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Abstrakt

Hintergrund

Bei Neugeborenen und Sauglingen (<1Jahr) ist das intraoperative
Elektroenzephalogramm (EEG) unzureichend charakterisiert und eine valide
Narkosetiefeniberwachung ist ausstehend.

Ziel dieser retrospektiven Beobachtungsstudie ist es, EEG-Signaturen bei
Neugeborenen und Sauglingen wahrend einer Allgemeinanasthesie mit Sevofluran zu

charakterisieren.

Methoden

Frontale EEGs, aufgenommen in der Charité vom 01.05.2018 bis 30.06.2019, von
207 Kindern (<1 Jahr), die eine Allgemeinanasthesie mit Sevofluran erhielten, konnten
aus dem Narcotrend Monitor heruntergeladen werden.

Ein intraoperatives EEG wurde bei 115 Patienten ausgewertet: 0-3 Monate (n=27),
4—-6 Monate (n=30), 7-9 Monate (n=29) und 10-12 Monate (n=29). Bei weiteren
20 Patienten, 0-6 Monate (n=10) und 7-12 Monate (n=10), waren perioperative
EEG-Event-Marker vorhanden (praoperativer Wachzustand [Base],
Bewusstseinsverlust, Op[eration] und Ex[tubation]), um die perioperative
EEG-Dynamik zu analysieren.

Analysiert wurden die totale EEG-Power (uV?), die relative B-, a-, 8- und &-Power (%)
sowie die Spektrale Eckfrequenz 95 (SEF95 in Hz). Alle Werte sind als Mittelwert und

Standardabweichung angegeben.

Ergebnisse

Intraoperativ ist Uber alle Altersgruppen (0-3, 4-6, 7-9, 10—-12 Monate) die relative
0-Power das dominierende Frequenzband mit einem Abfall bei zunehmendem Alter
(von 0—-3 Monaten: Mittelwert [Standardabweichung]: 80,5 % [10,5 %] zu 4-6 Monaten:
61,8 % [17,2 %], p<0,006 und von 4—6 Monaten: 61,8 % [17,2 %] zu 7-9 Monaten:
47 % [16,6 %], p<0,022). Die 6-Power ist schon mit 0-3 Monaten vorhanden und zeigt
sich Uber alle Altersgruppen relativ stabil. Fur alle weiteren Parameter zeigt sich ein
Anstieg der schnelleren Frequenzbander und der totalen Power, vor allem zwischen
0-3 zu 4-6 Monaten (totale Power 228,8 zu 741,2 uV?[226,5 zu 483,1 uV?], p<0,001),
B-Power (3,2 zu 10,9 % [2,9 zu 7,4 %], p<0,001), a-Power (4,6 zu 14,4 % [4,5 zu
9,1 %], p<0,001), SEF95 (5 zu 13,4 Hz [3,8 zu 4,6 Hz], p<0,006).



Die perioperative EEG-Dynamik im Alter von 0—6 Monaten ist gering ausgepragt. Sie
zeigt eine hohe relative d-Power (Mittel: -84 %), die intraoperativ lediglich leicht abfallt
(OP: 74 %). Die alteren Sauglinge (7—12 Monate) zeigen eine starkere Dynamik mit
einem Abfall der d-Power von Base (84,8 % [7,1 %]) bis OP (54,5 % [17,7 %]) und
einem Anstieg der schnelleren Frequenzen zur OP (a-Power: 18,1 [10,7%], B-Power:
11,8% [7,4%]) und Ex (a-Power: 8,5 % [8,1 %], B-Power: 22,4 % [20,1 %]). Die totale
Power zeigt in beiden Altersgruppen zur Extubation eine deutliche Abnahme, wobei

diese Dynamik mit 7—12 Monaten deutlich ausgepragter ist.

Schlussfolgerung

Wahrend einer Allgemeinanasthesie mit Sevofluran zeigt das EEG im ersten
Lebensjahr charakteristische Veranderungen. Prospektive Studien sollten dies
validieren, um zukunftig ein zuverlassiges EEG-Monitoring bei dieser vulnerablen

Patientengruppe zu ermdglichen.



Abstract
Background

In newborns and infants (<1 year) the intraoperative electroencephalogram (EEG) is
insufficiently characterised and a valid monitoring of depth of anaesthesia is warranted.
The aim of this retrospective observational study is to characterise the EEG signatures

in newborns and infants during a general anaesthesia with sevoflurane.

Methods

Frontal EEGs from 207 children (<1 year) who received general anaesthesia with
sevoflurane recorded at the Charité from 01.05.2018 until 30.06.2019 could be
downloaded from the Narcotrend monitor.

An intraoperative EEG of 115 patients was analysed: 0—3 months (n=27),

4—6 months (n=30), 7-9 months (n=29) and 10-12 months (n=29). In a further
20 patients, divided into 0—6 months (n=10) and 7-12 months (n=10), perioperative
EEG event markers were available (base][line], loss of consciousness, OP[eration] and
Ex[tubation]) to analyse the perioperative EEG dynamics.

The total EEG-power (uV?), the relative B-, a-, 8- und &-power (%), as well as the
spectral edge frequency 95 (SEF95 in Hz) were analysed. All data are given as median

and standard deviation.

Results

Intraoperatively the dominating frequency is the relative d-power across all age groups
(0-3, 4-6, 7-9, 10-12 months) with a decline at increasing age (from 0-3 months:
median [standard deviation]: 80,5 % [10,5 %] to 4—6 months: 61,8 % [17,2 %], p<0,006
and from 4-6 months: 61,8 % [17,2 %]) to 7-9 months: 47 % [16,6 %], p<0,022). The
B-power is already present at 0—3 months and proves relatively stable through all age
groups. For all further parameters there is an increase of the faster frequencies and of
the total power, especially between 0-3 to 4—6 months (total power (228,8 to 741,2 pV?
[226,5 to 483,1 uV?], p<0,001), B-power (3,2 to 10,9 % [2,9 to 7,4 %], p<0,001),
a-power (4,6 to 14,4 % [4,5 to 9,1 %], p<0,001), SEF95 (5 to 13,4 Hz [3,8 to 4,6 Hz],
p<0,006).

The perioperative EEG dynamic at 0—6 months is poorly modulated. It shows a high
relative &-power (mean:-~84 %), which merely declines slightly intraoperatively (OP:

74 %). The older infants (7-12 months), show a stronger dynamic with a decline of the
9



o-power from base (84,8 % [7,1 %]) to OP (54,5 % [17,7 %]) and an increase of the
faster frequencies to OP (a-power: 18,1 [10,7%], B-power: 11,8% [7,4%]) and Ex
(a-power: 8,5 % [8,1 %], B-power: 22,4 % [20,1 %]). The total power shows a distinct
decrease to extubation in both age groups while at 7-12 months this dynamic is

considerably more pronounced.

Conclusion
During a general anaesthesia with sevoflurane in the first year of life, the EEG shows
characteristic changes. Prospective studies should validate this to enable a reliable

EEG monitoring in this vulnerable patient group in the future.
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1 Einleitung

1.1  Allgemeinanasthesie mit Sevofluran bei Neugeborenen und

Sauglingen im ersten Lebensjahr
Allgemeinanasthesie
In der Literatur lassen sich verschiedene Maoglichkeiten finden, um eine
Allgemeinanasthesie zu definieren.
Brown et al. beschreiben sie 2010 als einen durch Medikamente induzierten,
reversiblen Zustand. Dieser neurophysiologische Status gehe mit dem Verlust des
Bewusstseins, Amnesie, Analgesie und Immobilitat einher, wobei die physiologische
Stabilitat erhalten bleibt. Zur Erreichung dieses Zustands muissen verschiedene
Anasthetika im Ruckenmark und Gehirn wirken (1-3).
Zunehmend deuten Untersuchungen darauf hin, dass hoch strukturierte Oszillationen,
die wahrend der Allgemeinanasthesie im Elektroenzephalogramm (EEG) von
Erwachsenen auftreten, auf neurobiologischen Mechanismen beruhen, die durch
Anasthetika im zentralen Nervensystem ausgel6st werden (4-7). Durch Interaktion der
Medikamente an verschiedenen Rezeptoren und Schaltkreisen werden
Informationstbertragungen unterbrochen, sodass eine Zustandsveranderung im
Sinne einer Bewusstlosigkeit eintritt (2, 4-7). Welche Schaltkreise allerdings im Gehirn
von Sauglingen durch Anasthetika beeinflusst werden, ist bisher nur fragmentarisch
beschrieben (8-10). Des Weiteren weist auch die Forschung zu EEG-Frequenzen bei
Sauglingen in Narkose grofe Licken auf. Die internen Algorithmen von EEG-Geraten
basieren in der Regel ausschlieBlich auf Daten von Erwachsenen und sind fur
Sauglinge nicht validiert (8-11).
Eine Vielzahl an Erkrankungen, wie Dbeispielsweise angeborene urogenitale
Fehlbildungen oder eine Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, machen indes eine Operation
und damit die Durchfihrung einer Allgemeinanasthesie im ersten Lebensjahr
notwendig. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass sich die Medikamentendosierung
und -metabolisierung bei den jlingeren Patienten stark von denen Erwachsener
unterscheiden (12, 13).
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Uberwachung in der Allgemeinanisthesie

Eine der zentralen Aufgaben wahrend der Allgemeinanasthesie ist es, die richtige
Medikamentendosierung abgestimmt auf die jeweiligen Patienten zu finden. Kinder
stellen dabei eine besondere Herausforderung fur viele Anasthesisten dar, da diese in
der Regel haufiger mit erwachsenen Patienten konfrontiert sind und ihnen somit die
Routine bei der Medikation jungerer Altersklassen fehlt (13). Wird wahrend einer
Allgemeinanasthesie die Medikation zu niedrig dosiert, kann es zu intraoperativer
Wahrnehmung von Geschehnissen oder Auftreten von Schmerzen kommen, der
sogenannten ,Awareness” (engl.: Bewusstsein). Studien haben gezeigt, dass sie bei
Klein- und Schulkindern 10-mal haufiger auftritt als bei Erwachsenen (14-17). Bei
Neugeborenen und Sauglingen wird eine noch hdhere Inzidenz vermutet, die durch
fehlende Moglichkeit der Patientenbefragung nicht erkannt wird (18). Eine zu hohe
Anasthetikadosis kann wiederum Komplikationen wie starke Blutdruckabfalle oder
prolongierte Aufwachzeiten hervorrufen. Dies kann sich ebenfalls 6konomisch
auswirken, durch einen verlangerten Aufenthalt im Operationssaal, oder fuhrt, im
schlimmeren Fall, zu einer erhdhten Morbiditat.

Das Narkosegas Sevofluran wird haufig zur Maskeneinleitung und Aufrechterhaltung
der Allgemeinanasthesie in der Kinderanasthesie eingesetzt, da es durch seinen
milden Geruch seltener als bei anderen volatilen Anasthetika zur Irritation der
Atemwege kommt (12, 19, 20). Besonders Sauglinge, definiert als Kind im ersten
Lebensjahr, und Kleinkinder reagieren auf die Einleitung mittels volatiler Anasthetika
schneller mit kardiovaskularen Nebenwirkungen (12, 21). Aus diesen Grinden wird ein
Patient wahrend einer Allgemeinanasthesie streng Uberwacht. Dabei werden indirekte
Parameter, wie Blutdruck, Temperatur, Herz- und Atemfrequenz des Patienten, sowie
die Narkosegas-, Sauerstoff- und Kohlenstoffdioxidkonzentration gemessen.

Sieht man das Gehirn als Sitz des Bewusstseins an, stellt eine Darstellung der
Hirnstrdme mittels EEG, im Gegensatz zu den zuvor genannten Vitalparametern, eine
direkte Uberwachung des aktuellen Bewusstseinsstatus der Patienten dar und bietet
demnach eine zusatzliche Sicherheit bei der Beobachtung des Patientenstatus
wahrend der Allgemeinanasthesie. Hirnstrome sicher interpretieren zu konnen,
braucht allerdings viel Erfahrung und Zeit. EEG-Monitor-Technologien, die seit Ende
der 90er-Jahre auf dem Markt sind, versuchen diese Interpretation zu erleichtern (22).
Heutzutage ist die EEG-Uberwachung bei erwachsenen Patienten wahrend der
Allgemeinanasthesie bereits gangige Praxis. Es wurde eine Vielzahl an Studien Uber
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den Einsatz der EEG-Uberwachung durchgefiihrt, um die Giiltigkeit der Aussagekraft
dieser Monitore zu gewahrleisten und folglich eine zuverlassigere Einschatzung der
Narkosetiefe  bei  Erwachsenen  sicherzustellen. EEG-Muster in  einer
Allgemeinanasthesie bei Erwachsenen sind vielfach beschrieben (4, 7, 23, 24). Bei
Neugeborenen (Bezeichnung fur ein Kind nach der Geburt bis zum vollendeten
28. Lebenstag) und Sauglingen ist die EEG-Signatur in einer Allgemeinanasthesie
hingegen fragmentarisch untersucht und eine Validitat fir EEG-Monitore fehlt (8-11,
25). Gerade bei diesen jungen Patienten nimmt die Diskussion uber toxische Effekte
der Anasthetika auf das sich entwickelnde Gehirn zu (8, 9, 26). Die fehlende
Mdglichkeit eine mit EEG-Monitor sichere Narkoselberwachung bei diesen
vulnerablen Patienten vorzunehmen, macht eine tiefergehende Charakterisierung der
EEG-Signatur von Neugeboren und Sauglingen in einer Allgemeinanasthesie dringend
erforderlich.

1.2  Gehirnentwicklung im ersten Lebensjahr

Sicher ist, dass sich das Gehirn von Sauglingen im ersten Lebensjahr rasant
entwickelt. Die Synaptogenese beginnt bereits in der Pranatalperiode (27) und nimmt
bis zum Erreichen des Maximums mit 4—8 Jahren zu (28). Neuronale Verbindungen
werden auf- und an anderer Stelle wieder abgebaut. Fundamentale thalamo-kortikale
Bahnen, wie sie beim Erwachsen bestehen, beginnen sich zu entwickeln (29).

Diese grundlegenden Unterschiede in der Neurophysiologie zwischen Neugeborenen,
Sauglingen und Erwachsenen machen deutlich, dass die EEG-Signatur unter
Anasthetikagabe von der Gehirnentwicklung im ersten Lebensjahr beeinflusst wird (8-
11, 30).

1.3 Neurotoxizitat durch Anasthetika?

Das Fehlen von grundlegenden Strategien zur Uberwachung des Gehirns von
Neugeborenen und Sauglingen, wahrend einer Allgemeinanasthesie ist besonders
beunruhigend im Hinblick auf die wachsende Sorge uUber die toxischen Effekte von
Anasthetika auf das sich entwickelnde Gehirn (9, 26). Eine Vielzahl an Labor- und
Humanstudien untersuchen diese Effekte. In der Literatur wird in diesem
Zusammenhang von ,AIDN“ Anesthetic-induced developmental neurotoxicity
(Anasthetika-induzierte Entwicklungsneurotoxizitat) gesprochen.
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Der Forschungsumfang hinsichtlich dieser Thematik nimmt rasant zu. In Tiermodellen
konnten kognitive Beeintrachtigungen und neuronale Degeneration bei der
Gehirnentwicklung unter Exposition von Anasthetika gezeigt werden (26, 31).
In einigen mit Menschen durchgefuhrten Kohortenstudien wurde eine Assoziation von
schlechteren kognitiven Leistungen bei Kindern nach Anasthetikaexposition
beschrieben (32, 33). Bei Kindern <3 Jahre =zeigten sich im Speziellen
Lernschwierigkeiten sowie Verhaltensauffalligkeiten im Kindes- und Jugendalter, wenn
sie mehrfach eine Allgemeinanasthesie erhalten hatten (34, 35). Um diese potenziell
schadlichen Effekte zu reduzieren, ist das Uberwachen der Hirnstréme mit validen
EEG-Parametern der jlingeren Patienten wahrend der Allgemeinanasthesie eine
besonders wichtige MalRnahme. Im Rahmen dieses Monitorings kdnnte eine
ausreichende Narkosetiefe sichergestellt und eine gefiirchtete Uberdosierung

vermieden werden.

1.4 Das Elektroenzephalogramm

Uberblick

Eine erste systematische Beschreibung des EEGs erfolgte vom Jenaer Neurologen
Hans Berger 1929. In den folgenden Jahren beschrieben Gibbs und Gibbs
EEG-Veranderungen unter Gabe von verschiedenen Medikamenten und stellten
wahrend einer Phenobarbital-Narkose eine Verlangsamung des EEGs fest (36).
Der rasante Fortschritt in der Technik in den folgenden 50 Jahren verbesserte auch
die Anwendung und Darstellung des EEGs, sodass es zunehmend als klinisches
Uberwachungsinstrument geschatzt wurde. Es erméglicht sowohl die Sicherstellung
einer ausreichenden Anasthesietiefe wahrend eines chirurgischen Eingriffs als auch
die Einschatzung einer leichteren Sedierung (22).

Elektrophysiologische Grundlagen

Durch das EEG werden elektrische Potenziale von der Hirnrinde Uber Elektroden
abgeleitet und gemessen.

FriGher nahm man an, dass es Aktionspotenziale der Neuronen sind; diese waren in
ihrer elektrischen Starke aber zu schwach, um sie an der Kopfoberflache abzuleiten.
Heute geht man davon aus, dass die Potenzialschwankungen ihren Ursprung in den
postsynaptischen Dendriten der Pyramidenzellen im Kortex haben. Es entstehen

Dipole, die ein elektrisches Feld erzeugen und im Folgenden zu lonenstrémen im
14



umliegenden Gewebe fuhren. Durch Verschaltung und Anordnung der Neuronen in
grolRen Zellverbanden kommt es zu synchronen Potenzialschwankungen, die vom
EEG aufsummiert und an der Kopfoberflache abgeleitet werden (37, 38). Kommt es zu
periodischen Wiederholungen dieser Synchronisationsvorgange, treten die
wellenartigen EEG-Signale mit hoher Amplitude auf. Kommt es hingegen in
unregelmafligen Zeitabstdnden zu einer synaptischen Aktivierung von einzelnen
Neuronen, fuhrt diese sogenannte desynchronisierte Aktivitat zu einem
niedrigamplitudigen EEG (39). Die EEG-Muster sind Ausdruck einer zum Teil noch
unverstandenen Interaktion von Neuronenstrukturen auf kortikaler und subkortikaler
Ebene (37).

1.5 Der Narcotrend®-Monitor
Uberblick

Der Narcotrend®-Monitor (MonitorTechnik, Bad Bramstedt) ist einer von
verschiedenen kommerziellen Monitorsystemen, die die Uberwachung und Analyse
des Narkose-EEGs erleichtern sollen. Entwickelt wurde er an der Medizinischen
Hochschule Hannover. Das Roh-EEG wird mit handelsublichen Klebeelektroden
(EKG) abgeleitet. In der Regel erfolgt eine Ein-Kanal-Ableitung, wobei auch eine Zwei-
Kanal-Ableitung moglich ist. Die Elektroden werden im Mindestabstand von 8 cm
sowie einer Referenzelektrode auf der Stirn des Patienten platziert. Nach
automatischer Filterung und Artefakterkennung wird das Roh-EEG im Rahmen der
Spektralanalyse durch die Fourier-Transformation zerlegt und als sog. Leistungs- oder
Powerspektrum dargestellt (Abb. 1 und 2). Mit einer multivariaten Analyse, also einem
Algorithmus, der Muster erkennt, wird jedem EEG-Abschnitt ein Narkosestadium
zugeordnet (40).

Errechnung der EEG-Parameter

Das Roh-EEG auszuwerten bedarf, wie anfangs erwahnt, viel Expertise und Zeit.
Um eine praktikable und schnelle Interpretation des EEGs vorzunehmen, werden
einzelne EEG-Parameter durch einige EEG-Monitore, wie dem Narcotrend, berechnet.
Im Folgenden wird die Bedeutung der Parameter erlautert und deren Berechnung
dargestellt.

Die Fourier-Analyse ist Teil der Spektralanalyse. Sie basiert auf der Annahme, dass

sich jede Wellenform, somit auch ein Roh-EEG-Signal, als eine Uberlagerung von
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Sinuswellen verschiedener Amplituden und Frequenzen darstellen lasst. Folglich kann
das Roh-EEG in seine einzelnen Wellen zerlegt werden und lasst sich dann als
sogenanntes Leistungs- oder Powerspektrum darstellen (Abb. 1 und 2).

Betrachtet man das Leistungsspektrum, kann man auf der x-Achse die Frequenz (Hz)
und die dazugehorige Leistung bzw. Power (uV?) auf der y-Achse ablesen. Die
Gesamtaktivitat des EEG-Signals, also des Powerspektrums, entspricht somit der
Flache unter der Kurve. Um die Verteilung des Leistungsspektrums genauer zu
beschreiben, werden die ,Medianfrequenz“ (MEF) und die ,Spektrale Eckfrequenz®
(SEF) als Begriffe verwendet. Die Medianfrequenz (MEF50) ist die Frequenz, die die
Flache unter der Kurve, also das Leistungsspektrum, in zwei gleich groRe Teile teilt.
Die Spektrale Eckfrequenz 95 (SEF95) ist die Frequenz, unterhalb derer 95% der
EEG-Aktivitat liegt.

Zusatzlich werden die relativen Bandleistungen der einzelnen Frequenzbereiche

am Gesamtspektrum berechnet (s. Abb. 1).
Sasore WWWWWWWWWWWWW
12,5-30 Hz
7,5-12,5Hz
it NI
3,5-7,5Hz

o-Wellen

05-3.5 Hz L

| | | | | |
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Zeit [s]

Abbildung 1: Relative Bandleistungen des Gesamtspektrums. B-, a-, 6- und &-Wellen in Hertz (Hz)
(Abb. eigene Darstellung der Autorin).

Die a-Bandleistung/a-Power beschreibt beispielsweise den Anteil der im

a-Frequenzbereich (7,5-12,5 Hz) vorliegenden Power am Gesamtspektrum (40).
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Abbildung 2: Berechnung des Powerspekirums. (A) Darstellung eines Roh-EEG-Segments eines
bewusstlosen Probanden. Nach Analyse der zugrunde liegenden Sinuswellen des EEG-Segments mit
FFT erfolgt eine Zerlegung in die einzelnen Frequenzen des Leistungsspektrums. (B) Darstellung des
Leistungsspektrums mit hoher Aktivitat im langsamen &-Frequenzbereich und wenig Aktivitat um 8 Hz

(a-Frequenzbereich) (37) (Abb. eigene Darstellung der Autorin).

1.6 Intraoperative EEG-Charakteristika bei Neugeborenen und
Sauglingen im ersten Lebensjahr

Wie in 1.2 beschrieben entwickelt sich das Gehirn im ersten Lebensjahr rasant. Diese
Entwicklung der Hirnreifung ist auch im EEG zu beobachten. Deutlich beschrieben ist
dies im Schlaf-EEG bei Kindern im ersten Lebensjahr, wobei sich hier Ahnlichkeiten
zum Narkose-EEG zeigen (41).

In den ersten Lebensmonaten ist das EEG von zerebral gesunden und reifgeborenen
Kindern gepragt durch langsame ©6-Wellen (0,5-3,5Hz) sowie Muster von
Burst-Suppression, die mit steigender Anasthetikadosis zunehmen (41). Zu dem
Auftreten von hoherfrequenten EEG-Aktivitaten in Narkose im ersten Lebensjahr wird
in der Literatur unterschiedlich berichtet. Schulz und Schulz beobachteten 2014, dass
héherfrequente kontinuierliche Oszillationen im Allgemeinen erst mit etwa einem
halben Jahr auftreten (41). Ahnliches beschrieben Hayashi et al., die einen Anstieg
der SEF mit abnehmender Narkosedosis bei Kindern >6 Monate bis 2 Jahre zeigten,
nicht aber bei jungeren Sauglingen (30). Kontrar dazu berichteten Cornelissen et al.
von einem Erscheinen von 6- (3,5-7,5 Hz) und a-Wellen im EEG (7,5-12,5 Hz) bei
Sauglingen in Sevofluran-Narkose mit bereits 4—-6 Monaten (9, 42) sowie von einer
weiteren Zunahme der alpha-Power von 4 zu 10 Monaten (42). Akeju et al. wiederum
beschrieben bei einer sehr kleinen Gruppe von Sauglingen (<1 Jahr) in einer
Allgemeinanasthesie mit Sevofluran vom Nichtvorhandensein von a-Oszillationen (8).
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Diese unterschiedlichen Beobachtungen zum EEG in Allgemeinanasthesie bei
Neugeborenen und Sauglingen machen deutlich, dass eine gezielte Untersuchung der

einzelnen EEG-Parameter im ersten Lebensjahr dringend erforderlich ist.

1.7 Anasthetika

1.7.1 Einfuhrung

Es wird angenommen, dass Anasthetika durch Wechselwirkung mit Rezeptoren und
lonenkanalen wirken, indem sie die synaptische Ubertragung und das
Membranpotenzial in Schllsselregionen des Gehirns und des Ruckenmarks
regulieren. Diese Rezeptoren und lonenkanale sind gegenlber verschiedenen

Anasthetika unterschiedlich empfindlich (43).

1.7.2 Sevofluran

Uberblick

Das Inhalationsanasthetikum Sevofluran ist ein fluorierter Methylisoprophylether mit
guter hypnotischer und geringer analgesierender und muskelrelaxierender Wirkung.
Es wird zur Einleitung sowie zum Aufrechterhalten einer Vollnarkose verwendet. Durch
seinen milden Geruch kommt es bei Sevofluran seltener als bei anderen volatilen
Anasthetika zur Irritation der Atemwege, sodass es haufig zur Maskeneinleitung in der
Kinderanasthesie eingesetzt wird (19, 20, 44).

MAC

Der MAC (Akronym fur minimale alveolare Konzentration) gibt die Wirkstarke eines
Inhalationsanasthetikums an. Der MACso-Wert bezieht sich auf die alveolare
Konzentration eines Inhalationsandsthetikums, bei der die Halfte der Patienten auf
einen definierten Schmerzreiz (Hautschnitt) keine Abwehrreaktion mehr zeigen (20).
Ein kleiner MAC-Wert bedeutet eine hohe Wirkungspotenz. Der MAC von Sevofluran
nimmt mit zunehmendem Alter ab. Bei Erwachsenen liegt der MACso-Wert bei etwa
1,7Vol.-% in Sauerstoff (44). Bei Neugeborenen und Sauglingen sind
hohere Werte, um 3,2Vol.-%, notwendig (12, 20). Bei sehr hohen

Sevofluran-Konzentrationen (8 Vol.-%) ist eine rasche Einleitung mit nur wenigen
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Atemzigen und einem Bewusstseinsverlust, der innerhalb einer Minute eintritt,
madglich (12).

Wirkungen und Nebenwirkungen

Der arterielle Blutdruck und der periphere Gefallwiderstand werden durch Sevofluran
dosisabhangig gesenkt. Darlber hinaus zeigt es eine Abnahme der
Myokardkontraktilitat (negativ inotrop) und eine zentrale Dampfung des
Sympatikotonus (44). Eine konzentrationsabhangige Atemdepression lasst sich
beobachten. Ein erhohter Atemwegswiderstand bei obstruktiven Lungenerkrankungen
kann durch den gunstigen bronchodilatierenden Effekt von Sevofluran vermindert
werden (20).

Bei Verdacht auf eine maligne Hyperthermie sind volatile Anasthetika wie Sevofluran
und weitere Triggersubstanzen wie Succinylcholin kontraindiziert (20, 44).

Pharmakokinetik

Sevofluran ist im Blut relativ schlecht I6slich. Aufgrund des niedrigen
Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten kommt es zu einem zlgigen Konzentrationsanstieg
in Alveolen, Blut und Gehirn. Dementsprechend rasch verlauft die Narkoseeinleitung.
Nicht selten kommt es in diesem Rahmen zu unkontrollierten Bewegungen mit einer
Zunahme des Muskeltonus und Anstieg der Herzfrequenz; diese sogenannten
Exzitationen treten kurzzeitig auf. Zur Vermeidung eines Laryngospasmus sollte
unmittelbar nach Einleitung mit Sevofluran noch keine Stimulation stattfinden (12). Zur
Einleitung wird daher haufig auch das Hypnotikum Propofol verwendet, da es den
pharyngealen und laryngealen Reflex unterdruckt. Hierdurch treten geflrchtete
Atemwegskomplikationen in der Einleitung bei Kindern unter Propofol im Vergleich zu

Sevofluran seltener auf (45).

Neurophysiologische Wirkung

Das Narkosegas Sevofluran bindet an verschiedene Ziele im zentralen Nervensystem.
Dazu gehoren GABAAa-Rezeptoren, deren Bindung fordert die GABAerge Inhibition
sowie die Blockade von Kaliumkanalen mit
zwei Porendomanen und HCN-Kanalen (engl.: hyperpolarization-activated

cyclic nucleotide-gated channel). Des Weiteren bindet es an
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N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA-Rezeptoren), dies hat eine Blockierung der
Glutamatfreisetzung zur Folge (20, 43, 46).

1.7.2.1 Sevofluran-EEG bei Erwachsenen

Kuizenga et al. beschrieben einen biphasischen Effekt beim Verlust des Bewusstseins
wahrend einer Narkoseeinleitung. Ein biphasischer Effekt ist beschrieben als ein
initialer Anstieg der schnelleren Frequenzen, gefolgt von deren Abnahme bei
steigenden Anasthetikadosen. So zeigt sich bei einer Sevofluran-Einleitung ein
kurzfristiger Anstieg im schnellen B- und a-Frequenzbereich bei niedrigeren
Narkosegaskonzentrationen. Mit steigender Anasthetikadosis kam es zur Abnahme
der schnelleren Oszillationen mit einer EEG-Verlangsamung in den &-Frequenzbereich
(24).

In einer stabilen Allgemeinanasthesie mit Sevofluran sind ,ahnlich wie bei Propofol,
frontale a- und 8-Oszillationen zu beobachten, zusatzlich treten 6-Oszillationen in
Erscheinung (4, 7). Mit Reduktion der Dosis in der Ausleitungsphase verschwinden die
Oszillationen in umgekehrter Reihenfolge und schnellere Frequenzen, wie die
B-Wellen, sind zu beobachten (7).

1.7.3 Remifentanil

Uberblick

Remifentanil ist ein i.v. Opioid, mit einer 200-fach starkeren Wirkung als Morphin.
Es wirkt am p-Opioidrezeptor als Agonist und zeigt darlber hinaus eine geringe
Bindung am k-, w- und d- Rezeptor.

Mit einer Wirkdauer von wenigen Minuten lasst sich das Opioid hervorragend steuern
und findet somit Anwendung zur Analgesie wahrend einer Allgemeinanasthesie.

Eine kontinuierliche Infusion von 0,1-0,5 pg/kgkG/min wird fur Kinder zur Narkose
empfohlen. Auf eine Bolusgabe sollte wegen erhdhter Gefahr fur Nebenwirkungen wie
Blutdruckabfall, Bradykardie und Muskelrigiditat verzichtet werden.

Die Metabolisierung von Remifentanil erfolgt Gber Hydrolyse unspezifischer Esterasen
im Blutplasma und Gewebe. Mit Beenden der Infusion ist die analgetische Wirkung
rasch verschwunden, durch fehlende Kumulation kann es so nicht zu einem Uberhang

und einer damit verbundenen Atemdepression kommen.
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Um postoperative Schmerzen zu verhindern, werden vor Narkoseausleitung
Analgetika wie Metamizol oder Piritramid verabreicht, wenn maoglich kdnnen auch

regionalanasthetische Verfahren angewandt werden (47).

1.7.3.1 Remifentanil-EEG bei Erwachsenen

Graversen et al. beschrieben eine Korrelation zwischen EEG-Veranderungen und den
analgetischen Effekten von Remifentanil. Sie beobachteten eine Zunahme der
frontalen d-Power und einen Abfall der frontalen 6-Power sowie vor allem zentral eine
Abnahme der a-Bandleistung (48). Eine Beschreibung des 8-Bandes in weiteren EEG-
Studien mit Opioiden ist selten, dabei wurde vom Anstieg und Abnahme der Frequenz
berichtet (49). Weiter wird eine dosisabhangige Abnahme der Spektralen Eckfrequenz
(SEF) unter Remifentanil beobachtet. Eine maximale kortikale Suppression oder Burst-
Suppression treten jedoch selbst bei Hochstdosen nicht auf, eine stabile &-Aktivitat
bleibt erhalten (47).
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1.8  Fragestellung

Entstehung der Hypothesen

An dieser Stelle soll kurz auf die Entstehung der Haupt- und Nebenhypothese
eingegangen werden. Genauere Ausfuhrungen sind dann dem Methodenteil zu
entnehmen.

Bei dem Grofteil der in dieser Studie ausgewerteten EEG-Daten konnte ein Zeitpunkt
intraoperativ untersucht werden, die sog. Intraoperativ-Gruppe. Sie bildet die Basis fur
die Haupthypothese. Ein kleiner Teil der EEG-Daten enthielt Event-Marker im EEG.
Bei diesen EEGs konnte eine Untersuchung der Dynamik der EEG-Parameter Gber
die Anasthesie erfolgen, die sog. Dynamik-Gruppe. Auf dieser Gruppe basiert die
Nebenhypothese.

Hypothesen

Ziel der vorliegenden Studie ist es, EEG-Signaturen von Neugeborenen und
Sauglingen wahrend einer Sevofluran-Narkose zu charakterisieren. Da sich das EEG,
wie wir vermuten, im ersten Lebensjahr maligeblich verandert, ergeben sich zur

differenzierten Untersuchung die folgenden Hypothesen:

1. Haupthypothese (Intraoperativ-Gruppe)

Das intraoperative EEG zeigt in Abhangigkeit vom Lebensmonat (0—3 Monate,
4-6 Monate, 7-9 Monate, 10-12 Monate) wahrend einer Sevofluran-Narkose
charakteristische Unterschiede in der totalen Power, der relativen -, a-, 6- und
O-Power sowie der SEF95.

2. Nebenhypothese (Dynamik-Gruppe):
0-6 und 7-12 Monate alte Sauglinge zeigen Uber die Anasthesie zu den vier
Zeitpunkten (Baseline, LOC (loss of consciousness), OP, Extubation) deutliche

Unterschiede in der Dynamik der einzelnen EEG-Parameter.
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2 Methoden

21 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie mit dem Namen ,RetroBaby“ (NCT04093661) handelt es
sich um eine retrospektive Datenanalyse. In dieser wurde die EEG-Signatur von
Neugeborenen und Sauglingen <1 Jahr, die in der Kinderchirurgie im Campus
Virchow-Klinikum (CVK) eine Allgemeinanasthesie mit Sevofluran erhielten,
ausgewertet.  Sie erfolgte mit  Zustimmung der  Ethikkommission der
Charité - Universitatsmedizin Berlin und unter Beachtung der Satzung der Charité zur
Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis (EA2/115/19). Ausgewahlt wurden klinische
Daten, die im Zeitraum vom 01.05.2018 bis 30.06.2019 aufgezeichnet wurden. lhre
Erhebung und Datenprozessierung erfolgte von Juni bis Oktober 2019 Uber einen
Zeitraum von funf Monaten.

Die Erfassung und Analyse der Daten erfolgte des Weiteren unter Beachtung der
Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO).

Die Einteilung in die verschiedenen Altersgruppen erfolgte orientierend an
Ergebnissen zu Unterschieden im EEG-Grundrhythmus bei gesunden, nicht sedierten
Neugeborenen und Sauglingen. Der Grundrhythmus verandert sich im ersten
Lebensjahr mit einem Anstieg der Frequenz von 2-3/s mit 2 Monaten (50) auf 3—4/s

mit 4 Monaten, 5/s mit 5 Monaten und 6—7/s im Alter von 12 Monaten (51).

2.2 Stichprobenauswahl

Eingeschlossen wurden Patienten <1 Jahr, die zwischen dem 01.05.2018 und dem
30.06.2019 eine elektive Operation in Allgemeinanasthesie mit Sevofluran erhielten.
Bei Patienten, die in diesem Zeitraum mehrfach eine Operation erhielten, wurde
jeweils nur die erste Operation eingeschlossen.

Ausgeschlossen wurden Neugeborene und Sauglinge mit neurologischen oder
psychiatrischen Vorerkrankungen, neurochirurgischem Eingriff sowie Patienten, die
eine Narkose mit Propofol erhielten.
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2.3 Erhebung der Patientendaten

2.3.1 Intraoperativ-Gruppe
Es konnten 207 EEGs von Neugeborenen und Sauglingen <1 Jahr aus dem
EEG-Monitor im Kinder-Operationssaal im CVK identifiziert und heruntergeladen
werden. Mit dem Computerprogramm EEG Viewer Version 6.1 erfolgte die visuelle
Prufung der EEGs auf Artefakte bzw. auf Vollstandigkeit der Aufzeichnung.
Einundachtzig EEGs wurden hierbei von der weiteren Analyse ausgeschlossen.
Diese hohe Anzahl an EEGs ist hauptsachlich auf Artefakte und unvollstandige
EEG-Aufzeichnungen zurickzufuhren, die aus unkontrollierten Bewegungen
resultieren. Bei allen verwendbaren EEGs wurde das Narkoseprotokoll jedes Patienten
im Krankenhausdokumentationssystem Copra 6.2 auf die Ein- und Ausschlusskriterien
hin Uberprift. Es verblieben 115 Patienten, welche die genannten Kriterien erflllten.
Sie wurden in vier Subgruppen nach Lebensmonaten eingeteilt (Abb. 2):

= 1. Gruppe: 0—-3 Monate (n=27)

= 2. Gruppe: 4—6 Monate (n=30)

= 3. Gruppe: 7-9 Monate (n=29)

= 4. Gruppe: 10-12 Monate (n=29)

Datenerhebung aus
EEG-Narcotrend-Monitor,;
Einschluss: Alter < 1Jahr,

OP-Zeitraum 05/2018 — 06/2019
(n=207)

Datensichtung mit EEG-Viewer;
Ausschluss: Artefakt/Unvollstéandigkeit (n=81)

h 4

Sichtung Narkoseprotokolle
(n=126)

Ausschluss:
Neurochirurgische/r Vorerkrankung/Eingriff (n=2)
Propofol-Narkose (n=5)

A Kind mit vorheriger OP eingeschlossen (n=4)
Einschluss: Sevofluran-Narkose;
Altersgruppeneinteilung
(n=115)

0-3 Monate: 1,2+ 1,6 4-6 Monate: 5+ 0,9 7-9 Monate: 7,7 £ 0,9 10-12 Monate: 10,8 £ 0,1
(n=27) (n=30) (n=29) (n=29)

Abbildung 3: Flussdiagramm der Patientendatenerhebung der Intraoperativ-Gruppe. Altersangabe
zusatzlich als Mittelwert + Standartabweichung.

24



2.3.2 Dynamik-Gruppe

Wie in der Einleitung (s. 1.8 Entstehung der Hypothesen) beschrieben, war es bei
einigen Sauglingen moglich, ein EEG auszuwerten, bei dem zu vier Zeitpunkten
Event-Marker gesetzt wurden. Diese Patientendaten ergaben sich auf zwei Wegen
(Abb. 3). Zum einen erfolgte der Zugriff auf die im Vorfeld angelegte Datenbank der
»,NarcoKids“-Studie (02481999), welche im Zeitraum September 2015 bis Mai 2016
durchgefuhrt wurde. Hierbei handelt es sich um 189 junge Patienten, die ein EEG in
der Kinderchirurgie des Campus Virchow-Klinikum (CVK) erhielten. Funfzehn
Sauglinge waren <1 Jahr alt und entsprachen den Ein- und Ausschlusskriterien der
vorliegenden retrospektiven Datenanalyse. Funf Sauglinge wurden aufgrund von
unvollstandigen EEGs oder Artefakten ausgeschlossen, sodass 10 Patienten
verblieben.

Zum anderen wurden im Juni 2019 in der Kinderchirurgie des Campus Virchow
Klinikum (CVK), im Rahmen einer Hausarbeit, EEG-Daten mit Event-Markern
erhoben. Hier mussten von den 15 identifizierten Patienten 3 aufgrund eines
neurochirurgischen Eingriffs ausgeschlossen werden, bei 2 weiteren war das EEG
aufgrund technischer Probleme nicht verwertbar, sodass 10 Patienten in der
vorliegenden Untersuchung eingeschlossen werden konnten.

Aus der ,NarcoKids“-Studie und der durchgefuhrten Hausarbeit ergeben sich somit
20 EEGs mit Event-Markern. Diese 20 Patienten wurden in zwei Untergruppen
eingeteilt. In der Gruppe der Jungeren waren die Neugeborenen und Sauglinge 0—6

Monate und in der Gruppe der Alteren waren die Séuglinge 7—12 Monate alt.
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Einschluss Kinder < 1 Jahr die
06/2019 ein EEGin
Sevofluran-Narkose erhielten
(n=15)

A 4

Ausschluss:
neurochirurgische
Eingriffe (n=3)

Ausschluss:
> 1 Jahr (n=174)

Datenbank der NarcoKids-Studie;

Ein- und Ausschlusskriterien

entsprechen dieser Studie (n=189)

A

A 4

Datenerhebung aus
EEG-Narcotrend-Monitor
(n=12)

r

Datenauswertung (n=10)

Ausschluss:
Artefakt/
Unvollstandigkeit zu
gewahlten
Zeitpunkten (n=2)

Ausschluss:
Artefakte/
Unvollstandigkeit zu
gewahlten
Zeitpunkten (n=5)

Sichtung der EEGs
(n=15)

[y

ll’

Datenauswertung (n=10)

Einteilung der Patienten
in Altersgruppen:

= (-6 Monate: 4,1 2,0
(n=10)

= 7-12 Monate: 94 +1 4
(n=10)

Abbildung 4: Flussdiagramm der Patientendatenerhebung der Dynamik-Gruppe. Altersangabe
zuséatzlich als Mittelwert + Standartabweichung.

24 Medikamentengabe
Pramedikation

Eine Pramedikation mit dem Benzodiazepin Midazolam erfolgte nach
Ubereinstimmung mit unserer standardisierten Vorgehensweise (engl.: ,Standard
Operating Procedures” = SOP) der Klinik (Tab. 2 und 5). Eine Medikamentengabe zur
Angstminderung (Anxiolyse) ist in der Regel erst bei Kindern >6 Monate notwendig,

da nur wenige Sauglinge vor dem zweiten Lebenshalbjahr ,fremdeln® (12).

Medikamentengabe wahrend Allgemeinanasthesie

Alle eingeschlossenen Patienten erhielten zur Einleitung entweder Sevofluran oder
Propofol oder eine Kombination aus beiden Medikamenten. Die Aufrechterhaltung der
Allgemeinanasthesie erfolgte ausschlieBlich mit dem Narkosegas Sevofluran.
Die Gabe von Muskelrelaxanzien, Opioiden und weiteren Analgetika erfolgten nach
den SOPs der Klinik (Tab. 2, 5, 6 und 7).

2.5 EEG-Aufzeichnung

Das intraoperative, frontale EEG wurde wahrend des gesamten Anasthesieverlaufs
aufgezeichnet. Die EEG-Aufnahmen erfolgten mit dem Narcotrend-Monitor (MT
Monitor-Technik GmbH und Co. KG, Bad Bramstedt, Deutschland; Software 4.0).
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Dazu wurden selbstklebende Ambu® BlueSensor Messelektroden (Ambu GmbH, Bad
Nauheim, Deutschland) im Wachzustand auf Position Fp1, Fp2 und eine
Referenzelektrode auf Fz (Ein-Kanal-Ableitung) bzw. Fz, F7, F8 und eine
Referenzelektrode auf Fp2 (Zwei-Kanal-Ableitung) angebracht. Die haarfreie Stirnhaut
wurde zuvor mit Cutasept Hautdesinfektion (Bode Chemie, Hamburg, Deutschland)

und Arbo-Prep Praparationspaste (Tyco Healthcare GmbH, Neustedt) vorbereitet.

Abbildung 5: Darstellung der Elektrodenpositionen. A. Ein-Kanal-Ableitung B. Zwei-Kanal-Ableitung.
Die *Ref=Referenzelektrode  kann  beliebig im  Stirnbereich  positioniert werden (52).
Die Elektrodenpositionen entsprechen den darunterliegenden Hirnregionen. Fp1 und Fp2 = frontopolar,
Fz = frontozentral, F7 und F8 = frontotemporal (38) (Abb. eigene Darstellung der Autorin).

Eine Impedanzprifung wurde vor Beginn jeder Messung durchgefuhrt. Eine
Aufzeichnung wurde erst vorgenommen, wenn die Impedanzen aller Elektroden
<5kQ und die Differenz zwischen beiden Ableitungen <3,5 kQ waren. Die
Verwendung eines Bandpassfilters ermoglichte das Erheben von Werten im
Frequenzbereich zwischen 0,5 Hz bis 45 Hz mit einer Aufzeichnungsrate von 128 pro
Sekunde.
Die absolute EEG-Power (uV?) war definiert als die Flache unter der Kurve bei einem
Leistungsspektrum von 0,545 Hz. Die relative 8- (0,5-3,5 Hz), 6- (3,5-7,5 Hz),
a- (7,5-12,5 Hz) und B- Bandleistung (12,5-30 Hz) wurde unter Anwendung der Fast-
Fourier-Transformation (FFT) aus dem Roh-EEG berechnet. Die SEF95 wurde vom
Narcotrend Monitor automatisch ausgegeben, sie ist definiert als diejenige Frequenz,
unterhalb derer 95 % der EEG-Frequenzen liegen.
Die Event-Marker im EEG der Dynamik-Gruppe befanden sich zu definierten
Zeitpunkten im Verlauf der Anasthesie. Der erste Marker ,Base“ wurde im
praoperativen Wachzustand/Baseline gesetzt. Zu diesem Zeitpunkt hatte ein Teil der
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Sauglinge bereits Midazolam als Pramedikation erhalten (s. Tab. 2 und 5). Als
Nachstes wurde der Marker ,LOC* (engl.: loss of consciousness = Verlust des
Bewusstseins) gesetzt. Dieser Zeitpunkt wurde von einer erfahrenen
Kinderanasthesistin bestimmt. Zur Beurteilung wurden ein Reaktionsverlust auf
Manipulation wahrend unterstitzender Beatmung sowie ein Muskeltonusverlust und
eine sinkende Herzfrequenz als Parameter miteinbezogen. Flnfzehn Minuten nach
Hautschnitt wurde der Marker ,OP“ gesetzt. Der letzte Event-Marker ,Ex“ wurde zum

Zeitpunkt der Extubation gesetzt. Alle Sauglinge wurden zu einem tief sedierten

Zeitpunkt extubiert.
Beginn der OP-Beginn
Medikamentengabe Hautschnitt
|
A wach- Einleitung Operation Ausleitung
zustand

Sevoflurane Konzentration
(Vol-%)

: Andsthesiedauer
Base- LOC- OP- Extubations-
Marker Marker Marker marker

Abbildung 6: Event-Marker der Dynamik-Gruppe. Zu den vier Zeitpunkten ,Base®
(Baseline/praoperativer Wachzustand), ,LOC“ (engl. loss of consciousness = Verlust des
Bewusstseins), ,OP*“ (15 min nach Hautschnitt) und ,Ex® (Extubation) tber die Dauer der Anasthesie.
Schematische Darstellung der Sevofluran-Konzentration (Vol-%) Uber Wachzustand, Einleitung,
Operation und Ausleitung (Abb. eigene Darstellung der Autorin).

2.6 EEG-Datenprozessierung

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden ab Juni 2019 alle EEG-Daten von
Sauglingen <1 Jahr aus dem ,Narcotrend-Compact M“-Monitor im
Kinderoperationssaal des CVK auf einem USB-Stick heruntergeladen. Mit dem
Programm EEG Viewer™ (Version 6.1, MT MonitorTechnik GmbH & Co. KG,
Bad Bramstedt, Deutschland) wurden die Daten entpackt und die EEGs visuell auf
Artefakte bzw. Vollstandigkeit der Aufzeichnung hin Uberpruft. Alle intakten EEGs
wurden anschlieRend als Excel-Datei (Microsoft Excel® 2019, Microsoft Corporation,
Redmond, USA) gespeichert.
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l‘d l A llui
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Ubzeit  Fileer

Impedanzen [kOhm]

Ubizeit  1a-1b-Fef-2a-2b £

07:41:24 1108111112

074224 1208111212 v
< »

Elekrodenpatenziale [mb]
| Uhizet  fa-1b-Ret-2a-2b

08:00 08:30 09:30 10:00

[Name : Messuna 000833 02.07.2017 (0/10) Start : 07.05.2018 07:40:25 Dauer: 04:18:04 2K SACOTAKANO\KIinik\lITS-No-AMG-MPG\Narcokids\Retrose

Abbildung 7: EEG Viewer. Ansicht der EEG-Daten eines Patienten zur Untersuchung auf Artefakte
oder Unvollstandigkeit des EEGs. Im oberen grof3en Kasten ist das Roh-EEG des Patienten dargestellt.
Links unten wird die gerade betrachtete Uhrzeit (Gesamtoperationsdauer) angegeben sowie darunter
das Narkosestadium Ds = ,Allgemeinanasthesie” und ein Index von 56 (Index von 100 = wach bis
0 = elektrische Stille). Rechts unten lassen sich verschiedene Ansichten wahlen. Zu sehen ist das sog.
Cerebrogramm, das die Narkosestadien tber die OP hinweg darstellt.

In der Excel-Datei sind die aufgezeichneten Werte des EEGs, die totale Power (uV?),
die relative B-, a-, 8-, d-Power (%) sowie die SEF95 (Hz), welche alle 5 Sekunden
aufgezeichnet wurden, zu finden. Bei der Intraoperativ-Gruppe wurde ein artefaktfreier
2-Minuten-Ausschnitt im Zeitfenster 15—-30 min nach Hautschnitt aus der Excel-Datei
ausgewahlt. Zu diesem Zeitpunkt kann man bei allen Neugeborenen und Sauglingen
von einer ausreichend tiefen Narkose ausgehen.

Bei der Dynamik-Gruppe wurde zum Zeitpunkt jedes Event-Markers (Base, LOC, OP,
Ex) ein artefaktfreies 30-Sekunden-Fenster ausgewahlt. Der Ausschnitt wurde hier
kurzer gewahlt, da die Aufzeichnung im praoperativen Wachzustand (Base) meist sehr
kurz war und flr eine Vergleichbarkeit der Daten gleich groRe Zeitfenster ausgewahlt
wurden. Fir jeden Zeitfensterausschnitt wurde der Mittelwert Gber die Zeit fur jeden
EEG-Parameter berechnet.

Bei der spateren Analyse wurden demographische Daten (Alter, GroRe, Gewicht,
Geschlecht), anamnestische Daten (Begleitdiagnosen, Geburtstermin und die

Schwangerschaftswoche [SSW] der Fruhgeburten) sowie Aufnahmediagnose,
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ASA-Status (ASA: engl.: American Society of Anesthesiologists), Beginn der
Anasthesie, Anasthesiedauer, Zeitpunkt des Hautschnitts und verabreichte
Pramedikation, Anasthetika, Schmerzmedikamente und Muskelrelaxanzien aus dem

digitalen Narkoseprotokolls Copra 6.2 entnommen und mittels SPSS ausgewertet.

2.7 Durchfiihrung der Alterskorrektur

Bei den eingeschlossenen Patienten, die als Fruhgeburt (£36+6 SSW) zur Welt
kamen, wurde im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse das
korrigierte Alter errechnet.

Frihgeburten zeigen einen gewissen Entwicklungsrickstand gegenlber
Reifgeborenen. Um sie dennoch korperlich und geistig mit Reifgeborenen (40. SSW)
vergleichen zu konnen, findet eine Alterskorrektur statt (53). Dabei geht man davon
aus, dass das Kind nach der Geburt die gleiche Entwicklung vollzieht, wie dies
intrauterin der Fall gewesen ware.

Das korrigierte Alter lasst sich rechnerisch bestimmen, indem von dem Lebensalter
des Sauglings (chronologisches Alter) die Zeitspanne abgezogen wird, die das
Neugeborene zu fruh geboren wurde. Zur Vermeidung von Rechenfehlern wurde die

Alterskorrektur mit Excel programmiert und bei jeder Frihgeburt angewandt.

2.8 EEG-Datenanalyse

2.8.1 Statistische Analyse

Die Dateneingabe sowie deren statistische Auswertung erfolgten mit dem Programm
IBM SPSS (Version 25, Chicago, lllinois, USA). In Abhangigkeit der Haupt- und
Nebenhypothesen (s. 1.8 Hypothesen) sowie der relevanten Variablen kamen
deskriptive statistische Verfahren und verschiedene statistische Tests zur Anwendung.
Sie werden im Folgenden fur jede Gruppe dargestellt und erlautert.

Fir die Patientencharakteristika sowie die Medikamentenangaben der
Intraoperativ- und der Dynamik-Gruppe wurden fur die kategorialen Merkmale die
absoluten und relativen Haufigkeiten bzw. fur stetige Merkmale der Mittelwert (M) und
die  Standardabweichung (SD) berechnet. Fir die Parameter des
EEG-Leistungsspektrums totale Power (uV?), relative B-, a-, 6-, 5-Power (%) sowie die
SEF95 (Hz) wurden fur jede Altersgruppe ebenfalls der Mittelwert und die
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Standartabweichung berechnet. Aufgrund der groRen Streuung der SEF95 in der
Intraoperativ-Gruppe wurden ferner der Median und das 25 %- und 75 %-Perzentil
berechnet. Die Untersuchung auf Normalverteilung erfolgte mittels Schiefe und
Kurtosis.

Das Signifikanzniveau (a) wurde auf a=0,05 festgelegt und ein Ergebnis bei p<0,05 als
signifikant angesehen. Es erfolgte keine globale Korrektur fur multiples Testen, da es

sich um eine explorative Analyse handelt.

Intraoperativ-Gruppe

Die Intraoperativ-Gruppe wurde in vier Subgruppen nach Lebensmonaten unterteilt
(0-3, 4-6, 7-9, 10-12 Monate) und in den EEG-Parametern zu einem definierten
Zeitpunkt, namlich 15-30 min nach Hautschnitt, miteinander verglichen.
Die Berechnung des Unterschieds der einzelnen EEG-Parameter zwischen den
Altersgruppen erfolgte mit dem Kruskal-Wallis-Test als nicht parametrischer Test flr
unabhangige Stichproben.

Bei jedem EEG-Parameter, der im Kruskal-Wallis-Test einen signifikanten Unterschied
zeigte, erfolgte eine Subgruppenanalyse. Hierbei wurden die vier Alterssubgruppen
paarweise miteinander verglichen, um zu untersuchen, zwischen welchen Subgruppen
genau der Unterschied lag. Damit es dabei nicht zu einer a-Fehler-Kumulierung durch
multiples Testen kommt, nimmt SPSS unter Anwendung der Bonferroni-Korrektur
automatisch eine p-Wert-Adjustierung vor. Diese explorativen p-Werte halten das
lokale Signifikanzniveau von a=0,05 ein.

Zur Visualisierung wurden Boxplots fur alle EEG-Parameter nach Altersgruppe erstellt
(Abb. 7).

Dynamik-Gruppe

Die Dynamik-Gruppe wurde in zwei Untergruppen (0—6 und 7—12 Monate) aufgeteilt.
Die Messung der beiden Untergruppen erfolgte zu vier verschiedenen Zeitpunkten
(Base, LOC, OP, Ex).

Fur die Berechnung der Unterschiede Uber die Zeitpunkte innerhalb einer Untergruppe
wurde der Friedman-Test als nichtparametrischer Test flr abhangige Stichproben
verwendet. Die Bestimmung der Unterschiede zwischen den Untergruppen in den

einzelnen EEG-Parametern erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test.
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Die graphische Darstellung der einzelnen EEG-Parameter zu den vier Zeitpunkten
nach Altersgruppe wurde mit Boxplots illustriert. Mit MATLAB (MathWorks,
Massachusetts, Version: R2020a) wurde eine Heatmap programmiert, welche die

relativen Bandleistungen der beiden Altersgruppen zu den vier Zeitpunkten darstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Intraoperativ-Gruppe

3.1.1 Stichprobenbeschreibung

Die Intraoperativ-Gruppe setzt sich aus den in 2.3.1 beschriebenen Patientendaten
zusammen. In der ersten Gruppe war das Durchschnittsalter der Neugeborenen und
Sauglinge in Monaten 1,2 £ 1,6 (M £ SD). In dieser Gruppe war der Anteil zu friih
geborener Sauglinge mit 10 (37 %) Fruhgeburten, im Vergleich zu den anderen
Altersgruppen, am hochsten. Die zweite Gruppe hatte mit 3 (10 %) und die dritte
Gruppe mit 5 (17 %) Frihgeborenen einen kleineren Anteil. In der vierten Gruppe
befanden sich nur reifgeborene Sauglinge.

Aufgrund des grof3en Anteils urologischer Eingriffe bei Hydrozele oder im Rahmen
einer Orchidopexie lag der Anteil mannlicher Sauglinge in allen Altersgruppen uber
50 %. Die Art der Operation war in den vier Altersgruppen ahnlich verteilt. Den gréf3ten
Anteil machten in allen Gruppen intraabdominelle Eingriffe aus. In Bezug auf die
ASA-Klassifikation und die Anasthesiedauer zeigten alle Subgruppen eine ahnliche
Verteilung bzw. Dauer. Dies lasst sich der nachfolgenden Tabelle entnehmen (Tab. 1).
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Tabelle 1: Patientencharakteristika der Intraoperativ-Gruppe nach Altersgruppe. Datenangabe der
Patientenanzahl = n (Prozent) bzw. Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD);
Schwangerschaftswoche (SSW). * Bei Frihgeborenen (< 37. SSW) werden vom chronologischen Alter
die Wochen abgezogen, die sie zu frih, also vor dem errechneten Geburtstermin, geboren sind. So
ergibt sich das korrigierte Alter (53). Das korrigierte Alter kann daher, wenn das Frihgeborene wenige
Tage nach Geburt operiert wurde, negative Werte annehmen. LKGS = Lippen-Kiefer-Gaumenspalte.
ASA = American Society of Anesthesiologists, Klassifikationssystem zur Abschatzung des physischen
Allgemeinzustands vor einer Operation zur Einschatzung des perioperativen Risikos (Risikogruppe 1-
6) (54).

0-3 Monate | 4-6 Monate | 7-9 Monate | 10—12 Monate

(n=27) (n=30) (n=29) (n=29)
Alter
Monate (M £ SD) 1,2+1,6* 5+0,9 7,7+0,9 10,8 £ 0,1
Anteil Friihgeburt
< 36+6 SSW, n (%) 10 (37) 3(10) 5(17) 0 (0)
Gewicht
kg (M £ SD) 53+2 76+1,3 85+1,0 95+1,6
Geschlecht
mannlich, n (%) 23 (85,2) 22 (73) 18 (62,1) 22 (75,9)
weiblich, n (%) 4 (14,8) 8 (26) 11 (37,9) 7 (24,1)
OP-Art
LKGS/oral/Hals, n (%) 4 (14,8) 4 (13,3) 5(17,2) 10 (34,5)
Intraabdominell/langer Eingriff
(60 min). (%) ger=ing 12 (44.4) 17 (56,7) 15 (51,7) 13 (44.8)
Inguinalhernie/Zystoskopie/
OSchidopexie/Hy{:irozeleF,)n (%) 9(333) 7(233) 6(20.7) 2(69)
Periphere Extremitaten/
kurzz OP (<60 min), n (%) 2(7.4) 2(6.7) 3(10.3) 4(13.8)
ASA
1n (%) 8 (29,6) 7 (23,3) 8 (27,6) 11 (37,9)
2n (%) 12 (44,4) 16 (53,3) 15 (51,7) 10 (34,5)
3n (%) 5(18,5) 5(16,7) 6 (20,7) 7 (24,1)
4 n (%) 2(7,4) 2 (6,7) 0 (0) 1(3,4)
Anasthesiedauer
min (M £ SD) 165,7 + 97,6 189 + 102 174,3+85,5 | 190,7 + 133,3

3.1.2 Medikamentengabe

Die Anzahl der Sauglinge, die eine Pramedikation erhielten, nahm mit steigendem
Alter zu. In der ersten Gruppe erhielt kein Neugeborenes oder Saugling Midazolam,
und in der vierten Gruppe waren es 25 Sauglinge (86,2 %), die eine Pramedikation
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erhielten. Die Einleitung erfolgte bei allen Sauglingen mit Sevofluran oder Propofol
bzw. einer Kombination aus beiden Narkotika. Zur Analgesie wahrend der Einleitung
und des gesamten Operationszeitraums erhielten alle Sauglinge Remifentanil.
Lediglich 3 (11,1 %) Kinder aus der ersten Gruppe erhielten das Opioid Fentanyl. Zum
Zeitpunkt des EEG-Ausschnitts erhielten alle Patienten eine reine Sevofluran-Narkose
sowie Remifentanil bzw. Fentanyl zur Analgesie. Rickenmarksnahe Verfahren zur
Lokalanasthesie zum Zeitpunkt des EEGs erhielt aus jeder Altersgruppe ein Saugling,
bis auf die zweite Gruppe. In dieser Gruppe erfolgte keine Gabe zum Zeitpunkt des
EEG-Ausschnitts (Tab. 2). Die Gabe weiterer Opioid- und Nicht-Opioid-Analgetika zur
postoperativen Schmerzprophylaxe erfolgte in der Regel am Ende der Operation, also

nach dem ausgewahlten EEG-Ausschnitt.
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Tabelle 2: Medikation der Intraoperativ-Gruppe. Pramedikation, Medikamente zur Einleitung und zum
Zeitpunkt des EEG-Ausschnitts (15-30 min nach Hautschnitt) der vier Altersgruppen. Datenangabe der
Patientenanzahl = n (Prozentwert) bzw. des Mittelwerts (M) * Standardabweichung (SD). Bei
Bupivacain und Ropivacain handelt es sich um Lokalanasthetika.

0-3 Monate | 4-6 Monate | 7-9 Monate |10-12 Monate

(n=27) (n=30) (n=29) (n=29)
Pramedikation
Midazolam, n (%) 0 (0) 8 (26,7) 19 (65,5) 25 (86,2)
Midazolam, mg/kg KG (M = SD) 00 0,7+0,1 0,7+0,1 0,8+0,2
Einleitung
Narkotika
Sevofluran und Propofol, n (%) 8 (30) 6 (20) 15 (51,7) 15 (51,7)
Propofol, n (%) 9(33) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Propofol, mg/kg KG (M + SD) 54+23 44 +11 4,66 +1,5 53+1,4
Sevofluran, n (%) 10 (37) 24 (80) 14 (48,3) 14 (48,3)
Sevofluran, exVol.-% (M + SD) 3,0+17 3,9+2,1 44+23 32+2.2
Muskelrelaxans
Cisatracurium, n (%) 11 (40,7) 18 (60) 18 (62,1) 19 (65,5)
Cisatracurium, mg/kg KG (M £ SD) 0,1+0,1 0,1+0,0 0,1+0,0 0,1+0,0
Analgesie
Remifentanil, n (%) 24 (88,9) 30 (100) 29 (100) 28 (96,6)
Remifentanil, ug/kgkG/min
(M + SD) Hg'k9 0,1+0,0 0,2+0,1 0,1+0,1 0,1+0,0
Fentanyl, n (%) 2(7,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Fentanyl, mli/kgkG/h (M + SD) 0,8+04 00 00 00
Fentanyl, n (%) 1(3,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Fentanyl, ug/kgkG (M £ SD) 1,410 00 00 00
Zeitpunkt EEG
Narkotika
Sevofluran, n (%) 27 (100) 30 (100) 29 (100) 29 (100)
Sevofluran, exVol.-% (M + SD) 2,1+0,8 23104 22+04 22+0,6
Analgesie
Remifentanil, n (%) 23 (85,2) 29 (96,7) 26 (89,7) 29 (100)
Remifentanil, pg/kg/min (M + SD) 0,2+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1
Fentanyl, n (%) 3(11,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Fentanyl, ml/kgkG/h (M + SD) 1,0+£0,9 00 00 00
Bupivacain + Epinephrin
n (%) 1(3,7) 0(0) 0 (0) 1(3,4)
ml/kgKG/h (M = SD) 06+0 0 00 1,320
Ropivacain
Bolus, n (%) 1(3,7) 0 (0) 0 (0) 0(0)
ml/kgKG (M + SD) 1,120 0 00 00
Ropivacain
Perfusor, n (%) 0 (0) 0 (0) 1(3,4) 0(0)
ml/kgKG/h (M = SD) 00 00 02+0 00




3.1.3 Intraoperative EEG-Signatur

Uberblick

Zum Zeitpunkt 15-30 min nach Hautschnitt konnte eine frontale EEG-Analyse
erfolgen. Tabelle 3 veranschaulicht, aufgeschlisselt nach den Altersgruppen, die
berechnete totale EEG-Power (uV?), die relative B-, a-, 6-, d-Power (%) sowie die
SEF95 (Hz).

Es zeigte sich ein Unterschied in der totalen Power (uV?), der relativen B-, a- und
o-Power (%) sowie der SEF95 (Hz) zwischen den Altersgruppen. Bezuglich der
relativen B6-Power (%) zeigte sich hingegen kein Unterschied zwischen den

Subgruppen.

Tabelle 3: Parameter des EEG-Leistungsspektrums flr die vier Altersgruppen intraoperativ (Zeitpunkt
15-30 min. nach Hautschnitt). Datenangabe als Mittelwert (Standardabweichung) oder als Median
(Perzentil 25 %/75 %). Berechnung der Signifikanz Gber die Altersgruppen mittels Kruskal-Wallis-Test,
* signifikantes Ergebnis (p<0,05).

1. Gruppe: | 2. Gruppe: | 3. Gruppe: 4. Gruppe:
0-3 Monate | 4-6 Monate | 7-9 Monate | 10-12 Monate p
(n=27) (n=30) (n=29) (n=29)

T ) 1070,7 X
otale Power (uV?) 228,8 (226,5) | 741,2 (483,1) | 736,8 (475,1) (1019.4) <0,001
Relative Beta-Power (%) 3,2(2,9) 10,9 (7,4) 18,4 (13,9) 16,6 (8,2) <0,001*
Relative Alpha-Power (%) 4,6 (4,5) 14,4 (9,1) 21,3 (9,7) 22,7 (8,4) <0,001*
Relative Theta-Power (%) 11,4 (5,5) 12,4 (4,9) 13,1 (4,1) 12,8 (3,3) <0,294
Relative Delta-Power (%) 80,5 (10,5) 61,8 (17,2) 47,0 (16,6) 47,5 (13,5) | <0,001*

Spektrale Eckfrequenz (Hz) 5,0 (3,8) 13,4 (4,6) 17,5 (3,7) 17,0 (5,1)
Median 46 14,9 17,1 17,9 <0,001*
25./ 75. Perzentil 2,1/6,5 11,1/17,2 16,3/20,0 15,8/19,5

Durch die Anwendung eines paarweisen Vergleichs wurde berechnet, zwischen

welchen der vier Altersgruppen der Unterschied lag. Diese Ergebnisse sollen im

Folgenden dargestellt werden.

Totale Power

Im Verlauf des ersten Lebensjahres

EEG-Gesamtleistung um das 4,7-Fache zu.

(0-3 bis

10—12 Monate)

nahm die

War die totale Power mit 0-3 Monaten im Mittel noch bei niedrigen 228,8 uV?, stieg

sie mit 4—6 Monaten bereits um das 3,2-Fache an. Ein zweiter Sprung der totalen
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Power zeigte sich bei den altesten Sauglingen (10—12 Monate) im Vergleich zu den
jungeren Sauglingen, wobei dieser Unterschied aufgrund der grof3en Streuung nicht
signifikant war (Abb. 7).

Relative Bandleistungen und SEF95

Die langsamen Frequenzen waren intraoperativ in allen Altersgruppen vorhanden,
wobei die relative d-Power (0,5-3,5 Hz) das dominierende Frequenzband fur alle
Neugeborenen und Sauglinge darstellte. Bei den 0-3 zu den 4-6 Monate alten
Sauglingen kam es zu einem deutlichen Abfall der 8-Power um das 1,3-Fache. Diese
Abnahme setzte sich mit 4—-6 zu 7-9 Monaten weiter fort. Bei den 10-12 Monate alten
Sauglingen hielt sich die ®-Power auf einem ahnlichen Niveau wie dem der

Patientengruppe der 7-9 Monate alten Sauglinge (Abb. 7).

Die relative 8-Bandleistung (3,5-7,5 Hz) zeigte sich schon bei Neugeborenen und
Sauglingen mit 0—3 Monaten im Mittel mit 11,4 (SD: 5,5) %. Mit zunehmendem Alter

blieb die 6-Power auf diesem relativ stabilen Niveau (Abb. 7).

Die schnelleren Frequenzbander zeigten mit zunehmendem Lebensalter einen
deutlichen Anstieg, wobei sich die Springe vor allem von den 0-3 zu den 4—6 Monate
alten Sauglingen darstellten.

Die relative a-Bandleistung (7,5-12,5 Hz) nahm von 0-3 zu 4-6 Monaten um das
3,1-Fache zu. Ein weiterer deutlicher Anstieg der relativen a-Power erfolgte um das
1,6-Fache von 4—6 zu 10-12 Monaten (Abb. 7).

Die relative B-Bandleistung (12,5-30 Hz) wies von den 0-3 zu den 4—6 Monate alten
Sauglingen ebenfalls einen starken Anstieg um das 3,4-Fache, auf.

Die Zunahme in den schnelleren Frequenzen mit steigendem Alter wurde ebenfalls
deutlich in der SEF95 (Hz), die von 0-3 zu 4-6 Monaten um das 2,7-Fache anstieg.
Eine weitere Zunahme der SEF95, um das 1,3-Fache, stellte sich von den 4—6 zu den
7-9 Monate alten Sauglingen dar.
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Abbildung 8: EEG-Parameter intraoperativ. Darstellung der vier Altersgruppen (15-30 min nach
Hautschnitt). Unterschiede zwischen den Altersgruppen sind signifikant bei p<0,05 (Kruskal-Wallis-Test
mit anschliefendem paarweisem Vergleich mit Bonferroni-Korrektur). Nicht signifikant (ns). (Abbildung
der relativen Delta-Power und Totalen Power nach Figure 1 und 2 in (55)).

3.2 Dynamik-Gruppe

3.2.1

Stichprobenbeschreibung

Die Dynamik-Gruppe setzt sich aus den in 2.3.2 beschriebenen Patienten zusammen.

Die Gruppe der Jungeren bestand aus Patienten im Alter von 0-6 Monaten (n=10) mit
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einem durchschnittlichen Alter von 4,1 + 2 Monaten (M + SD). Die Gruppe der Alteren
setzte sich aus Patienten im Alter von 7-12 Monaten (n=10) mit einem
Durchschnittsalter von 9,4 + 1,4 (M £ SD) zusammen. In der Dynamik-Gruppe war
kein Patient eine Frihgeburt. In der Gruppe der Jungeren (0—6 Monate) war der Anteil
der mannlichen Sauglinge etwas hoher (n=7 [70 %]), wohingegen in der Gruppe der
7-12 Monate alten Patienten weibliche Sauglinge etwas haufiger (n=6 [60 %])
vertreten waren. In der Operationsart zeigten die beiden Altersgruppen keine groReren
Unterschiede. Am haufigsten war in beiden Altersgruppen die Operation einer Lippen-
Kiefer-Gaumen-Spalte (LKGS). In der ASA-Risikoklassifizierung zeigt sich ein
auffallender Unterschied zwischen den Subgruppen. In der Gruppe der 0—6 Monate
alten Patienten wurden n=6 (60 %) Neugeborene und Sauglinge ASA 2 zugeordnet.
Ein Patient (10 %) erhielt ASA 3, und 3 (30 %) Patienten wurden ASA 1 zugeordnet.
In der Gruppe der 7-12 Monate alten Sauglinge wurde die Mehrheit von 8 Patienten
(80 %) ASA 1 zugeordnet, nur 2 (20 %) Patienten aus dieser Gruppe erhielten ASA 2.

Die Anasthesiedauer war in beiden Altersgruppen ahnlich (Tab. 4).
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Tabelle 4: Patientencharakteristika der Dynamik-Gruppe nach Altersgruppen. Die Daten sind
angegeben als Absolutwert (Prozentwert) bzw. Mittelwert (M) % Standardabweichung (SD).
LKGS = Lippen-Kiefer-Gaumenspalte. ASA-Klassifikationssystem zur Abschatzung des physischen
Allgemeinzustands vor einer Operation zur Einschatzung des perioperativen Risikos

(Risikogruppe 1-6) (54).

0-6 Monate 7-12 Monate

(n=10) (n=10)
Alter
Monate (M £ SD) 4120 94+14
Gewicht
kg (M = SD) 6,3+1,8 79+1,0
Geschlecht
mannlich, n (%) 7 (70) 4 (40)
weiblich, n (%) 3 (30) 6 (60)
OP-Art
LKGS, n (%) 5 (50) 5 (50)
Chirurgische Abtragung, n (%) 2 (20) 1(10)
Stoma-Rickverlagerung/ Hypospadie/ Eingriff >60 min, n (%) 2 (20) 2 (20)
Zystoskopie, n (%) 1 (10) 1(10)
ASA
1n (%) 3 (30) 8 (80)
2n (%) 6 (60) 2 (20)
3n (%) 1(10) 0 (0)
Anasthesiedauer
min (M £ SD) 202 + 112 209,2 + 104

3.2.2 Medikamentengabe
In der Gruppe der alteren Sauglinge (7-12 Monate) erhielten alle Patienten eine
Pramedikation mit Midazolam. In der Gruppe der 0—6 Monate alten Sauglinge wurde
nur bei 3 (30 %) Patienten eine Pramedikation verabreicht. Zur Narkoseeinleitung
erhielten dann 8 (80 %) der 7-12 Monate alten Sauglinge neben dem Narkosegas
Sevofluran zusatzlich Propofol, in der Gruppe der 0—6 Monate alten Sauglinge waren
es nur 3 (30 %), die beide Narkotika erhielten. Aufrechterhalten wurde die
Allgemeinanasthesie in beiden Gruppen mit Sevofluran und Remifentanil.
Zum Zeitpunkt der Extubation erhielten aus der Gruppe der 0-6 Monate alten
Sauglinge 4 (40 %) einen Propofol-Bolus, in der Gruppe der 7-12 Monate alten
Sauglinge war es nur 1 (10 %) Saugling (Tab. 5). Weitere Medikamente wie
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Muskelrelaxanzien, Opioide und Nicht-Opioid-Analgetika, mit dem jeweiligen Zeitpunkt
der Verabreichung, sind Tabelle 5 und 6 zu entnehmen. Bei der Analgetikagabe Uber

die Anasthesie zeigten sich keine groReren Unterschiede zwischen den Altersgruppen.
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Tabelle 5: Pramedikation und Medikamente der Dynamik-Gruppe zum Zeitpunkt Einleitung, LOC, OP
und Extubation nach Altersgruppe. Die Datenangabe erfolgt als Absolutwert (Prozentwert) bzw.

Mittelwert (M) £ Standardabweichung (SD).

0-6 Monate
(n=10)

7-12 Monate
(n=10)

Pramedikation

Midazolam, n (%)/ nicht erhalten, n (%)

3 (30) / 7 (70)

10 (10) / 0 (0)

Midazolam, mg/kg KG (M = SD) 0,6+0,2 0,7+0,1
Einleitung

Narkotika

Sevofluran und Propofol, n (%) 3 (30) 8 (80)
Sevofluran, n (%) 7 (70) 2 (20)
Sevofluran, exVol.-% (M = SD) 53+2,0 3,6+2.2
Propofol, mg/kgkG (Mt SD) 6,5+1,0 58+2,1

Cisatracurium

erhalten, n (%)/ nicht erhalten, n (%)

9 (90) /1 (10)

9 (90) /1 (10)

mg/kgKG (M + SD)

0,1+£0,0

0,1+£0,0

Remifentanil

erhalten, n (%)/ nicht erhalten, n (%)

8 (80) / 2 (20)

10 (100) / 0 (0)

pg/kgKG/min (M + SD) 0,17 +£0,0 0,13+ 0,0
Zeitpunkt LOC

Narkotika

Sevofluran, n (%) 10 (100) 10 (100)
Sevofluran, exVol.-% (M = SD) 45121 3,322

Remifentanil

erhalten, n (%)/ nicht erhalten, n (%)

10 (100) / 0 (0)

10 (100) / 0 (0)

ug/kgkG/min (M + SD)

0,18+0,0

0,15+0,0

Zeitpunkt OP

Narkotika

Sevofluran, n (%)

10 (100) /0 (0)

10 (100) / 0 (0)

Sevofluran, exVol.-% (M = SD)

22+04

23+0,3

Remifentanil

erhalten, n (%)/ nicht erhalten, n (%)

10 (100) / 0 (0)

10 (100) / 0 (0)

ug/kgkG/min (M + SD)

0,18+0,0

0,16 £ 0,1

Propofol-Bolus vor Extubation

erhalten, n (%)/ nicht erhalten, n (%)

4 (40)/ 6 (60)

1(10)/ 9 (90)

ug/kgkG/min (M + SD)

1,5+0,7

1,7+0,0




Tabelle 6: Analgetika der Dynamik-Gruppe. Gabe nach dem EEG-Zeitpunkt OP zur postoperativen
Schmerzprophylaxe. Die Datenangabe erfolgt als Absolutwert (Prozentwert) bzw. Mittelwert (M) %
Standardabweichung (SD).

0-6 Monate 7-12 Monate
(n=10) (n=10)

Piritramid
erhalten, n (%)/ nicht erhalten, n (%) 8 (80) /2 (20) 9(90)/1 (10)
mg/kg/KG (M £ SD) 0,2+0,1 0,2+0,1
Fentanyl
erhalten, n (%)/ nicht erhalten, n (%) 1(10) /9 (90) 0(0)/10 (100)
pg/kgKG (M + SD) 21+0 00
Paracetamol
erhalten, n (%)/ nicht erhalten, n (%) 5(50) /5 (50) 6 (60) / 4 (40)
mg/kgKG (M + SD) 8,8+ 1,6 8,0+1,7
Metamizol
erhalten, n (%]/ nicht erhalten, n (%) 4 (40) / 6 (60) 3(30)/7(70)
mg/kgKG (M + SD) 16,2 + 3,8 17,2+ 4,1

3.2.3 EEG-Dynamik uber die Anasthesie

Uberblick

Zum Zeitpunkt der Extubation fehlen aufgrund technischer Stérungen EEG-Werte bei
zwei der 0—6 Monate alten Sauglinge und bei einem 7-12 Monate alten Saugling.

Zu allen vier Zeitpunkten (Base, LOC, OP und Ex) konnte ein frontales EEG
hinsichtlich der totalen EEG-Power (uV?), relative B-, a-, 6-, 3-Power (%) sowie die
SEF95 (Hz) erfasst und ausgewertet werden. Die ermittelten Daten wurden als
Mittelwert (SD) fur die Altersgruppe 0—6 und 7-12 Monate in den untenstehenden
Tabellen dargestellt (Tab. 8 und 9).

Die 0-6 Monate alten Patienten zeigten eine signifikante Dynamik in den
EEG-Parametern lber die Zeitpunkte in der totalen Power (uV?) sowie der relativen a-
, 8-, 8-Power (%). In der relativen B-Power (%) und der SEF95 (Hz) lassen sich Uber
die Zeitpunkte keine Unterschiede feststellen. Die 7—-12 Monate alten Sauglinge
zeigten hingegen in allen EEG-Parametern eine signifikante Dynamik Uber die

Zeitpunkte.
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Tabelle 7: Parameter des EEG-Leistungsspektrums fir die Altersgruppe 0-6 Monate (n=10). Zum
Zeitpunkt Baseline (Base), Loss of consciousness (LOC), Operation (OP), Extubation (Ex).
Die Datenangabe erfolgt als Mittelwert (Standardabweichung). Berechnung der Signifikanz Uber die

Zeitpunkte mit dem Friedman-Test, * signifikante Ergebnisse (p<0,05).

Base LOC OP Ex o]
Totale Power (uV?) 1642,1 (1083,0) | 2929,7 (4680,5) | 912,1 (479.7) | 231,7 (169,5) | 0,027*
Relative Beta-Power (%) | 5.0 (4.5) 2.0 (2,0) 42 (41) 33(3,0) |0466
Relative Alpha-Power (%) | 1,6 (0.9) 17 (1,8) 8,9 (10,1) 18(0,9) |0,008*
Relative Theta-Power (%) 6,1(2,9) 6,2 (5,2) 12,2 (5,6) 8,5(7,1) 0,018*
Relative Delta-Power (%) | 86,8 (7.5) 89,6 (8,3) 740 (17.3) | 860(97) |0,019*
(Sﬁze)k"a'e SRR AT 3,3 (3,9) 2.2 (2.1) 5,3 (4,9) 23(21) |0424

Tabelle 8: Parameter des EEG-Leistungsspektrums fiir die Altersgruppe 7-12 Monate (n=10). Zum
Zeitpunkt Baseline (Base), Loss of consciousness (LOC), Operation (OP), Extubation (EXx).
Die Datenangabe erfolgt als Mittelwert (Standardabweichung). Berechnung der Signifikanz Uber die

Zeitpunkte mit dem Friedman-Test, * signifikante Ergebnisse (p<0,05).

Base LOC OP Ex p
1305,2 1426,2
2 3 ’ *
Totale Power (uV?2) 4472,8 (5265,8) | 5432,0 (4959,3) (981.8) (3027.0) 0,024
Relative Beta-Power (%) 44, (2,5) 2,7 (1,9) 11,8 (7,4) 22,4 (20,1) |0,004*
Relative Alpha-Power (%) 1,7 (1,1) 2,4 (1,7) 18,1 (10,7) 8,5 (8,1) 0,035
Relative Theta-Power (%) 6,7 (4,2) 5,0 (3,8) 14,4 (3,8) 8,3 (3,9) 0,012*
Relative Delta-Power (%) 84,8 (7,1) 89,2 (7,1) 54,5 (17,7) 59,6 (26,6) |0,003*
(Sﬁze)ktra'e SE EIETTE 4.9 (5.4) 2.7 (18) 119(59) | 10,7(84) |0,005*

Relative Bandleistungen und SEF95

Beim Betrachten der Heatmap wird deutlich, dass die langsamen Frequenzen, im
Speziellen die 6-Bandleistung (0,5-3,5 Hz), zu jedem Zeitpunkt der Anasthesie die
dominierende Frequenz in beiden Altersgruppen (0—6 und 7-12 Monate) darstellt
(Abb. 8).

Bei den 0—6 Monate alten Sauglingen liegt die relative d-Bandleistung zum Zeitpunkt
Base, LOC und Ex um 87 %. Intraoperativ fallt die 6-Power leicht ab und es kommt zu
einem Anstieg der 8- und a-Bandleistung (Abb. 8A).

Im Vergleich zu den Jungeren mit 0—6 Monaten stellt sich mit 7-12 Monaten eine

zunehmende Dynamisierung der relativen Bandleistungen dar.

45



Die relative d-Power ist auch bei den alteren Sauglingen (7—12 Monate) Uber alle
Zeitpunkte am starksten vorhanden. Zum Zeitpunkt Baseline und LOC liegt sie im
Mittel bei 87 %. Zum Zeitpunkt OP sowie Extubation fallt die d-Power bei den 7-12
Monate alten Sauglingen im Vergleich zu den 0—6 Monate alten Sauglingen jedoch
stark ab (Abb. 9). Die 7-12 Monate alten Sauglinge zeigen dabei einen deutlichen
Anstieg der 8- und a-Bandleistung zum OP-Zeitpunkt (Abb. 8B). Darlber hinaus stellt
sich bei den Alteren (7—12 Monate) eine Aktivierung der B-Power zur OP und weiter
zur Extubation, im Vergleich zu den Jingeren (0—6 Monate), dar.

Entsprechend findet sich in der Altersgruppe der 7-12 Monate alten Sauglinge
gegenuber den jungeren Sauglingen (0—6 Monate) auch ein deutlicher Anstieg der
SEF95 zum Zeitpunkt OP und Extubation (Abb. 9).

Patienten 0 bis 6 Monaten (in %) Patienten 7 bis 12 Monaten (in %)

5 2 4.2 3.3 @ 4.4 2T EE R

16 1.7 8.9 1.8

Frequenzbénder
Frequenzbénder

61 6.2 122 85 87 5 144 83

Base LOC oP Extubation Base Loc oP Extubation
Zeitpunkte Zeitpunkte

Abbildung 9: Heatmap relative Bandleistungen. (A) Sauglinge (0—6 Monate) uUber die 4 Zeitpunkte.
Sevofluran-Konzentration (exVol.-%) zu LOC 4,5 + 2,1 und OP 2,2 + 0,4 (M = SD). Zum Zeitpunkt OP
zeigt sich nur ein minimaler Anstieg der schnelleren Frequenzen. (B) Sauglinge (7—12 Monate) tber die
vier Zeitpunkte. Sevofluran-Konzentration (exVol.-%) zu LOC 3,3 £ 2,2 und OP 2,3 £ 0,3 (M £ SD). Zum
Zeitpunkt OP und Extubation zeigt sich ein deutlicher Anstieg der schnelleren Frequenzen. (Nach Figure
3 (55)).

Totale Power

Die totale Power liegt bei beiden Altersgruppen wahrend des praoperativen

Wachzustands (Baseline) in einem vergleichbaren Bereich.

Bei den 0—6 Monate alten Sauglingen bleibt die totale Power von der Baseline bis zur

OP relativ konstant, um zum Zeitpunkt Extubation deutlich abzusinken.

Die 7—12 Monate alten Sauglinge zeigen hingegen eine grofiere Dynamik in der totalen

Power. Zum Zeitpunkt Baseline ist sie bereits hoch und nimmt zum Zeitpunkt LOC

ihren hochsten Wert an, um dann vom Zeitpunkt LOC zu OP um das 4,1-Fache

abzufallen. Zum Zeitpunkt Extubation bleibt die totale Power bei den 7-12 Monate
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alten Sauglingen auf dem Niveau wie zum Zeitpunkt OP und unterscheidet sich so
stark von den Jlngeren, die eine 6-fach geringere totale Power zum Zeitpunkt

Extubation zeigen.
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Abbildung 10: EEG-Parameter des Leistungsspektrums. Dargestellt beide Altersgruppen in
Abhangigkeit von den vier Zeitpunkten. Berechnung der Unterschiede zwischen den Altersgruppen, zu
den jeweiligen Zeitpunkten mit dem Mann-Whitney-U-Test. Signifikante Ergebnisse (p<0,05).
Nicht signifikantes Ergebnis (ns).
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4 Diskussion

41 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In der vorliegenden Studie konnten wir charakteristische EEG-Signaturen bei
Neugeborenen und Sauglingen (<1 Jahr) in einer stabilen Allgemeinanasthesie mit
Sevofluran zeigen.

Die relative d-Power stellte die dominierende Frequenz in allen Altersgruppen und zu
jedem Zeitpunkt der Anasthesie dar. Bei den 4-6 Monate alten Sauglingen zeigte die
relative &-Power intraoperativ eine Abnahme, die sich bei 7-9 Monate alten
Sauglingen weiter fortsetzte. Korrespondierend dazu kam es bei den Sauglingen mit
4—6 Monaten zu einem signifikanten Anstieg der schnelleren a- und B-Frequenzen. Mit
10-12 Monaten erfolgte eine weitere Zunahme der relativen a-Power. Die SEF zeigte
entsprechend einen intraoperativen Anstieg bei 4—6 Monaten und weitergehend bei
7-9 Monaten.

Die relative 6-Power war intraoperativ schon im Alter von 0—3 Monaten vorhanden und
blieb mit zunehmenden Lebensmonaten relativ stabil.

Die totale Power nahm im intraoperativen EEG mit 4-6 Monaten stark zu. Uber den
Verlauf einer Allgemeinanasthesie (Base, LOC, OP, Ex) konnten wir eine zunehmende
Dynamisierung der untersuchten EEG-Parameter darstellen. Diese zeigte sich deutlich
in der totalen Power. Altere Sauglinge (7-12 Monate) wiesen eine ausgepragte
Dynamik mit einer sehr hohen totalen Power zum Zeitpunkt LOC auf, die zum Zeitpunkt
OP und Extubation abnahm. Bei den Jungeren (0—6 Monate) zeigte sich eine geringere
Dynamik Uber die Anasthesie. Auffallend bei ihnen war ein ausgepragter Abfall der
totalen Power zur Extubation, die im Vergleich zu den Alteren (7-12 Monate) 6-fach
niedriger war.

Sauglinge im Alter von 0—6 Monaten zeigten zum Zeitpunkt OP eine leichte Abnahme
der &-Power und eine Aktivierung des 6- und a-Frequenzbands, bei den 7-12 Monate
alten Sauglingen war dieser Effekt noch ausgepragter. Die B-Power nahm bei den
alteren Sauglingen (7—12 Monate) zum Zeitpunkt OP und weiter zur Extubation,
gegenuber den Jungeren (0—-6 Monate), signifikant zu. Dies zeigte sich ebenfalls bei
der SEF. Die 6-Power nahm korrespondierend dazu bei den 7-12 Monate alten

Sauglingen im Vergleich zu den Jingeren starker ab.
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4.2 Einfluss der Anasthetika auf das EEG

Aufgrund der haufigen Beschreibungen, dass Anasthetika einen Einfluss auf das EEG
nehmen (7, 23, 24, 36, 47, 48), betrachten wir im Folgenden kurz diese mogliche
Einwirkung.

In beiden Untersuchungsgruppen erhielten altere Sauglinge, entsprechend den SOP
unserer Klinik, haufiger eine Pramedikation. Die Gabe erfolgte 20—30 Minuten vor der
Narkose.

In der Intraoperativ-Gruppe erfolgte die Analyse des EEG-Ausschnitts 15—-30 min nach
Hautschnitt. Es wurde angenommen, dass zu diesem Zeitpunkt die hohen Dosen von
Propofol und Sevofluran zur Einleitung der Narkose abgebaut waren und dass sich
mittels Erhaltungsdosis ein sog. "Steady-State"-Zustand eingestellt hat.

Die Sevofluran-Konzentrationen zum Zeitpunkt des EEG liegen bei den vier
Altersgruppen (0-3, 4-6, 7-9, 10-12 Monate) im sehr ahnlichen Bereich und
verbessern dadurch die Vergleichbarkeit des intraoperativen EEGs. Dies lasst darauf
schlielen, dass die Unterschiede im EEG zwischen den Altersgruppen der
Intraoperativ-Gruppe vor allem durch das Alter und die zugrundeliegende
unterschiedliche Hirnentwicklung verursacht wurde und nicht durch leicht variierende

Medikamentendosierung.

4.3 Peri- und intraoperative EEG-Signatur von Neugeborenen und

Sauglingen

4.3.1 Totale EEG-Power

Akeju et al. untersuchten die EEG-Power bei Patienten von 0-28 Jahren in Sevofluran-
Narkose, wobei die Gruppe der < 1 Jahr alten Kinder nur aus vier Patienten bestand.
Sie zeigten eine Zunahme der Power mit steigendem Alter bis zu einem Peak mit
4-8 Jahren (8). Cornelissen et al., die ein komplettes EEG bei 30 Sauglingen
(0-6 Monate) Uber eine Sevofluran-Narkose untersuchten, berichteten von einer
schwachen Power uber alle Frequenzbander bei 0—-3 Monate alten Sauglingen im
Vergleich zu 4—6 Monate alten Sauglingen (9).

Diese Ergebnisse konnten wir bestatigen, indem wir zeigten, dass im intraoperativen
EEG die totale Power mit 4—6 Monaten deutlich ausgepragter ist verglichen mit der

jungsten Patientengruppe von 0-3 Monaten (Intraoperativ-Gruppe).
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Erweitern konnen wir die Ergebnisse zur totalen EEG-Power mit Blick auf die
EEG-Dynamik wahrend der Anasthesie. Hier zeigt sich eine gering modulierte
Dynamik Uber den beobachteten Zeitverlauf von Baseline Uber intraoperativ bis zur
Extubation in der jungeren Altersgruppe von 0-6 Monaten, verglichen mit den
7-12 Monate alten Sauglingen. Diese Ergebnisse ahneln einer Studie von Davidson et
al. aus dem Jahre 2008. Die Autoren beobachteten eine fehlende Dynamik der totalen
Power von der intraoperativen Situation bis zum Aufwachen bei 0-6 Monate alten
Sauglingen im Gegensatz zu alteren Sauglingen von 6-24 Monaten und bei
2-12 Jahre alten Kindern (10).

Es wird angenommen, dass die physiologische Grundlage der altersabhangigen
Zunahme der totalen Power in der Entwicklung des menschlichen Gehirns liegt.
Die pranatale Periode sowie das erste Lebensjahr sind gepragt von einer Zunahme
synaptischer Kontakte, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten in unterschiedlichen
Hirnregionen erfolgt. Mit 3 Monaten zeigt der temporale auditorische Kortex die
héchste Synapsendichte und der prafrontale Kortex hat die Halfte seines Maximums
erreicht (27, 28).

4.3.2 Relative Bandleistungen und SEF95
Relative 5- Power
Dass langsame Frequenzen, wie die relative &-Power, die vorherrschenden
Frequenzen im Sauglingsalter in Narkose sind, wurde bereits in Studien beschrieben
(9, 41). Diese Ergebnisse stimmen auch mit den Ergebnissen aus unseren
Untersuchungen uberein.
Die langsame &-Power stellt in der vorliegenden Studie den grofdten Anteil der relativen
Bandleistungen in allen Altersgruppen und zu jedem untersuchten Zeitpunkt dar.
Erganzend zu den bisherigen Studienergebnissen konnten wir zeigen, dass bei
intraoperativen EEG-Ableitungen die 8-Power auch in der Altersspanne von 4—6 und
weiter mit 7-9 Monaten abfallt.
Daruber hinaus war Uber die Allgemeinanasthesie (Base, LOC, OP, Extubation) in
beiden Altersgruppen eine Dynamik der d-Power nachweisbar, die sich bei den alteren
Sauglingen (7-12 Monate) ausgepragter darstellte. Zum Zeitpunkt Baseline und LOC
zeigte die 6-Power in beiden Altersgruppen (0—6 und 7—12 Monate) eine ahnlich hohe
Power. Zum Zeitpunkt OP sank die d-Power in beiden Altersgruppen dann, wobei sie
bei den 7-12 Monate alten Sauglingen, im Vergleich zu den Jingeren, signifikant
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niedriger war. Zur Extubation unterschieden sich die alteren weiter signifikant von den
jungeren Sauglingen mit einer niedrigeren d-Power.

Es wird angenommen, dass die Wirkung von Anasthetika an GABAergen Synapsen
die exzitatorischen Erregungseingange des Thalamus und Hirnstamms zum Kortex
hemmt. Dies verstarkt die Hyperpolarisation der Pyramidenzellen der Grohirnrinde
(7, 56). Dieser Effekt beglnstigt das Erscheinen von langsamen und 8-Oszillationen
im EEG. Klinisch stellt sich dies in einem Bewusstseinsverlust dar (7, 56). Lewis et al.
beobachteten in einer humanen intrakraniellen Studie zu Propofol-induzierter
Bewusstlosigkeit, dass langsame Oszillationen asynchron Uber den Kortex erschienen
und funktionale Verbindungen zwischen Kkortikalen Arealen stdéren (6). Diese
Beobachtung legt nahe, dass die reduzierten funktionalen kortikalen Verbindungen ein

Mechanismus fur Anasthetika induzierte Bewusstlosigkeit darstellen konnen.

Relative a-Power

Akeju et al. beschrieben ein Fehlen der frontalen a-Power bei einer sehr kleinen
Gruppe von Sauglingen <1 Jahr in Sevofluran-Narkose (8). Kontrar dazu berichteten
Cornelissen et al. von einem Anstieg der frontalen a-Power ab 4-6 Monaten (9, 42).
In einer weiteren Studie von Cornelissen et al., in der sie EEGs von 91 Kindern
(0-3 Jahre) wahrend einer Sevofluran-Narkose untersuchten, wurde von einem
weiteren Anstieg der frontalen a-Power von 4 zu 10 Monaten berichtet (42). Diese
Ergebnisse stimmen mit unseren Auswertungen Uberein. So konnten wir ein
Erscheinen der a-Power mit 4—6 Monaten im intraoperativen EEG zeigen sowie eine
weitere Zunahme mit 10—12 Monaten.

Eine Dynamik der a-Power Uber die Anasthesie konnte in beiden Altersgruppen
(0-6, 7-12 Monate) beschrieben werden, basierend auf einem Anstieg der a-Power
zum Zeitpunkt OP. Ahnliches berichten Cornelissen et al., die die groRte a-Power
wahrend der Operation im Vergleich zum Aufwachen bei 4-6 Monate alten Sauglingen
zeigten sowie ein  Absinken der o-Power mit Verringerung der
Sevofluran-Konzentration (9).

Ein Erscheinen frontaler a-Oszillationen und langsamer Oszillation (< 1 Hz) unter einer
Sevofluran- und Propofol-Narkose wird auch bei Erwachsenen beschrieben, wobei
Sevofluran eine zusatzliche Aktivitat im 8-Frequenzband zeigt (4, 7). Mathematische
Modellierungen legen nahe, dass Propofol am GABAA-Rezeptor eine thalamo-kortikale
Synchronisation bewirkt, die sich als frontale a-Oszillation darstellt und mit

51



Bewusstlosigkeit assoziiert ist (5). Alcauter et al. beschreiben in einer fMRT
(funktionelle Magnetresonanztomographie)-Studie die Entwicklung thalamischer
Schaltkreise im Laufe des ersten Lebensjahres (29). Wir vermuten, dass sich
GABAerge neuronale Schaltkreise mit 4—6 Monaten ausbilden und mit 10—12 Monaten
stabil sind, um folglich im Sinne einer thalamo-kortikalen Oszillation a-Wellen im
intraoperativen EEG zu erzeugen. Bei den Neugeborenen und den Sauglingen
(0-3 Monate) war hingegen keine frontale a-Aktivitat zu verzeichnen. Da auch sie
wahrend der Allgemeinanasthesie bewusstlos waren, deutet dies darauf hin, dass in
dieser Altersgruppe Sevofluran Uber andere Mechanismen zu einer Bewusstlosigkeit
fuhrt.

Relative 6-Power

Wir konnten zeigen, dass die relative 6-Power schon bei Neugeborenen (0-3 Monate)
vorhanden ist und, dass das intraoperative EEG relativ stabile Verhaltnisse im ersten
Lebensjahr im Bereich der relativen 8-Power zeigt.

Kontrar zu unseren Ergebnissen beschreiben Cornelissen et al. bei der Auswertung
eines intraoperativen EEGs bei Sauglingen von 0-6 Monaten ein Auftauchen von
B-Wellen erst bei Sauglingen mit 4—-6 Monaten (9).

Heer et al. untersuchten bei Sauglingen und Kindern von 0-6 Jahren die Korrelation
zwischen der Sevofluran-Konzentration und den relativen EEG-Frequenzbandern
(B, a, 6, d). Sie beschrieben ein Vorhandensein von 6-Wellen, ahnlich unseren
Ergebnissen, schon bei Saugligen <6 Monate wahrend einer Sevofluran-Narkose.
Eine Korrelation der 6-Wellen mit dem end-tidalen Sevofluran zeigte sich aber erst bei
>6 Monate alten Kindern (11).

Wir konnten zusatzlich zu den Studien von Cornelissen und Heer et al. zeigen, dass
Uber die Zeitpunkte der Anasthesie eine signifikante Dynamik der 8-Power besteht, mit
einem Anstieg zum Zeitpunkt OP. Ein Unterschied zwischen den Altersgruppen
(0-6 und 7-12 Monate) bestand hingegen nicht.

Im EEG von Erwachsenen ist beschrieben, dass mit steigender
Sevofluran-Konzentration, neben &- und a- Wellen, 8-Wellen erscheinen (7). Die
0-Power scheint im Anasthesieverlauf bei Sauglingen eine ahnliche Dynamik zu
zeigen. Ein Erscheinen des 6-Bandes wahrend der Narkose konnte bei Sauglingen

ahnlich wie bei Erwachsenen ein Hinweis auf eine tiefe Bewusstlosigkeit sein.
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Das zusatzliche Erscheinen von 6-Oszillationen wahrend einer Sevofluran-Narkose im
Vergleich zu einer Propofol-Narkose, bei der nur a- und &-Wellen erscheinen (4, 7),
konnte durch die Wirkungsweise von Sevofluran an weiteren Rezeptoren und
lonenkanalen neben dem GABAAa-Rezeptor erklart werden.

Ein Auftreten von pathologischen 8-Oszillationen ist beschrieben im Zusammenhang
mit neurologischen Beeintrachtigungen. Hier scheint eine Dysfunktion von
niedrigschwelligen T-Typ-Calciumkanale in thalamischen Neuronen eine zentrale
Rolle zu spielen, die —in ihrer Folge zu einer thalamo-kortikalen Rhythmusstérung fuhrt
(57-60).

Auch volatile Anasthetika wirken bei klinisch relevanten Dosen an
T-Typ-Calciumkanalen im Rickenmark, Hippocampus und Thalamus (61-64).
Allerdings stellt sich hier auch die Frage, ob das Erscheinen von 6-Wellen bei
Sauglingen — wie bei Erwachsenen — im Zusammenhang mit der Tiefe der Narkose
steht.

Relative B-Power

In der vorliegenden Studie konnten wir ab dem Alter von 4-6 Monaten im
intraoperativen EEG eine signifikante Zunahme der relativen [-Bandleistung
darstellen.

Eine Dynamik Uber die Zeitpunkte der Anasthesie zeigte die 3-Power indes erst bei
Sauglingen mit 7-12 Monaten. Vom Zeitpunkt OP bis zur Extubation kam es bei den
alteren Sauglingen zu einer starken Zunahme in der B-Power. Ahnliches beschrieben
Heer et al.,, die bei Kindern von 0-6 Jahren eine Korrelation zwischen der
Sevofluran-Konzentration und den relativen EEG-Frequenzbandern untersuchten. Sie
beobachteten bei Sauglingen >6 Monate bei geringen Sevofluran-Konzentrationen
eine Leistung im (-Bandbereich, welche bei steigender Narkosegaskonzentration
verschwand (11).

Die Veranderung der [-Bandleistung spiegelt die Interaktion und intrinsische
Wirksamkeit der Anasthetika an GABAA-Rezeptoren wider (65). Die Wirksamkeit am
GABAAa-Rezeptor, wie Propofol und Sevofluran sie zeigen, fuhrt zu einer kortikalen
Inhibition und zu einem biphasischen Effekt, mit initial schnellen Oszillationen im
B-Frequenzbereich, gefolgt von einer EEG-Verlangsamung in den &-Frequenzbereich
bei steigenden Anasthetikadosen (24). Bei Anasthetikadosen, die nicht ausreichen,

um eine Bewusstlosigkeit herbeizufuhren, sind paradoxe Exzitationen im EEG sowie
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im Verhalten zu beobachten. Als Vermittler dieser Phanomene scheint eine Aktivitat
am GABAa-Rezeptor sowie an Kaliumkanalen eine zentrale Rolle zu spielen (3, 66).
Dieses Exzitationsphanomen wurde den Anstieg der B-Frequenzen zum Zeitpunkt
Extubation bei den 7-12 Monate alten Sauglingen erklaren. Ein Grund, weswegen dies
bei den jungeren Sauglingen (0—6 Monate) noch nicht auftritt, kdnnten die zu diesem

Zeitpunkt noch nicht ausreichend exprimierten GABAA-Synapsen sein.

SEF95

Mit zunehmenden Lebensmonaten zeigten sich im intraoperativen EEG eine Abnahme
der langsamen Frequenzen und eine Zunahme der schnelleren Frequenzen,
basierend auf der Zunahme der a-Power und -Power. Dementsprechend kam es bei
den Sauglingen zu einem Anstieg der SEF95 mit 4—-6 Monaten und weiter mit
7-9 Monaten.

In der Dynamik-Gruppe stellte sich bei den alteren Sauglingen (7—12 Monate), im
Vergleich zu den Jungeren (0—6 Monate), zum Zeitpunkt OP eine deutlich hohere
SEF95 dar, die zum Zeitpunkt Extubation noch weiter anstieg.

Ahnliches beschrieben Hayashi et al., die die SEF90, die Burst-Suppression-Ratio, die
relative Beta-Ratio und die Entropie bei 62 Neonaten und Sauglingen, im Alter von
2 Tagen bis 2 Jahren, bei verschiedenen Sevoflurankonzentrationen (0,5-2 %)
untersuchten. Die >6 Monate bis 2 Jahre alten Kinder wiesen dabei einen Anstieg der
SEF90 mit sinkender Sevofluran-Konzentration auf. Die jungeren Sauglinge zeigten
keinen Unterschied (30).

Im Gegensatz dazu beschrieben Davidson et al., die Kinder von 0-12 Jahren
untersuchten, einen Anstieg der SEF95 von einer Operation bis zum Aufwachen erst
bei Kindern mit 2—-12 Jahren (n=21), nicht aber bei den Jungeren (0-6 Monate [n=17];
6—12 Monate [n=19]) (10).

In einer vorhergehenden Studie an Tieren wurde berichtet, dass ein Anstieg der SEF90
bei Feten mit dem zunehmenden Gestationsalter korreliert und somit ein sinnvoller
Parameter fur die kortikale Reife zu sein scheint (67).

Es lasst sich vermuten, dass der Anstieg der schnelleren Frequenzen die Reifung des
Gehirns im Sinne einer Synaptogenese und Myelinisierung widerspiegelt. Wahrend
des 3. bis 9. Monats nach der Geburt kommt es zu einer zugigen Myelinisierung im

Corpus callosum, der die rechte und linke Gro3hirnhemisphare und somit auch den
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Kortex verbindet (68). Diese Myelinisierung und dadurch verbundene Reifung des

Gehirn fuhrt zu Verbindungen mit folgendem effektiven Informationstransfer (69).

4.4 Limitationen

Die erste wichtige Limitation dieser Studie stellt das retrospektive Studiendesign dar.
Die ethische Verpflichtung gegenuber den padiatrischen Patienten, sie keinem
unnotigen Risiko auszusetzen, macht die Durchfuhrung von prospektiven,
randomisierten Interventionsstudien schwierig. Aufgrund dessen stellen retrospektive
Studien und Beobachtungstudien eine entscheidende Quelle zur Datengewinnung bei
Kindern, Sauglingen und Neugeborenen dar.

Die Medikamentengabe erfolgte nach den SOPs der Klinik fur Anasthesiologie und
unterlag hinsichtlich der Dosierung fur jeden Patienten der individuellen Einschatzung
eines erfahrenen Anasthesieteams.

Es gilt zu berlcksichtigen, dass das Benzodiazepin Midazolam durch seine 2- bis
4-stindige Eleminationshalbwertszeit (70) eine Einflussnahme auf das EEG gezeigt
haben konnte. Eine Studie mit alteren Patienten berichtet von einer hoheren a-Power
wahrend der Allgemeinanasthesie bei Patienten die zuvor mit Midazolam pramediziert
wurden (71). Die Midazolam-Gabe bei den alteren Sauglingen kdnnte also einen
Einfluss auf die EEG-Signatur genommen haben und dadurch eine Vergleichbarkeit
erschweren.

Bei der Einleitung mit Propofol und der Narkoseaufrechterhaltung mit Sevofluran
wurden zwei Anasthetika verwendet, die Unterschiede im Wirkungsmechanismus
aufweisen und sich im EEG verschieden darstellen.

Die haufigere Propofol-Gabe zur Extubation bei den 0-6 Monate alten Sauglingen in
der Dynamik-Gruppe konnte einen mdglichen Einfluss auf die unterschiedliche
EEG-Signatur zur Extubation gehabt haben. Dies sollte in weiteren Studien verifiziert
werden.

Ein Medikamentenprotokoll wurde die Aussagekraft unserer Ergebnisse mit Sicherheit
erhohen. Die ethischen Einschrankungen bei Sauglingen machen Freiwilligenstudien
mit einer einheitlichen Medikamentengabe jedoch besonders schwierig.

Die Anwendung des klinikinternen Vorgehens (SOPs) durch das Anasthesieteam
stellte jedoch sicher, dass Pramedikation und Allgemeinanasthesie in der vorliegenden
Studie ihren Umfangen nach einheitlich waren. Somit konnte ein typisches EEG in der
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Allgemeinanasthesie nach Altersgruppen, unter Gabe der gangigen Anasthetika bei
padiatrischen Patienten, dargestellt werden.

Eine andere Einschrankung dieser Studie ist die unterschiedliche Abgrenzung der
Altersklassen in den beiden untersuchten Gruppen. Die Intraoperativ-Gruppe wurde in
vier Subgruppen eingeteilt (0-3, 4-6, 7-9, 10—-12 Monate), die Dynamikgruppe
aufgrund ihrer geringen Probandenanzahl (n=20) in nur zwei Untergruppen (0—-6 und
7-12 Monate).

Eine groRere Stichprobe wurde in zukunftigen Studien die Reprasentativitat und damit
die Aussagekraft erhdhen. Daruber hinaus konnten mit einer Auswertung des Alters
ohne Gruppeneinteilung magliche feinere Unterschiede deutlich werden.
Problematisch ist dartiber hinaus der Umstand, dass der Anteil an Frihgeborenen in
der Altersgruppe 0-3 Monate in der Intraoperativ-Gruppe uberdurchschnittlich grof3
war. Um diesen Einfluss zu verringern haben wir eine Alterskorrektur bei den
Frihgeborenen vorgenommen, um sie mit Termingeborenen vergleichen zu kénnen.
Die Schadelleitfahigkeit wurde bei den Sauglingen nicht bewertet. Es ist bekannt, dass
sie sich wahrend der normalen menschlichen Entwicklung und mit zunehmendem Alter
verandert. Durch den Schluss der Fontanelle in den ersten Lebensjahren steigt die
Schadeldicke und die Leitfahigkeit nimmt ab, was ein reduziertes EEG-Signal zur
Folge hat (8). Da unsere Ergebnisse andererseits eine stetige Zunahme der totalen
Power mit dem Alter zeigen, scheint der Unterschied in der Schadelleitfahig weniger
mafgeblich zu sein. Wobei durch die Zunahme der Schadeldicke ggf. eine noch

deutlichere Zunahme der totalen Power maskiert sein kann.

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

In der vorliegenden Studie konnten wir charakteristische EEG-Veranderungen bei
Sauglingen und Neugeborenen im ersten Lebensjahr wahrend einer stabilen
Allgemeinanasthesie mit Sevofluran darstellen. Uber den Narkoseverlauf zeigte sich
eine verstarkte Dynamisierung der EEG-Parameter mit zunehmenden
Lebensmonaten.

Es scheint, dass die zerebrale Reife bei Neugeborenen und Sauglingen im Alter von
0-3 Monaten mehr Einfluss auf die EEG-Signatur nimmt als die Anasthetika. Bei
4-6 Monate alten Sauglingen zeigt sich eine zunehmende Dynamik im EEG, hin zu
EEG-Signaturen, die auch bei Erwachsenen in Allgemeinanasthesie beschrieben

werden. Diese Dynamik in den EEG-Signaturen lasst sich mit neurobiologischen
56



Studien und mathematischen Modellierungen, die den Einfluss von Anasthetika auf
neuronale Schaltkreise untersuchen, in Einklang bringen.

Nur wenige Untersuchungen haben bisher das EEG in Allgemeinanasthesie bei
Neugeborenen und Sauglingen beschrieben und es in einen neurophysiologischen
Zusammenhang mit den verwendeten Anasthetika gebracht. Darlber hinaus
erschweren unterschiedliche Studiendesigns mit divergierenden Ergebnissen eine
Konsensfindung zur EEG-Signatur bei Neugeborenen und Sauglingen.

In der vorliegenden Studie, die mit Verwendung von in der Praxis Ublichen frontalen
EEG-Ableitungen und unter Gabe gangiger Anasthetika durchgefuhrt wurde, ist eine
umfangreiche Darstellung der EEG-Signatur bei Neugeborenen und Sauglingen
gelungen.

In groReren, prospektiven Studien sollten diese EEG-Signaturen validiert werden und
neurophysiologische Studien folgen, um in Zukunft die Narkosetiefe bei diesen
vulnerablen Patienten mit EEG-Monitoren sicherer bestimmen zu kénnen und damit

auch das Risiko der Neurotoxizitat zu minimieren.
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