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1. Einleitung

1.1. Total Intravendse Anéasthesieverfahren (TIVA)

Die totale intravendse Anasthesie ist seit Jahren ein vor allem in Europa etabliertes
Anasthesieverfahren (49). Sie ist definiert als eine Narkosetechnik, bei der im
Gegensatz zur balancierten Anasthesie ausschlieBlich intravenése Substanzen
verwendet werden. Sie ist in der Regel keine Monoanéasthesie, sondern eine
Kombination unterschiedlicher Substanzen (35). Sie wird als manuelle oder

pumpengesteuerte intravendse Applikation von Medikamenten durchgeflhrt.

Vorteile der TIVA gegeniber der Inhalationsanasthesie sind (35):
e weniger exzitatorische Phanomene und dadurch eine sichere Einleitung
e raschere Anderung der Anasthesietiefe
e schnelleres, relativ vorhersehbares Erwachen mit geringem Uberhang
e besondere Eignung fir neuro- und kardiochirurgische Eingriffe
¢ keine Organtoxizitat
e umgeht die Nachteile von Lachgas
e geringere Haufigkeit von PONV (postoperative hausea and vomiting)

e keine Belastung der Atmosphare

Die verschiedenen intravendsen Anasthesieverfahren unterscheiden sich neben den
verwendeten Medikamenten hauptsachlich durch den Grad der Automatisierung und
der hinterlegten pharmakokinetischen Modelle. Von wirkdauer-gesteuerten Bolus-
applikationen bis hin zu computergesteuerten Spritzenpumpensystemen finden sie in
der taglichen Praxis Anwendung.

Die kontinuierlichen Applikationssysteme durch Spritzenpumpen oder Perfusoren
unterscheiden sich heute hauptsachlich durch die zusatzlich angewandte
Rechnertechnik.

Auf der theoretischen Basis von pharmakokinetischen Modellen wurde die
Applikation intravendser Anasthetika durch computergesteuerte Infusionspumpen
moglich. Dabei wird die Narkose entweder Gber manuell gesteuerte Perfusoren als
smanually-controlled-infusion“ (MCI) oder als Ziel kontrollierte Infusion target-
controlled-infusion® (TCI) durchgefihrt (35).
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In mehreren Studien wurde aber gezeigt, dass der Verbrauch des bei der TIVA
hauptsachlich verwendeten Hypnotikums Propofol, im Vergleich zwischen MCI und
TCI trotz der Zielwertberechnung bei der TCI signifikant héher war als bei der
manuellen Applikation (6, 49, 57,)

Seit kurzer Zeit steht ein verbessertes computergesteuertes TCI-System zur
Verflgung. Basierend auf dem Marsh-Model (s.u.) werden neben biometrischen
Patientendaten wie Alter, Geschlecht, GréBe, Gewicht und Kdérperoberflache auch
pharmakokinetische und pharmakodynamische Medikamenteninformationen zur
Berechnung eines genaueren Zielwertes herangezogen. Dieses Verfahren wird als

~optimated-target-controlled-infusion“ (OTCI) bezeichnet.

Zielkonzentration

Arzt | I gewilinschte
Infusionsrat ?
Algorhythmus zur| ———————» Spritzenpumpe

b +h+t Pumpenkontrolle 1
erechnete
Konzentration Computer In?::;::?;ge
Pharmakokinetisches
Modell | Infusion
beobachtete Sedierungstiefe Patient

Abb.1: Funktionseinheit eines TCI-Systems

1.2. Pharmakokinetik und Kompartimente

Die Pharmakokinetik wird hauptsachlich durch zwei Grundprozesse bestimmt:

Verteilung und Elimination.

Bei der Verteilung unterscheidet man zwischen konvektivem Transport durch das
zirkulierende Blut zu den Geweben und den Transportprozessen durch
Gewebegrenzen. Das sind die passive Diffusion und der aktive Transport Uber
Transportsysteme. Die Geschwindigkeit ist Abhdngig von verschiedenen Faktoren,
wie z. B. der Durchblutung und dem Volumen des Gewebes, der
PlasmaeiweiBbindung, der  Permeabilitdt der Membranen und  der

Arzneimittelldslichkeit flir verschiedene Gewebesubstanzen.
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Da eine Vielzahl der Anasthetika direkte Wirkungen auf die Zellmembranen besitzen
und sie dort Veranderungen der lonenkanale und Rezeptoren hervorrufen, sind zum

Teil keine Transportprozesse in die Zelle notwendig.

Unter Elimination werden die Mechanismen zusammengefasst, welche die
Medikamentenmenge im Koérper reduzieren. Das sind die Ausscheidung Uber Urin,
Faeces und bei Inhalationsandsthetika hauptsachlich Gber die Atemluft sowie
Metabolisierungsvorgange in der Leber als wichtigstem Organ, aber auch durch
extrahepatische enzymatische Eliminationswege z.B. durch Plasma- und Gewebs-
esterasen. Daneben werden einige Substanzen durch chemische Reaktionen

eliminiert, wie das Atracurium durch die Hofmann-Elimination (63).

Bei der speziellen Pharmakokinetik eines intravendsen Anasthetikums sind das
Verteilungsvolumen und die Eliminationsrate des Medikaments von entscheidender
Bedeutung.

Das Verteilungsvolumen ist eine schlecht einschatzbare GréBe, da nach Applikation
eines Medikamentes sowohl Verteilungsprozesse als auch Eliminationsprozesse
beginnen und man nur zum Zeitpunkt t=0 davon ausgehen kann, dass die applizierte
Dosis D auch der Konzentration ¢ des Medikaments entspricht.

gemessene Konzentration abgeleitete Parameter
Verteilungsvolumen
Clearance
Halbwertzeit
c o c
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Abb.2: Medikamentenkonzentration im zeitlichen Verlauf nach intravendsem Bolus (63).

Als Clearance bezeichnet man das fiktive Blutvolumen, aus dem pro Zeiteinheit die
Substanz vollstandig eliminiert wird. Wenn die Infusionsrate die zum Erhalt der
Konzentration notwendig ist, der Clearance entspricht erreicht man ein Steady-State.



Konzentration und Infusionsrate des Medikaments verhalten sich im Steady-State
proportional.

Die Anwendung von i.v. Andsthetika erfolgt meist mit einer Einleitungsdosis, um die
wirksame Konzentration schnell zu erreichen und weiterhin mit Erhaltungsdosen zum

Aufrechthalten der gewlinschten Anasthesietiefe.

Einleitungsdosis = Verteilungsvolumen x gewiinschter Konzentration

Erhaltungsdosis = Clearance x gewtlinschter Konzentration (im Steady-State)

Im Steady-State ist die Clearance die entscheidende GrdéBe um die kontinuierliche
Infusionsrate zu bestimmen, die zur Aufrechterhaltung der Wirkkonzentration des
Anésthetikums notwendig ist.

Da man heute bei einer etwa 2stiindigen Narkosedauer typischerweise noch keinen
Steady-State erreicht und man die langste Aufwachzeit aus diesem Zustand hat,
arbeiten die heutigen TCI-Systeme mit Dosierungen, die einen Steady-State
vermeiden und trotzdem die Narkosetiefe gleichmaBig aufrecht erhalten (63).
Hinsichtlich der Pharmakokinetik der i.v. Anéasthetika ist der Organismus als ein
System mehrerer Kompartimente oder Volumina aufzufassen, in die sich ein
Pharmakon nach Applikation verteilt. Da nach dem Massenverteilungsgesetz zu
jedem Zeitpunkt die Gesamtdosis D gleich der Summe der Substanzen in den
einzelnen Volumina plus der kumulativen eliminierten Menge ist, findet zwischen den
Kompartimenten ein reger Stoffaustausch statt.

Als Standardmodel fir die Pharmakokinetik von i.v. Anasthetika dient heute meist ein
3-Kompartimentmodell. Es besteht aus einem zentralen Kompartiment V1 und zwei
peripheren Kompartimenten V2 und V3. V2 ist Gblicherweise kleiner als V3. Als MaR
fir die Geschwindigkeit des Stoffaustausches zwischen den Kompartimenten dient

die Transferkonstante k
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Abb.3: schematische Darstellung eines offenen 3-Kompartimentmodell (7); nach Coetzee et al. (11)

Da man die GréBen der Kompartimente V2 und V3 nicht messen kann, nimmt man
an, daB im Steady-State die Konzentrationen in allen Kompartimenten gleich sind
und keine Anderungen der Medikamentenmengen in den Kompartimenten
stattfinden.

Das Gesamtverteilungsvolumen im Steady-State Vss ist die Summe der

Einzelvolumina.
Vss=V1 +V2+V3

Die Bestimmung der Verteilungsvolumina setzt dartber hinaus die Annahme einer
homogenen Verteilung der Substanz voraus. Dies ist nur eine sehr grobe
Einschatzung. Die anatomischen Korrelate kénnen erheblich andere GrdBen-
ordnungen aufweisen. Initiale Verteilungsvolumina von vielen i.v. Anasthetika liegen
zwischen wenigen Litern bis zu mehreren hundert Litern. Im Steady-State hingegen
entstehen aufgrund der unterschiedlichen Lipophilie der Substanzen erhebliche
Unterschiede. Neuere Muskelrelaxantien wie das Atracurium weisen kleine Vss von
~ 8l auf. Remifentanil hat unter den Opiaten mit ~20I das kleinste Vss. Fentanyl liegt
mit einem Vss von ~200l im Bereich von Propofol mit ~240l. Inhalationsanésthetika

kénnen theoretische Verteilungsvolumina von einigen tausend Litern erreichen (63).



1.3. Modellbasierte Dosierungsarten

Die einfachsten Dosierungsarten sind entweder die kontinuierliche Applikation eines
i.v. Anasthetikums mit einer konstanten Infusionsrate oder Bolusgaben in einem der
Halbwertzeit entsprechendem Zeitintervall. Zum Erreichen des therapeutischen
Fensters bendtigt man eine applikationsratenabhangige Zeit, die bei zu niedriger
Rate sehr lang ist oder den notwendigen Wirkspiegel des Medikaments nicht erreicht.
Bei sehr hoher Applikationsrate tritt die gewinschte Wirkung des Anasthetikums
zwar schnell ein, fiihrt dann aber zur Uberdosierung mit entsprechenden
Nebenwirkungen und gegebenenfalls verlangerter Aufwachzeit.

Die in Abbildung 3 unterlegten Daten entsprechen der Pharmakologie des Propofol.
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Abb.4: Konzentrationsverlauf bei kont. Applikation unterschiedlicher Dosierungen (63)

Eine weitere Mdglichkeit ist die Applikation eines initialen Bolus und einer
Erhaltungsdosis. Die Bolusmenge Do im Blutvolumen V1 entspricht einer
gewinschten Konzentration des Anasthetikums Co.

Do = V1 x Co
Die Erhaltungsdosis entspricht einer konstanten Infusionsrate lo, die die
Konzentration Co erhalten soll, indem sie die Clearance Cl des Anésthetikums

ausgleicht.
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lo=Cl x Co

Mit diesem pharmakokinetischen Modell kann man zwar initial die gewunschte
Konzentration erreichen, ist aber nicht in der Lage mit der konstanten Infusionsrate
diese Konzentration aufrecht zu halten. Ursache daflr sind die unmittelbar nach der
Bolusapplikation einsetzenden schnellen Umverteilungsprozesse in die peripheren
Kompartimente, die ein deutlich gréBeres Volumen haben, als das zentrale
Kompartiment. Eine konstante Konzentration im zentralen Kompartiment wird erst
erreicht, wenn die peripheren Volumina die gleiche Konzentration aufweisen.

Die Medikamentenmenge, die bis zu diesem Zustand (Steady-State) nétig ist, wird
als loading dose bezeichnet. Will man diesen Gleichgewichtszustand schnell
erreichen, muss die Andasthetikamenge der systemischen Zirkulation, also dem
kleinsten  zentralen  Verteilungsvolumen schnell  zugefihrt werden. Die
Maximalblutspiegel sind umso héher, je schneller dieser Ausgleich stattfinden soll.
Da es bei sehr hohen Maximalblutspiegeln zu einer Zunahme der unerwlinschten
Wirkungen der Medikamente kommt, ist dieses Dosierungsmodell noch weiter zu

optimieren.

Um die Blutkonzentration von Anfang an konstant zu halten wurde ein weiteres
Dosierungsschema entwickelt. Man ging von folgenden Uberlegungen aus:

Um eine Konzentration Co im Volumen V1 konstant zu halten, muss wie oben gezeigt
eine Substanzmenge Do zugeflhrt werden und es muissen alle Prozesse
kompensiert werden die dazu flhren, das die Konzentration Co in V1 wieder absinkt.
Zu Kompensieren sind zum Einen die Elimination aus dem Kérper und zum Anderen
der Transfer aus dem zentralen Kompartiment in die peripheren Verteilungsvolumina.
Die Applikationsmenge berechnet sich aus dem Bolus, der Elimination und dem
Transfer. Dieses Dosierungsmodell wird danach auch als BET-Schema bezeichnet
(53). Das BET-Schema ist der Ausgangspunkt fir die Entwicklung der Target-
Controlled-Infusions-Systeme.

Das Verstandnis des 3- Kompartimentmodell ist aber nicht nur fir die Erarbeitung
von Dosierungsstrategien von entscheidender Bedeutung, sondern auch fir das
Verstandnis von Konzentrationsverlaufen nach Beendigung der Medikamenten-
Zufuhr.

Nach einer Bolusapplikation folgt der Konzentrationsabfall einer Expotentialfunktion.
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Durch Eliminierungs- und Transferprozesse kommt es schnell zum Abfall der
Konzentration im zentralen Kompartiment und zum Wirkungsende. Verantwortlich fur
die Geschwindigkeit des Konzentrationsabfalls ist die schnellste Tranferkomponente.
Aus dem Steady- State heraus kommt es zu einem deutlich langsameren
Konzentrationsabfall des Medikaments und somit zu einer verlangerten Wirkung.

Die Medikamentenkonzentrationen sind per definitionem im Steady- State in allen
Kompartimenten gleich groB. Entscheidend fir die Geschwindigkeit des
Konzentrationsabfalls ist nun aber die langsamste Transferkomponente aus dem 3.
Kompartiment in das zentrale Volumen aus dem die Elimination aus dem Koérper
stattfindet.

Will man kurze Aufwachzeiten erzielen, sollte man wenn méglich das Erreichen des

Steady- State vermeiden.

Abfall aus dem Steady- State

0,5 +

Konzentration

Abfall nach Bolusapplikation

30 60 90 120

Zeit in min.

Abb.5: Konzentrationsverlauf nach Applikationsende (63)

Die Zeit in der die Konzentration auf 50% des Ausgangswertes nach Applikations-
ende sinkt, wird als kontext-sensitive Halbwertzeit bezeichnet. Da neben dem
langsamen Konzentrationsabfall aus dem terminalen Kompartiment auch der initial
rasche Abfall bei Dosisbeendigung mit einbezogen wird, ist die kontext-sensitive

Halbwertzeit kiirzer als die terminale Halbwertzeit.
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1.4. Das Marsh-Modell

In den 80-ziger und 90-ziger Jahren des letzten Jahrhunderts wurden verschiedene
Modelle mit unterschiedlichen pharmakokinetischen Interpretationen vorgestellt und
geprtift (43,73). Das in den TCI-/OTCI- Systemen eingesetzte Modell, wird als Marsh-
Modell bezeichnet. Es zeichnet sich durch den geringsten systematischen Fehler und
die beste Praktikabilitét aus.

Die Arbeitsgruppe Marsh publizierte 1991 eine Arbeit, in der computerkalkulierte und
im Blut gemessene Propofolkonzentrationen verglichen wurden. Diese Untersuchung
wurde an padiatrischen Patienten vorgenommen, die sich kleineren chirurgischen
Eingriffen der Kérperoberflache unterziehen mussten.

In der ersten Gruppe wurden unter computerkalkulierter Propofolapplikation
Blutspiegelbestimmungen durchgefihrt. Die deutlich differierenden Ergebnisse
wurden als prozentualer Fehler berechnet und flossen in ein verbessertes Modell zur
computergestitzten Propofolgabe ein.

In der zweiten Gruppe erfolgte die Propofolapplikation nach neu berechnetem
Verfahren.  Blutspiegelbestimmungen wurden entsprechend der Gruppe1
durchgefihrt und gleichermaBen berechnet. Die Vergleichbarkeit der berechneten
und gemessenen Blutspiegel war in Gruppe2 besser und der prozentuale Fehler war
deutlich geringer ausgefallen als in Gruppe1 (43).

Dieses von Marsh et al. verbesserte Dosierungsmodell bildet die Grundlage der
heute gebrauchlichen TCI- und OTCI- Systeme, auch des in unserer Arbeit genutzten
Fm- Controllers der Firma B. Braun.

1.5. Das Effekt- Kompartiment

Bereits 1968 hatte der Pharmakologe Segré beobachtet, dass die Erhéhung des
Blutdrucks dem Noradrenalinblutspiegel nur verzdgert folgt (68). Andere
Untersuchungen mit Pancuronium bestatigten diese Beobachtung (29,69).

Mit Einfihrung eines zusatzlichen Kompartiments, einer Biophase versuchte man
diese Phanomene zu beschreiben. Die zeitliche Verzégerung der Biophase hinter
den Blutspiegeln wird als Hysterese bezeichnet. Die Verzdégerung der
Medikamentenwirkung nach Bolusapplikation ist abhangig von der Geschwindigkeit
(keo), mit der eine Substanz in das Wirkkompartiment eindringen kann.
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Eine Art, den keo- Wert zu bestimmen, besteht darin, nach einer Bolusapplikation die
Zeit bis zur maximalen Wirkung zu messen.

Das Wirkkompartiment wird als Effekt- Kompartiment bezeichnet und beschreibt bei
den Anésthetika das Zentrale Nervensystem, das Gehirn.

Veranderungen der Funktion des Zentralen Nervensystems kann man bereits
qualitativ durch einfache Patientenbeobachtung erfassen oder quantitativ durch die
EEG- Ableitung messen.

Basierend auf einer Vielzahl von Studien konnten fiir die Andsthetika, Opioide und
Muskelrelaxantien Hysteresezeiten gemessen und reprasentative keo-Werte
bestimmt werden (9,13,14,18,36,42,45,52,54,56,65,70).

Konzentration [ug/mil]
10" =

Zeit [min]

Abb.6: Pharmakokinetik eines Einzelbolus (78)

Die Verzdgerung durch die Biophase stellt einen wesentlichen Mechanismus dar, um
starke Blutspiegelschwankungen am Wirkort zu glatten.

Bei der repetitiven Bolusdosierung zur Aufrecherhaltung einer Medikamentenwirkung
bestimmt die Hysterese maBgeblich die Praktikabilitdt der Dosierung und das
Applikationsintervall. Medikamente mit I&ngerer Transferzeit kénnen Blutspiegel-
schwankungen im Effektkompartiment besser ausgleichen als solche mit schneller
Ubertragungszeit und sind dadurch besser fiir repetitive Bolusapplikationen geeignet.
Eine schnelle Hysterese erfordert kurze Applikationsintervalle oder besser eine
kontinuierliche Infusion des Medikaments um sehr hohe Blutspiegel, mit den daraus

folgenden Nebenwirkungen zu vermeiden.
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Abb.7: Effektkompartimentkontrollierte Infusion = OTCI (78)

Wéahrend man bei der Nutzung volatiler Anéasthetika eine gute Steuerung der
Anasthesietiefe unter Monitoring der endexspiratorischen Gaskonzentration
erreichen kann, stellt die Narkoseflhrung bei der Total-Intravendésen Anasthesie
(TIVA) vor Erreichen des Steady state erheblich héhere Anforderungen an den
Anasthesisten.

Unter Verwendung des Marsh-Models wurden Perfusorsysteme hergestellt bei denen
man eine Ziel-Plasma-Konzentration eines Medikaments einstellen kann. Fir diese
Target-controlled-Infusionssysteme wurde bei Anasthesiezeiten von Uber 60 Minuten
eine Uberlegenheit im Medikamentenverbrauch und den Aufwachzeiten gegeniiber
manuell gesteuerten Perfusoren nachgewiesen. Bei Narkosezeiten von unter 60
Minuten war der Propofolverbrauch bei den TCI-Systemen erhéht (6,49,55)

Bei den OTCI- Modellen wird die Hysterese in die Steuerung der Anasthesietiefe mit
einbezogen. Mit Hilfe der zuvor eingestellten biometrischer Patientendaten werden
sowohl die Plasmakonzentration als auch die Konzentration im Effektkompartiment
berechnet.

Wahrend der Anésthesieeinleitung steigen dosisabhangig die Plasma- und
transferkonstantenabhangig die Effektkompartimentkonzentration an. Mit Erreichen
einer nétigen Anasthesietiefe wie zum Beispiel der Empfindungslosigkeit auf einen
Reiz oder das Erléschen des Lidrandreflexes kann man  diese
Effektkompartimentkonzentration als Plasmazielwert vorgeben (Lock-Funktion). Die
Plasmakonzentration gleicht sich entsprechend des Konzentrationsausgleichs an.
Die Applikationsmenge des Anasthetikums wird nun bei den OTCI- Modellen an
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Hand der zuvor fixierten Effektkompartimentkonzentration gesteuert. Eine Vertiefung
der Anasthesie erfolgt anschlieBend durch die Opiatgabe. Man erhalt damit eine
Optimierung in der Dosis- Wirkungsbeziehung und hofft, darliber eine bessere
Anasthesiefiihrung zu erreichen.

Insbesondere bei der Kombination von Propofol und Remifentanil ist die Ermittlung
der niedrigstmdglichen Propofolkonzentration von Vorteil, da die Aufwachzeiten von
der Propofolexposition abhangig sind. Der Einspareffekt far Propofol wird im
Vergleich TCI versus OTCI bei 20-30% vermutet (19).

Klinische Studien zum Vergleich TCI versus OTCI standen bisher noch aus.

Das Streben nach der niedrigstmdglichen Propofolkonzentration birgt bei
interindividuellen Unterscheiden der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik die
Gefahr von Awareness. Aus diesem Grund wurde bei dem bisherigen Arbeiten mit
OTCI- Systemen die Verwendung von EEG gestiitzten Uberwachungssystemen oder
eine Sicherheitsmarge empfohlen, die rund 25% oberhalb des optimierten Zielwertes
lag (67,30).

1.6. Neuromonitoring

Das Wirk- oder Effektkompartiment flir Andsthetika ist das Gehirn als Steuerorgan
des Bewusstseins, der Schmerzwahrnehmung und Schmerzverarbeitung. Die
genaue GrdBe dieses Kompartiments zur Berechnung von Wirkkonzentrationen
kennen wir nicht. Fir die exakte Pharmakodynamik im Erfolgsorgan Gehirn existieren
verschiedene Modelle, von denen keines exakt in der Lage ist, Wirkmechanismen
von Anésthetika zu erklaren. Und trotzdem schlafen unsere Patienten. Zur
Einschatzung der Narkosetiefe stehen neben der Uberwachung von Herz-
Kreislauffunktion, Schwitzen, Tranenfluss und der Patientenmotorik seit einigen
Jahren auch EEG- basierte Narkosetiefenmonitore zur Verflgung. Alle Verfahren
stltzen sich auf die dosisabhangigen Veranderungen von Frequenz und Amplitude
im Roh- EEG unter Anéasthesie.

Anasthetika fihren in erster Linie zu Veranderungen kortikaler und subkortikaler
neuronaler Funktionen, die eine Veranderung der EEG- Aktivitat nach sich ziehen.
Aus diesem Grund ist die Beurteilung der Gehirnfunktion zur Detektion
intraoperativer Wachheitszustdnde (Awareness) und des impliziten und expliziten
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Gedachtnisses von entscheidender Bedeutung, da Awareness wahrend einer
Operation bis zu einem posttraumatischen Stresssyndrom flhren kann (61).
AuBerdem sollte durch ein effizientes Neuromonitoring auch eine Verbesserung der
kardiovaskularen Stabilitat erreicht werden, da eine optimierte Anasthetikadosierung
und damit eine Reduktion unerwinschter Arzneimittelnebenwirkungen mdglich ist
(60).

1.6.1. Awareness

Aufmerksame Wachheit oder wegen der unterschiedlichen Auspragungsarten besser
als unerwlinschte Wachheit bezeichnet, stellt ein katastrophales Ereignis in der
modernen Anasthesie dar.

. Bewusste Wachheit mit Schmerzwahrnehmung Inzidenz: <0,03%

. Bewusste Wachheit ohne Schmerzwahrnehmung Inzidenz: ~0,1-0,2%
. Bewusste Wachheit ohne bewusste Erinnerung und

. Unbewusste Wachheit mit implizierter Erinnerung Inzidenz: bis 70%

Awarenessformen und Inzidenzen (31,55)

Wegen der niedrigen Inzidenz sind zur weiteren Verbesserung dieser Daten klinische
Studien mit sehr hohem Patientenzahlen nétig.

Die bewusste Wachheit wird postoperativ von den Patienten spontan erzahlt oder
lasst sich im Interview erfragen. Die Reaktion reicht von einer unangenehmen
Erfahrung bis hin zur behandlungspflichtigen posttraumatischen Stressreaktion
(61,79).

Die Awarenessformen mit unbewusster- und implizierter Erinnerung sind auf Grund
der daflir notwendigen psychologischen Tests schlecht zu untersuchen und haben
eher wissenschaftliche Bedeutung.

Die Inzidenz einer Awareness ist neben der Medikamentenauswahl auch abhangig
von der Art des operativen Eingriffs. So sind Eingriffe von kardiovaskular geféahrdeten
Patienten, die auf Grund der Kreislaufsuppression der Anasthetika eher Narkosen mit
hohem Opiat- und geringerem Hypnotikaanteil erhalten, haufiger dem Risiko einer
Wachheitsphase unter der Operation ausgesetzt (66). In der geburtshilflichen

Anasthesie besteht ebenfalls ein hdheres Awarenessrisiko fur die Mutter, da bis zum
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Zeitpunkt der kindlichen Entwicklung bei der Sectio cesarea die Gefahr der
placentaren Medikamenten-Ubertragung mit einer méglichen fetalen Depression und
schlechteren APGAR- Werten besteht (12).

Interindividuelle Unterschiede in Pharmakokinetik und Pharmakodynamik bestehen
und folgen der Gausschen - Normalverteilung, so dass daraus resultierend, ohne
Neuromonitoring Unterdosierung mit der Gefahr einer unerwinschten Wachheit, wie
auch die Gefahr einer Medikamenteniberdosierung mit der Méglichkeit einer sehr
langen Aufwachzeit besteht.

Medikamente, die einzeln oder in Kombination mit einem erhéhten Awarenessrisiko
einhergehen, sind Lachgas, Opiate und Benzodiazepine. Inzidenzen von bis zu 23%
unter der Verwendung hochdosierter Opiate in der Kardiochirurgie sind beschrieben
(21,60). Die bilanzierte Anasthesie und die TIVA haben mit 0,1-0,2% deutlich
niedrigere Awarenessinzidenzen fiir die bewusste Wachheit ohne Schmerzerleben

(45). Ketamin nimmt wegen der dissoziativen Anasthesie eine Sonderstellung ein.

Ohne Neuromonitoring kann der Anasthesist nur mit Hilfe indirekter Messparameter
und einer genauen Patientenbeobachtung die Narkose steuern.

Bereits nach Einfiihrung der Athernarkose beschrieb Guedel am Anfang des 20.
Jahrhundert 4 Narkosestadien nur durch Beobachtung der Pupillen, der Bulbi, der
Spontanatmung, der Reflexe und durch Palpation des Pulses und der
Muskelspannung. Bei der reinen Maskeneinleitung mit volatilen Anasthetika
durchlauft der Patient diese Narkosestadien im gleichen zeitlichen Verlauf, wie sie

bereits 1920 von Guedel beschrieben wurden.
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Abb.8: Narkosestadien nach Guedel (75)
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Durch die Verwendung intravendser Hypnotika erreicht man deutlich schneller das
Toleranzstadium. Die Applikation von Opiaten fihrt neben einer Analgesie zur
Reflexdampfung und Verengung der Pupillen. Die von Guedel beschriebenen
Veranderungen der muskularen Spannung sind nach dem Einsatz von
Muskelrelaxantien nicht mehr beurteilbar.

Die Steuerung einer bilanzierten Anasthesie erfolgt unter Monitoring von Blutdruck
und Herzfrequenz, der Beurteilung von Tranenproduktion und SchweiBBneigung und
der Kenntnis der Pharmakokinetik und Dynamik der verwendeten Medikamente.

Die steigende Lebenserwartung und der zunehmende Anteil dlterer Patienten, die im
Rahmen kardiovaskularer Nebenerkrankungen beispielsweise mit B-Blockern
therapiert werden, haben bei einer unter oben genannten Kriterien gesteuerten
Allgemeinanasthesie ein erhdhtes Awarenessrisiko (66).

Ein stressbedingter Blutdruck- und Herzfrequenzanstieg im Falle einer zu geringen
Anasthesietiefe ist unter einer altersbedingten chronischen Vormedikation mit B-
Blockadern deutlich geringer ausgepragt.

Das zentrale Nervensystem als Effektkompartiment und somit Wirkort der
Anasthetika verandert konzentrationsabhangig die Aktivitat.

Da Hirnaktivitdten Uber die Elektroencephalographie darstellbar sind, wird versucht
ein optimiertes EEG- basiertes Monitoringverfahren zur Anésthesietiefenmessung zu

etablieren.

1.6.2. Das Roh- EEG

t3

Abb.9: Roh- EEG- Ableitungen (Foto: Fa. Aspect Medical Systems USA)
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Das EEG dient zur Aufzeichnung spontaner hirnelektrischer Aktivitaten. Die
entscheidenden Determinanten fiir eine EEG - Auswertung sind die Frequenz, die
Amplitude und die Form der EEG - Kurven.

EEG- Frequenzen reichen vom Nulllinien - EEG bei erloschener Hirnstromaktivitat bis
zu den Beta- Frequenzen von 13-30Hz bei aufmerksamer Wachheit.

Ein Zustand sehr geringer Hirnaktivitdt wird durch das Burst suppression- Muster
charakterisiert. Dieser Wechsel zwischen langsamen Delta/Theta- Wellen und
dazwischen liegenden kurzen Episoden eines fast isoelektrischen EEG kénnen auch
ein sehr tiefes Anasthesiestadium kennzeichnen. Eine Analgosedierung bzw.
Narkose nahe dem Burst suppression- Bereich, versucht man in der Intensivmedizin,
beim Barbituratkoma zur Hirnprotektion bei erhéhtem Hirndruck zu nutzen.

Die EEG- Amplituden liegen zwischen 10-100 Mikrovolt.

Die Form einer EEG- Kurve ist durch unterschiedliche Muster und Wellenformationen
gekennzeichnet, wie z.B. Spikes, Waves oder Spindeln.

Hsha-Welle MWWMMW&MWMWMWWMW%

Beta-Wellen MWWWMWWWWWMWM’MWMM

Thela-oder Zwischen- W\W/\W}\ﬂv V\.
Wellen

Delta~-Wellen UWWV\/\/\]UW\/\/\ [\{

T6ou 14 ,._._{.E‘"_.‘

Abb.10: EEG-Frequenzbereiche (Wellen) nach Ebe M, Homma (16)

Die Aufbereitung in ein computerisiertes EEG erfolgt (ber die Differenzierung der

Einzelkurven in die Grundbestandteile einer Sinuskurve.
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Eine EEG- Ableitung ist unabhangig von der Anzahl der Elektroden immer nur ein
Summationsbild der elektrischen Aktivitat des Gehirns.

Das Roh- EEG zeichnet sich durch eine hohe Aussagekraft und durch die
Lokalisierbarkeit von Gebieten gestdrter oder suppremierter Hirnstrome aus. Eine
sehr aufwendige Patientenvorbereitung und ein hohes MaB an Erfahrung bei der
komplizierten Auswertung des Roh- EEG machen es als Online- Verfahren wahrend
der Narkose unbrauchbar.

Durch den Einsatz der Computertechnologie sind heute mehrere bettseitige
Onlineverfahren auf dem Markt. Diese sind unter anderen:

1. BIS® - Fa. Aspect

2. Narkotrend® - Monitor Technik, Bad Bramstedt
3. PSA 4000® - Fa. Physiometrix

4. AEP- Monitor® - Fa. Alaris

Der AEP- Monitor® wertet als einziger der oben genannten Verfahren evozierte
Potentiale aus, die dem Patienten wahrend der Anésthesie als definierte Klick- Laute
Uber einen Kopfhérer dargeboten werden.

Die anderen Verfahren machen sich entsprechend der Fast- Fourier- Analyse
Frequenz- und Powerspektren des Roh- EEG zunutze. Als Power wird die Flache
unter der Kurve bezeichnet.

Die hierzu verarbeiteten EEG- Daten sind die Spektrale Eckfrequenz, die Median-
Frequenz und die Powervariable. Als Spektrale Eckfrequenz wird die Frequenz
bezeichnet, unter der sich x % der Gesamtpower befinden z.B. x=50%, 85%, 95%.
Die Frequenz unter der sich 50% der Gesamtpower befinden ist die Median-
Frequenz. Die Powervariable beschreibt die Kraft eines spezifischen
Frequenzbandes.

1.6.3. Bispektraler Index - BIS®

Die Firma Aspect aus den USA machte sich bei der Entwicklung ihres
Neuromonitoring- Verfahrens neben den oben genannten Frequenz- und Power-

Spektren noch die dosierungsabhéngige Synchronisation des EEG zu nutze.
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Aus dem erhaltenen Power- und Bispektrum erhalt man schlieBlich eine einzelne,
dimensionslose Zahl zwischen 0 und 100, den BIS- Wert, der mit zunehmendem
Bewusstseinsverlust gegen 0 geht (51).

Die gute Korrelation zwischen Hypnosetiefe und den BIS®- Werten ist in zahlreichen
Studien belegt (2,5,7,24). Mit insgesamt rund 1700 Publikationen und dem Einsatz
bei mehr als 10 Millionen Patienten in Uber 160 Landern der Welt, ist der BIS®-
Monitor der Fa. Aspect Medical Systems, das am besten untersuchte und
gebrauchlichste Anasthesietiefenmessverfahren (50).

In zwei prospektiven klinischen Studien mit mehr als 15000 zum Teil Hochrisiko-
Patienten konnte das Awarenessrisiko durch die Verwendung des BIS®- Monitoring
signifikant gesenkt werden. Eine vollstdndige Vermeidung intraoperativer Wachheit
war aber auch unter Verwendung des BIS®- Monitors nicht méglich (19,47).

Nach Platzierung der EEG- Elektroden entsprechend der Gebrauchsanweisung (s.u.)
erfolgt die Aufzeichnung des Roh- EEG und bei dem BIS®-XP ebenfalls die Messung
der Elektromyographie zwischen Elektrode 4 und der Referenzelektrode 3.

b

Abb.11: Platzierung der Elektroden an Stirn und Iatralem Augenwinkel (Foto: privat)

Die Tragheit des Systems, von der Aufnahme des Roh- EEG bis zum angezeigten
BIS®- Wert, betrdgt 15 Sekunden und ist abhangig von der verwendeten
Rechnertechnik und Software.
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Neben der Darstellung des numerischen BIS®- Wertes wird des Roh- EEG, die
Signalqualitat, die Suppressionsrate, die Elektromyographie und eine Trendgraphik
auf dem Bildschirm abgebildet. Die Datenaufzeichnung ist Uber eine Schnittstelle
sowohl online als auch offline aus dem 400 Stunden umfassenden Speicher méglich
und kann danach problemlos in Tabellenkalkulationsprogrammen ausgewertet und
bearbeitet werden.

Die Tragheit des Systems mit einer Verzégerung von 15-30 sec. von der Signal-
Aufnahme bis zur Anzeige des BIS®- Wertes stellt noch ein Problem dar. Gerade bei
Veranderungen der Anasthesietiefe z.B. bei der Ein- oder Ausleitung und bei
starkeren Anderungen des operativen Reizes kann es zu Patientenreaktionen
kommen bevor die Vigilanzdnderung im BIS®- Monitor numerisch abgebildet wird.
Hilfreich ist in diesen Situationen die Ableitung des EMG,

da die Tragheit der EMG- Aufzeichnung geringer ist, gehen Verdnderungen in der
EMG- Darstellung haufig BIS®- Wertschwankungen voraus.

1.7. Fragestellungen / Hypothesen

Hypothese 1: Durch die Verwendung des OTCI-Verfahrens bei Operationen von Uber
2 Stunden Eingriffszeit ist Propofol einzusparen?

Hypothese 2: Hinsichtlich der An&sthesietiefe gibt es Unterschiede zwischen OTCI
und TCI- Mode.

Hypothese 3: Das OTCI-Verfahren ist eine sichere Anasthesiemethode.

Hypothese 4: Die Aufwachzeiten sind durch die Verwendung des OTCI- Mode
klrzer.

Hypothese 5: Die kognitiven Erholungszeiten sind durch die Verwendung des OTCI-
Mode zu verkirzen.

Hypothese 6: Durch die Verwendung des OTCI- Mode ist ein betriebswirtschaftlicher

Nutzen zu erzielen.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenauswahl

Die optimalen Bedingungen zur Durchfihrung und Auswertung dieser Studie fanden
wir bei Patienten, die sich einer Vasovasostomie zur Refertilisierung unterzogen.
Dieser Eingriff wird in unserem Hause vom gleichen Operateur circa 150mal pro Jahr
durchgefiihrt. Der Operationsablauf ist standardisiert und zeichnet sich durch die
Vergleichbarkeit der Operationsdauer und der Schmerzintensitat aus.

Nach Bestatigung dieser Studie durch die zustandige Ethikkommission und
Erarbeitung eines Patientenaufklarungsblattes und Messprotokolls (siehe Anhang)
begannen wir mit der Patientenauswahl nach folgenden Kcriterien.

2.1.1 Einschlusskriterien

- Patienten zur Vasovasostomie
- >18 Jahre

- ASA- Status I und Il

- Gdltige Einwilligungserklarung

2.1.2. Ausschlusskriterien

- Ablehnung des Patienten

- <18 Jahre

- Anamnestisch allergische Reaktion auf ein zu verwendendes Medikament
oder Elektrodenmaterial bzw. Pflaster

- Anamnestisch neurologisch/psychiatrische Erkrankungen

2.1.3. Randomisierung

Die Zuordnung der Patienten zur entsprechenden Untersuchungsgruppe erfolgte am
Operationstag durch ein Losverfahren. Die Lose wurden von einer unabhangigen
Anasthesiepflegekraft gezogen. Der Patient erhielt danach keine Information welches
der zu vergleichenden Anasthesieverfahren bei ihm zur Anwendung kam.
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2.1.4. Stichprobenumfang

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Ein- und Aufschluss-Kriterien
untersuchen wir eine recht homogene Patientenpopulation. Unerwlnschte
EinflussgréBen wurden durch den standardisierten Studienaufbau kontrolliert.

Bei zu erwartendem groBen Effekt ergab die Berechnung des Stichprobenumfangs
bei einer Power von 0,8 und einem festgelegtem a-Fehler von 0,05 eine

StichprobengréBe von 24 Patienten pro Gruppe.

Compute achieved power
Tail(s) = Two

Effect size d = 0.8

a err prob = 0.05

Sample size group 1 =25
Sample size group 2 = 25
Critical t = 2.010635

Df = 48

Power (1-B err prob) = 0.791451

critical t =2.01063
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Abb.12: Auszug der Fallzahlberechnung aus SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) der SPSS Inc. Chicago, lllinois

Wir schlossen 50 Patienten in unsere Studie ein. Je 25 wurden der OTCI- und TCI-

Gruppe zugeordnet.
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2.2. Patientenvorbereitung und Pramedikation

Die Patienten wurden am Tag vor der Operation auf die urologische Station
aufgenommen und fir einen operativen Eingriff in Allgemeinanasthesie vorbereitet.
Alle Patienten erhielten ein Routinelabor, ab dem 40. Lebensjahr ein EKG und
wurden nach Erhebung der Anamnese kérperlich untersucht.

Im Anschluss an das Aufklarungsgesprach mit dem Operateur erfolgte die
Pramedikationsvisite ~ durch  den  untersuchenden  Anasthesisten.  Nach
Anamneseerhebung und symptombezogener kérperlicher Untersuchung wurde die
Allgemeinanasthesie besprochen und die Bitte zur Studienteilnahme geaduBert.

Der Anasthesist erlauterte dem  Patienten beide zu vergleichenden
Anasthesieverfahren (TCI+OTCI). Die Zuordnung zu einer Untersuchungsgruppe
wurde zu keinem Untersuchungszeitpunkt mitgeteilt. Nach Darstellung des
Untersuchungsziels wurde auf die Widerspruchsmdglichkeit und auf die
Genehmigung der Studie durch die Ethikkommission hingewiesen, das
Einverstéandnis schriftich dokumentiert und ein Informationsblatt zur Studie
ausgehandigt.

Eine Nachtmedikation war bei stabilen Patienten und Wunscheingriff nicht notwendig.
Am OP- Tag erhielten alle Patienten 45 Minuten vor Anasthesiebeginn 7,5mg
Midazolam per os. Die Einnahme der ambulanten Dauermedikation war maéglich.
Patienten mit sedierender oder neurologisch/psychiatrischer Medikation waren
entsprechend den Ausschlusskriterien bereits selektiert.

Der Transport in den OP- Bereich erfolgte im Bett. Nach Umlagerung Uber ein
erwarmtes Patiententransfersystem auf den OP- Tisch wurden alle Patienten mittels
Warmematte und erwarmten Decken kalteprotektiv behandelt.

2.3. Vasovasostomie, Urologische Mikrochirurgie

In dieser Studie geht es um den Vergleich zweier unterschiedlicher TIVA- Verfahren
im Propofolverbrauch, der Andsthesiequalitét, Patientensicherheit und des Patienten-
Komforts. Zum Ausschluss verschiedener Fehlerquellen und StoérgréBen haben wir
versucht die Rahmenbedingungen soweit zu standardisieren, dass letztendlich als
die einzigen Variablen, die zu untersuchenden Parameter Ubrig bleiben.

Wir haben uns bei der Wahl des operativen Eingriffs flr eine urologische Operation,
der Vasovasostomie (VVS) nach Silber entschieden. Diese Operation wird im
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Klinikum Ernst von Bergmann ca.150x im Jahr ausschlieBlich von Herrn Prof. Dr.
med. Horst Oesterwitz durchgefihrt, der nach Angaben der Urologischen
Fachgesellschaft ein ausgewiesener Spezialist auf dem Gebiet der operativen
Refertilisierung des Mannes ist.

Vasektomierte Patienten haben nach Veranderung der Lebensumstédnde und
erneutem Kinderwunsch durch die mikrochirurgische Vasovasostomie die
Mdoglichkeit, die Fertilitdt zurlickzuerlangen. Die Durchflihrung der ersten funktionell
erfolgreichen Anastomosierung der Samenleiter wird Quinby im Jahre 1919
zugeschrieben (48).

Das Ziel der VVS besteht in der Herstellung einer flissigkeitsdichten, durchgangigen
und spannungsfreien Anastomose. Bis zur Einflhrung der mikrochirurgischen
Operationstechniken Mitte der 70-iger Jahre durch Owen und Silber bestand eine
funktionelle Erfolgsrate von nur 19,5%. Die Erfolgsrate ist neben der
Operationstechnik und der Erfahrung des Operateurs auch von der Dauer des
Samenleiterverschlusses abhangig. Bei Verschlusszeiten von bis zu 5 Jahren wird
heute eine Permeabilitat von Uber 90% und eine Schwangerschaftsinduktion bei der
Partnerin von 60-70% erreicht (32).

Die in unserem Hause durchgefihrte VVS nach Silber zeichnet sich nach
Durchlassigkeitsprifung und Spermiogramm, durch eine mind. 2-schichtige

Anastomosierung der Samenleiter aus (Siehe Abbildungen).

Abb.13: Vasovasostomietechnik nach Silber (32)
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Diese mikrochirurgische Operationstechnik ist von einem definierten und von der
Intensitat geringem Schmerzreiz insbesondere durch die Eréffnung des linken
Hodensacks zu Beginn und des rechten Hodensacks zur Halfte der Operation
gekennzeichnet.

Zur Optimierung der OP-Bedingungen und zur Verhinderung von Patienten-
Bewegungen fuhren wir diesen Eingriff in Allgemeinanédsthesie durch. Zum Op-Ende
erhalten alle Patienten zur Verbesserung der postoperativen Schmerztherapie eine
Instillationsanasthesie des OP-Gebietes mit je 50mg Lidocain durch den Operateur.

2.4. OP- Vorbereitung

Die zu vergleichenden TIVA-Verfahren wurden mit dem Fm-Controller® der Firma B.
Braun Hospital Care durchgefiihrt. Dieses computergesteuerte Perfusorsystem kann
entsprechend der Profileinstellung die TIVA als OTCI oder TCI ausfiihren. Der TCI-
Mode wird beim Fm- Controller® als TOIl-Mode (Target-Orientated-Infusion)
bezeichnet und unterscheidet sich vom TCI-Mode nur durch die veranderte
Konzentrationseinstellung des Propofols. Bei der Zielorientierten Infusion stellt man
eine Flussrate/Kérpergewicht/Zeiteinheit ein und der Monitor zeigt eine dem Marsh-
Modell entsprechend errechnete Plasmakonzentration als Zielorientierung an (21).
Ein direkter Zugriff auf die Plasmakonzentrationseinstellung ist nicht méglich.

Abb.14: fm- controller (Fa. B. Braun) Abb.15: BIS- Monitor (Fa. Aspect Med. Systems)
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Das Neuromonitoring wurde mit einem BIS- XP®- Gerét der Fa. Aspect Medical
Systems, Newton, MA, USA unter Verwendung der in Abb.12 dargestellten
Elektroden durchgefihrt.

2.5. Medikamente

2.5.1. Propofol

Propofol ist ein rasch und kurz wirkendes Hypnotikum ohne analgetische Wirkung
Propofol (2,6-Di-isopropylphenol) wurde in den frihen 70er Jahren entwickelt. 1977
wurde die Potenz als Anasthetikum zur Narkoseeinleitung in einer ersten klinischen
Studie bestétigt (44).

Der Abbau von Propofol erfolgt in der Leber durch Glucoronidierung und
Sulfatierung. Die dabei entstehenden wasserléslichen Produkte sind selbst nicht
mehr hypnotisch wirksam. Da eine konzentrationsabhangige Hemmung von
Cytochrom P-450 besteht, kann die Pharmakokinetik anderer Medikamente
beeintrachtigt werden.

Die endgiiltige Ausscheidung erfolgt Uber die Nieren, wobei < 1% unveréandert bleibt.
Nach Injektion tritt die Wirkung von Propofol nach 15-45 sec. ein. Die Wirkdauer ist
auf Grund schneller Umverteilung in den Kompartimenten mit 5-10 min. relativ kurz
(35,44).

Propofol ist im Blut zu 98% an Plasmaproteine gebunden und erreicht dartber ein
hohes Verteilungsvolumen von 2401 (63).

Die in einer Studie von Schittler et al. (58) gemessene Equilibrierungshalbwertszeit
t1,KEO, also die Zeit bis zur Gleichgewichtseinstellung zwischen Wirkort und Plasma

betragt 2,9 min. Demgegenuber steht eine errechnete t1, KEO von 8.2 min. Das |asst

darauf schlieBen, dass auch an Proteine und zellulare Bestandteile gebundene
Molekile an der Diffusion, mdglicherweise sogar ohne dazwischen liegende Lésung
im Plasma teilnehmen (15). In der vorliegenden Studie wurden daher 8 min zwischen
einer Erhéhung der Propofolkonzentration und der nachsten Messung gewartet, um
sicher zu sein, dass sich ein Gleichgewicht zwischen Serum und Wirkort eingestellt
hat. Aufgrund des lipophilen Charakters besteht eine geringe Kumulation. Diese

spiegelt sich in den kontextsensitiven Halbwertszeiten wider. Nach einer
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dreistindigen Infusion betragt sie ca. 25 min, nach einer achtstiindigen Infusion ca.
40 min (44,59).

Propofol wirkt einerseits unspezifisch Uber Membran-Interaktionen, andererseits
werden auch spezielle Wechselwirkungen wie mit der B1-Untereinheit des GABA-
Rezeptors oder mit der NMDA-Untereinheit des Glutamatrezeptors vermutet.

Im Zentralen Nervensystem flhrt Propofol dosisabhédngig zu Sedierung und einem
Bewusstseinsverlust und schon in geringerer Konzentration zu Amnesie. Eine
analgetische oder relaxierende Komponente besteht nicht.

In Abhangigkeit der Konzentration und der Injektionsgeschwindigkeit treten
Injektionsschmerzen auf, die je nach Venenart zwischen 6% in der Ellenbeuge und
30% an den Handrlckenvenen liegen (35).

Propofol kann zu einem Blutdruckabfall bis 25-40% vom Ausgangsdruck fUhren.
Dieser Abfall beruht auf Venenpooling und direkt negativ inotroper Wirkung am
Herzen und ist bei geriatrischen oder kardiovascular erkrankten Patienten besonders
ausgepragt. Eine Dosiskorrektur wird bei dieser Patientengruppe empfohlen (35).

2.5.2. Remifentanil

Remifentanil ist ein intravendses Opioid mit rein agonistischer Wirkung am p- Opiat-
Rezeptor. Gegentber den anderen Opioiden weist Remifentanil eine strukturelle
Besonderheit auf. Am Stickstoff des Piperidins hangt ein Propiosaure- Methylester.
Diese Esterbindung ist flr unspezifische Esterasen in Blut und Geweben zugénglich
und erklart den schnellen Abbau in inaktive Metabolite (35).

Die Verteilung von Remifentanil lasst sich fir klinische Zwecke im 2- Kompartiment-
Modell beschreiben. Das Verteilungsvolumen im Steady- State ist mit ~20l im
Vergleich zum Fentanyl mit einem Vss von ~200I sehr gering (63).

Bei geringer Fettléslichkeit kommt es mit einer Halbwertzeit von 1-1,5 Minuten zur
Gleichgewichtseinstellung zwischen Blut und Gehirn. Durch die sehr kurzen
Anschlags- und Eliminationshalowertzeiten fiihren Anderungen der Infusionsrate
rasch zu entsprechenden Anderungen der Remifentanilwirkung.

Bei einer Kontext- Sensitiven Halbwertzeit selbst nach 4-stiindiger Infusion von 3-4
Minuten kommt es bei Remifentanil nicht zur applikationsdauerabhangigen
Kumulation (Abb.18).

31



Die pharmakodynamischen Eigenschaften entsprechen der reinen p-Opiatrezeptor-
Wirkung. Neben der gewlnschten Analgesie und Sedierung sind einige
Nebenwirkungen bedeutsam. Remifentanil kann eine ausgepragte Rigiditat der
Skelettmuskulatur hervorrufen, fihrt zur Abnahme der Herzfrequenz und des

Blutdrucks und dosisabhangig zur Atemdepression.

Die Sedierung ist ebenfalls dosisabhangig. Eine vollstandige Ausschaltung des
Bewusstseins ist selbst durch sehr hohe Dosierungen nicht sicher mdglich. Die
Applikationsmengen der Hypnotika kénnen bei Verwendung von Remifentanil
entsprechend angepasst werden (20).

Remifentanil fihrt dosisabhéangig zur Suppression der EEG- Frequenz ohne selbst
unter Hoéchstdosierungen ein ,burst suppression® zu erreichen. Die Spektrale
Eckfrequenz und die auditorische Antwort mittlerer Latenz nach akustisch evozierten
Potentialen werden durch die Remifentanilanwendung ebenfalls verringert
(22,26,41).

2.5.3. Weitere Medikamente
Folgende Medikamente wurden im Rahmen der Narkose eingesetzt.

Rocuronium

Paracetamol

Piritramid

Akrinor®- Bedarfsmedikation
Atropin- Bedarfsmedikation

2.6. Studienablauf

2.6.1. Anésthesieeinleitung

Alle Patienten erhielten 45 Minuten vor Anasthesiebeginn 7,5mg Midazolam p.o. zur
Pramedikation. Keiner der Patienten war dadurch deutlich vigilanzgemindert. Nach
Ankunft im OP und Lagerung auf dem OP- Tisch erfolgte der Anschluss an das
Routinemonitoring (NIBP, EKG, Pulsoxymetrie) und das Aufkleben der BIS®-
Elektrode entsprechend der Herstellerangaben. In eine periphere Vene wurde eine
Verweilkanale eingelegt und das TIVA- System (Fm- Controller®, Fa. Braun) und eine

Vollelektrolytidsung angeschlossen.
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Wéhrend der 3- minttigen Praoxygenierung applizierten wir zur Verringerung des
Injektionsschmerzes des Propofols und Rocuroniums nach venéser Stauung 20mg
Lidocain in die Verweilkantile.

Der Wach- BIS® und die Kreislaufparameter wurden notiert und die
Anasthesieeinleitung begonnen.

Patienten der OTCI- Gruppe erhielten Propofol 1% mit einer Flussmenge von
1200ml/h bis zum Erléschen des Lidrandreflexes und einer Plasmakonzentration von
6ug/ml.  Die zu diesem Zeitpunkt erreichte Propofolkonzentration im
Effektkompartiment wurde fixiert (Lock- Funktion).

Die Propofolkonzentrationen im Plasma und im Effektkompartiment wurden notiert.
Patienten der TCI- Gruppe erhielten zur Anasthesieeinleitung einen Fm- Controller®-
gesteuerten Propofol Bolus von 2,5mg/kg KG mit einer Flussrate von 1200ml/h. Nach
Abschluss der Bolusapplikation erfolgten die Lidrandreflextestung und die
Dokumentation der erreichten Propofolplasmakonzentration.

Die Fortsetzung der Propofolapplikation erfolgte in der OTCI- Gruppe entsprechend
der Look- Konzentration, in der TCIl- Gruppe wurde die Anasthesie mit einer
zielorientierten Rate von 4mg/kg/h fortgefihrt. Das entsprechend berechnete
Plasma- Target wurde notiert und zur weiteren Narkosesteuerung genutzt.

Nach erfolgreicher Maskenbeatmung erhielten alle Patienten einen Remifentanil-
Bolus von 1ug/kg KG und als Muskelrelaxans 0,6mg/kg KG Rocuronium i.v. Die
Intubationsbedingungen waren nach o.g. Medikation bei allen Patienten gut bis sehr
gut. Es erfolgten nun der Anschluss an das Narkosegerat (Primus, Fa. Drager) und
die druckkontrollierte Beatmung mit einem Sauerstoff/Luftgemisch und einem
Frischgasfluss von 1l/min. Die kontinuierliche Remifentanilapplikation von
0,3pg/kg/min begannen wir bei beiden Patientengruppen erst unmittelbar nach der
Intubation.

Die Dokumentation der Kreislaufparameter erfolgte im 5- minutigen Intervall, die
BIS®- Werte wurden online alle 15 sec. aktualisiert und im Anschluss an die
Untersuchung als gemittelte 1 Minutenwerte gespeichert.

Nach Dokumentation des Wach- BIS® und Einstellen einer oberen Alarmgrenze bei
60 wurde der BIS®- Monitor fiir den untersuchenden Anéasthesisten verblindet.

Bei Uberschreitung der vorgegebenen Alarmgrenze wurden die Propofolspiegel um

je 0,2ug/ml erhoht.
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Abb.16: Versuchsaufbau (Foto: privat)

2.6.2. Anéasthesieverlauf

Mit Beginn des Hautschnittes wurde die Narkoseflhrung entsprechend den
Erfahrungen des Anésthesisten fortgesetzt. Als Monitoring der Anésthesietiefe
standen dem Untersucher jetzt nur die Kreislaufparameter (NIBP; Puls, EKG), das
endexspiratorische CO2 und allgemeine Reaktion, wie Tranensekretion oder
Schwitzen des Patienten zur Verfligung. Aus Griinden der Patientensicherheit blieb
die obere Alarmgrenze des verblindeten BIS®- Monitors bei 60 aktiv.

Bei klinischen Veranderungen der Anéasthesietiefe konnte die Propofoldosierung in
0,2ug/ml- Schritten entsprechend verandert werden. Die Applikationsmenge des
Remifentanil wurde mit 0,3pg/kg/min Uber den gesamten OP- Zeitraum beibehalten.
Bei Spontanbewegungen wurde die Sedierung in o.g. Schritten vertieft. Eine
Nachrelaxation erfolgte nicht. Zusatzliche Remifentanilboli wurden nicht verabreicht,
da wir von einer sehr guten Analgesie bei zusatzlicher Lokalandsthesie mit je 50mg
Lidocain pro OP- Seite durch den Operateur ausgingen.

Die fraktionierte Applikation von Akrinor® bei Blutdruckabfallen und nach klinischem
Ermessen ausreichender Anasthesietiefe war mdglich. Ein Volumenmangel wurde im
Vorfeld ausgeglichen.

Die Dokumentation der Vitalparameter erfolgte im 5- miniitigem Abstand. Die BIS®-
Werte wurden online alle 15 sec. aktualisiert (verblindet) und im Anschluss an die
Untersuchung als gemittelte 1 Minutenwerte ausgelesen.
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Die intraoperative Datenerfassung erfolgte automatisch und war zu keiner Zeit fur
den Untersucher einsehbar. Die gewonnenen Daten wurden postoperativ mit Hilfe
eines Computerprogramms (WinHist®, Fa. Aspect Medical Systems Inc.) zur
Bearbeitung heruntergeladen.

Die weitere Bearbeitung war problemlos mit Excel®, Fa Microsoft méglich.

Mit Beginn des Wundverschlusses rund 20 Minuten vor OP- Ende erhielten alle
Patienten 1g Paracetamol als Kurzinfusion innerhalb von 10 Minuten und 5mg

Piritramid i.v. zur postoperativen Analgesie.

2.6.3. Anasthesieausleitung

Mit dem Vollenden der letzten Hautnaht wurden bei allen Patienten die Perfusoren
gestoppt und die Aufwachzeit gemessen. Die vom Fm- Controller® zuvor berechnete
Aufwachzeit, einer werksseitig eingestellten Propofol- Aufwachkonzentration von
1,4ug/ ml Plasma entsprechend, wurde zu Vergleichszwecken dokumentiert. Als
Aufwachzeit legten wir den Zeitraum von der letzten Hautnaht (Perfusorstopp) bis zur
Extubation des Patienten fest. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden retrospektiv zu
einem definierten Zeitpunkt x=7 Minuten nach Perfusorstopp die BIS®- Werte
dokumentiert. Zur Uberpriifung der Vigilanz wurden alle Patienten im Abstand von 30
Sekunden laut angesprochen. Die Beatmung erfolgte manuell mit einer FiO2 von 1,0.
Nach erfolgreicher Extubation wurde der BIS®- Wert dokumentiert und die Verlegung
in den Aufwachraum vorbereitet. Unmittelbar vor Verlassen des Operationsbereiches
entfernten wir die BIS®- Elektrode.

Nach Wiedererlangung des Bewusstseins wurden allen Patienten zur Einschatzung
der kognitiven Funktionen Fragen nach Ort, Zeit und Situation gestellt. Zur
Einschatzung der motorischen Funktionen forderten wir alle Patienten 5 Minuten post
extubationem auf, selbststandig vom OP- Tisch ins Bett zu rutschen.

Eine standardisierte Einschatzung wurde mit Hilfe des Aldrete- Score erhoben.
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2.6.4. Aufwachraum und postoperative Visiten

Der Aufenthalt im Aufwachraum betrug ca. 1 Stunde. Zur Analgesie konnten alle

Patienten 3-5mg Piritramidboli i.v. erhalten. Bei Ubelkeit und Erbrechen konnte

Metoclopramid oder Dimenhydrinat, bei postoperativem Shivering Clonidin i.v.

verabreicht werden.

Vor Verlegung auf die urologische Station erfolgte eine Visite des untersuchenden

Anéasthesisten. Die Fragen nach Ort, Zeit und Situation wurden wiederholt. Zusatzlich

fragten wir gezielt nach intraoperativer Awareness und nach der subjektiven

Gesamteinschatzung der Narkose.

Eine Einschatzung des Aldrete- Scores erfolgte 5 Minuten nach Extubation und

unmittelbar vor Verlegung auf die Normalstation.

Bewusstseinslage Adaquat auf Ansprache 2 Punkte
Erweckbar auf Ansprache 1 Punkt
Keine Reaktion auf Ansp. 0 Punkte
Atmung Sp02>95% unter 21% 02 2 Punkte
Sa02 90-95% bei 21% 02 1 Punkt
Sa02 < 90% bei 21% O2 0 Punkte
Kreislauf RR- Abweichung <20% 2 Punkte
20-50% 1 Punkt
>50% vom Ausgangs-RR 0 Punkte
Motorik 4 Extr. zielgerichtet 2 Punkte
2 Exitr. zielgerichtet 1 Punkt
0 Extr. zielgerichtet 0 Punkte
Hautfarbe- /Temperatur Rosig und warm 2 Punkte
Blass, marmoriert, kalt 1 Punkt
Zyanotisch 0 Punkte

Tabelle 1: Postanaesthetic- Recovery- Score nach Aldrete (1)

Rund 6 Stunden nach dem Eingriff visitierte der Untersucher erneut alle an der

Studie beteiligte Patienten und wiederholte die o0.g. Fragen nach Ort, Zeit, Situation,

Gesamteinschatzung und Awareness.
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Einleitungszeit in Minuten | OP- Zeit in Minuten Aufwachzeit in Minuten

(definiert als Zeit zwischen
Pumpenstopp am OP- Ende und der
Extubation)

(definiert als Zeit von Beginn der (definiert als Zeit zwischen Hautschnitt
Einleitung bis zum Hauschnitt) und letzter Naht)

Aniasthesiedauer in Minuten Verlegungszeit in Minuten

(definiert als Zeit zwischen Einleitungsbeginn und Pumpenstopp am Op- Ende =
Applikationsdauer von Propofol und Remifentanil)

(definiert als Zeit zwischen Pumpenstopp und
Verlegungszeitpunkt in den Aufwachraum)

Definition der Verwendeten Messzeiten

2.7. Statistik

Die Statistik wurde mit Hilfe der Diplom- Mathematikerin Frau Dr. Silva Fischer aus
Potsdam und Frau Daniela Fuchs vom Institut flr Arbeitswissenschaften der
Technischen Universitat Berlin erstellt. Die Berechnungen erfolgten mit SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) der SPSS Inc. Chicago, lllinois 60606.
Alle Parameter wurden als Mittelwerte, Minimum, Maximum und der
Standardabweichung berechnet.

Der Nachweis der Normalverteilung erfolgte mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstests.

Der Gruppenvergleich wurde bei Normalverteilung mittels T- Test durchgefiihrt.

Nicht normalverteilte Gruppen (Aufwachzeit) wurden mit Hilfe des Mann-Whitney U-
Testes verglichen.

Als Signifikanzparameter wurde p< 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Gruppenvergleich

Im Gruppenvergleich bestanden

keine signifikanten

Unterschiede in

den

biometrischen Daten wie Alter, KérpergroBe, Gewicht und Kdrperoberflache. Die

Verteilung der Anasthesierisikoklassifizierung nach ASA war in beiden Gruppen

vergleichbar. Patienten der ASA |l Zuordnung hatten neben einer arteriellen

Hypertonie meist einen Nikotinabusus.

Pat. Nr. Alter GréBe(cm) | Gewicht(kg) | Oberflache(gm) ASA Nikotin | Alkohol

1 43 184 84 2,07 2 + -
2 52 178 82 2,02 2 - -
3 47 178 75 1,93 1 - -
4 55 175 78 1,93 1 - -
5 37 187 98 2,24 1 - -
6 43 187 110 2,35 1 - -
7 51 178 73 1,9 1 - -
8 40 184 105 2,28 2 + -
9 48 173 75 1,89 1 - -
10 36 190 92 2,2 1 - -
11 31 172 100 2,12 1 - -
12 39 183 81 2,03 1 - -
13 34 196 91 2,24 2 + -
14 34 174 102 2,16 2 + -
15 48 186 87 212 1 - -
16 38 184 83 2,06 1 - -
17 41 188 102 2,28 1 - -
18 38 186 70 1,93 1 - -
19 31 176 73 1,89 1 - -
20 41 191 102 2,31 2 + -
21 35 183 78 2 1 - -
22 47 173 126 2,35 2 - -
23 43 182 73 1,94 1 - -
24 34 173 76 1,9 2 + -
25 41 180 80 2 2 + -

Mittelwerte 41,08 181,64 87,84 2,08416667 1,36 7/25 0/25

Standartabw. | 6,60126251 | 6,49923072 | 12,3827837 | 0,1787736 |0,48989795
Minimum 31 172 70 1,89 1
Maximum 55 196 126 2,35 2

Tabelle2: Biometrische Daten der OTCI- Gruppe
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Pat. Nr. Alter GroBe(cm) | Gewicht(kg) | Oberflache(gm) ASA Nikotin | Alkohol
1 39 186 83 2,08 2 + -
2 46 179 68 1,86 1 - -
3 44 183 100 2,22 1 - -
4 38 172 66 1,78 2 + -
5 40 176 72 1,88 1 - -
6 45 178 80 1,98 2 + -
7 38 171 68 1,8 1 - -
8 43 186 80 2,04 1 - -
9 50 178 74 1,92 1 - -
10 42 180 87 2,07 1 - -
11 40 178 81 1,99 1 - -
12 34 178 78 1,96 1 - -
13 42 189 89 2,16 1 - -
14 46 184 85 2,08 1 - -
15 51 168 69 1,78 1 - -
16 44 173 86 2 1 - -
17 44 183 80 2,02 2 + -
18 44 178 78 1,96 1 - -
19 48 186 82 2,07 1 - -
20 41 184 90 2,13 2 - -
21 441 174 80 1,95 2 + -
22 53 176 88 2,04 2 + -
23 41 180 77 1,96 1 - -
24 41 197 94 2,28 1 - -
25 37 178 88 2,06 1 - -
Mittelwerte 42,88 179,8 80,92 2,0028 1,28 6/25 0/25
Standartabw. | 4,48441746 | 6,31796381 | 8,4897978 0,12647529 |0,45825757
Minimum 34 168 66 1,78 1
Maximum 53 197 100 2,28 2
Tabelle3: Biometrische Daten der TCI- Gruppe
Patientenalter (p=0,826)
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Abb.17: Patientenvergleich OTCI- vs. TCI- Gruppe
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Korperoberflache (p=0,535)

KérpergroBe

181,64 1798

Korperoberflache (qm)

O OTCI- Gruppe
B TCI- Gruppe

Mittelw erte in cm

0 5 10 15 20 25

n=50

30

Abb.18: Patientenvergleich OTCI- vs. TCI- Gruppe

Kérpergewicht (p=0,414)

Gewicht in kg

Koérpergewicht

Mittelwerte in kg

& OTCI- Gruppe
u TCI- Gruppe

Abb.19: Patientenvergleich OTCI- vs. TCI- Gruppe
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3.2. Praoperative Daten

Nach Randomisierung der Patienten in eine der beiden Untersuchungsgruppen (TClI-
versus OTCI- Gruppe) und guter Vergleichbarkeit beider Gruppen ohne signifikante
Unterschiede (siehe 2.1.4.) wurde nach Eintreffen im Andsthesievorbereitungsraum
der BIS®- Wach ermittelt. Die Patienten waren entspannt und soweit beurteilbar
stressfrei.

Die Einleitungszeit, definiert als Zeit zwischen Anasthesiebeginn und Hautschnitt war
in beiden Gruppen gut vergleichbar. Der BIS®- Wach zeigte nur geringe nicht

signifikante Unterschiede.

100+
90+
80
70+
60|
50+
40
30
20
10+

BIS- Wach (p=0,147)

O OTCI- Gruppe
B TCI- Gruppe

Mittelwerte

Abb.20: Vergleich der BIS- Werte vor Anasthesieeinleitung

41




Einleitungszeit (min) (p=0,273)

O OTCI- Gruppe
B TCI- Gruppe

Abb.21: Vergleich der Einleitungszeit in Minuten (Zeit zwischen Ané&sthesieeinleitung und Hautschnitt)

3.3. Perioperative Daten

Ausgewertet wurden neben den BIS®- Werten, die OP-Zeiten von Hautschnitt bis zur
letzten Hautnaht, die Anasthesiezeit vom Einleitungsbeginn bis zum Abstellen der
Fm- Controller-Perfusoren und der Medikamentenverbrauch von Propofol.

TClI OTClI
@ OP- Dauer (min) 132,68 130,32 p=0,599
@ Anasthesiezeit (min) 143,6 141,88 p=0,706
@ Propofolverbrauch (mg) 1071,48 965,0 p=0,173
@BIS®- Intraoperativ 33,2 38,5 p=0,0035 *

Tabelle4: Gruppenvergleich zwischen TCI- und OTCI Gruppe (Mittelwerte @); * signifikant)

Bei nichtsignifikanten Unterschieden der Zeiten, zeigen sich Unterschiede im
Gruppenvergleich beim Propofolverbrauch. Die BIS®- Werte, die wir intraoperativ
erfasst haben unterscheiden sich signifikant. Sie liegen in der OTCI- Gruppe mit 38,5
an der unteren Grenze, des vom Hersteller empfohlenen Bereichs fir die
Allgemeinanasthesie (BIS® 40-60). In der TCI- Gruppe unterschreiten sie diesen
Bereich mit 33,2 deutlich.
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Mikrogramm/ mli

o

Propofolkonzentration im Plasma der TCI- Gruppe

M Propofol-Plasma-
Konzentration in Mikrogramm/
ml nach Bolusgabe (2,5mg/
kg KG)

@ Propofol-Plasma-Target in
Mikrogramm/ ml nach 30 min.

5 10 15 20 25 30
n=25

Abb.22: Propofolkonzentration der TCI- Gruppe im Plasma nach Bolusgabe und nach 30 min unter 4mg/kg KG (siehe Abb.:6)

Mikrogramm/ mli

Propofolkonzentration der OTCI- Gruppe nach Einleitung

@ Propofol-Plasma-
Konzentration

B Propofol-Konz. im
Effektkompartiment (Look-
Wert)

5 10 15 20 25 30
n=25

Abb.23: Propofolkonzentration der OTCI- Gruppe nach Einleitung (Plasma- Konz. vs. Look- Konz.)
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Abb.24: Vergleich des Propofolverbrauches zwischen OTCI- und TCI- Gruppe
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Abb.25: Vergleich der intraoperativen BIS-Mittelwerte zwischen OTCI- und TCI- Gruppe
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Zur Patientensicherheit wurde beim verblindeten BIS®- Monitor eine obere
Alarmgrenze bei 60 eingestellt.

TClI OTCl

BIS®>60 (Alarmgrenze) 1/25 Patienten 10/25 Patienten

Die Uberschreitungen der oberen Alarmgrenze erfolgten ausnahmslos wahrend der
Anasthesieeinleitung zu Beginn der operativen MaBnahmen (Desinfektion, Palpation,
Hautschnitt) und bereits ca. 2 Minuten postintubationem. Der BIS® erreichte als
Maximum einen Wert von 67. Eine einmalige Vertiefung der Propofolplasma- bzw.
Effektkompartimentdosierung um 0,2ug/ml war zur Unterschreitung der Alarmgrenze
ausreichend.

3.4. Postoperative Daten

Die postoperativen Daten beziehen sich auf den Zeitabschnitt vom Abstellen des Fm-
Controllers entsprechend dem Nahtende und der Beendigung des BIS®- Monitoring
zum Verlegungszeitpunkt in den Aufwachraum.

Erfasst wurden die BIS®- Werte zum Extubationszeitpunkt, zum Verlegungszeitpunkt
unmittelbar vor Verlassen des Anasthesieausleitungsraumes, die Aufwachzeit,
definiert als Zeitraum zwischen Pumpenstopp und Extubation.

Zusatzlich erfolgte die Erfassung der BIS®- Werte zu einem definierten Zeitpunkt (7
Minuten nach Pumpenstopp) und die Verlegungszeit in den Aufwachraum, definiert
als Zeitraum zwischen Pumpenstopp bis zur AWR- Verlegung.

Die Aufwachzeiten wurden manuell gemessen. Zusatzlich erfolgte die Erfassung der
errechneten Zeiten des Fm- Controllers basierend auf Halbwertzeitmodellen und
einer vom Hersteller definierten Aufwachkonzentration von 1,4 pg/ ml
Propofolplasmakonzentration.
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Verhéltnis der Zielwertkonzentration zur Aufwachzeit der
OTCI- Gruppe

Aufwachzeit gemessen in
Minuten

B Aufwachzeit errechnet in
Minuten

Minuten

@ "Propofolkonzentration im
Effektkompartiment in
Mikrogramm/ ml (Look)"

Mikrogramm/ mi

o
o

10 15 20 25 30

n=25

Abb.26: Vergleich der Aufwachzeiten (gemessen vs. errechnet) im Verhéltnis zur Look- Konzentration

Verhiltnis der Zielwertkonzentration zur Aufwachzeit der TCI-
Gruppe

Aufwachzeit gemessen in

Plasmakonzentration in
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Abb.27: Vergleich der Aufwachzeiten (gemessen vs. errechnet) im Verhaltnis zum Propofol-Plasma-Target



BIS- Extubation (p=0,648)

100
901 _73,9255m74,24
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OOTCI- Gruppe
B TCI- Gruppe

BIS- Mittelwerte

Abb.28: Vergleich der BIS-Werte (Mittelwerte) zum Extubationszeitpunkt (definiert als Aufwachzeitpunkt)

BIS-Mittelwerte 7 Minuten nach Pumpenstopp (p=0,061)

BIS-Mittelwerte

OOTCI-Gruppe
B TCI-Gruppe

Abb.29: BIS-Mittelwerte 7 Minuten nach Perfusorstopp (definiert als OP- Ende)
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Aufwachzeit (p=0,046)

Aufwachzeit (min)

Abb.30: Vergleich der Aufwachzeiten (Mittelwerte) in Minuten (definiert als Extubationszeitpunkt)

BIS- AWR- Verlegung (p=0,0116)

OOTCI- Gruppe
B TCI- Gruppe

Abb.31: Vergleich der BIS-Werte (Mittelwerte) zum Verlegungszeitpunkt in den Aufwachraum
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Verlegungszeiten in den Aufwachraum (p=0,018)

15,36

OOTCI-Gruppe
B TCI-Gruppe

Minuten

Abb.32: Vergleich der Verlegungszeiten (Mittelwerte) in Minuten nach Perfusorstopp

Die Vigilanz der Patienten zum Extubationszeitpunkt unterschied sich nicht
wesentlich. Die Aufwachzeiten bis zur sicheren Extubation und die Verlegungszeiten
zeigten signifikante Unterschiede. Die BIS®- Werte zum Verlegungszeitpunkt in den
Aufwachraum, als MaB flr die Erholung von der Allgemeinanasthesie waren auch
signifikant verschieden. Zu einem definiertem Zeitpunkt (7 Minuten) nach Stopp der
Perfusoren und OP- Ende konnten wir noch keine signifikanten Unterschiede der
BIS®- Werte beobachten.

Bereits unmittelbar nach Extubation wurden alle Patienten zur persdnlichen,
zeitlichen, ortlichen und situativen Orientierung, sowie nach dem perioperativen
Erinnerungsvermdégen befragt. Diese Befragung wurde 1 und 6 Stunden postoperativ
wiederholt.

Zur Einschatzung einer geordneten motorischen Aktivitat und Erholung von der
Anasthesie sollten alle Patienten ca. 5 Minuten postextubationem selbststandig ohne
Unterstlitzung des Pflegepersonals vom OP- Tisch ins Bett rutschen.

Die Auswertung der postoperativen klinischen Parameter erfolgte mittels Aldrete-
Score.
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TCI

OTCl

Orientierung postextub.

11/25 Patienten

17/25 Patienten

Orientierung nach 1h

25/25 Patienten

25/25 Patienten

Orientierung nach 6h

25/25 Patienten

25/25 Patienten

motorische Aktivitat nach 5min.

11/25 Patienten

22/25 Patienten

11x10Punkte 17x10Punkte

Aldrete- Score nach 5min.
14x<8Punkte 8x<8Punkie
Aldrete- Score nach 1h 25x10Punkte 25x10Punkte

Tabelle5: Gruppenauswertung der postoperativen Daten zwischen OTCI- und TCI- Gruppe

Bereits nach 1 Stunde konnten wir keine Unterschiede mehr zwischen den beiden

Patientengruppen feststellen. Die Einschatzung der 6rtlichen Orientierung war als

MaB far die Erholung von besonderer Bedeutung, da nur 1 Patient direkt aus

Potsdam kam. Die anderen Patienten kamen Uberwiegend aus Deutschland, aber

auch aus Mallorca, der Schweiz, aus GrofBbritannien, den USA und Australien.

TCI OTCl
Subjektive
Anésthesiebewertung 1h
und 6h postoperativ 1,29 1,16

(1=sehr gut —

5=ungenigend)

Tabelle6: Mittelwerte der Patienteneinschatzung der Anasthesiequalitat zwischen OTCI- und TCI- Gruppe

50




4. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war der Vergleich zwischen dem gut bewahrten TCI-
Verfahren und dem durch die mathematisch berechnete Zielkonzentration im
Effektkompartiment verbesserten OTCI- Modus hinsichtlich des Propofolverbrauches,

der Anéasthesiesicherheit, des Aufwachverhaltens und somit des Anasthesiekomforts.

Es gibt Untersuchungen die im Vergleich zwischen manuell kontrollierter Infusion
(MCI) und Ziel kontrollierter Infusion (TCI) bei der Anasthesieeinleitung und Eingriffen
mit einer OP- Dauer von maximal 60 Minuten einen héheren Propofolverbrauch in
der TCI- Gruppe nachwiesen (6,37,49).
Bei Eingriffen mit I1angeren OP- Zeiten >60 Minuten konnten Triem et al. einen Abfall
des Propofolverbrauches mit zunehmender OP- Dauer nachweisen. Wahrend der
Einleitung kam es in dieser Untersuchung zu einem signifikant hdheren
Propofolverbrauch in der OTCI- Gruppe im Vergleich zur MCI- Kontrollgruppe. Nach
1 Stunde bestanden keine Unterschiede und nach durchschnittlich 123,5 Minuten
Anasthesiedauer war der Propofolgesamtverbrauch in der OTCI- Gruppe signifikant
geringer (74).
In unserer Arbeit sahen wir vergleichbare Ergebnisse. Nach durchschnittlich 142,77
Anésthesieminuten war der Gesamtverbrauch in der OTCI- Gruppe um 106,48 mg
geringer. Trotz gleicher Patientenanzahl konnten wir keinen signifikanter Unterschied
nachweisen (p=0,17329). Die intraoperativen BIS®- Werte unterschieden sich mit
38,5 in der OTCI- Gruppe zu 33,2 in der TCI- Kontrolle allerdings signifikant
(p=0,0035).
Bei einer BIS®- gesteuerten Anasthesiefiihrung konnten mehrere Arbeiten keine
signifikanten Unterschiede im Propofolverbrauch zwischen Zielkontrollierten- und
manuell- kontrollierten Infusionssystemen nachweisen (4,53).
Im Verhdltnis zwischen BIS®- gesteuerter- und klinischer Anasthesiefiihrung konnten
zahlreiche Studien Einsparungen im Propofolverbrauch zwischen 1,4 und 32.6% je
nach Ziel- BIS®- Wert erreichen (3,33,40,72,81).
Die Reduktion des Anasthetikaverbrauches und somit die Kostensenkung sind
grundsatzlich als positiv zu bewerten. Dem gegenuber stehen in den oben
genannten Untersuchungen Kosten fir das Neuromonitoring.
Im Jahr 1999 wiesen Yli- Hankala et al. in einer detaillierten Kostenanalyse trotz
geringerem Anasthetikaverbrauch eine Erhéhung der direkten Anasthesiekosten
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nach. Grund dafiir waren die noch hohen Anschaffungs- und Verbrauchskosten des
Neuromonitoring (81).

In unserer Studie konnten wir im Vergleich beider Verfahren (TCI vs. OTCI) unter
Verwendung des OTCI- Modus bei klinischer Anasthesiefihrung und Eingriffen von
mehr als 90 Minuten OP- Dauer Propofol einsparen.

Die Reduktion des Propofolverbrauches von durchschnittlich 106 mg zugunsten der
OTCI- Gruppe ist, da sie noch unterhalb einer PackungsgréBe von 50ml 1% Propofol
liegt sicherlich wirtschaftlich irrelevant. Der durchschnittliche Propofolverbrauch lag in
der OTCI- Gruppe mit 965 mg im Gegensatz zur TCI- Gruppe mit 1071 mg genau
unterhalb eines Spritzenwechsels. Da Infusionsreste verworfen werden missen,
konnten wir in dieser Arbeit durchschnittlich eine 50ml Durchstechampulle Propofol
1% einsparen.

Da im verwendeten Fm- Controller der Fa. B. Braun als TCI- Verfahren nur ein Ziel-
Orientierter Modus (TOIl) zur Verfligung steht und die Plasmakonzentration nicht
direkt angewahlt werden kann, ist der Unterschied des Propofolverbrauches
moglicherweise technisch erklarbar. Bei der Narkoseeinleitung bekamen die
Patienten einen Propofolbolus von 2,5mg/ kg KG mit einer Flussrate von 1200ml/ h.
Die Plasmakonzentrationswerte nach Bolusgabe waren mit durchschnittlich 8ug/ ml
im Gegensatz zu 6ug/ ml in der OTCI- Gruppe deutlich héher. Im OTCI- Modus
wurde die Plasmakonzentration bis zum Erléschen des Lidrandreflexes bei gleicher
Flussrate auf 6ug/ ml begrenzt.

Nach 30- minutiger Applikationszeit bestanden keine deutlichen Unterschiede der
Plasmapropofolkonzentration zwischen beiden Untersuchungsgruppen mehr.

Die gute Korrelation zwischen Propofoldosierung und BIS®- Wert, wie bereits Kreuer
et al. 2003 beschrieben, stellte sich auch in unserer Arbeit dar (34).

Die Propofolkonzentrationen im Plasma und die BIS®- Werte verhielten sich
umgekehrt proportional.

Wegen der bereits in 2.5.2. beschriebenen sedierenden Effekte des Remifentanils
mit Einfluss auf die EEG- Aktivititen und somit auf den BIS®- Wert, blieb bei allen
Patienten die Remifentanildosierung mit 0,3ug/kg KG/min. unangetastet.

Die Aufwachzeiten nach Beendigung der Anasthetikazufuhr unterschieden sich in
dieser Arbeit signifikant. Patienten der OTCI- Gruppe erwachten durchschnittlich
nach 8,44 Minuten versus 11,2 Minuten in der TCI- Gruppe. Triem et al. konnten trotz
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signifikant geringerem Propofolverbrauch in der OTCI- Gruppe keinen Unterschied in
den Aufwachzeiten feststellen (74). Andere Studien zeigten verlangerte
Aufwachzeiten in den Patientengruppen, die mit optimierteren Andsthesieverfahren
(TCl vs. MCI) behandelt wurden. Allerdings war in diesen Untersuchungen der
Propofolverbrauch bei den Patienten der TCI- Gruppen erhdht (6,57).

Die Anasthesieflhrung nach klinischen Gesichtspunkten, das Verzichten einer
»oicherheitsdosierung® nach Erléschen des Lidrandreflexes und die optimale
Feineinstellung im OTCI- Modus des Fm- Controllers kénnten unsere Ergebnisse
erklaren.

Wir vermuten, dass unter BIS®- gesteuerter Anasthesieflhrung eine weitere
Verkirzung der Aufwachzeiten zu erreichen waére, da in der vorliegenden Arbeit die
intraoperativen BIS®- Werte mit 38,5 vs. 33,2 in suboptimalen Bereichen lagen. Der
von Aspect Medical Systems auf Grundlage ausfiihrlicher Studienergebnisse
empfohlene BIS®- Bereich fir eine optimale Anasthesietiefe liegt zwischen 40-60
(50,79). Eine Sicherheitsmarge fir Propofol ist unter Verwendung eines
Neuromonitorings und Berlcksichtigung der perioperativen Schmerzbelastung
unseres Erachtens nicht notwendig.

Die Verkirzung der Aufwachzeit von durchschnittich 2,5 Minuten durch eine
Anéasthesiefiihrung mittels OTCI- Modus fuhrt bei der hohen Prozessdichte im
operativen Bereich sicherlich nicht zu einer Optimierung der OP- Auslastung durch
die kirzeren Wechselzeiten.

Neben der kirzeren Aufwachzeit spielt die schnellere Erholung von der Anésthesie
fir die Patientenzufriedenheit und den OP- Ablauf eine entscheidende Rolle.

Die BIS®- Werte zum Zeitpunkt der Extubation unterschieden sich in unserer Arbeit
nicht signifikant (73,92 vs. 74,24 p=0,648). Auch zu einem definierten Zeitpunkt (7
Minuten nach Abstellen der Perfusoren) konnten wir mit einem p= 0,065 noch keine
signifikanten Unterschiede des BIS®- Verlaufs feststellen.

Bereits innerhalb von 5 Minuten post extubationem stiegen die BIS®- Werte bei den
Patienten der OTCI- Gruppe als MaB fiir die bessere Erholung deutlicher an und
erreichten unmittelbar vor Verlegung in den Aufwachraum mit 81,84 vs. 77,04 ein
Signifikanzniveau von p=0,0116. Die hoheren BIS®- Werte vor Verlegung in den
Aufwachraum werden bei der OTCI- Gruppe bereits nach 12,08 Minuten erreicht.

Patienten der TCI- Gruppe erreichten mit einem BIS®- Wert von 77,04 erst nach
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15,36 Minuten. Sowohl die BIS®- Werte als auch die Verlegungszeiten in den
Aufwachraum unterschieden sich mit p=0,017 signifikant.

In der OTCI- Gruppe waren 5 Minuten nach Extubation 17 von 25 Patienten
vollstédndig orientiert dem gegenlber nur 11 von 25 Patienten in der TCI- Gruppe.

22 von 25 OTCI- Patienten waren ohne Hilfe in der Lage, vom OP- Tisch ins Bett zu
rutschen. In der TCI- Gruppe schafften das nur 11 von 25 Patienten.

Neben einem suffizienten Gasaustausch, Kreislaufstabilitat, optimaler Analgesie sind
die Orientierung und die geordnete motorische Aktivitdt Faktoren, die Uber eine
Verlegung in den Aufwachraum oder direkt auf die Station entscheiden.

Zur Einschatzung der Verlegungsfahigkeit auf die Normalstation wird in Deutschland
der Post- Anaesthetic Recovery Score (PARS) nach Aldrete verwendet (1).

Im ldealfall sollten Patienten vor Verlegung auf die Normalstation 10 Punkte
erreichen. Patienten mit einem Score von <8 Punkten bendtigen eine engmaschige
Kontrolle entweder im Aufwachraum oder einer entsprechenden Einheit (35,71).

Von den in dieser Studie untersuchten Patienten, erreichten in der OTCI- Gruppe 17
von 25 Patienten 5 Minuten nach Extubation einen PARS von 10 Punkten und hatten
sofort auf die Normalstation verlegt werden kénnen. In der TCI- Gruppe waren es nur
11 Patienten.

Der kostenrelevante Aspekt entsteht bei der Verwendung des OTCI- Mode durch die
schnellere postoperative Erholung und die Umgehung einer rund einstindigen
Aufwachraumbetreuung. Der personelle und technische Aufwand einer
Uberwachung im Aufwachraum wére durch die Verwendung des OTCI- Modus im
Vergleich zum TCI- Modus fir mindestens 6 Patienten unserer Studie nicht
notwendig. Die freien Ressourcen kénnten anderweitig eingesetzt werden.

Durch die Reduktion einer personal- und geratetechnisch aufwendigen
Nachbetreuung kénnen die Gesamtkosten unter Einsatz des Neuromonitorings oder
der Nutzung optimierter Anasthesieverfahren (OTCI) weiter gesenkt werden (33).

Die vom Fm- Controller auf Grundlage einer eingestellten ,Aufwachkonzentration”
des Propofols von 1,4ug/ ml Plasma berechneten Aufwachzeiten korrelierten nur bei
einem Patienten pro Untersuchungsgruppe mit den gemessenen Aufwachzeiten. Die
Differenzen waren betrachtlich (siehe Abb. 26 und 27) Eine Planung der

Anasthesieflihrung mit der Nutzung dieser berechneten Zeiten erscheint gefahrlich,
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da bei insgesamt 7 Patienten (1Patient der OTCI- Gruppe und 6 Patienten der TCI-
Gruppe) die gemessene deutlich kiirzer war als die berechnete Aufwachzeit.

Die manuelle Einstellung der flr die Berechnung notwendigen Aufwachkonzentration
anhand der intraoperativ flr eine suffiziente Narkoseflhrung notwendigen
Propofolplasmakonzentration kdnnte wahrscheinlich die deutlichen Unterschiede
verringern. Diese Feineinsstellung war allerdings nicht Gegenstand dieser Studie.

Wegen des Studienablaufes wurden alle Patienten fir 60 Minuten im Aufwachraum
Uberwacht. Bei den Befragungen 1h postoperativ vor Verlegung auf die
Normalstation und bei der postandsthesiologischen Visite 6h postoperativ konnten
wir keine Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen feststellen. Die
subjektive Bewertung erfolgte durch die Vergabe von Schulnoten (1= sehr gut bis 5
ungenutgend) durch den Patienten bei den postanasthesiologischen Visiten. Die
geringen Unterschiede zugunsten der OTCI- Gruppe (1,16 versus 1,29) sind
irrelevant.

Die Bewertung der Anasthesiequalitat war teils erschwert, da einige Patienten der
Untersuchungsgruppen bisher keinerlei Vergleichsmdglichkeiten bei fehlenden
Vornarkosen hatten. Die Vasektomie erfolgte meist in Lokalanasthesie.

Kritisch bemerkt werden muss, das bei der Befragung des Patienten direkt durch den
Untersucher ein systematischer Fehler entstehen kann. Eine anonyme Beurteilung
der Anasthesiequalitat oder die Befragung durch eine unabhéngige Person wirden
eventuelle Einflisse verringern.

Keiner unserer Patienten berichtete CUber intraoperative Wachheit. In der
Anasthesiesicherheit gab es in allen bisherigen Untersuchungen keinen Unterschied
zwischen den Anasthesieverfahren. Bei einer Inzidenz von 0,16% flr Awareness mit
bewusster Erinnerung ohne Schmerzwahrnehmung (55) und den geringen Patienten-
Zahlen (@n=50) der bisher zitierten Arbeiten ist rein statistisch auch nicht damit zu
rechnen.

Wir verzichteten in dieser Studie zur besseren Untersuchung des Handling und der
Sicherheit des OTCI- Modus absichtlich auf eine Sicherheitsdosierung nach
Erléschen des Lidrandreflexes. Entsprechen der Studienlage ist eine
Sicherheitsmarge fir Propofol unter Verwendung eines Neuromonitorings nicht
notwendig (2,5,7,24,50). Fiir die Patientensicherheit wurde beim verblindeten BIS®-

Monitor eine obere Alarmgrenze bei 60 eingestellt. Die Uberschreitung dieser Grenze
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erforderte eine Vertiefung der Anasthesie in 0,2ug/ml Schritten bis zum Erléschen
des Alarmes.

Bei 10/25 OTCI- Patienten versus 1/25 TCIl- Patienten wurde die Alarmgrenze
Uberschritten. Eine einmalige Anasthesievertiefung um 0,2ug/ml war ausreichend um
die Grenze wieder zu unterschreiten. Der maximal gemessene BIS®- Wert lag bei 67
genau zwischen tiefer Sedierung und Anéasthesie.

Der Zeitpunkt der Alarmiberschreitung lag in der OTCI- Gruppe regelmaBig rund 2
Minuten nach Intubation oder mit Beginn chirurgischer Stimuli wie z.B. Palpation oder
Hautschnitt. Im weiteren Narkoseverlauf kam es zu keiner erneuten
AlarmUberschreitung. In der TCI- Gruppe wurde bei einem Patienten die
Alarmgrenze intraoperativ ohne flr uns ersichtlichen Grund gering tberschritten.

Als MaB fir die Stabilitdt der Verfahren wurde in anderen Studien die Haufigkeit der
Propofoldosierungsanderungen zum Erreichen eines entsprechenden BIS®-
Bereiches untersucht. Triem et al. fanden keine Unterschiede zwischen OTCI und
TCI- Modi. Bei beiden Verfahren musste in rund 57% der Félle nachreguliert werden
um den Zielbereich zwischen 40-55 zu erreichen (74).

Die Zeitpunkte der Alarmuberschreitung in unserer Arbeit deuten eher auf magige
Reflex- bzw. Schmerzdampfung hin. Wir vermuten, dass eine vorausschauende
Vertiefung der Remifentanildosierung ausgereicht hatte, eine Alarmiberschreitung zu
verhindern.

In unserer Studie erreichten wir intraoperativ zu keinem Zeitpunkt eine fir den
Patienten kritische Ané&sthesietiefe mit der Gefahr einer intraoperativen Wachheit.
Der Beweis, dass der OTCI- im Gegensatz zum etablierten TCI- Modus im Hinblick
auf Anasthesiesicherheit ein besseres Verfahren ist, muss auf Grund der zu geringen
Fallzahl ausbleiben.

Da wir in diese Untersuchung nur mannliche Patienten einschlossen, lassen sich die
Ergebnisse nicht direkt auf weiblich Patienten ({bertragen, da es
geschlechterabhdngige  Unterschiede im  Propofolverbrauch und in den
Aufwachzeiten, sowohl bei klinischer als auch bei EEG- gesteuerter
Anasthesieflihrung gibt (80).

Daneben muss man die Selektion des Operativen Eingriffs in unserer Studie kritisch
beurteilen. Nach Infiltrationsanasthesie durch den Operateur ist die
Schmerzintensitat bei der Vasovasostomie sicher sehr gering und wenigen
Anderungen im operativen Ablauf ausgesetzt. Eine Operation nur in Lokalanasthesie
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ist aber bei langer OP- Zeit und mikroskopischer Nahttechnik sowohl flir den
Patienten als auch flir den Operateur nicht zumutbar.

Auf Grund der geringen Schmerzintensitat des Operativen Eingriffs konnten wir uns
nur auf die Sedierungsunterschiede beider Verfahren fokussieren und die
Remifentanildosierung als StandartgréBe fixieren.

Eine Aussage zum Vergleich beider Verfahren bei Operationen mit starken
Schmerzintensitatsschwankungen lasst sich durch diese Studie sicher nicht treffen.

Weitere Untersuchungen stehen diesbezlglich noch aus.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund. Die Durchfiihrung sicherer, komplikationsarmer Narkosen in
Kombination mit schnellem Erwachen und zeitnaher Ruckkehr kognitiver Funktionen
nach Operationsende scheint nach Einflhrung kurzwirksamer und besser
steuerbarer Medikamente wir Propofol und Remifentanil, sowie der Verwendung
computergesteuerter Applikationssysteme besser moglich zu sein. Basierend auf
dem Marsh- Modell sind Zielkontrollierte Perfusorsysteme in der taglichen Praxis
gebrauchlich. Die Zielwerte werden in den Target-controlled- Infusionssystemen
(TCl) als Plasmakonzentration des Medikamentes angegeben. Unter Verwendung
eines Mehrkompartimentmodell und der messbaren zeitlichen Verzégerung der
Medikamentenwirkung (Hysterese) wurde ein optimiertes Infusionssystem (OTCI)
entwickelt, in dem die Medikamentenkonzentration im Erfolgsorgan zur Steuerung

der Anasthesietiefe genutzt wird.

Methoden. Es wurden 50 Patienten die sich einer elektiven Vasovasostomie
unterzogen in zwei Gruppen randomisiert. 25 Patienten wurden unter Verwendung
des TCI-Systems mit Propofol anasthesiert. Bei den anderen 25 Patienten setzten
wir das OTCI-System mit Propofol ein. Alle Narkosen wurden mit einem fiir den
Untersucher verblindeten BIS®- Monitor UOberwacht. Auf eine Propofol-
Sicherheitsdosierung nach Einschlafen der Patienten verzichteten wir unter
Aktivierung einer oberen Alarmgrenze (60) am verblindeten BIS®- Monitor. Alle
Patienten erhielten bei diesem Eingriff eine Intubationsnarkose unter Verwendung

von standardisierten Remifentanil- und Rocuronium- Dosierungen.

Ergebnisse. Beide Gruppen (TCl vs. OTCI) unterschieden sich nicht in den
demographischen Daten, der OP-Dauer (132,68min vs. 130,32min), der
Einleitungszeit (10,92min vs. 11,56min), dem Wach-BIS-Wert (88,8 vs. 91,56), dem
Remifentanilverbrauch  (3,39mg vs. 3,57mg) und dem BIS-Wert zum
Extubationszeitpunkt (74,24 vs. 73,92).

Die Propofoleinsparung war in der OTCI-Gruppe mit durchschnittlich 106,48mg
(1071mg vs. 965mg) noch nicht signifikant.

Die Gruppen unterschieden sich signifikant in der Narkosetiefe (BIS intraop. 33,2 vs.
38,5 p=0,0035), der Aufwachzeit (11,2min vs. 8,44min p=0,046) und dem BIS-Wert
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zum Verlegungszeitpunkt in den Aufwachraum 5 Minuten post extubationem, als
MaB fir die schnellere Erholung (77,04 vs. 81,84 p=0,012) zu Gunsten der OTCI-
Gruppe.

Schlussfolgerung. Unter Verwendung des OTCI-Verfahrens ist eine Optimierung
der Anasthesieleistung moglich. Klrzere Aufwachzeiten, eine raschere kognitive
Erholung bei gleicher Anasthesiesicherheit und eine mogliche Einsparung von
Medikamenten, sind neben dem hohen MafB an Patientenzufriedenheit auch von
betriebswirtschaftlicher Bedeutung.

Unter offener Verwendung des BIS®-Monitorings scheint eine weitere Optimierung
moglich.

Da in dieser Studie auf Grund des operativen Eingriffs nur mannliche Patienten
untersucht wurden und es geschlechtsabhangige Unterschiede im Propofolverbrauch
und den Aufwachzeiten gibt, ist eine direkte Ubertragung auf weibliche Patienten
nicht moglich.
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Abb. - Abbildung

AEP - Akustisch Evozierte Potentiale
ASA - American Society of Anaesthesia
AUC - Area under Curve

AWR - Aufwachraum

BET - Bolus- Eliminations- Transfer
BIS - Bispektraler Index

C - Konzentration

Cl - Clearance

D - Dosierung/Dosis

EEG - Elektroencephalographie

EKG - Elektrokardiographie

Fa. - Firma

Gew. - Gewicht

h - Stunde

Hz. - Hertz

i.V. - intravends

l. - Infusionsrate

Kk - Transferkonstante
KG - Kbérpergewicht
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KO - Kérperoberflache
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11. Anhang

Patienteninformation

Sehr geehrter Herr Patientenaufkleber ,

die Suche nach dem ,optimalen Ané&sthesieverfahren® ist Gegenstand intensiver
Forschung in unserem Fachgebiet. Auch in der Klinik fir Anasthesie und
Intensivmedizin des Klinikum ,Ernst von Bergmann® sind wir mit wissenschaftlichen
Arbeiten daran beteiligt.

Wir vergleichen zurzeit unter Studienbedingungen, bei Patienten die sich einer
Vasovasostomie unterziehen, zwei bereits langere Zeit gebrauchliche Anasthesie-
Verfahren mit den Fragestellungen nach optimalem Patientenkomfort, kirzerer
Aufwachzeit, Medikamentenverbrauch und nicht zuletzt der Patientensicherheit.

Die gewonnenen Ergebnisse und die Patientendaten werden selbstverstandlich
anonymisiert ausgewertet.

Wir bitten auch Sie an unserer Untersuchung teilzunehmen.

Bei den Anasthesieverfahren handelt es sich um seit langerem auch in unserer Klinik
eingesetzte ,Total Intravendése Anasthesien — TIVA®, das heil3t die Narkose-
medikamente werden nicht als Narkosegas eingeatmet, sondern Uber Spritzen-
pumpen zielwertgesteuert in eine Vene injiziert. Der Unterschied der Verfahren
besteht in einer optimierten Zielwertberechnung durch den Einfluss von
Patientendaten (GréBe, Alter, Gewicht) und einer optimierten Eingabe von
Medikamentendaten (Verteilungs- und Abbauverhalten im Korper).

Zum besseren Patientenkomfort werden beide Verfahren mit einer Narkosetiefen-
messung Uberwacht.

Bei der Teilnahme an unserer Untersuchung entstehen bis auf die allgemeinen
Narkoserisiken, die lhnen der Anéasthesist bei dem Vorbereitungsgesprach erklart,
keine zusatzlichen Risiken.

Sie haben selbstverstandlich die Moglichkeit die Teilnahme abzulehnen oder
ihr zu widersprechen ohne dass Benachteiligungen fiir Sie entstehen.

Ja ich nehme an der o0.g. Untersuchung teil. Uber die Untersuchungsbedingungen
und Ober die Narkoseverfahren bin ich ausreichend aufgeklart worden und habe
keine weiteren Fragen.

Potsdam, den Unterschrift/ Patient Unterschrift/ Anasthesist
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Einleitung:

TCI

Pramedikation: (7,5 mg Dormicum)

Disoprivanstart: (2,5 mg/ kg KG)— 2pg/ ml

Remifentanilbolus (1pg/ Kg KG)
Relaxierung
Intubation:

Remifentanilstart: (0,3 pg/ kg KG/ min)

(0,6mg Esmeron/ kg KG)

um......... Uhr
um ......... Uhr
um ......... Uhr
um ........... Uhr
um ........... Uhr
um......... Uhr

100 W A C H H I T

S E D I E U N

A N A S T E S E
30-0 ZUNEHMEND BURST- SUPPRESSION- EEG QOO
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Ausleitung:

OP- Ende: um .......... Uhr
Remifentanil aus: um .......... Uhr Verbrauch: Z ........ mg
Propofol aus: um .......... Uhr Verbrauch: Z ........ mg

W A C H H E I T
S E D I E R U N G
A N A S T H E S | E

32

30-0 ZUNEHMEND BURST- SUPPRESSION- EEG OO O
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Extubation: um .......... Uhr BIS: ..........

Verlegung in den AWR:  um .......... Uhr BIS: ..........

Vigilanz/ Orientierung bei Verlegung in den AWR?

Datum/ Uhrzeit Unterschrift

Patienteneinschatzung 1h postoperativ:

Gesamtbewertung der Narkose

1 2 3 4 5

Patienteneinschitzung 6h postoperativ:

Gesamtbewertung der Narkose

1 2 3 4 5

Datum/ Uhrzeit Unterschrift
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Einleitung:

OTCl

Pramedikation
Disoprivanstart:
Remifentanilbolus

Relaxierung
Intubation:

Remifentanilstart:

7,5mg Midazolam p.o.)
6,0 pg/ ml bis Lock)

1ug/ Kg KG)

0,6mg Rocuronium/ kg KG)

(0,3 ug/ kg KG/ min)

100 W C

S D

A A S E
30-0 ZUNEHMEND BURST- SUPPRESSION- EEG QOO




Ausleitung:

OP- Ende: um .......... Uhr
Remifentanil aus: um .......... Uhr Verbrauch: Z ........ mg
Propofol aus: um .......... Uhr Verbrauch: X ........ mg

W A C H H E I T
S E D I E R U N G
A N A S T H E S I E

32

30-0 ZUNEHMEND BURST- SUPPRESSION- EEG OO0
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Extubation: um .......... Uhr BIS: ..........
Verlegung in den AWR:  um .......... Uhr BIS: ..........

Vigilanz/ Orientierung bei Verlegung in den AWR?

Datum/ Uhrzeit Unterschrift

Patienteneinschatzung 1h postoperativ: (1= sehr gut — 5 = unbefriedigend)

1 2 3 4 5

Patienteneinschatzung 6h postoperativ: (1= sehr gut — 5 = unbefriedigend)

1 2 3 4 5

Datum/ Uhrzeit Unterschrift
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