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1. Einleitung

Chirurgischelmmobilitat, d.h. die Bewegungslosigkeit nach ein&chmerzreiz, ist neben
Hypnose, Amnesie, Analgesie und der Dampfung végetaReflexe ein wesentlicher
Endpunkt der Anasthetikawirkung. In der Geschictde Anésthesie war das Augenmerk
zunachst vor allem auf das Erreichen steuerbar rgibler Bewusstlosigkeit und
Schmerzlosigkeit gerichtet. Mit den ersten expentaklen Anwendungen von Lachgas und
Ather durch die Zahnarzte Horace Wells (1815-184&) William Thomas Green Morton
(1819-1868) Mitte des 19. Jahrhunderts begann dieviEklung der modernen Anasthesie.
Diese blieb nicht auf diese beiden inhalativen Amgitka beschrankt. Durch den
franzésischen Physiologieprofessor Pierre-Cyprigd (1828-1891) gelang 1872 die erste
intravenodse Anasthesie mit Chloralhydrat. Das \feda intravendser Anasthesie fiihrte aber
angesichts der Erfolge mit gut steuerbaren Inlmlaharkosen ein Schattendasein. Ein
Meilenstein fiur die Entwicklung der modernen ingaisen Anasthesie stellte die
Entwicklung und erfolgreiche Anwendung von Hexalitatbm Jahr 1932 dar, das sich durch
eine kurze Einschlafdauer unter Abwesenheit der ibkalativen Andasthetika utblichen
Exzitationsphase auszeichnete und damit den Greindgiir die Weiterentwicklung
intravenodser Anasthesieverfahren legte. Als mod&fedreter beider Anasthesieverfahren
gelten das seit 1995 in Deutschland zugelasseratileolnhalationsanasthetikum Sevofluran
und das seit 1996 in Deutschland zugelassene ifesktypnotikum Propofol. Sevofluran
kann sowohl zur Einleitung als auch zur Aufrechéditing einer Narkose genutzt werden und
ist dank seines niedrigen Blut/Gas- und Gewebe/Berteilungskoeffizienten sehr gut
steuerbar. Wegen seines vergleichsweise angeneG@eicths kann Sevofluran als einziges
Inhalationsanasthetikum auch zur Narkoseeinleitwegvendet werden. Propofol findet
ebenfalls in der Narkoseeinleitung und in der Acifterhaltung einer Narkose im Rahmen
einer total intravendsen Anésthesie (TIVA) VerwemgluMit dem Beginn der Entwicklungen
in der Anasthesie wurden die Wirkmechanismen voasfiretika zum Forschungsgegenstand.
Um das Jahr 1900 entdeckte Charles Ernest Ovef@wer{on, 1901) eine Korrelation
zwischen der Potenz eines Anéasthetikums und seimgophilie. Daraus folgte die
Aufstellung der Lipidtheorie, nach der Anasthetikzer einen gemeinsamen unspezifischen
Mechanismus wirken, indem sie sich in der Zellmeanbvon Neuronen I6sen und dort die
Struktur der Lipiddoppelschicht verandern. Erst4.%@m u.a. durch die Arbeit von Franks
und Lieb ein neuer theoretischer Ansatz hinzu, dilsse die direkte Interaktion von
Anasthetika mit membranstandigen Proteinen zeifftesnks and Lieb, 1984). In der letzten



Zeit beschaftige sich die Forschung verstarkt aerh dGebiet der Wirkmechanismen von
Anasthetika mit Effekten an lonenkanalen der Nexreimembran. Fur Propofol konnten in
vitro Wirkungen nur am GABA-Rezeptor, fur Sevofluran Effekte am Glycin- unciefalls
am GABAx-Rezeptor gezeigt werden (Grasshoff and Antkowaaki4).

1.1 Chirurgische Immobilitat

In der modernen Andasthesie sind im Zuge der Entwick komplexer chirurgischer
Verfahren Methoden zur Relaxation, d. h. zum Ehreic chirurgischer Immobilitat auf die
intraoperativen Schmerzreize entwickelt worden, wlen Operateuren ein optimales
Arbeitsfeld zu schaffen. Neben den in der Klinikwendeten Muskelrelaxantien besitzen
auch Anasthetika eine Immobilitat auslosende Wigkumterschiedlicher Starke, welche
Uberwiegend auf Ebene des Riuckenmarks vermitteit. wdiese macht man sich in der
Quantifizierung der Wirkstarke und ihrer Vergleielnkeit zwischen verschieden Anéasthetika
zunutze. Dafir wurde das Konzept der minimal al&esi Konzentration (MAC) entwickelt.
Die MAC ist diejenige Anasthetika-Konzentration Werteilungsgleichgewicht, bei der 50%
der Patienten auf einen definierten Schmerzreiz e einielgerichtete motorische
Abwehrreaktion zeigen. Analog existiert fur intradse Anasthetika die mittlere effektive
Plasma-Konzentration (Gg). Der auf einen chirurgischen Hautschnitt bezogd@eC-Wert
von Sevofluran betragt (altersabhangig) 1,84 Vditatoh and lkeda, 1998), die analoge;&£p
von Propofol (ebenfalls altersabhangig) 6,8 pg/@tuért et al.,, 2000) Damit ist die
anasthetika-vermittelte Immobilitat ein wichtigemdlkator fur die Narkosetiefe. Fur die
Uberwachung der Immobilitat unter Narkose gibt &s Gegensatz zur Uberwachung der
Hypnosetiefe mittels Bispektralindex (BIS) und détalparameter mittels Pulsoxymetrie,
Kapnometrie, Blutdruckmessung und Elektrokardiografbleitung keinen adaquaten
Monitor. Trotz der langjahrigen Nutzung und Erfdrsog anésthesiologischer
Medikamenteneffekte ist bislang unklar, ob volatle&sthetika wie Sevofluran und das
intravendse Anasthetikum Propofol Immobilitdt durden gleichen oder verschiedene
Mechanismen ausldosen. Bekannt ist bisher, dass tdo®evofluran also auch Propofol
Bewegungen, die als Antwort auf schmerzhafte Redelgen, hauptsachlich tber ihre
direkte Wirkung am Ruckenmark (Antognini et al., ORQAntognini and Carstens,
2002;Rampil and King, 1996) unterdriicken. Daneba&igten Harris et al., dass Sevofluran

und Propofol in einer Kombinationsnarkose additivirkend die Narkoseziele



Bewusstseinsverlust und Immobilitat erreichen, upastulieren daher einen gleichen

Mechanismus oder Wirkort fir die beiden Anasthefiarris et al., 2006).

1.2 Spinale Wirkorte von Anasthetika

Das Ruckenmark ist die zentrale Anlaufstation fiktite, propriozeptive und nozizeptive
Reize. Die Afferenzen der epikritischen, protopsthen und propriozeptiven Sensibilitat
erreichen das Ruckenmark als Fasern pseudounipdaweone, deren Perikarya aul3erhalb
des Rickenmarks in den Spinalganglien liegen. Dieasern unterschiedlicher Qualitat
erreichen Uber die hintere Spinalwurzel das Himterhldes Ruckenmarks. Dem Hinterhorn
des Ruckenmarks sind die histologischen Laminagatgs I-V zugeordnet. Sie enthalten vor
allem Interneurone mit Gberwiegend kleinen Perigagber auch Strangzellen, deren Axone
sowohl Verbindungen zwischen Neuronen des Ruckeksnatie an der reflektorischen
Koordination von Bewegungen beteiligt sind, als hawwu auf- und absteigende Bahnen
zwischen Rickenmark und Gehirn herstellen. So biieh der Tractus spinobulbaris aus
Afferenzen der Oberflachen- und Tiefensensibiliitne Umschaltung im ipsilateralen
Hinterstrang und zieht zu den Hinterstrangkernedein Medulla oblongata. Die Afferenzen
der protopathischen Sensibilitat werden dagegeidimterhorn oder in der Lamina spinalis
VII auf ein zweites Neuron umgeschaltet und gelangach fast vollstandiger Kreuzung in
der Commissura alba in den kontralateralen Vordersgrang, wo sie als Tractus
spinothalamicus zum Nucleus posterolateralis dealahius ziehen. Das Vorderhorn des
Ruckenmarks entspricht den histologischen Lamipagakes VIII-1X, in denen Interneurone
fur die motorischen Systeme (Lamina VIII) bzw. sooedferente Wurzelzellen {und -
Motoneurone) liegen. Anhaltspunkte aus Studien Tiren deuten darauf hin, dass der
dominierende Wirkort volatiler Anasthetika eher Morderhorn als im Hinterhorn des
Rickenmarks liegt (Antognini and Carstens, 199fsliret al., 2008). Die spinalen
Mechanismen, Uber die Propofol seine unterdrickeWwdekung auf Bewegung nach
schmerzhaftem Reiz ausibt, sind bisher gro3tenteigeklart. Eine Tierstudie an Ratten
zeigte, dass Propofol ahnlich wie Isofluran unddt@n die Antwort auf einen Schmerzreiz
primar im Vorderhorn des Ruckenmarks unterdrickbhiwgegen die Unterdriickung der
Antwort im Hinterhorn zu vernachlassigen ist (Kitnag, 2007). Eine andere Studie dagegen
ergab, dass Propofol einen direkten unterdriickerielafluss auf Schmerzreiz assoziierte

Antworten im Hinterhorn des Rickenmarks von Ziefgah(Antognini et al., 2000).



1.3 Spinale Reflexe

Um diese moglichen spinalen Wirkorte von Anastteetik differenzieren eignen sich spinale
Reflexe, die sich in ihrer Verschaltung und ihreat@mischen Lokalisierung unterscheiden.
Der H-Reflex, der monosynaptisch im Vorderhorn Bégkenmarks verschaltet wird, stellt
ein leicht messbares Aquivalent des Wirkortes Vidrden dar. Zur Wahrnehmung von
Effekten auf das Hinter- und Vorderhorn des Rickars bietet sich dagegen der

polysynaptisch im Vorder- und Hinterhorn des Rickarks verschaltete RIll-Reflex an.

1.3.1 Der H-Reflex

Der H-Reflex, der nach seinem Entdecker Paul Haffm@Hoffmann P., 1918) benannt ist,
entspricht einem elektrisch ausgelosten Muskeldegsneflex. Dabei werden im Nervus
tibialis die la-Fasern der Muskelspindeln des Mustsoleus elektrisch gereizt, so dass eine
reflektorische Antwort im Elektromyogramm (EMG) altbar ist, die mit einer Latenz von ca.
35 ms auftritt und bei zunehmender Reizstarke @éfeegrofRerung der Amplitude des
Reflexsummenpotentials erfahrt, weil eine groRerezakl von la-Fasern erregt und damit
eine grolRere Anzahl an Motoneuronen rekrutiert wédbald die Stromstarke so hoch ist,
dass die im Nerv verlaufendenrMotoaxone direkt stimuliert werden, erscheint mimer
Latenz von ca. 5 ms eine M-Welle im EMG, die ausuenittelbaren Wirkung der erregten
-Motoaxone auf die motorische Endplatte resultierBei weiter steigender Reizstarke
nimmt parallel zur steigenden M-Welle das Amplitndetential der H-Welle ab, was auf
Ausléschung durch antidrome Erregung deMotoaxone zurtickgefuhrt wird. In der
experimentellen Neurophysiologie stellt der H-Refln einfach zu ermittelndes Malfd fur
motoneuronale Erregbarkeit (Schieppati, 1987) @bwohl schon 1967 eine Korrelation
zwischen einer Unterdrickung des H-Reflexes und Keloslaxation unter
Allgemeinanasthesie entdeckt wurde (De Jong etl18i67), fuhrten erst Ergebnisse, die
nahelegten, dass Immobilitat wahrend einer Narkesg der Unterdrickung von
motoneuronaler Erregbarkeit im Zusammenhang skdatnpil and King, 1996), zur weiteren
Untersuchung von Anasthetika-Effekten auf den HigxefDabei konnte fiir Sevofluran eine
dosisabhangige Suppression der motoneuronalenldanegt gezeigt werden (Kammer et al.,
2002;Rehberg et al., 2004). Fur die Wirkung vonpefol auf den H-Reflex liel3 sich
ebenfalls eine dosisabhangige Unterdriickung deomeotronalen Erregbarkeit zeigen (Baars
et al., 2006a;Kammer et al., 2002;Kerz et al., 2001



1.3.2 Der nozizeptive Flexions-Reflex

Der nozizeptive Flexions-Reflex (,nociceptive flerireflex - NFR) ist ein polysynaptischer
spinaler Fluchtreflex, der weite Verwendung in jpgiysiologischen und pharmakologischen
Studien zur Erforschung nozizeptiver Verschaltundeet. Er entspricht dem alltags-
bekannten Wegziehreflex nach SchmerzwahrnehmunB. zam Ful3, der zur schnellen
Entfernung des Nozisensors von der Schmerzursaené ¢ur die Forschung bedeutendes
Merkmal des Reflexes ist, dass die Stimulusintéhsitie zum Erreichen der Reflexschwelle
notig ist, mit der subjektiven Schmerzempfindunpsssle korreliert. Ebenso besteht eine
Korrelation zwischen der messbaren Amplitude defR NiAad der seitens des Probanden
angegebenen Hohe der Schmerzstarke (Chan andrBallaB9). Damit bietet sich der NFR
als objektive Messgrol3e, die mit dem subjektivehnSerzempfinden korreliert, fir Studien
zur Schmerzverarbeitung an. Der Reflexbogen wirér ibin komplexes Netzwerk von
spinalen Interneuronen (Burke, 1999;Jankowska, J8@Rowska, 2001;Shahani and Young,
1971), inklusive ,wide dynamic range® Neuronen (WDihd multirezeptiven Neuronen der
Lamina V des Rickenmarks vermittelt (Nishioka et #995;Schouenborg and Dickenson,
1985;Schouenborg and Kalliomaki, 1990;You et a003®. Neben diesen Orten spinaler
Kontrolle existieren Hinweise, dass der RIll-Reflaralog zu Flexionsreflexen bei Tieren
auch von absteigenden Bahnen supraspinaler Stewmktbeeinflusst wird (Schomburg,
1990;Shahani and Young, 1971). Des Weiteren komezeigt werden, dass die RIll-
Komponente des NFR stark durch einen spinal-supralgm Rickkopplungsmechanismus
der Teil des korpereigenen Systems der diffuserm®&cthemmung ist (,diffuse nocious
inhibitory controls, - DNIC), moduliert wird (Boulssira et al., 2003;De Broucker et al.,
1990;Le Bars et al., 1979b;Le Bars et al., 197%aa8eet al., 2004;Villanueva and Le Bars,
1995;Willer et al., 1984a;Willer et al., 1989). DHFR ist elektromyographisch tGber dem
Musculus biceps femoris nach elektrocutaner Stitrarlades ipsilateralen Nervus suralis
ableitbar. Dabei zeichnet er sich durch eine frBhévort, den RII-Reflex mit einer Latenz
von etwa 40-65 ms, und eine spate Antwort, den-Rdilex mit einer Latenz von 90-180 ms,
aus. Wahrend der RII-Reflex eine nicht-nozizeptivein somatosensorische Aaser
vermittelte Antwort darstellt, ist der RIlI-Reflein nozizeptiver A-Faser vermittelter Reflex
(Boureau et al., 1978;Ertekin et al., 1975;Rossdi Bacchi, 1994;Willer, 1977). Fur den RIII-
Reflex konnte bei wiederholter Stimulation mit Fueqzen von 0,2 Hz bis 1 Hz ein Frequenz
bzw. Interstimulusintervall abhéngiger Habituatieffiskt gezeigt werden (Dimitrijevic and
Nathan, 1970;Fuhrer, 1972;Fuhrer, 1973;Fuhrer, L9H6here Frequenzen ab 2 Hz fiuhren



Uber das Phanomen der zeitlichen Summation zur hiarg der RIlI-Reflex Amplitude
(Arendt-Nielsen et al., 1994;Petersen-Felix et 4895). Weitere Studien am Menschen
zeigen, dass dieser Effekt durch Gabe von Ketamgimem N-methyl-D-aspartat (NMDA)
Rezeptorantagonist, verringert werden kann (Ardtfidtsen et al., 1995;Guirimand et al.,
2000), so dass von einer NMDA-Rezeptor Abhangigldst zeitlichen Summation im
Ruckenmark ausgegangen wird. Auch fir das volétwéasthetikum Sevofluran und fir das
intraventse Narkotikum Propofol konnten Effekte BIMDA-Rezeptor gezeigt werden, die
bei Ratten in vitro zur Reduktion von zeitlichem@uation im Rickenmark fihren (Matute et
al., 2004). Ein Zusammenhang zwischen der Verrimgggvon NMDA-Rezeptor abhangiger
temporaler Summation und der durch volatile An&gthevermittelten Immobilitat wurde
von Dutton et al., 2003 im Experiment an Rattergéstellt (Dutton et al., 2003).

Beeinflussung des RIII-Reflexes

Zahlreiche Studien weisen darauf hin, dass die kexepVerschaltung und Kontrolle des
RIll-Reflexes vielfaltige Modulationen der Reflexphtude und der Reflexschwelle durch
innere und aullere Faktoren zuléasst. So konntegeeAutoren fir Hypnose (Danziger et al.,
1998;Kiernan et al., 1995;Sandrini et al., 2000hza@e et al., 1998), Schlaf (Baldissera et al.,
1966;Sandrini et al., 2001), Stress (Bathien, 1@iller, 1975;Willer et al., 1981) und
Ablenkung (Bathien and Hugelin, 1969;Willer et al979) Effekte einer steigenden
Reflexschwelle oder reduzierten Reflexamplitudegee] wéhrenddessen andere keinen
bestimmten Einfluss von Stress (Terkelsen et AD42 oder Ablenkung (Dowman, 2001) auf
Schwelle oder Amplitude des Reflexes erkennen lemntNeue Arbeiten aus der
Arbeitsgruppe um Rhudy geben Hinweise auf die ewnate Beeinflussbarkeit der
Reflexamplitude des NFR (Rhudy et al., 2005;Rhudgi.e 2006;Rhudy et al., 2008). Zudem
werden weitere Einflussfaktoren wie Alter, GeschtecZyklusphase und zirkadiane
Rhythmik diskutiert. Neben diesen Wirkungen physgcher und psychologischer Faktoren
auf den RIII-Reflex sind zahlreiche modulierenddektie von Medikamenten belegt. So
fuhren serotoninerge Pharmaka Uber serotoninergenédader DNIC zur Hemmung der
Erregbarkeit des RIlI-Reflexes (Sandrini et al.93Willer et al., 1982). Fiur Opioide konnte
eine Naloxon reversible Hemmung des RIlI-Reflexegeggt werden (Willer et al., 1981),
wofir das endogene Opioidsystem auf spinaler Eband absteigende opioiderge

schmerzhemmende Bahnen diskutiert werden (Basbadniriglds, 1984). Fur die in dieser



Arbeit verwendeten Anasthetika Propofol und Sevaftusind bislang keine Effekte auf die

RIll-Reflexamplitude veroffentlicht worden.

1.4 Zielsetzung der Arbeit

Diese Arbeit hat zum Ziel, mit Hilfe des Vergleichwischen Sevofluran- und Propofol-
Effekten auf die beiden spinalen Reflexe, H-Refled RIlI-Reflex, Rickschlisse auf den
Wirkort der beiden Anasthetika im Ruckenmark zu igeen. Mal3geblich erméglicht dies
der Umstand, dass der H-Reflex monosynaptisch &aeBtbh im Vorderhorn, der RIII-
Reflex hingegen polysynaptisch in Vorder- und Hinten des Rickenmarks verschaltet wird.
Uber den Vergleich zwischen H-Reflex und RIII-R&fleonnten demnach die spinalen
Wirkorte Andasthetika vermittelter Immobliltdt, Vard und Hinterhorn, voneinander

abgegrenzt werden, woraus sich die erste Hypo#resiat:

Experimente an Ratten in vitro zeigten, dass dienidang NMDA-Rezepter vermittelter
zeitlicher Summation ein weiterer Mechanismus fés drreichen Anasthetika vermittelter
Immobilitat sein kénnte. Dabei wurde beobachteg 8avofluran und Propofol auf NMDA.-
Rezeptoren wirken, wobei fur Sevofluran ein debtlstarkerer Effekt gemessen wurde
(Matute et al.,, 2004). Unklar ist, welche Effekteide Anasthetika auf die zeitliche

Summation beim Menschen in vivo haben. Daraus flilgzweite Hypothese:

" #E$S# %

Um diese Hypothesen zu prifen wurde eine Studifreawilligen Probanden durchgefihrt,

die Narkosen mit den beiden Anasthetika Sevoflurand Propofol erhielten.



2. Methodik

2.1 Probanden

Nach Bewilligung durch die Ethikkommission des LasdBerlin und des Bundesinstituts flr
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) wurden vieehn gesunde, volljahrige und
einwilligungsfahige Probanden in die Studie einpésssen, denen gemald der Amercain
Society of Anaesthesiologists der ASA | Status pudeet wurde. lhre demographischen
Daten sind der Tabelle 1 zu entnehmen. Vor Studchenbkluss wurde jeder Proband zu einer
Probemessung einbestellt. Diese war eine reine Wessung, mit dem Ziel den Probanden
mit dem elektrophysiologischen Messablauf und dearakteristischen Schmerzbelastung
vertraut zu machen und den Probanden hinsichtleh Elozierbarkeit seiner Reflexe zu
bewerten.

Vor Beginn der Probemessung wurde jeder Probardlllget Gber Ziel, Zweck, Ablauf und
Risiken seiner Studienteilnahme informiert. Des t&fen bot die Probemessung Gelegenheit
sowohl samtliche Fragen des Probanden zu beantwosts auch dem Probanden
anamnestische Fragen nach mdglichen Risikofaktbmm Ausschlusskriterien zu stellen.
Als Ausschlusskriterien galten die nicht-evoziekesir des H-Reflexes, weibliches
Geschlecht, systemische Erkrankungen, Stoffwechsalgkungen, neurologische oder
muskuléare Erkrankungen sowie eine vorbekannte Wragdichkeit gegen Disoprivan® und
seine Hilfsstoffe oder Sevorane®.

Nach gewissenhafter Aufklarung gaben alle Probanten schriftliche Einwilligung zur

Teilnahme an der Studie.
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2.2 Ablauf der Studiennarkosen

2.2.1 Vorbereitung

Die Studie wurde in Operationssdlen oder NarkoséeHEingsraumen der Charité am
Campus Mitte durchgefuhrt. Alle Messungen startetengleichen Nachmittagsstunde, um
maogliche Einflisse zirkadianer Rhythmen auf der-RBflex auszuschlieen (Sandrini et al.,
1986). Fur jeden Studienteilnehmer waren jeweilse ebevofluran- und eine Propofol-
Narkose vorgesehen, die mit einem Mindestabstandi8dStunden erfolgen sollten.

Am Messtag erschien der Proband unter Beachtungedtisstiindigen Niuchternzeit.
Anschlie3end erstellte der verantwortliche Anasgtesinen anédsthesiologischen Status des
Probanden, zu dem auch eine erneute KurzaufklaninBaum fir Fragen gehorte.

Im Falle einer akuten Infektion des Respirationdga wurde der Proband von der
Narkosemessung zuriickgestellt. Sollten sich entgedler Vorkehrungsmaflinahmen doch
noch Anhaltspunkte fur Ausschlusskriterien ergebearde der Proband ganzlich von der
Studienteilnahme ausgeschlossen. Der Proband degiien ein einstellbares Klinikbett, das
ihn in eine Position mit 120° Flexion im Huftgeleakkd 130° Flexion im Kniegelenk brachte.
Da infolge der schmerzhaften Reflexmessungen mibrischen Reaktionen zu rechnen war,
und auch in der Aufwachphase von Spontanbewegurgsgegangen werden musste,
wurden alle Elektroden mit Mullbinden und Pflasteror Dislokation gesichert. Bewegung
im rechten Kniegelenk, an dem der H-Reflex stimtiheurde, verhinderte eine justierbare
Orthese.

2.2.2 Uberwachung der Vitalparameter

Vor Beginn der Studienmessung wurde die ublichesthesiologische Uberwachung
realisiert: Der Proband erhielt einen intravend8egang uber eine Unterarmvene und wurde
mit den Oberflachenelektroden fur die Elektrokagiéanmableitung, die Reflexableitung und
die Bispektralindex-Ableitung, der Blutdruckmansitbe dem Pulsoxymeter und einer
Narkosemaske fur die Messung der endtidalen Kotdédgoxid-Konzentration versehen.
Wahrend des gesamten Messverlaufs erfolgte eindinkigrliche Uberwachung und
Aufzeichnung der Vitalparameter des Probanden. tElklrdiogramm, Pulsoxymetrie,
Kapnometrie und die nicht-invasive Blutdruckmessungvaren (Uber einen

Uberwachungsmonitor (Datex Ohmeda, GE Healthcanalf@nt St. Giles, UK) stets prasent.
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Zusatzlich wurde mit dem Bispektralindex (BIS) grozessiertes Elektroenzephalogramm
(EEG) abgeleitet und einmal zur Uberwachung derrdgptiefe, aber auch zur Bewertung
der Anasthetikawirkung am supraspinalen Wirkortwesrdet. Die EEG-Signale, der durch
die frontal platzierten BIS-Elektrode (aspect mabisystems, Norwood, MA, USA)
abgeleiteten  Hirnaktivitat, wurden in den Uberwaugmonitor integriert. Der
Bispektralindex stellt sich dort als ein Einzelwewischen 100 und O dar, wobei 100 die
uneingeschrankte Wachheit des Patienten 0 hingeigedulllinien-EEG reprasentiert.

Alle genannten Vitalparameter wurden wahrend derssvegen durch ein mit dem
Uberwachungsmonitor verbundenes Notebook mit Hike ,s5 collect*- Software (Datex
Ohmeda) aufgezeichnet.

2.2.3 Narkosefiihrung

Wahrend der Studiennarkosen kamen das intravenéd@tikum Propofol (Disoprivan® 2%,
AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland) und das atibaknarkotikum Sevofluran
(Sevorane®, Abbot GmbH & Co. KG, Wiesbaden, Dedtsul) zum Einsatz. Propofol, 2,6-
Diisopropylphenol, (Abbildung 1A) ist schlecht wedéslich und wird daher in einer
wassrigen Emulsion mit den Hilfsstoffen Sojadl, Hhesphatid und Glycerin anwendbar
gemacht. Die intravendse Propofolgabe erfolgte ld@ioe target-controlled infusion (TCI)
Pumpe (Base primea, Fresenius, Bezins, Francefodiputergesteuert die Dosierung an die
Zielkonzentration anpasste. Die Basis fir die Bemeag der Dosierung bildete das
pharmakokinetische Modell von Schnider, in das,emeter wahlbaren Zielkonzentration,
auch Alter, GroRRe, Geschlecht und Gewicht des Padra einflie3en (Schnider et al., 1998).
Sevofluran (1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-(fluormethoxygpan), ein mit sieben Fluoratomen
substituierter Methyl-Ather, ist ein Inhalationsatiitikum mit einem Siedepunkt von 58,5°C
und einem Dampfdruck von 170 mmHg bei 20°C (AbhigidB).

FBCYO\/F

CF;

OH

A B

Abbildung 1: Strukturformeln von Propofol (A) und S evofluran (B)
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Es wurde Uber den Verdampfer eines Anasthesie-Bgilatzes (Primus oder Zeus®, beide
Drager Medical, Lubeck, Deutschland) Uber die Gd#sinaske zugefuhrt und anhand seiner
endtidalen Konzentration dosiert. Die end-tidalemv@lurankonzentrationen wurden
kontinuierlich mit Hilfe des spektrophotometrischérfrarot-Analysators des Anasthesie-
Monitors (iMM Anesthesia Monitor, Datex Ohmeda &M, Helsinki, Finnland) gemessen.
Die Zielkonzentrationen der Messungen bewegten gieischen 6 pg/ml und 3 pg/ml
Propofol bzw. 1,2 Vol% bis 1,6 Vol% Sevofluran. Wire Verteilung von Sevofluran zu
beschleunigen wurden hdhere Konzentrationen alZidikonzentrationen fur die ersten funf
Minuten angesteuert. Um bei hoheren Sevofluran- .bzwropofolkonzentrationen
Hypoventilation zu vermeiden, wurden die Luftwegétes Esmarch-Handgriff oder, falls
klinisch notwendig, mittels Guedel-Tubus freigebalt Sollten Ventilationsschwierigkeiten
andauern, wurde eine Larynxmaske platziert, wasnigen Fallen nétig wurde. Wahrend der
Narkosen atmeten alle Probanden spontan. Die datetCQ-Konzentration wurde konstant
gehalten. Falls nétig, wurde manuell assistiertrneat Alle Messungen unter Anédsthetikum
wurden unter den Bedingungen eines Fliel3gleichdewicdurchgefiihrt. Bevor die
Narkosemessungen begannen, wurden die end-titéateflGrankonzentration bzw. die TCI-
Zielkonzentration fur Propofol fir wenigstens 30nmauf einer Konzentrationsstufe konstant
gehalten, die durch Dixons up-down-Methode (Dixt965) vorherbestimmt war. Die initiale
Zielkonzentration der ersten Probandenmessungdad, pg/ml fir Propofol und 1,6 Vol%
fur Sevofluran, weil von der Literatur her anzunemwar, dass diese Konzentrationen im
Bereich der MAC bzw. der Gp liegen (Katoh and lkeda, 1998;Stuart et al., 2000)
Abhangigkeit der Reaktion des vorhergehenden Pddrader vorhergehenden Messung mit
gleichem Anasthetikum auf einen schmerzhaften igthan Reiz von 30 Sekunden (80 mA,
50 Hz) am Nervus ulnaris des ipsilateralen Untesarwurde die Zielkonzentration fur die
nachste Messung um 0,2 Vol% fir Sevofluran bzw. Q@b mg/l (1,5 mg/l bei den ersten
beiden Probanden) erhoht bzw. erniedrigt. Erfolgtd den tetanischen Reiz hin eine
motorische Abwehrreaktion, wurde die nachste Megsuit einer um 0,75 pg/ml héheren
Konzentration fur Propofol bzw. 0,2 Vol% hodheren rigentration fur Sevofluran
durchgefuhrt. Gab es keine Reaktion auf diesen 8cimeiz, wurde die Zielkonzentration fur
den nachsten Probanden entsprechend gesenkt.tB@asthe Reiz wurde etwa zwei Stunden
nach Narkoseeinleitung, nachdem alle Reflexmessurdyechgefiihrt waren, mit einem
Relaxometer appliziert. Nur Massenbewegungen degfasound der Extremitaten, den
stimulierten Arm eingeschlossen, wurden als pasiReaktion bewertet. Das Ziel dieser up-

and-down Methode bestand darin, die mittlere effekPropofolkonzentration (Gg bzw.
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die minimale alveolare Sevoflurankonzentration (MACbei der die motorische

Abwehrbewegung bezogen auf den tetanischen Reiz5@86 der Probanden unterdrickt
wurde, zu erreichen.

Der Verlauf der Propofoldosierung wurde von der T&éuersoftware dokumentiert und
gespeichert. Die end-tidalen  Sevoflurankonzentnatio wurde  Uber  einen

Uberwachungsmonitor (Datex Ohmeda, GE Healthcahalfant St. Giles, UK) an die ss

collect Software eines angeschlossenen Noteboak$réagen und dort aufgezeichnet.

Direkt nach der tetanischen Stimulation wurde eBleitprobe aus einer peripheren
Unterarmvene der Seite, die der Propofol-Infusiegemniber liegend war, genommen. Die
Blutprobe wurde bei 5°C gelagert, bis sie innerhailb 2 Stunden zentrifugiert wurde. Nach
der Auftrennung wurden die Plasmaproben bei -18fQetagert, bis sie innerhalb von 12
Wochen analog zu der von Pavan et al. beschrieddegmode (Pavan et al., 1992) analysiert
wurden. Die Proben wurden mittels Hochleistungsilgiseitschromatographie (HPLC) mit

dem Eluent Acetonitril getrennt und Uber einen 2h9fluoreszenzdetektor (LC-6A,

SPDM10avp, und RP-8rc; Shimadzu, Kyoto, Japan)yaieat. Fur jede Blutprobencharge
wurde eine Standardkurve berechnet, indem reinepofyl zu Propofol freiem Plasma

gegeben wurde, bis Konzentrationen von 0, 0,1,,@,Z5 2,5 und 10,0 mg/l erreicht waren.

2.2.4 Probandennachsorge

Wahrend der Aufwachphase wurden die Probandenrkaatiich Gberwacht.

Gemal den Leitlinien fir ambulante Narkosen wurdienProbanden zwei Stunden nach der
Narkose von Begleitpersonen nach Hause gebrachdaraf hingewiesen fir 24 Stunden
keine Vertrage abzuschliel3en, Alkohol bzw. andezdaBva einzunehmen oder aktiv am
Stral3enverkehr teilzunehmen. Am selben Abend oderFalgetag wurden die Probanden

noch mal telefonisch kontaktiert, um sie nach ihsfinden zu befragen.

2.3 Elektrophysiologie

2.3.1 H-Reflex

Zum Evozieren des H-Reflexes war der Proband irelni 120° und Hufte zu 130° flektiert.

Der Nervus tibialis des rechten Beins wurde infel@ssa poplitea durch den Digitimer DS7A

(Digitimer Ltd., Welwyn Garden City, UK) mit einenRechteckimpuls von einer
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Millisekunde Dauer stimuliert. Daftir wurde als Katle eine vergoldete Halbkugelelektrode
mit einem Durchmesser von 7,5 mm in der Kniekelderbalb des Nervus tibialis platziert
und nach Aufsuchen des optimalen Stimulationspenkig einem Gurt fixiert. Die Anode
bestand aus einer Ag/AgCI-Elektrode (Medicotestiéapoint”, Istykke, Denmark). Sie wurde
proximal der Patella positioniert. Zwei Ag/AgCl-Adilelektroden wurden im Abstand von 2
cm oberhalb des Musculus soleus und der Achillessepositioniert. Das abgeleitete
Elekromyogramm wurde durch den Neuropack four rgitihon Kohden Corporation, Tokio,
Japan) zwischen 1 kHz und 5 Hz gefiltert und 50hfaerstarkt. AnschlieRend wurden die
Signale mit einer Samplerate von 5000 Hz digitalis{Mikro 1401 mk II; CED, Cambridge,
England) und auf einer Festplatte zur weiteren tdntshung gespeichert. Unter Verwendung
von signal 3.01 (CED, Cambridge, England) erfoldie online-Ausmessung der peak-to-
peak Amplituden von H-Reflex und M-Wellen. In Vorb#ung der Elektrodenpositionierung
wurden die Elektroden mit Leitpaste versehen urel loktreffenden Hautstellen rasiert,
entfettet und aufgeraut. Um die empfindlich einghtgt Position der Stimulationselektrode
im Laufe der Messung nicht durch Spontanbewegundesm Probanden und damit die
Messung des H-Reflexes zu gefahrden, wurde dermaRdaim eine Orthese zur Stabilisierung
und relativen Immobilisierung des Beins im Kniegdéle und die Sicherung der
Stimulationselektrode in der Kniekehle angelegtbitdung 2 skizziert den Messaufbau und

den Reflexbogen.

la Afferenzen
vom M. soleus  Stimulation >
des N. tibialis

ML EMG des
| M. soleus

Abbildung 2: Messaufbau und Reflexbogen des H-Reftes. Die Stimulationselektrode

ist in der Kniekehle Gber dem N. tibialis platziert Die EMG-Ableitung erfolgt Giber dem
M. soleus. Einstellung der Beine mit 120° Flexioorm Huftgelenk und 130° Flexion im
Kniegelenk. Stimulation der la-Muskelspindelaffererzen des M. soleus im N. tibialis
fuhrt zur Rekrutierung von -Motoneuronen mit dem Ergebnis der H-Welle im EMG.
Bei hoherer Stimulation werden direkt -Motoaxone erregt, was sich in der M-Welle

ausdruckt.
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2.3.2 H-Reflex Recruitment

Der Einfluss der Anasthetika auf die motoneurortaleegbarkeit wurde Gber die Messung
von H-Reflex Recruitment-Kurven wach und unter Naek ermittelt. Da die Hohe der
Unterdrickung von der Stimulationsstarke abhéngain skonnte, wurden komplette
Recruitment-Kurven erstellt. Ausgehend von der 8Skation des H-Reflexes unterhalb seiner
Schwelle erfolgten alle zwolf Sekunden die Stimolatdes H-Reflexes mit steigenden
Stromstarken bis schlie3lich die maximale Reflewant des H-Reflexes erreicht war und die
steigende M-Welle den H-Reflex zunehmend auslés@de Punkt der maximalen H-Reflex-
Amplitude fallt in der Regel mit dem Beginn der My&vort zusammen, die der direkten

Erregung héherschwelliger motorischer Axone entspiiAbbildung 3).

M-Welle H-Reflex
3.1 mA ~

steigende Stimulationsstarke

Zeit [ms]

Abbildung 3: Aufzeichnung von Messspuren des H-Redkes und der M-Welle bei
verschiedenen Stimulationsstromstarken. Die H-RefleAmplitude steigt bis zum Beginn
der M-Welle, worauf sie sich wegen antidromer Ausléchung auf den 1-Fasern bis zur
Ausléschung verringert. Die M-Welle ist Folge direker Stimulation der motoneuronalen

1 -Fasern, die den Musculus soleus innervieren.

Jede Kontroll- bzw. Narkosemessung beinhaltete Hastellen von wenigstens drei
Recruitment-Kurven. Vor und nach jeder H-Reflex-Rément-Messung wurde die

maximale Muskelantwort (M-Welle, M, gemessen, um anschlieRend die H-Reflex-
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Amplituden auf die maximale Muskelantwort normiemn kdnnen (H/M.ay. Daflr wurde
ein einzelner supramaximaler Stimulationsreiz voberi 60 mA verabreicht. Diese
Normierung wurde vorgenommen, um die RecruitmemvEn des Wachzustandes besser
mit denen des Narkosestadiums vergleichen zu kéonedndie Einflisse interindividueller
Variabilitdt zu senken (Abbildung 4).

= 60 1
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£ = M-Welle 9 ' ”
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Stimulationsstromstarke [mA]

Abbildung 4: Exemplarische H-Reflex Recruitment-Kurven unter Kontrollbedingungen
und Sevofluran-Narkose (Proband D, 1,4 Vol%). Die Aplituden von H-Reflex und M-
Welle sind gegen die Stimulationsstromstarken aufgeagen. Zur Mittelwertbildung

wurden mindestens drei Messungen bei jeder Stimulainsstromstarke durchgefihrt.
Nur die H-Reflex Amplituden, deren Mittelwert Gber alle drei Messdurchgange die
maximale mittlere H-Reflex Amplitude ergab, wurden in die statistische Analyse

einbezogen.

Die Stimulusstromstarke wurde auf die Erregungsstlewder M-Welle (Motorthreshold)
normiert. Die M-Wellen-Schwelle war als der niedtg Stimulus, der eine Amplitude im
Zeitfenster fur die M-Welle (5-30 ms post Stimulyspduziert, die sich signifikant vom
statischen Rauschen unterscheidet, definiert. Ni@chiNormierung der Recruitment-Kurven
fur jeden einzelnen Probanden wurde eine mittlexeridtment-Kurve aller Probanden erstellt,

indem die Amplitude des H-Reflexes als eine Fumktler Stimulationsstarke dargestellt und
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eine lineare Progression zwischen jeweils zwei gsem@en Punkten vorausgesetzt wurde.
Die statistische Analyse basiert auf dem mittlevenhaltnis von Hax und Myay, welches der
am Haufigsten genutzte Parameter fir motorischegbarkeit darstellt (Funase et al., 1994).
Dabei bezeichnet kx den hdchsten Mittelwert, der in drei Durchgangemigelten H-

Reflex Amplituden, bei einer bestimmten Stimulasistnomstarke.

2.3.3 RIlI-Reflex

Der RIll-Reflex wurde am linken Bein abgeleitet. frmwurde der Nervus suralis am
Malleolus lateralis des linken Ful3es Uber eineonetdleolar und eine ca. 3 cm entfernt
submalleolér platzierte Oberflachenelektrode nmieeiSerie von finf Rechteckimpulsen zu je
einer Millisekunde Dauer und einem Abstand von Welisekunden bei 200Hz stimuliert
(Digitimer DS7A, Digitimer Ltd., Welwyn Garden CityUK). Diese Stimulation von 5
Reizen wird als singulares Stechen wahrgenommenwirdl deshalb im Folgenden als
Einzelstimulus bezeichnet. Die Ableitung erfolgtenv ipsilateralen Caput brevis musculi
bicipitis femoris. Daftir wurden zwei Oberflachengteden angebracht, von denen die distale
Elektrode am Muskel-Sehnen-Ubergang und die praeirEéektrode etwa sieben Zentimeter
weiter proximal auf den Muskelbauch platziert wurBene oberflachliche Erdungselektrode
wurde pratibial angeklebt. Den Messaufbau fur dérfReflex zeigt Abbildung 5.

Zur Aufzeichnung des RIlI-Reflexes wurde der Vetgtd Neuropack four mini (Nihon
Kohden Corporation, Tokio, Japan) verwendet. Diggehenden Signale wurden mit einem
Tiefpassfilter (1kHz) und einem Hochpassfilter (%)Hgefiltert und 200-fach verstarkt.
Anschlie3end erfolgte die Digitalisierung mit dematog-Digitalwandler (Mikro 1401 mk II;
CED Ltd., Cambridge, England) bei einer Samplevate 5000 Hz und die Weiterleitung an
ein Notebook, wo die peak-to-peak Amplitude dexiéesreflexantwort mit Hilfe der signal
Software (signal 3.01; CED Ltd. Cambridge, EnglandBereich von 90 ms bis 180 ms nach
Stimulation als RIll-Reflex ausgemessen wurde. &8esMessfenster vermeidet
Verfalschungen durch taktile monosynaptische Antergrdie —Faser vermittelt zwischen
50 — 70 ms auftreten und durch Artefakte, die dwsphte unfreiwillige Bewegungen etwa
250 ms nach Stimulus zu beobachten sind.

Um den Hautwiderstand zu senken wurden alle Eldktmovor der Anbringung mit
Elektrodenleitpaste (GE Medical Systems, Freibui@gutschland), die betreffenden
Hautstellen rasiert und mit Abrasionspapier (3M IHe&are, Neuss, Deutschland) entfettet

und aufgeraut.
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Abbildung 5: Messaufbau und Verschaltungsskizze deflll-Reflexes. Transkutane
elektrische Stimulation des N. suralis. Die EMG-Al@itung des M. biceps femoris macht
die motorische Reaktion auf den Schmerzreiz sichtibaDie Stimulation von A -Fasern
fuhrt Uber die polysynaptische Umschaltung im Vorde- und Hinterhorn des
Ruckenmarks zur Aktivierung von -Motoneuronen, und damit zur motorischen

Ruckzugsreaktion mittels Flexion im Kniegelenk.

2.3.4 RIll Recruitment

Uber das Erstellen von RIll-Recruitment-Kurven waidie Erregbarkeit des am RIll-Reflex
beteiligten Neuronenpools in Abhangigkeit von ddm8lationsstromstarke dargestellt.
Dafur wurde zuerst die Schwelle des RIll-Reflexe#tais unterschwelliger steigender
Stimulationsstromstéarke aufgesucht. Sobald die B#tionsstromstarke hoch genug fur die
Auslosung eines RIll-Reflexes war, galt die Schavells erreicht, wenn der RIlI-Reflex bei
gegebener Stromstarke funf Mal in Folge evozienwar. Anschlielend wurde bei der
Stimulationsstromstarke, die gerade noch im unevetligen Bereich des RIlI-Reflexes lag,
mit der Recruitment-Kurve begonnen. Im Abstand rawlf Sekunden erfolgten nun solange
die Stimulationen bei um jeweils 2 mA steigendenim8lationstarken, bis der
reizstromabhangige RIlI-Amplitudenanstieg in einPhateau sistierte (Willer et al., 1984b)
(Abbildung 6).
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Abbildung 6: Messspuren des A-Faser vermittelten RIlI-Reflexes bei verschiedenen
Stimulationsstromstarken. Die EMG Reflexamplitudenim Zeitfenster von 90 — 180 ms
nach Stimulus wurden analysiert. Die EMG-Aktivitdt vor dem Messfenster stellt die

RII-Komponente des NFR dar, die durch schneller ldende -Fasern vermittelt ist.

Auch hier wurden jeweils mindesten drei Recruitmeatven in der Kontroll- und der
Narkosemessung aufgezeichnet (Abbildung 7). Zwisalen Messungen der Recruitment-
Kurven waren zweiminitige Pausen festgelegt, dieetleolung des Probanden und damit der
Verhinderung von Habituations- oder Stresseffekéeri die RIII-Antwort dienten. Die
Wirkung der Medikamente auf den RIlI-Reflex beiensthiedlichen Stimulationsstarken fir
beide Zustande (Narkose und Wachheit) wurde in Feimer gemittelten Kurve fir alle
Probanden unter der Annahme linearer Progressigstien zwei Punkten sichtbar gemacht.
Der statistischen Auswertung liegen die gemitteRdh-Reflex Amplituden zu Grunde, die
bei den funf hochsten Stimulationsstromen wahresrdkantrolimessungen im Wachzustand
aufgezeichnet wurden. Diese Punkte befanden sichPiateau des RIII-Reflexes. Der
gebildete Mittelwert wurde schlieRlich mit den géelten RIlI-Reflex Amplituden bei den

gleichen Stimulationsstarken unter Medikamentengaipglichen.
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Abbildung 7 Exemplarische RIlI-Reflex Recruitment-Kurve  wéahrend
Kontrollbedingungen und Propofolnarkose (Proband M, 3 pg/ml). Die resultierenden
RIlI-Reflex Amplituden sind gegen ihre Stimulationsstrome aufgetragen. Der steigende
Stimulationsstrom oberhalb der RIlI-Reflex Schwellefiihrt zu einem linearen Anstieg
der Reflexamplitude bis ein Plateau erreicht ist, bi dem trotz steigender
Stimulationsstromstarke kein weiterer Amplitudenangieg erfolgt. Es wurden
mindestens drei Recruitment-Kurven pro Zustand (Kortrolle und Narkose) erstellt. Nur
die RIlI-Reflex Amplituden, die wahrend der héchsten 5 Stimulationen unter
Kontrollbedingungen aufgezeichnet wurden, gingen irdie statistische Analyse ein. Sie
wurden mit den unter Narkose evozierten Reflexantwden korrespondierender
Stimulationsstromstarken verglichen. Dieser Bereichist durch vertikale Linien

eingezeichnet.

2.3.5 Mehrfachstimulation des RIlI-Reflexes

Zur Mehrfachstimulation des RIlI-Reflexes bliebetm&ilations- und Ableitort unverandert.
Wegen der hohen Schmerzintensitat dieses Proto&ditdgte die Mehrfachstimulation nur
unter Narkose. Anstelle des Einzelimpulses wurdenEibzelstimuli bestehend aus
Rechteckimpulsen mit einer Frequenz von 2 Hz agptifAbbildung 8). Es ist bekannt, dass

dieses Stimulationsparadigma mit nur 5 Einzelstingénligt, um zu einer maximalen
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Erh6hung des RIlI-Reflexes (wind-up) zu fuhren, weth zusatzliche Einzelstimuli keine

weitere Steigerung verursachen (Arendt-Nielsen.£1994).

20 pV

0.0 0.5 1.0 15 2.0
Zeit [s]

Abbildung 8: Mehrfachstimulation des RIlI-Reflexes. Dargestellt ist die zeitliche
Summation des RIlI-Reflexes infolge repetitver Stimlation des Nervus suralis. Die
Pfeile zeigen die Stimulationen. Die EMG Antwortenim Intervall von 90 bis 180 ms
nach Stimulus wurden analysiert. In der exemplarishen Messspur ist die RIII Antwort,

die dem ersten Reiz folgt, noch unterhalb der Schule. Der Effekt der zeitlichen
Summation zeigt sich in der deutlich Gberschwellige RIlI-Reflex Antwort ab dem

dritten Stimulus. Der wind-up Quotient wurde aus de& maximalen RIlI-Antwort des

dritten, vierten oder funften Stimulus und der RIII -Antwort nach dem ersten Stimulus
gebildet, wenn diese oberhalb der RIlI-Reflex Schwie lag.

Anders als beim H- und RIll-Reflex-Recruitment weirddie Recruitment-Kurve der
Mehrfachstimulation mit einem Interstimulusintetvabn 36 Sekunden aufgezeichnet, um
Habituationseffekte zu vermeiden und den SchmeesStso minimal wie mdglich zu halten.
Der Stimulationsstrom wurde solange um 2-4 mA ethbls trotz steigender Stromstarke
kein weiteres Ansteigen der RIlI-Reflex Amplitudeach dem flinften Stimulus zu
verzeichnen war. Fur die maximalen RIlI-Reflex Aotten, die dem dritten, vierten und
finften Stimulus folgten wurden Recruitment-Kurvenstellt, aus denen eine mittlere
Recruitment-Kurve fiur alle Individuen errechnet dew Zur Bestimmung des zeitlichen

Summations-Effektes wurde die wind-up ratio, dagh¥inis aus maximaler RIlI-Reflex
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Amplitude nach dem dritten, vierten oder funftemnfsius und der Amplitude des ersten
Stimulus, gebildet.

Dabei wurde sichergestellt, dass die Amplitude dieten Stimulus sich signifikant vom

Grundrauschen unterschied. Die statistische Auswgrterfolgte auf Grundlage der

gemittelten wind-up ratios bzw. Maximalamplitudensadem Bereich des Plateaus der
Recruitment-Kurve der RIll-Reflex Amplitudenmaxima.

2.4 Auswertung und Statistik

Die Messdaten wurden gemall den Standards von gdiattak practice und des
Datenschutzbeauftragen der Charité gespeicheraratilviert. Die Datenauswertung erfolgte
nach Synthese aller gemessenen Werte mittels Hat®lenverarbeitungssoftware
(Microsoft, Redmond, WA, USA).

Fur die Auswertung der H-Reflex Messungen wurden mittleren H,,/Mmax Werte der
Messungen unter Kontroll- und NarkosebedingungedebeMedikamente verglichen. Die
mittleren RIII-Reflex Amplituden der hdchsten fur8timulationsstromstarken wurden
ebenfalls verglichen. Dafir kam die statistischestlieg mittels Varianzanalyse fur
verbundene Stichproben (repeated measures ANOVAArwendung. Zur Vermeidung des
Problems des steigendenFehlers bei mehrfachen Tests erfolgte die Kormekhittels
Bonferroni’'s multiple comparison Test. Der Vergleixon Herzfrequenz, BIS und Blutdruck
unter Kontrollbedingungen und unter dem Medikanfelgtte der gleichen Methode.

Mit einem t-Test fur verbundene Stichproben wurdka bei der Mehrfachstimulation
ermittelten Effekte von Propofol und Sevofluran digf wind-up ratio verglichen.

In beiden statistischen Verfahren mussten die Pt&Vienter 0,05 liegen, um Signifikanz
anzuzeigen.

Ein logistisches Regressionsmodell wurde benutat,die Cgg- bzw. MAC-Werte fir den
Verlust der Bewegungsantwort auf den elektrischenhn&rzreiz zu bestimmen
(SigmaPlot2001 fur Windows 2001, Systat Softwareb@nErkrath, Deutschland).
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3. Ergebnisse

3.1 Probanden

13 Probanden beendeten die Studie und erhielteshe bdiedikamente (Tabelle 1). Einer
davon, Proband (J), entwickelte nach abgeschloss¢ieflex Messung unter Sevofluran-
Gabe starken Husten, der wahrscheinlich durch dprAtion von Speichel verursacht wurde.
Die Studienmessung wurde abgebrochen, nachdemrepofel-Bolus nétig wurde, um den
Hustenreiz zu durchbrechen und via Larynxmaske aviegine suffiziente Beatmung zu
ermoglichen. Nur die H-Reflex-Daten, nicht aber didll-Reflex-Messwerte dieses
Probanden, konnten in die Studienauswertung undvéegleich mit der zu einem fritheren
Zeitpunkt erfolgreichen Propofolmessung eingesd@nsverden. Ein vierzehnter Proband (E)
verweigerte die Propofol-Narkose, nachdem er it Sevofluran gemessen wurde. Diese
Absage erfolgte, als bereits der nachste Proban8duofluran in die Studie eingeschlossen
worden war, so dass die up-and-down Methode faitgefwurde, als ob der Proband

weiterhin an der Studie teilgenommen hatte.

3.2 Vitalparameter

Die Vitalparameter wurden kontinuierlich wahrend r d&eitpunkte ,wach* und
.Narkose" aufgezeichnet. Dabei zeigten sich ben&eiMessung relevante Anderungen der
arteriellen Sauerstoffsattigung oder der end-tmaf@O,-Konzentration. Fir Blutdruck,
Herzfrequenz und BIS ergaben sich zwischen denrkilbmiessungen der beiden Gruppen im
Wachzustand kein signifikanter Unterschied. Der BV8rde von beiden Medikamenten
signifikant unterdrickt, wobei fir Propofol im Véegch zu Sevofluran eine signifikant
starkerer Unterdrickung beobachtet wurde (repeatedsures ANOVA mit Bonferroni’'s
multiple comparison Test p<0,001). Die Herzfrequstieg unter Propofolgabe signifikant an
(p<0,05), was zu einem signifikanten Unterschiedszihen Propofol und Sevofluran fihrte
(p<0,001). Unterdessen blieb die Herzfrequenz uaésofluran-Narkose auf dem Niveau der
Wachmessung. Beide Narkotika fuhrten zu einer Bigmiten Reduktion des nicht invasiv
gemessenen Blutdrucks im Vergleich zu den jewailigentrolimessungen (p<0,001).
Zwischen den Medikamenten gab es keinen signiféa@rtinterschied in der Starke der
Blutdrucksenkung. Die Blutdruck-, Herzfrequenz- uiiS-Werte der Kontroll- und

Narkosemessungen zeigt Tabelle 2.
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HF NIBPmean BIS
Propofol Kontrolle 64.4 £ 10.7# 92.8 £ 6.7# 93.3.6#
Sevofluran Kontrolle 629+ 125 95.4 + 8.4# 96.2.8#
Propofol 70 + 10.3*# 77.2 + 8.3# 30.8 £ 8.7*#
Sevofluran 60.5 + 10.9* 80 + 5.3# 47.5 £ 5.7*#

Tabelle 2: Mittelwerte und Standardabweichung von Hrzfrequenz (HF), nicht
invasivem mittleren arteriellen Blutdruck (NIBP mea) und Bispektralindex
(BIS);* signifikanter Unterschied zwischen den Narlotika wahrend
korrespondierender Messzeitpunkte (Kontrolle und Nakose); # signifikanter
Unterschied zwischen Kontroll- und Narkosemessung &b jeweiligen
Medikaments. Statistik: repeated measures ANOVA, Buaferroni's Multiple

Comparison Test.

3.3 Cpso TetanusUNd MAC tetanus

Der tetanische Reiz wurde nach Ende der Reflexmgssubei 13 Probanden appliziert. Es
kam unter Sevofluran-Narkose bei 7 unter Propofatiidse bei 5 Probanden zu einer
motorischen Abwehrreaktion. Tabelle 1 zeigt die Kemtrationen von Sevofluran und
Propofol, unter denen die jeweiligen Probanden tpogit) oder negativ (-) auf den

tetanischen Reiz reagierten. Die berechneten Kdratemen lagen fir Sevofluran zwischen
1,2 und 1,6 Vol%, fur Propofol zwischen 3 und 6 mBlr die 13 Sevofluran-Messungen
ergaben sich im Kontext der up-and-down Methodlkberkreuzpaarungen. Der Median der
Messungen lag bei 1,4 Vol%. Unter den gewahlterp&fadkonzentrationen kam es bei 13
Messungen ebenfalls zu 7 Uberkreuzpaarungen. Deliadeder Propofolkonzentration lag
bei 4,5 mg/l. Mit Hilfe einer logistischen Regressierrechneten sich ein MAGanusvon 1,42

+ 0,20 Vol% fur Sevofluran und fur Propofol ein 4gpetanusvon 4,10+ 0,83 pg/ml (Plasma

Konzentration).

3.4 H-Reflex

Die H-Reflex Recruitment-Messungen konnten bei t8b&nden erfolgreich durchgefiihrt
werden. Dabei zeigte sich bei steigenden Stimulastvomstarken eine steigende H-Reflex
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Amplitude. War die Schwelle der M-Welle, die aus deekten Stimulation der tFasern
resultiert, erreicht, fuhrte die weitere Steigeraleg Stimulationsstroms zur Erhdhung der M-
Wellen Amplitude und Uber antidrome Ausléschung zukzessiven Verschwinden der H-
Reflex-Antwort. Abbildung 9.A-D zeigt die RecruitmeKurven der Probanden fir die
beiden Medikamente. Der Vergleich deprddMmax Quotienten zwischen Medikament und
Kontrolle ergab eine mittlere Reduktion auf 87;634,02% fur Propofol und auf 66,22
17,17% fur Sevofluran. Diese Reduktion war nur fevofluran statistisch signifikant
(repeated measures ANOVA mit Bonferroni’s multiglemparison test p<0,001). Beim
Vergleich der Effekte beider Medikamente miteinangieigte sich eine signifikant starkere
Abschwachung des H-Reflexes unter Sevofluran aleruRropofol (repeated measures
ANOVA mit Bonferroni’'s multiple comparison test p€01) bei nicht signifikant
verschiedenen Kontrollwerten von 0,%90,19 fur Propofol und 0,54 0,23 fir Sevofluran
(p>0,05). In Abbildung 10 ist der Vergleich der Mitverte und Standardfehler der
Hma/Mmax Quotienten dargestellt. Die gemittelte RecruitrAgatve fur die Kontroll- und
Narkosemessungen aller Probanden ist in Abbildubgzd sehen. Sie zeigt, dass die im
Vergleich zu Propofol starkere Abschwéchung der éfléx Amplituden unter Sevofluran
nicht nur auf den Bereich der /M max Quotienten beschrankt ist, sondern tUber den ganzen
aufsteigenden Teil der Kurve besteht. Auffallig istas niedrigere Niveau der
Reflexamplituden des H-Reflexes bei den Kontrollsoegen vor Sevofluran-Gabe. Dieser

Unterschied war jedoch nicht signifikant.
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Abbildung 9: H-Reflex Recruitment-Messungen als Kotrolle und unter Narkose der

Probanden A-D (A), F-1 (B), J-M (C) und N (D). DieErgebnisse der beiden Anésthetika
(Propofol links, Sevofluran rechts) sind gegenlUbegstellt. Bei steigender
Stimulationsstromstarke stieg die Amplitude des H-Rflexes bis zu einem Maximum an
(Hmax), weil die zunehmende Stimulusintensitat mehr la-Kerenzen erregte, was zu
einer starkeren Rekrutierung von -Motoneuronen  fuhrte. Sobald die
Stimulationsstromstérke an der Motorthreshold die $hwelle fur die direkte Stimulation

der -Motoaxone uberschritt, erschien im EMG die M-Welleund der H-Reflex nahm als

Folge antidromer Erregungsausléschung ab.
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Abbildung 10: Gezeigt werden die gemittelten Ha/M nax Quotienten der 13 Probanden
fur die Kontrollmessungen (A), die Medikamentgabe B), die Propofolnarkose (C) und
die Sevoflurannarkose (D). Die Linien verbinden idetische Individuen. Die
Fehlerbalken reprasentieren den Standardfehler.
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Abbildung 11: Gemittelte H-Reflex Recruitment-Kurve. Dargestellt ist der aufsteigende
Teil der gemittelten H-Reflex Recruitment-Kurven fir alle 13 Probanden vor und unter
Medikamentengabe. Die H-Reflex Amplitude ist auf Max, die maximale motorische
Antwort bei direkter Stimulation des Nervus tibialis normiert. Der Stimulationsstrom

ist auf die Schwelle der M-Welle normiert. Die Feldrbalken zeigen den Standardfehler.

3.5 RIlI-Reflex Einzelstimulation

Die 12 erfolgreichen Recruitment-Messungen des-Réilexes sind in der Abbildung 12 in
Form von Recruitment-Kurven dargestellt. Dabei veurdiie RIII Reflex Amplituden gegen
die Stromstérken aufgetragen. Bei steigenden Sditiounlsstromen zeigten sich zunehmende
RIlI-Reflex Amplituden. Der RIll-Reflex zeichneteich durch interindividuelle und
intraindividuelle Variabilitdt aus. So variierenedmaximalen RIlI-Reflex Amplituden die
unter Kontrollbedingungen bei den jeweils hdchst®tromstarken gemessen wurden
zwischen 1900 pV (Proband C) und 150 pV (Proband B Beispiel fiir die deutlich
seltener beobachtete intraindividuelle Variabiligtellt Proband K dar, der bei seiner
Kontrollmessung fir Propofol eine maximale RIlI-Raf Amplitude von 250 uV im Rahmen
der Sevofluran-Kontrolle aber Maximalamplituden vb@00 pV erreicht, wobei bei beiden
Messungen bis zum 4-fachen der RIlI-Schwelle stienulwurde. Die Mittelwerte und
Standardfehler der RIlI-Reflex Amplituden, die Wdedikamentengabe bei den 5 stérksten
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Stimuli und wahrend der Medikamentengabe bei derrekpondierenden Stromstarken
aufgezeichnet wurden, sind in Abbildung 13 dardksteie Varianzanalyse ergab fur den
Vergleich zwischen den Kontrollen keine signifikemtUnterschiede (repeated measures
ANOVA mit Bonferroni’'s multiple comparison Test p®3). Beide Medikamente
unterdricken den RIII-Reflex im Vergleich zu den rkwllen statistisch signifikant
(p<0,001). Fur Sevofluran zeigte sich mit einer [fRé&flex Unterdriickung auf 19,0F
10,47% ein etwas starkerer Effekt als unter Prdpeéokose, wo eine Verringerung auf
27,31 + 12,07% erreicht wurde. Dieser Unterschied erreigedoch keine statistische
Signifikanz (p>0,05). Bei einigen Messungen (PrabAn Sevofluran, Proband D: Propofol)
fuhrten die Medikamente anndhernd zur Unterdrickiesy RIlI-Reflexes unter das Niveau
des statischen Rauschens. Abbildung 14 stellt die allen Probanden gemittelte
Recruitment- Kurve dar, in der die den RIlI-Refiexvergleichbarem Mal3e unterdriickenden
Effekte beider Medikamente sichtbar werden.
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Abbildung 12: RIlI-Reflex Recruitment Messungen alsKontrolle und unter Narkose der
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Probanden A-D (A), F-I (B) und K-N (C). Die Ergebnsse der beiden Andasthetika
(Propofol links, Sevofluran rechts) sind gegenubegstellt.

Abbildung 13: Gezeigt werden die gemittelten maximian RIlI-Reflex Amplituden der
12 Probanden fir die Kontrollmessungen (A), die Meitamentgabe (B), die
Propofolnarkose (C) und die Sevoflurannarkose (D)Die Linien verbinden identische
Individuen. Die Fehlerbalken reprasentieren den Stadardfehler.
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Abbildung 14: Gemittelte Recruitment-Kurven des RIlI-Reflexes fir die 12 Probanden
unter Kontrollbedingungen und unter Propofol bzw. Svofluran. Die RIlI-Reflex
Amplitude wird durch beide Medikamente unterdriickt. Die Stimulationsstromstérke ist
auf die Stromstéarke der RIlI-Reflex Schwelle unterKontrollbedingungen normiert. Die
Fehlerbalken bilden den Standardfehler ab.

3.6 RIlI-Reflex Mehrfachstimulation

Ebenfalls bei 12 Probanden konnte die Mehrfachdétiun des RIII-Reflexes unter
Sevofluran- und Propofol-Narkose durchgefiihrt ward2ie gemittelten Recruitment-Kurven
der Messungen unter Sevofluran und Propofol alieb&den ist in Abbildung 15 zu sehen.
Die Kurven &hneln sich stark. Es zeigte sich kegmikanter Unterschied zwischen den
Amplitudenmaxima des Plateaus bei beiden Medikaemen(t-Test fur verbundene
Stichproben p>0,05). Die mittleren wind-up Wertes alem Bereich des Plateaus der RIlI-
Reflex Amplitudenmaxima zeigt Abbildung 16 fur jedeinzelnen Probanden. Der t-Test fur
verbundene Stichproben gab fur die mittleren wipd-Werte keinen signifikanten

Unterschied zwischen Propofol- und Sevofluran-B#ekzu erkennen (p>0,05).
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Abbildung 15: Gemittelte Recruitment-Kurven der 12 Probanden fur Sevofluran
(Kastchen) und Propofol (Kreise). Jeder Datenpunktenthélt den Mittelwert aller
Probanden fir die gemittelten maximalen RIlI-Reflex Amplituden der

Mehrfachstimulationsserie bei der jeweiligen Stimuhtionsstromstarke.

Abbildung 16: Mittelwerte der wind-up ratio fiur jed en der 12 Probanden unter
Sevofluran- und Propofolnarkose. Der Mehrfachstimulis bestand aus einer Serie von
funf Einzelstimuli im Abstand von 0,5 Sekunden, dialle 36 Sekunden appliziert wurden.
Die wind-up ratio ist die maximale Reflexamplitudedes 3., 4. oder 5. Stimulus aus dieser
Serie geteilt durch die RIlI-Reflex Amplitude nach dem ersten Stimulus. Die
Fehlerbalken zeigen den Standardfehler an.
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4. Diskussion

In dieser Studie wurden zum ersten Mal die Effexeeier Klassen von Anasthetika auf
Reflexe mit unterschiedlicher Verschaltung in Vardend Hinterhorn des Rickenmarks in
vivo bei Konzentrationen, die motorische Antwortauf Schmerzreize unterdriicken,
simultan verglichen. Dabei unterdriickten beide Amgétika den RIlI-Reflex mit Synapsen in
Vorder- und Hinterhorn in vergleichbarer Starke.r Der im Vorderhorn verschaltete H-
Reflex wurde von Propofol schwach, von Sevofluramgégen unter Erreichen des
Signifikanzniveaus unterdrickt. Das Erreichen vanmbbilitat ging unter Propofol-

Anasthesie im Vergleich zu Sevofluran mit starkératerdriickung der EEG-Aktivitat einher.

Die Mehrfachstimulation konnte keine Unterschiedeszhen den Anasthetika aufzeigen.

4.1 H-Reflex und RIlI-Reflex

Sowohl fur den H-Reflex (Kerz et al., 2001;Rehbetgal., 2004) als auch fur nozizeptive
Ruckzugsreaktionen (Mourisse et al., 2007) zeigte Beim Menschen eine dosisabhéngige
Reduktion durch Sevofluran und Propofol. Die Stulk@nte deutliche Unterschiede im
Ausmald der Unterdriickung beider Reflexe durch dieldm An&sthetika aufzeigen. Die
relative Verminderung der Amplitude des polysynsgiien RIlI-Reflexes war viermal starker
als die des H-Reflexes. Am Wahrscheinlichsten |&&s$t dieser Unterschied auf die grof3ere
Anzahl von Neuronen in der RIlI-Reflex Verschaltuing Vergleich zum H-Reflex Bogen
zurlckfuhren.

Der experimentelle Aufbau der Studie sollte die gissichlichen Wirkorte der jeweiligen
Andasthetika im Rickenmark, die an der Vermittluhgurgischer Immobilitat beteiligt sind,
unterscheidbar machen. Die Reduktion des H-Reflekésnte die Folge dreier im
Ruckenmark ablaufender Mechanismen sein: (I) Dieddiung motoneuronaler Erregbarkeit
durch Anderungen der pra- und postsynaptischenl(Bsg; (Il) Die Verringerung der
Neurotransmittermenge, die von den la-Endigungetteim synaptischen Spalt abgeben wird;
oder (lll) die Veranderung der motoneuronalen Meamnbroteine. Die wesentlichen Stationen
der Verschaltung des nozizeptiven FlexionsrefleXB$-R) liegen im Hinterhorn des
Ruckenmarks, wo sensorisch-afferente Informatioregarbeitet werden, und im Vorderhorn,
welches der Ort der Verarbeitung der motorischeier&hzen ist (Schomburg, 1990;Willis
and Coggeshall, 1991), so dass die Reduktion dédfkBilexes durch Medikamenteneffekte

entweder an einem oder an beiden Wirkorten hervofge wird. Die Ergebnisse dieser
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Studie zeigen eine starkere Verringerung der HeéRefmplitude durch Sevofluran im
Vergleich zu Propofol, wahrenddessen die Amplitdde NFR durch beide Anasthetika auf
ein vergleichbares Niveau reduziert wird. Die apsggtere Verminderung der H-Reflex
Amplitude durch Sevofluran weist darauf hin, daessd@uran, zumindest in der verwendeten
Konzentrations-Spanne, starker hemmende Effekted@uErregbarkeit im Vorderhorn des
Ruckenmarks als Propofol besitzt. Im Kontext datligh starken NFR-Unterdrickung deutet
dieses indirekt auf einen vergleichbar starkereiekEfvon Propofol auf das Hinterhorn des
Ruckenmarks hin. Diese Ergebnisse sind vereinbademen, die von Matute und Kollegen
beschrieben wurden. Sie untersuchten die Effekte Rirmpofol (1 pM) und Sevofluran auf
mono- und polysynaptische nozizeptive Reflexe ioliegsten Rickenmarkspréaparaten
neugeborener Ratten. Sevofluran (250 pM) unterdelickktionspotentiale, die mittels
repetitiver Aktivierung nozizeptiver Afferenzen ge$ist wurden, wahrenddessen Propofol
(1 uM) nur zu einer Redukion von nahezu 50% dertkKdiwverte flihrte (Matute et al., 2004).
Der monosynaptische Reflex wurde bei den angegeb&nasthetika Konzentrationen durch
Sevofluran stark unterdriickt, wohingegen Propofoeinkn Effekt zeigte. Das
monosynaptische Reflexe durch Propofol in vitrchtiermindert werden, in dieser Studie in
vivo jedoch leichte hemmende Effekte gezeigt wer#ennten, fihrt zu der Frage, in
welchem Mal3 Propofoleffekte auf die Erregbarkeiin vileuronen im Vorderhorn des
Ruckenmarks wirklich durch Wirkungen auf das Ruckark vermittelt werden, oder aber
verstarkten inhibitorischen Input supraspinaler jétionen geschuldet sind. Eine neuere
Studie, in der die motoneuronale Erregbarkeit miteHvon F-Wellen festgestellt wurde,
unterstitzt die Theorie indirekter Propofoleffekidnter Propofolsedierung kam es zur
Unterdrickung der F-Wellen, die jedoch nach Wiedangung des Bewusstseins durch
leichte Stimulation, komplett reversibel war. Diggéhrte zu der Annahme, dass der Effekt
von Propofol auf die motoneuronale Erregbarkeit Mesischen eher durch den Grad der
Bewusstlosigkeit bzw. die Tiefe der Hypnose alsctudie Propofolplasmakonzentration
bestimmt werde (Kakinohana and Sugahara, 2006hsSaluf der Ebene physiologischer
Veranderungen der Bewusstseinslage ist bereitéasgjem ein Zusammenhang zwischen der
H-Reflex Unterdriickung wéahrend des REM-Schlafs haeka(Shimizu et al., 1966).
Interessanterweise zeigen unsere Daten, dass RBrapofol-Anasthesie deutlich niedrigere
BIS-Werte zum Erreichen von Immobilitat auf Schmeize nétig sind als unter
Sevoflurananasthesie. Ein dhnliches Ergebnis a#igt Studie zur Geschlechtsabhangigkeit
des LOC (loss of consciousness, BewusstseinsvedasSevofluran- bzw. Propofolgabe, wo

zum Erreichen der LOf, definiert als fehlende Reaktion auf leichtes Béec flr die
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Propofol-Anasthesie ebenfalls niedrigere BIS-Werferderlich waren (Kodaka et al., 2005).
In diesem Sinne konnte der unter Propofol deuthadrigere BIS-Wert als Indikator fur
supraspinal vermittelte Anasthetikawirkungen (Brugtral., 2006) ein zusatzliches Indiz fur
eine starkere Abhangigkeit chirurgischer Immoktilit#nter Propofolanasthesie von der
Hypnosetiefe darstellen. Ob es einen kausalen Zussiang zwischen der Immobilitat bzw.
der Unterdrickung der Reflexantworten und der teafeHypnose unter Propofol gibt, oder
ob die Unterschiede zwischen beiden An&sthetikaeiusm artifiziell erhdhten BIS unter
Sevofluran infolge starkerer EMG-Aktivitdt im Mudas frontalis resultieren, kann mit den
erhobenen Daten nicht beantwortet werden.

Vorherige Studien der Arbeitsgruppe zeigten (Basrsl., 2006b;Baars et al., 2007), dass
Propofol im Vergleich zu Sevofluran seine Wirkungelvstarker Uber prasynaptische
Inhibition der la-Afferenzen des H-Reflexbogensmigtelt. Somit ist die Reduktion der H-
Reflex Amplitude durch Propofol in viel gré3erem famg auf prasynaptische inhibitorische
Effekte zurtckzufliihren als auf eine direkte Wirkuagn Motoneuron. Begreift man das
Motoneuron als Endpunkt der Verarbeitung von Antewrauf nozizeptive Stimuli, folgt
daraus, dass die Reduktion der Erregbarkeit dirmkt dieser Endstelle die starkste
Moglichkeit zur Beeinflussung solcher Antworten tbte Die im Allgemeinen starkere
Einwirkung von Sevofluran auf die motonenuronalesBbarkeit konnte ursachlich fir die im
Vergleich zu Propofol geringfugig starkere Verringey der RIlI-Reflex Amplitude unter
Sevoflurananasthesie sein.

In einer vorangegangenen Studie der Arbeitsgruppe Dincklage et al., 2006) wurden die
H-Reflex Rekrutierungskurven bei niedrigeren Konezionen von Propofol (2 pg/ml) und
Sevofluran (0,8 Vol%) als in dieser Studie gemesEsnzeigten sich bei den Probanden, die
beide Anasthetika erhalten hatten, eine vergleiehbainterdriickung des kM max
Verhéltnisses von 15% fur Propofol und 30% fir Skewan. Im Hinblick auf die jetzt
verwendeten hoheren Konzentrationen ware nun da#@r&ese Unterdriickung zu erwarten
gewesen. Neben der hohen interindividuellen Valitdbides H,./Mmax Quotienten, der hier,
aber auch in anderen Studien sichtbar wurde (Aynwrdal., 2000), kann als weitere
Erklarung die Anwendung unterschiedliche Stimuladfoequenzen dienen: In der aktuellen
Studie wurde der H-Reflex alle zwolf Sekunden alisiein der Vorangegangenen alle sechs
Sekunden. Bei dieser Frequenz kommt es bereitsdosgial wachen Probanden zur frequenz -
abhangigen Unterdrickung des H-Reflexes (Crone Nietben, 1989). Reduziert man die
Stimulationsintervalle von zwdlf auf sechs Sekundénd eine Reduktion des H-Reflexes um
25% erwirkt (Crone and Nielsen, 1989). Die frequabi#ingige Unterdrickung des H-
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Reflexes, die bei Stimulusintervallen von unter Ev&ekunden auftritt steht vermutlich mit
prasynaptischen Mechanismen an der la-Faser-Motoneétynapse, die mit einer
verringerten Neurotransmitterausschittung aktiaefAfferenzen einhergehen, in Verbindung
(Hultborn et al., 1996). Es erscheint moéglich, déissFrequenz abhangige Unterdriickung des
H-Reflexes infolge ihres prasynaptischen Urspruogger Einfluss von Andasthetika, die
ebenfalls die Transmitterausschittung beeinflus$igriten, sogar noch ausgeprégter sein
konnte. Insgesamt konnte die erste HypotheBeopofol und Sevofluran wirken in

unterschiedlichem Mal3e auf Vorder- und Hintertidrastatigt werden.

4.2 Temporale Summation des RIlI-Reflexes

Die Effekte von Sevofluran und Propofol auf dietleshe Summation des RIll-Reflexes nach
repetitiver Stimulation, fur welche die Interaktionit NMDA-Rezeptoren verantwortlich
gemacht werden (Arendt-Nielsen et al., 1995;Daaias Lodge, 1987;Guirimand et al., 2000),
unterschied sich nicht zwischen den beiden AndktheDies war insofern Gberraschend, als
dass die Gruppe um Matute fur Sevofluran im Veoyleiu Propofol eine deutlich starkere
Unterdrickung der zeitlichen Summation beschreMat(gte et al., 2004). Die fragliche
Vergleichbarkeit der dafiur verwendeten Rickenmatksiste von Ratten mit den in dieser
Studie gemessenen menschlichen Probanden, kors#ehlich fir diese Diskrepanz sein.
Eine neuere Studie zur temporalen Summation in &imlarksneuronen intakter Ratten (Ng
and Antognini, 2006) zeigt zumindest fur Propofohdu Isofluran, ein inhalatives
Anasthetikum, dessen Wirkung am NMDA-Rezeptor deteshSevoflurans ahnelt (Solt et al.,
2006), gleichartige Effekte. Die zweite Hypothes&gpofol und Sevofluran unterscheiden
sich in ihren Effekten auf die zeitiche Summati@s RIll-Reflexéslie3 sich somit nicht

bestatigen.

4.3 Einschrankungen der Arbeit

Das Ausmald von Medikamenteneffekten auf das Hiotaerldes Rickenmarks kann in
Reflex-Studien am Menschen wie dieser nicht dibgdtimmt werden. Die Schlussfolgerung,
dass Propofol eine starkere Wirkung auf das Hiaterihaben kénnte als Sevofluran, verlangt,
dass der zugrunde liegende Mechanismus, Uber derbelden Reflexe im Vorderhorn
gemindert werden, gleich ist. Nur unter der Ridkeig dieser Hypothese wirden die

gleichstarke Unterdrickung des RIlI-Reflexes, ddfelde am Vorder- und Hinterhorn
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integriert, durch die beiden Medikamente und dleagichere Reduktion des, die Erregbarkeit
des Vorderhorns anzeigenden, H-Reflexes durch Rybmine starkere Wirkung auf den
nozizeptiven sensorischen Verschaltungsweg im MWbrfdes Motoneurons anzeigen.
Theoretisch betrachtet ist es eher unwahrschejntielss sich Anasthetika-Effekte auf die
motoneuronale Erregbarkeit zwischen verschiedenask®gruppen der unteren Extremitat
unterscheiden. Deshalb kann angenommen werden,d@éag$slll-Reflex Unterdriickung im
Vorderhorn in Form einer Reduktion der H-Reflex Aitygle gespiegelt wird. Deshalb
sollten Veranderungen in der Erregbarkeit von Metoonen sowohl durch den RIlI-Reflex
als auch durch den H-Reflex feststellbar gewesemm. sem welchem Ausmald sich
prasynaptische Anasthetika-Effekte auf la-Afferenzen Effekten auf Interneurone, die auf
Motoneurone des RIlI-Reflexes projizieren, unteesdén, bleibt unklar. Wie oben erwéahnt,
ist einzig bekannt, dass prasynaptische Effekte Rovpofol im Vergleich zu Sevofluran
deutlicher ausfallen (Baars et al., 2007). Das bededass beim Messen des H-Reflexes die
Effekte des Propofols auf die Unterdriickung deranetironalen Erregbarkeit im Vergleich
zu Sevofluran eher tGberschatzt werden (Baars,e2G07).

Obwohl der Unterschied der Kontrollwerte desmalfMmaxVerhéltnisses nicht das
Signifikanzniveau erreicht, ist es moéglich, dass geringfiigig starkere Unterdrickung des
HmatMmax Verhaltnisses durch Sevofluran zu einem gewissead Gnit den niedrigeren
Kontrollwerten der Sevofluran-Gruppe in Zusammemhsteht.

Beim Vergleich der zeitlichen Summation des RIIfBes unter Sevofluran- und
Propofolnarkose musste bei der Mehrfachstimuladoh das Messen von Kontrollwerten
verzichtet werden. Trotz des Ergebnisses, dassites Markose keinen Unterschied in den
Effekten auf die temporale Summation gibt, kann digsem Grunde diese Studie keine
genaueren Hinweise geben, welche Effekte der jeyesil Anasthetika eine Anderung der
zeitlichen Summation bewirken. Bedenkt man, dask auch in der Einzelstimulation die
Effektstarke der Anésthetika auf den RIll-Reflexchti voneinander unterscheidet, ist
anzunehmen, dass bei der Mehrfachstimulation eleserdReflex-Verschaltung auch kein
Unterschied besteht, solange es keine fundament&lérkunterschiede der beiden
Anasthetika an den fur temporale Summation Ubemvidgverantwortlichen NMDA-
Rezeptoren gibt.

In dieser Studie wurde eine 30 Sekunden dauerrtdaigehe elektrische Stimulation des
Nervus ulnaris vorgenommen, um die Anasthetikakotradon zu bestimmen, bei der
motorische Reaktionen auf diesen Reiz bei 50% davdhden unterdriickt wurden. Obwohl

dieser Stimulus als adaquates Schmerz-Modell fifuiische Schmerzen unter Anésthesie
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gilt (Rantanen et al., 2007), liegt der ermittd\CetanusVon 1,42 Vol% fir Sevofluran
unter dem von 1,84 Vol%, der fur den Hautschnittliziert wurde (Katoh and lkeda, 1998).
Auch der aus der gemessenen Propofolplasmakontientexrechnete Gp-Wert fir den
tetanischen Stimulus von 4,1 pg/ml ist kleinerdaésvon Stuart und Kazama veroffentlichten
Cpso-Werte von 6,8 pg/ml bei berechneten Plasmakonaimtien (Stuart et al., 2000) und
von 10 pg/ml bei gemessenen Plasmakonzentratidt@ratna et al., 1997). Deshalb kann
nicht ausgeschlossen werden, dass die Unterschiedgehen Sevofluran und Propofol bei
der H-Reflex Unterdrickung unter Verwendung von Kamtrationen, bei denen die
Bewegung auf einen Hautschnitt ausgeldéscht wordére wniedriger ausgefallen waren.
Allerdings ist die absolute Starke und Qualitdt d@hmerzreizes nicht ausschlaggebend
solange fur beide Anasthetika der gleiche schmé&elsimulus verwendet wird.

In der vorliegenden Studie liel3 sich vor allemde RIlI-Reflex Messungen eine hohe inter-
und intraindividuelle Variabilitat der Amplituderebbachten. Unterschiedliche Platzierungen
der Klebeelektroden sowie differierende Hautwidirde mussen dabei neben der
Einwirkung neuropsychischer Einflussfaktoren wiereS$, Ablenkung und emotionale

Faktoren als verursachend in Betracht gezogen werde

4.4 Ausblick

In dieser Vergleichsstudie konnten die Immobilgézeugenden Effekte von Sevofluran und
Propofol mittels Messung zweier spinaler Reflexeekti in-vivo am Menschen gezeigt
werden. Dabei konnte unter Nutzung einer up-andrdbl@thode der Konzentrationsbereich,
in dem 50% der Probanden auf eine elektrischen 8ctrgiz mit einer motorischen
Abwehrreaktion antworteten, ermittelt und die MAGnus bzw. die Cgo tetanuizWerte, die
niedriger als in der Literatur fir den Hautschiirichtet ausfielen, berechnet werden. Bei
diesen Konzentrationen fuhrten beide Medikamenteeiner starken Unterdriickung des
spinalen nozizeptiven Flexionsreflexes. Fir den asgnaptischen H-Reflex ergab sich eine
schwachere Unterdriickung durch die beiden Anaginetvobei Sevofluran den H-Reflex
signifikant starker unterdrickte als Propofol. Unier Annahme, dass der H-Reflex
hauptséachlich Uber das Vorderhorn des Ruckenmaksittelt wird, ergeben unsere Daten,
dass das Vorderhorn ein wichtigerer Wirkort vo#atilAnasthetika beim Erreichen
chirurgischer Immobilitat ist als fir Propofol, des Effekte am Vorderhorn deutlich
begrenzt sind. Indirekt deuten die Ergebnisse abeidarauf hin, dass Propofol Uber relativ

starkere Effekte im Hinterhorn des Riuckenmarks mmobilitdt fuhrt. Die Effekte von
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Sevofluran und Propofol auf die zeitliche Summaties RIlI-Reflexes nach repetitiver
Stimulation zeigten entgegen der Anfangshypothesmek Unterschiede zwischen den
Anasthetika auf. Deutlich fiel hingegen der Untaied der BIS-Werte aus, unter denen
Immobilitat erlangt wurde. Die im Vergleich zu Sévoan viel niedrigeren BIS-Werte unter

Propofol deuten auf einen Zusammenhang zwischenndébgiiefe und chirurgischer

Immobilitat hin. Diese Studie liefert einen Bausteilir ein besseres Verstandnis der
anasthetika-vermittelten Immobilitét auf nozizeptiReize unter Allgemeinanasthesie. Aus
den Ergebnissen dieser Studie lasst sich ableitess der RIlI-Reflex die Unterdriickung
motorischer Reaktionen auf Schmerzreize unabharangler Art des Anasthetikums anzeigt.
Damit lieie sich ein Monitor konstruieren, der albische Immobilitat im OP und

maoglicherweise auch die Analgesie unter Analgosadip auf der Intensivstation tberwacht.
Aufgrund der hohen Schmerzbelastung bei NutzungREftexamplitude, wére dafur die

Reflexschwelle des RIlI-Reflexes im klinischen Uidfgeeigneter. Zur Uberpriifung, ob die
RIll-Reflex Schwelle als Monitor fir Immobilitdt arendbar ist, sind bereits weitere Studien
in der Durchfihrung (von Dincklage et al., 2009).

Fur die weitere Aufklarung der Mechanismen, Uber Aindsthetika Immobilitat vermitteln,

waren Studien mit der funktionellen Magnetresot@mngraphie (fMRT) sinnvoll, in denen

die bisher untersuchten spinalen Mechanismen ddmm8&areflexunterdriickung mit

zerebralen Effekten verglichen werden kdnnten.
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5. Zusammenfassung

Das Ausschalten von Abwehrbewegungen auf Schmeeziai Narkose (sog. chirurgische
Immobilitdt) wird durch Andasthetika v. a. Uber ihwirkung an Ruckenmarksneuronen
realisiert. Bislang ist unklar, ob volatile Anadika und Propofol Immobilitat durch den
gleichen oder verschiedene Mechanismen auslosemreMi es fur volatile Anasthetika
scheint, dass sie Immobilitat eher Gber Wirkungen\éorderhorn des Rickenmarks als am
Hinterhorn hervorrufen, besteht tber den Wirkoreroden Mechanismus von Propofol keine
Klarheit. Die Studie hatte zum Ziel Gber den Veigjleder Effekte von Sevofluran und
Propofol auf den H-Reflex und den RIll Reflex, zwamterschiedlich im Vorder- und
Hinterhorn des Riickenmarks verschaltete spinaleeRefHinweise auf deren Wirkorte oder
Mechanismen fir das Auslosen chirurgischer Immiilzu erhalten. Im Rahmen von
Sevofluran- und Propofolmononarkosen konnten bei Pr®banden die Effekte von
Sevofluran und Propofol auf die Amplitude des HiBeds, der ausschliel3lich im Vorderhorn
verschaltet ist, und auf die Amplitude des RIIl IReés, dessen Schaltkreis Vorder- und
Hinterhorn-Neuronen integriert, verglichen werdenjeder Gruppe wurden die Anésthetika-
Konzentrationen ausgehend von 1,6 Vol% fir Sevafiuszw. 4,5 pg/ml fir Propofol mittels
Dixon’s up-and-down Methode in Abhéangigkeit der ordchen Reaktion auf einen
schmerzhaften tetanischen Stimulus (30 s., 70 n@AH5) bestimmt. Die Konzentrationen
von Sevofluran und die berechneten Propofol-Kona¢iohen lagen zwischen 1,2 und 1,6
Vol%, beziehungsweise zwischen 3 und 6 pg/ml. Wihrenter Sevofluran-Narkose die H-
Reflex Amplitude auf 6& 17 % der Kontrollwerte signifikant reduziert wuragreichte die
Reduktion durch Propofol auf 8% 14 % der Kontrollwerte keine Signifikanz. Die RIII
Reflex Amplitude wurde durch Sevofluran auf49.0 %, durch Propofol auf 27 12 % der
Kontrollwerte signifikant verringert, wobei der Wmschied der Reduktion durch die beiden
Medikamente nicht signifikant war. Die Verminderurtgs RIlI-Reflexes, welche die
Abschwachung des monosynaptischen H-Reflexes biemwdibersteigt, ist vermutlich in
seiner polysynaptischen Verschaltung begrindetofisgan erzeugt eine starkere Hemmung
des H-Reflexes als Propofol, was das Vorderhorseitsen dominierenden Wirkort bestatigt.
Propofol-Effekte am Vorderhorn sind hingegen ehegrbnzt. Die Ergebnisse der Studie
weisen fur Propofol somit indirekt auf eine relastérkere Wirkung am Hinterhorn des
Ruckenmarks hin. Die medikamenten-unabhangige Uritekung des RIlI-Reflexes, die mit
der Immobilitat korreliert, konnte den RIll-Reflexum Monitoring der Immobilitat

gualifizieren.
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