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1 Einleitung

1.1 Narkosetiefe

1.1.1 Grundlagen

Die Anfange der Anasthesiologie lassen sich bis in die Antike zuruckverfolgen.
Bereits im ersten Jahrhundert nach Christus beschrieb der griechische Arzt Pedanius
Dioskurides die narkotisierenden Eigenschaften von Mandragora, einem
Nachtschattengewachs. Er empfahl denen, welche ,geschnitten“ oder ,gebrannt"
werden sollten, drei Becher in sufden Wein eingelegte Wurzelrinde zu trinken. ,Denn
sie empfinden wegen des Verfalls in tiefen Schlaf keine Schmerzen® [87]. 1846
l[dutete der Dentist W.T.G. Morton (1819-1868) mit der ersten erfolgreichen
Athernarkose in Boston (,Gentlemen this is no humbug*) das Zeitalter der modernen
Anasthesiologie ein [16]. Die in den Anfangsjahren der klinischen Anasthesiologie
Ubliche Mononarkose mit einer hohen Konzentration eines Narkosegases lieferte
meist eine zuverlassige Ausschaltung des Bewusstseins. Seit EinfUhrung der
intravendsen  Anasthesie ist die klassische ,Vollnarkose kontinuierlich
weiterentwickelt und wesentlich differenzierter geworden. Die ,Vollnarkose® wird
heute als balancierte Anasthesie verstanden. Sie beruht auf der Kombination
verschiedener Pharmakagruppen (Hypnotika, Inhalationsanasthetika, Analgetika,
Muskelrelaxantien). Mit Hilfe dieses Verfahrens ist es mdglich, samtliche
Einzelkomponenten der Allgemeinanasthesie wie Hypnose, Amnesie, Analgesie und
Relaxierung (Blockade der Muskelspannung und der Bewegungsantwort) einzeln zu
steuern und aullerhalb des toxischen Bereiches zu dosieren. Durch diese
kombinierte Anwendung verschiedener Substanzen ist es schwierig, den Grad der
Bewusstseinsausschaltung anhand von Kklinischen Zeichen abzuschatzen. Um
Narkosetiefe messen zu konnen, ist eine genaue Definition des Begriffs notwendig
[99]. Eine eindeutige wissenschaftlich begrindbare Definition der Narkosetiefe
konnte jedoch bis zum heutigen Tag nicht erbracht werden [54]. Zur Beschreibung
des Zustandes der Anasthesie wurden von Schwarz et al. [103] verschiedene

Komponenten der Narkosetiefe formuliert. Als so genannte Marker der Narkosetiefe
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werden die Begriffe mentaler Block (Blockade von Bewusstsein und Erinnerung),
sensorischer Block (Blockade der Schmerzperzeption), motorischer Block (Blockade
der Muskelspannung und Bewegungsantwort) und reflektorischer Block (Blockade

der neurovegetativen und kardiozirkulatorischen Reaktivitat) empfohlen [103].

1.1.2 Inadaquate Narkosetiefe

Eine inadaquate mentale Blockade kann mit von klinischen Parametern nicht
erfassbaren intraoperativen Wachheitsphanomenen (Awareness) einhergehen.
Awareness ist die postoperative Erinnerung an Vorkommnisse wahrend einer
Allgemeinanasthesie. Diese Erinnerung kann bewusst (explizit) oder unbewusst
(implizit) erfolgen. Durch Jones [47] wurden funf verschiedene Stufen intraoperativer

Wachheit beschrieben.

Tabelle 1: Klassifizierung intraoperativer Wachheitsphdnomene nach Jones et al. [47]

Klassifizierung intraoperativer Wachheitsphanomene nach Jones

Explizite Wachheit mit Schmerzwahrnehmung

Explizite Wachheit ohne Schmerzwahrnehmung

Bewusste Wachheit mit moglicher Erinnerung
Unbewusste Wachheit mit moglicher impliziter Erinnerung
Keine Wachheit

Intraoperative Wachheitsphanomene sind eine seltene, aber von Patienten wie von
Anasthesisten gleichermalen sehr geflrchtete Komplikation einer
Allgemeinanasthesie [108]. Eine von Sandin et al. [97] verodffentlichte prospektive
Untersuchung an Uber 11000 Patienten zeigte eine Inzidenz von Awareness mit
expliziter Erinnerung von 0,1% ohne Relaxierung und 0,18% mit muskularer
Blockade in einem allgemeinchirurgischen  Patientenkollektiv. = Weitere
Untersuchungen konnten eine deutlich hdhere Inzidenz wahrend Vollnarkosen bei
Sectio caesarea, kardiochirurgischen Eingriffen und bei polytraumatisierten Patienten
zeigen [13,67,77]. In einer prospektiven Studie an Uber 10000 Patienten untersuchten

Myles und Mitarbeiter [73] die Patientenzufriedenheit nach einer Vollnarkose.



1 Einleitung 9

Intraoperative Wachheit fihrte dabei zur grofdten Unzufriedenheit nach einer
Allgemeinanasthesie. Haufig erinnert werden intraoperative Gesprache, Schmerzen
und auch visuelle Wahrnehmungen [71,74]. Besonders belastend fur die Patienten
scheint nicht allein die Tatsache des ,Aufwachens” wahrend einer Narkose zu sein,
sondern vielmehr das Gefluhl, nicht kommunizieren und somit nicht auf die eigene
Lage aufmerksam machen zu kdénnen. Viele dieser Patienten entwickeln
postoperative Stérungen wie Angst, Schlaflosigkeit, wiederkehrende Alptraume,
Reizbarkeit und Suizidgedanken [108]. Auch noch Monate und Jahre nach einem
Awareness-Zwischenfall kann bei Patienten ein posttraumatisches Stresssyndrom
(PTSD) nachweisbar sein. Charakteristisch fur ein PTSD ist, dass die betroffenen
Patienten ihre Situation nicht direkt mit dem Ereignis in Zusammenhang bringen,
sondern haufig erst nach psychiatrischer oder psychoanalytischer Exploration als

Awarenessopfer identifiziert werden [30].

1.2 Moglichkeiten zur Quantifizierung der Narkosetiefe

1.2.1 Klassische Parameter der Narkosetiefe

1.2.1.1 Guedel Schema

Anhand von Beobachtungen der vielfaltigen subjektiven und objektiven Symptome
der Athernarkose entwickelte Arthur E. Guedel 1920 das sogenannte Guedel-
Schema, das die Athernarkose in vier Hauptstadien einteilte [36]. Das

Vierstufenschema ist nachfolgend in Abbildung 1 dargestelit.
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Abbildung 1:

Vierstufenschema der Narkosetiefe nach Guedel

(aus Antognini et al.[5])

Die charakteristische von Guedel beschriebene Stufenfolge ist bei den heute

eingesetzten differenzierten Anasthesieverfahren und modernen
Narkosemedikamenten entweder stark verkurzt oder in dieser Reihenfolge nicht zu

beobachten.

1.2.1.2 PRST-Score

Zu Beginn der klinischen Anasthesiologie im 19. Jahrhundert orientierte sich die
Beurteilung der Narkosetiefe vor allem an charakteristischen Beobachtungen
wahrend der Narkose. Auch heute noch werden haufig klinische Parameter zur
Beurteilung der Narkose- bzw. Hypnosetiefe herangezogen. Klassische klinische

Zeichen sind:

> Blutdruck
> Herzfrequenz

> PupillengroRe
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1987 wurde von Evans der sog. PRST-Score [30] eingeflhrt, der sich aus den
Einzelwerten fir den systolischen Blutdruck (Blood pressure), Herzfrequenz
(Heartrate), Schwitzen (Sweating) und dem Tranenfluss (Tears) zusammensetzt und
mit Punkten von 0 bis 2 bewertet wird. Ein PRST-Score Uber 2 wird als Zeichen einer

zu flachen Allgemeinanasthesie gewertet.

Tabelle 2: Darstellung des PRS T-Score (modifiziert nach Evans [30])

Vegetative Parameter ;\nderung Punkte
Syst. art. Blutdruck (mm Hg) < Ausgangswert + 15% 0
< Ausgangswert + 30% 1
> Ausgangswert + 30% 2
Herzfrequenz (min™) < Ausgangswert + 15% 0
< Ausgangswert + 30% 1
> Ausgangswert + 30% 2
SchweiRproduktion Haut trocken 0
Haut feucht 1
Schweil3perlen sichtbar 2
Tranenfluss keine Tranen 0
Trénen bei gedffnetem Auge 1
Trénen bei geschlossenem Auge 2

In einer Analyse aus den USA [25] von Narkosen mit intraoperativer Wachheit im

Zeitraum von 1960-1995, die zu Schadensersatz gefuhrt haben, konnte lediglich in



1 Einleitung 12

15% der Falle ein Anstieg des Blutdrucks aufgezeigt werden. Zu Tachykardien kam
es in 7% der Falle und zu Patientenbewegungen in 2% der Falle. Der PRST-Score
scheint daher zur korrekten Beurteilung des Bewusstseinszustandes nicht geeignet
zu sein. Verschiedene weitere Untersuchungen konnten ebenfalls eine mangelhafte
Korrelation zwischen diesen klinischen Parametern und dem Grad der

Bewusstseinsausschaltung zeigen [20, 29, 71, 94, 99, 104].

1.2.1.3 Isolierte Unterarmtechnik

Durch Tunstall [126] wurde 1977 erstmalig die ,isolierte Unterarmtechnik®
beschrieben. Dabei wird eine Blutdruckmanschette an einen Arm des Patienten
angelegt und kurz vor der Injektion des Muskelrelaxans auf 200-250 mmHg
aufgepumpt. Der betroffene Arm wird somit von der systemischen Blutversorgung
ausgeschlossen und verbleibt unrelaxiert. Dieses Vorgehen erlaubt Rickschlisse
auf die Bewusstseinslage von Patienten, da auf einfache Kommandos wie zum
Beispiel: ,Dricken Sie meine Hand“ reagiert werden kann. Anhand dieser Methode
konnte Tunstall zeigen, dass 33% der Patientinnen wahrend einer Sectio caesarea
intraoperativ in der Lage waren, auf Aufforderung die Hand des Anasthesisten zu
dricken [126, 127]. In einer Untersuchung von Schultetus et al. [102] waren 58% der
Patientinnen in der Lage, der Aufforderung nachzukommen. Russel et al. [93]
berichten von einer Untersuchung mit Alfentanil und Midazolam, bei der 72% der
Patienten intraoperativ in der Lage waren, die Hand des Untersuchers zu dricken.
Postoperativ konnte keiner der Patienten Uber intraoperative Erinnerung berichten.
Dennoch handelte es sich hierbei um Phasen von intraoperativer Wachheit, da das
Befolgen von verbalen Aufforderungen eine an das Bewusstsein gebundene
komplexe Gehirnleistung darstellt. Die isolierte Unterarmtechnik ist demzufolge
geeignet, Phasen intraoperativer Wachheit zu erkennen. Im klinischen Alltag
allerdings ist der Einsatz der isolierten Unterarmtechnik wegen modglicher
Drucklasionen und Ischamiegefahr zeitlich limitiert und als Dauermonitoring nicht

geeignet.
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1.3 Das Elektroenzephalogramm (EEG)

1.3.1 Das spontane Elektroenzephalogramm

Eine Vielzahl der fur die moderne Narkose eingesetzten Anasthetika beeinflussen
Uber zahlreiche Rezeptoren auf kortikaler und neuronaler Ebene die elektrische
Aktivitat des Gehirns. Diese Veranderung der elektrischen Gehirnaktivitat kann tber
verschiedene neurophysiologische Verfahren abgeleitet werden. Durch Richard
Caton, einem Arzt aus Liverpool, wurde 1875 erstmalig das EEG durch
Untersuchungen an Tieren beschrieben [75]. Schon zu Anfang des letzten
Jahrhunderts wurden Untersuchungen zu diesem Thema an menschlichen
Probanden durchgefuhrt. 1923 fuhrte Hans Berger erste EEG-Ableitungen wahrend
Chloroformnarkosen am Menschen durch [12]. In den darauf folgenden Jahren
beschaftigten sich Gibbs und Mitarbeiter in ihren Untersuchungen mit den Effekten
von  Anasthetika auf das Elektroenzephalogramm [34]. Mit dem
Elektroenzephalogramm ist es moglich, Ruckschlisse Uber die elektrische Aktivitat
des Gehirns zu gewinnen. Ursachlich hierfir sind Potentialschwankungen der
kortikalen Pyramidenzellen. Diese kortikalen Potentialfelder sind Uber zahlreiche
Verbindungen und Projektionssysteme mit subkortikalen Hirnregionen verknupft,
Uber die ihre neuronale Aktivitat permanent moduliert wird. Das EEG spiegelt somit
die zerebrale Gesamtaktivitdt wieder. Lasionen in kortikalen sowie subkortikalen
Schichten oder Medikamentenwirkungen fihren somit zu charakteristisch messbaren
EEG-Veranderungen. Die Ableitung des EEG erfolgt mittels Elektroden nach dem
internationalen 10-20-System. Aufgrund der sehr geringen Signalstarke (10-250 uV)
ist die EEG-Ableitung sehr storanfallig. Basisparameter zur Interpretation des EEG
sind die Amplitude (uV) und die Frequenz (Hz). Der Frequenzbereich des EEG wird
in vier willkirlich festgelegte Bereiche unterteilt. Diese Einteilung ist in der

nachfolgenden Abbildung schematisch dargestelit.
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Abbildung 2:
Schematische Darstellung der EEG-Frequenzbereiche (modifiziert
nach [99])

Bei einem gesunden Erwachsenen im entspannten Wachzustand und
geschlossenen Augen finden sich vor allem Alpha-Wellen mit einer geringen
Amplitude und einer Frequenz von bis zu 13 Hz. Werden die Augen geodffnet, treten
vermehrt Beta-Wellen mit einer Frequenz von 13-30 Hz auf. Eine abnehmende
Vigilanz bewirkt eine Verlangsamung des EEG (Theta (8) Wellen, 4-8 Hz und Delta
(&) Wellen, 0,5-4 Hz). Wahrend einer Allgemeinanasthesie dominieren vor allem
Frequenzen im Delta-Bereich. Ein intraoperativ abgeleitetes EEG-Signal setzt sich
aus Potentialschwankungen verschiedener Frequenzbereiche zusammen. Aufgrund
dieser Komplexitat (eine EEG-Aufzeichnung mit einer Geschwindigkeit von 30 mm/s
wlrde eine Datenmenge von 300 Seiten Papier pro Stunde bedeuten) ist das Roh-

EEG fur eine zeitnahe intraoperative Interpretation nicht geeignet [10].

1.3.1.1 Das prozessierte EEG

Mittels Fast-Fourier Transformation (FFT) ist es moglich, Roh-EEG Anteile zeitnah zu
analysieren. Diese Analyse wird als Spektralanalyse bezeichnet. Dabei wird eine
bestimmte EEG-Epoche (z.B. 5 s) in die Frequenzkomponenten zerlegt. Das EEG
bestent im mathematisch vereinfachten Sinne aus vielen verschiedenen,

Ubereinander gelagerten Sinusschwingungen unterschiedlicher Frequenzen.
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Grundlage der FFT ist die Zerlegung der zu analysierenden EEG-Epoche in Sinus-
und Kosinusschwingungen (Verschiebung von Sinus um 90°). Mittels
Korrelationsanalysen werden Ubereinstimmungen mit der zu analysierenden EEG-
Epoche Uberprift (Kovarianz). Die Addition der Sinus- und Kosinusfunktion liefert
Informationen Uber die Phasenlange und die Amplitude der zugrunde liegenden
EEG-Epoche. Die Ergebnisse der FFT kdnnen graphisch als sog. Powerspektrum

und Phasenspektrum dargestellt werden (s. Abb. 3).
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Abbildung 3:
Schematische Darstellung des Prinzips der FFT

Das Powerspektrum ermdglicht dabei eine visuelle Abschatzung der
Frequenzverteilung im EEG. Durch Berechnung der Flache des Powerspektrums fur
einen bestimmten Frequenzbereich ist es maglich, einzelne Frequenzbander als
absolute Zahl (pV?) oder als prozentualen Anteil der Gesamtaktivitat (%) anzugeben.
Weiterhin kdnnen aus diesen Informationen die Medianfrequenz, die Peakfrequenz
und die spektrale Eckfrequenz (SEF) berechnet werden. Diese Parameter werden
als Monoparameter des spontanen EEG bezeichnet. Durch Bruhn [19] wurde die
Limitierung des spontanen EEG und somit auch der Medianfrequenz, der SEF und
der Peakfrequenz zum intraoperativen Neuromonitoring beschrieben. Am Beispiel
der SEF (diejenige Frequenz, unterhalb derer 95% der Gesamtaktivitat liegen)
konnte Bruhn zeigen, dass geringe Anasthetikadosierungen nicht zu einer Abnahme,

sondern zu einer Zunahme hochfrequenter EEG-Anteile fiUhren und somit zu Beginn
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der Anasthesie einen Anstieg der SEF95 bedingen. Eine weitere Limitierung erfahrt
die SEF95 durch das Auftreten sog. ,Burst-Suppression-Mustern®, der teilweisen
Unterdrickung kortikaler EEG-Aktivitat (Suppression) im Wechsel mit hochfrequenter
Aktivitat (Burst). Diese Bursts fuhren trotz tiefer Narkose zu einem paradoxen
Anstieg der EEG-Aktivitat. Daher ist das spontane EEG zur monophasischen

Darstellung ansteigender Anasthetikadosierungen nicht geeignet [19].

1.3.1.2 Der bispektrale Index (BIS)

Die bispektrale Analyse ist ein multivariates, statistisches Verfahren, welches
urspringlich in den 60er Jahren des vergangenen Jahrhunderts von Geophysikern
entwickelt wurde, um die Bewegungen der Ozeanwellen [38], atmospharische
Druckschwankungen [68] und seismische Aktivitat [39] zu bestimmen. Wahrend
herkdbmmliche Monoparameter wie die SEF95 nur aus dem Powerspektrum
errechnet werden, vereint die Bispektralanalyse Informationen aus dem Power- und
aus dem Phasenspektrum. Das Bispektrum, eine Funktion aus zwei
Frequenzkomponenten f7 und f2, beschreibt das Verhaltnis der zugrundeliegenden
Sinusschwingungen [85]. Das Mal} dieser Phasenbeziehung wird als Bikoharenz
bezeichnet. Neben der Phasenkopplung flieRen zusatzlich die Amplitude des Signals
und Informationen aus dem Powerspektrum in die Berechnung des Bispektrums ein.
Auf dieser Grundlage entwickelte die Firma Aspect Medical Systems ein komplexes
Berechnungsverfahren, welches als Ergebnis den sogenannten Bispektral-Index™
ergibt. Er ist eine Kombination aus Zeit- und Frequenzberechnung sowie spektralen
Subparametern hdherer Ordnung. Die Kombinationen der Subparameter
entstammen einer Datenbank von EEG-Aufzeichnungen und den dazugehorigen
Verhaltensbeobachtungen bei 1500 Anasthesien mit ca. 5000 h EEG-
Aufzeichnungen [85]. Mittels multivariater Regressionsanalyse wurden potentielle
Subparameter darauf untersucht, inwieweit sie zwischen verschiedenen
Sedierungsgraden unterscheiden koénnen. Das Berechnungsverfahren wurde nun
prospektiv fur weitere Narkosen verwendet und erneut untersucht. Eine

schematische Darstellung dieses Prozesses ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Schematische Darstellung des Entstehungsprozesses der BIS-

<
4

Parameter (modifiziert nach Rampil [85])

Der exakte BIS-Algorithmus ist von der Firma Aspect Medical Systems bis zum
heutigen Tage nicht veroffentlicht worden. Nach Rampil [85] beginnt die Berechnung
des bispektralen Index mit einer EEG-Aufzeichnung, welche anschlieffiend in
Epochen von 2-Sekunden Dauer unterteilt und einer Serie von Artefaktalgorithmen
unterzogen wird. EKG- und Schrittmacherartefakte werden entfernt und fehlende
Datenpunkte durch Interpolation ersetzt. Augenbewegungsartefakte dagegen werden
vollstandig von der weiteren Datenanalyse ausgeschlossen. Die nun artefaktfreien 2-
Sekundenepochen werden zwei separaten Algorithmen unterzogen (BSR und
,QUAZI“) und auf mdgliche Burst-Suppression-Episoden untersucht. Um eine
fehlerfreie FFT-Transformation zu ermdglichen, werden die EEG-Epochen dem
Blackman-Fenster, einem mathematischen Verfahren, unterzogen. Anschlielend
erfolgt die Fast-Fourier-Transformation und die Bispektralanalyse. Die resultierenden
3 Subparameter werden kombiniert und einer mit zunehmender Narkosetiefe

unterschiedlicher Wichtung unterzogen (Abb.5).
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Abbildung 5:
Flowchart zur Berechnung des BIS (modifiziert nach Rampil [85]

Das Ergebnis dieses mathematischen Verfahrens ist der BIS-Wert, eine
dimensionslose Zahl zwischen 0 und 100 [59]. Ein BIS-Wert von 100 bedeutet einen
Zustand der volligen Wachheit. Ein Wert von 0 dagegen die so genannte ,burst
suppression, einen Zustand mit kompletter EEG-Inaktivitat. Der Bispektral-Index™
(BIS™) wurde als erster kommerzieller EEG-Monoparameter 1992 klinisch eingefuhrt
[99] und erhielt als erstes Verfahren zur Messung der Narkosetiefe die Zulassung der
Food and Drug Administration (FDA). Die nachfolgend dargestellte Tabelle beinhaltet
die empfohlene Zuordnung der BIS-Werte (ab BIS Version 3.0) nach Johansen [46].

Tabelle 3: Zuordnung der BIS Werte (ab BIS Version 3.0, modifiziert nach Johansen et al. [46])

BIS-Werte Narkosetiefe, Bewusstseinsstatus
100-85 Wachheit / Erinnerung intakt

85-65 Sedierung

60-40 Allgemeinanasthesie

<30 zunehmende ,,burst suppression“

0 Nulllinien-EEG
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Zahlreiche Untersuchungen konnten eine enge Korrelation zwischen dem
bispektralen Index, dem Grad der Sedierung und dem Verlust beziehungsweise dem
Wiedererlangen des Bewusstseins zeigen. Der BIS korreliert sehr gut mit dem
Sedierungsgrad hervorgerufen durch Midazolam [35, 64], Propofol [35, 51, 63],
Propofol in Kombination mit Alfentanil [43] sowie den volatilen Anasthetika Isofluran
[35] und Sevofluran [50]. Weiterhin konnte in Studien ein signifikant reduzierter
Narkosemittelverbrauch und somit auch eine Verkirzung der Aufwachzeiten und
eine fruhere Verlegung aus dem Aufwachraum durch BIS-gesteuerte Anasthesie
gezeigt werden [4, 115]. In einer prospektiven, randomisierten Multicenterstudie an
Uber 2500 Patienten konnten Myles et al. [74] eine Reduktion des Auftretens von
Awareness um 82% durch BIS-Monitoring zeigen. Kurehara et al. [59] dagegen
berichten von einer Awarenesskasuistik bei einem BIS-Index unter 60.
Zusammenfassend wird anhand dieser Untersuchungen deutlich, dass das EEG-
Monitoring mittels bispektralem Index zu einer Reduktion des Auftretens
intraoperativer Wachheit fuhrt. Eine 100%-Vermeidung von Awareness ist allerdings

nicht moglich.

1.3.2 Evozierte Potentiale

Im Gegensatz zum EEG, das die unspezifische bioelektrische Aktivitat des Kortex
darstellt, subsummiert man unter evozierten Potentialen die hirnelektrische Aktivitat
neuronaler Strukturen als Antwort auf gezielte externe Reize.

Die Qualitaten der einzelnen sensorischen Systeme (somatosensorisches,
akustisches, visuelles, vestibulares und gustatorisches System) gelangen von
peripheren Rezeptoren vermittelt GUber Nervenbahnen ins zentrale Nervensystem
(ZNS). Ein peripherer Reiz (z.B. Druck) 16st im Mechanorezeptor ein Aktionspotential
aus, das in peripheren Nervenbahnen Uber die Hinterwurzel in das ZNS geleitet wird.
In den aufsteigenden Bahnen ziehen die Impulse Uber die Hinterstrangkerne
(Nucleus cuneatus et. gracilis) in den Thalamus. Von dort gelangt die Information in
den primaren und sekundaren somatosensorischen Kortex. In den
Assoziationsfeldern erfolgt dann durch Integration von anderen Sinneseindricken

eine Reprasentation der Umwelt.
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Evozierte Potentiale erlauben eine Interpretation der Integritdt der spinalen
Leitungsbahnen und der SignalUbertragung in den betroffenen Arealen [119]. Die
auslosenden Reize wirken Uber eine Erregung des zugehodrigen Sinnesorgans
(visuell evozierte Potentiale, akustisch evozierte Potentiale) oder direkt Uber das
afferente Neuron (somatosensorisch evozierte Potentiale). Motorisch evozierte
Potentiale werden dagegen Uuber transkranielle elektrische oder magnetische
Stimulation des Kortex ausgeldst. Die Ableitung evozierter Potentiale erfolgt mittels
spezieller Elektroden, die einem Differenzverstarker vorgeschaltet sind. Fur die
Ausldésungen evozierter Potentiale ist ein spezifischer Stimulus (Stimulator)
erforderlich. Somatosensorisch evozierte Potentiale werden Uber einen elektrischen
Reiz, visuell evozierte Potentiale Uber einen visuellen Reiz und akustisch evozierte
Potentiale Uber einen akustischen Reiz ausgeldost. Da die abgeleiteten
bioelektrischen Spannungen im Vergleich zum spontanen EEG um Zehnerpotenzen
geringere Amplituden aufweisen, mussen sie zur weiteren Analyse verstarkt werden.
Die Verstarkungsfaktoren liegen dabei (blicherweise im Bereich von 10° und 10°.
Moderne Verstarker arbeiten nach dem Prinzip der Differentialverstarkung, d.h. sie
messen die Spannungsdifferenz zwischen zwei Ableitpunkten am Korper. Durch
diese Methode kann die Stérspannung an beiden Elektroden reduziert und ein
besseres Signal-Rausch-Verhaltnis der Ableitung erzielt werden. Mittels Filterung
konnen nun wichtige gegenuber weniger wichtigen Frequenzbereichen verstarkt
werden. Zur weiteren Analyse werden die gemessenen Signale einer sogenannten
Analog-Digital-Wandlung unterzogen und in eine digitale Form umgewandelt. Um die
Uberlagerung evozierter Potentiale von der nicht reizbezogenen hirnelektrischen
Hintergrundaktivitdt ~zu reduzieren, werden die Reizantworten einem
Mittelungsverfahren unterzogen. Fur SEP werden in der Regel einige hundert
Durchgéange, fur die frithen Komponenten akustisch evozierter Potentiale dagegen
bis zu 2000 Reizantworten gemittelt [44, 99]. In der nachfolgenden Abbildung sind die
Komponenten fur die Aufzeichnung und Darstellung evozierter Potentiale

schematisch dargestelit.
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Abbildung 6:

Schematische Darstellung der Ableitung und Aufzeichnung evozierter Potentiale (SEP)

1.3.2.1 Akustisch evozierte Potentiale

Akustisch evozierte Potentiale (AEP) sind die reizbezogene elektrische Antwort des
Zentralnervensystems auf akustische Stimuli. Sie bestehen aus einer Reihe von
Potentialschwankungen, die im Verlauf der Horbahn generiert werden und analog
dem EEG entsprechend der internationalen 10-20-Klassifikation an der
Schadeloberflache abgeleitet werden. Akustisch evozierte Potentiale konnen in frihe
(FAEP), mittlere (MAEP) und spate (SAEP) Komponenten unterteilt werden. Die
frihen akustisch evozierten Potentiale weisen eine Latenz von 0-15 ms auf und
werden von Strukturen der peripheren Horbahn und des Hirnstammes generiert [79].
FAEP werden durch die Anasthetika Propofol, Etomidat, Halothan und Enflurane nur
in einem geringen Male beeinflusst [120, 121, 122]. Aufgrund der geringen
Beeinflussung durch gebrauchliche Allgemeinanasthetika sind FAEP zur
neurologischen Beurteilung der Hirnstammfunktionen wahrend einer
Allgemeinanasthesie geeignet. Spate Komponenten der akustisch evozierten
Potentiale (SAEP) treten mit einer Latenz von 100 bis 1000 ms post Stimulus auf.
SAEP reflektieren die neuronale Aktivitat der kognitiven Verarbeitung in den
Projektions-und Assoziationsfeldern des Frontalhirnes [78]. Sie sind schon im

Wachzustand sehr variabel [54] und wahrend einer Narkose nicht registrierbar [80,
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81]. Daher scheinen sie fur die Bestimmung der Narkosetiefe wenig geeignet zu sein
[105].

Akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz (MAEP) stellen die unbewusste
kortikale Verarbeitung akustischer Reize dar. MAEP sind durch 5 Peaks (PO, Pa, NO,
Na, Nb) im Bereich von 15-100 ms gekennzeichnet. Sie weisen beim wachen
Patienten eine hohe intra-und interindividuelle Stabilitat auf [79, 120, 121, 122]. Im
Gegensatz zu den FAEP zeigen MAEP unter dem Einfluss verschiedener
Allgemeinanasthetika charakteristische Veranderungen, wobei die meisten
Anasthetika dosisabhangig die Latenz vergrofiern und die Amplitude vermindern.
Tornton et al. dokumentierten in einer Reihe von Untersuchungen eine
dosisabhangige Unterdrickung der MAEP fur die Allgemeinanasthetika Halothan,
Enflurane, Propofol und Etomidate [120, 121, 122, 123]. Die Benzodiazepine
Diazepam, Flunitrazepam und Midazolam, die Opioide Fentanyl, Alfentanil und
Sufentanil sowie Ketamin bewirken dagegen nach einem Ubersichtsartikel von
Daunderer [22] unter ansteigenden Dosierungen nur eine geringe Veranderung der
MAEP. In einer weiteren Untersuchung konnten Thornton und Mitarbeiter zeigen,
dass die Unterdrickung der MAEP nicht nur von der Anasthetikadosierung abhangig
ist, sondern durch gezielte chirurgische nozizeptive Stimuli beeinflusst wird.
Chirurgische Stimuli fihrten zu einer Amplitudenzunahme der MAEP und wurden als
Zeichen unspezifischer kortikaler  Aktivierung gedeutet [124]. Weitere
Untersuchungen konnten eine enge Korrelation zwischen MAEP, Bewusstseins- und
Gedachtnisfunktionen wahrend einer Allgemeinanasthesie aufzeigen [106,107,120].
Demzufolge scheinen akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz gut geeignet,

Aspekte der Narkosetiefe zu quantifizieren.

1.3.2.2 Somatosensorisch evozierte Potentiale

Durch Dawson wurden erstmals 1947 von der Kopfhaut des Menschen ableitbare
somatosensible evozierte Potentiale (SEP) beschrieben [24]. Durch die EinfUhrung
von Mittelungsverfahren (Dawson 1954), bei denen die evozierten Potentiale
aufsummiert und reizunabhangige Potentialschwankungen wie zum Beispiel das
Hintergrund-EEG oder Muskelartefakte eliminiert werden, wurde eine genauere
Analyse der Reizantworten moglich. Somatosensible kortikale Reizantworten kdnnen

z.B. nach elektrischer Stimulation von Armnerven [24], Beinnerven [125] und nach
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Stimulation von Trigeminus Endasten [119] abgeleitet werden. Beim Neuromonitoring
der zentralnervosen Abschnitte der somatosensorischen Leitungsbahn finden vor
allem die Stimulierung des Nervus medianus am Handgelenk und des Nervus tibialis
posterior hinter dem Malleolus medialis Verwendung.

Somatosensorisch  evozierte  Potentiale liefern  Informationen  Gber die
somatosensorische Leitungsbahn. Uber diesen Leitungsweg werden Informationen
Uber Sinneswahrnehmungen der Haut und Informationen Uber die Tiefensensibilitat
an Ubergeordnete zentrale Bereiche geleitet.

Der somatosensorische Leitungsweg besteht von der Peripherie bis zum primaren
Hirnrindenareal aus drei Neuronen. Am Beispiel der elektrischen Stimulation des N.
medianus soll die sensorische Reizleitung im Folgenden kurz erlautert werden.

Ein Uberschwelliger elektrischer Reiz fuhrt zu einer Depolarisation aller sensorischer
Fasern des gemischten Nervs. Die elektrischen Impulse werden Uber das spezifische
lemniske somatosensible System weitergeleitet und gelangen Uber den Plexus
brachialis in das ipsilaterale Hinterhorn des Ruckenmarks. Von dort steigen sie im
Fasciculus cuneatus zu den Hinterstrangkernen in der kaudalen Medulla oblongata
auf, dem Ort der ersten synaptischen Schaltstelle. Der Nucleus cuneatus ist der
Ausgangspunkt flr das zweite Neuron, welches Uber den Lemniscus medialis auf die
Gegenseite kreuzt, und zu den spezifischen Thalamuskernen (VPL, VPM), der
zweiten synaptischen Schaltstelle zieht. Nach einer weiteren Verschaltung endet die
sensorische Reizleitung in den primaren und sekundaren Arealen (Sl und SllI) des
somatosensorischen Kortex [10, 44]. Die nachfolgende Abbildung zeigt eine
schematische Darstellung der somatosensorischen Leitungsbahn am Beispiel des

Nervus medianus.
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Abbildung 7:
Schematische Darstellung der somatosensorischen Leitungsbahn am
Beispiel des Nervus medianus, 1=1. Neuron, 2=2. Neuron, 3=3. Neuron

(modifiziert nach Banoub et al. [8])

Der primare somatosensorische Kortex (Sl) befindet sich im Gyrus postcentralis. In
Sl ist neben der Mundregion die kontralaterale Korperhalfte reprasentiert. Die im
Verhaltnis unterschiedlich grol3 dargestellten Reprasentationen entsprechen nicht
den tatsachlichen Proportionen sondern ihrer neurophysiologischen Bedeutung. So
ist beim Menschen die Mund- und Handregion in Uberproportionaler Grofe vertreten.
SlI ist um ein Vielfaches kleiner als S| und weist eine bilaterale Reprasentation der
Korperoberflache auf. Die Ausschaltung von Sl fuhrt zu Stérungen in der Lokalisation
und der Diskrimination von Hautreizen [118].

Neben der somatotopen Gliederung werden verschiedene Felder unterschieden.
Brodmann teilte den somatosensorischen Kortex zytoarchitektonisch in die Area 3,1
und 2 ein [18]. Durch Vogt und Vogt wurde eine weitere Unterteilung der Area 3 in 3a
und 3b vorgenommen [129].

Im Gegensatz zu den Synapsen des unspezifischen Thalamus, die sich in den
oberflachlichen Kortexschichten befinden und deren Aktivitat ursachlich fir die

Entstehung des EEG-Signals ist, befindet sich die dritte synaptische Schaltstelle der
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somatosensorischen Bahn in den mittleren Schichen des Kortex. Aus diesem Grunde
sind die SEP-Amplituden um ein Vielfaches geringer als die des EEG [118, 119].
Abbildung 8 zeigt eine Darstellung der SEP-Komponenten mittlerer Latenz am

Beispiel einer Originalmessung im Wachzustand.
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Abbildung 8:

Darstellung der SEP-Komponenten mittlerer Latenz am Beispiel einer
Originalmessung im Wachzustand (REF), Pat. 30 Jahre, ASA Il, Op:

Laserurethrotomia interna

Nach Stimulation des Nervus medianus am Handgelenk kann nach etwa 20 ms der
erste Spannungsausschlag Uber dem Handareal des kontralateralen sensorischen
Kortex abgeleitet werden. Nach Empfehlung des Internationalen Komitees zur
Bezeichnung von EP-Komponenten wird dieser Peak mit N20 bezeichnet und nach
oben aufgetragen. Nach 25 ms folgt der zweite Wellenausschlag P25, der nach
unten aufgetragen wird. Die Komponenten N20 und P25 reprasentieren unter
anderem die Aktivitat thalamokortikaler Projektionsbahnen und die des postzentralen
sensorischen Kortex und werden als kortikaler Primarkomplex bezeichnet [118]. Es
folgen dann die spateren Spannungsausschlage N35, P45 und N50, die in den
primaren sensorischen Projektionsfeldern generiert werden. N20-N55 werden als
mittlere Komponenten bezeichnet und werden durch Anasthetika beeinflusst, wobei
der Einfluss auf die Komponenten N35-N55 deutlicher ist, so dass sie zum Teil in

Narkose vollstandig unterdrickt werden.
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Nach einer Latenzzeit von mehr als 100 ms nach Stimulation des Nervus medianus
kénnen die spaten Komponenten abgeleitet werden. Sie entstehen in den kortikalen
Assoziationsfeldern und werden z.B. zur zerebralen Funktionsbeurteilung nach

zerebraler Schadigung verwendet [44].

1.4 Derzeitiger Stand der Wissenschaft und Zielsetzung der Studie

Verschiedene vorangegangene Untersuchungen lassen vermuten, dass MAEP in der
Lage sind, zuverlassig zwischen verschiedenen Bewusstseinsstufen unter
Propofolsedierung zu unterscheiden. Gajraj und Mitarbeiter [32] konnten eine enge
Korrelation zwischen akustisch evozierten Potentialen und verschiedenen
Bewusstseinsstufen unter Propofolsedierung zeigen. Davies et al. [23] untersuchten
MAEP nach Propofolgabe und bei Wiedererlangen des Bewusstseins. Dabei konnten
sie konstante Veranderungen der MAEP-Latenzen nachweisen. Es wird daher
vermutet, dass MAEP auch wichtige Hinweise zur Vermeidung von Awareness
liefern kbnnen [120].

Somatosensorisch evozierte Potentiale werden als intraoperatives
Standardverfahren zur Uberwachung sensorischer Bahnen, z.B. als zerebrales
Ischamiemonitoring in der Carotischirurgie, bei Operationen in unmittelbarer
topographischer Nahe zur A. cerebri media oder auch bei rickenmarksnahen
Eingriffen eingesetzt [31, 40, 69]. Daruber hinaus dienen sie der Identifikation und
Lokalisation sensorischer und motorischer Gyri bei neurochirurgischen Eingriffen in
der Zentralregion. Ein weiteres Einsatzgebiet stellt das SEP-Monitoring bei der
Beurteilung des Schweregrads und der Prognose von ZNS-Dysfunktionen dar [44].
Es ist bekannt, dass somatosensorisch evozierte Potentiale dosisabhangig durch
Anasthetika moduliert werden [88]. Nervus medianus evozierte Potentiale sind ein
Indikator zur Identifizierung einer kortikalen Aktivierung wahrend chirurgischer
Stimulation [70]. Bisher gibt es wenige Untersuchungen von Nervus medianus
evozierten Potentialen im Zusammenhang mit kognitiven Prozessen wahrend
Allgemeinanasthesien. Es wird angenommen, dass sie Aspekte der Narkosetiefe
erfassen [9]. Anhand dieser Erkenntnisse lasst sich vermuten, dass Nervus medianus
evozierte Potentiale auch als Verfahren zum intraoperativen Neuromonitoring

verwendet werden kdnnen. Eine ungestorte sensorische Informationsverarbeitung in
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neuronalen Systemen wahrend einer Narkose ist Voraussetzung fur die Entstehung
intraoperativer Wachheitsphanomene [70]. Da evozierte Potentiale nach peripherer
Stimulation spinale, subkortikale und kortikale Strukturen reflektieren, Iasst sich ein
gewisser Informationsvorteil gegenuber dem spontanen EEG vermuten. Durch
Davies et al. wurden konstante Veranderungen akustisch evozierter Potentiale nach
Propofolgabe und bei Wiedererlangen des Bewusstseins beschrieben. Anliegen
dieser Studie war daher die Fragestellung, ob somatosensorisch evozierte Potentiale
ahnlich wie akustisch evozierte Potentiale charakteristischen Veranderungen nach

Propofolgabe und bei Wiedererlangen des Bewusstseins unterworfen sind.

1.5 Ziel der Untersuchung

1.5.1 Hauptfragestellung

Ist in dem untersuchten Patientenkollektiv eine zuverlassige Unterscheidung
zwischen Wachheit und Bewusstlosigkeit mit Hilfe von Nervus medianus evozierten
Potentialen moglich (Kriterium fur das Wiedererlangen des Bewusstseins: Fahigkeit

des Patienten, die Hand des Untersuchers viermal in Folge zu dricken)?

1.5.2 Nebenfragestellung

Ist die Kombination von Nervus medianus evozierten Potentialen und BIS bei der
Erfassung von Bewusstsein und Bewusstlosigkeit der Betrachtung der einzelnen

Variablen tUberlegen?
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2.1 Patientenkollektiv

Zur Evaluierung der Fragestellung wurde diese prospektive Studie in der Klinik far
Anasthesiologie und operative Intensivmedizin im Universitatsklinikum Charité
Campus Mitte durchgefuhrt. Nach schriftlicher Einverstandniserklarung erfolgte der
Einschlul3 der Studienteilnehmer in die von der Ethikkommission genehmigten
Untersuchungen. Insgesamt wurden 24 Patienten in einem Zeitraum von 14 Monaten

untersucht.

2.1.1 Patientenaufklarung

Alle Patienten wurden zusatzlich zur Anasthesieaufklarung Uber die Ziele der Studie,
den Ablauf am Operationstag, das postoperative Interview, das EEG-Monitoring, die
Elektrostimulation des Nervus medianus sowie Uber die eingesetzten Medikamente
und ihre Nebenwirkungen mundlich sowie schriftlich aufgeklart. Alle Patienten gaben
daraufhin die schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie ab.

Sie hatten zu jeder Zeit die Moglichkeit, die Teilnahme an der Studie zu widerrufen.

2.1.2 Einschlusskriterien

Indikation zu einem elektiven operativen Eingriff unter spinaler Anasthesie

Volljahrigkeit

ASA-Risikoklassen I-lll

2.1.3 Ausschlusskriterien

= ASAIV

= Alter <18 oder > 75

= Einnahme von ZNS-wirksamen Medikamenten
= Alkohol und Drogenabusus

= Neurologische oder psychiatrische Erkrankungen
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2.2 Versuchsdurchfluihrung

In der nachfolgenden Abbildung sind alle Messzeitpunkte sowie das praoperative

und operative Procedere schematisch dargestellt und werden im Weiteren naher

erlautert.
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Abbildung 9:

Schematische Darstellung des Versuchsablaufes und aller Messzeitpunkte (REF=
Ausgangsmessung im Wachzustand, LOC=loss of consciousness, ROC=return of
consciousness, erfasste Parameter pro Messzeitpunkt: SEP-Komponenten N20, P25, N35,
P45, N55, BIS, MAD, HF, SPO,, OAAS Score)

2.2.1 Praoperative Phase

2.2.1.1 Patientenvorbereitung

Alle Patienten wurden 45 min vor OP-Beginn mit 7,5 mg Midazolam (Dormicum®)
oral pramediziert. Nach Ankunft im Einleitungsraum erfolgte nach nochmaliger
Prifung der Auschlusskriterien die Anlage eines peripheren Venenkatheters, Uber
den jeder Patient 500 ml Vollelektrolytidsung zum Ausgleich des Nuchterndefizites
erhielt. Es wurden Braunulen (Vasofix®, B. Braun Melsungen AG) der Grofke 18 G

verwendet.
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2.2.1.2 Etablierung des Standardmonitorings

Daraufhin folgte die Anlage des Standardmonitorings, welches die nicht-invasive
Blutdruckmessung, die Pulsoxymetrie sowie eine 3-Kanal-EKG-Ableitung
beinhaltete. Nach Etablierung des Standardmonitorings erfolgte die sorgfaltige
Anlage aller zur Datenerfassung noétigen Elektroden und Apparaturen im
Einleitungsraum. Die nachfolgende Tabelle zeigt eine Darstellung aller verwendeten

Apparaturen und erfassten Parameter dieser Untersuchung.

Tabelle 4: Zusammenfassende Darstellung der erfassten Parameter

Monitoring Erfasste Parameter

Standard-Monitoring MAD, SpO,, HF

EEG-Monitoring (BIS; A-2000; Aspect|BIS
Medical System, Version XP)

SEP Komponenten (Keypoint®, Medtronic, | N20, P25, N35, P45, N55, Latenzen, peak to

USA) peak Amplituden
Weiteres Monitoring Propofol Infusionsrate (ml/h), klinische
Beobachtung des Patienten,

Wachheitsscore (OAAS)

2.2.1.3 Somatosensorisch Evozierte Potentiale (SEP)

Die Somatosensorisch evozierten Potentiale wurden anhand eines standardisierten
Verfahrens mittels Keypoint® (Medtronic USA) aufgezeichnet. Nach sorgfaltiger
Behandlung der Haut im Bereich der Elektrodenplatzierungsstellen mit der
Alkoholldsung Softasept ® N (B. Braun Melsungen AG, Melsungen) und Skin-
Preparation-Gel, Skin Pure ® (Nihon Kohden Coporation, Tokyo, Japan) erfolgte die
Plazierung der Stimulations- und Ableitungselektroden, wobei die Elektroden
Impedanzen von 5 KQ nicht Uberschritten. Danach wurde fir jeden Patienten die
individuelle sensorische und motorische Schwelle, sowie die maximale
Toleranzschwelle ermittelt. Die Ableitung der SEPs erfolgte nach elektrischer
Stimulation des Nervus medianus am Handgelenk durch Elektroden Uber dem
ipsilateralen Plexus brachialis (Erb’ Punkt), dem Prozessus spinosus des zweiten
Halswirbels (C2), dem kontralateralen somatosensorischen Kortex (C3’, 2 cm hinter

C3) und einer frontalen Referenzelektrode (Fz) entsprechend dem internationalen
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10-20-System. Die Stimulation erfolgte mit einer Frequenz von 3 Hz und einem
Bandpass von 20-2000 Hz. Bei jeder Messung wurden 200 Reizantworten pro

Minute gemittelt. In der nachfolgenden Abbildung ist das internationale 10-20-System

dargestellt.
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Abbildung 10:

Darstellung des internationalen 10-20 Systems

Abbildung 11 zeigt die Position der verwendeten SEP-Stimulations- und

Ableitungselektroden.

Abbildung 11:

Positionierung der SEP-Elektroden (modifiziert
nach Masuhr K.F., Neumann M.: Neurologie,
4. Aufl. Hippokrates Verlag Stuttgart, 1998)
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In Abbildung 12 ist die Grundeinstellung der SEP-Stimulationssoftware dargestellt.

[ - |

aEen m

Abbildung 12:
Darstellung der Grundeinstellung der SEP-Stimulationssoftware
Keypoint® (Medtronic USA)

FUr jeden Messzeitpunkt wurden die Komponenten N20, P25, N35, P45, N55,
Latenzen sowie peak-to-peak Amplituden aufgezeichnet und auf Datentragern fur

spatere Analysen gespeichert.

2.2.1.4 Bispektraler Index

Der bispektrale Index wurde mittels Aspect A 2000 Monitor (Aspect Medical System,
Version 2.21) abgeleitet. Fur die Aufzeichnung des BIS wurden BIS-Quatro™-
Elektroden (Aspect Medical Systems, USA) verwendet und entsprechend der
Herstellerangaben auf der Stirn des Patienten platziert. Um Impedanzen von < 5 kQ
zu gewahrleisten, wurde die Haut im Bereich der Elektrodenapplikationsstellen

sorgfaltig mit der Alkoholldsung Softasept® N (B. Braun Melsungen AG) gereinigt.
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2.2.1.5 Datenaufzeichnung
Es erfolgte ein sekundengenauer Abgleich aller fir diese Studie eingesetzten
Apparaturen und Computer, um eine synchronisierte Speicherung der Daten zu

ermdglichen. Die Aufzeichnung konnte nun gestartet werden.

2.2.1.6 Etablierung der spinalen Anéasthesie

Nach Setzen einer Hautquaddel mit 1 ml Lidocain 1% erfolgte die Anlage der
Spinalanasthesie (26G Pencil-Point Nadel, Punktionshéhe L3/L4) unter Kontrolle der
Vitalparameter durch den anwesenden Anasthesisten. Als Anasthetikum wurde

Bupivacain 0,5% (isobar) verwendet.

2.2.1.7 Erfassung der prdaoperativen elektrophysiologischen Parameter
Nach einer Ruhephase von 5 min erfolgte die erste Messung im Wachzustand

(REF), die gegebenenfalls durch eine zweite Messung (REF 1) erganzt wurde.

2.2.2 Operative Phase

Nach Etablierung der spinalen Anasthesie erfolgte der Transfer in den OP-Saal. Im
OP-Saal wurde das gesamte Monitoring erneut angeschlossen und die

kontinuierliche Aufzeichnung fortgesetzt.

2.2.2.1 Einleitung und perioperatives Procedere

Nun erhielten alle Patienten Propofol als Bolusgabe bis zum Eintritt des
Bewusstseinsverlustes (LOC). Als Marker fur den Eintritt der Bewusstlosigkeit wurde
das Erléschen des Lidreflexes und die fehlende Reaktion auf Ansprache definiert.
Die klinische Einschatzung des Sedierungsgrades wurde zu jedem Messzeitpunkt
anhand der Observer’'s Assessment of Alertness and Sedation Scale nach Avramov

vorgenommen [6]. Tabelle 5 zeigt eine Darstellung der Sedierungsscala (OAAS).
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Tabelle 5: OAAS-Scale nach Avramov [6]

Score Reaktionen Sprache Gesichts- Augen
ausdruck

1 Prompte Antwort auf Normal Normal Keine Ptosis
Ansprache

2 Verlangsamte Antwort auf Leicht Leicht Trub oder leichte
Ansprache in normalem  verlangsamt entspannt Ptosis
Ton

3 Antwort nur auf laute Deutlich Deutliche Trub oder leichte
Ansprache oder verlangsamt Entspannung Ptosis
Wiederholung (schlaffer

4 Antwort nur auf leichtes
AnstoBen oder Schiitteln
5 Keine Antwort auf

AnstoBen oder Schiitteln

Einzelne

Worte

Unterkiefer)

Bis zur Erfassung der elektrophysiologischen Parameter des 2. Messzeitpunktes

LOC 1 (Loss of consciousness) wurde Propofol als i.v.-Infusion in einer Dosierung

von 2 ml/kg KG/h appliziert.

Danach wurde die kontinuierliche Propofolinfusion unterbrochen. Bei Wiedererlangen

des Bewusstseins wurde der 3. Messzeitpunkt ROC 1 (Return of consciousness)

gemessen [27]. Dieser beschriebene Zyklus wurde insgesamt 2 mal wiederholt, so
dass pro Patient 7 Messzeitpunkte (REF, LOC1, ROC1, LOC2, ROC2, LOC3 und

ROC3) untersucht wurden. Weiterhin wurde fur jeden Messzeitpunkt eine vendse

Blutentnahme zur Bestimmung der Propofol-Plasmakonzentration vorgenommen,

sowie die klinische Einschatzung der Sedierungstiefe anhand des Wachheitsscores

nach Avramov dokumentiert.
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2.2.3 Postoperative Phase

Nach Operationsende wurden alle Patienten zur weiteren Uberwachung in den
Aufwachraum transportiert. Nach 24 h erfolgte die Befragung der Patienten bezuglich

intraoperativer Wahrnehmungsphanomene und des postoperativen Befindens.

2.2.4 Blutentnahmen, Probenaufbereitung und Bestimmung der

Propofolserumkonzentration

Zur Bestimmung der Propofol-Serumkonzentration wurde zu jedem Messzeitpunkt
eine venotse Blutentnahme unter Verwendung von 10 mI-EDTA-Monovetten
vorgenommen. Um Verdunnungseffekte zu vermeiden, wurde vor jeder vendsen
Blutentnahme 10 ml Blut aspiriert und anschliel3end verworfen. Die Proben wurden
umgehend gekulhlt und bis zum OP-Ende bei +8°C gelagert. Unmittelbar nach OP-
Ende wurden die Proben zentrifugiert und das Plasma bis zur Bestimmung der
Propofolkonzentration bei -40°C tiefgekuhlt gelagert.

Die Bestimmung erfolgte mittels Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC)
mit integriertem Photodiodenarray-Detektor im toxikologischen Labor des Instituts fur
Rechtsmedizin der Charité Berlin unter der Leitung von Herrn Prof. Pragst. 200 ul
Serum wurden mit 200 pl Acetonitril versetzt, 5 min geschuttelt und etwa 1 min
zentrifugiert. Danach wurden 50 pl des Uberstandes in die HPLC injiziert. Die
Quantifizierung erfolgte mit einer Bandbreite von 10 nm bei einer Wellenlange von
219 nm.

Die Kalibrierung erfolgte entsprechend den Standards der Gesellschaft fur
Toxikologische und Forensische Chemie. Weiterfuhrende Angaben zu den
verwendeten Apparaturen und den Messbedingungen der HPLC sind unter [83]

beschrieben.

2.2.5 Studientabelle und Datenaufzeichnung

Die Parameter des Standardmonitorings und der BIS-Index wurden zu jedem
Messzeitpunkt handschriftlich in der Studientabelle festgehalten.

Die BIS-Parameter wurden auf einem Notebook gespeichert. Die SEP-Komponenten
wurden mit der Keypoint®-Software (Medtronic USA) aufgezeichnet und auf einem

PC zur spateren Auswertung gespeichert.
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2.3 Eingesetzte Medikamente

2.3.1 Propofol

Propofol, 2,6-diisopropylphenal, ist ein i.v.-Hypnotikum, welches zur Einleitung und
zur Aufrechterhaltung von Vollnarkosen und zur Sedierung bei verschiedenen
Eingriffen eingesetzt wird. Propofol wurde 1977 als Injektionsnarkotikum in die
klinische Praxis eingefuhrt. Es ist ein wasserunldsliches Alkylphenolderivat, welches
zunachst in Form einer Cremophorlésung klinische Anwendung fand. Aufgrund einer
Haufung an anaphylaktoiden Reaktionen, wurde es mit anderen Ldsungsmitteln
versetzt und wird heute in einer Emulsion mit Sojabohnen, Epiphosphatid, Glycerol
und Natriumhydroxid verwendet. Bei einem pH-Wert von 7 liegt es als milchige
Ldsung vor, ist bei Raumtemperatur stabil und nicht lichtempfindlich [110, 113]

Die Plasmaeiwei3bindung betragt ca. 98%. Propofol beeinflusst die Transmission an
der Alpha-Untereinheit des GABAa-Rezeptors und hemmt die Freisetzung der
exitatorischen ~ Aminosaure  Glutamat. Weiterhin  hemmt Propofol den
Natriumeinstrom in die Zelle.

Die Pharmakokinetik von Propofol lasst sich mit einem offenen 2-Kompartimenten-
Modell beschreiben. Nach intravendser Gabe erfolgt in der a-Phase die Umverteilung
in das zentrale Kompartiment (Gewebe mit einem hohen Anteil am Herzzeitvolumen)
mit einer Halbwertzeit von 2-8 Minuten. Charakteristisch fur diese Phase ist der
rapide Abfall der Propofolplasmakonzentration. Dieser entsteht hauptsachlich durch
die Umverteilung von Propofol aus dem zentralen Kompartiment in das periphere
Kompartiment (weniger gut perfundierte Gewebe z.B. Fettgewebe). Die
Eliminationsphase (B-Phase) ist durch ein langsam abfallenden
Propofolplasmaspiegel gekennzeichnet. Die Eliminationshalbwertzeit (t 72 B) betragt
30-60 Minuten. Ursachlich hierfur ist die langsame Elimination von Propofol aus dem
peripheren Kompartiment (Fettgewebe) [42, 110, 113].

Propofol wird hepatisch glucoronidiert und in Form von inaktiven Metaboliten zum
grofdten Teil Uber den Urin ausgeschieden. Propofol besitzt eine sehr hohe
metabolische Clearance, die den hepatischen Blutfluss Ubersteigt. Es wird
angenommen, dass extrahepatische Metabolisierungsprozesse existieren [110, 113].
Bei kontinuierlicher Zufuhr lasst sich die Elimination durch die kontext-sensitive

Halbwertzeit beschreiben. Die kontext-sensitive Halbwertzeit beschreibt den
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Zeitraum zwischen Beendigung der Infusion und dem Vorhandensein von 50% der
Ausgangskonzentration im zentralen Kompartiment.

Nach einer Narkoseeinleitung mit Propofol werden regelmallig folgende
pharmakologischen Effekte beobachtet. Es kommt zum Abfall des systolischen und
des diastolischen Blutdrucks sowie zu einer Verringerung des kardialen ,,Output® und
des GefalRwiderstandes. Dieser Effekt ist nach der Einleitungsphase am
ausgepragtesten und setzt sich bei kontinuierlicher Infusion fort. Bei der Mehrzahl
der Patienten ist abhangig von der gegebenen Dosis eine vorubergehende
Apnoephase zu beobachten. Kontinuierliche Propofolgabe bewirkt eine verminderte
Ventilation mit einem erhdhten CO,-Gehalt des Blutes.

Aus PET-Untersuchungen ist bekannt, dass Propofol zu einer Reduktion des
zerebralen Blutflusses im Bereich des Cuneus, des Praecuneus, des posterioren
limbischen Systems, des Thalamus und der parietalen und frontalen Kortices fuhrt
[49].

2.3.2 Bupivacain

Lokalanasthetika sind schlechtlésliche, schwach basische aromatische Amine, deren
Grundstruktur aus einem lipophilen ungesattigten aromatischen Ring und einem
hydrophilen Anteil bestehen, die Uber eine Zwischenkette miteinander verbunden
sind. Bupivacain gehort zu der Gruppe der Amid-Lokalanasthetika und findet seit
1963 im klinischen Alltag Verwendung. Die kommerzielle Bupivacainldsung ist ein
aquimolares Gemisch des links- und des rechtsdrehenden Enantiomers. Der pKa-
Wert betragt 8,01 und der pH-Wert der wassrigen Losung wird mit 6 angegeben. Die
Proteinbindung im Plasma betragt 88-95% bei einer Halbwertzeit von 12 h. Die
Metabolisierung erfolgt durch eine Hydroxylierung des aromatischen Rings in der
Leber. Wie alle Lokalanasthetika bewirkt Bupivacain eine reversible Blockade der
Na*-Kanéle, so dass eine Depolarisation sowie eine nachfolgende Auslésung eines
Aktionspotentials erschwert beziehungsweise verhindert wird. Verglichen mit
Lidocain besitzt Bupivacain ein 4-mal starkeres anasthetisches und toxisches
Potential. Als Ursache fur die erhdhte Kardiotoxizitat wird eine verlangerte Bindung

an die Rezeptoren der Natriumkanale angenommen. Daruber hinaus blockiert
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Bupivacain auch die langsamen Kalzium- und die Kaliumkanale. Klinisch wird

Bupivacain vor allem fir die Spinal- und Epiduralanasthesie eingesetzt [61, 72].

2.4 Statistik

FUr die Auswertung der Daten wurden alle 5 SEP-Komponenten (N20, P25, N35,
P45 und N55) betrachtet. Die statistische Analyse wurde mit SPSS, Version 14
durchgefuhrt.

Die Normalverteilung der Stichprobenvariablen wurde mit dem Kolmogoroff-Smirnoff-
Test mit Lilliefors Korrektur untersucht.

Bei gegebener Normalverteilung wurden die Komponenten somatosensorisch
evozierter Potentiale und des BIS mittels multivariater Varianzanalyse, Hotellings T-
Quadrat (abhangige Faktoren: Messzeitpunkte, Latenz- bzw.
Amplitudenkomponenten) analysiert. P < 0,05 fuhrte zur Verwerfung der
Nullhypothese.

Die post-hoc Analyse fur den Vergleich einzelner Messzeitpunkte wurde univariat
durchgefuhrt.

In einem multiplen Regressionsmodell wurden SEP-Komponenten (5 Latenzen, 5
Amplituden) und BIS-Parameter separat als Prediktionsvariablen flr das Auftreten
von Wachheit untersucht. Der Wachheitsscore nach Avramov wurde dabei als
abhangige Variable betrachtet. Mittels eines schrittweisen Regressionsmodells
wurde analysiert, ob die Kombination von Parametern des spontanen EEG und
somatosensorisch evozierter Potentiale die Vorhersage von Wachheit bei Aufwachen
aus Propofolsedierung (Ubergang LOC-ROC) verbessert. Die erklarte Varianz
(R_Quadrat und Korrigiertes R_Quadrat) ist aufgeftihrt.



3 Ergebnisse

3.1 Patientendaten

Das mittlere Patientenalter betrug 62+10 Jahre, die mittlere Kérpergrofle 176+9 cm
und das mittlere Gewicht 79£14 kg. Es nahmen 5 Frauen und 17 Manner der ASA
Klassifikation | (7), Il (13), lll (2) an der durchgefuhrten Untersuchung teil.

Eine exakte Aufzeichnung der hirnelektrischen Aktivitdt gelang bei 22 von 24
Patienten. Insgesamt wurden 154 SEP- und 145 BIS-Messungen an 22 Patienten
durchgefuhrt. Die OP-Zeit (MW+SD) betrug 66,4+25,4 min. Die sensorische Schwelle
(MW+SD) betrug 3,32+0,87 mA. 7,25£2,66 mA waren nétig, um eine motorische
Antwort auszulésen. Die Stimulation des Nervus medianus wurde mit 11,38+2,13 mA

durchgefuhrt.

3.1.1 Von der statistischen Betrachtung ausgeschlossene Patienten

2 Patienten wurden aufgrund von Muskelartefakten mit resultierender verminderter
Signalqualitat in der Referenzmessung von der statistischen Betrachtung
ausgeschlossen. Vollstandige SEP-Aufzeichnungen konnten wahrend der
Referenzmessung und wahrend der Messzeitpunkte LOC2 und ROC2 dokumentiert
werden.

Bei 2 Patienten gelang eine exakte Zuordnung der SEP-Komponente N55 im
Wachzustand nicht. Im Falle eines Patienten war eine Bestimmung der SEP-
Komponenten zu den Messzeitpunkten LOC1 und ROC1 aufgrund von
intraoperativen Artefakten durch Elektrokoagulation nicht mdglich. Bei einem
weiteren Patienten war die Komponente N55 zum Zeitpunkt LOC1 und ROC1
komplett unterdrtickt. In einem weiteren Fall konnten zu den Messzeitpunkten LOC3
und ROC3 keine elektrophysiologischen Parameter erhoben werden, da die
Operation zu diesem Zeitpunkt bereits beendet war.

Nach Ableitung des bispektralen Index wurden aufgrund von Artefakten 6 BIS-Werte
von der statistischen Betrachtung ausgeschlossen. Insgesamt wurden teilweise

unvollstdndige Datensatze von 9 Patienten erhoben.
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3.2 Exemplarische Darstellung der Messergebnisse anhand eines
Patienten
In der folgenden Abbildung ist eine SEP-Originalmessreihe mit den

charakteristischen Veranderungen der Kurvenkonfigurationen zu den verschiedenen

Messzeitpunkten dargestellt.
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Abbildung 13:

SEP Komponenten (120 ms post Stimulus) nach elektrischer Stimulation des Nervus
medianus re. (C3-Fz, 20ms/D, 10 uV/D) wéhrend wechselnden Phasen von Bewusstsein
(WACH=Referenzmessung, ROC1= return of consciousness 1, ROC2= return of
consciousness 2 =, ROC3= return of consciousness 3 ) und Bewusstseinsverlust (LOC1=loss
of consciousness 1, LOC2= loss of consciousness 2, LOC3=loss of consciousness 3 ) unter

Sedierung mit Propofol. Patientin, 68 Jahre, ASA ll, Hiift TEP in Spinalanésthesie

Abbildung 14 zeigt am Beispiel der selben Patientin den zeitlichen Verlauf der SEP-
Latenzen, des bispektralen Index und des OAAS-Scores zu den korrespondierenden

Messzeitpunkten.



3 Ergebnisse 41

SEP-Latenzen, BIS- und OAAS-Score am Beispiel einer Patientin
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Abbildung14:

Exemplarische Darstellung der SEP Latenzen N20, P25, N35, P45 und N55,
des bispektralen Index und des OAAS Scores am Beispiel
einer Patientin, 68 Jahre, ASA ll, Hiift TEP in Spinalanésthesie

3.3 SEP-Charakteristik im Wachzustand

In der Ausgangsmessung (REF) konnte die charakteristische w-formige SEP-
Wellenkonfiguration bestehend aus 3 Negativitaten (N20, N35, N55) und 2
Positivitaten (P25, P45) abgeleitet werden. Die erste SEP-Komponente N20 wurde
im Wachzustand nach einer Latenz von 21+1,3 ms und einer Amplitude von 2,1 uV
identifiziert. P25, N35, P45 und N55 konnten nach 27,8+2,0 ms, 36,8t4,5 ms, 47,57
ms und 66,3x11,1 ms mit Amplituden von -2.4 uV, 1,2 pV, -2,9 yV und 1,9 pVv
bestimmt werden. Die in dieser Studie erhobenen SEP-Daten im Wachzustand sind
vergleichbar mit in der Literatur beschriebenen altersentsprechenden Daten aus

einem Normalkollektiv [101].
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3.4 Propofolinduzierte Effekte auf Komponenten somatosensorisch

evozierter Potentiale

3.4.1 Veranderungen der SEP-Latenzen

Nach Stimulation des Nervus medianus am Handgelenk konnten charakteristische
Veranderungen der Latenzen somatosensorisch evozierter Potentiale beobachtet
werden. Die fruhen Komponenten N20 und P25 konnten nach 22,1+1,6 ms und nach
28,7+2,3 ms identifiziert werden. Die Komponenten N35, P45 und N55 folgten nach
43,1+6,1 ms, 69,6+10,9 ms und 100,8+22,1 ms.

Die nachfolgend durchgeflihrten Messreihen unterstreichen die Reproduzierbarkeit
der Messergebnisse (Tabelle 6, S. 39).

Der Kolmogoroff-Smirnoff Test zeigte, dass sich samtliche SEP-Komponenten nicht
signifikant von einer Normalverteilung unterschieden. Die multivariate
Varianzanalyse ergab signifikante Veranderungen der Latenzen Nervus medianus
evozierter Potentiale wahrend repetitiver Propofolgaben zum Zeitpunkt des
Bewusstseinsverlustes  (Haupteffekt Messzeitpunkt, p<0,001). Alle SEP-
Latenzkomponenten waren wahrend den LOC (loss of consciousness)-Zeitpunkten
verlangert (Haupteffekt Latenzkomponente, p<0,001). Die Linearkombination beider
abhangiger Variablen Messzeitpunkt und Latenzkomponente ergab eine signifikante
Wechselwirkung (F=19,46, p<0,001). Somit ergibt sich mit zunehmender Latenz der
SEP-Komponente eine ausgepragtere Interaktion von Messzeitpunkt und
Latenzkomponente (Effektstarke, Eta-Quadrat= 0,64). Die Komponente N55 war bei
5 Patienten wahrend den LOC-Messzeitpunkten komplett unterdrtickt.

Nachfolgend ist eine Kumulativansicht der SEP-Latenzkomponenten zu den

verschiedenen Messzeitpunkten dargestellt.
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Abbildung 15:

Mittelwerte und SD der SEP-Latenzenkomponenten in der Referenzmessung (REF),
wéhrend Sedierung mit Propofol (LOC1), nach Wiedererlangen des Bewusstseins
(ROC1), unter erneuter Sedierung mit Propofol (LOC2, LOC3) und nach erneutem
Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC2, ROC3)

3.4.2 Veranderungen der SEP-Amplituden
Nach Propofolgabe zum Messzeitpunkt LOC1 waren bis auf die Amplitude N35 alle

Amplituden im Vergleich zu den im Wachzustand gemessenen Werten reduziert
(Tabelle 7, S. 40, Abbildung 16).

Die multivariate Varianzanalyse ergab eine signifikante Veranderung der
Amplitudenkomponenten nach Propofolgabe (Haupteffekt Messzeitpunkt, p<0,02).
Die SEP-Amplitudenkomponenten reagierten im Vergleich zu den SEP-
Latenzkomponenten weniger charakteristisch auf die Gabe von Propofol (Haupteffekt
Amplitudenkomponente, p=0,008). Lediglich die spateren SEP-Amplituden > 45 ms
waren nach Propofolgabe zum Zeitpunkt des Bewusstseinsverlustes signifikant
reduziert (p<0,001). Wie auch bei den SEP-Latenzen wiesen die SEP-Amplituden

grol3e interindividuelle Unterschiede auf.
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Nachfolgend sind in Abbildung 16 die Mittelwerte und Standardabweichungen der
SEP-Amplituden graphisch dargestelit.
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Abbildung 16:
Kumulativansicht der SEP-Amplituden wéhrend wechselnder Phasen
von Wachheit und Bewusstlosigkeit, REF=Referenzmessung,

LOC-=loss of consciousness, ROC=return of consciousness

3.5 SEP-Charakteristik bei Wiedererlangen des Bewusstseins

3.5.1 Veranderungen der SEP-Latenzen

Nach Wiedererlangen des Bewusstseins (Die Patienten mussten in der Lage sein,
die Hand des Untersuchers 4-mal in Folge zu driucken) waren die Propofol-
induzierten SEP-Veranderungen teilweise reversibel (Tabelle 6). Das Niveau der in
der Ausgangsmessung ermittelten Referenzwerte im Wachzustand konnte zu den
Messzeitpunkten ROC1, ROC2 und ROC3 nicht erreicht werden. Samtliche SEP-
Latenzkomponenten waren gegenuber ihren korrespondierenden Werten in der
Ausgangsmessung (REF) verlangert (p<0,001 vs. REF, post hoc Analyse mit
abhangigem T-Test).
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3.5.2 Veranderungen der SEP-Amplituden

Bei Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC1) waren bis auf die Amplitude N35 alle
Amplitudenkomponenten gegenuber den LOC-Werten vergrofRert. Die nachfolgenden
Messwerte der ROC-Zeitpunkte sind durch grof3e interindividuelle Unterschiede
gekennzeichnet (Tabelle 6). Analog zu den Veranderungen nach Propofolgabe
scheinen auch bei Wiedererlangen des Bewusstseins allein die Komponenten A P45
und A N55 charakteristische Veranderungen aufzuzeigen.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Mittelwerte (+tSD) der mittleren Komponenten
somatosensorisch evozierter Potentiale N20, P25, N35, P45, N50 und des BIS zu

den verschiedenen Messzeitpunkten.

Tabelle 6: Mittelwerte (£ SD) der mittleren Komponenten somatosensorisch evozierter Potentiale N20,
P25, N35, P45, N55 und des BIS im Wachzustand (REF), unter Sedierung mit Propofol (LOC) und bei

Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC)

Zeit REF LOC1 ROC1 |LOC2 ROC2 |LOC3 ROC3

Latenzen

L N20 21,5¢1,3 |22,1£1,6 22,0+1,4|23,0£2,0 22,4+1,5|23,2+1,8 22,5+1,7
L P25 27,8+2,0 |28,7+2,3 27,9+2,9|29,9+2,9 28,4+2,1|30,7+3,0 28,7+1,9
L N35 36,8+4,5 |43,116,0 38,7+3,6 | 45,315,8 40,5+4,1 | 47,3171 41,2+3,9
L P45 47,5+7,0 (69,0+11,0 |56,7+6,4|75,0+15,4 |60,1+6,7|74,4+12,3 |59,5£7,5
L N55 66,3+11,1/100,8+22,1|77,1£9,9 | 103,8+21,3 | 81,7+6,5 | 104,2+17,6 | 81,5+7,6
Amplituden

A N20 2,1+1,2 1,7£1,1 2,0+1,3 |2,1+1,5 1,8+1,4 |2,1£1,6 1,9+1,3
A P25 -2,4+3,0 |-2,1£2,2 -1,9+£1,5 |-2,0%1,7 -2,3+1,8 |-1,9+1,6 -2,212,0
A N35 1,2+1,2 2,1+1,3 1,8+0,7 |1,9+1,3 1,8+1,2 |1,6%1,3 1,8+1,0
A P45 -2,9+1,7 |-1,420,9 -2,1£1,6 |-1,2+£0,9 -1,9£1,6 |-1,4x11 -1,5%£1,3
A N55 1,9+1,5 1,1+£0,9 1,9+2,1 |0,7+0,8 1,7£1,6 |0,9%1,1 1,8+1,5
BIS 9218 6618 8115 65111 7915 64111 8116
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In Tabelle 7 sind die statistischen Ergebnisse der multivariaten Varianzanalyse fur

die Nervus medianus evozierten Potentiale und den bispektralen Index dargestelit.

Tabelle 7: Wachheit und Bewusstlosigkeit wéahrend Sedierung mit Propofol: Multivariate
Varianzanalyse (Hotellings T?) fiir die kortikalen SEP-Komponenten und BIS. Abhéngige Variablen:
Latenzen, Amplituden; unabhéngige Variablen: SEP-Latenz/Amplituden-Komponenten, Zeitpunkte
(7 Messzeitpunkte: REF, LOC1, ROC1, LOC2, ROC2, LOC3, ROCS3). Df=Freiheitsgrade

Exact F Hyp F DF Sign of F

SEP-Latenzen
Haupteffekt

Zeitpunkt 314,64 6 <0,001

Latenzkomponente 32,29 4 8 <0,001
Wechselwirkung

Zeitpunkt x Latenzkomponente 19,46 24 <0,001
SEP-Amplituden
Haupteffekt

Zeitpunkt 6,41 6 6 0,020

Amplitudenkomponente 7,45 4 8 0,008
Wechselwirkung

Zeitpunkt x Amplitudenkomponente 17,85 24 <0,001
BIS
Haupteffekt

Zeitpunkt 19,39 6 9 <0,001

Die folgenden Abbildungen 17 a-e stellen alle ermittelten Einzelwerte der SEP-
Latenzkomponenten dar. Schon bei Betrachtung der Einzelwerte lasst sich bei den
spateren Latenzkomponenten (P45, N55) eine starkere Interaktion von

Messzeitpunkt und Latenzkomponente vermuten.
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e) SEP-Lantenzkomponente N55
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Abbildung 17:
Darstellung der Einzelwerte der SEP-Komponenten N20, P25, N35, P45 und N55 wéhrend
intermittierender Phasen von Wachheit und Bewusstlosigkeit, REF=Referenzmessung, LOC=loss of

consciousness, ROC=return of consciousness
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3.6 Veranderungen des bispektralen Index (BIS) wahrend
wechselnder Phasen von Wachheit und Bewusstlosigkeit

Insgesamt konnten 145 BIS-Einzelwerte zu unterschiedlichen Messzeitpunkten
abgeleitet werden. Die Referenzmessung im Wachzustand ergab einen BIS-Wert
von 9218 (MW+SD). Dieser Wert und die nachfolgend abgeleiteten BIS-Werte unter
Propofolsedierung und bei Wiedererlangen des Bewusstseins sind vergleichbar mit
in der Literatur beschriebenen BIS-Indices zu den entsprechenden klinischen
Endpunkten [104].

Nach Sedierung mit Propofol wurden charakteristische Veranderungen beobachtet.
Der bispektrale Index war zu allen LOC-Messzeitpunkten im Vergleich zu den
korrespondierenden  Wachwerten reduziert. Nach erneuter Propofolgabe
(Messzeitpunkte LOC2 und LOC3) blieben die ermittelten BIS-Werte gegenuber dem
LOC1-Wert reduziert (Tabelle 6, S. 39, Abbildung 18 und 19). Bei Wiedererlangen
des Bewusstseins (ROC) waren die BIS-Werte im Vergleich zu den LOC-Werten
vergroRBert. Das Niveau des zu Beginn gemessenen Referenzwertes im
Wachzustand konnte nicht erreicht werden (Tabelle 6, S. 39, Abbildung 18 und 19).
Die multivariate Varianzanalyse ergab eine signifikante Reduktion des bispektralen
Index wahrend Phasen propofolinduzierter Bewusstlosigkeit (Haupteffekt
Messzeitpunkt, p<0,001, Tabelle 7, S. 40). In der post hoc Analyse mit abhangigem
T-Test zeigten sich die BIS-Werte wahrend der ROC-Phasen gegenuber den im
Wachzustand gemessenen Referenzwerten signifikant reduziert. Das Niveau der in
der Ausgangsmessung ermittelten BIS-Werte konnte nach Wiedererlangen des
Bewusstseins nicht erreicht werden.

Nachfolgend sind die BIS-Einzelwerte sowie Mittelwerte und Standardabweichung
des BIS-Index wahrend der 7 Messzeitpunkte graphisch dargestellt. Schon bei
Betrachtung der BIS-Einzelwerte und der Mittelwerte lassen sich charakteristische
Veranderungen unter Propofolsedierung und bei Wiedererlangen des Bewusstseins

erkennen.
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Abbildung 18:

Darstellung der Einzelwerte des bispektralen Index wéhrend

wechselnden Phasen von Wachheit und Bewusstlosigkeit,
REF=Ausgangsmessung im Wachzustand, LOC=loss of

consciousness, ROC=return of consciousness
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Abbildung 19:
Darstellung der Mittelwerte (£ SD) des bispektralen Index,
REF=Ausgangsmessung im Wachzustand, LOC=loss of

consciousness, ROC=return of consciousness
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3.7 Klinische Beurteilung der Sedierungstiefe (OAAS Score)
wahrend Propofolsedierung und bei Wiedererlangen des

Bewusstseins

Als klinischer Parameter zur Beurteilung der Sedierungstiefe wurde die Observer’'s
Assessment of Alertness and Sedation Scale nach Avramov (OAAS) [6] verwendet
(s. S. 28, Tabelle 5). Unter Sedierung mit Propofol konnte bei allen Patienten
wahrend der LOC-Messzeitpunkte ein maximaler Score von 5 (nicht erweckbar)
bestimmt werden. Zum Messzeitpunkt ROC1 wurde ein klinischer Score von 1,6+0,6
ermittelt. Nach erneutem Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC2) betrug der
Score 1,7+0,6. In der abschlieenden Messung (ROC3) konnte ein Score von
1,7+0,5 ermittelt werden. Bei Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC) wurde somit
der in der Referenzmessung ermittelte OAAS-Wert von 1 (prompte Reaktion auf
Ansprache) nicht erreicht. Eine graphische Darstellung der Ergebnisse der
Beurteilung der Sedierungstiefe anhand der Observer’s Assessment of Alertness and

Sedation Scale ist nachfolgend in Abbildung 20 dargestellt.
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_ Sedierungsscore nach Avramov

i e .
REF LOC1  ROC1 LOC2 ROC2 LOC3  ROC3
Messzeitpunkte

Abbildung 20:

Darstellung der klinischen Einschétzung der Sedierungstiefe anhand
der OAAS (Avramov et al. 1995), 1=prompte Reaktion auf Ansprache,
2=verlangsamte Antwort auf Ansprache in normalem Ton, 3=Antwort
nur auf laute Ansprache oder Wiederholung, 4=Antwort nur auf
leichtes AnstoRen oder Schiitteln, 5=keine Antwort auf Anstol3en
oder Schitteln, REF=1. Referenzmessung (Wachzustand),
LOC=propofolinduzierte Bewusstlosigkeit, ROC=Wiedererlangen des

Bewusstseins, n=22

3.8 Nervus medianus evozierte Potentiale und BIS als Pradiktoren
fur das Auftreten intraoperativer Wachheit

Mittels einer Regressionsanalyse wurde im Folgenden untersucht, inwieweit Nervus
medianus evozierte Potentiale und BIS in der Lage sind, Wachheit wahrend des
Aufwachens aus einer Propofolsedierung (ROC) vorherzusagen. Die OAAS
(Avramov et al. 1995) wurde dabei als abhangige Variable betrachtet. Fur den BIS
ergab sich eine aufgeklarte Varianz von 12% (R?=0,12). Die Komponenten
somatosensorisch evozierter Potentiale mittlerer Latenz (5 Latenzen, 5 Amplituden)

erklarten in diesem Beispiel eine Varianz von 33% (R?=0,33). Wie in Tabelle 8
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dargestellt, erwiesen sich die SEP-Latenzen hinsichtlich der Vorhersagbarkeit des
Avramov-Score den SEP-Amplituden Uberlegen.

Bei Kombination von SEP-Komponenten und BIS zur Vorhersage des Avramov-
Scores ergab die schrittweise Regressionsanalyse eine Erhohung des
BestimmtheitsmalRes R? um 4% auf 0,37. In der Redundanzanalyse konnte eine

Korrelation aller SEP-Komponenten und BIS-Variablen von 29% ermittelt werden.

Tabelle 8: Ergebnisse der Regressionsanalyse (5 Latenzen und 5 Amplituden somatosensorisch

evozierter Potentiale)

Model Standardisierter t P-Wert
Beta-Koeffizient

Latenzen

N20 -0,41 -2,23 0,030

P25 0,60 3,09 0,003

N35 -0,31 1,35 0,184

P45 0,49 1,91 0,062

N55 0,02 0,08 0,935

Amplituden

N20 -0,28 1,75 0,087

P25 -0,16 -0,77 0,448

N35 0,12 0,67 0,506

P45 0,13 0,62 0,541

N55 0,21 0,93 0,358

Tabelle 9: Nervus medianus evozierte Potentiale und bispektraler Index als Prédiktoren intraoperativer

Wachheit: Regressionanalyse (R=Korrelationskoeffizient nach Pearson, R’ t=Bestimmheitsmal3)

R R?t Korrigiertes R?t

BIS 0,35 0,12 0,11
SEP 0,57 0,33 0,18




4 Diskussion

4.1 Anasthetikaeffekte auf das spontane und das evozierte

Elektroenzephalogramm

4.1.1 Propofolinduzierte Veranderungen somatosensorisch evozierter

Potentiale

In der hier vorliegenden Untersuchung konnte eine signifikante Verlangerung der
Latenzen (p<0,001) und eine signifikante Suppression der Amplituden (p=0,008)
somatosensorisch evozierter Potentiale mittlerer Latenz nach Propofolgabe
beobachtet werden. Diese charakteristischen SEP-Veranderungen waren wahrend
wiederholter Phasen propofolinduzierter Bewusstlosigkeit reproduzierbar.

Anhand dieser Beobachtung konnte nachgewiesen werden, dass die Komponenten
Nervus medianus evozierter Potentiale mittlerer Latenz in der Lage sind, einen
propofolinduzierten Bewusstseinsverlust (klinische Einschatzung anhand des
Wachheitsscores nach Avramov) aufzuzeigen (s. S. 41, Tabelle 7). Rein statistisch
betrachtet kann somit der erste Teil der Hauptfragestellung, ob eine zuverlassige
Unterscheidung der Bedingungen Wachheit und Bewusstlosigkeit anhand von
Nervus medianus evozierten Potentialen mdglich ist, bestatigt werden.

Bei Betrachtung der SEP-Einzelwerte ergeben sich aber aufgrund der individuell sehr
unterschiedlichen PotentialgroRen im Wachzustand sowie der Variabilitat der
Potentialveranderungen nach Propofolgabe Uberlappungen zwischen beiden
Zustanden. So betrug zum Beispiel die Latenzkomponente N20 bei einem Patienten
im Wachzustand 20,70 ms, bei einem weiteren Patienten unter Propofolsedierung
dagegen 20,20 ms. Dieses Beispiel unterstreicht, dass eine Definition von
bestimmten Schwellenwerten (z.B. N20 20,5 ms=wach und 21,5 ms=Sedierung)
nicht moglich ist. Vielmehr missen die SEP-Veranderungen im Zusammenhang,
unter Berucksichtigung der Ausgangswerte interpretiert werden.

In der Literatur sind charakteristische SEP-Veranderungen nach Propofolgabe
beschrieben. So reagieren SEP-Komponenten nach Propofolgabe mit einer
charakteristischen Verlangerung der Latenz [111]. Allerdings sind Vviele

wissenschaftliche Untersuchungen Uber den Effekt von Propofol auf die
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Komponenten somatosensorisch evozierter Potentiale mittlerer Latenz dahingehend
limitiert, als dass haufig nur der primare kortikale Komplex Gegenstand der
Untersuchungen ist. Die spateren Komponenten unterliegen einer wesentlich
starkeren Suppression durch Anasthetika und werden flr das intraoperative
Monitoring sensorischer Bahnen, z.B. bei der Beurteilung der Integritat des
Ruckenmarks, nur wenig bertcksichtigt.

Den Ergebnissen der vorliegenden Studie zufolge scheinen aber gerade die spateren
SEP-Komponenten flir das Monitoring der Sedierungstiefe geeignet zu sein.
Scheepstra et al. konnten am Beispiel von 10 Patienten zeigen, dass nach
Propofolgabe (9 mg/kg/h) die Latenz der Komponente N20 um 8,3% anstieg. Die
Amplitude dagegen blieb unverandert [98]. Weiterhin beschrieb er, dass die spateren
SEP-Komponenten nahezu vollstandig supprimiert und die beobachteten
Veranderungen 30 min nach Beendigung der Infusion nicht mehr nachweisbar
waren. Borrissov et al. [15] beobachteten eine Verlangerung der Latenz der
Komponente N20 um 10-15% und eine Verringerung der Amplitude Nervus tibialis
evozierter Potentiale um 50% wahrend Skoliose-Operationen in total intravenéser
Anasthesie mit Propofol und Sulfentanil. Die anasthetikainduzierten Veranderungen
waren 30 min nach Beendigung der Zufuhr reversibel und vergleichbar mit den
Messwerten im Wachzustand. Boisseau et al. [14] konnten dagegen in einer
Untersuchung an 24 Patienten keine signifikante  Verlangerung der
Latenzkomponente P40 und keine signifikante Reduktion der
Amplitudenkomponenten N29-P40 und P40-N50 Nervus tibialis evozierter Potentiale
nach Propofolgabe aufzeigen. Sevofluran dagegen fuhrte zu einer signifikanten
Verlangerung der Latenzen und zu einer Reduktion der Amplituden. Bei zwei
Patienten waren die SEP-Komponenten komplett unterdrickt.

Analog zu den Erkenntnissen von Scheepstra [98] reagierten in der vorliegenden
Untersuchung die spateren Komponenten (N35, P45, N55) sensibler auf Propofol als
die Komponenten des primaren kortikalen Komplexes (N20, P25). In diesem Punkt
bestehen Uberschneidungen zu Ergebnissen weiterer Studien. Rundshagen und
Mitarbeiter [9] untersuchten somatosensorisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz
im Zusammenhang mit expliziter Gedachtnisfunktion wahrend der Aufwachphase
aus einer Propofol/Sufentanil Narkose. Die SEP-Komponenten (N20, P25, N35, P45

und N50) wurden am Vortag der Operation und wahrend der Narkoseausleitung
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abgeleitet. 24 Stunden nach Ende der Operation wurden die Patienten Uber die
Erinnerungen an die Aufwachphase befragt. In der Patientengruppe ohne explizite
Erinnerung wurde eine signifikante Verlangerung der SEP-Komponenten P45 und
N50 unter abklingender Propofolkonzentration beschrieben. Diese Beobachtung
stimmt auch mit Ergebnissen von Untersuchungen Uber Propofoleffekte auf akustisch
evozierte Potentiale Uberein. So beschrieben Davies und Mitarbeiter [23] eine
deutlichere Latenzverlangerung der Komponenten Pa und Nb (Pa~30 ms, Nb~40 ms
im Wachzustand) unter Propofolsedierung. Die friheren Komponenten dagegen
waren weniger charakteristischen Veranderungen unterworfen.

Als eine mdogliche Erklarung fur die starkere Unterdrickung der spateren SEP-
Komponenten durch Propofol wird die Anzahl der zwischengeschalteten Synapsen
angenommen [96]. Weiterhin wird vermutet, dass der somatosensorische
Leitungsweg neben einer fast kompletten 1:1-Ubertragung an den synaptischen
Schaltstellen  durch  eine  zusatzliche  Divergenz-Konvergenz-Verschaltung
gekennzeichnet ist und somit eine Faser auf viele nachgeschaltete Neuronen
projiziert [10]. Vermutlich wird die Wirkung von Anasthetika auf das zentrale
Nervensystem hauptséachlich durch die Hemmung der synaptischen Ubertragung und
weniger durch die Hemmung der axonalen Reizleitung hervorgerufen [37, 86, 96].
Daher lasst sich schlussfolgern, dass die SEP-Komponenten umso starker durch
Propofol beeinflusst werden, je mehr Synapsen sie durchlaufen. Somit miussten die
spateren polysynaptisch verschalteten SEP-Komponenten starker beeinflusst werden
als die friheren oligosynaptischen Komponenten.

Auch Studien, in denen SEP-Veranderungen durch Inhalationsanasthetika
untersucht wurden, beschrieben ahnliche Beobachtungen [82, 96]. Wahrend die
Komponente N13, die nach einer synaptischen Schaltstelle generiert wird,
gegenuber Isofluran sehr stabil ist, werden die spateren kortikalen Komponenten in
charakteristischer Weise moduliert. Kortikale, polysynaptisch verschaltete Potentiale
werden demnach starker durch Isofluran supprimiert als subkortikale, oligosynaptisch

verschaltete Potentiale.

Die Theorie der polysynaptischen Modulation findet sich nicht nur bei Erklarungen
von Anasthetikawirkungen auf SEP-Komponenten. Auch unter hypothermen

Bedingungen kommt es &hnlich wie unter Anasthetikaeinfluss zu einer
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generalisierten Verlangsamung neuronaler Prozesse. Nach Benita und Conde [11] ist
dieses Phanomen unter anderem Ausdruck einer reduzierten Freisetzung von
Neurotransmittern und einer Verlangsamung der synaptischen Ubertragung. Analog
zu dem Effekt von Anasthetika auf SEP scheint die synaptische Ubertragung
sensibler auf Hypothermie zu reagieren als die axonale Impulsleitung [92]. Dabei ist
der Effekt auf die spateren kortikalen Komponenten starker ausgepragt als der Effekt
auf die frihen, spinalen SEP-Komponenten [8]. Als ursachlich fir die starkere
Supprimierung spaterer Komponenten wird eine sich summierende Hemmung der
polysynaptischen Ubertragung im Tractus lemniscus medialis angenommen [76].
Auch in diesem Punkt bestehen Gemeinsamkeiten zu der Wirkung von Anasthetika
auf SEP-Komponenten.

Die von Scheepstra et al. beschriebene nahezu vollstandige Suppression der
spateren SEP-Komponenten konnte in dieser Untersuchung an 5 Patienten
beobachtet werden, bei denen die Komponente N55 komplett unterdrickt war.
Dieser Sachverhalt kénnte unter anderem in den unterschiedlichen
Propofoldosierungen beider Studien begrindet sein. Wahrend Scheepstra et al.
Propofol in einer kontinuierlichen Dosierung von 9 mg/kg/h applizierten, erhielten die
Patienten in der vorliegenden Studie repetitive Propofolgaben von 20 mg Uber 30 s
bis zum Bewusstseinsverlust und anschliel3end fur die Dauer der SEP-Messung eine
kontinuierliche Infusion von 2 mg/kg/h. Kritisch anzumerken bleibt, dass fur die
Propofolkonzentration in beiden Studien keine ,stady state“ Bedingungen bestanden
und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse aufgrund der theoretisch moglichen grof3en
Variationen der Propofolplasmakonzentration limitiert ist. FUr die bessere
Vergleichbarkeit der Studienergebnisse sollten die Propofolkonzentrationen
zukUnftiger Untersuchungen mittels TCI-Systemen gesteuert werden.

Analog zu den Untersuchungen von Scheepstra et al. und Borrissov et al. waren in
der vorliegenden Studie die beobachteten SEP-Veranderungen nach Beendigung
der Propofolzufuhr reversibel und wahrend wechselnder Phasen von Bewusstsein
und Bewusstlosigkeit reproduzierbar. In diesem Punkt bestehen auch
Gemeinsamkeiten mit Untersuchungen an akustisch evozierten Potentialen wahrend
wechselnder Phasen von Bewusstsein und Bewusstlosigkeit. So beschrieben Davies
[23] und Gajraj [33] reproduzierbare Veranderungen der AEP-Latenzen wahrend

wiederholter Phasen propofolinduzierter Bewusstlosigkeit.
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Anzumerken bleibt, dass weder der exakte Wirkmechanismus auf das
somatosensorische System noch die genauen Wirkorte von Propofol bis zum
heutigen Tage abschlieRend geklart sind. Aus pharmakologischen Untersuchungen
ist bekannt, dass Anasthetika einen inhibitorischen Effekt auf Reizweiterleitung
besitzen [37]. Dabei scheinen verschiedene Neurotransmittersysteme in
charakteristischer Weise von Anasthetika beeinflusst zu werden. Unklar ist
allerdings, inwieweit sich diese Veranderungen auf einen definierten klinischen
Zustand Ubertragen lassen [56]. In diesem Zusammenhang scheint der GABA-
Rezeptor eine zentrale Stellung einzunehmen. Es gibt Hinweise, dass eine
Veranderung des GABAergen Neurotransmittersystems mit Veranderungen des
Bewusstseins, des Gedachtnisses und der Nozizeption einhergehen [56]. Dartber
hinaus scheinen auch weitere Neurotransmittersysteme an diesem Prozess beteiligt
zu sein [56]. So wird in einer kurzlich von Backman et al. [7] durchgefuhrten Studie
der Zusammenhang zwischen Bewusstlosigkeit nach Gabe von Anasthetika und
Veranderungen der Muskarin-Rezeptor-Bindung diskutiert.

Kaisti et al. [49] beschrieben mittels Positron-Emissions-Tomographie (PET) eine
umschriebene Reduktion des zerebralen Blutflusses im Bereich des Cuneus, des
Precuneus, des posterioren limbischen Systems, des Thalamus und der parietalen
und frontalen Kortices nach Propofol- und Sevoflurangabe.

Weiterhin gibt es Vermutungen, dass die anasthetikainduzierte Bewusstlosigkeit
nicht nur Ausdruck einer reduzierten Signaltransmission ist, sondern vielmehr Folge
einer gestorten Kommunikation von Thalamus, Kortex und kortikokortikalen
Neuronenverbanden ist [2]. Diese Uberlegung wird durch eine Untersuchung von
White and Alkire bestatigt, die mittels PET den regionalen zerebralen
Glukosemetabolismus im Wachzustand und unter Isofluran- und Halothannarkose
untersuchten. Dabei beschrieben sie eine deutliche Reduktion thalamokortikaler und
kortikokortikaler Projektionen [130]. Die Autoren vermuten daher, dass eine
Unterbrechung der funktionellen Interaktionen innerhalb des thalamokortikalen
neuronalen Netzwerkes mafgeblich an dem Zustand der anasthetikainduzierten
Bewusstlosigkeit beteiligt ist. Die Tatsache, dass Anasthetika die thalamokortikale
Signaltransmission beeinflussen ist aus elektrophysiologischen in-vivo-Tierversuchen
bekannt [117]. Auf zellularer Ebene scheinen Anasthetika das Aktivierungsmuster

von thalamokortikalen, kortikothalamischen und retikulothalamischen
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Neuronenverbanden in Form einer Hyperpolarisierung des Ruhemembranpotentials
zu beeinflussen [117]. Als eine weitere mdgliche Theorie zur anasthetikainduzierten
Bewusstlosigkeit wird daher vermutet, dass diese Hyperpolarisationsblockade vor
allem thalamokortikale Neuronenverbande betrifft, die malgeblich fur den Zustand

der Wachheit verantwortlich sind [1].

4.1.2 Veranderungen des bispektralen Index nach Gabe von Propofol

Nach Gabe von Propofol in geringer Dosierung lasst sich klinisch eine milde
Sedierung beobachten. Dieser Effekt spiegelt sich in einer zunehmenden Beta-
Aktivitat des EEG wieder. In héheren Dosierungen dagegen bewirkt Propofol eine
Zunahme des Alpha-Rhythmus mit anschlieRender Zunahme des Gamma- und
Thetabereiches. Nach sehr hohen Dosierungen lassen sich charakteristische ,burst
suppression“ Muster beobachten, ein Zustand elektrischer Inaktivitat des Gehirns [41,
111, 113]. Propofol fuhrt konzentrationsabhangig zu einem Abfall des bispektralen
Index. Nach Glass et al. [35] sind 50% der untersuchten Patienten bei einem BIS-
Wert von 63 nicht mehr in der Lage, auf verbale Kommandos zu reagieren. Die
Propofolplasmakonzentration lag zu diesem Zeitpunkt bei 2,35 ug/ml. Fehlende
Erinnerung wurde im untersuchten Patientenkollektiv bei 95% der Probanden ab
einem BIS-Wert von <77 gefunden.

Wie in zahlreichen vorangegangenen Studien [35, 51, 63, 64] konnte auch in dieser
Untersuchung eine dosisabhangige Abnahme des bispektralen Index nach
Propofolgabe aufgezeigt werden. Vergleicht man die BIS-Mittelwerte, so findet sich
eine Ubereinstimmung. Die BIS-Werte (MW+SD) der vorliegenden Untersuchung zu
den LOC-Zeitpunkten betrugen 66+8 (LOC1), 65+11 (LOC2) und 64+11 (LOC3).
Gajraj et al. [33] beschrieben flr den Zustand der Bewusstlosigkeit einen BIS-Wert
von 66+10. In einer Studie von Kurita et al. [60], in der die OAAS-Scala zur
Differenzierung der verschiedenen Sedierungsstufen herangezogen wurde, wird
unter Propofolsedierung ein BIS-Wert von 65 angegeben. Wie in der vorliegenden
Studie, so zeigten sich auch die BIS-Werte in den Untersuchungen von Gajraj und

Kurita wahrend wiederholter Phasen des Bewusstseinsverlustes reproduzierbar.
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4.1.3 Effekte von Midazolam auf somatosensorisch evozierte Potentiale und

auf den bispektralen Index

Die hier vorliegende Arbeit wurde unter klinischen Routinebedingungen, geman den
Standards der Klinik fur Anasthesiologie und operative Intensivmedizin der Charité
Universitatsmedizin Berlin Campus Mitte, durchgefuhrt. Alle Patienten erhielten
daher eine orale Pramedikation von 7,5 mg Midazolam. Ein Einfluss der
medikamentdsen Pramedikation auf die abgeleiteten SEP- und BIS-Parameter ist
nicht auszuschlieRen. Fir Benzodiazepine sind Effekte auf die in dieser
Untersuchung eingesetzten neurophysiologischen Verfahren beschrieben [8, 35, 51,
62, 64, 111].

Banoub et al. [8]. wiesen einen geringen supprimierenden Effekt von
Benzodiazepinen auf somatosensorisch evozierte Potentiale nach. So fluhrt
Diazepam in einer Dosierung von 0,1-0,25 mg/kg zu einer leichten Depression der
Amplitude der Komponente N20 und der nachfolgenden kortikalen Komponenten.
Die spaten Komponenten (200-400 ms) dagegen waren vollstandig unterdrickt [66].
Midazolam in einer Dosierung von 0,2-0,3 mg/kg fuhrt nach Sloan [112] zu einer
leichten Reduktion der Amplituden und zu einer diskreten Verlangerung der Latenzen
somatosensorisch evozierter Potentiale. Durch Koth [55] dagegen wurden bei
gleicher Midazolam-Dosierung keine Veranderungen der SEP-Amplituden
beschrieben, dagegen konnte eine leichte Prolongation der SEP-Latenzen
beobachtet werden.

Wahrend die frGhe kortikale Komponente N20 durch eine sedative Midazolam-
Dosierung (60-70 pg/kg) nahezu unbeeinflusst bleibt, ist nach Kaieda et al. [48] bei
den spateren, im assoziativen Kortex generierten Komponenten eine ausgepragte
Depression zu beobachten.

Zusammenfassend ist der Effekt von Midazolam auf die SEP-Ableitungen der
vorliegenden Untersuchung als sehr gering einzustufen. Durch standardisierte
Pramedikation mit 7,5 mg Midazolam oral konnte dieser Faktor als Storgrofle
insofern minimiert werden, als dass fur alle Patienten gleiche Grundbedingungen
hergestellt wurden und ein etwaiger Einfluss auf das neurophysiologische Monitoring
jeweils einen gleichgerichteten Trend aufweist. Interindividuelle Unterschiede bei der

SEP-Aufzeichnung bleiben somit erhalten.
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4.2 Veranderungen der untersuchten Parameter bei
Wiedererlangen des Bewusstseins

Bis zum heutigen Tage sind weder die genauen physiologischen Prozesse noch die
anatomischen Orte der das Bewusstsein generierenden Strukturen vollstandig
bekannt. Vermutlich wird das Phanomen Bewusstsein in anatomischen Strukturen
wie dem zerebralen Kortex, dem Thalamus und der Formatio reticularis gebildet.
Dabei scheint der Thalamus aufgrund seiner zentralen Lage als Pforte flr
aufsteigende sensorische Informationen (mit Ausnahme der olfaktorischen
Information) und kortikalen Riuckkoppelungsmechanismen eine zentrale Rolle in der
Entstehung von Wachheit und Aufmerksamkeit einzunehmen [2]. Auf neuronaler
Ebene werden verschiedene Theorien Uber die neuroanatomische und die
neurofunktionelle Basis des Bewusstseins diskutiert. Francis Crick formulierte die
Hypothese, dass das Bewusstsein  eine Funktion ruckgekoppelter
kortikothalamischer Schlingen darstellt [21]. Weiterhin vermutete er im Nucleus
reticularis thalami die zentrale Kontrollinstanz des Bewusstseins. Kinsbourne
dagegen beschrieb das Bewusstsein als eine Eigenschaft von groRRen, parallel-
vernetzten und untereinander konkurrierenden Prozessoren [52]. Bewusstsein
entsteht seiner Meinung nach an den Orten der grof3ten Aktivitat (,dominant locus®)
innerhalb dieses Netzwerkes. Im Gegensatz dazu vermutete Baars Ubergeordnete
Neuronen innerhalb von Neuronenverbanden als mdgliche Erklarung [114]. Seiner
Auffassung nach existieren im Gehirn nur zwei Orte in denen kleine Lasionen einen
Bewusstseinsverlust auslosen konnen: die mesenzephale Formatio reticularis (MRF)
und die Nuclei intralaminares (ILN).

Diese unterschiedlichen Theorien unterstreichen die Komplexitat des Phanomens

Bewusstsein, fur das bisher keine allgemeingultige Definition existiert.

4.21 Veranderungen somatosensorisch evozierter Potentiale

Die propofolinduzierten SEP-Veranderungen waren nach Wiedererlangen des
Bewusstseins teilweise reversibel. Gegenuber den korrespondierenden Werten in
der Ausgangsmessung (REF) waren alle SEP-Latenzkomponenten bei
Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC1, ROC2, ROC3) signifikant verlangert
(p<0,001 vs. REF, post hoc Analyse mit abhangigem T-Test). Anhand dieser
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Ergebnisse kann die erste Hauptfragestellung, ob eine zuverlassige Unterscheidung
von Wachheit und Bewusstlosigkeit mittels Nervus medianus evozierter Potentiale
maoglich ist, bestatigt werden.

Die beobachteten Veranderungen der SEP-Latenzen stehen im Einklang mit den
Ergebnissen einer Studie von Davies [23], in der die Veranderungen akustisch
evozierter Potentiale wahrend  wiederholter Phasen  propofolinduzierter
Bewusstlosigkeit an 11 Patienten wahrend Totalendoprothesenimplantation des
Kniegelenkes in Spinalanasthesie untersucht wurden. Bei Wiedererlangen des
Bewusstseins (ROC) waren die AEP-Latenzen Na, Pa und Nb gegenuber den
korrespondierenden Ausgangslatenzen im Wachzustand verlangert. Gajraj [32] und
Mitarbeiter untersuchten den AEP-Index und den BIS wahrend wechselnden Phasen
von Bewusstsein und propofolinduzierten Bewusstseinsverlusts. Dabei konnten sie
aufzeigen, dass alle AEP-Index-Werte nach Wiedererlangen des Bewusstseins
signifikant grofer waren als die Messwerte wahrend Phasen der Bewusstlosigkeit.
Da in dieser Studie keine Ausgangsmessung im Wachzustand vorgenommen wurde,
ist ein Vergleich der Messwerte bei Wiedererlangen des Bewusstseins mit denen der
Ausgangsmessung vor Propofolgabe nicht moglich. In einer vorangegangenen
Studie von Rundshagen et al. [90] wurden die Veranderungen von somatosensorisch
evozierten Potentialen im Zusammenhang mit dem impliziten und expliziten
Erinnerungsvermodgen an 49 Patienten wahrend der Aufwachphase aus einer
Allgemeinanasthesie (Propofol, Isofluran/Distickstoffmonoxid) untersucht. Analog zu
den Ergebnissen der hier behandelten Untersuchung beschrieben die Autoren eine
signifikante Verlangerung der SEP-Latenzen bei Wiedererlangen des Bewusstseins
im Vergleich zur Wachmessung vor Narkosebeginn.

Die in der vorliegenden Studie beobachtete Verlangerung der SEP-Latenzen
gegenuber den in der Referenzmessung bestimmten Werten kann als ein Hinweis
auf noch bestehende Propofolwirkung mit Beeintrachtigung zerebraler Funktionen
gewertet werden. Diese Vermutung wird durch die Tatsache bekraftigt, dass nur 2
Patienten im gesamten Patientenkollektiv eine Erinnerung an die wahrend der
Wachphasen (ROC) vorgenommene Elektrostimulation des Nervus medianus hatten.
Bereits frihere Untersuchungen legen die Vermutung nahe, dass subanasthetische
Medikamentenkonzentrationen, bei erhaltener Reaktion auf Kommandos, mit einer

Beeintrachtigung des Erinnerungsvermoégens einhergehen. So beschrieben Veselis
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et al. [128] eine deutliche Reduktion kognitiver Prozesse wahrend ,low dose*
Applikation von Propofol (75 pg/kg™min™) an 10 freiwilligen Probanden.
Vorangegangene Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe beschrieben das
gleichzeitige Auftreten einer deutlichen Latenzveranderung der SEP-Komponenten
P45 und N55 mit einer Einschréankung des Erinnerungsvermogens fur visuelle

Eindricke wahrend der Aufwachphase aus einer Propofol/Sufentanil-Narkose [89 ,9].

4.2.2 Veranderungen des bispektralen Index

Wie in einer Vielzahl vorangegangener Studien [9, 51, 60, 100] konnte in der
vorliegenden Untersuchung eine signifikante Zunahme des bispektralen Index zum
Zeitpunkt des Wiedererlangens des Bewusstseins beobachtet werden (p<0,001,
Tabelle 9). Eine sichere Differenzierung zwischen Bewusstsein und Bewusstlosigkeit
ist aufgrund der individuellen Variation der BIS-Einzelwerte anhand eines BIS-Wertes
nicht mdglich. Die BIS-Veranderungen mussen daher im Zusammenhang, unter
Berucksichtigung der Ausgangswerte interpretiert werden.

Allerdings finden sich auch Veroffentlichungen, in denen kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Zustanden beobachtet werden konnte. Gajraj et al.[33]
untersuchten in einem Kollektiv von 12 Patienten die Veranderungen des
bispektralen Index, des AEP-Index und des EEG-Leistungsspektrums wahrend des
Aufwachens aus einer Propofolsedierung. Dabei wurden als Messzeitpunkte jeweils
die gemessenen Werte eine Minute vor (bewusstlos) und eine Minute nach (wach)
Wiedererlangen des Bewusstseins betrachtet. Im Gegensatz zu der vorliegenden
Untersuchung konnten Gajraj et al. [33] anhand des bispektralen Index keine
signifikante Differenzierung zwischen den Zustadnden Bewusstlosigkeit und
Wiedererlangen des Bewusstseins nachweisen. Als mogliche Erklarung fuhren die
Autoren die Tatsache an, dass sich die Messzeitpunkte nur um 2 Minuten
unterscheiden und durch den stetigen Anstieg des BIS vermutlich eine sichere
Differenzierung in dem vergleichsweise kurzen Messzeitraum nicht moglich ist. Auch
konnte die zeitliche Verzogerung von etwa 30 Sekunden [10], die bei der Erfassung,
Verarbeitung und Ausgabe der BIS-Rohdaten entsteht, dieses Ergebnis zu einem

Teil erklaren.
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Die BIS-Werte (MW+SD) der vorliegenden Untersuchung betrugen wahrend der
ROC Zeitpunkte 8115 (ROC1), 7915 (ROC2) und 816 (ROC3). Damit bestatigen sie
die Ergebnisse bereits verdffentlichter Untersuchungen in vergleichbaren
Patientenkollektiven. Schneider et al. [100] gaben bei Wiedererlangen des
Bewusstseins einen BIS-Index von 79+14 an, wahrend Gajraj und Mitarbeiter [32] zu
diesem Zeitpunkt einen BIS-Index von 89+4 beobachteten.

Die BIS-Einzelwerte wahrend der ROC-Zeitpunkte variierten zwischen 68 und 92. In
der Literatur finden sich vergleichbare Werte. So beschrieben Gajraj et al. [33] eine
Variation der BIS-Einzelwerte von 68 bis 98, wahrend Liu und Mitarbeiter [64] eine

Streuung des BIS-Index von 50-85 angaben.

4.2.3 Nervus medianus evozierte Potentiale und bispektraler Index als

Pradiktoren fir das Wiedererlangen des Bewusstseins

Eine Nebenfragestellung der vorliegenden Untersuchung war, ob eine Kombination
von Nervus medianus evozierten Potentialen und Parametern des spontanen EEG
die Vorhersagewahrscheinlichkeit fur das Aufwachen aus Propofolsedierung
gegenuber einer Betrachtung der Einzelvariablen erhoht. Durch die Ergebnisse der
Regressionsanalyse kann diese Hypothese bestatigt werden. Die Kombination von
SEP und BIS ergab eine Korrelation aller SEP-Komponenten (5 Latenzen, 5
Amplituden) und BIS-Parameter von 29%. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass
beide Variablen unterschiedliche Aspekte der elektrischen Hirnaktivitat aufzeigen.
Wahrend das BIS-Signal Uber dem Frontalhirnbereich abgeleitet wird, liegen dem
SEP-Signal unterschiedliche Generatoren zugrunde. Der anatomische Ursprung der
Generatoren der mittleren SEP-Komponenten ist im Gegensatz zu den frihen SEP-
Komponenten nicht eindeutig geklart [116]. Es wird vermutet, dass sie Informationen
aus kortiko-kortikalen Verbindungen sowie aus separaten thalamo-kortikalen
Projektionsbahnen beinhalten und dem sekundaren somatosensorischen Kortex
sowie den kortikalen Assoziationsfeldern zuzuordnen sind [118]. Vorangegangenen
Untersuchungen zufolge wird der Generator der frihen Komponente N20 nach
Stimulation des Nervus medianus im kontralateralen Projektionsareal der Hand, in
der Area 3b des somatosensorischen Kortex vermutet [3]. Die Komponenten P25 und

N35 scheinen nach Allison et al. ihren Ursprung an der Oberflache des
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kontralateralen Gyrus postcentralis (in etwa der Area 1 entsprechend) zu haben.
Eine Exzision der motorischen Rinde fuhrte weder beim Menschen noch beim
Primaten zu einem Verlust dieser Potentiale [3].

In einer von Schwilden und Mitarbeitern [109] veroffentlichten Studie wurden in einem
Kollektiv von 48 Patienten 81 Parameter (31 EEG, 22 SSEP, 28 AEP) wahrend
stabiler Allgemeinanasthesie untersucht. Die Faktorenanalyse ergab, dass 80% der
beobachteten Varianz der 81 Variablen von nur 13 Faktoren erklart werden. Keiner
dieser Faktoren enthielt kombinierte Informationen von EEG, AEP und SEP. Die
Autoren schlussfolgerten daraufhin, dass diese drei elektrophysiologischen
Messverfahren unterschiedliche Aspekte der elektrischen Hirnaktivitat wahrend
Allgemeinanasthesie erfassen. In einer kurzlich veroéffentlichten Studie untersuchten
Jeleazcov und Mitarbeiter [45], ob die Kombination von simultan aufgezeichneten
Informationen von EEG- , AEP- und SEP-Parametern (30 EEG, 21 SEP und 29 AEP)
die Vorhersagewahrscheinlichkeit gegenlber einer Betrachtung der jeweiligen
Einzelvariablen erhdht. Als Messzeitpunkte wurden folgende Zustande definiert:
Wachzustand, leichte Allgemeinanasthesie, chirurgische Allgemeinanasthesie und
tiefe chirurgische Allgemeinanasthesie. Die Autoren konnten aufzeigen, dass die
Kombination aus EEG- , AEP- und SEP-Parametern verschiedene Phasen der
Allgemeinanasthesie genauer beschreibt als die jeweiligen Einzelwerte. Von allen
drei untersuchten Parametern wiesen die SEPs das geringste Potential auf,
zwischen den verschiedenen klinischen Zustanden zu differenzieren. Die Autoren
begrindeten dieses Ergebnis mit der Tatsache, dass wahrend der Messungen keine
chirurgische Stimulation erfolgte und SEP-Parameter als nozizeptive Indikatoren
weniger gut die hypnotische Komponente der Allgemeinanasthesie erfassen. In der
hier vorliegenden Studie wurde die chirurgische Stimulation durch Spinalanasthesie
blockiert. Es konnte nachgewiesen werden, dass SEPs mittlerer Latenz ohne
chirurgischen Stimulus zuverlassig zwischen Bewusstsein und Bewusstseinsverlust
differenzieren und somit geeignet sind, die hypnotische Komponente einer
Propofolsedierung zu erfassen.

Das Potential eines Narkosetiefemonitors sicher zwischen Wachheit und
Bewusstlosigkeit zu unterscheiden ist eine essentielle Voraussetzung fur dessen
klinischen Einsatz. Da die zu messende Grolde (Narkose- bzw. Sedierungstiefe) nicht

genau definiert werden kann, ist der Vergleich unterschiedlicher Monitorsysteme zur
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Detektion von Awareness limitiert [23]. Die Annahme, dass Wachheit mit der
Fahigkeit des Patienten einhergeht, adaquat auf Kommandos zu reagieren, wurde in
vorangegangenen Arbeiten beschrieben [27, 95]. Dutton und Mitarbeiter [27]
untersuchten Patienten beim Aufwachen aus einer Allgemeinanasthesie. Dabei war
die Fahigkeit, die Hand des Untersuchers viermal in Folge zu dricken, bei 46% der
Patienten im untersuchten Patientenkollektiv mit  einem expliziten
Erinnerungsvermogen verbunden. Kurze Reaktionen, wie zum Beispiel das
Augendffnen auf Ansprache oder die Hand des Untersuchers einmal zu dricken,
wurden dagegen postoperativ nicht erinnert. Ahnliche Beobachtungen wurden in
einer Untersuchung von Russel und Wang [95] beschrieben. Die Autoren konnten bei
Patienten, die unter Narkose Aufforderungen befolgten, keine explizite oder implizite
Erinnerung feststellen. Daraus postulierten sie, dass wahrend Phasen kurzer
Wachheit mit sofortiger Narkosevertiefung keine Erinnerungsbildung stattfindet, da
Lernvorgange bei ansonsten adaquater Narkose nicht stattfinden.

In Anbetracht dieser Beobachtungen wurde in der vorliegenden Untersuchung das
Wiedererlangen des Bewusstseins durch die Fahigkeit des Patienten definiert, auf
Aufforderung die Hand des Untersuchers viermal in Folge zu drucken. Zur
Evaluierung erhaltener Gedachtnisfunktionen wurde in der von uns durchgefuhrten
Studie ein modifiziertes Interview nach Brice und Mitarbeitern [17] verwendet. Leider
ist es anhand der Ergebnisse nicht madglich, eine exakte Aussage Uber das
Erinnerungsvermogen der Patienten wahrend der ROC-Messzeitpunkte zu treffen,
da nur 2 Patienten eine Erinnerung schilderten. Diese Patienten erinnerten die
Elektrostimulation des Nervus medianus, konnten aber nicht eingrenzen, ob es sich
um die Ausgangsmessung im Wachzustand oder um Messungen bei
Wiedererlangen des Bewusstseins handelte. In diesem Punkt konnen die
Beobachtungen vorangegangener Untersuchungen nicht bestatigt werden. Dutton
und Mitarbeiter beobachteten bei 46% der untersuchten Patienten eine explizite
Erinnerung nach viermaligem Handedruck, in der vorliegenden Studie dagegen
berichteten nur 2 Patienten Uber eine Erinnerung. Diese deutliche Diskrepanz konnte
im unterschiedlichen Studiendesign beider Untersuchungen begrindet sein.
Wahrend Dutton die explizite Erinnerung der Patienten in der Aufwachphase aus
einer Allgemeinandsthesie untersuchte, wurden in der vorliegenden Studie

wechselnde Phasen von Wachheit und Bewusstlosigkeit untersucht. Nach
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Wiedererlangen des Bewusstseins erfolgte eine erneute Propofolgabe bis zum
Bewusstseinsverlust. Dieser Zyklus wurde insgesamt drei mal wiederholt. Daher ist
durch die noch bestehende Propofolwirkung und intermittierende Propofolgabe eine
Beeintrachtigung zerebraler Funktionen und des expliziten Erinnerungsvermogens

anzunehmen.

4.3 Moglichkeiten klinischer Anwendbarkeit

Trotz umfangreicher technischer Neuerungen auf dem Gebiet des Neuromonitorings
sind Phasen intraoperativer Wachheit nicht sicher vermeidbar. Die Inzidenz von
Awareness in einem normalen Patientenkollektiv ist mit 0,1-0,2% zwar niedrig, aber
fur die Patienten haufig mit weitreichenden postoperativen Stérungen bis hin zu
einem posttraumatischen Stresssyndrom (PTSD) verbunden [30 ,71, 108].

In der Literatur sind trotz intraoperativen Neuromonitorings teilweise dramatische
Awarenesskasuistiken beschrieben [59, 74]. Diese Fallberichte unterstreichen, dass
ein EEG-Monitoring keinen absolut sicheren Schutz vor dem Auftreten intraoperativer
Wachheit bietet.

Unsere Ergebnisse lassen vermuten, dass eine Kombination von BIS- und SEP-
Parametern unterschiedliche Aspekte der elektrischen Hirnaktivitat erfassen. Daher
konnte eine Kombination beider Variablen, insbesondere bei Patienten mit einem
hohen Awarenessrisiko, das Auftreten von intraoperativen Wachheitsphanomenen
eventuell vermindern.

Wenngleich mit hdherem apparativem Aufwand verbunden und bisher nicht als
Online-Verfahren einsetzbar, stellen somatosensorisch evozierte Potentiale mittlerer
Latenz eine mogliche Alternative zur Quantifizierung der Sedierungstiefe von
Patienten dar, bei denen die Ableitung akustisch evozierter Potentiale aufgrund
bestehender Komorbiditaten, z.B. einer Innenohrschwerhdrigkeit, nicht mdglich ist.
Die Messung der Hypnosetiefe allein mittels SEP-Komponenten scheint nicht zuletzt
aufgrund der hohen Signalempfindlichkeit, des relativ hohen Zeitaufwandes und der
Problematik der Offline-Ableitung zum jetzigen Zeitpunkt noch kein adaquater Ersatz

fur klinisch weit verbreitete EEG-Monoparameter-Monitore zu sein.



4 Diskussion 67

4.4 Grenzen der Untersuchung

In der vorliegenden Untersuchung zeigten sowohl die SEP als auch der BIS-Index
eine grolRe interindividuelle Variabilitat. Diese Beobachtung bestatigt die Ergebnisse
vorangegangener Untersuchungen. So berichteten Barr [9] und Davies [23] ebenfalls
Uber eine grolde interindividuelle Variabilitat der EEG-Parameter im untersuchten
Patientenkollektiv. Diese individuell sehr unterschiedlichen Potentialgrolen im
Wachzustand sowie die Variabilitdt der Potentialveranderungen nach
Anasthetikagabe limitieren die Definition von bestimmten Schwellenwerten anhand
derer sich eine adaquate Anasthesietiefe mit sicherer Bewusstseinsausschaltung
oder eine inadaquate Anasthesietiefe mit drohender Wachheit erkennen lassen [23,
44]. Von daher ist es obligat, die SEP-Ableitungen individuell im klinischen
Zusammenhang zu interpretieren.

Eine weitere Limitierung dieser Studie stellen die Uberaus komplexen Phanomene
der propofolinduzierten Bewusstlosigkeit und Narkosetiefe dar, deren exakte
Definition bis dato nicht eindeutig erbracht werden konnte [2, 99]. Zur Klinischen
Quantifizierung der Sedierungstiefe diente in der vorliegenden Untersuchung die
OAAS-Scala. Als Kriterium fir das Wiedererlangen des Bewusstseins wurde die
Fahigkeit der Patienten definiert, die Hand des Untersuchers viermal in Folge zu
dricken. Trotz dieses standardisierten Vorgehens ist aufgrund eines fehlenden
universell akzeptierten Standards die exakte klinische Evaluierung dieser Zustande
schwierig und nicht zuletzt vom Untersucher abhangig.

Somit ist der Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien wegen maoglicherweise
unterschiedlicher klinischer Endpunkte limitiert.

In der hier vorgestellten Studie erhielten die Patienten repetitive Propofolgaben in
einer Dosierung von 20 mg Uber 30 s bis zum Bewusstseinsverlust. Fur die Dauer
der anschlieBRenden SEP-Messung erfolgte eine kontinuierliche Infusion von 2
mg/kg/h. Die Propofolplasmakonzentration unterlag demzufolge keinen ,stady-state-
Bedingungen. Somit ist die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse in diesem Punkt
begrenzt, da theoretisch nicht zu jedem Messzeitpunkt vergleichbare
Grundbedingungen bestanden haben kdnnten.

Dartber hinaus bestehen gerateabhangige Limitierungen der verwendeten EEG-
Systeme. Ein wichtiger Faktor bei der Betrachtung der Messverfahren ist die

Zeitverzogerung, welche bei der Erfassung, Verarbeitung und Ausgabe der Werte
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entsteht. FUr den BIS betragt der so genannte ,total update delay” 15-30 Sekunden,
die ,update time“ 2 s. Von der Erfassung des Roh-EEG-Signals bis zur Herausgabe
des Index-Wertes vergeht demzufolge eine Zeit von 15-30 Sekunden [10]. Das
Mittelungsverfahren bei der Ableitung von SEP-Parametern geht je nach Anzahl der
Segmente (,sweeps”) und der Reizfrequenz mit einem Zeitverlust von einer bis
mehreren Minuten einher. FUr das Monitoring der Studienpatienten und den
weiterfihrenden klinischen Einsatz ergibt sich daraus, dass sowohl der BIS als auch
die SEP-Parameter dem klinischen Zustand des Patienten ,nachlaufen®.

Aus der Tatsache, dass SEP hochsensible Potentialschwankungen darstellen und
einer Reihe von physiologischen Einflussfaktoren unterworfen sind, ergibt sich eine
weitere mdgliche Begrenzung. So fuhrt zum Beispiel eine perioperativ haufig passiv
auftretende milde Hypothermie zu einer Verlangerung der SEP-Latenzen bei
unregelmaligen Veranderungen der SEP-Amplituden [8]. Ein Blutdruckabfall unter
die zerebrale Autoregulationsgrenze resultiert in einer Amplitudenreduktion bis hin
zum Amplitudenverlust bei gleichbleibender Latenz [28, 53]. Ein nachfolgender
Blutdruckanstieg dagegen fuhrt zu einer nahezu vollstandigen Remission der
beschriebenen SEP-Veranderungen [58].

Um die flr diese Untersuchung relevanten physiologischen Einflussfaktoren zu
minimieren, erfolgten alle Messungen unter normotensiven und normothermen
Bedingungen. Da diese Studie unter klinischen Routinebedingungen durchgefihrt
wurde, sind trotz standardisierten Vorgehens etwaige physiologische Einflusse auf
die Ableitung der elektrophysiologischen Parameter nicht mit Sicherheit

auszuschliel3en.

4.5 Perspektiven fur weitere Untersuchungen

Die Begriffe Bewusstlosigkeit und Narkosetiefe beschreiben Uberaus komplexe
Phanomene, deren exakte Mechanismen bis zum heutigen Tage nicht vollstandig
geklart sind. Eine inadaquate Hypnosetiefe kann mit intraoperativen
Wachheitsphanomenen einhergehen. Die Erinnerung daran ist bewusst (explizit)
oder unbewusst (implizit) moglich.

Spezifische Tests zur Evaluierung des expliziten Erinnerungsvermogens der

Studienteilnehmer wahrend der LOC- und ROC-Messzeitpunkte wurden in der
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vorliegenden Untersuchung nicht durchgeflhrt, sondern retrospektiv anhand eines
Interviews am ersten postoperativen Tag erfasst. Lediglich zwei Patienten hatten
eine explizite Erinnerung an intraoperative Vorkommnisse. Ubereinstimmend wurde
von diesen Patienten Uber die Elektrostimulation der Hand berichtet, eine zeitliche
Einordnung des Ereignisses konnten allerdings beide Studienteilnehmer nicht
erbringen. Daher kann anhand der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung keine
Aussage Uber das Potential der Kombination von SEP-Parametern und spontanem
EEG zur Erkennung von potentiellen Awareness-Phasen mit expliziter Erinnerung
erfolgen. Zur Klarung dieses Sachverhaltes sind weiterfuhrende Untersuchungen an
einem  groferen  Patientenkollektiv  unter  Einbeziehung  standardisierter
Gedachtnistests fur implizite und explizite Erinnerung nétig.

Die Propofolgabe erfolgte in der vorliegenden Studie nach dem Bolusprinzip.
Aufgrund der zlgigen Verteilung von Propofol im Kreislauf wird nach Bolusgabe
schnell eine hohe Plasmakonzentration erreicht. Diese fallt im weiteren Verlauf
jedoch  rasch  wieder ab. Daraus  resultieren  stark  schwankende
Plasmakonzentrationen. Um eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu
ermdglichen, musste die Propofolgabe in nachfolgenden Untersuchungen mittels
Target-Controlled-Infusion-Systemen (TCI) unter Berucksichtigung
multikompartimenteller Modelle erfolgen.

In dieser Studie wurden Veranderungen von SEP- und BIS-Variablen bei
Wiedererlangen des Bewusstseins aus einer Sedierung mit Propofol untersucht. Ein
ideales Verfahren zur Quantifizierung von Narkosetiefe sollte nach Drummond
unabhangig von den eingesetzten Anasthetika funktionieren [26]. Gegenstand
weiterer Untersuchungen kdnnte somit die Fragestellung sein, ob unterschiedliche
Allgemeinanasthetika (z.B. die Inhalationsanasthetika Sevofluran und Isofluran)
reproduzierbare Veranderungen des bispektralen Index und der SEP-Variablen

wahrend wechselnder Phasen von Wachheit und Bewusstlosigkeit induzieren.



5 Zusammenfassung

Awareness ist eine seltene, aber Uberaus geflrchtete Komplikation einer
Allgemeinanasthesie. Die Inzidenz in einem allgemeinchirurgischen
Patientenkollektiv wird mit 0,1-0,2% angegeben [97]. Eine deutlich hdhere Inzidenz
findet sich wahrend Vollnarkosen bei Sectio caesarea, kardiochirurgischen Eingriffen
oder bei polytraumatisierten Patienten [13, 67, 77]. Trotz umfangreicher technischer
Neuerungen und einem weit verbreiteten klinischen Einsatz verschiedener
kommerzieller Narkoseindices existiert bis zum heutigen Tage kein Verfahren, mit
dem intraoperative Wachheitsphasen sicher verhindert werden kénnen. Bisher gibt
es wenig Untersuchungen von Nervus medianus evozierten Potentialen im
Zusammenhang mit kognitiven Prozessen wahrend Allgemeinanasthesien. Es wird
aber angenommen, dass sie Aspekte der Narkosetiefe erfassen [9]. In der
vorliegenden Studie untersuchten wir den Zusammenhang zwischen Nervus
medianus evozierten Potentialen (SEP) und dem bispektralen Index (BIS) wahrend

wiederholter Phasen von Bewusstsein und Bewusstlosigkeit.

Untersucht wurden insgesamt 24 Patienten, die sich einer elektiven Operation in
Spinalanasthesie unterzogen. Alle Patienten erhielten Propofol als repetitive
Bolusgabe bis zum Eintritt des Bewusstseinsverlustes (LOC). SEP- und BIS-
Variablen wurden im Wachzustand (REF), wahrend wiederholter LOC-Phasen und
nach Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC) erfasst. Die klinische Einschatzung
der Sedierungstiefe erfolgte anhand der Observer's Assessment of Alertness and
Sedation (OAAS) Scale. Insgesamt wurden pro Patient sieben Messzeitpunkte (REF,
LOC1, ROC1, LOC2, ROC2, LOC3 und ROC3) betrachtet. Mittels einer
Regressionsanalyse wurde untersucht, in wieweit Nervus medianus evozierte
Potentiale und BIS in der Lage sind, Wachheit bei Aufwachen aus Propofolsedierung

(ROC) vorherzusagen.

Wahrend der LOC-Zeitpunkte waren alle SEP-Latenzkomponenten signifikant
verlangert (p<0,001). Die Amplituden der SEP-Komponenten = 45 ms zeigten sich
verringert (p=0,008) und die BIS-Werte waren signifikant niedriger als die

korrespondierenden Werte im Wachzustand (p<0,001).
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Zu den ROC-Messzeitpunkten waren samtliche EEG-Variablen gegenuber ihren
korrespondierenden Werten in der Ausgangsmessung verandert.

Die Regressionsanalyse ergab, dass die Komponenten somatosensorisch evozierter
Potentiale mittlerer Latenz (5 Latenzen, 5 Amplituden) in diesem Patientenkollektiv
eine Varianz von 33% erklarten. Fur den BIS ergab sich eine aufgeklarte Varianz von
12%. Die Kombination von SEP-Komponenten und BIS erklarte 37% der Varianz in
diesem Patientenkollektiv.

Zusammengefasst lasst sich anhand der Ergebnisse dieser Untersuchung vermuten,
dass Nervus medianus evozierte Potentiale und der BIS-Index unterschiedliche
Aspekte der elektrischen Hirnaktivitat aufzeigen. Demzufolge erscheint eine
Kombination beider Variablen im Hinblick auf die Differenzierung von Wachheit und
Bewusstlosigkeit als sinnvoll. Durch die groRRe interindividuelle Variabilitat der
untersuchten EEG-Parameter ist die Definition von bestimmten Schwellenwerten zur
Vorhersage des Wiedererlangens des Bewusstseins (ROC) nach Propofolgabe nicht
moglich. Die Ergebnisse dieser Untersuchung unterstreichen, dass SEP-
Komponenten mittlerer Latenz, zusatzliche Informationen Uber den Effekt von
Anasthetika auf das zentrale Nervensystem und einen weiterfuhrenden Beitrag zum

Verstandnis des komplexen Phanomens Narkosetiefe liefern kdnnen.
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