des  EEG-Signa ls  zus tändig  s ind  (Rampi l  1998) .  H ie rbe i 

muss  bedacht  werden,  dass  ak tue l le re  Vers ionen des  B IS  n ich t  spez ie l l  fü r  d ie  Vorhersage 

von Bewegung en twicke l t  wurden (K iss in  2000) .  
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1.1 .2   Moni tor ing  von Ana lges ie  und ch i rurg ischer  Immobi l i t ä t

Als Standardmaß der Potenz inhalat iver  Anästhet ika gi l t  der  MAC-Wert .  Er  gibt  diejeni-

ge Konzentrat ion des jewei l igen Wirkstof fes an,  der es bedarf ,  um bei  50% der Pat ienten 

eine Unterdrückung von Bewegung als Reakt ion auf  einen Hautschni t t  zu erreichen (Eger 

et  a l .  1965).  Die Entwicklung des MAC-Wertes mit  der  chirurgischen Immobil i tä t  im Zent-

rum verdeut l icht  die kl inische Bedeutung dieses Endpunktes als Ergebnis der Narkose.  Die 

Unterdrückung von Reakt ionen des Körpers auf  schmerzhaf te St imuli  geschieht  in erster 

Linie durch die Applikat ion von Analget ika (Shafer  & Stanski  2008).  Daraus folgt ,  dass 

das Ausbleiben motorischer Reakt ionen infolge schmerzhaf ter  St imuli  a ls Surrogatmerkmal 

ausreichender Analgesie bzw. Ant inozizept ion gedeutet  werden kann,  vorausgesetzt ,  dass 

nicht  medikamentöse Muskelrelaxat ion der Immobil i tä t  zugrunde l iegt .  Wenn Immobil i tä t  a ls 

Surrogatmerkmal von Analgesie interpret ier t  wird,  würde ein Monitor ,  der  diese Immobil i tä t 

vorhersagen kann,  eine Anpassung der Narkose ermöglichen,  noch bevor eine motorische 

Reakt ion überhaupt eintr i t t . 

T ierexper imente l le  Untersuchungen ze ig ten,  dass d ie  Unterdrückung von Bewegung auf  e i-

nen schädigenden Reiz  unter  Narkose in  ers ter  L in ie  auf  spinaler  Ebene vermi t te l t  wi rd :  An 

Ziegen wurde d ie  ge t rennte  Wirkung von Anästhet ika  auf  Gehi rn  und Rückenmark ermi t te l t . 

Be i  separa ter  Per fus ion beider  E f fek torgane ze ig te  s ich,  dass d ie  Konzent ra t ion des Anäs-

thet ikums im Cerebrum deut l ich gesenkt  werden konnte ,  wenn es  g le ichze i t ig  spinal  appl i -

z ier t  wurde (Antognini  & Schwar tz  1993;  Borges & Antognini  1994) .  An Rat ten beobachte te 

man,  dass ke ine Änderungen des MAC-Wertes  in fo lge Dezerebra t ion oder  Spinal is ierung 

er fo lg te .  Hieraus wurde geschlossen,  dass d ie  Suppr imierung von Bewegungen auf  noz i-

zept ive  Reize  wei tgehend von kor t ika len und bulbären Ef fek ten der  Anästhet ika  unabhängig 

is t  (Rampi l  e t  a l .  1993;  Rampi l  1994) . 

Dami t  vere inbar  s ind Studien,  in  denen s ich d ie  Vorhersage motor ischer  Reakt ionen auf 

Schmerzre ize  anhand der  Verwendung prozessier ter  EEG-Signale  a ls  n icht  er fo l re ich ze ig te 

(Drummond 1983;  Katoh e t  a l .  1998;  Doi  e t  a l .  1999;  St ruys e t  a l .  2002;  Vel ly  e t  a l .  2007) . 

Te i lweise  werden jedoch auch hier für  b is lang Ver fahren wie  der  BIS verwendet ,  da  e in ige 

Studien durchaus e ine  Korre la t ion e tabl ieren konnten (Sebel  e t  a l .  1995;  Vernon e t  a l . 

1995;  Dut ton e t  a l .  1996;  Lesl ie  e t  a l .  1996;  Doi  e t  a l .  2005) .  Den genannten Erkenntnissen 

nach schein t  es  s innvol l ,  für  d ie  Er fassung des analget ischen Ante i ls  der  Narkose e inen 

Surrogatparameter  zu  verwenden,  der  n icht  kor t ika le ,  sondern spinale  Prozesse analys ier t . 
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Es is t  denkbar ,  dass auf  d iese  Weise  e ine  bessere  Evaluat ion von Ant inoz izept ion und e ine 

Vorhersage über  Immobi l i tä t  auf  e inen Schmerzre iz  mögl ich se in  könnten. 

Für  d ie  Untersuchung der  sp ina len  neurona len  Ak t iv i tä t  und d ie  Messung der  durch  Anäs-

the t ika  induz ie r ten  Ak t iv i tä tsänderung e igne t  s ich  un te r  anderem d ie  Untersuchung moto-

r ischer  Re f lexe .  S ie  s ind  das  s ich t-  und messbare  Kor re la t  e ines  nerva len  Scha l tk re ises , 

dessen synapt isches  Zent rum auf  sp ina le r  Segmentebene  l ieg t .  E in ige  d ieser  Re f lexe  ge-

ben in  e rs te r  L in ie  Aufsch luss  über  d ie  Er regbarke i t  der  Motoneurone .  Andere  e rmögl i -

chen,  durch  d ie  in te rsegmenta le  Verscha l tung zwischen Schmerza f fe renz  und Motoneuron 

über  In te rneurone ,  auch den ex t rasp ina len  E f fek t  von Anäs the t ika  au f  das  Rückenmark 

durch  übergeordne te  S t ruk turen  eva lu ie ren  zu  können.   

Pr imär  fü r  d ie  Eva lua t ion  der  Er regbarke i t  sp ina le r  Motoneurone  e ignen s ich  d ie  Parame-

te r  Hof fmann-Ref lex  (H-Ref lex)  und F-Wel le .  Be ide  werden im E lek t romyogramm (EMG) 

reg is t r ie r t .  Der  H-Ref lex  is t  e in  Muske le igenre f lex ,  der  an  un te rsch ied l ichen Muske ln 

durch  e lek t roku tane  S t imula t ion  des  zugehör igen  Nervens  ausge lös t  werden kann.  Häuf ig 

e r fo lg t  d ie  Re izung des  N.  t ib ia l is  in  der  Kniekehle ,  d ie  zu  e iner  Kont rak t ion  des  Waden-

muske ls  M.  so leus  führ t .  E ine  muskuläre  Spä tan twor t  au f  d ie  Re izung is t  d ie  F-Wel le . 

Ih rem Auf t re ten  l i eg t  d ie  d i rek te  S t imula t ion  von α -Motoneuronen zugrunde :  Die  an t i -

drome Wei te r le i tung der  Impulse  in  R ich tung Rückenmark  und Nervenwurze l  führ t  ohne 

synapt ische  Zwischenscha l tung zu  e iner  Rück le i tung der  Er regungswel le  über  dasse lbe 

Motoneuron zum Muske l  und erg ib t  e in  we l len förmiges  S igna l  im EMG. 

S tud ien  über  d ie  E ignung d ieser  be iden e lek t rophys io log ischen Parameter  fü r  d ie  Vorher-

sage  motor ischer  Reak t ionen au f  Schmerzre i ze  im Verg le ich  zu  EEG-bas ie r ten  Ver fahren 

e rgaben,  dass  led ig l ich  der  H-Ref lex  un te r  Narkose  mi t  Sevof luran  e ine  bessere  Voraussa-

ge  a ls  der  B IS  t re f fen  konnte  (Rehberg  e t  a l .  2004b) .  D ie  Prü fung der  F-Wel len  un te r  Se-

vo f lurannarkose  ze ig te  e ine  Unterdrückung be i  Konzent ra t ionen wei t  un te rha lb  des  MAC-

Äquiva len ts  (Baars  e t  a l .  2005) .  Auch unte r  Propofo lnarkose  wurden sowohl  H-Ref lex  a ls 

auch F-Wel len  bere i ts  be i  sehr  n iedr igen  Konzent ra t ionen ausge löscht ,  obgle ich  d ie  Pa t i -

en ten  noch Spontanbewegungen ze ig ten  (Kak inohana  e t  a l .  2002;  Baars  e t  a l .  2006a ;  Baars 

e t  a l .  2006b) .  D iese  f rühe  Suppr imierung macht  be ide  Parameter  ungee igne t  a ls  Moni tor 

der  Vorhersage  ch i rurg ischer  Immobi l i t ä t  un te r  der  en tsprechenden Narkose .

Neben H-Ref lex  und F-Wel len  e igne t  s ich  d ie  Untersuchung noz i zep t iver  Beuger re f lexe , 

um das  sp ina le  Er regungsniveau abzubi lden .  Hie rbe i  i s t  d ie  Er forschung des  noz i zep t i -

ven  F lexorenre f lexes  (NFR)  se i t  Beginn des  le t z ten  Jahrhunder ts  Gegens tand zah l re icher 
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Studien  gewesen (Sher r ing ton  1910;  Sandr in i  e t  a l .  2005) .  Der  NFR is t  e in  sp ina le r ,  po-

lysynapt isch  verscha l te te r  phys io log ischer  Schutz re f lex ,  der  ausge lös t  w i rd  durch  e inen 

schmerzha f ten  Re iz  bzw.  im exper imente l len  Kontex t  durch  e lek t roku tane  S t imula t ion  des 

dem Muske l  zugehör igen  Nervens  (Myl ius  e t  a l .  2005) .  D ie  For t le i tung der  neurona len 

Impulse  gen Rückenmark  e r fo lg t  in  e rs te r  L in ie  über  noz i zep t ive  Aδ -Af fe renzen  (Wiesen-

fe ld-Hal l in  e t  a l .  1984) .  D ie  durch  d iesen  Faser typ  hervorgebrachte  ze i t l i che  Komponente 

des  NFR wi rd  auch a ls  R I I I -Komponente  beze ichne t ;  e ine  Namensgebung,  d ie  s ich  au f  d ie 

K lass i f i z ie rung der  Faser typen nach L loyd bez ieh t  (Hugon 1973) .  S ie  fo lg t  im EMG auf 

d ie  k l in isch  weniger  bedeutungsvol le  R I I -Antwor t ,  deren  Zus tandekommen den schne l le r 

l e i tenden Aβ -Fasern  zugeschr ieben wi rd .  Von e in igen Autoren  wi rd  der  NFR daher  auch 

a ls  R I I I -Re f lex  beze ichne t . 

Der  NFR kann verhä l tn ismäßig  e in fach  n ich t- invas iv  am Menschen s tud ie r t  werden.  Ob-

wohl  se ine  Messung sowohl  am Arm a ls  auch am Be in  mögl ich  is t ,  w i rd  in  der  Mehrzah l 

der  S tud ien  der  Re f lex  der  un te ren  Ex t remi tä t  un te rsucht .  D ies  is t  dadurch  zu  begründen, 

dass  d ie  durch  d ie  Re izung ak t iv ie r ten  Nerven  der  oberen  Ex t remi tä t  gegenüber  den  h ie r-

für  am Be in  s t imul ie r ten  re in  sens ib len  Nerven  auch motor ische  Fasern  en tha l ten .  Durch 

d ie  ku tane  S t imula t ion  werden d iese  d i rek t  angesprochen und lösen e ine  n ich t- re f lexha f te 

Kont rak t ion  der  zugehör igen  Muske lgruppen aus .  D ies  e rschwer t  be i  der  Ana lyse  des  EMG 

e ine  Iso l ie rung des jen igen S igna ls ,  das  a l le in  dem Ref lex  zugeordne t  werden kann. 

An der  un te ren  Ex t remi tä t  w i rd  der  Re f lex  mi t te ls  t ranskutaner  S t imula t ion  des  N.  sura l is 

an  der  Außense i te  des  Fußknöche ls  evoz ie r t .  Nach For t le i tung zum Rückenmark  e r fo lg t 

e ine  po lysynapt ische  Verscha l tung des  Impulses  au f  das  α -Motoneuron.  Die  Re f lexan twor t 

w i rd  au fgeze ichne t  anhand e ines  EMG des  M.  b iceps  femor is ,  der  fü r  d ie  Rückzugsbewe-

gung a ls  pr imärer  Muske l  veran twor t l i ch  is t .  Gemessen werden kann zum e inen d ie  Ampl i -

tude  der  Re f lexan twor t  im EMG,  zum anderen  d ie  R I I I -Re f lexschwel le .  Le t z te re  beze ichne t 

d ie jen ige  S t imula t ionss t romstärke ,  d ie  mindes tens  appl i z ie r t  werden muss ,  um be i  e iner 

un te rsuchten  Person den Re f lex  in  der  Hä l f te  der  angewendeten  S t imul i  auszu lösen.

Der  NFR er langte  Ende  der  1970er  Jahre  durch  zwei  S tud ienergebnisse  besondere  Be-

deutung für  d ie  Er forschung der  Schmerzphys io log ie .  Zum e inen konnte  e ine  Bez iehung 

zwischen Re f lexampl i tude  und subjek t iver  Schmerz in tens i tä t  nachgewiesen werden,  zum 

anderen  wurde  fes tges te l l t ,  dass  d ie  Schwel le  des  Re f lexes  im Wachzus tand mi t  der  no-

z i zep t iven  Schwel le  des  jewei ls  un te rsuchten  Ind iv iduums kor re l ie r t  (Wi l le r  1977) .  Wi l -

le r  beze ichne te  den  NFR darau fh in  a ls  e in  zuver läss iges  und objek t ives  Werkzeug der 
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Schmerzbes t immung.  Neuere  S tud ien  konnten  d iese  Ergebnisse  bes tä t igen  (Chan & Dal -

la i re  1989;  Sandr in i  e t  a l .  2005;  Mica los  e t  a l .  2009) . 

In  der  Anästhesie  beobachte t  man das Verhal ten der  Ampl i tude des NFR bzw.  RI I I -Ref lexes 

unter  Veränderung der  Anästhet ikakonzentra t ion,  zumeis t  bei  St imula t ion mi t  konstanter 

St romstärke.  Unter  hohen Dosierungen kann es -  in  Abhängigkei t  des untersuchten Wirk-

stof fs  -  zu e iner  komplet ten Unterdrückung des Ref lexes und damit  e inem gänzl ichen Ver-

schwinden der  Ampl i tude kommen (Chabal  e t  a l .  1989) .  Um die  vol ls tändige Suppression 

des Ref lexes unter  Narkose zu vermeiden,  bedar f  es  daher  e iner  maximalen St imula t ion 

bere i ts  im Wachzustand,  d ie  jedoch für  den Probanden bzw.  den Pat ienten unangenehm bis 

ta tsächl ich schmerzhaf t  is t .  Da anders a ls  über  den Vergle ich mi t  St imula t ion bei  ident ischer 

St romstärke aber  ke ine Aussage über  d ie  Ampl i tudenveränderung während unterschiedl i-

cher  Anästhet ikakonzentra t ionen mögl ich is t ,  wurde in  der  vor l iegenden Studie  von diesem 

Ver fahren abgesehen und s ta t t  der  Ampl i tude die  Schwel le  des RI I I -Ref lexes gemessen. 

Das in  d ieser  Studie  verwendete  Hypnot ikum Propofol  führ t  neben der  Hemmung des Be-

wusstse ins auch zur  Reduzierung der  motoneuronalen Erregbarke i t  (Kakinohana e t  a l . 

2002;  Baars  e t  a l .  2006b;  Baars  e t  a l .  2006a;  Baars  e t  a l .  2009;  von Dincklage e t  a l .  2010) . 

Dieser  Zusammenhang entspr icht  dem zu Beginn vorgeste l l ten h ierarchischen Model l  von 

Glass,  demzufolge für  d ie  Unterdrückung von Bewegung nicht  a l le in  Analget ika ,  sondern 

auch Hypnot ika  verantwor t l ich s ind (s .  Abb.  1) .  E in  e f f i z ientes  Anästhesiemoni tor ing der 

chi rurgischen Immobi l i tä t  sol l te  danach die  Wirkung beider  Anästhet ikagruppen dars te l len 

können,  zudem im opera t iven Kontex t  Hypnot ika  und Analget ika  so gut  wie  immer  mi te in-

ander  kombinier t  werden. 

Abb.1:  Das  h ie ra rch ische  Model l  der  In te rak t ion  von Hypnot ika  und Ana lge t ika  fü r  d ie  Unterdrückung von 

Reak t ionen au f  noz i zep t ive  S t imul i ,  modi f i z ie r t  nach  e iner  Abbi ldung von Sha fe r  und Stansk i

Modi f i z ie r t  nach :  Sha fe r  SL & Stansk i  DR. 
Modern  Anes the t ics  2008;  S .  413

ke ine
Abschwächung

maximale
Opia t  (und Hypnot ikum)Abschwächung

noz izep t iver

S t imulus

noz izep t ive
Er fassung

Hypnot ikum (und Opia t )

Reak t ion

Reak t ion
ke ine

Antwor t



19

1.2  Z IELSETZUNG DER ARBEIT

Der  E in f luss  versch iedener  ana lge t ischer  Präpara te  au f  den  NFR is t  in  zah l re ichen S tudien 

be leg t  worden (P i le t ta  e t  a l .  1990;  Sandr in i  e t  a l .  1992;  Arendt-Nie lsen  e t  a l .  1995;  Bos-

sard  e t  a l .  2002;  Parad iso  e t  a l .  2002;  Escher  e t  a l .  2007) .  Wi l le r  beobachte te  e ine  s ta rke , 

konzent ra t ionsabhängige  S te igerung der  NFR-Schwel le  un te r  versch iedenen in t ravenösen 

Dosie rungen von Morphin ,  para l le l  h ie rzu  d ie  Zunahme der  subjek t iven  Schmerzschwel le 

(Wi l le r  1985;  Wi l le r  e t  a l .  1985) .  D iesen S tudien  is t  zu  en tnehmen,  dass  der  NFR bzw. 

R I I I -Re f lex  a ls  Moni tor  grundsä tz l ich  gee igne t  i s t ,  d ie  an t inoz i zep t ive  Wirkung von Opia -

ten  abzubi lden . 

Die  Eigenschaf t  der  Analget ika ,  motor ische Reakt ionen zu unterdrücken und para l le l  d ie 

NFR-Schwel le  anzuheben,  lässt  d ie  Frage aufkommen,  ob auch pr imär  hypnot isch wirkende 

Anästhet ika  e inen ähnl ichen Ef fek t  ausüben,  da s ie  ebenfa l ls  Bewegungen suppr imieren. 

Der  E inf luss sedat iver  Medikamente  auf  den NFR is t  im Vergle ich zu dem analget ischer 

Wirkstof fe  b is lang jedoch wenig untersucht  worden.  Gezeigt  werden konnte ,  dass die  Wir-

kung subanästhet ischer  Konzentra t ionen von Isof luran und Propofol  d ie  Schwel le  des NFR 

signi f ikant  anheben (Petersen-Fel ix  e t  a l .  1995;  Petersen-Fel ix  e t  a l .  1996) .  Die  genere l le 

Empf indl ichkei t  der  NFR-Schwel le  gegenüber  Propofol ,  dem am wei tes ten verbre i te ten in-

t ravenösen Hypno-Anästhet ikum, konnte  in  diesen Studien belegt  werden.  Jedoch wurde 

die  Sensibi l i tä t  der  Schwel le  ledigl ich für  n iedr ige Konzentra t ionen gezeigt ,  wei t  unterhalb 

von Dosierungen,  d ie  für  opera t ive  Eingr i f fe  notwendig s ind.  Fragl ich is t ,  ob die  Schwel le 

auch in  e inem Konzentra t ionsbereich höherer ,  k l in isch re levanter  Narkot ikadosierungen 

noch messbar  is t ,  oder  ob die  Suppression des NFR bei  t ie ferer  Propofolnarkose s ich da-

hingehend bemerkbar  macht ,  dass auch e ine maximale  St imula t ion zu keiner  Auslösung des 

Ref lexes mehr  führ t  und die  Schwel le  s ich deswegen bei  solch hohen Konzentra t ionen a ls 

n icht  mehr  messbar  dars te l l t .  Is t  le tz teres der  Fal l ,  wäre  dieser  Parameter  a ls  Moni tor  der 

Vorhersage motor ischer  Reakt ionen im kl in ischen Kontext  n icht  geeignet .  Daher  sol l  im 

Rahmen dieser  Arbei t  fo lgende Hypothese geprüf t  werden:  

Hypothese 1:  Eine Best immung der  RI I I -Ref lexschwel le  is t  auch bei  höheren,  k l in isch 

re levanten Konzentra t ionen von Propofol  noch mögl ich,  und das messbare Maximum der 

RI I I -Schwel le  l iegt  in  e inem Konzentra t ionsbereich oberhalb k l in isch re levanter  Dosierun-

gen des angewendeten Narkot ikums.



20

Auch wenn die konzentra t ionsabhängige Veränderung der  RI I I-Ref lexschwel le  a ls  e ine Vor-

aussetzung dafür  angesehen werden kann,  den Wert  a ls  Surrogatparameter  der  Vorhersage 

chirurgischer  Immobil i tä t  auf  schmerzhaf te  St imul i  verwenden zu können (von Dincklage et 

a l .  2010),  sagt  dieser  Zusammenhang al le ine noch nichts über  die  ta tsächl iche Fähigkei t  der 

RI I I-Schwel le  zur  Prädikt ion motor ischer  Reakt ionen aus. 

Für  die  Beurte i lung der  Fähigkei t  e ines bzw.  mehrerer  Parameter ,  best immte Reakt ionen 

unter  Narkose vorherzusagen,  wurde die  „predict ion probabi l i ty“ ,  der  sogenannte PK-Wert 

entwickel t  (Smith e t  a l .  1996).  Der  P K-Wert  beschreibt  die  Wahrscheinl ichkei t ,  mi t  der  die 

Vorhersage einer  Reakt ion durch das untersuchte Instrument  korrekt  getrof fen wird.  Er  er-

mögl icht  die  Erste l lung einer  Korrela t ion zwischen dem kl inischen Surrogatparameter  und 

der  beobachteten Reakt ion ohne Integrat ion der  Konzentra t ionsabhängigkei t  (von Dincklage 

et  a l .  2010).  Besonders geeignet  is t  der  PK-Wert  für  den Vergleich der  Vorhersagefähigkei t 

unterschiedl icher  Parameter  innerhalb e iner  Studie. 

Da der  Bispektra le  Index vor  a l lem als  Maß der  Propofolwirkung entwickel t  wurde,  kann er 

auch als  Instrument  der  maximal  erre ichbaren Sicherhei t  in  der  Vorhersage von Bewegungen 

betrachtet  werden,  wenn Propofol  a ls  a l le iniges Anästhet ikum appl iz ier t  wird.  Aus diesem 

Grund wurde die  RI I I-Ref lexschwel le  a ls  Moni tor  der  Vorhersage chirurgischer  Immobil i tä t 

mi t  dem Bispektra len Index vergl ichen.  Aufgrund der  Tatsache,  dass die  Unterdrückung 

von Bewegung ein Prozess is t ,  der  pr imär auf  Höhe des Rückenmarks sta t t f indet ,  wird die 

Vorhersage mögl icherweise er folgreich durch einen Parameter  getrof fen,  der  dem spinalen 

Erregungsniveau unter l iegt ,  wie es beim RI I I-Ref lex der  Fal l  is t .  Daher  wurde angenommen, 

dass die  RI I I-Schwel le  e inen mit  dem BIS vergleichbaren P K-Wert  erz ie l t .  Somit  lautet  die 

zwei te  Hypothese der  Studie:

Hypothese 2:  Die  Vorhersagewahrsche in l ichke i t  P K fü r  Bewegungen au f  Schmerz re i ze 

un te r  Propofo lmononarkose  is t  fü r  d ie  R I I I -Re f lexschwel le  verg le ichbar  gu t  wie  fü r  den 

B ispek t ra len  Index .
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2  METHODIK

Für die zu prüfenden Hypothesen wurden 15 Probanden einer Propofolmononarkose in anstei-

genden Konzentrat ionen unterzogen und paral lel  die RI I I-Ref lexschwelle und der Bispektrale 

Index fort laufend gemessen. Desweiteren fand in regelmäßigen Abständen die Testung von 

Reakt ionen auf  zuvor festgelegte Reize stat t ,  die in ansteigender Intensi tät  appliz ier t  wurden.

2 .1   PROBANDEN

Die  Durchführung der  vor l iegenden Studie  geschah nach Zust immung der  loka len E th ik-

kommission.  An den Messungen nahmen 15 Männer  im Al te r  von 23 b is  29 Jahren te i l .  Dem 

Klass i f ika t ionsschema der  Amer ican Socie ty  o f  Anesthes io logis ts  (ASA)  nach entsprachen 

s ie  a l le  e iner  ASA-Klasse  von 1 ,  d ie  e inen „normalen,  gesunden Pat ien ten“  beschre ib t . 

Insbesondere  waren be i  ihnen ke ine  neurologischen,  kard iovaskulären oder  endokr inolo-

gischen Vorerkrankungen bekannt .  Die  Probanden nahmen an e inem ausführ l ichen Aufk lä-

rungsgespräch te i l ,  be i  dem ihnen der  Zweck der  S tudie  sowie  der  Ablauf  der  Messung und 

der  Narkose er läu ter t  wurden.  A l le  o f fenen Fragen konnten ebenfa l ls  in  d iesem Gespräch 

beantwor te t  werden. 

Die  Probanden gaben ihre  schr i f t l iche Einwi l l igung zur  Tei lnahme an der  Studie .  Wie es 

auch im Rahmen geplanter  k l in ischer  Narkosen den Pat ienten vorgegeben wird,  wurden die 

Probanden angele i te t ,  zu  den Studiennarkosen nüchtern zu erscheinen.  In  ers ter  L inie  bein-

hal te te  d ies  e ine sechsstündige Nahrungskarenz vor  Beginn der  Narkose.  Getrunken werden 

dur f te  noch bis  zwei  Stunden zuvor ,  jedoch nur  k lare  F lüssigkei ten.  Deswei teren sol l te  am 

Tag der  Messung nicht  geraucht  werden.  Zur  Verminderung eventuel ler  zent ra lnervöser 

E inf lüsse auf  den RI I I -Ref lex  wurde zudem die  Vorgabe ausgesprochen,  ab sechs Stunden 

vor  Messung auf  Nikot in ,  kof fe in-  oder  tee inhal t ige Getränke sowie Kaugummi (Mohri  e t  a l . 

2005)  zu verz ichten.  Ab 24 Stunden zuvor  sol l te  d ie  E innahme von Schmerzmit te ln  unter-

lassen werden (Wil ler  & Bathien 1977;  Pi le t ta  e t  a l .  1990;  Sandr ini  e t  a l .  1992) .  Darüber 

h inaus wurden die  Probanden angewiesen,  am Tag der  Messung keiner  in tensiven körper l i -

chen Belastung nachzugehen (Guieu e t  a l .  1992) .  Um innerhalb des k le inen Probandenkol-

lek t ivs  e ine ger ingere  Var iabi l i tä t  zu erre ichen,  wurden die  Messungen ledigl ich an männl i -

chen Tei lnehmern durchgeführ t .  Auf  d iese Weise konnte  der  bei  Frauen hormonel l  bedingte 

zykl ische Einf luss auf  d ie  RI I I -Schwel le  ausgeschlossen werden (Tassorel l i  e t  a l .  2002) . 
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2.2   PROPOFOL

Propofo l  i s t  das  in  Deu tsch land  gebräuch l ichs te  in t ravenöse  Hypno-Anäs the t ikum im 

opera t iven  Kontex t .  Aus  d iesem Grund wurde  es  in  der  vor l i egenden S tud ie  e ingese t z t . 

Der  Wi rks to f f  i s t  h ie r zu lande  un te r  dem Hande lsnamen Disopr ivan® (Akronym für  D i-

isopropy l  i v  Anes the t ic )  se i t  1996 au f  dem Mark t . 

Das  Anäs the t ikum wi rk t  in  e rs te r  L in ie  hypnot isch .  Bere i ts  in  subhypnot ischen Dosen 

t r i t t  e ine  sed ie rende ,  anx io ly t ische  und amnes t ische  Wirkung au f  (Vanle rsberghe  & Camu 

2008) .  Fas t  rege lmäßige  Verwendung f inde t  das  Medikament  fü r  Narkosee in le i tungen.  Im 

Rahmen der  Auf rech te rha l tung der  Narkose  wi rd  es  in  Kombina t ion  mi t  Opia ten  e ingese tz t . 

D ieses  Ver fahren  mi t  Verz ich t  au f  inha la t ive  Anäs the t ika  nennt  s ich  „Tota l  In t ravenöse 

Anäs thes ie“ ,  kurz  T IVA.  E in  bedeutsamer  Vor te i l  von  Propofo l  gegenüber  Narkosegasen 

wie  z .B .  dem häuf ig  verwendeten  Sevof luran  bes teh t  in  dem se l teneren  Auf t re ten  von pos t -

opera t iver  Übe lke i t  und Erbrechen (Gupta  e t  a l .  2004) .

Der  Mechanismus,  durch  den das  Anäs the t ikum se ine  Wirkung au f  das  ZNS ausübt ,  i s t 

n ich t  vo l ls tändig  gek lä r t .  Versch iedene  S t ruk turen  in  Gehi rn  und Rückenmark  s ind  daran 

be te i l ig t .  Dabe i  sp ie l t  der  E in f luss  l igandenges teuer te r  Ionen-Kanä le  e ine  wich t ige  Rol -

le .  E in  Hauptmechanismus sche in t  in  der  Ver längerung inh ib i to r ischer  pos tsynapt ischer 

S t röme zu  l i egen,  d ie  durch  den GABA A-Rezeptor  vermi t te l t  werden:  Durch  d ie  B indung 

von Propofo l  an  d ie  β -Untere inhe i t  des  Rezep tors  f inde t  e ine  Vers tä rkung des  durch  GABA 

induz ie r ten  inh ib i to r ischen Chlor ide ins t roms s ta t t  (Vanle rsberghe  & Camu 2008) .  Dane-

ben so l len  auch präsynapt ische  Mechanismen in  der  GABA-Über t ragung invo lv ie r t  se in : 

In-v i t ro  konnte  geze ig t  werden,  dass  d ie  Aufnahme von GABA in  s t r ia ta le  präsynapt ische 

Nervenendigungen durch  Propofo l  inh ib ie r t  w i rd .  Dadurch  kommt  es  zu  e iner  Akkumula t i -

on  von GABA im synapt ischen Spa l t ,  d ie  wiederum an der  anäs the t ischen Wirkung be te i -

l ig t  se in  so l l  (Mantz  e t  a l .  1995) .  GABA-Rezeptoren  s ind  im ZNS ubiqui tä r  ver t re ten  und 

unte r  anderem in  der  Regul ie rung von Vig i lanz ,  Angs t ,  E r innerung und Muske lspannung 

invo lv ie r t . 

Au f  Ebene  des  Hi rns tamms und des  Rückenmarks  s ind  es  vor rangig  Glyc in-Rezeptoren ,  d ie 

von Propofo l  angesprochen werden.  Ebenso wie  GABA A-Rezeptoren  vermi t te ln  s ie  ih ren 

inh ib i to r ischen E in f luss  pos tsynapt isch  über  d ie  Erhöhung der  Le i t f äh igke i t  fü r  Chlor id-

ionen.  Auch n iko t inerge ,  muskar inerge ,  sowie  Glu tamat-  und NMDA-Rezeptoren  s ind  an 

der  Vermi t t lung der  Wirkung von Propofo l  im ZNS be te i l ig t  (Vanle rsberghe  & Camu 2008) .
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Pharmakok ine t isch  ze ichne t  s ich  Propofo l  –  in  Abhängigke i t  se iner  Appl ika t ions form, 

der  Dos ie rung und des  ind iv idue l len  Pa t ien tenpro f i l s  –  besonders  durch  e inen  schne l len 

Wirkungse in t r i t t  und e ine  kurze  Wirkdauer  aus .  Charak te r is t isch  is t  e ine  mehrphas ige 

Umver te i lung des  Medikaments  innerha lb  versch iedener  exper imente l l  e rmi t te l te r  Ver -

te i lungskompar t imente  des  Körpers .  Dabe i  kann d ie  Ze i t  b is  zum Er re ichen des  Bewuss t -

se insver lus tes  mi t te ls  e ines  E f fek tkompar t imentmodel ls  berechne t  werden.  Be i  g le ichze i -

t iger  EEG-Analyse  konnte  e in  maximaler  E f fek t  im EEG nach e twa  zwei  Minuten  beobachte t 

werden (Schnider  e t  a l .  1999) .  D ie  te rmina le  Ha lbwer tsze i t  be t räg t  b is  zu  24  S tunden, 

dennoch kumul ie r t  Propofo l  im Verg le ich  zu  anderen  Substanzen  nur  ger ing .  Se lbs t  nach 

lang andauernder  Anwendung er fo lg t  e ine  re la t iv  züg ige  Erholung vom k l in ischen E f fek t : 

Um d ie  B lu tkonzent ra t ion  von Propofo l  un te r  70% der  therapeut ischen Konzent ra t ion  zu 

senken,  bedar f  es  weniger  a ls  30  Minuten .  D iese  Ze i t  i s t  nur  ger ing füg ig  von der  Dauer 

der  Anwendung bee in f luss t  (Sha fe r  & Varve l  1991;  Hughes  e t  a l .  1992) .  D ie  züg ige  sys te-

mische  Ver te i lung und d ie  kurze  Wirkdauer  von Propofo l  e rmögl ichen dem Anäs thes is ten 

e ine  gu te  S teuerbarke i t  der  Hypnose .
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2.3   D IE  MESSUNGEN

Al le  Messungen fanden in  den  OP-Sälen  der  Char i té  Campus Mi t te  s ta t t  und begannen 

im Ver lau f  des  Vormi t tags ,  um tagesze i t l i che  E in f lüsse  au f  d ie  R I I I -Schwel le ,  w ie  s ie  von 

Sandr in i  e t  a l .  herausgearbe i te t  werden konnten ,  ger ing  zu  ha l ten  (Sandr in i  e t  a l .  1986b) . 

Be i  den  Messungen waren  jewei ls  der  Proband,  e in  Anäs thes is t ,  d ie  Dok torandin  und an 

e in igen Tagen noch e in  we i te re r  Ass is ten t  zugegen.

2 .3 .1   Aufbau der  Messungen

Gemessen wurden d ie  Probanden in  ha lbs i t zender  Pos i t ion  in  e inem Sta t ionsbe t t ,  we lches 

au f  Höhe der  Hüf te  um 120° und im Kniege lenk  um 130° angewinke l t  wurde .  Mi t te ls  e iner 

Schaumsto f fsch iene ,  in  der  Unterschenke l  und Fuß ge lager t  wurden,  konnte  im Sprung-

ge lenk  e in  Winke l  von 90°  herges te l l t  werden.  Diese  Ar t  der  Lagerung des  Be ins  g i l t  a ls 

S tandard  fü r  d ie  Messung des  R I I I -Re f lexes  in  ha lbs i t zender  Pos i t ion  und so l l  e ine  op t i -

male  Vorspannung der  Muske ln  hers te l len  (Sandr in i  e t  a l .  1993) . 

D ie  Probanden so l l t en  e ine  fü r  d ie  Dauer  der  Messung bequeme und lockere  Ha l tung 

e innehmen.  S ie  wurden angewiesen n ich t  zu  reden und d ie  Augen geschlossen zu  ha l ten . 

Während der  gesamten Messung her rsch te  im Opera t ionssaa l  Ruhe  und e ine  fü r  d ie  Pro-

banden angenehme Luf t tempera tur .  Vor  Beginn der  Messungen wurden d ie  Probanden an 

d ie  Moni tore  fü r  d ie  Überwachung der  V i ta lparameter  angeschlossen. 

2 .3 .2   Ablau f  der  Messungen

Den Beginn jeder  Messung b i lde te  e ine  je  e twa  ha lbs tündige  Bes t immung der  R I I I -Schwel -

le ,  des  B ispek t ra len  Indexes  und der  V i ta lparameter  vor  Beginn der  Propofo l in fus ion .  Im 

Anschluss  e r fo lg te  d ie  s tu fenweise  e rhöhte  Zu fuhr  von Propofo l .  Au f  jeder  d ieser  Narko-

ses tu fen  durch l ie f  der  Proband dre i  Tes tungen se iner  Reak t ionen au f  zuvor  fes tge leg te 

Re ize .  Das  S tud ienpro tokol l  sah  vor ,  in  Abhängigke i t  der  Antwor t  au f  den  jewei l igen  S t i -

mulus  e ine  Vers tä rkung der  In tens i tä t  der  Re ize  vorzunehmen.
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2.3 .3   R I I I -Re f lexs t imula t ion  und -ab le i tung

Die  Aus lösung und Able i tung des  R I I I -Re f lexes  ver l ie f  nach  e inem Ver fahren ,  wie  es  a ls 

e rs tes  1977 von Jean-Claude  Wi l le r  beschr ieben worden is t  (Wi l le r  1977) .  Jewei ls  am l in -

ken  Fuß er fo lg te  durch  e lek t r ische ,  t ranskutane  Re izung d ie  S t imula t ion  des  N.  sura l is .  Zu 

d iesem Zweck  wurden zwei  Se lbs tk lebee lek t roden (3M Red Dot  Foam Moni tor ing  E lek t rode 

Ag/AgCl ,  3M Deutsch land GmbH)  je  2  cm d is ta l  und la te ra l  des  Mal leo lus  la te ra l is  über 

dem ana tomischen Ver lau f  des  Nerves  angebracht .  Der  Abs tand zwischen den E lek t roden 

be t rug  in  e twa  3  cm.  Zur  Min imierung des  e lek t r ischen Hautwiders tandes  und Verbesse-

rung der  S igna lüber t ragung wurden d ie  en tsprechenden Hauts te l len  zuvor  mi t  H i l fe  von 

sehr  fe inem Sandpapier  (3M Red Dot  Trace  Prep ,  3M Deutsch land GmbH)  abrad ie r t  und 

mi t  e inem auf rauenden Gel  (OneStep  EEG-Gel ,  H+H Mediz inproduk te  GbR,  D)  vorbere i -

te t .  Zusä tz l ich  bewi rk te  e ine  ger inge  Menge e iner  da für  vorgesehenen Creme (E lek t roden 

Creme für  EKG,  EEG und Kard iovers ion ,  ge  medica l  sys tems in format ion  technologies 

GmbH,  D)  un te r  den  S t imula t ionse lek t roden e ine  verbesser te  Le i t f äh igke i t .

D ie  S t imula t ion  e r fo lg te  durch  das  Gerä t  D ig i t imer  DS5 St imula tor  (DS5,  Dig i t imer  L td , 

Welwyn Garden Ci ty ,  UK)  a l le  8  -  12  s  in  randomis ie r ten  Abs tänden.  Die  Abs tände  wur -

den var i ie r t ,  um d ie  Gewöhnung an  den kommenden Re iz  bzw.  d ie  Erwar tung darau f  zu 

reduz ie ren .  D ie  e inze lnen S t imul i  bes tanden aus  jewei ls  fün f  Rechteck impulsen  von 1  ms 

Dauer  in  e inem ze i t l i chen Abs tand von 4  ms,  en tsprechend e iner  S t imula t ions f requenz  von 

200 Hz  (Sandr in i  e t  a l .  1993) .  D ie  Re ize  wurden von den Probanden je  nach In tens i tä t  a ls 

kaum wahrnehmbares  P ieken b is  le ich t  schmerzha f tes  Zwicken beschr ieben.  Die  max imale 

S t imula t ion  war  durch  den S t imula tor  au f  80  mA l imi t ie r t .

D ie  au f  d ie  S t imula t ion  fo lgenden Muske lan twor ten  wurden in  e inem Ze i t f ens te r  von 90 

-  150 ms pos t  S t imulus  (Dowman 1992;  Campbel l  e t  a l .  2008)  über  dem ips i la te ra len  M. 

b iceps  femor is  abge le i te t .  Auch d ies  geschah t ranskutan  mi t te ls  EMG.  Die  h ie r fü r  verwen-

de ten  Napfe lek t roden wurden jewei ls  wenige  Zent imeter  oberha lb  der  Kniekehle ,  au f  der 

Sehne  des  Muske ls ,  am Übergang zum Muske lbauch,  be fes t ig t .  D ie  Hauts te l len  wurden 

zuvor  ras ie r t  und dann wie  bere i ts  oben beschr ieben mi t  Sandpapier  und E lek t rodenge l 

präpar ie r t .  Für  d iese  Napfe lek t roden wurde  e ine  Le i tpas te  der  F i rma Weaver  and Company 

verwendet  (TEN20 conduct ive  pas te ,  Weaver  and Company,  USA) .  E ine  Erdungse lek t rode 

be fand s ich  au f  der  dem T ib iaknochen au f l i egenden Haut .
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Das EMG-Signa l  wurde  10000fach  vers tä rk t  (g .BSamp,  g . tec ,  Schied lberg ,  Aus t r ia ) ,  mi t 

e iner  Frequenz  von 5  kHz  d ig i ta l is ie r t  (Mikro  1401 MK I I ,  CED L td ,  Cambr idge ,  UK)  und an 

das  Notebook  gesende t .  D ie  Ana lyse  e r fo lg te  dor t  durch  das  Programm Signa l  3 .10  (CED 

L td ,  Cambr idge ,  UK) . 

2 .3 .4   Automat is ie r te  R I I I -Schwel lenbes t immung ( th reshold  t rack ing)

Für  d ie  au tomat is ie r te ,  kont inu ie r l iche  Bes t immung der  R I I I -Schwel le  wurde  e in  e igens 

von der  Arbe i tsgruppe  en twicke l te r  Computer-Algor i thmus,  das  „ threshold- t rack ing“ ,  ver -

wendet .  D ieses  Programm ana lys ie r t  d ie  au f  den  S t imulus  e r fo lg te  Muske lan twor t  im EMG 

und unte rsche ide t  zwischen pos i t iven  und nega t iven ,  d .h .  s ta t t f indenden und ausble iben-

den,  Re f lexan twor ten .  In  Abhängigke i t  der  En tsche idung pass t  das  Programm die  nächs t -

fo lgende  S t imula t ionss tä rke  an  (von Dinck lage  e t  a l .  2009) .

Es  ex is t ie ren  versch iedene  Kr i te r ien ,  anhand derer  e in  pos i t i ve r  Re f lex  im EMG-Signa l 

iden t i f i z ie r t  werden kann.  In  der  vor l iegenden Arbe i t  wurde  der  NFR- in te rva l -peak-z-score 

verwendet ,  der  in  e iner  S tud ie  von Rhudy & France  a ls  zuver läss igs tes  Kr i te r ium für 

d ie  Untersche idung s ta t t f indender  und ausble ibender  Re f lexe  herausgearbe i te t  worden is t 

(Rhudy & France  2007) . 

Abb. 2:  I l lus t r ie r t  i s t  der  Messaufbau mi t  Dars te l lung der  P la t z ie rungsor te  der  E lek t roden für  d ie  S t imu-

la t ion  am N.  sura l is ,  d ie  EMG-Able i tung über  dem M.  b iceps  femor is  und für  den  Poten t ia lausgle ich  über 

der  T ib ia .

Poten t ia lausgle ich

St imula t ion  des
Nervus  sura l is

EMG-Able i tung
des  Musculus
biceps  femor is
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Der  Wer t  beschre ib t  e inen  geschehenen Re f lex  mathemat isch  wie  fo lg t :

  

  In te rva l l  =  Ze i t raum von 90 -150 ms nach S t imula t ion

  Rauschen =  Ze i t raum von 90 ms vor  S t imula t ion  b is  d i rek t  vor  S t imula t ion

Der  A lgor i thmus  ve rwende t  den  e rmi t t e l t en  z -score  in  e inem up-down-s ta i rcase-Ver fah-

ren  (Lev i t t  1971) :  N immt  der  z -score  im Ze i t raum von  90  -  150  ms nach  S t imula t ion  e inen 

Wer t  k le ine r  10 .32  e in ,  w i rd  d ie  An twor t  vom Programm n ich t  a ls  Re f l ex  bewer te t  und 

d ie  S tä rke  des  fo lgenden  S t imulus  e rhöh t .  L ieg t  de r  z -score  oberha lb  von  10 .32 ,  w i rd 

e in  s ta t tgehab te r  Re f l ex  f es tges te l l t  und  d ie  S t imula t ion  fü r  den  nächs ten  Re i z  reduz ie r t 

(Abb .  3 ) .  D ie  Schr i t twe i t e  de r  Veränderungen  der  S t imula t ionss tä rke  e r fo lg t  dabe i  in 

Abhäng igke i t  von  der  S tab i l i t ä t  de r  R I I I -Schwe l le  während  der  l e t z t en  Re i ze  und  l i eg t  im 

Bere ich  von  0 .25  -  4  mA.

Abb. 3:  Geze ig t  i s t  d ie  e lek t romyographisch  au fgeze ichne te  Muske lan twor t  nach Appl ika t ion  des  Re izes .  Im 

Ze i t f ens te r  von 90 -150 ms pos t  S t imulus  f inde t  d ie  Berechnung des  z-scores  s ta t t . 

R I I I -Re f lex

8 mA

7 mA

9 mA

8 mA

7 mA

>
>

>
>

S t imulus in tens i tä t S t imula t ionsar te fak t

90  ms 150 ms
25 µV

25 ms

(NFR Interval l  Peak - Mit telwert  des Rauschens)

Standardabweichung des Rauschens
> 10.32



28

Dieses  Programm l ie f  kont inu ie r l ich  während der  gesamten Messung.  Anhand e iner  lo-

g is t ischen Regress ion  der  le t z ten  zwöl f  Re f lexan twor ten  wurde  fo r t lau fend d ie  S t imula t i -

onss tä rke  bes t immt ,  be i  der  mi t  e iner  Wahrsche in l ichke i t  von 50% e ine  Re f lexan twor t  au f 

e inen  Re iz  e r fo lgen  würde  (Abb.  4) .  D iese  S t imula t ionss tä rke  wurde  a ls  jewei ls  ak tue l le 

R I I I -Re f lexschwel le  de f in ie r t  (Lev i t t  1971) .

Abb. 4:  Darges te l l t  i s t  d ie  Ermi t t lung der  NFR-Ref lexschwel le  anhand e iner  log is t ischen Regress ion  der 

le t z ten  zwöl f  S t imula t ions in tens i tä ten .  Das  Programm berechne t  d ie  S t imula t ionss t romstärke ,  be i  der  mi t 

e iner  Wahrsche in l ichke i t  von 50% e in  NFR au f t r i t t  (gepunkte te  L in ie ) :  in  d iesem Fa l l  l i eg t  d ie  Re f lexschwel -

le  be i  7 .75  mA.  „Re f lexan twor t  pos i t i v“ :  S t imula t ionss tä rke ,  d ie  e inen  NFR aus lös t  (y  =  1) .  „Re f lexan twor t 

nega t iv“ :  S t imula t ionss tä rke ,  au f  d ie  ke in  NFR fo lg t  (y  =  0) .  D ie  Da tenpunkte  be i  5  mA und 9  mA s ind  iden-

t isch ;  s ie  s ind  zum le ich te ren  Erkennen nebene inander  und n ich t  e inander  über lagernd abgebi lde t .
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2.3 .5   Propofo lnarkose  -  S teuerung über  Targe t  Cont ro l led  In fus ion

Zu Beginn e iner  Messung bekam jeder  Proband am Arm e ine  per iphervenöse  Verwei lka-

nüle  ge leg t ,  über  d ie  das  Propofo l  in fundier t  wurde .  In  dem Bes t reben,  e ine  mögl ichs t 

genaue  und an  den Probanden adapt ie r te  Dos ie rung von Propofo l  zu  e r re ichen,  kam d ie 

z ie lges teuer te  Appl ika t ion  über  e in  TCI-Sys tem (Targe t  Cont ro l led  In fus ion)  zum E insa tz . 

TCI-Sys teme ze ichnen s ich  dadurch  aus ,  dass  s ie  d ie  Dos ie rung e ines  Pharmakons der 

Vorgabe  e iner  Sol l -Konzent ra t ion  des  Wirks to f fs  am Z ie lor t  anpassen.  Unter  Berücks ich-

t igung ind iv idue l le r  Pa t ien tenda ten  wie  Größe ,  Gewich t ,  A l te r  und Geschlech t  sowie  au f 

Grundlage  pharmakok ine t ischer  Model le  wi rd  d ie  Konzent ra t ion  der  appl i z ie r ten  Subs tanz 

fü r  e in  Z ie lkompar t iment  kont inu ie r l ich  berechne t  und d ie  In fus ionsra te  d ieser  Berech-

nung fo lgend for twährend angepass t .  Das  theore t ische  Verhä l tn is  von Ver te i lung,  Umver-

te i lung und E l imina t ion  e ines  Wirks to f fs  in  versch iedenen Kompar t imenten  des  Körpers 

b i lde t  dabe i  d ie  pharmakok ine t ische  Grundlage  der  TCI-Berechnung.  Je  nach Model l  wer-

den zwei  b is  dre i  (oder  mehr)  Kompar t imente  beschr ieben,  wobei  zwischen zen t ra len  und 

per ipheren  sowie  Ver te i lungs-  und E f fek tkompar t imenten  un te rsch ieden wi rd  (B ischof f  e t 

a l .  2008;  Schraag  e t  a l .  2008;  Absa lom e t  a l .  2009) .  D ie  Kompar t imente  s ind  über  den 

B lu t f luss  mi te inander  verbunden.  Die  in  d ieser  S tud ie  verwendete  ETCI  (e f fec t -s i te  TCI ) 

s teuer t  d ie  Anäs the t ikados ie rung nach Berechnung der  E f fek tkompar t imentkonzent ra t ion 

(C e)  im ZNS und bas ie r t  au f  dem pharmakok ine t ischen Model l  von Schnider  (Schnider  e t 

a l .  1998) .  E ine  mi t  dem Rechner  verbundene  In fus ionspumpe (Base  pr imea ,  Fresenius , 

Bez ins ,  F rankre ich)  führ te  d ie  wechse lnden In fus ionsra ten  von Propofo l  aus . 

Das  Narkosepro tokol l  sah  e ine  S ta f fe lung der  Z ie lkonzent ra t ionen vor :  S tu fenweise  wurde 

a l le  15  min  d ie  E f fek tkompar t imentkonzent ra t ion  von Propofo l  um 1  µg/ml  e rhöht .  In  An-

lehnung an  Forschungsergebnisse ,  d ie  un te r  Propofo lmononarkose  e ine  Cp 95 (Ausble iben 

e iner  Reak t ion  be i  95% der  Pa t ien ten)  fü r  e inen  s ta rken  Re iz  (E in führung e iner  Larynx-

maske)  be i  6  µg/ml  fes ts te l len  konnten  (Casa t i  e t  a l .  1999) ,  wurde  im Vor fe ld  e ine  Beendi -

gung der  Narkose  be i  E r re ichen e iner  Konzent ra t ion  von 7  µg/ml  fes tge leg t .  Es  konnte  an-

genommen werden,  be i  d ieser  Konzent ra t ion  be i  den  meis ten  Probanden e ine  Aus löschung 

ihre r  Reak t ionen zu  e r re ichen.  E in  dre i faches  Ausble iben  au f  den  maximalen  Schmerz re i z 

bere i ts  be i  n iedr igeren  Konzent ra t ionen s te l l t e  d ie  A l te rna t ive  fü r  d ie  e r fo lgre iche  Been-

d igung e iner  Messung dar .  D ie  Dauer  der  Propofo lkonzent ra t ionss tu fen  von mindes tens 

15  Minuten  wurde  gewähl t ,  um e iner  ausre ichenden Äqui l ib r ie rung der  R I I I -Schwel le  so-
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wie  des  BIS Rechnung zu  t ragen und um genügend Ze i t  fü r  d ie  anschl ießende dre i fache 

Tes tung e inzuräumen.  Aufgrund der  s ta rk  a temdepress iven Wirkung von Propofo l  war  es 

te i lwe ise  notwendig ,  d ie  Probanden mi t te ls  e iner  Maske  unters tü tzend zu  bea tmen.  Nach 

Bewusstse insver lus t  (Ver lus t  der  Reak t ion au f  Ansprache und sanf tes  Schüt te ln)  wurde 

a l len  Probanden e ine  Bea tmungsmaske durchgehend am Kopf  adapt ie r t .  In  e in igen Fä l len 

ha l f  e in  Guedel-Tubus be i  der  S icherung der  A temwege.

2 .3 .6   Überwachung der  V i ta lparameter

Zur  Überwachung der  V i ta lparameter  wurden a l le  Probanden während der  Narkosemessung 

an  den anäs thes io log isch  übl ichen Moni toren  angeschlossen.  Dazu  zäh l ten  e in  Pulsoxy-

meter  zur  kont inu ie r l ichen Bes t immung der  0 2-Sä t t igung des  B lu tes ,  e ine  B lu tdruckman-

sche t te  mi t  In te rva l lmessung a l le  fün f  Minuten  und e ine  3-Kana l-Able i tung des  EKGs, 

we lche  g le ichze i t ig  der  Überwachung der  Herz-  und Atemfrequenz  d ien te .  Zusä tz l ich  wurde 

der  endt ida le  CO 2-Par t ia ldruck  beobachte t  und pro tokol l ie r t .  D ies  geschah mi t te ls  e iner 

Bea tmungsmaske ,  d ie  den  Probanden vor  Beginn der  Propofo l in fus ion  e twa  a l le  fün f  b is 

zehn Minuten  fü r  e in ige  Expi ra t ionsphasen vorgeha l ten  und ihnen während der  Propo-

fo l in fus ion  kont inu ie r l ich  am Kopf  f i x ie r t  wurde .  Auf  d iese  Weise  konnte  e in  kons tan tes 

Niveau des  endt ida len  CO 2 gewähr le is te t  und e ine  Re ten t ion  von CO 2 vermieden werden: 

Die  Fo lge  von Hyperkapnie  bes teh t  u .a .  in  e iner  vorübergehenden Az idose ,  we lche  wie-

derum mi t  e iner  temporären  Hyperka l iämie  e inhergeht .  Da  e ine  Hyperka l iämie  s ich  a ls 

nega t ives  Feedback  fü r  d ie  Er regbarke i t  des  Sarko lemms auswi rken  kann (Marcos  & Ribas 

1995) ,  hä t te  unbeachte te  CO 2-Re ten t ion  zu  e iner  Ver fä lschung der  Messergebnisse  führen 

können.

Al le  Moni tore  wurden an  e inen  e igenen Laptop angeschlossen,  der  d ie  gesamten V i ta lpa-

rameter  fü r  den  Ver lau f  der  Messung d ig i ta l  dokument ie r te .  D ieses  Ver fahren  e rmögl ich te 

im Nachhine in  e ine  unkompl i z ie r te  Synchronis ie rung und Auswer tung der  Da ten .

 

2 .3 .7   B IS-Moni tor ing

Jeder  Proband bekam für  d ie  Dauer  der  Messung e ine  B IS-Klebee lek t rode ,  Model l  „Qua t-

ro“ ,  der  F i rma Aspec t  Medica l  Sys tems (Newton,  MA,  USA)  au f  der  S t i rn  be fes t ig t .  Zuvor 

wurde  d ie  Haut  an  d ieser  S te l le  mi t  S te r i l ium en t fe t te t ,  um e ine  bessere  Le i t f äh igke i t 
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herzus te l len  und um das  Ha f ten  der  E lek t roden zu  e r le ich te rn .  Der  e lek t r ische  Widers tand 

zwischen Haut  und Sensoren  wurde  durch  d ie  au tomat ische  Sensorkontak tprü fung nach 

Angaben des  Hers te l le rs  be i  <  7 .5  kΩ  geha l ten .  D ie  vom Moni tor  (Model l  A2000)  reg is t -

r ie r ten  Da ten  wurden durchgehend au fgeze ichne t . 

2 .3 .8   Kont ro l le  der  Wachhei t  und des  Schmerzempf indens

Die  Kont ro l le  des  Bewuss tse ins  und der  Immobi l i t ä t  der  Probanden wurde  anhand e ines 

abges tu f ten  Ansprache-  und Schmerzre i z tes ts  durchge führ t .  D ieser  Tes t  s te l l t  e ine  abge-

wandel te  Form des  OAA/S dar  (Observers  Assessment  o f  A le r tness  and Seda t ion)  (Chern ik 

e t  a l .  1990) .  Ge tes te t  wurden d ie  Reak t ionen der  Probanden au f  versch iedene  Re ize ,  d ie 

in  ans te igender  In tens i tä t  appl i z ie r t  wurden.  Die  n iedr igs te  In tens i tä tss tu fe  b i lde ten  ver -

ba le  S t imul i :  Unte rsch ieden wurde  h ie rbe i  zwischen e iner  prompten  und e iner  verzöger ten 

Reak t ion  au f  Ansprache  mi t  Namen,  sowie  e iner  Reak t ion  au f  l au te  und/  oder  wiederhol te 

Ansprache .  Es  fo lg te  d ie  Tes tung e ines  le ich ten  phys ischen Re izes ,  genauer  e ines  san f ten 

Rüt te lns  des  Probanden.  B l ieb  au f  d iesem St imula t ionsniveau e ine  Reak t ion  aus ,  sch los-

sen s ich  s tä rkere  Re ize  an :  e in  zehnsekündiger  „Trapez iussqueeze“  (e in  Kne i fen  in  den  M. 

t rapez ius)  und a ls  S te igerung davon d ie  e lek t roku tane  te tan ische  S t imula t ion  am rech ten 

Untera rm im Bere ich  des  N.  u lnar is .  S ie  wurde  mi t  e inem hande lsübl ichen Nervens t imu-

la tor  durchge führ t .  Auch h ie r  e r fo lg te  e ine  S te igerung der  S t imula t ions in tens i tä t :  von  30 

über  60  au f  80  mA.  S t imul ie r t  wurde  fü r  max imal  30  Sekunden.  Die  e lek t roku tane  te ta -

n ische  S t imula t ion  wurde  in  mehreren  S tudien  a ls  non- invas iver  S t imulus  ans te l le  der 

Haut inz is ion  verwendet  (Hornbe in  e t  a l .  1982;  Kopman & Lawson 1984;  Jones  e t  a l .  1990) , 

obwohl  wich t ige  Parameter  wie  S t romstärke  und E lek t rodenpla t z ie rung dabe i  b is lang noch 

n ich t  sys temat isch  eva lu ie r t  worden s ind .  E ine  S t imula t ion  mi t  50  mA wurde  jedoch a ls 

ausre ichend für  e ine  supramaximale  S t imula t ion  beschr ieben (Kopman & Lawson 1984) 

und konnte  a ls  non- invas iver  S t imulus  iden t i f i z ie r t  werden,  der  der  In tens i tä t  e ines  Haut -

schni t ts  am nächs ten  kommt  (Zb inden e t  a l .  1994) .

Wich t ig  be i  der  Beur te i lung der  Reak t ionen au f  d ie  Schmerzre i ze  war ,  dass  s ie  gez ie l te  Ab-

wehrreak t ionen dars te l len  so l l t en .  Schwache  Bewegungen der  Ex t remi tä ten  so l l t en  n ich t 

a ls  pos i t i ve  Antwor t  in te rpre t ie r t  werden (Zb inden e t  a l .  1994) .  Jeder  Tes tzyk lus  wurde 

en tweder  nach Erha l t  e iner  Reak t ion  au f  e iner  be l ieb igen S tu fe ,  oder  aber  nach Ausble iben 

e iner  Reak t ion  au f  d ie  max imale  te tan ische  S t imula t ion  beende t .
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Zur  Auswer tung er fo lg te  e ine  K lass ie rung in  dre i  S tu fen :

0  =  Reak t ion  au f  Ansprache

1 =  ke ine  Reak t ion  au f  normale ,  bzw.  lau te  und/  oder  wiederhol te  Ansprache ;

     en tspr ich t  Bewuss tse insver lus t :  LOC =  Loss  o f  Consc iousness

2 =  ke ine  gez ie l te ,  bzw.  gar  ke ine  Reak t ion  au f  den  Trapez iussqueeze  oder  d ie 

     30sekündige  Te tanuss t imula t ion ;  en tspr ich t  Ver lus t  der  Reak t ion  und 

     Immobi l i t ä t  au f  Schmerzre i z :  LOR =  Loss  o f  Reac t ion

Auf  jeder  Konzent ra t ionss tu fe  wurde  d ieser  Tes tzyk lus  a l le  fün f  Minuten  durchge führ t . 

D ies  en tspr ich t  e iner  dre imal igen  Tes tung pro  Propofo lkonzent ra t ionss tu fe .  Wenn be i  a l -

len  dre i  Tes ts  innerha lb  e iner  S tu fe  ke ine  Reak t ion  au f  den  maximalen  Te tanusre i z  beob-

achte t  werden konnte ,  wurde  d ie  Propofo lzu fuhr  e inges te l l t  und somi t  d ie  Narkose  been-

de t .  S t imul ie r t  und ge tes te t  wurde  anschl ießend während der  Aufwachphase  noch b is  zum 

Er re ichen e iner  prompten  Reak t ion  au f  Ansprache .

2 .3 .9   Da tenaufze ichnung

Es e r fo lg te  e ine  kont inu ie r l iche  d ig i ta le  Aufze ichnung sämt l icher  s tud ienre levan te r  Da ten : 

der  R I I I -Re f lexschwel lenbes t immung,  des  B ispek t ra len  Indexes ,  der  Propofo l in fus ionsra-

ten  und der  berechne ten  E f fek tkompar t imentkonzent ra t ionen sowie  a l le r  V i ta lparameter . 

D ie  Da tensä tze  wurden zur  Auswer tung im Nachhine in  synchronis ie r t .
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2.4   DATENANALYSE UND STATISTISCHE AUSWERTUNG

2.4 .1   Pharmakok ine t ische  und -dynamische  Ana lyse 

Um zwischen der  nach dem pharmakok ine t ischen Model l  von Schnider  e r rechne ten  in t ra-

venösen Konzent ra t ion  von Propofo l  und den gemessenen Parametern  R I I I -Re f lexschwel le 

und Bispek t ra le r  Index  e ine  Konzent ra t ions-Wirkungs-Bez iehung zu  e rs te l len ,  wurde  das 

Programm NONMEM (Univers i ty  o f  San Franc isco ,  San Franc isco ,  USA)  angewendet  (Ak-

ronym für  NON-l inear  Mixed E f fec ts  Model l ing) .  Mi t  NONMEM wurden jewei ls  fü r  den 

B IS  und d ie  R I I I -Re f lexschwel le  d ie  Popula t ionswer te  der  Model lparameter ,  sowie  d ie 

ind iv idue l len  Abweichungen von d iesen  für  d ie  im Folgenden beschr iebenen Model le  be-

rechne t .  D iese  Berechnung er fo lg te  mi t te ls  bayes ian ischer  Methoden au f  Grundlage  der 

ind iv idue l len  Messwer te .  Es  wurde  angenommen,  dass  d ie  Ind iv iduen normalver te i l t  von 

den Popula t ionsmi t te lwer ten  abweichen.

Um das  Hys te reseverha l ten  der  Dos is-Wirkungsbez iehung von in t ravenöser  Propofo lkon-

zen t ra t ion  und dem anhand der  e lek t rophys io log ischen Ind ika toren  R I I I -Re f lexschwel le 

und BIS  gemessenen E in t r i t t  der  Wirkung be i  Kombina t ion  von Anf lu tungs-  und Abf lu-

tungsda ten  eva lu ie ren  und e l imin ie ren  zu  können,  wurde  e in  E f fek tkompar t iment  in  das 

Model l  fü r  be ide  Parameter  e inge führ t  und d ie  Aus tauschkonstan te  k e0 j ewei ls  fü r  d ie  R I I I -

Re f lexschwel le  und den B IS  e rmi t te l t .

C iv =  in t ravenöse  Konzent ra t ion  von Propofo l ,  C e =  E f fek tkompar t imentkonzent ra t ion  von Propofo l ,  k e0 =  Kon-

s tan te  e rs te r  Ordnung,  d ie  d ie  Geschwindigke i t  des  E in t r i t t s  der  Wirkung im E f fek tkompar t iment  bes t immt ; 

i s t  p ropor t iona l  der  Konzent ra t ion  im Ursprungskompar t iment  P lasma

Die  pharmakok ine t ische  Konstan te  k e0 de te rmin ie r t  d ie  Geschwindigke i t  der  Konzent ra t i -

onsäqui l ib r ie rung zwischen dem Plasmakompar t iment  und dem E f fek tkompar t iment .  S ie 

bes t immt  somi t  d ie  Ze i t  b is  zum E in t r i t t  e ines  gemessenen E f fek ts  und dami t  e inhergehend 

der  pharmakodynamischen Wer te  E max und EC 50 (B ischof f  e t  a l .  2008) .  D ie  Ha lbwer tsze i t 

der  E f fek tkompar t imentäqui l ib r ie rung kann angegeben werden a ls  t 1/2ke0 =  ln2/k e0.  K le ine 

k e0-Wer te  s tehen dabe i  fü r  e inen  spä te ren  Gip fe l  der  Konzent ra t ion  in  e inem E f fek tkompar-

t iment  und v ice  versa  (Absa lom e t  a l .  2009) .
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Die Beziehung zwischen Ef fektkompart imentkonzentra t ion und der  RI I I-Ref lexschwel le  bzw. 

dem BIS wurde jewei ls  mit  e inem sigmoidalen E max Model l  ermit te l t  (Bischof f  e t  a l .  2008).

 Für  d ie  R I I I -Re f lexschwel le :

 

 Für  den  B IS :

E 0 =  ind iv idue l l  gemessener  Bas ise f fek t  be i  Propofo lkonzent ra t ion  g le ich  Nul l ,  C e =  E f fek tkompar t imentkon-

zen t ra t ion  von Propofo l ,  EC 50 =  Konzent ra t ion ,  d ie  50% des  maximalen  E f fek ts  hervor ru f t ,  λ  =  Exponent  des 

Ans t iegs  des  Konzent ra t ions-Wirkungs-Verhä l tn isses  um den Punkt  EC 50

Um die inter- individuel le  Var iabi l i tä t  (η )  der  Parameter  zu beschreiben,  wurde ein expo-

nent ie l les Fehlermodel l  gewähl t .  Die int ra- individuel le  Var iabi l i tä t  (ε )  wurde anhand eines 

addi t iven Fehlermodel ls  errechnet .  Gesamtwerte  der  Parameter  für  das Kol lekt iv  wurden mit 

der  Methode der  f i rs t-order  condi t ional  est imat ion (FOCE) ermit te l t ,  wobei  Interakt ionen 

zwischen inter-  und intra- individuel ler  Var iabi l i tä t  (η-ε- Interakt ion)  Berücksicht igung fan-

den.  Ein Vergleich der  bayesianischen Schätzungen für  k e0 er folgte  anhand eines gepaar ten 

t-Tests.

 

2.4.2  Verhäl tnis  der  individuel len Werte  von RI I I-Ref lexschwel le ,  Bispektra lem Index und 

Propofolef fektkompart imentkonzentra t ion zu sta t t f indenden und ausbleibenden Reakt ionen

Um festzustel len,  ob die  individuel len Werte  der  Parameter  RI I I-Ref lexschwel le ,  Bispektra ler 

Index sowie der  Propofolef fektkompart imentkonzentra t ion sich zum Zei tpunkt  noch sta t t f in-

dender  Reakt ionen signi f ikant  von den Werten des jewei l igen Probanden bei  ausbleibender 

Reakt ion auf  e inen Schmerzreiz  unterscheiden,  wurde ein Vergleich der  Werte  dieser  beiden 

Antwortgruppen für  a l le  Probanden und al le  Parameter  durchgeführt .  In  die  Antwortgruppe 

„sta t t f indende Reakt ion“ wurden al le  Werte  der  RI I I-Schwel le  und des BIS bei  Testung mit 

s ta t t f indender  Reakt ion ab dem Bewusstseinsver lust  bis  zum ersten Ausbleiben einer  Reak-

t ion einbezogen.  Für  die  Antwortgruppe „ausbleibende Reakt ion“ wurden dementsprechend 

die Werte  ab dem Zei tpunkt  gewerte t ,  nach dem bis zum Ende der  Messung keine wei tere 

Reakt ion auf  die  te tanische St imulat ion er folgte .  Die individuel l  gemit te l ten Werte  von RI I I-

Schwel le ,  BIS und der  Propofolkonzentra t ion für  s ta t t f indende und ausbleibende Reakt ionen 

auf  den Schmerzeiz  wurden anhand eines gepaar ten t-Tests mite inander  vergl ichen.
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2.4 .3   Vorhersagewahrsche in l ichke i ten  -  P K-Wer te  ind iv idue l l

Um die  Präz is ion  der  be iden Messparameter  R I I I -Re f lexschwel le  und Bispek t ra le r  Index 

h ins ich t l i ch  der  Vorhersage  motor ischer  Reak t ionen au f  e inen  Schmerzre i z  fü r  j eden e in-

ze lnen Probanden beur te i len  und verg le ichen zu  können,  wurden Vorhersagewahrsche in-

l ichke i ten  (P K-Wer te )  fü r  j ede  Methode  und jeden S tudien te i lnehmer  e rmi t te l t .  D ie  Vor-

hersagewahrsche in l ichke i t  (p red ic t ion  probabi l i t y )  i s t  e in  von Smi th  e t  a l .  en twicke l tes 

Maß für  d ie  Assoz ia t ion  e iner  s te t igen  und e iner  ord ina len  Var iab len ,  in  d iesem Fa l l  d ie 

Assoz ia t ion  von R I I I -Schwel le  bzw.  B IS  und s ta t t f indender  bzw.  ausble ibender  Reak t ion 

(Smi th  e t  a l .  1996) .  Der  P K-Wer t  n immt  Wer te  zwischen 0 .5  und 1  an .  E in  P K-Wer t  von 0 .5 

bedeute t ,  dass  d ie  Vorhersage ,  wenn s ie  durch  e inen  so  bewer te ten  Parameter  ge t ro f fen 

wi rd ,  zu  50% zu t rä fe .  E in  P K-Wer t  von 1  s teh t  fü r  e ine  feh le r f re ie  Vorhersage  e iner  Reak-

t ion  durch  e inen  Parameter . 

Für  d ie  P K-Berechnung wurden für  be ide  Parameter ,  R I I I -Schwel le  und BIS ,  jewei ls  der 

le t z te  Wer t  vor  Beginn e iner  neuen OAA/S-Tes tung verwendet .  Au f  d iese  Weise  konnte  e ine 

Bee in f lussung der  Wer te  durch  d ie  Tes tung se lbs t  min imier t  werden.  Die  Berechnung der 

ind iv idue l len  P K-Wer te  wurde  mi t  PKMACRO durchge führ t ,  e inem Makro  fü r  Tabe l lenka l -

ku la t ion .  S ie  fo lg te  der  Beschre ibung durch  Smi th  e t  a l .  (Smi th  e t  a l .  1996) .  S tandard feh-

le r  wurden mi t te ls  der  Jackkni fe  Methode  berechne t .

2 .4 .4   Normal is ie rung

Um die  hohe  in te r ind iv idue l le  Var iab i l i t ä t  der  R I I I -Re f lexschwel len  zu  berücks ich t igen , 

wurde  e ine  Normal is ie rung der  Wer te  vorgenommen,  um anschl ießend d ie  P K-Wer tbe-

rechnung für  das  Kol lek t iv  durch führen  zu  können.  Da  es  fü r  d ie  k l in ische  Durch führ-

barke i t  von Vor te i l  i s t ,  d ie  Messung ers t  nach Bewuss tse insver lus t  zu  beginnen,  wurde 

a ls  Re fe renzwer t  fü r  d ie  Normal is ie rung der  e rs te  R I I I -Schwel lenwer t  nach LOC de f in ie r t . 

A l le  Fo lgewer te  nach Bewuss tse insver lus t  wurden a ls  Di f fe renz  zu  d iesem Refe renzpunkt 

bes t immt .  Auf  Bas is  der  normal is ie r ten  Wer te  konnte  d ie  Gesamtvorhersagewahrsche in-

l ichke i t  fü r  d ie  R I I I -Schwel le  berechne t  werden.
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2.4 .5   Gesamt-P K-Wer te  der  R I I I -Schwel le ,  des  B IS  und der  Propofo lkonzent ra t ion

Um die  Genauigke i t  der  R I I I -Schwel le  und des  B IS  bezügl ich  der  Di f fe renz ie rung zwischen 

e iner  s ta t t f indenden und e iner  ausble ibenden Reak t ion  fü r  a l le  S tud ienobjek te  bewer ten 

zu  können,  wurden d ie  Gesamtvorhersagewahrsche in l ichke i ten  P K fü r  den  B IS ,  fü r  d ie  nor-

mal is ie r te  R I I I -Schwel le  und für  d ie  Propofo le f fek tkompar t imentkonzent ra t ion  berechne t . 

D ie  h ie r  verwendete  P K-Sta t is t ik  bas ie r t  au f  der  Annahme unabhängiger  Da ten ,  da  ke ine 

verg le ichbare  s ta t is t ische  Methode  für  n ich t-unabhängige  Da ten  ex is t ie r t .  So  wurde  d ie 

P K-Sta t is t ik  verwendet ,  obgle ich  d ie  Annahme unabhängiger  Da ten  durch  den E inschluss 

mul t ip le r  S t imul i  fü r  d ie  e inze lnen Probanden ver le t z t  wurde .  Es  wurde  jedoch auch in  an-

deren  Untersuchungen g le ich  ver fahren ,  da  ke in  a l te rna t ives  Ver fahren  ex is t ie r t  (Hung e t 

a l .  1992;  Ka toh  e t  a l .  1998;  Les l ie  e t  a l .  1996;  Rehberg  e t  a l .  2004b) .  D ies  ha t  zur  Fo lge , 

dass  d ie  S tandard feh le r  in  der  Ana lyse  even tue l l  un te rschä tz t  wurden. 

Die  s ta t is t ische  Tes tung der  Vorhersagewahrsche in l ichke i ten  wurde  anhand des  Makros 

fü r  Tabe l lenka lku la t ion  PKDMACRO durchge führ t ,  w ie  es  von Smi th  e t  a l .  (Smi th  e t  a l . 

1996)  beschr ieben wurde .
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3  ERGEBNISSE

3.1   ALLGEMEINE ERGEBNISSE

3.1 .1   Probandenkol lek t iv

Für  d ie  h ie r  vorges te l l t e  S tud ie  wurden insgesamt  15  gesunde,  männl iche  Probanden im 

Al te r  zwischen 23 und 29 Jahren  unte r  e iner  Mononarkose  mi t  Propofo l  un te rsucht .  Es 

wurden zwöl f  der  15  durchge führ ten  Messungen ausgewer te t .  Dre i  Da tensä tze  muss ten  von 

der  Auswer tung ausgeschlossen werden.  Dies  geschah be i  e inem Probanden au fgrund un-

kont ro l l i e r te r  Mik t ion  un te r  dem E in f luss  von Propofo l ,  worau fh in  d ie  Messung vorze i t ig 

abgebrochen wurde .  Zwei  we i te re  Da tensä tze  wurden aus  der  Auswer tung ausgeschlossen, 

da  be ide  Probanden unte r  der  max imalen  Propofo le f fek tkompar t imentkonzent ra t ion  von 

7  µg/ml  noch immer  pos i t i ve  Reak t ionen au f  den  maximalen  noz i zep t iven  S t imulus  -  d ie 

30sekündige  te tan ische  S t imula t ion  mi t  80  mA am kont ra la te ra len  Untera rm -  ze ig ten .  S ie 

e r re ich ten  somi t  n ich t  d ie  fü r  d ie  Untersuchung re levan te  Immobi l i t ä t  au f  Schmerz re i z . 

In  Tabe l le  1  s ind  d ie  demographischen Deta i ls  des  Probandenkol lek t ivs  der  zwöl f  Proban-

den au fge führ t ,  deren  Messda ten  der  Auswer tung zugrunde  l iegen.

Tabelle 1:  Das  Probandenkol lek t iv

Proband Geschlech t A l te r  [a ] Größe  [cm] Gewich t  [kg] ASA-Klasse

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12

m
m
m
m
m
m
m
m
m
m
m
m

27
29
27
24
27
23
24
23
28
25
27
26

174
175
177
183
184
192
174
188
186
185
178
185

68
68
85
75
84
85
60
80
85
72
70
80

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
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3.1 .2   Ze i t l i cher  Ver lau f  der  Messungen

Die  Dauer  der  Messungen be t rug  im Mi t te l  e twa  150 Minuten  (Bere ich :  100 – 200 min) . 

Fo lgende  Abbi ldung demonst r ie r t  exemplar isch  den Messver lau f  e ines  Probanden.

3 .1 .3   E in f luss  von Propofo l  au f  d ie  V i ta lparameter 

Unter  dem E in f luss  von Propofo l  gab  es  ke ine  re levan ten  Änderungen der  Herz f requenz 

und des  a r te r ie l len  B lu tdrucks .  A l le  Probanden waren  während der  Messungen durchge-

hend hämodynamisch s tab i l  und ihr  endt ida le r  CO 2 wurde  mi t te ls  adapt ie r te r  n ich t- inva-

s iver  Maskenbea tmung kons tan t  geha l ten .  D ie  Sauers to f fsä t t igung ze ig te  ebenfa l ls  ke ine 

nennenswer ten  Änderungen.

Abb. 5:  Überb l ick  über  den  ze i t l i chen Ver lau f  e iner  exemplar isch  gewähl ten  Messung:  Darges te l l t  s ind  der 

abges tu f te  Ans t ieg  der  Propofo le f fek tkompar t imentkonzent ra t ion  b is  4  µg/ml  (durchgezogene  L in ie ) ,  sowie 

der  Ver lau f  der  R I I I -Re f lexschwel le  (grau)  und des  B ispek t ra len  Indexes  (schwarz )  über  d ie  Ze i t .
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3.2   KONZENTRATIONSABHÄNGIGE WIRKUNG VON PROPOFOL

3.2 .1   Ver lus t  von Bewuss tse in  und motor ischer  Reak t ion

Der  Reak t ionsver lus t  au f  l au te  und/  oder  wiederhol te  Ansprache  (Bewuss tse insver lus t ) 

e r fo lg te  im Median  be i  e iner  E f fek tkompar t imentkonzent ra t ion  von 3  µg/ml  Propofo l ,  mi t 

e iner  Spanne  der  e inze lnen Probandenwer te ,  d ie  von 2  -  4  µg/ml  re ich t .  Der  Reak t ions-

ver lus t  au f  den  maximalen  noz i zep t iven  S t imulus  konnte  be i  e iner  medianen Propofo lkon-

zen t ra t ion  von 5  µg/ml  fes tges te l l t  werden.  Es  wurden h ie r  ind iv idue l le  Wer te  von 4  -  7 

µg/ml  verze ichne t .  Zwei  Probanden muss ten ,  w ie  bere i ts  we i te r  oben beschr ieben,  von der 

Auswer tung ausgeschlossen werden,  da  s ie  se lbs t  be i  der  zuvor  fes tge leg ten  maximalen 

Propofo lkonzent ra t ion  von 7  µg/ml  noch pos i t ive  Reak t ionen au f  d ie  noz i zep t iven  S t imul i 

ze ig ten .  Abbi ldung 6  demonst r ie r t  d iese  Ergebnisse .

 

Abb. 6:  Propofo le f fek tkompar t imentkonzent ra t ionen,  d ie  e inen  Ver lus t  der  Reak t ion  au f  Ansprache  und au f 

den  maximalen  noz i zep t iven  S t imulus  be i  den  zwöl f  Probanden bewi rk ten .  LOC:  Loss  o f  Consc iousness  = 

Bewuss tse insver lus t ;  LOR:  Loss  o f  Reac t ion  =  Reak t ionsver lus t  au f  d ie  30sekündige  te tan ische  S t imula t ion 

mi t  80mA.
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3.2 .2   PKPD-Korre la t ion  von Propofo le f fek tkompar t imentkonzent ra t ion  und RI I I -Re f lex-

schwel le  bzw.  B ispek t ra lem Index

Gesamtmi t te lwer te  und Standard feh le r  des  pharmakodynamischen Te i l  des  F i ts  be t rugen 

für  d ie  R I I I -Re f lexausgangsschwel le ,  d .h .  vor  Appl ika t ion  von Propofo l  (E 0)  =  9 .7  mA ±  0 .5 

mA und für  E max =  21 .3  mA ±  0 .8  mA.  Das  Er re ichen des  ha lbmaximalen  E f fek ts  (EC 50)  e r-

fo lg te  be i  e iner  Propofo le f fek tkompar t imentkonzent ra t ion  von 3 .9  µg/ml  ±  0 .3  µg/ml .  Der 

Exponent  des  Ans t iegs  (λ )  be t rug  1 .5  ±  0 .1 .  Der  pharmakok ine t ische  Te i l  der  Auswer tung 

des  gesamten Kol lek t ivs  e rgab e inen  k e0-Wer t  von 0 .3  min -1  ±  0 .01  min -1.  D ie  Dars te l lung 

der  Ergebnisse  e r fo lg t  in  Abbi ldung 7 .

Abb. 7:  Darges te l l t  i s t  der  mi t  dem Programm NONMEM auf  Bas is  e ines  s igmoida len  E f fek tmodel ls  e rmi t -

te l te  Gesamt f i t  der  E inze lwer te  a l le r  Probanden für  den  Parameter  R I I I -Re f lexschwel le  gegenüber  der  Propo-

fo le f fek tkompar t imentkonzent ra t ion .
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Gesamtmi t te lwer te  und Standard feh le r  fü r  den  pharmakodynamischen Te i l  des  F i ts  zwi -

schen Propofo lkonzent ra t ion  und Bispek t ra lem Index  be t rugen für  das  Er re ichen des  ha lb-

maximalen  E f fek ts  (EC 50)  =  3 .4  µg/ml  ±  0 .2  µg/ml  und für  den  Exponenten  des  Ans t iegs  (λ ) 

=  2 .4  ±  0 .1 .  Da  ke ine  s ign i f ikan te  Verbesserung der  F i tgenauigke i t  durch  E in führung e ines 

von E max unabhängigen Parameters  E 0 e r re ich t  werden konnte ,  wurden d iese  Parameter 

zusammen model l ie r t :  E max =  E 0 =  95 .4  ±  0 .4 .  Der  pharmakok ine t ische  Te i l  der  Auswer tung 

des  gesamten Kol lek t ivs  e rgab e inen  k e0-Wer t  von 0 .28  min -1 ±  0 .07  min -1.   D ie  Dars te l lung 

der  Ergebnisse  e r fo lg t  in  Abbi ldung 8 .

Der  Untersch ied  zwischen den k e0-Wer ten  von R I I I -Re f lexschwel le  und Bispek t ra lem Index 

is t  s ta t is t isch  n ich t  s ign i f ikan t  (p  >  0 .05 ,  gepaar te r  t -Tes t ) . 
 

Abb. 8:  Zu  sehen is t  der  mi t  dem Programm NONMEM auf  Bas is  e ines  s igmoida len  E f fek tmodel ls  e rmi t te l te 

Gesamt f i t  der  E inze lwer te  a l le r  Probanden für  den  Parameter  B ispek t ra le r  Index  gegenüber  der  Propofo le f -

fek tkompar t imentkonzent ra t ion .
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3.3   VERHÄLTNIS DER RI I I -REFLEXSCHWELLE,  DES BISPEKTRALEN INDEXES UND DER 

PROPOFOLEFFEKTKOMPARTIMENTKONZENTRATION ZU STATTFINDENDEN UND 

AUSBLEIBENDEN REAKTIONEN

3.3 .1   Ind iv idue l le  Mi t te lwer te  der  e inze lnen Parameter  gegenüber  pos i t i ven  und 

nega t iven  Reak t ionen

Die  ind iv idue l len  R I I I -Re f lexschwel lenmi t te lwer te  zum Ze i tpunk t  s ta t t f indender  Reak t io -

nen nach Bewuss tse insver lus t  (LOC)  lagen im Bere ich  von 11.2  -  36 .5  mA mi t  e inem Me-

dian  von 18.9  mA.  Nach Ver lus t  der  Reak t ion  au f  d ie  te tan ische  S t imula t ion  (LOR)  konnten 

Wer te  im Bere ich  von 12.4  -  41 .3  mA ermi t te l t  werden,  mi t  e inem Median  be i  21 .6  mA. 

Die  Dars te l lung der  Ergebnisse  be f inde t  s ich  in  der  Abbi ldung 9a .  D ie  R I I I -Schwel lenmi t -

te lwer te  fü r  s ta t t f indende  Reak t ionen nach LOC und vor  LOR sowie  fü r  ausble ibende  Re-

ak t ion  nach LOR untersche iden s ich  s ign i f ikan t  vone inander  (gepaar te r  t -Tes t ,  p  <  0 .01) . 

Au f fä l l ig  an  der  Abbi ldung is t  d ie  zwischen den e inze lnen Probanden bes tehende  hohe 

in te r ind iv idue l le  Var iab i l i t ä t  der  R I I I -Re f lexschwel lenwer te . 

Für  den  B ispek t ra len  Index  e rgab d ie  Berechnung der  ind iv idue l len  Mi t te lwer te  zum Ze i t -

punk t  s ta t t f indender  Reak t ionen nach LOC e inen Bere ich  von 30 -  57 ,  mi t  e inem Median 

be i  46 .  Nach Ver lus t  der  Reak t ion  au f  d ie  te tan ische  S t imula t ion  konnten  Wer te  zwischen 

19 -  34  gemessen werden,  der  Median  l ieg t  h ie r  be i  26 .  Auch d iese  Wer te  un te rsche iden 

s ich  s ign i f ikan t  vone inander  (gepaar te r  t -Tes t ,  p  <  0 .01) .  D ie  Abbi ldung 9b demonst r ie r t 

d iese  Ergebnisse .

Für  d ie  Propofo le f fek tkompar t imentkonzent ra t ion  e rgab d ie  Berechnung der  ind iv idue l len 

Mi t te lwer te  zum Ze i tpunk t  s ta t t f indender  Reak t ionen nach LOC e inen Bere ich  von 3  -  5  µg/

ml ,  mi t  e inem Median  be i  4  µg/ml .  Nach Ver lus t  der  Reak t ion  au f  d ie  te tan ische  S t imula t i -

on  nahm die  Propofo lkonzent ra t ion  Mi t te lwer te  zwischen 4  -  7  µg/ml  an ,  mi t  e inem Median 

von 5  µg/ml .  Auch d iese  Wer te  un te rsche iden s ich  s ign i f ikan t  vone inander  (gepaar te r  t -

Tes t ,  p  <  0 .01) .  D iese  Ergebnisse  s ind  in  Abbi ldung 9c  zu  sehen.
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3.3 .2   Ind iv idue l le  Vorhersagewahrsche in l ichke i ten  der  R I I I -Re f lexschwel le  und des 

B ispek t ra len  Indexes

Die individuel len Vorhersagewahrscheinl ichkei ten (PK-Werte)  und Standardfehler  beider  Pa-

rameter  für  s ta t t f indende und ausbleibende Reakt ionen auf  Ansprache und den nozizept iven 

St imulus sind in Tabel le  2 aufgeführ t .  Aus dieser  Tabel le  geht  hervor ,  dass der  Bispektra le 

Index zwischen sta t t f indender  und ausbleibender  Reakt ion auf  Ansprache ( l inke Häl f te  der 

Tabel le)  bei  e l f  von zwöl f  Probanden mit  100%iger  Genauigkei t  unterscheiden konnte.  Die 

RI I I-Ref lexschwel le  zeigt  hier  e in weniger  präz ises Ergebnis:  Nur in fünf  von zwöl f  Fäl len 

konnte s ie  diese 100%ig genaue Unterscheidung erre ichen,  in e inem Fal l  lag der  P K-Wert 

ledigl ich bei  0.76 ± 0.14.

Bei  der  Unterscheidung posi t iver  und negat iver  Reakt ionen auf  e inen Schmerzreiz  ( rechte 

Häl f te  der  Tabel le)  ze igt  s ich,  dass beide Instrumente e ine vergleichbare Präzis ion erre ich-

ten:  Die RI I I-Ref lexschwel le  konnte die  maximale Genauigkei t  bei  zehn von zwöl f  Probanden 

vorweisen.  In  e inem Fal l  lag der  PK-Wert  ledigl ich bei  0.58 ± 0.29 und zeigte  damit  e in 

Ergebnis,  das nur  wenig besser  a ls  der  Zufal l  is t .  Der  BIS hingegen erbrachte im Vergleich 

nur  bei  acht  von zwöl f  Probanden die bestmögl iche Unterscheidung.  Die niedr igste  Vorher-

sagewahrscheinl ichkei t  des BIS von 0.78 ± 0.19 war jedoch höher  a ls  der  schlechteste  Wert 

der  RI I I-Ref lexschwel le ,  mi t  e inem P K-Wert  von 0.58 ± 0.29.

Tabelle 2:  Geze ig t  s ind  d ie  ind iv idue l len  Vorhersagewahrsche in l ichke i ten  (P K-Wer te )  und Standard feh le r 

fü r  s ta t t f indende  und ausble ibende  Reak t ionen au f  Ansprache  und au f  den  noz i zep t iven  S t imulus  fü r  d ie 

R I I I -Re f lexsche l le  und den B ispek t ra len  Index .

Proband Ansprache Noz izep t iver  S t imulus

RI I I -Re f lexschwel le RI I I -Re f lexschwel leBIS BIS

Mi t te lwer t
SF

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12

1 (0)
0 .96  (0 .06)
0 .98  (0 .03)

1  (0)
1  (0)

0 .92  (0 .09)
0 .94  (0 .08)
0 .76  (0 .14)
0 .93  (0 .10)

1  (0)
0 .91  (0 .11)

1  (0)

1  (0)
1  (0)
1  (0)
1  (0)
1  (0)
1  (0)

0 .98  (0 .02)
1  (0)
1  (0)
1  (0)
1  (0)
1  (0)

1  (0)
1  (0)
1  (0)
1  (0)
1  (0)

0 .58  (0 .29)
1  (0)
1  (0)
1  (0)
1  (0)

0 .88  (0 .21)
1  (0)

1  (0)
0 .94  (0 .10)

1  (0)
1  (0)

0 .78  (0 .19)
0 .89  (0 .07)

1  (0)
0 .86  (0 .15)

1  (0)
1  (0)
1  (0)
1  (0)

0 .95
0.02

1.0
0.01

0.96
0.04

0.96
0.02
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3.3 .3   Gesamtvorhersagewahrsche in l ichke i ten  fü r  d ie  normal is ie r te  R I I I -Re f lexschwel le , 

den  B ispek t ra len  Index  und d ie  Propofo le f fek tkompar t imentkonzent ra t ion

Die  a ls  Di f fe renz  zum Wer t  d i rek t  nach Bewuss tse insver lus t  normal is ie r ten  R I I I -Re f lex -

schwel lenwer te  a l le r  Probanden s ind  in  Abbi ldung 10a  darges te l l t .  Das  Mi t te l  a l le r  ind i -

v idue l len  Wer te  zum Ze i tpunk t  s ta t t f indender  Reak t ionen nach Bewuss tse insver lus t  l i eg t 

be i  0 .4  mA und zum Ze i tpunk t  nach Ver lus t  der  Reak t ion  au f  d ie  te tan ische  S t imula t ion 

be i  2 .9  mA.  Der  Untersch ied  zwischen be iden Antwor tgruppen is t  s ign i f ikan t  ( t -Tes t ,  p  < 

0 .001) .  D ie  aus  d iesen  Daten  berechne te  Gesamtvorhersagewahrsche in l ichke i t  der  kom-

bin ie r ten  Da ten  a l le r  Subjek te  (±  SF)  e rgab für  d ie  R I I I -Re f lexschwel le  e inen  P K-Wer t  von 

0 .84  ±  0 .04 . 

Ana log  werden d ie  Wer te  a l le r  Probanden für  den  B ispek t ra len  Index  und d ie  Propofo le f -

fek tkompar t imentkonzent ra t ion  in  den  Abbi ldungen 10b und 10c  darges te l l t .  E ine  Norma-

l is ie rung brach te  fü r  be ide  Parameter  ke ine  Verbesserung der  Vorhersage  und wurde  daher 

un te r lassen.  Das  Mi t te l  a l le r  ind iv idue l len  Wer te  des  B IS  zum Ze i tpunk t  s ta t t f indender 

Reak t ionen nach Bewuss tse insver lus t  l i eg t  be i  42 .4  und zum Ze i tpunk t  nach Ver lus t  der 

Reak t ion  au f  d ie  te tan ische  S t imula t ion  be i  27 .2 .  Für  d ie  Propofo le f fek tkompar t imentkon-

zen t ra t ion  e rg ib t  s ich  e in  Mi t te lwer t  von 4  µg/ml  fü r  s ta t t f indende  Reak t ionen und von 5 

µg/ml  fü r  ausble ibende  Reak t ionen.  Für  be ide  Parameter  un te rsche iden s ich  d ie  Wer te 

s ign i f ikan t  vone inander  (gepaar te r  t -Tes t ,  p  <  0 .001) .  D ie  h ie raus  berechne te  Gesamtvor-

hersagewahrsche in l ichke i t  der  kombin ie r ten  Da ten  a l le r  Subjek te  fü r  d ie  Untersche idung 

zwischen s ta t t f indender  und ausble ibender  Reak t ion  (±  SF)  e rgab für  den  B IS  e inen  P K-

Wer t  von 0 .86  ±  0 .04  und für  d ie  Propofo lkonzent ra t ion  e inen  P K-Wer t  von 0 .76  ±  0 .05 .

Die Unterschiede der  PK-Werte  a l ler  drei  Kategorien (RI I I-Ref lexschwel le ,  Bispektra ler  Index 

und Propofolef fektkompart imentkonzentra t ion)  s ind sta t is t isch nicht  s igni f ikant  (p > 0.05; 

PKDMACRO).
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4  DISKUSSION

Bewegungen des  Pa t ien ten  während e ines  opera t iven  E ingr i f f s  können e ine  Ar t  des  Aus-

drucks  von Noz izep t ion  un te r  Narkose  dars te l len  und dahingehend in te rpre t ie r t  werden, 

dass  d ie  angewandte  Ana lges ie  unzure ichend is t .  Aus  d iesem Grund is t  neben der  Gewähr-

le is tung von Bewuss t los igke i t  und Amnesie  d ie  Unterdrückung motor ischer  Reak t ionen 

in fo lge  schmerzha f te r  S t imul i  e in  zen t ra les  Z ie l  der  A l lgemeinanäs thes ie  (Antognin i  & 

Cars tens  2002) .  E ine  kont inu ie r l iche  Vorhersage  motor ischer  Regungen im Ver lau f  der 

Opera t ion  würde  dem Anäs thes is ten  e rmögl ichen,  mi t  e iner  rech tze i t igen  Ver t ie fung der 

Narkose  so lche  Bewegungen au f  e inen  Schmerz re i z  von vornhere in  zu  verh indern . 

T ie rexper imente l len  S tud ien  zu fo lge  kann d ie  Unterdrückung motor ischer  Reak t ionen au f 

Schmerz re i ze  pr imär  sp ina len  Vorgängen zugeordne t  werden (Rampi l  e t  a l .  1993;  Borges 

& Antognin i  1994;  Rampi l  1994;  Antognin i  & Cars tens  2002) .  Auch am Menschen wurde 

a ls  ana tomisches  Kor re la t  fü r  d ie  Beur te i lung von Ant inoz i zep t ion  und Immobi l i t ä t  un te r 

Narkose  d ie  Ebene  des  Rückenmarks  beschr ieben (Mour isse  e t  a l .  2007) .  Daher  l i eg t 

es  nahe ,  fü r  d ie  Präd ik t ion  motor ischer  Reak t ionen au f  Schmerz re i ze  e inen  Moni tor  zu 

verwenden,  dem d ie  Auswer tung sp ina le r  Prozesse  zugrunde  l ieg t .  Te i lwe ise  geschieh t 

d ies  auch anhand von Moni toren ,  we lche  au f  kor t ika l  abge le i te ten  S igna len  bas ie ren .  D ie 

h ie rmi t  e r z ie l ten  Ergebnisse  s ind  d ivergent ;  e in ige  S tud ien  konnten  Er fo lge  verze ichnen. 

Für  d ie  quant i ta t ive  Eva lua t ion  neurona le r  Ak t iv i tä t  des  Rückenmarks  b ie te t  s ich  un te r  an-

derem d ie  Untersuchung motor ischer  Re f lexe  an .  Der  in  der  vor l iegenden Studie  geprü f te 

noz i zep t ive  F lexorenre f lex  (NFR)  ze ichne t  s ich  d iesbezügl ich  insbesondere  dadurch  aus , 

dass  mehrere  se iner  im EMG objek t iv  messbaren  Komponenten  Rückschlüsse  über  das 

subjek t ive  Schmerzempf inden e rmögl ichen:  E iner  d ieser  Parameter  is t  d ie  R I I I -Re f lex-

schwel le .  Der  Wer t  beschre ib t  d ie jen ige  S t romstärke ,  d ie  mindes tens  appl i z ie r t  werden 

muss ,  um be i  e iner  Person e ine  Re f lexan twor t  in  der  Hä l f te  der  S t imul i  auszu lösen.  S ie 

kor re l ie r t  im Wachzus tand mi t  der  noz i zep t iven  Schwel le  des  jewei ls  un te rsuchten  Ind iv i -

duums (Wi l le r  1977;  Sandr in i  e t  a l .  2005) . 

Da  d ie  Suppress ion  von Bewegungen a ls  Reak t ion  au f  noz i zep t ive  S t imul i  das  Resul ta t 

der  adäqua ten  Kombina t ion  von Ana lge t ika  und Hypnot ika  is t ,  kann d ie  Empf ind l ichke i t 

der  R I I I -Schwel le  gegenüber  be iden Substanzgruppen a ls  Vorausse tzung da für  be t rach te t 

werden,  d ieses  e lek t rophys io log ische  Maß a ls  e inen  Sur roga tparameter  der  Vorhersage 

motor ischer  Reak t ionen e inzuse tzen  (von Dinck lage  e t  a l .  2010) . 
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Der  E in f luss analget ischer  Substanzen auf  den NFR is t  in  e iner  Vie lzahl  von Studien e in-

gehend untersucht  worden,  der jenige der  Hypnot ika  h ingegen bedeutend weniger .  Es  ex is-

t ie ren jedoch Forschungsergebnisse,  d ie  ze igen,  dass d ie  RI I I -Schwel le  unter  n iedr igen 

Dosen von Propofol  anste ig t  (Petersen-Fel ix  e t  a l .  1996) .  Die  genere l le  Empf indl ichkei t 

des  Parameters  auf  das getes te te  Hypnot ikum bi lde te  d ie  Grundlage se iner  wei ter führenden 

Prüfung.  In  der  vor l iegenden Studie  wurde d ie  konzent ra t ionsabhängige Veränderung der 

RI I I -Schwel le  unter  dem Einf luss höherer ,  narkosere levanter  Dosierungen von Propofol 

untersucht ,  da  d ie  E insetzbarke i t  e ines Ins t ruments  zum in t raopera t iven Moni tor ing vor-

aussetz t ,  dass auch in  t ie fer  Narkose d ie  Able i tung des Parameters  mögl ich b le ib t . 

Es  ze ig te  s ich ,  dass  b is  zu  e iner  max imalen  Dosie rung von 7  µg/ml  d ie  Messung der  R I I I -

Re f lexschwel le  be i  a l len  15  unte rsuchten  Probanden durch führbar  war .  Darüber  h inaus 

demonst r ie ren  d ie  Ergebnisse ,  dass  zwischen der  Vorhersagekra f t  fü r  Bewegungen au f 

Schmerz re i ze  durch  d ie  R I I I -Re f lexschwel le  a ls  e inem Mess ins t rument  sp ina le r  Ak t iv i tä t 

und dem Bispek t ra len  Index  a ls  e inem kor t ika l  abge le i te ten ,  EEG-bas ie r ten  Parameter  ke in 

s ign i f ikan te r  Untersch ied  bes teh t . 

4 .1   KONZENTRATIONSABHÄNGIGE WIRKUNG VON PROPOFOL

Der  konzent ra t ionsabhängige  Ver lus t  der  Reak t ion  au f  Ansprache  e r fo lg te  be i  e iner  E f-

fek tkompar t imentkonzent ra t ion  von 2  –  4  µg/ml  Propofo l .  D ies  is t  ve rg le ichbar  mi t  in  der 

L i te ra tur  beschr iebenen Ergebnissen.  Hie r  werden für  den  Bewuss tse insver lus t  Cp 50-Wer te 

von 2 .69  µg/ml  b is  4 .4  µg/ml  ber ich te t  (Chor tko f f  e t  a l .  1995;  Kazama e t  a l .  1997) .  Da  im 

s teady-s ta te  d ie  Konzent ra t ion  in  P lasma-  und E f fek tkompar t iment  d iese lbe  is t ,  s ind  d ie 

Wer te  mi t  den  in  der  vor l iegenden Arbe i t  e rhobenen komparabe l . 

D ie  e rmi t te l te  Konzent ra t ion  fü r  den  Ver lus t  der  Reak t ion  au f  den  maximalen  Schmerzre i z , 

d ie  te tan ische  S t imula t ion ,  l i eg t  be i  4  –  7  µg/ml  Propofo l .  D ie  Gegenübers te l lung zu  den 

Cp 50-Wer ten  anderer  S tud ien  s te l l t  s ich  in  d iesem Punkt  schwier iger  dar ,  da  der  Te tanus-

re i z  n ich t  in  a l len  Arbe i ten  e inhe i t l i ch  angewendet  wi rd  (Kazama e t  a l .  1997) .  A l te rna t iv 

b ie te t  s ich  d ie  Gegenübers te l lung zu  anderen  Schmerzre i zen ,  besonders  zu  den Cp 50-

Wer ten  fü r  e ine  ta tsäch l iche  Inz is ion ,  an .  Der  Verg le ich  zu  Cp 50-Wer ten  fü r  andere  ange-

wandte  Schmerz re i ze  is t  vor  a l lem dann in te ressant ,  wenn s ich  d iese  in  e iner  Hie ra rch ie 

der  Schmerz in tens i tä t  angeordne t  be f inden.  Sha fe r  und Stansk i  en twicke l ten  e ine  so lche 

Rangordnung,  mi t  dem Hinweis ,  dass  auch d iese  nur  e ine  unge fähre  Abs tu fung dars te l len 
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kann (Sha fe r  & Stansk i  2008) .  In  ih re r  Anordnung werden d ie  S t imul i  e lek t r ischer  Te ta -

nus ,  Inz is ion ,  Laryngoskopie  und In tuba t ion  in  d ieser  Re ihenfo lge  a ls  in  ih re r  In tens i tä t 

ans te igend darges te l l t . 

Gegenüber  der  in  d ieser  S tud ie  e rhobenen Konzent ra t ion  fü r  d ie  Reak t ions los igke i t  wur-

den verg le ichbare  Cp 50-Wer te  von rund 6  µg/ml  in te ressante rweise  fü r  den  Ver lus t  der  Re-

ak t ion  au f  Laryngoskopie  herausge funden (Mer tens  e t  a l .  2003;  Boui l lon  e t  a l .  2004) .  D ies 

is t  inso fe rn  bemerkenswer t ,  da  d ie  Laryngoskopie ,  zumindes t  in  der  genannten  Rangord-

nung,  gegenüber  dem e lek t r ischen Te tanus  a ls  we i taus  schmerzha f te r  e ingeordne t  wi rd . 

Cp 50-Wer te  fü r  den  Ver lus t  der  Reak t ion  au f  e inen  ta tsäch l ichen Hautschni t t  bewegen s ich 

in  e iner  Spanne  von 10 µg/ml  b is  15 .2  µg/ml  (Smi th  e t  a l .  1994;  Kazama e t  a l .  1997) . 

E in  noch höherer  Wer t  wurde  mi t  17 .4  µg/ml  led ig l ich  fü r  den  Ver lus t  der  Reak t ion  au f 

In tuba t ion  ge funden (Kazama e t  a l .  1997) ,  was  mi t  der  von Sha fe r  & Stansk i  e inges tu f ten 

Schmerz in tens i tä t  e iner  In tuba t ion  kongruent  is t . 

D ieser  Verg le ich  läss t  d ie  Frage  au fkommen,  inwiewei t  d ie  Schmerz in tens i tä t  e ines  Haut -

schni t ts  durch  den in  d ieser  S tud ie  angewendeten  Te tanusre i z  ta tsäch l ich  imi t ie r t  werden 

kann,  da  d ie  e rmi t te l te  Konzent ra t ionsspanne gegenüber  anderen  S tudien  we i t  un te rha lb 

der  e rhobenen Cp 50-Wer te  fü r  e ine  s ta t tgehabte  Inz is ion  l ieg t .  D ie  Vermutung l ieg t  nahe , 

dass  d ie  S tä rke  des  angewendeten  S t imulus  d ie  noz i zep t ive  In tens i tä t  e iner  Inz is ion  n ich t 

vo l ls tändig  e r re ich t .  D ies  würde  der  Annahme widersprechen,  den  angewandten  Te tanus-

re i z  a ls  Ersa t zs t imulus  fü r  den  Hautschni t t  e inse tzen  zu  können,  wie  es  von Zbinden in 

e iner  f rüheren  Arbe i t  vorgeschlagen wurde  (Zb inden e t  a l .  1994) . 

4 .2   PHARMAKOKINETISCHE UND -DYNAMISCHE ANALYSE DES KONZENTRATIONS-

ABHÄNGIGEN E INFLUSSES VON PROPOFOL AUF DIE  R I I I -REFLEXSCHWELLE

Die  pharmakodynamische  Kor re la t ion  von Propofo lkonzent ra t ion  und RI I I -Re f lexschwel le 

wurde  in  der  Gesamtana lyse  un te r  Annahme e iner  s igmoida len  Bez iehung herausgearbe i -

te t .  Es  konnte  demonst r ie r t  werden,  dass  auch höhere  Konzent ra t ionen von Propofo l  n ich t 

zu  e iner  komple t ten  Unterdrückung des  Re f lexes  führ ten ,  da  be i  a l len  Probanden d ie  Mes-

sung der  Re f lexschwel le  b is  zu  der  max imalen  Konzent ra t ion  von 7  µg/ml  ausnahmslos 

mögl ich  war .

Der  anhand des  s igmoida len  F i ts  bes t immte  E max-Wer t  von 21.3  mA wi rd  daher  e rs t  be i 

höheren  Konzent ra t ionen e r re ich t ,  a ls  gängigerweise  in  e iner  Narkose  angewendet  wer-
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den.  Daraus lässt  sich ablei ten,  dass unter narkoseüblichen Dosierungen von Propofol  eine 

Auslösung des Ref lexes und damit  die Messung des Schwellenwertes generel l  möglich ist . 

Dies belegt  al lgemein die Eignung und Einsetzbarkei t  des untersuchten Parameters als Mo-

nitoringverfahren im Rahmen kl inisch relevanter Konzentrat ionen von Propofol .  Somit  kann 

die erste Hypothese der Studie bestät igt  werden. 

Die ermit tel te konzentrat ionsabhängige Veränderung der RI I I-Ref lexschwelle unter Propofol 

jedoch sagt noch nichts über den funkt ionel len Zusammenhang der RI I I-Schwelle und der 

Propofolef fektkompart imentkonzentrat ion aus.  Die Anwendung der RI I I-Ref lexschwelle als 

Monitor der chirurgischen Immobil i tät  basier t  auf  der Annahme, dass dieses Verfahren im 

Gegensatz zum Bispektralen Index primär spinale und nicht  kort ikale Erregbarkei t  abbildet . 

Auch wenn die zugrunde l iegenden Mechanismen der zwei Parameter unterschiedl ichen ana-

tomischen Ebenen zugesprochen werden, stel len beide Verfahren nur indirekt  die Wirkung 

eines Anästhet ikums dar und es ist  schwer zu belegen, dass tatsächlich verschiedenart ige, 

unabhängige Wirkungsorte getestet  werden. 

Eine Möglichkei t ,  die Wirkungsorte eines Anästhet ikums für zwei vergl ichene Parameter aus-

einander zu hal ten und prüfen zu können, ob der RI I I-Ref lex einen direkten spinalen oder eher 

einen durch absteigende Lei tungsbahnen sekundär vermit tel ten Ef fekt  der Hypnose darstel l t , 

is t  der Vergleich der Äquil ibrat ionskonstanten ke0 für  die kl inisch beobachteten Ef fekte.  Von-

einander abweichende ke0-Werte verschiedener kl inischer Ef fekte beruhen auf  der jeweils 

unterschiedl ichen zei t l ichen Verzögerung, die zwischen der Applikat ion eines Anästhet ikums 

und den verschiedenen kl inisch beobachteten Ef fekten l iegt .  Diese Verzögerung ist  bedingt 

durch den Ausgleich der Wirkstof fkonzentrat ionen zwischen dem Vertei lungskompart iment 

Plasma und dem Effektkompart iment ZNS: Dort ,  wo die Substanz ihre pharmakologische Wir-

kung entfal tet ,  bedarf  es einer ausreichenden Konzentrat ion,  um den beobachteten kl inischen 

Ef fekt  hervorzurufen (Bischoff  et  al .  2008).  Im pharmakodynamischen Modell  wird der Aus-

gleichsprozess zwischen beiden Kompart imenten abhängig von der Konstante ke0 beschrieben. 

Diese Konstante best immt somit  maßgeblich die Geschwindigkei t ,  bzw. die Halbwertszei t ,  bis 

zum Eintr i t t  e ines kl inisch beobachteten Ef fekts.  Andersherum kann, wie hier  geschehen, 

über die Erstel lung einer Korrelat ion von Konzentrat ion und Wirkung für einen oder mehrere 

untersuchte Ef fekte die Größe des bzw. der ke0-Werte ermit tel t  werden (Absalom et  al .  2009). 

Unterschiedl iche ke0-Werte sind ein Argument dafür,  dass unabhängige Kompart imente für 

verschiedene Ef fekte verantwort l ich sind (Baars et  al .  2006a). 
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Für  d ie  vor l iegende  S tudie  e rmögl ich te  d ies  zu  prü fen ,  ob  d ie  beobachte ten  Parameter 

R I I I -Re f lexschwel le  und Bispek t ra le r  Index  je  e inen  unabhängigen E f fek t  der  Wirkung von 

Propofo l  in  den  zwei  un te rsch ied l ichen E f fek tkompar t imenten  Rückenmark  und Cerebrum 

dars te l len .  E in  so lches  Ergebnis  würde  d ie  Annahme bekrä f t igen ,  dass  der  R I I I -Re f lex 

e inen  d i rek ten  sp ina len  E f fek t  und weniger  e inen  durch  abs te igende  Le i tungsbahnen se-

kundär  vermi t te l ten  E f fek t  der  Hypnose  dars te l l t . 

D ie  pharmakodynamische  Ana lyse  der  vor l iegenden Studie  e rgab jedoch ke inen s ign i-

f ikan ten  Untersch ied  der  k e0-Wer te  der  be iden beobachte ten  und verg l ichenen e lek t ro-

phys io log ischen Parameter .  D ieses  Resul ta t  könnte  e in  Ind iz  da für  se in ,  dass  in  der  Ta t 

auch deszendierende  E f fek te  von Propofo l  au f  d ie  dem RI I I -Re f lex  zwischengescha l te ten 

In te rneurone  für  d ie  Anhebung der  R I I I -Re f lexschwel le  mi t  ve ran twor t l i ch  s ind ,  und n ich t 

p r imär  d ie  d i rek te  Wirkung von Propofo l  au f  d ie  sp ina le  Segmentebene  der  Aus löser  fü r 

d ie  Unterdrückung motor ischer  Reak t ionen is t .  D ie  Mögl ichke i t  der  E in f lussnahme supra-

sp ina le r  S t ruk turen  au f  d ie  motoneurona le  Er regbarke i t  und den R I I I -Re f lex  wurde  bere i ts 

in  e in igen  S tudien  geschi lder t  (Wi l le r  e t  a l .  1979;  Rhudy e t  a l .  2005;  Sandr in i  e t  a l .  2005; 

Kak inohana  & Sugahara  2006;  Rhudy e t  a l .  2006) .

Im Verg le ich  von H-Ref lex  und EEG-bas ie r ten  Moni toren  un te r  Propofo l  und auch Sevof lu-

ran  h ingegen konnte  e in  s ign i f ikan te r  Untersch ied  der  jewei l igen  Äqui l ib ra t ionskons tan-

ten  beobachte t  werden,  mi t  e iner  längeren  HWZ für  den  H-Ref lex  a ls  fü r  den  B IS  (Reh-

berg  e t  a l .  2004a ;  Baars  e t  a l .  2006a) .  E ine  mögl iche  Erk lä rung für  das  un te rsch ied l iche 

Verha l ten  von H-Ref lex  und RI I I -Schwel le  gegenüber  dem EEG-bas ie r ten  Moni tor  l i eg t  in 

der  un te rsch ied l ichen Verscha l tung ihre r  Re f lexbögen im Rückenmark .  Der  H-Ref lex  wi rd 

monosynapt isch  im Vorderhorn  überge le i te t ,  wohingegen der  R I I I -Re f lex  e iner  po lysyn-

apt ischen Verscha l tung im ven t ra len  und dorsa len  Horn  un te r l ieg t :  D ie  Verarbe i tung der 

sensor ischen In format ion  e r fo lg t  überwiegend im dorsa len  Horn ,  worau fh in  im ven t ra-

len  Horn  der  motor ische  Output  gener ie r t  w i rd  (Schomburg  1990) .  Dem RI I I -Re f lex  s ind 

au f  Segmentebene  e ine  Re ihe  exz i ta tor ische  und inh ib i to r ische  In te rneurone  zwischenge-

scha l te t ,  d ie  fü r  d ie  Vermi t t lung supraspina le r  deszendierender  E f fek te  e ine  en tsche iden-

de  Rol le  sp ie len  (Shahani  & Young 1971;  Jankowska  1992,  2001) . 

Der  Verg le ich  der  Suppr imierung von H-  und RI I I -Re f lex  durch  Propofo l  und Sevof luran 

e rgab e ine  insgesamt  v ie rmal  so  hohe  Reduk t ion  des  R I I I -  gegenüber  dem H-Ref lex  (Baars 

e t  a l .  2009) .  D ie  größere  Anzahl  der  In te rneurone ,  d ie  an  der  S teuerung des  Scha l tk re ises 

vom RI I I -Re f lex  be te i l ig t  s ind ,  könne  lau t  Autoren  e in  Erk lä rungsansa tz  fü r  das  beob-
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achte te  Phänomen se in .  D ie  Untersuchung ze ig te ,  dass  gegenüber  in-v i t ro-Studien ,  in 

denen monosynapt ische  Re f lexe  durch  Propofo l  n ich t  abgeschwächt  wurden,  in  der  in-

v ivo-Arbe i t  durch  Baars  durchaus  e ine  le ich te  Abnahme der  Ampl i tude  des  H-Ref lexes 

s ta t t f and ,  was  u .a .  durch  versch iedene  pos tsynapt ische  e r regende  und hemmende E in f lüs-

se  innerha lb  des  ven t ra len  Horns  e rk lä r t  wurde  (Baars  e t  a l .  2009) .  D ie  Ergebnisse  wurden 

derar t  in te rpre t ie r t ,  dass  supraspina le  Pro jek t ionen für  d ie  Unterdrückung motoneurona le r 

Er regbarke i t  zumindes t  t e i lwe ise  mi t  veran twor t l i ch  s ind . 

Die  durch  Propofo l  hervorgeru fenen deszendierenden E f fek te  au f  den  R I I I -Re f lex  sp ie len 

un te r  Umständen e ine  größere  Rol le  a ls  be im H-Ref lex ,  da  der  R I I I -  gegenüber  dem H-

Ref lex  durch  d ie  po lysynapt ische  Verscha l tung im Vorderhorn  insgesamt  e iner  höheren 

Anzahl  von In te rneuronen unte r legen is t ,  an  denen über  d ie  Exz i ta t ion  von inh ib i to r ischen 

und d ie  Inh ib i t ion  von exz i ta tor ischen Neuronen der  Input  übergeordne te r  S t ruk turen  ver-

mi t te l t  werden kann.  Dies  könnte  e ine  Erk lä rung für  den  n ich t-s ign i f ikan ten  Untersch ied 

zwischen be iden Parametern  se in ,  der  nahe leg t ,  dass  d ie  R I I I -Schwel le  durch  Vorgänge 

au f  cerebra le r  Ebene  mehr  ges teuer t  w i rd ,  a ls  es  vor  S tud ienbeginn angenommen wurde . 

Versch iedene  k e0-Wer te  bedeuten  h ingegen n ich t  unbedingt ,  dass  zwei  Parametern  n ich t 

auch gemeinsame E f fek te  im ZNS zugrunde  l iegen:  Es  is t  mögl ich ,  dass  e inze lne  E f fek te 

s ich  led ig l ich  mehr  oder  weniger  dominant  au f  d ie  HWZ auswi rken  (Baars  e t  a l .  2006a) . 

4 .3   VORHERSAGEWAHRSCHEINLICHKEITEN VON RI I I -SCHWELLE UND BIS 

FÜR STATTFINDENDE UND AUSBLEIBENDE REAKTIONEN

Es konnte  zunächs t  geze ig t  werden,  dass  d ie  ind iv idue l len  R I I I -Schwel lenmi t te lwer te  fü r 

s ta t t f indende  Reak t ionen au f  den  maximalen  noz i zep t iven  Re iz  s ign i f ikan t  un te rha lb  der 

Wer te  fü r  e ine  ausble ibende  Reak t ion  l i egen.  Aufgrund der  hohen in te r- ind iv idue l len  Va-

r iab i l i t ä t  wurde  e ine  Normal is ie rung der  ind iv idue l len  Wer te  vorgenommen.  Normal is ie r t 

wurde  au f  d ie  R I I I -Schwel lenwer te  d i rek t  nach Bewuss tse insver lus t .  D ie  Auswahl  des  Ze i t -

punk tes  nach Bewuss tse insver lus t  a ls  Re fe renzpunkt  fü r  d ie  Normal is ie rung ha t  k l in ische 

Vor te i le :  Zum e inen b l iebe  so  dem Pat ien ten  d ie  schmerzha f te  S t imula t ion  der  Re f lex-

messung im Wachzus tand e rspar t .  E in  we i te re r  Vor te i l  bes teh t  dar in ,  dass  im Verg le ich 

zur  R I I I -Schwel le  im Wachzus tand der  Re f lex  weniger  suprasp ina len  E in f lüssen durch 

psychische  Schwankungen unte r l ieg t :  In  e iner  e rs ten  S tud ie  von Wi l le r  aus  dem Jahr  1979 

unte rsuchte  e r  d ie  Auswi rkung von Aufmerksamkei t  (para l le les  Bearbe i ten  e iner  menta len 
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Aufgabe)  und St ress  (Ant i z ipa t ion  e ines  kommenden Schmerzre i zes)  au f  d ie  R I I I -Re f lex-

schwel le ,  mi t  dem Ergebnis ,  dass  Ers te res  e ine  deut l iche  Inh ib i t ion  und Le tz te res  e ine 

Faz i l i t a t ion  des  Re f lexes  bewi rken  (Wi l le r  e t  a l .  1979) .  Rhudy s tud ie r te  d ie  Auswi rkung 

von pos i t ive r  und nega t iver  S t immung au f  den  R I I I -Re f lex .  Aus löser  h ie r fü r  war  das  Be-

t rach ten  von B i ldern :  Angenehme Mot ive  bewi rk ten  e ine  Unterdrückung von Re f lex  und 

Schmerz ,  unangenehme Mot ive  lös ten  e ine  gegente i l ige  Reak t ion  aus  (Rhudy e t  a l .  2005) . 

D ie  Messung nach Ver lus t  des  Bewuss tse ins  b ie te t  den  Vor te i l ,  dass  un te r  dem Zus tand 

der  Narkose  kogni t ive  und emot iona le  Bee in f lussung noz i zep t iver  Verarbe i tung wei tes t -

gehend unte rdrück t  werden.

Die  fü r  den  Verg le ich  der  Vorhersagekra f t  be ider  Ver fahren ,  R I I I -Schwel le  und BIS ,  heran-

gezogene  pred ic i t ion  probabi l i t y  (P K)  e rgab bezügl ich  der  Di f fe renz ie rung e iner  Reak t ion 

au f  Ansprache  fü r  den  B IS  ind iv idue l le  P K-Wer te  von e ins  (bes tmögl iche  Präz is ion)  be i 

nahezu  a l len  Probanden.  Die  R I I I -Schwel le  e r re ich te  d ieses  Ergebnis  n ich t  und konnte  so 

exak t  l ed ig l ich  be i  e twa  der  Hä l f te  der  Probanden unte rsche iden;  in  e inem Fa l l  l ag  der 

e r re ich te  P K-Wer t  l ed ig l ich  be i  0 .76 .  Die  Über legenhe i t  des  B ispek t ra len  Indexes  war  an 

d ieser  S te l le  zu  e rwar ten :  D ie  e rha l tene  pos i t i ve  Reak t ion  au f  Ansprache  is t  au f  d ie  le -

d ig l ich  le ich te  Sedie rung zu  d iesem Ze i tpunk t  zurückzu führen ;  d ie  kor t ika le  Ak t iv i tä t  i s t 

en tsprechend nur  mäßig  gedämpf t .  Da  der  B IS  au f  d ie  De tek t ion  von V ig i lanz  und Hypnose 

op t imier t  wurde ,  konnte  mi t  der  Über legenhe i t  des  Parameters  an  d ieser  S te l le  gerechne t 

werden.  Be i  der  Untersche idung der  Reak t ion  au f  e inen  Schmerzre i z  e r re ich ten  be ide  Para-

meter  h ingegen e ine  verg le ichbare  Präz is ion :  Die  vo l ls tändige  Untersche idung mi t  e inem 

P K-Wer t  von e ins  e r re ich te  der  B IS  be i  ach t  von zwöl f  Probanden,  d ie  R I I I -Schwel le  ze ig te 

s ich  e twas  über legen,  mi t  e iner  max imalen  Genauigke i t  be i  zehn der  zwöl f  Probanden. 

Auf  Bas is  der  normal is ie r ten  R I I I -Schwel lenwer te  wurde  d ie  Gesamtvorhersagewahrsche in-

l ichke i t  der  kombin ie r ten  Da ten  a l le r  Probanden für  pos i t i ve  und nega t ive  Reak t ionen 

gebi lde t .  Der  Verg le ich  mi t  den  P K-Wer ten  des  B IS  und der  Propofo le f fek tkompar t iment-

konzent ra t ion  ze ig te  s ta t is t isch  ke ine  s ign i f ikan ten  Untersch iede  fü r  d ie  dre i  un te rsuchten 

Parameter .  Daraus  e rg ib t  s ich ,  dass  un te r  Propofo lmononarkose  mi t  e inem Refe renzpunkt 

nach Ver lus t  des  Bewuss tse ins  fü r  a l le  Probanden zusammen d ie  Di f fe renz ie rung zwischen 

e iner  s ta t t f indenden und ausble ibenden Bewegung au f  e inen  noz i zep t iven  Re iz  anhand der 

R I I I -Schwel le  a ls  Moni tor ing  s ich  n ich t  s ign i f ikan t  von der  Di f fe renz ie rung durch  den B IS 

unte rsche ide t .  Somi t  kann auch d ie  zwe i te  Hypothese  bes tä t ig t  werden.
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Dass  d ie  Gesamt-P K-Wer te  be ider  Parameter  in  der  Di f fe renz ie rung s ta t t f indender  und aus-

b le ibender  Reak t ionen s ich  n ich t  s ign i f ikan t  vone inander  un te rsche iden,  muss  im Zusam-

menhang des  pr imären  E f fek ts  von Propofo l  be t rach te t  werden:  Das  Anäs the t ikum wi rk t  in 

e rs te r  L in ie  hypnot isch .  Es  kann davon ausgegangen werden,  dass  auch d ie  Unterdrückung 

von Bewegung in  d ieser  S tud ie  hauptsächl ich  au fgrund der  kor t ika len  Ak t iv i tä tsabschwä-

chung durch  Propofo l  e r re ich t  worden is t  und se ine  d i rek te  Wirkung au f  d ie  sp ina le  Er-

regbarke i t  a ls  eher  un te rgeordne t  angesehen werden kann (Kak inohana  & Sugahara  2006) . 

Be i  der  h ie r  angewandten  a l le in igen  Anäs thes ie  mi t  Propofo l ,  ohne  zusä tz l iche  Ana lge t ika , 

wurde  der  B IS  a ls  Verg le ichsmaß herangezogen,  da  d ieser  Moni tor  das  Ins t rument  mi t  der 

bes ten  Kor re la t ion  zur  der  hypnot ischen Wirkung von Propofo l  i s t .  Auch wenn der  B IS  für 

das  Moni tor ing  motor ischer  Reak t ionen n ich t  vo l ls tändig  ver läss l ich  gee igne t  i s t ,  kann e r 

dennoch a ls  Ins t rument  der  max imal  e r re ichbaren  Vorhersage  von Bewegungen be t rach te t 

werden,  wenn Propofo l ,  w ie  h ie r  geschehen,  a ls  a l le in iges  Anäs the t ikum appl i z ie r t  w i rd . 

Daher  d ien te  auch in  d iesem Kontex t  der  B IS  a ls  Re fe renz ins t rument .  In  gemeinsamer 

Be t rach tung mi t  der  Ta tsache ,  dass  d ie  R I I I -Re f lexschwel le  n ich t  in  e rs te r  L in ie  e in  Mo-

ni tor  fü r  Hypnose  is t ,  waren  d ie  n ich t-s ign i f ikan ten  Untersch iede  der  P K-Wer te  von B IS 

und RI I I -Schwel le  zu  e rwar ten ,  bzw.  e in  besseres  Ergebnis  der  R I I I -Schwel le  wäre  n ich t 

nahe l iegend gewesen.

Nach dem bere i ts  in  der  E in le i tung beschr iebenen Model l  von Glass  s ind  au f  der  e inen 

Se i te  hypnot ische ,  au f  der  anderen  Se i te  ana lge t ische  E f fek te  maßgebl ich  fü r  d ie  Unter-

drückung motor ischer  Regungen unte r  A l lgemeinanäs thes ie  (Glass  1998) .  D ie  Reak t ion 

au f  e inen  noz i zep t iven  Re iz  is t  se iner  Dars te l lung nach bedingt  durch  das  Gle ichgewich t 

von Unterdrückung und Er regung au f  kor t ika le r  Ebene :  Dor t  geschieh t  e ine  Senkung des 

Ak t iv i tä tsn iveaus  pr imär  durch  Hypnot ika ,  obgle ich  auch Opia te  und wei te re  Ana lge t ika 

sed ie rende  E f fek te  ausüben.  Kor t ika le  S t imul ie rung durch  Schmerz re i ze  kann vermieden 

werden,  wenn deren  Wei te r le i tung b lock ie r t  w i rd :  En tweder  durch  Opia te  au f  Höhe des 

Tha lamus,  bzw.  des  Rückenmarks ,  oder  durch  loka le  Anäs the t ika ,  ebenso im Rückenmark 

bzw.  in  der  d i rek ten  Wirkung au f  per iphere  Nerven .  Die  Unterdrückung der  Wei te r le i tung 

schmerzha f te r  Empf indungen zum Kor tex  is t  der  Haupte f fek t  der  Ana lge t ika  und Loka lan-

äs the t ika  und reduz ie r t  d ie  Menge an  Hypnot ika ,  d ie  no twendig  is t ,  um e inen Zus tand des 

n ich t-Reagie rens  zu  e r re ichen (Boui l lon  e t  a l .  2004;  Sha fe r  & Stansk i  2008) .
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In  d ieser  S tud ie  konnte  geze ig t  werden,  dass  d ie  R I I I -Schwel le  durch  e ine  pr imär  hyp-

not isch  wi rkende  Substanz  derar t  bee in f luss t  w i rd ,  dass  anhand d ieses  Parameters  d ie 

s ta t t f indenden und ausble ibenden motor ischen Reak t ionen au f  Schmerzre i ze  un te r  Propo-

fo l  verg le ichbar  genau unte rsch ieden werden können wie  durch  den B IS-Moni tor ,  dessen 

vor rangige  Aufgabe  eben gerade  d ie  Eva lua t ion  der  hypnot ischen T ie fe  is t . 

D ie  Empf ind l ichke i t  der  R I I I -Schwel le  gegenüber  der  Anwendung versch iedener  ana lge t i -

scher  Präpara te  konnten  bere i ts  zah l re iche  S tud ien  u .a .  fü r  Morphin  (Wi l le r  1985;  Wi l le r 

e t  a l .  1985) ,  Ke tamin  (Arendt-Nie lsen  e t  a l .  1995) ,  Morphin  und Ke tamin  in  Kombina t ion 

(Bossard  e t  a l .  2002) ,  Parace tamol  (P i le t ta  e t  a l .  1990)  und Ibupro fen  (Sandr in i  e t  a l . 

1992)  ze igen .  In  gemeinsamer  Be t rach tung mi t  den  vor l iegenden Ergebnissen sche inen 

demnach be ide  zen t ra len  Mechanismen der  Unterdrückung von Bewegung,  Hypnose  und 

Ana lges ie ,  e inen  E in f luss  au f  d ie  R I I I -Schwel le  zu  haben.  Die  Messung des  B IS  unte r 

Opia t -Wirkung is t  h ingegen n ich t  op t imal  (Sebe l  e t  a l .  1997;  Boui l lon  e t  a l .  2004) .  Aus 

d iesem Grund könnte  es  se in ,  dass  be i  e iner  Kombina t ion  von hypnot ischen und ana lge-

t ischen Substanzen ,  wie  s ie  im Rahmen e iner  A l lgemeinanäs thes ie  üb l ich  is t ,  d ie  R I I I -

Schwel le  e inen  Vor te i l  gegenüber  Ind izes  wie  dem BIS ha t ,  da  d iese  led ig l ich  den Grad 

der  Hypnose  zuver läss ig  anze igen können.

Obgle ich  e ine  Kombina t ionsnarkose  d ie  Verwendung von Opia ten  mi te inschl ieß t ,  wurde 

fü r  d iese  S tud ie  zunächs t  d ie  Untersuchung von Propofo l  a l le ine  durchge führ t ,  um den 

E f fek t  d ieses  Wirks to f fes  au f  d ie  R I I I -Schwel le  iso l ie r t  auswer ten  zu  können und d ie  Sen-

s ib i l i t ä t  des  Parameters  au f  Propofo l  in  narkosere levan ten  Dosie rungen zu  be legen. 

4 .4   MÖGLICHE E INSCHRÄNKUNGEN DER ANWENDBARKEIT

Ein Problem der  k l in ischen Anwendbarkei t  ents teht  durch die  hohe in ter- indiv iduel le  Va-

r iabi l i tä t  der  RI I I -Schwel le ,  wie  s ie  in  den Ergebnissen sowohl  für  d ie  RI I I -Nüchternwer te , 

a ls  auch für  d ie  Wer te  nach Bewusstse insver lus t  und nach Ver lus t  der  Reakt ion auf  den 

imi t ie r ten Hautschni t t  gegeben is t .  Erk lären lassen könnte  s ich d iese  Var iabi l i tä t  in  ers-

ter  L in ie  durch anatomische Unterschiede:  Die  Lage des N.  sura l is  in  der  T ie fe  der  Haut , 

oder  se in  in  Grenzen indiv iduel l  unterschiedl icher  Ver lauf  im St imula t ionsgebie t  müssen 

bedacht  werden.  Ferner  spie l t  d ie  Dicke der  Fe t tschicht  sowohl  an den St imula t ions-  a ls 

auch an den Able i tungsste l len e ine  wicht ige  Rol le .  Deswei teren kann die  Pla tz ierung der 

Able i te lek t roden in  Verbindung mi t  le ichten Di f fe renzen des Ver laufes  vom M. b iceps femo-
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r is  und der  zugehör igen  Sehne  für  e inen  gewissen Ante i l  der  Abweichungen der  Messwer te 

veran twor t l i ch  gemacht  werden.  Daneben kommt  e in  n ich t  immer  gänz l ich  e inhe i t l i ches 

Präpar ie ren  der  S t imula t ions-  und Able i tungss te l len  der  Haut  fü r  derar t ige  Di f fe renzen 

in  Be t rach t .  Auch wenn au f  große  Sorg fa l t  in  der  Vorbere i tung geachte t  wurde ,  kann es 

dennoch se in ,  dass  e in  mehr  oder  weniger  in tens ives  En t fe rnen der  oberen  Hautsch ich ten 

d iese  Untersch iede  mi t  hervor ru f t . 

Das  un te rsuchte  Kol lek t iv  wurde  in  Hinbl ick  au f  g rößtmögl iche  Homogeni tä t  ausgesucht 

und d ie  kont ro l l i e rbaren  S tör fak toren  we i tes tgehend ausgeschlossen:  Gemessen wurden 

ausschl ieß l ich  männl iche ,  gesunde Probanden ähnl ichen A l te rs  ohne  E innahme ana lge-

t isch  wi rksamer  Präpara te  24  S tunden vor  der  Messung und ohne  Verabre ichung zusä tz l i -

cher  Medikamente  während des  Versuches .  Dennoch ergaben s ich  d ie  hohen Untersch iede 

der  ind iv idue l len  Schwel lenwer te .  Es  is t  in  Anbe t rach t  versch iedener  S tud ien  mehr  a ls 

wahrsche in l ich ,  dass  d ie  Var iab i l i t ä t  der  R I I I -Re f lexschwel le  im k l in ischen Kontex t  noch 

wei te r  d iverg ie r t :  Dabe i  sp ie len  un te r  anderem der  E in f luss  des  Geschlech ts  (Rhudy & 

Wi l l i ams 2005;  Myl ius  e t  a l .  2005;  France  e t  a l .  2007)  und des  A l te rs  (Sandr in i  e t  a l . 

1989;  Campbel l  e t  a l .  2008) ,  sowie  der  e thn ische  Hin te rgrund (Campbel l  e t  a l .  2008)  e ine 

Rol le .  Deswei te ren  wurden Grundkrankhe i ten  wie  Migräne  (Sandr in i  e t  a l .  1986a) ,  chroni -

sche  Schmerzen  (Desmeules  e t  a l .  2003)  aber  auch n ich t  schmerzassoz i ie r te  Krankhe i ten , 

z .B .  Obes i tä t  (Prada l ie r  e t  a l .  1981)  und ar te r ie l le r  B lu tdruck  (France  e t  a l .  2002)  mi t 

Veränderung sp ina le r  Er regbarke i t  assoz i ie r t . 

Durch  d ie  in  d ieser  S tud ie  vorgenommene Normal is ie rung der  R I I I -Schwel le  un te r  In te-

gra t ion  der  genannten  E in f luss fak toren  läss t  s ich  d ie  in te r- ind iv idue l le  Var iab i l i t ä t  des 

Parameters  we i tgehend e l imin ie ren .  Geschieh t  ke ine  Normal is ie rung,  könnte  d ie  Var ia -

b i l i t ä t  e ine  deut l iche  E inschränkung des  Ver fahrens  dars te l len .  Zudem is t  n ich t  bekannt , 

w iewei t  s ich  auch im Rahmen der  Normal is ie rung d ie  un te rsch ied l iche  E in f lussnahme der 

Fak toren  be i  versch iedenen Anäs the t ikakonzent ra t ionen dars te l l t  und somi t  nach Über-

schre i tung des  Bewuss tse insver lus tes  e ine  Minderung der  Aussage fäh igke i t  des  Ver fah-

rens  bewi rken  könnte .  D ies  l i eße  s ich  e rs t  im Rahmen größerer  k l in ischer  S tud ien  der 

R I I I -Schwel lenmessung eva lu ie ren .

E ine  we i t e re  Res t r i k t ion  de r  Anwendbarke i t  im k l in ischen  Zusammenhang  könn te  d ie  E in-

nahme von  Medikamenten  da rs te l l en ,  d ie  e inen  E in f luss  au f  sp ina le  E r regbarke i t  mi t 

s i ch  b r ingen ,  noch  bevor  d ie  Narkose  überhaup t  begonnen  w i rd .  Au fg rund  ih re r  we i t en 
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Verbre i tung  i s t  besonders  d ie  Medika t ion  mi t  n ich t -s te ro ida len  Ana lge t i ka  und  An t iph lo-

g is t i ka  zu  bedenken  (P i l e t t a  e t  a l .  1990 ;  Sandr in i  e t  a l .  1992 ;  Sandr in i  e t  a l .  2002) .  Ob 

s ich  d iese  t a t säch l i ch  nach te i l ig  au f  d ie  R I I I -Schwe l l enmessung  ausüben ,  i s t  h ingegen 

unk la r :  Bewi rken  d ie  genann ten  Medikamente  e ine  Anhebung  de r  R I I I -Schwe l l e  und  be-

s i t zen  g le ichze i t ig  e inen  motorsuppr imie renden  E f f ek t ,  de r  s i ch  au f  den  de r  Op ia te  l ed ig -

l i ch  add ie r t ,  könn te  es  se in ,  dass  das  R I I I -Moni to r ing  durch  ih re  E innahme n ich t  nega t i v 

bee in f luss t  w i rd . 

Auch d ie  E innahme von Anx io ly t ika  der  Benzodiazep ingruppe  b le ib t  n ich t  ohne  E in f luss 

au f  den  noz i zep t iven  F lexorenre f lex  (Wi l le r  & Erns t  1986) .  H inzu  kommt  d ie  in t raope-

ra t ive  Appl ika t ion  we i te re r  Medikamente ,  d ie  e inen  E in f luss  au f  d ie  Schwel le  dars te l len 

können.  Erwähnung f inden so l l  an  d ieser  S te l le  zumindes t  d ie  Gruppe  der  Adrenerg ika : 

Der  an t inoz i zep t ive  E in f luss  des  α2-Agonis ten  Radolmid ine  au f  den  NFR is t  zunächs t  im 

T ie rversuch e rkannt  worden (Ont tonen e t  a l .  2000) .  Am Menschen wurde  der  E f fek t  von 

in t ra theka l  in jez ie r tem Clonid in ,  e inem noradrenergen Agonis ten ,  un te rsucht  (Barbeau & 

Norman 2003) ,  wobei  d iese  S tud ie  s ich  au f  d ie  Untersuchung sp ina l  ver le t z te r  Pa t ien ten 

beschränk te .  Dennoch konnte  e ine  dos isabhängige  Wirkung sowohl  au f  d ie  Ampl i tude ,  a ls 

auch au f  d ie  Schwel le  des  NFR erkannt  werden.  Dass  es  s ich  um e ine  Senkung und n ich t 

Anhebung be ider  Parameter  hande l te ,  i s t  durch  d ie  Rückenmarksschädigung der  un te r-

suchten  S tudienobjek te  zu  e rk lä ren ,  d ie  mi t  spas t ischen Veränderungen des  motor ischen 

Sys tems e inhergeht .  Es  g i l t  fü r  j edes  e inze lne  Medikament  –  in  a l le in iger  Anwendung 

sowie  im Rahmen der  Narkose  -  herauszu f inden,  inwie fe rn  es  d ie  R I I I -Schwel le  und d ie 

Bewegungsunterdrückung bee in f luss t .  E rs t  dann kann e in  s törender  E f fek t  au f  das  R I I I -

Moni tor ing  ausgeschlossen werden.

Der  hauptsächl ich  l imi t ie rende  Fak tor  der  vorges te l l t en  Methode  l ieg t  in  der  Verwendung 

von Muske l re laxan t ien ,  d ie  be i  g rößeren  ch i rurg ischen E ingr i f f en  durchgehend e ingese tz t 

werden.  Die  Suppr imierung der  muskulären  Kont rak t ions fäh igke i t  resu l t i e r t  in  e iner  Un-

te rdrückung auch der  Ak t iv i tä t  des  NFR und führ t  dami t  vorauss ich t l i ch  zu  e iner  Anhebung 

des  R I I I -Schwel lenwer tes .  D ie  Verwendung e ines  R I I I -Schwel lenmoni tor ings  wie  in  der 

vor l iegenden Arbe i t  beschr ieben,  würde  dadurch  e rschwer t  b is  unmögl ich ,  beruht  doch 

das  Ver fahren  darau f ,  d ie  ch i rurg ische  Immobi l i t ä t  a ls  k l in isches  Merkmal  von Ana lge-

s ie  zu  in te rpre t ie ren .  Werden zwei  S to f fg ruppen wie  Opia te  und Re laxant ien  e ingese tz t , 

d ie  be ide  zu  e iner  motor ischen Inh ib i t ion ,  aber  nur  e ine  davon zur  Unterdrückung von 
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Schmerz  führ t ,  sag t  e ine  ausble ibende  Reak t ion  n ich ts  mehr  darüber  aus ,  inwiewei t  d ies 

au f  d ie  Ana lges ie  zurückzu führen  is t .  Um d ie  Wirkung von Ana lges ie  und Re laxa t ion  au f 

d ie  R I I I -Schwel le  vone inander  t rennen zu  können,  wäre  es  zunächs t  wich t ig ,  d ie  Wirkung 

der  iso l ie r ten  Anwendung e inze lner  Re laxan t ien  au f  d ie  R I I I -Schwel le  zu  kennen und pa-

ra l le l  e ine  Kor re la t ion  zu  Parametern  der  Re laxa t ions t ie fe ,  w ie  z .B .  dem TOF-Quot ien ten , 

zu  e tab l ie ren .  In  e inem nächs ten  Schr i t t  könnte  dann der  Grad  der  Re laxa t ion  vom E in f luss 

au f  d ie  R I I I -Schwel le  subt rah ie r t  und geprü f t  werden,  ob  der  e rha l tene  R I I I -Schwel lenwer t 

e in  verg le ichbar  gu tes  Ergebnis  in  der  Vorhersage  von Bewegungen erz ie l t ,  w ie  ohne  Re-

laxan t ien .  

E ine  zusätz l iche Rest r ik t ion des RI I I -Moni tor ings könnte  in  dem Phänomen der  Habi tua t ion 

l iegen.  Dass repet i t ive  e lek t r ische St imul i  zu  e iner  graduel len Abnahme des Ref lexes füh-

ren,  is t  se i t  längerem bekannt  (Fuhrer  1976) .  Fuhrer  beobachte te ,  dass mi t  e inem entspre-

chenden ze i t l ichen Pauseninterva l l  zwischen den St imul i  das Phänomen der  Habi tua t ion 

umgangen werden kann.  So wurde für  In terva l le  von e in  und fünf  Sekunden deut l iche Ha-

bi tua t ion erkannt ,  wohingegen ab e iner  Messpause von 25 Sekunden das Phänomen nicht 

mehr  auf tauchte .  Die  in  der  vorgeste l l ten Untersuchung verwendeten In ters t imul i- In terva l le 

l iegen bei  acht  b is  12 Sekunden,  wobei  d ie  Abstände randomisier t  veränder t  wurden,  um 

die  Habi tua t ion zu verr ingern.  Es  is t  n icht  gesicher t ,  inwiewei t  unter  dem Einf luss von 

Propofol  d ie  Ergebnisse durch Habi tua t ion eventuel l  doch beein f lusst  worden se in  können.

Darüber  hinaus beschränkt  s ich die  Auswahl  der  Probanden dieser  Studie auf  männl iche 

Tei lnehmer.  Dies hat  mehrere Gründe:  Zum einen exis t ier t  bei  Frauen ein durch den Zyklus 

hormonel l  bedingter  Einf luss auf  die  RI I I-Schwel le ,  der  in mehreren Studien gezeigt  werden 

konnte (Giamberardino et  a l .  1997;  Tassorel l i  e t  a l .  2002).  Um vergleichbare Voraussetzun-

gen des Studiendesigns für  weibl iche Probanden zu schaf fen,  müssten dem Zyklus ange-

passte Messzei tpunkte e inger ichtet  werden.  Da in der  vor l iegenden Studie die  ger inge Zahl 

von 15 Probanden ein mögl ichst  vergleichbares Kol lekt iv  darste l len sol l te ,  wurde davon 

abgesehen und die Messung auf  männl iche Tei lnehmer beschränkt .  In  Folgestudien wäre 

es jedoch wicht ig,  die  gle iche Fragestel lung an einer  weibl ichen,  zykl isch synchronisier-

ten Studienpopulat ion zu testen.  Abgesehen von zykl ischem Einf luss wurden in mehreren 

Studien al lgemeine Unterschiede der  Schmerzwahrnehmung und des RI I I-Ref lexverhal tens 

zwischen den Geschlechtern beobachtet :  In  Arbei ten von Page und France zeigte  der  NFR 
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generel l  n iedr igere Schwel lenwerte  bei  den weibl ichen gegenüber den männl ichen Proban-

den (Page & France 1997;  France & Suchowiecki  1999).  Auch Myl ius beschrieb niedr igere 

RI I I-Schwel len der  untersuchten Frauen vergl ichen mit  den Männern;  für  die  subjekt ive 

Schmerzeinschätzung konnten diese Unterschiede jedoch nicht  beobachtet  werden (Myl ius 

e t  a l .  2005).  Limit ierend an dieser  Studie is t  zu nennen,  dass der  Menstruat ionszyklus nicht 

berücksicht igt  wurde.  France ber ichtete  in e iner  späteren Studie über  e ine s igni f ikant  hö-

here toler ier te  St imulat ionsstärke bei  Männern gegenüber Frauen (France et  a l .  2007).  Eine 

wei tere,  e twas neuere Studie von Serrao et  a l .  nennt  a ls  zusätz l ichen geschlechterbezogenen 

Unterschied eine s tärkere zei t l iche Summation des RI I I-Ref lexes bei  Frauen als  bei  Männern 

(Serrao et  a l .  2004).  Diese Ergebnisse führ ten zu der  Entscheidung,  in dieser  Untersuchung 

nur männl iche Studientei lnehmer e inzuschl ießen,  um innerhalb des kle inen Probandenkol-

lekt ivs die  ger ingste Var iabi l i tä t  zu erre ichen.  Werden die Schwel lenwerte  auf  das Indivi -

duum normier t ,  sol l te  die  geschlechterbezogene Var iabi l i tä t  indes kein Problem darste l len.

Es is t  noch unklar ,  inwiewei t  die  Studienergebnisse auf  e ine Populat ion im kl inischen Al l-

tag über t ragbar  s ind.  Die Prüfung des RI I I-Ref lexschwel lenverhal tens im kl inischen Kontext 

wäre e in wicht iger  Schri t t ,  um die prakt ische Verwendbarkei t  d ieses Ver fahrens zu testen. 

Erst  dann könnte umfassend beurte i l t  werden,  wie s ich die  genannten Faktoren auf  das 

RI I I-Moni tor ing auswirken,  und inwiewei t  der  postul ier te  Nutzen sich er fül l t .  Wenn auch 

der  k l inischen Nutzen noch nicht  erprobt  is t ,  so bie te t  s ich diese Methode in jedem Fal l 

für  exper imentel le  Studien als  Surrogatmessinstrument  für  Immobil i tä t  an,  ebenso wie der 

BIS-Monitor  a ls  Surrogatmessinstrument  der  Hypnoset ie fe  verwendet  wird.  Im exper imen-

tel len Zusammenhang sol l te  die  Normal is ierung der  RI I I-Schwel le ,  wie s ie  in dieser  Studie 

beschrieben wurde,  keine Schwier igkei ten darste l len.
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5  FAZIT  UND AUSBLICK

In d ieser  S tud ie  konnte  geze ig t  werden,  dass  d ie  R I I I -Re f lexschwel le  grundsä tz l ich  gee ig-

ne t  i s t  a ls  Parameter  der  Vorhersage  von Bewegungen au f  Schmerz re i ze  un te r  Mononarko-

se  mi t  Propofo l .  S ie  un te rsche ide t  s ich  in  d iesem Kontex t  n ich t  s ign i f ikan t  vom Bispek t ra -

len  Index ,  der  a ls  Ver t re te r  EEG-bas ie r te r  Moni tore  den  Verg le ich  des  sp ina len  mi t  e inem 

kor t ika len  Parameter  e rmögl ich te .  Es  bedar f  j edoch wei te re r  S tud ien ,  d ie  d ie  ta tsäch l iche 

Vorhersage  gegenüber  der  h ie r  e rmi t te l ten  Vorhersagewahrsche in l ichke i t  p rü fen  und d ie 

E ignung des  Parameters  R I I I -Schwel le  fü r  d iesen  Zweck  be legen.

Der  exper imente l le  Kontex t  mi t  e iner  ger ingen Anzahl  ausschl ieß l ich  junger ,  gesunder  und 

männl icher  Probanden wi r f t  d ie  Frage  au f ,  inwiewei t  s ich  d ie  gesammel ten  Ergebnisse  au f 

e ine  inhomogenere  Popula t ion  im k l in ischen Zusammenhang über t ragen lassen.  Hie r für 

bedar f  es  we i te re r  S tud ien ,  d ie  d ie  un te rsch ied l ichen E in f luss fak toren  berücks ich t igen , 

insbesondere  so lcher ,  d ie  das  Ver fahren  während opera t iver  E ingr i f f e  tes ten .  Nur  so  kann 

e ine  we i te r führende  Opt imierung des  R I I I -Schwel lenmoni tor ings  fü r  d ie  Vorhersage  ch i r -

urg ischer  Immobi l i t ä t  e r re ich t  werden. 
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6  ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung:  Motor ische Regungen des  Pat ien ten unter  Narkose können e in  Anze ichen 

unzure ichender  Analges ie  se in  und d ie  s ichere  Durchführung e iner  Opera t ion ge fährden. 

E ine  Vorhersage derar t iger  Reak t ionen würde e ine  Anpassung der  Narkose noch vor  dem 

Ein t re ten  von Bewegungen ermögl ichen.  Im Gegensatz  zum hypnot ischen E f fek t  der  An-

äs the t ika ,  welcher  anhand pEEG-basier te r  Moni tore  wie  z .B .  dem BIS- Index abgebi lde t 

werden kann,  g ib t  es  b is lang ke in  ver läss l iches  in t raopera t ives  Moni tor ing zur  Vorhersage 

chi rurg ischer  Immobi l i tä t  au f  Schmerzre ize .  Da d ie  anäs the t ika induz ier te  Unterdrückung 

motor ischer  Reak t ionen pr imär  au f  Höhe des  Rückenmarks  geschieht ,  wurde in  der  vor-

l iegenden Studie  der  sp ina l  verschal te te  noz izept ive  F lexorenre f lex  (NFR)  a ls  mögl iches 

Ins t rument  für  e ine  solche Vorhersage untersucht .  Aufgrund der  Korre la t ion der  vom NFR 

abgele i te ten  RI I I -Schwel le  mi t  der  noz izept iven Schwel le  wacher  Indiv iduen wurde d ieser 

Parameter  bezügl ich  der  Prädik t ion motor ischer  Reak t ionen auf  Schmerzre ize  eva lu ier t . 

Zum e inen wurde d ie  konzent ra t ionsabhängige  Veränderung der  R I I I -Schwel le  unter  dem 

gängigen Hypnot ikum Propofo l  ge tes te t ,  um die  Able i tbarke i t  des  Parameters  in  t ie fe r  Pro-

pofo lnarkose nachzuweisen.  Deswei te ren wurde d ie  Vorhersagekra f t  der  R I I I -Schwel le  für 

Reak t ionen auf  Schmerzre ize  mi t  der  des  BIS verg l ichen,  der  a ls  e tab l ie r tes  Moni tor ing der 

pr imär  hypnot ischen E f fek te  von Propofo l  e in  wicht iges  Verg le ichsmaß dars te l l t .

Methodik:  Nach Zus t immung der  E th ikkommiss ion  und schr i f t l i cher  E inwi l l igung der 

S tud ien te i lnehmer  e rh ie l ten  15  männl iche  Probanden e ine  TCI-ges teuer te  Mononarkose 

mi t  Propofo l ,  d ie  s tu fenweise  a l le  15  min  um 1  µg/ml  b is  max imal  7  µg/ml  e rhöht  wurde . 

E twa  a l le  10  s  e r fo lg te  d ie  e lek t roku tane  S t imula t ion  des  N.  sura l is  zur  Aus lösung e ines 

NFR.  Die  Reak t ion  wurde  au fgeze ichne t  anhand EMG des  M.  b iceps  femor is .  D ie  R I I I -

Schwel le  beze ichne t  dabe i  d ie jen ige  S t romstärke ,  d ie  mi t  e iner  Wahrsche in l ichke i t  von 

50% e inen NFR in fo lge  e ines  S t imulus  aus lös t .  S ie  wurde  anhand des  th reshold  t rack ings 

kont inu ie r l ich  berechne t .  Para l le l  wurde  fo r t lau fend der  B IS  gemessen.  Ab dem Moment 

des  Bewuss tse insver lus tes  fand a l le  5  min  d ie  Tes tung der  Reak t ion  au f  Schmerz re i ze 

s ta t t ,  d ie  in  ans te igender  In tens i tä t  gese tz t  wurden.  Das  Z ie l  bes tand im Ausble iben  mo-

tor ischer  Reak t ionen au f  e ine  30sekündige  te tan ische  S t imula t ion  von 80 mA am kont -

ra la te ra len  Untera rm,  d ie  a ls  Sur roga ts t imulus  fü r  e ine  ta tsäch l iche  Inz is ion  verwendet 

wurde .  Mi t  NONMEM wurde  d ie  Kor re la t ion  der  Pharmakok ine t ik  und -dynamik  e tab l ie r t . 
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Die  Vorhersagewahrsche in l ichke i ten  (P K)  der  R I I I -Schwel le  und des  B IS  für  motor ische 

Reak t ionen au f  Schmerzre i ze  wurden mi t  PKMACRO berechne t  und anhand der  Jackkni fe 

Methode  mi te inander  verg l ichen. 

Ergebnisse:  D ie  R I I I -Re f lexschwel le  konnte  be i  a l len  Probanden b is  zur  höchs ten   Propo-

fo lkonzent ra t ion  von 7  µg/ml  gemessen werden.  Das  messbare  Maximum der  R I I I -Schwel-

le  lag  somi t  in  e inem Bere ich  oberha lb  k l in isch  re levan te r  Dos ie rungen von Propofo l . 

Deswei te ren  ze ig te  d ie  PKPD-Korre la t ion  ke ine  s ign i f ikan ten  Untersch iede  zwischen den 

Äqui l ib r ie rungskons tan ten  k e0 der  verg l ichenen Parameter  R I I I -Schwel le  und BIS .  

Die  Vorhersagewahrsche in l ichke i t  (P K)  fü r  Reak t ionen au f  Schmerz re i ze  be t rug  für  d ie 

R I I I -Schwel le  0 .84  und für  den  B IS  0 .86 .  Dieser  Untersch ied  is t  s ta t is t isch  n ich t  s ign i f i -

kan t  (PKDMACRO;  p  >  0 .05) . 

Schlussfolgerungen:  D ie  R I I I -Re f lexschwel le  is t  un te r  narkosere levan te r  Dos ie rung von 

Propofo l  ab le i tbar  und dami t  g rundsä tz l ich  gee igne t  fü r  e in  in t raopera t ives  Moni tor ing . 

Es  b le ib t  zu  prü fen ,  w ie  der  Parameter  s ich  während Kombina t ionsnarkose  mi t  Opia ten 

d iesbezügl ich  dars te l l t . 

D ie  n ich t-s ign i f ikan ten  Untersch iede  der  k e0-Wer te  von R I I I -Schwel le  und Bispek t ra lem 

Index  sprechen da für ,  dass  even tue l l  suprasp ina le  E f fek te  au f  d ie  dem RI I I -Re f lex  zwi-

schengescha l te ten  In te rneurone  e inen  höheren  E in f luss  nehmen,  a ls  vor  Beginn der  S tud ie 

angenommen.  Dies  wi r f t  d ie  Frage  au f ,  inwiewei t  d ie  gemessenen Parameter  R I I I -Schwel le 

und BIS  ta tsäch l ich  der  Wirkung von Propofo l  au f  d ie  un te rsch ied l iche  E f fek tkompar t i -

mente  Cerebrum und Rückenmark  zugeordne t  werden können. 

Die  Vorhersagewahrsche in l ichke i t  (P K)  der  R I I I -Schwel le  fü r  Reak t ionen au f  Schmerz re i ze 

is t  un te r  Propofo lmononarkose  verg le ichbar  gu t  wie  d ie  des  B IS .  Es  b le ib t  zu  überprü fen , 

w ie  d ie  R I I I -Schwel le  s ich  d iesbezügl ich  un te r  e iner  k l in isch  üb l ichen in t ravenösen Kom-

bina t ionsnarkose  mi t  Opia ten  verhä l t .  Au fgrund der  Ta tsache ,  dass  der  B IS  d ie  E f fek te  von 

Opia ten  zum Te i l  schwer  abbi lden  kann,  könnte  d ie  R I I I -Schwel le  s ich  h ie r  a ls  über legen 

e rweisen ,  da  der  Parameter  sowohl  d ie  Wirkung von Hypnot ika ,  a ls  auch d ie  der  Ana lge-

t ika  dars te l len  kann.

Wei te re  S tud ien  müssen ze igen ,  wie  d ie  R I I I -Re f lexschwel le  s ich  im k l in ischen Kontex t 

innerha lb  e ines  weniger  homogenen Pa t ien tenkol lek t ivs  verhä l t ,  und ob der  Parameter  in 

d iesem Zusammenhang e ine  zuver läss ige  Vorhersage  motor ischer  Reak t ionen t re f fen  kann.
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