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1 Abstrakt

Einleitung: Sowohl unzureichender als auch tGbermé&Riger Einsatz von Anasthetika innerhalb
einer Narkose kann negative Auswirkungen auf das Patienten-Outcome haben. Daher ist die
adaquate Dosierung ein zentrales Ziel der Allgemeinandsthesie. Um diese (ber den
Gesamtverlauf einer Operation gemaR individuellem Bedarf und wechselnder chirurgischer
Stimuli gewahrleisten zu konnen, ist ein kontinuierliches Monitoring der Anésthesietiefe
erforderlich. In dieser Studie wurde die Schwelle des nozizeptiven Flexorenreflexes (NFRT) als
mdoglicher Surrogatparameter zum Monitoring der chirurgischen Immobilitat wéhrend einer
Allgemeinandasthesie mit Sevofluran untersucht. Hierfir wurde die Korrelation der NFRT mit der
Sevofluran-Konzentration ~ untersucht und die  \Vorhersagekraft der NFRT  fur
Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize mit der des Bispektralindex (BIS) verglichen.

Methodik: Nach Zustimmung der Ethikkommission und schriftlicher Einwilligung erhielten 14
mannliche Probanden eine Mononarkose mit Sevofluran, wobei die mittlere Konzentration
schrittweise alle 10 min um 0,2 Vol% erhoht wurde. Nach dem Bewusstseinsverlust wurde alle 5
Minuten die Reaktion auf Schmerzreiz mit einem 30sekiindigen Tetanus von 80mA am N.
ulnaris getestet. Drei Konzentrationsstufen oberhalb des Erloschens der Bewegungsreaktionen
auf den Schmerzreiz wurde die Gabe von Sevofluran beendet. Wahrend der gesamten Narkose
erfolgte eine kontinuierliche Bestimmung der NFRT mittels elektrokutaner Stimulation des
linken N. suralis und EMG-Ableitung am ipsilateralen M. biceps femoris, sowie eine

kontinuierliche Aufzeichnung von BIS und Sevofluran-Konzentration.

Ergebnisse: Die pharmakokinetisch-pharmakodynamische Modellierung der NFRT mit Epax-
Modell zeigte unter Sevofluran einen konzentrationsabhangigen Anstieg bis in einen
narkoselblichen  Dosierungsbereich.  Die  Vorhersagewahrscheinlichkeit  (Px)  fur
Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize betrug fir die normierte NFRT 0,91 £ 0,02, den BIS
0,79 £ 0,02 und die Sevofluran-Konzentration 0,89 = 0,02. Die Px-Werte der NFRT und der
Sevofluran-Konzentration unterschieden sich signifikant von dem des BIS (p < 0,05,
PKDMACRO), nicht jedoch untereinander (p > 0,05, PKPDMACRO).

Diskussion: Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass die NFR-Schwelle als Parameter zur
\orhersage von motorischen Reaktionen auf Schmerzreize und somit zum Monitoring der
chirurgischen Immobilitat unter Sevofluranmononarkose geeignet ist. Die NFRT zeigte eine der
endtidalen Sevofluran-Konzentration vergleichbare Préazision und war dem kortikalen Parameter

BIS signifikant tberlegen.



Introduction: The overdosage and underdosage of anaesthetics are known to have a negative
influence on patient outcomes. Therefore, ensuring that anaesthetics are optimally applied is a
central goal in general anaesthesia. In order to guarantee optimal anaesthesia for an individual
patient, both initially and across changing surgical stimuli, continuous monitoring of anaesthetic
depth is necessary. In this study the nociceptive flexion reflex threshold (NFRT) was investigated
as a potential surrogate parameter to monitor surgical immobility during sevoflurane anaesthesia.
The correlation between the NFRT and the sevoflurane concentration were analysed and the
performance of the NFRT and the bispectral index (BIS) in predicting movement reactions to

noxious stimuli were compared.

Methods: After approval of the local ethics committee and written informed consent, 14 male
subjects received a sevoflurane mono anaesthesia, for which the end-tidal concentration was
increased in steps of 0,2 vol% every 10 min. After loss of consciousness the reaction to noxious
stimuli was tested every 5 minutes by electrical tetanic stimulation of the ulnar nerve with 80 mA
for 30 sec. After the loss of responses to the noxious stimuli, the concentration was increased by
three more steps, and then the sevoflurane administration was ceased. The NFRT was assessed
continuously by analysing the EMG responses at the biceps femoris muscle to electro-cutaneous
stimulation of the ipsilateral sural nerve. BIS and sevoflurane concentration were also

continuously recorded.

Results: The pharmacodynamic-pharmacokinetic modelling of the NFRT using a sigmoid Eqax-
model showed a concentration dependent increase even in common dosage for general
anaesthesia. The prediction probability (Px) for movement reactions to noxious stimulation was
0,91 + 0,02 for the NFRT, 0,79 + 0,02 for the BIS and 0,89 + 0,02 for sevoflurane concentration.
The Pk-values of the NFRT and the sevoflurane concentration differ significantly from the Pk-
value of the BIS (p < 0,05, PKPDMACRO) but not when compared with one another (p > 0,05,
PKPDMACRO).

Discussion: The results of the study suggest that the NFR-threshold can be used as a continual
determinable parameter for the prediction of movement responses to a noxious stimulus and
hence to monitor surgical immobility under sevoflurane mono-anaesthesia. Further, the
predictive accuracy was comparable to the sevoflurane concentration and significantly higher
than the BIS.



2 Einleitung

2.1  Hintergrund

Die Allgemeinanasthesie — umgangssprachlich unter dem Begriff Vollnarkose bekannt — ist ein
medikamentds induzierter Zustand, der sich aus mehreren Komponenten zusammensetzt.
Klassischerweise werden dazu Bewusstlosigkeit, Analgesie, Amnesie, chirurgische Immobilitét
sowie die Unterdriickung vegetativer Reflexe gezahlt.!

Diese eng zusammenhdngenden Komponenten beruhen im Wesentlichen auf einem Zustand
fehlender Reagibilitat des Individuums auf duf3ere Reize und werden Uberwiegend durch die
pharmakologische Wirkung der Anasthetika auf das Zentralnervensystem (ZNS) verursacht.® Im
ZNS hemmen Andasthetika Uber ihre Wirkung im Gehirn die bewusste Wahrnehmung
einwirkender Reize, fiihren zu Amnesie und in hohen Dosierungen zur Bewusstlosigkeit.® In
Abhangigkeit von seiner Intensitdt kann ein schmerzhafter Stimulus diesen Zustand jedoch
durchbrechen und zu vegetativen und motorischen Reaktionen oder sogar zum Erwachen
fiihren.>* Dem wirken Anasthetika und Analgetika in erster Linie auf spinaler Ebene entgegen,
wo sie die Weiterleitung nozizeptiver Reize inhibieren und zu Analgesie sowie der

Unterdriickung vegetativer und motorischer Reaktionen fiihren.’

Eine unzureichende Dosierung von Anasthetika kann dazu fuhren, dass die verschiedenen
Komponenten der Allgemeinanasthesie nicht ausreichend herbeigefiihrt werden. Bei
unzureichender cerebraler Unterdrickung und flacher Narkose besteht die Gefahr von
intraoperativen Wachheitserlebnissen, so genannter ,,Awareness®, einer seltenen, von Patienten
jedoch haufig befiirchteten Komplikation.> Auch eine unzureichende Unterdriickung der spinalen
Reagibilitdt kann wahrend einer Allgemeinanéasthesie ber verschiedene Mechanismen negative
Konsequenzen haben. So kann es intraoperativ. zu unerwiinschten motorischen
Bewegungsreaktionen oder hamodynamischen Ereignissen wie Tachykardie und Hypertonie
kommen.®’ Eine weitere mdgliche Folge ist die Auslésung der endokrinen und metabolischen
Stressreaktion, sowie die Entwicklung akuter und chronischer postoperativer Schmerzen durch

zentrale Sensitivierung.®°

Doch auch die Gibermé&Rige Dosierung von Andsthetika kann negative Folgen fir den Patienten
haben. So steigt unter hohen Dosierungen das Risiko kardiovaskuldrer Nebenwirkungen wie
Bradykardie und Hypotonie.! Weiterhin wurde gezeigt, dass die kumulative Dauer tiefer
Hypnose das perioperative Patientenoutcome negativ beeinflusst."*** Ebenfalls zu beachten sind



Okonomische Nachteile verlangerter Aufwachzeiten und verlangerter postoperativer

Uberwachung als Folge tibermaRiger Anasthetikadosierung.>**

Bisherige Studien zeigten damit deutlich, dass sowohl zu niedrige als auch zu hohe Mengen
Anésthetika dem Patienten schaden und eine zu flache oder zu tiefe Narkose daher vermieden
werden muss.? Wichtiges Ziel bei der Durchfiihrung einer Allgemeinanasthesie ist somit die
adaquate Dosierung der eingesetzten Medikamente.' Der Bedarf an Anésthetika innerhalb einer
Allgemeinanésthesie ist jedoch neben pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Faktoren
auch von der im Operationsverlauf wechselnden Intensitét der chirurgischen Stimuli abhangig.®
Um die adaquate Dosierung von Anésthetika und eine optimale Narkosetiefe zu gewabhrleisten,

bedarf es daher eines kontinuierlichen Narkosetiefe-Monitorings."’

Eine moderne umfassende Definition der Narkosetiefe beschreibt diese als die
Wahrscheinlichkeit des Ausbleibens von Reaktionen auf Stimuli.> Ob Reaktionen stattfinden
oder ausbleiben ist dabei abhdngig von der applizierten Stimulusstarke, der Qualitat der
beobachteten Reaktion und der Konzentration des verabreichten Anésthetikums am Wirkort der
Unterdriickung der Reaktion.> Um die Narkosetiefe zu bestimmen, miissen nach diesem Modell
die stattfindenden oder ausbleibenden Reaktionen auf verschiedene Reize beurteilt werden.
Damit kann die Narkosetiefe also nicht direkt gemessen werden, sondern es bedarf indirekter
klinischer Merkmale als Surrogatparameter.’®® Da aufgrund der unterschiedlichen Wirkorte der
Anésthetika zur Vermittlung der unterschiedlichen Komponenten der Anésthesie einzelne
Surrogatparameter keine Aussage uber die Gesamtheit der Andasthesietiefe erlauben, werden fir
die verschiedenen Komponenten der Allgemeinanasthesie unterschiedliche Surrogatkriterien

benotigt. 8%

Die cerebralen Komponenten Bewusstlosigkeit und Amnesie werden im Rahmen der
Narkoseeinleitung und -ausleitung im klinischen Alltag mit der Reaktionsféhigkeit des Patienten
auf Ansprache beurteilt.? Zur Einschatzung der spinalen Komponenten Analgesie, chirurgische
Immobilitdt und vegetative Stabilitdt dienen in erster Linie die Reaktionen auf einen
Schmerzreiz. Dabei wird unterschieden zwischen vegetativen Reaktionen wie Verénderung von
Blutdruck, Herzfrequenz, Tranenfluss und Schweillproduktion als Ausdruck unzureichender
vegetativer Stabilitdt und motorischen Reaktionen als Ausdruck unzureichender chirurgischer
Immobilitat.** Die Betrachtung beider Reaktionsformen zusammen kann wiederum als
Surrogatkriterium fiir die Analgesie verwendet werden, da sie unterschiedliche Effektoren des
gemeinsamen nozizeptiven Inputs darstellen. Herzfrequenz- oder Bewegungsreaktionen auf

Schmerzreize kénnen somit durch die Unterdriickung der Effektoren, also beispielsweise durch



Gabe von Betablockern und Muskelrelaxantien, verhindert werden, oder aber durch
Unterdriickung des Inputs mittels Erhéhung der Analgetikadosis oder Erhohung der Dosis spinal

wirksamer Anasthetika.

Als Mal der Unterdriickung der spinalen Reagibilitat erweisen sich jedoch alle klinischen
Surrogatparameter im klinischen Alltag durch verschiedene Faktoren als unzulénglich. Die
genannten vegetativen Reaktionen unterliegen wéhrend der Allgemeinanasthesie vielen
Einflussfaktoren und sind daher haufig weder sensitiv noch spezifisch.*?* Beispielsweise
werden Verénderungen von Herzfrequenz und Blutdruck vom Volumenstatus beeinflusst, der
abhangig von intraoperativen \erlusten oder Flussigkeitszufuhr variiert; auch der Einsatz
verschiedener kreislaufwirksamer Medikamente ohne andsthetische Effekte kann die Beurteilung

dieser Parameter einschranken.??*

Aus diesem Grund haben die motorischen Reaktionen im Vergleich zu hé&modynamischen
Parametern eine besondere Bedeutung fir die Einschatzung der spinalen Reagibilitat unter
Allgemeinanasthesie. Diese spiegelt sich auch in dem von Eger eingefiihrten Konzept der
minimalen alveoldren Konzentration (MAC) wider, das weltweit als Malistab an&sthetischer
Potenz volatiler Anésthetika verwendet wird. Der MAC-Wert (bzw. MAC50) stellt diejenige
Narkosegaskonzentration dar, unter der bei 50 % der Patienten eine Abwehrreaktion auf einen
schmerzhaften Stimulus ausbleibt.*® Die chirurgische Immobilitdt, also die fehlende
Bewegungsreaktion auf einen Schmerzreiz, stellt somit den klinischen Standardparameter zur
Einschadtzung des Ausmales der Unterdriickung der spinalen Reagibilitdt unter

Allgemeinanasthesie dar.

Im klinischen Alltag kann die Verwendung dieses Surrogatparameters jedoch problematisch sein,
insbesondere bei gleichzeitigem Einsatz neuromuskular blockierender Medikamente.'” Weiterer
Nachteil aller genannten klinischen Surrogatparameter ist, dass sie, wenn sie ohne explizite
Testung auftreten, eigentlich zu spat reagieren, da sie erst dann eine relevante Veranderung
zeigen, wenn die Anasthetikadosierung bereits inadaquat gering ist.?® Sie erlauben zum Beispiel
die Aussage uber den aktuellen Grad der spinalen Unterdriickung erst bei einer positiven
Reaktion wie Bewegung oder Herzfrequenzanstieg. Zu diesem Zeitpunkt ist die spinale Wirkung
jedoch bereits zu niedrig.” Zur friihzeitigen Erfassung einer zu niedrigen Dosierung vor
Verabreichung des klinischen Schmerzreizes misste eine regelmaRige Beurteilung von
Reaktionen auf Teststimuli erfolgen, wobei diese jeweils nur zu einzelnen definierten

Zeitpunkten stattfinden kann.”*" Eine engmaschige Einschatzung der Narkosetiefe erfordert



daher eine kontinuierliche Testung. Da sich dies in der Praxis mit klinischen Surrogatparametern

als wenig praktikabel erwiesen hat, werden stattdessen apparative Surrogatparameter eingesetzt.

Heute existiert eine Vielzahl unterschiedlicher apparativer Surrogatparameter zur Messung der
verschiedenen Komponenten der Narkosetiefe.” Es Uberwiegen hierbei die EEG-basierten
Monitorsysteme zur Bestimmung der Unterdriickung der cerebralen Komponente, darunter der
Bispektralindex (BIS).”® An etablierten Parametern zur intraoperativen Einschatzung der
Unterdriickung der spinalen Reagibilitét fehlt es jedoch bisher.* Im Rahmen dieser Studie soll
ein moglicher Surrogatparameter zum Monitoring der chirurgischen Immobilitat wéhrend der

Allgemeinandasthesie untersucht werden: der nozizeptive Flexorenreflex (NFR).

2.2 Der BIS als Monitor der cerebralen Komponenten Bewusstlosigkeit und

Amnesie

Die das Bewusstsein erzeugenden physiologischen Prozesse sowie die daflr verantwortlichen
anatomischen Strukturen sind bisher nur zu geringen Teilen verstanden. Ebenso sind die

Mechanismen, tiber welche Anasthetika Bewusstlosigkeit induzieren, erst ansatzweise geklart.?

Vermutlich wirken Anésthetika im Gehirn (ber die direkte Interaktion mit spezifischen
Membranproteinen, die als lonenkanéle oder Rezeptoren an der synaptischen Transmission und
am Membranpotential von Neuronen beteiligt sind und verandern deren Aktivitat.*® Es konnten
unterschiedliche Areale des zentralen Nervensystems identifiziert werden, welche am Zustande
Bewusstlosigkeit beteiligt sind. Insbesondere zéhlen dazu die Effekte von Anasthetika auf den
Thalamus sowie auf verschiedene posteriore Kortexregionen.** Dennoch ist nach heutigem
Kenntnisstand nicht alleinig die Ausschaltung eines bestimmten Gehirnareals fir die
Bewusstlosigkeit  verantwortlich.  Vielmehr  wird  aufbauend auf  verschiedenen
Bewusstseinstheorien davon ausgegangen, dass durch den cerebralen Einfluss von Andsthetika
die kortikale Konnektivitdt reduziert wird, die als Voraussetzung fiir die Integration von
Informationen und damit Bewusstseinsentstehung gesehen wird.***? Dabei scheint der
Bewusstlosigkeit induzierende Effekt der Anésthetika am ehesten auf einer Dysfunktion des

thalamokortikalen Systems zu beruhen.?®

Bewusstlosigkeit und auch Amnesie sind also Zustinde, die eine verminderte Aktivitat jener
zentralnervésen  Strukturen reflektieren. Eine Messung dieser Aktivitat lasst demnach

Riickschliisse auf jene beiden Komponenten der Narkose zu.'’
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Die klassische Methode =zur Beurteilung der Aktivitdt der GroRhirnrinde ist die
Elektroenzephalographie (EEG).?® Mittels oberflachlicher Ableitung tiber die Kopfhaut werden
durch Summationspotentiale inhibitorischer und exzitatorischer kortikaler Pyramidenzellen
generierte Potentialveranderungen des Gehirns erfasst und graphisch dargestellt.*® Bereits 1931
konnten unter dem Einfluss von Chloroform Veranderungen im EEG beobachtet werden.*
Seither wurden die Effekte diverser Anasthetika beschrieben und das EEG als Instrument der
Narkoseuberwachung eingesetzt. Was seinen klinischen Einsatz jedoch limitiert, ist der
mehrphasische Verlauf des Spontan-EEGs.?! Im entspannten Wachzustand mit geschlossenen
Augen weisen die meisten Menschen einen Alpha-Rhythmus auf, der durch eine relativ hohe
Frequenz (8 bis 13 Hz) und eine niedrige Amplitude gekennzeichnet ist.* In niedrigen
Dosierungen wie beim Anfluten der Andsthetika unter Narkoseeinleitung kommt es durch
schnellere Deaktivierung inhibierender Neurone zunéchst zu einer Exzitation mit einer Zunahme
der hochfrequenten EEG-Anteile.*® Im  weiteren  Verlauf  fihren hohere
Andsthetikakonzentrationen zu dosisabhangiger Verminderung der messbaren elektrischen
Aktivitat mit Abnahme der schnellen und Zunahme langsamer Frequenzen.®*® Bei weiterer
Narkosevertiefung ist das so genannte Burst-Suppression-Muster zu beobachten, das durch den
Wechsel hochfrequenter Aktivitat ("Burst™) mit teilweiser Unterdriickung der kortikalen Aktivitat

("Suppression”) gekennzeichnet ist.*

Dieses paradoxe Verhalten unter sehr niedrigen und sehr hohen Anésthetikakonzentrationen,
sowie der aufwendige Messaufbau und die hohe Anfalligkeit des Signals gegeniiber anderen
elektrischen Stérquellen machen das Roh-EEG fur den routinemaRigen klinischen Einsatz als
Uberwachungsgerat ungeeignet.?* Ein weiteres Problem stellt die Komplexitét der Daten des
Roh-EEGs dar, die stets die Analyse durch einen erfahrenen Untersucher erfordert.?? Daher
wurden verschiedene digitale computergestitzte \erfahren entwickelt, die nach
Weiterverarbeitung des Rohsignals einen einfacher interpretierbaren Parameter liefern.®® Eine
grundlegende Prozessierungstechnik ist dabei die Spektralanalyse mithilfe eines mathematischen
Verfahrens, der so genannten Fourier-Transformation.? Mit der Fast-Fourier-Transformation wird
eine zu analysierende EEG-Epoche in einzelne Sinusschwingungen bestimmter Frequenzen
zerlegt und daraus ein Energiespektrum errechnet, das den Energieanteil der aufgetretenen
Frequenzen an der Gesamtenergie darstellt.” Diese und weitere Analysen der EEG-Parameter

dienen als Basis fur die Entwicklung verschiedener Indizes zur Bestimmung der Hypnosetiefe.

Der erste kommerzielle Monitor zur Bestimmung der Narkosetiefe ist der 1992 von Aspect

Medical Systems vorgestellte Bispektralindex (BIS). In den USA wurde er 1996 von der Food
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and Drug Administration (FDA) als erstes EEG-basiertes Monitoring-Verfahren zur
Uberwachung der Anésthetikaeffekte zugelassen.” Die Berechnung des BIS erfolgt aus
mehreren Analyseschritten, wobei der genaue Algorithmus nicht verdffentlicht wurde.® Er
basiert auf der Auswertung grofRer Patientendatenbanken, in denen EEG-Aufzeichnungen mit
unterschiedlichen klinischen Endpunkten der Narkose und verschiedenen
Hypnotikakonzentrationen korreliert und einer stochastischen Analyse unterzogen wurden.*’
Dabei integriert der BIS mehrere unterschiedlich gewichtete Subparameter zu einem Wert.
Grundlegend dabei ist die Bispektralanalyse, die neben der konventionellen Spektralanalyse
zusatzlich nichtlineare Phasenbeziehungen der Frequenzkomponenten analysiert.® Die
Quantifizierung der Phasenverschiebung zwischen den einzelnen Sinuswellen erlaubt weitere
Informationen Uber das EEG.* zur Kalkulation des BIS wird das abgeleitete EEG-Signal
zundchst digitalisiert und auf Artefakte — verursacht durch Bewegung, EKG oder Elektrokauter —
gefiltert, sowie einer Burst-Suppression Erkennung unterzogen.”* Diese artefaktgestorten
Signalabschnitte werden von der Weiterverarbeitung ausgeschlossen. AnschlieBend erfolgen die
Fast-Fourier-Transformation, sowie die Berechnung der spektralen und bispektralen Variablen.*
Der dabei generierte Index ist eine dimensionslose numerische Zahl zwischen 0 und 100. Ein
Wert von 100 soll dabei dem Zustand vollstandiger Wachheit, ein Wert von 0 einem
isoelektrischen oder Nulllinien-EEG entsprechen.®® Vom Hersteller werden Werte zwischen 40
und 60 als ad&quat fur chirurgische Eingriffe angegeben, Werte unter 40 entsprechen tiefer
Hypnose.*’

Der BIS wurde bereits in zahlreichen Studien auf seine Tauglichkeit zur Uberwachung der
Narkosetiefe untersucht. In einem Cochrane-Review von 2014 wurden diese zusammengefasst.®
Es zeigte sich, dass die Ergebnisse in Abhangigkeit der analysierten klinischen Endpunkten
sowie der eingesetzten Andsthetika variieren. Eine Abschatzung der Anasthetikakonzentration
mit dem BIS konnte fiir verschiedene Hypnotika wie Propofol, Sevofluran, und Isofluran gezeigt
werden.***! AuRerdem reduziert sich unter BIS-gesteuerter Narkose der Narkotikabedarf fiir
Propofol sowie die volatilen Anasthetika Desfluran, Isofluran und Sevofluran.®® Des Weiteren hat
sich der BIS als Pradiktor des Sedierungsgrades flr verschiedene Narkotika wie Propofol,
Sevofluran, Midazolam, Isofluran, Alfentanil validiert und zeigt sich darin sowohl anderen
elektrophysiologischen Parametern als auch klinischen Variablen tiberlegen.?>%4%% Es gibt
keine Korrelation des BIS mit der Sedierungstiefe unter Ketamin- oder Lachgasnarkosen.*>*®
Fur ein Patientenkollektiv mit erhdhtem Risiko intraoperativer Wachheit konnte eine verminderte

Inzidenz gezeigt werden, wenn die Narkose nach dem BIS und nicht nach klinischen Kriterien
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gesteuert wurde.** Galt im Vergleich die endtidale Narkosegaskonzentration als
Steuerungskriterium, konnte diese Risikoreduktion nicht gefunden werden.”® Die Verwendung
des BIS fiuhrt auBerdem zu verkirzten Aufwachzeiten sowie einer verkirzten Zeit in der

postoperativen Uberwachung.*

Bezliglich des Nutzens zur Vorhersage motorischer Reaktionen auf chirurgische Stimulation ist
die Datenlage widersprichlich. Wahrend mehrere Studien fir verschiedene Anésthetika —
darunter Propofol, Isofluran, Lachgas und Thiopental — zeigen, dass anhand des BIS-Wertes eine

458 \ird dem in

\Voraussage von Bewegung als Reaktion auf einen Hautschnitt moéglich ist,
aktuelleren Studien widersprochen.*#°*° Eine mégliche Erklarung ist, dass der BIS kortikale
Andsthetikaeffekte reflektiert, wéhrend die Unterdriickung von Bewegungsreaktionen auf
Schmerzreize in erster Linie auf subkortikaler Ebene vermittelt wird." Bei Nutzung héherer
Dosen von stark auf subkortikaler Ebene wirksamen Substanzen wie beispielsweise Opiaten
wirde somit keine Korrelation zwischen BIS und Bewegungsreaktionen auftreten. Bei nur
geringer Dosierung von spinal wirksamen Substanzen erfolgt dahingegen die Unterdriickung von
Bewegungsreaktionen ausschlielflich anhand erhdhter Dosen von primér im Gehirn wirksamen
Substanzen wie beispielsweise Propofol, wobei die Abbildung dieser Dosen im BIS wiederum

eine Korrelation mit den Bewegungsreaktionen zeigen wiirde.*

2.3 Der nozizeptive Flexorenreflex als Monitor der Unterdriickung der spinalen
Reagibilitat
Wahrend innerhalb einer Allgemeinanésthesie die Komponenten Amnesie und Bewusstlosigkeit
primér durch die Unterdriickung kortikaler Strukturen erreicht werden, sind die Komponenten
Analgesie, chirurgische Immobilitdt und vegetative Stabilitdt Ausdruck einer unterdriickten
spinalen Reagibilitat. Erreicht ein noxischer — also aktuell oder potentiell gewebeschadigender —
Stimulus (ber afferente Nervenendigungen der nozizeptiven Neurone durch die hintere
Spinalwurzel das Hinterhorn des Rickenmarks, erfolgt hier eine erste \erschaltung und
Verarbeitung des Signals.®* Wahrend die Weiterleitung an thalamokortikale Strukturen zur
bewussten Wahrnehmung und dem Empfinden von Schmerz fiihren, kommt es gleichzeitig durch
direkte spinale Verschaltung zur Aktivierung von Efferenzen, die unabhédngig der subjektiven
Wahrnehmung zu vegetativen und motorischen Reaktionen fuhren.%' Durch den Einsatz spinal
wirksamer Medikamente mit inhibitorischen Effekten auf den afferenten oder efferenten Teil der
Signalverarbeitung wird einerseits die Weiterleitung an hohere Strukturen gehemmt, andererseits

flhren sie zu einer direkten Unterdriickung dieser Reaktionen.
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Eine Beurteilung der spinalen Reagibilitat ist unter Narkose daher indirekt anhand der
Reaktionen des Korpers auf nozizeptive Stimuli moglich, wobei tblicherweise vegetative und
motorische Reaktionen beobachtet werden.” Hierbei kommt den motorischen Reaktionen eine
Sonderstellung zu, da diese im \ergleich zu vegetativen Reaktionen weniger durch andere
Faktoren beeinflusst werden und damit eine deutlich hoéhere Spezifitat fir die inadaquate
Unterdriickung der spinalen Reagibilitat aufweisen.®” Wie auch im oben beschriebenen MAC-
Konzept wird daher im Rahmen der Allgemeinanasthesie haufig die motorische Reaktion als
primédres Surrogat fur die Einschatzung der spinalen Komponenten verwendet und die
chirurgische Immobilitdt als Surrogatmerkmal fir addquate Unterdriickung der spinalen
Reagibilitat.” Die chirurgische Immobilitat kann somit als klinischer Standardparameter zur
Quantifizierung der Unterdriickung der spinalen Reagibilitat unter Allgemeinanasthesie gesehen
werden. Ein Monitor der spinalen Reagibilitat mit chirurgischer Immobilitat als Endpunkt sollte
die Wahrscheinlichkeit einer Bewegung vorhersagen und damit eine rechtzeitige Anpassung der
spinal wirksamen Medikamente ermdglichen.

Wie beschrieben scheint der kortikale BIS-Monitor keine zufriedenstellende Vorhersage von

Bewegung auf einen chirurgischen Stimulus liefern zu konnen.?*40>°

Im Gegensatz zu
hypnotischen Effekten erweist sich die Messbarkeit chirurgischer Immobilitat mit kortikalen
Parametern als schwierig.?® Verschiedene Forschungsarbeiten konnten zeigen, dass die
Unterdriickung von Bewegung auf einen Schmerzreiz nicht kortikal sondern primér auf spinaler
Ebene erfolgt." Rampil beobachtete am Rattenmodell, dass eine Dekortikation oder die
Durchtrennung des Riickenmarkes keinen Einfluss auf den MAC-Wert von Isofluran hat.®*®*
Antognini analysierte an Ziegen die selektive Wirkung von Isofluran auf Ruckenmark und
Grol3hirn. Weiterhin wurde beobachtet, dass sich bei isolierter cerebraler Perfusion der MAC-
Wert fiir Isofluran auf 3% erhohte im Gegensatz zu 1,2% bei Ganzkérperapplikation.®®% Beide
Autoren schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen, dass chirurgische Immobilitat durch Anésthetika

in erster Linie Giber spinale Mechanismen vermittelt wird.®*®

Eine Aussage Uber mogliche Bewegung auf einen Schmerzreiz sollte daher nicht anhand
kortikaler Parameter erfolgen, sondern (iber Messinstrumente, die auf spinaler Ebene ansetzen
und den Aktivitatszustand des Rickenmarkes wiedergeben.®” Eine solche Mdglichkeit die
Andsthetikawirkung auf das Rlckenmark zu untersuchen, bzw. ihren Einfluss auf eine

Schmerzreaktion zu beurteilen stellt der nozizeptive Flexorenreflex (NFR) dar.

Der NFR st ein polysynaptisch multisegmental verschalteter spinaler Rickzugsreflex. Wie

bereits 1910 von seinem Erstbeschreiber Sherrington beobachtet, fuhrt eine schmerzhafte
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Stimulation zu einer schnellen Wegziehbewegung der betroffenen Extremitat.®® Der NFR lasst
sich an der unteren Extremitat nach elektrischer Stimulation des Nervus suralis
elektromyografisch tber dem ipsilateralen Muskulus biceps femoris ableiten.®® Dabei sind
anhand der gemessenen EMG-Aktivitdten zwei Komponenten zu unterscheiden, die auf
unterschiedliche  Leitungsgeschwindigkeiten der am Reflex beteiligten Afferenzen
zuriickzufiihren sind.”® Namensgebend ist dabei die Klassifikation von Nervenfasern nach Hunt
und Lloyd.™" Die frihe RII-Komponente mit einer Latenz von 40 bis 60 ms wird der Erregung
schnell leitender somatosensorischer AB-Nervenfasern vom Typ Il zugeordnet.””"® Die spétere
RIII-Komponente, fur deren Zeitfenster in der Literatur Angaben im Bereich zwischen 85 bis
180 ms zu finden sind, entsteht durch die Exzitation nozizeptiver Ad-Nervenfasern des Typ
111.57%7® Da keine Beteiligung von Typ | Nervenfasern am NFR gezeigt wurde, fehlt

dementsprechend eine RI-Komponente.

Am Reflexbogen des NFR ist neben den bereits erwahnten Afferenzen ein komplexes Netzwerk
spinaler Neurone und Interneurone beteiligt, welches afferente sensorische Informationen sowie
deszendierende motorische Befehle integriert und fir die Steuerung der Motoneurone zusténdig
ist.”” Auch ein Einfluss supraspinaler Strukturen auf den NFR wird angenommen.’”” Weiterhin
wurde gezeigt dass innerhalb eines endogenen Systems der Schmerzmodulation (,,diffuse
nocious inhibitory controls”, DNIC) absteigende inhibitiorische Bahnen im Rickenmark eine

Unterdriickung der R111-Komponente bewirken kénnen.”®®2

Seinen besonderen Stellenwert in der klinischen Forschung erlangt der NFR aufgrund der
Schmerzspezifitat der RIII-Komponente, weshalb er von einigen Autoren synonym als RIlI-
Reflex bezeichnet wird. Zwei Erkenntnisse sind dabei fur die Schmerzforschung von
entscheidender Bedeutung. Zum einen wurde festgestellt, dass die elektromyographisch
bestimmte Amplitude der RIII-Komponente mit der subjektiv empfundenen Schmerzintensitat
korreliert.2*® Der NFR eignet sich somit also als objektives Messinstrument der individuellen
Schmerzwahrnehmung.®® Der zweite fir die Forschung wichtige Parameter ist die NFR-
Schwelle, also die zur Auslésung eines NFR-Reflexes bendtigte Stimulationsintensitat. In
mehreren Studien wurde eine Korrelation zwischen der individuell gemessenen NFR-Schwelle

und der subjektiven Schmerzschwelle beobachtet.®*®"®

Diese Eigenschaften machen den NFR zu einem nutzvollen Instrument zur Untersuchung
physiologischer und pathologischer Aspekte von Schmerz und seiner pharmakologischen
Modulation.”” Um Einfliisse verschiedener Anasthetika auf den NFR zu untersuchen, lassen sich

Veranderungen in seiner Amplitude und der Reflexschwelle beurteilen.”” Wird die Beeinflussung
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der Amplitude bei konstanter Stimulationsintensitat untersucht, kann es unter ansteigenden
Anisthetikadosierungen zur kompletten Unterdriickung des Reflexes kommen.*® Um dies zu
verhindern und auch bei hohen Anasthetikakonzentrationen einen aussagekraftigen Effekt
messen zu konnen, bedarf es bereits beim wachen Patienten maximaler, mitunter schmerzhafter
Stimulationsstarken. Der Vorteil der Schwellenmessung liegt darin, dass die dabei applizierten
Stimuli sowohl im wachen als auch im an&sthesierten Zustand maximal im Bereich der

Schmerzschwelle liegen.” Daher ist sie als Monitoringinstrument besonders geeignet.

Fiir diverse Medikamente konnte ein Einfluss auf den NFR gezeigt werden,”” wobei im Hinblick
auf seinen mdoglichen Nutzen als intraoperatives Monitoringinstrument die Effekte von
Analgetika und Hypnotika von besonderem Interesse sind. In mehreren Studien konnte eine
starke Beeinflussung durch Analgetika, insbesondere Opiate beobachtet werden.””%? Die
Arbeitsgruppe um Willer konnte zeigen, dass es unter intravends verabreichtem Morphin zu
einem linearen dosisabhangigen Anstieg der NFR-Schwelle kommt und parallel zum Anstieg der
subjektiven Schmerzschwelle.”® Ahnliche Ergebnisse konnten fiir Fentanyl und Alfentanil

gefunden werden.*>%

Waéhrend zahlreiche Studien zu Analgetikaeffekten existieren, wurde der Einfluss sedativer
Medikamente bisher nur wenig untersucht.®” Fiir Propofol und Isofluran konnte gezeigt werden,
dass sie in subanasthetischen Konzentrationen zu einem signifikanten Anstieg der NFR-Schwelle

filhren %%

In vorhergehenden Studien konnte bereits gezeigt werden, dass sich die Schwelle des
nozizeptiven Flexorenreflexes als Monitor chirurgischer Immobilitat eignet. Unter Propofol-
Mononarkose war anhand der Verédnderung der NFR-Schwelle die Voraussage von Bewegung als

Reaktion auf einen schmerzhaften Stimulus méglich.®*®’

Im Rahmen dieser Studie soll daher untersucht werden, ob diese Beziehung auch fir volatile
Anésthetika gilt, die im Unterschied zu Propofol andere molekulare Zielstrukturen, anatomische

Wirkorte, sowie Wirkmechanismen besitzen.%¢%

2.4 Sevofluran

Sevofluran ist in Deutschland als volatiles Anésthetikum unter dem Handelsnamen Sevorane®
seit 1995 flr die klinische Anwendung zugelassen. Chemisch ist Sevofluran ein mit sieben Fluor-
Atomen halogenierter Methylether (Fluormethyl-2,2,2-trifluoro-1-(trifluoromethyl)ethylether)
mit der Summenformel CsH3OF7. Bei Raumtemperatur liegt es als klare, farblose, nicht
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brennbare Flussigkeit vor und muss zur Anwendung Uber einen speziellen \erdampfer
vaporisiert werden.”® Durch seinen milden Geruch und die geringe Schleimhautirritation kann
Sevofluran als Monosubstanz ohne zusatzliche intravendse Anasthetika zur inhalativen

Narkoseeinleitung und -weiterfiihrung verwendet werden.*®

Sevofluran besitzt als Narkosegas sehr giinstige pharmakokinetische Eigenschaften. Der niedrige
Blut/Gas-Verteilungskoeffizient von 0,69 bedingt eine schnelle Aufnahme von Sevofluran aus
den Alveolen ins Blut, von dort fuhrt der geringe ZNS/Blut-Verteilungskoeffizient zum raschen

k'lOl

Ubertritt in die Effektkompartimente Gehirn und Riickenmar Aufgrund seiner schlechten

Lipidléslichkeit mit einem Fett/Gas-Verteilungskoeffizient von 47 sowie der relativ niedrigen
Metabolisierungsrate wird Sevofluran nach Beendigung der Zufuhr rasch pulmonal eliminiert.**"
1% Dies bedingt die kurze Ein- und Ausleitungsphase, sowie die gute Steuerbarkeit der
Sevoflurannarkose. Die Zeitdauer fir einen 50- bzw. 80-prozentigen Konzentrationsabfall von
Sevofluran im Serum — 50% bzw. 80% Dekrementzeit — in Abhéngigkeit von der Narkosedauer
ist niedrig und spiegelt die gering ausgepragte Kumulation wider."® So ergeben sich auch nach

lang andauernden Operationen relativ kurze Aufwachzeiten.

Die Biotransformationsrate von Sevofluran betrdgt 3 — 5% und erfolgt Gberwiegend in der
Leber.® Dort wird es tiber das Enzym Cytochrom P450 2E1 zu Hexafluorisopropanol (HFIP),
anorganischem Fluorid und CO, metabolisiert.'® Wahrend HFIP nach anschlieBender
Glucuronidierung schnell tber die Niere ausgeschieden wird, kann das entstehende Fluorid vor
seiner renalen Elimination noch bis zu 48 Stunden in erhohten Serumfluoridkonzentrationen
nachgewiesen werden.'®®'%® Bei der Reaktion von Sevofluran mit Atemkalk entsteht als
Abbauprodukt unter anderem Compound A, ein bei Ratten nephrotoxischer Metabolit.%’
Aufgrund der fraglichen Ubertragbarkeit dieser tierexperimentell gewonnen Ergebnisse auf den
Menschen ist die klinische Bedeutung jedoch bisher nicht eindeutig geklart. In der Literatur
wurden  bisher keine auf die Anwendung von Sevofluran zuriickzufiihrenden

Nierenschadigungen beschrieben.!%

Die pharmakodynamischen Eigenschaften inhalativer Anasthetika beruhen im Wesentlichen auf
der reversiblen Hemmung neuronaler Aktivitaten verschiedener Strukturen des zentralen
Nervensystems.'® Uber einen bis heute nicht vollstandig bekannten Wirkmechanismus fiihren
sie somit zu den verschiedenen Komponenten der Allgemeinanasthesie. Von der klinischen
Wirksamkeit zahlt Sevofluran zu den primér hypnotischen Anasthetika. Uber seine Wirkung im
Gehirn haben bereits geringe Dosierungen amnestische und sedierende Effekte, hohe

Dosierungen filhren zu Bewusstlosigkeit.'® Die analgetische Wirkkomponente von Sevofluran
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ist schwach ausgepragt, so dass es im Rahmen der Allgemeinandsthesie meist mit Analgetika
kombiniert wird.'® Die anésthetische Wirkstarke — angegeben als MAC Wert — ist altersabhéngig
und liegt bei Personen im mittleren Alter (30—60 Jahre) unter alleiniger Anwendung bei ca. 1,7
Vol.9%6.2%° Mit zunehmendem Alter verringert sich der Wert, wahrend bei Kindern hohere
Dosierungen erforderlich sind.*® Als volatiles Anasthetikum fuhrt Sevofluran zu einer
Unterdriickung motorischer Reaktionen auf Schmerzreize. Diese Wirkkomponente wird
uberwiegend Uber Effekte auf das Rilckenmark vermittelt, wobei innerhalb der spinalen
Schaltkreise die Efferenz starker als die Afferenz betroffen zu sein scheint.'®4®
Tierexperimentelle Untersuchungen zeigten, dass die hemmenden Effekte volatiler Anésthetika
auf Hinterhornneurone im Vergleich zu Effekten auf Vorderhornneurone deutlich geringer
ausfallen."®™2 Des Weiteren wird ein direkt hemmender Einfluss auf die motorische Endplatte
diskutiert, woriiber Inhalationsanasthetika zu einer Relaxierung der Skelettmuskulatur fihren.™
Sevofluran verstarkt und verlangert die Wirkung nichtdepolarisierender Muskelrelaxantien,
deren Dosisbedarf durch einen MAC-Wert von 1 um ca. 30% vermindert wird.*®

Neben diesen gewiinschten anésthetischen Wirkungen fiihrt Sevofluran zu einer dosisabhangigen
Depression des kardiovaskuldaren und des respiratorischen Systems. Es hat eine negativ inotrope
Wirkung am Herzen, flihrt zur Senkung des peripheren Widerstandes und damit zu einer
Reduktion des kardialen Sauerstoffverbrauches sowie zu einer dosisabhangigen Abnahme des
arteriellen Mitteldruckes, das Herzminutenvolumen und die Herzfrequenz bleiben dabei nahezu
unbeeintrachtigt.’%'% Sevofluran fihrt tiber eine Verminderung des zentralen Atemantriebes

dosisabhangig zur Atemdepression.'®

Weitere unerwiinschte Wirkungen von Sevofluran sind
postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV), fir deren Auftreten die Anwendung volatiler
Anasthetika den hochsten Risikofaktor darstellt.”** Von der Fachinformation wird angegeben,

dass sie bei tiber einem von zehn Behandelten auftritt.'*®

2.5  Fragestellung und Zielsetzung

Im Rahmen dieser Studie soll untersucht werden, inwiefern sich der nozizeptive Flexorenreflex
als Surrogatparameter zum Monitoring der chirurgischen Immobilitdt wahrend einer
Allgemeinanésthesie mit Sevofluran eignet. Fir die Eignung der NFR-Schwelle als
Surrogatparameter gilt als notwendige Bedingung, dass sie empfindlich gegenlber den

Substanzen ist, deren Effekte sie voraussagen soll.*

Zahlreiche Studien belegen den Einfluss von
Analgetika auf die NFR-Schwelle.***%%%0 aych fiir das primar hypnotisch wirksame intravendse

Andsthetikum Propofol konnte gezeigt werden, dass es zu einem Anstieg der NFR-Schwelle
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fuhrt.®” Fraglich ist, ob das Inhalationsanasthetikum Sevofluran einen ahnlichen Einfluss auf den
NFR besitzt und wie sich die Schwelle unter den bei einer Allgemeinanasthesie blichen,

hoheren Konzentrationen verhélt. Daraus ergibt folgende Fragestellung:

1. Gibt es eine Korrelation der Sevofluran-Konzentration mit der NFR-Schwelle und bleibt diese

Korrelation auch unter hdheren, klinisch relevanten Konzentrationen bestehen?

Die Konzentrationsabhangigkeit mit Sevofluran ist nur eine notwendige, jedoch nicht
ausreichende Bedingung um die NFR-Schwelle als einen aussagekréaftigen Surrogatparameter fur
die Unterdriickung der spinalen Reagibilitit anzusehen. Als primdres Surrogat fur die
Unterdriickung der spinalen Reagibilitit wird unter Allgemeinanasthesie die fehlende
Bewegungsreaktion auf Schmerzreize verwendet,"’ da diese im Vergleich zu vegetativen
Reaktionen eine hohere Spezifitat aufweist.’”” Somit kann als Voraussetzung fiir einen
Surrogatparameter seine Korrelation mit dem Auftreten oder Ausbleiben von motorischen
Reaktionen auf Schmerzreize gesehen werden.®® Zur Analyse der Korrelation zwischen der NFR-
Schwelle und dem Auftreten motorischer Reaktionen auf Schmerzreize, sowie zur Beurteilung
der Qualitat dieser Korrelation lasst sich die Vorhersagewahrscheinlichkeit (Px) der NFR-
Schwelle fir Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize untersuchen. Dies fuhrt zu folgender,

zweiter Fragestellung:

2. Lasst sich anhand der NFR-Schwelle eine Vorhersage Uber das Auftreten oder Ausbleiben

einer Bewegungsreaktion auf einen Schmerzreiz unter Sevofluran-Mononarkose treffen?

Der BIS wurde entwickelt um die konzentrationsabhéngigen Effekte von Andsthetika
abzubilden. Als kortikaler Surrogatparameter gilt er als etablierter Standard zur Bestimmung der
Narkosetiefe. Hingegen ist seine Eignung Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize
vorherzusagen und somit auch als Surrogatparameter fiir die Unterdriickung der spinalen
Reagibilitat zu fungieren als eingeschrankt zu beurteilen.***® Dennoch zeigte sich in einer
vorhergehenden Studie, dass der BIS unter Propofol-Mononarkose eine mit der NFR-Schwelle
vergleichbare Vorhersagekraft von Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize besitzt.” Die
Unterdriickung  motorischer Reaktionen durch  Sevofluran wird hauptséchlich  auf

Ruckenmarksebene vermittelt.! Es lasst sich daher annehmen, dass die NFR-Schwelle als
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spinaler Parameter Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize besser vorhersagt, als der kortikale
Parameter BIS. Folglich lautet die dritte Fragestellung:

3. Wie prazise ist die NFR-Schwelle in ihrer Vorhersage von Bewegungsreaktionen auf einen
Schmerzreiz im Vergleich zu Vorhersagen anhand von BIS oder der endtidalen Sevofluran-

Konzentration unter Sevofluran-Mononarkose?

Die Untersuchung dieser Fragestellungen erfolgte im Rahmen dieser Arbeit anhand einer
Probandenstudie mit 14 Teilnehmern, welche eine Sevofluran-Mononarkose in stufenweise
steigenden Konzentrationen erhielten. Wéhrenddessen erfolgte eine kontinuierliche Messung des
NFR sowie des BIS und eine wiederholte Applikation eines elektrischen Schmerzreizes, welcher

in der Intensitat einem Hautschnitt entsprach.
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3 Methodik

3.1 Probanden

Nach Zustimmung der Ethikkommission des Landes Berlin wurde die Studie an 14 Probanden
durchgefuhrt. Nach ausfiihrlicher mundlicher und schriftlicher Aufklarung tber Ziel, Zweck,
Ablauf und Risiken der Studie, sowie Beantwortung eventuell auftretender Fragen wurde von
allen Teilnehmern eine schriftliche Einwilligung eingeholt. Um zyklusabhéngige Schwankungen
der Reflexschwelle bei Frauen auszuschlieBen,*?! wurden nur ménnliche Probanden in die Studie
eingeschlossen. Weitere Einschlusskriterien setzten voraus, dass es sich um volljahrige,
einwilligungsfahige, freiwillige und gesunde Studienteilnehmer handelte. Nach der
Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA) sollten die Probanden als Status
ASA 1 eingestuft sein, was einen gesunden Menschen ohne organische Pathologien
beschreibt.?> Ausschlusskriterien fur die Studienteilnahme waren schwerwiegende oder leichte
Allgemeinerkrankungen, Muskelerkrankungen, Erkrankungen des zentralen oder peripheren
Nervensystems, Drogenkonsum oder Einnahme zentralnervés wirksamer Medikamente,
Auftreten maligner Hyperthermie in der Blutsverwandtschaft, Erkrankungen mit erhéhtem
Aspirationsrisiko (z.B. Adipositas mit BMI >30) und Gegenanzeigen bzw. bereits aufgetretene

Unvertraglichkeiten gegenuber Sevofluran.

3.2  Probandenvorbereitung und Nachsorge

Alle Probanden erfullten die fur Narkosedurchfiihrung notwendigen allgemein gultigen Kriterien
der Nuchternheit; eine Nahrungs- sowie Nikotinkarenz von 6 Stunden und sie hatten in den
letzten 2 Stunden vor Messbeginn keine klaren Flissigkeiten zu sich genommen.**® Zudem
wurde innerhalb von 48 Stunden vorher die Einnahme von Schmerzmitteln, innerhalb von 24
Stunden vorher der Konsum von Alkohol und innerhalb von 6 Stunden vorher das Kauen von
Kaugummi untersagt, um eine Verfalschung der Messergebnisse zu verhindern.”*?* Die
Probanden wurden gebeten sich am Tag der Messung keiner intensiven korperlichen Belastung
auszusetzen und sich nicht ausgiebig sportliche zu betatigen.!*® GemaR der Richtlinien fiir
ambulante Narkosen wurden die Probanden nach Beendigung der Messung fiir weitere zwei
Stunden Uberwacht, anschlielend von einer volljahrigen Person abgeholt, nach Hause gebracht
und 24 Stunden betreut.*?® Sie wurden darauf hingewiesen in den darauffolgenden 24 Stunden
nicht aktiv am StraRenverkehr teilzunehmen, keinen Alkohol zu trinken und keine Vertrdge zu

unterschreiben.
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3.3 Messaufbau und Messablauf

Die Messung erfolgte in Krankenhausbetten in Operationssédlen der Charité Campus Mitte. Zur
Minimierung des Einflusses zirkadianer Schwankungen der NFR-Schwelle auf die Ergebnisse
fanden alle Messungen nachmittags im Zeitraum von 15 bis 19 Uhr statt.*?” Wahrend der
gesamten Messung wurde flr eine angenehme Atmosphéare mit geddmpftem Licht, minimiertem
Geréuschpegel und wohltemperiertem Raumklima gesorgt. Die Probanden befanden sich in
bequemer Ruckenlage bei 60° Huft- und 50° Kniebeugung nach der Neutral-Null-Methode (Abb.
1).

Am Anfang erfolgte eine 15-minutige Messung des NFR im Wachzustand, sowie die Messung
der Vitalparameter und des BIS. Dann begann die Sevofluranzufuhr mit 10mintlich schrittweise
erhohten  Konzentrationen. Auf jeder dieser Stufen erfolgte eine Testung des
Bewusstseinszustandes durch Ansprache und bei Bewusstlosigkeit eine Testung der Reagibilitat
auf Schmerzreize. Bei Ausbleiben von Reaktionen auf die Schmerzreize wurde nach drei
weiteren Konzentrationsstufen die Sevofluranzufuhr beendet. Die Reflexmessung sowie die
Messung des BIS wurde bis zur Wiederkehr der Reaktion auf Ansprache fortgesetzt.

34  NFR-Messung

Die NFR-Messung erfolgte nach dem von Willer 1977 erstmals beschriebenen Messaufbau.®
Zur Auslésung des NFR am linken Bein wurde der Nervus suralis dorsal des Malleolus lateralis
uber Oberflachenelektroden stimuliert. Zur Minimierung des Hautwiderstandes auf Werte unter 2
kQ wurde die Epidermis zuerst mit Sandpapier, dann mit Abrasionsgel (OneStep EEG-Gel, H+H
Medizinprodukte GbR, D) oberflachlich abradiert und anschlieend mit Desinfektionsspray
(Softasept N, B. Braun, Melsungen AG, Deutschland) entfettet. Die selbstklebenden
Doppelelektrodenpflaster (Elektrodenabstand 30 mm) wurden auf das vorbereitete Hautareal
platziert, mit den Stimulationselektroden verbunden und mit Klebepflaster sowie elastischen
Binden fixiert. Der Stimulus bestand aus einer Serie von funf Rechteckreizen mit einer Dauer
von einer Millisekunde (ms) und einem Abstand von 4 ms bei einer Frequenz von 200 Hz (2x
DS5, Digitimer Ltd, Herfordshire, England). Diese Stimulation wird als singuldrer, stechender
Schmerzreiz wahrgenommen. Um die Erwartungshaltung des Probanden zu reduzieren und die
\orhersagbarkeit des Stimulus zu vermeiden wurde ein randomisiertes Interstimulationsintervall

von 8 bis 12 s gewahlt.'®
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Zur  Detektion der Muskelantwort wurde ein Elektromyogramm (EMG) uber
Oberfl&chenelektroden am Muskelsehneniibergang des Caput brevis des linken Musculus biceps
femoris 10 cm proximal der Fossa poplitea abgeleitet. Vorher wurde das entsprechende Hautareal
rasiert und mittels des oben beschriebenen Verfahrens behandelt. Prétibial wurde eine
Erdungselektrode  angebracht.  Ausgewertet ~ wurde  der EMG-Ausschlag im
Poststimulationsintervall von 90 bis 150 ms.'® Die detektierten elektromyographischen Signale
wurden Uber einen Verstarker (g.BSamp, g.tec, Schiedberg, Osterreich) gefiltert (Tiefpass 1 kHz,
Hochpass 2 Hz) und 10.000-fach amplifiziert. Die Digitalisierung erfolgte mit Hilfe eines
Analog-Digitalumwandlers (Mikro 1401 mk 1l, CED Ltd, Cambridge, England) bei einer
Samplerate von 5 kHz. Anschlie3end wurden die Daten an einen Computer weitergeleitet und die
Amplitude der Reflexantwort im Poststimulationsintervall von 90 bis 150 ms mit der Software
Signal 3.10 (CED Ltd., Cambridge, UK) analysiert. Bei der EMG-Ableitung wurde ein
Grundrauschen von maximal 5 pV akzeptiert, bei dartber liegenden Werten die
Stimulationsbedingungen optimiert.

Potentialausgleich

A g 5
;‘ﬂj‘j‘w‘mxw@ o AR i

Stimulaion des EMG-Ableitung des
N. Suralis M. Biceps femoris

Abbildung 1: Messaufbau zur Bestimmung des nozizeptiven Flexorenreflexes. Skizziert ist die Position
der Probanden wahrend der Messung. Der Grad der Huft- und Kniebeugung nach der Neutral-Null-
Methode betrdgt fiir o 60° und fiir f 50°. Die schematische Darstellung zeigt die Platzierung der
Stimulationselektroden im Verlauf des N. suralis dorsal des Malleolus lateralis, sowie der
Ableitungselektroden Uber dem M. biceps femoris und die préatibiale Erdungselektrode zum

Potentialausgleich.
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35 Definition des NFR und der NFR-Schwelle

Als Kriterium, ob ein NFR stattgefunden hat, wurde der Interval-Peak Z-Score verwendet. Dabei
wurde eine EMG-Antwort mit einem Intervall Peak Z-Score von groRer 10,32 im
Poststimulationsintervall als NFR definiert.’®® Dieser Wert entspricht einer maximalen
Reflexamplitude, die mindestens 10,32 Standardabweichungen tber dem durchschnittlichen

Grundrauschen liegt.

(maximale Amplitude im Intervall — Mittelwert des Grundrauschens)
Intervall Peak-Z-Score =

Standardabweichung des Grundrauschens

Als NFR-Schwelle wurde die Stimulations-Stromstarke definiert, die mit 50%iger
Wahrscheinlichkeit eine Reflexantwort auslést.™*® Die Bestimmung der NFR-Schwelle erfolgte
mittels eines kontinuierlich messenden Computeralgorithmus auf Grundlage einer up-down-
staircase-Methode.**® Dabei wurde die auf den elektrischen Stimulus folgende myographische
Antwort daraufhin analysiert, ob ein NFR stattgefunden hatte oder nicht. In Abhangigkeit davon
wurde die Stérke des folgenden Reizes angepasst. Lag im EMG der Intervall Peak Z-Score im
Poststimulationsintervall unter 10,32 wurde die Intensitat des nachsten Reizes erhoht, lag er tUber
10,32 wurde sie erniedrigt (Abb. 2). AnschlieBend wurde aus den jeweils applizierten
Stromstarken und den zugehorigen Reflexantworten mittels logistischer Regression die
Reflexschwelle geschéatzt. Beginnend mit einer Stimulationsintensitat von 1 mA erhohte sich die
Stromstarke zunédchst in  4-mA-Schritten bis zur Ausldésung einer Reflexantwort. Die
Stimulationsintensitat wurde in Schritten von 4 bis 0,25 mA verandert, wobei die GroRe der
Anderung in Abhangigkeit von der Stabilitat der Reflexschwelle reguliert wurde. Diese Methode
der automatischen Schwellenbestimmung hat den Vorteil, dass sie im Gegensatz zur Staircase-
Methode nach dem Standard-Modell eine kontinuierliche Messung der Reflexschwelle

ermdglicht.3
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Abbildung 2: Automatische Bestimmung der NFR-Schwelle. Dargestellt ist die elektromyographisch
abgeleitete Muskelantwort auf den applizierten Reiz mit entsprechender Stromstérke. In Abhangigkeit des
berechneten Z-Scores im Messfenster von 90 bis 150 ms des analysierten EMG-Signals (grau hinterlegt)

erfolgt anschlielend eine Erhdhung bzw. Erniedrigung der Stimulationsintensitéat des Folgereizes.

3.6  BIS-Monitoring

Fur die Dauer der gesamten Messung wurde bei jedem Proband der BIS gemessen. Dazu wurden
die Oberflachenklebeelektroden (Modell Quatro, BIS Sensor XP Elektrode, Aspect Medical
Systems, inc., Newton, USA) frontotemporal befestigt. Zur Verminderung des hauteigenen
Widerstandes wurde die Haut an diesen Stellten zuvor mit Sterilium (Softasept N, B. Braun,
Melsungen AG, Deutschland) entfettet. Der Elektrodenwiderstand wurde anhand der
automatischen Sensorkontaktpriifung laut des Herstellers auf unter 7,5kQ gehalten. Die vom

A200 Monitor berechneten BIS-Werte wurden kontinuierlich aufgezeichnet.
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3.7  Reaktionsprotokoll auf verbale und Schmerzreize

Zur Kontrolle des Bewusstseins und der Immobilitdt der Probanden wurde wéhrend der
gesamten Messung die Reaktion auf verbale bzw. schmerzhafte Reize tGberprift. Dazu wurde der
Proband zundchst einmalig, dann wiederholt laut namentlich angesprochen, bzw. leicht an der
Schulter geruttelt. Zeigte sich keine Reaktion auf einmalige oder laut wiederholte Ansprache
oder leichtes Rutteln, wurde ein Schmerzreiz appliziert. Der Schmerzreiz erfolgte mittels
tetanischer Stimulation des Nervus ulnaris. Dazu wurden ventral an der ulnaren Seite des rechten
Unterarms zwei Klebeelektroden befestigt, mit den beiden Stimulationselektroden eines
handelsiiblichen Relaxometers (Innervator, Fisher & Paykel Electronics Ltd, Auckland, New
Zeeland) verbunden und bei einer Stromstérke von 80 mA fiir 30 s tetanisch stimuliert. Dieser
tetanische Schmerzreiz ist in seiner Intensitat in etwa mit der eines Hautschnittes vergleichbar.**
Der Proband wurde in finfminitigem Abstand — das hei3t zweimalig auf jeder Narkosestufe —
auf seine Reaktionen getestet. Sobald der Proband auf einen Stimulus verbal oder in anderer Art
reagierte, wurde dies als positive Reaktion gewertet und die Testung an dieser Stelle
abgebrochen. Bei der Beurteilung der Reaktion auf den Schmerzreiz wurde jegliche Bewegung,
unabhéngig davon, ob es sich dabei um unspezifische oder gezielte Abwehrreaktionen handelte,
als positive Antwort gewertet. Als Bewusstseinsverlust wurde jener Zeitpunkt definiert, zu
welchem der Proband nicht mehr auf laut wiederholte verbale Ansprache oder leichtes Rutteln
reagierte. Die Testung wurde dabei bei jedem Probanden wahrend der gesamten Messung von
demselben Untersucher durchgefiihrt. Die Auswertung erfolgte gesondert fur die zwei

Testkriterien Reaktion auf Ansprache und Reaktion auf Schmerzreiz.

3.8  Sevofluran Applikation und Narkosetiberwachung

Wéhrend der gesamten Messung wurden die Vitalparameter mit den fur Allgemeinandsthesie
tiblichen Uberwachungsgeraten kontrolliert und aufgezeichnet. Dazu gehdren eine Pulsoxymetrie
zur Bestimmung von Puls und Sauerstoffsattigung, ein 3-Punkt-EKG zur Messung der
Herzfrequenz, eine automatische, nichtinvasive Intervallblutdruckmessung  mittels
Blutdruckmanschette alle 5 Minuten, sowie eine festsitzende Narkosemaske zur Bestimmung des
endtidalen CO,-Gehaltes. Um Hypoventilation, sowie Schwankungen des endtidalen CO-
Gehaltes unter hoheren Narkosegaskonzentrationen zu vermeiden, erfolgte bei einigen
Probanden die Anwendung des Esmarch-Handgriffs, bzw. zusatzlich der Einsatz eines Guedel-
Tubus und/oder eine assistierte Maskenbeatmung. Jeder Proband erhielt eine periphere

Venenverweilkaniile am linken Handrlcken. Zum Ausgleich der durch die Nichternheit und
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Dauer der Messung erzeugten Hypovoldmie wurde eine Infusion von 500 ml
\ollelektrolytlosung verabreicht. Die Sevofluran-Applikation erfolgte Gber eine festsitzende, mit
Gummibandern fixierte Gesichtsmaske mit Narkosebeatmungsgerédt (Primus, Drager Medical,
Libeck, Deutschland). Die kontinuierlich anhand des spektrophotometrischen Infrarot-
Analysators des Anésthesiemonitors (iMM Anesthesia Monito, Datex Ohmeda S/5 FM, Helsinki,
Finnland) bestimmte endtidale Sevofluran-Konzentration wurde im Abstand von je 10 min in 0,2
\Volumenprozent (Mol%)-Schritten erhdht. Zur rascheren Anflutung von Sevofluran wéhrend der
Konzentrationserhéhung wurden jeweils zu Beginn der einzelnen Stufen 2 bis 3 min héhere
inspiratorische Konzentrationen eingestellt. Nach dem Verlust der Reaktion auf schmerzhafte
Stimuli  wurden 3 weitere Konzentrationserh6hungs-Schritte durchgefiihrt, bevor die

Sevofluranzufuhr beendet wurde.

3.9  Statistische Datenauswertung

Alle aufgezeichneten Daten fiir Vitalparameter, Sevofluran-Konzentration, BIS- und NFR-
Schwellen-Werte wurden in pseudonymisierter Form gemal den Richtlinien von good clinical
practice (GCP) und den Vorschriften des Datenschutzbeauftragten der Charité gespeichert und

archiviert.

3.9.1 Vergleich der individuellen Messwerte der drei Parameter fiir ausbleibende und

stattfindende Reaktion

In der Studie wurden die gewonnenen Messwerte von NFR-Schwelle, BIS und endtidaler
Sevofluran-Konzentration jeweils fur stattfindende und ausbleibende Reaktion sowohl auf
Ansprache als auch auf Schmerzreiz miteinander verglichen. Zum \ergleich der Parameter
hinsichtlich ihres Verhaltens bei Reaktion bzw. fehlender Reaktion auf Ansprache wurden
anhand eines gepaarten T-Testes jeweils die individuellen Mittelwerte der drei Parameter vor
Bewusstseinsverlust mit denen nach Bewusstseinsverlust verglichen. Zum Vergleich der
Parameter hinsichtlich ihres Verhaltens bei Reaktion bzw. ausbleibender Reaktion auf
Schmerzreiz dienten nur die gemessenen Werte nach Bewusstseinsverlust. Davon wurden die
Werte flr stattfindende und ausbleibende motorische Reaktionen anhand eines gepaarten t-Tests
miteinander verglichen. Es wurden fur jeden des oben beschriebenen Reaktionstestes die
unmittelbar vor dem Test gemessenen Werte verwendet, um die Beeinflussung der Analysedaten

durch die Testung selbst zu verhindern.
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3.9.2 Berechnung der Vorhersagewahrscheinlichkeiten, Px-Werte

Zur Beurteilung der Zuverlassigkeit der einzelnen Parameter in ihrer Vorhersage von fehlender
bzw. stattfindender Reaktion auf Ansprache oder Schmerzreiz wurden jeweils die
\Vorhersagewahrscheinlichkeiten (Px-Werte) fur jeden Studienteilnehmer und jede Methode
berechnet. Der Px-Wert (englisch ,,prediction probability*) wurde 1996 von Smith entwickelt
und dient als MaR fiir die Assoziation zwischen einer stetigen und einer ordinalen Variablen.™
In dieser Analyse also fur die Assoziation der einzelnen Parameter mit ausbleibender oder
stattfindender Reaktion. Der Px-Wert kann Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen, wobei ein Pg-
Wert von 1 flr die 100-prozentige Unterscheidung zwischen Reaktion und Nicht-Reaktion steht.
Ein Px-Wert von 0,5 bedeutet eine Unterscheidungswahrscheinlichkeit von 50%, also einem
reinen Zufallsergebnis. Px-Werte von unter 0,5 beschreiben einen inversen Zusammenhang des
Parameters mit dem Reaktionsverhalten. Die Bestimmung der individuellen Px-Werte erfolgte
nach dem fir Microsoft Exel entwickelten Macro PKMACRO wie von Smith et al.

beschrieben.!*® Standardfehler wurden nach der Jackknife-Methode berechnet.

Zum Vergleich der individuellen Px-Werte der drei Parameter wurde ein Friedman-Test mit
einem post-hoc-Test nach Dunn angewandt. Die grof3e interindividuelle Varianz der Werte fur die
NFR-Schwellen machte eine Normierung erforderlich. Im Hinblick auf einen klinischen Einsatz
der Methode erschien ein Verzicht der Reflexmessung an wachen Patienten von Vorteil. Daher
erfolgte bei der Berechnung der Px-Werte flir Reaktion auf einen Schmerzreiz die Normierung
auf den zum Zeitpunkt des Bewusstseinsverlusts gemessenen Wert der Reflexschwelle. Zur
Berlcksichtigung der Altersabhangigkeit der Sevofluran-Wirkung wurden zusétzlich Werte mit

altersangepasster minimaler alveoldrer Konzentration analysiert.***

Um die verschiedenen Methoden in ihrer Vorhersagegenauigkeit von Reaktion auf Ansprache
bzw. einen Schmerzreiz zu vergleichen, wurde die Gesamtvorhersagewahrscheinlichkeit Pk fur
die nicht normierte bzw. die normierte NFR-Schwelle, den BIS und die endtidale Sevofluran-
Konzentration fir das gesamte Probandenkollektiv berechnet. Die hier verwendete Pk-Statistik
basiert auf der Annahme unabhédngiger Daten, wie sie in unserem Studienmodell aufgrund der
Mehrfachstimulation eines einzelnen Probanden nicht vorlagen. Da jedoch keine vergleichbare
Statistik fur nicht-unabhangige Daten existiert, wurde sie in dieser Studie — wie auch schon von
anderen Untersuchern beschrieben — dennoch angewandt. Als Folge sind die berechneten
Standardfehler in dieser Analyse moglicherweise unterschatzt worden, falls die intraindividuelle
Variabilitat unter der interindividuellen liegt und tUberschétzt worden im umgekehrten Fall. Die
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statistische Testung der Gesamtvorhersagewahrscheinlichkeiten Pk erfolgte anhand des von
Smith et al beschriebenen Macro (PKDMACRO) fiir Microsoft Exel.*®

3.9.3 Pharmakokinetisch-pharmakodynamisches Modell

Zur Ermittlung einer Konzentrations-Wirkungs-Beziehung zwischen der Sevofluran-
Konzentration und dem Effekt auf die NFR-Schwelle sowie den BIS-Wert wurde ein
pharmakokinetisch-pharmakodynamisches (PK/PD) Modell verwendet. Die end-expiratorische
Konzentration volatiler Anasthetika entspricht annéhernd ihrer Konzentration im arteriellen Blut.
Zwischen der maximalen Wirkstoffkonzentration im Blut und dem maximalen Effekt — messbar
z.B. durch EEG-Parameter — kommt es zu einer zeitlichen Verzégerung, wodurch zwischen
Anflutung und Abflutung ein Hystereseverhalten entsteht. Zum Ausgleich dieser Verzégerung
wird in empirischen PK/PD-Modellen ein fiktives Effektkompartiment eingefuhrt. Die
Konzentration des Anésthetikums im Effektkompartiment entspricht dabei der hypothetischen
Konzentration an seinem Wirkort. Zur Beschreibung der Aquilibration zwischen alveolarer
Konzentration (Ce) und der Konzentration im Effektkompartiment (Cer) wurde die
Aquilibrationskonstante keo eingefiihrt. Diese Konstante ist fiir jedes Anasthetikum spezifisch,
unterliegt aber gleichzeitig einer groRen interindividuellen Variabilitat. In dieser Studie wurde
der keo-Wert fur die NFR-Schwelle sowie den BIS bestimmt und nach folgender Formel zur
Bestimmung der Effektkompartiment-Konzentration aus der jeweiligen endtidalen Sevofluran-

Konzentration berechnet:

dC 4
dt

= (Cet _Ceff )X keO

Zur Untersuchung der Pharmakodynamik werden die berechneten Effektkompartiment-
Konzentrationen gegen den Effekt des Anésthetikums — in dieser Studie die NFR-Schwelle und
den BIS-Wert — untersucht. Das hier verwendete Ema-Modell beschreibt die Dosis-
Wirkungskurve anhand einer sigmoidalen, so genannten Hill-Funktion. Es ist charakterisiert
durch die Parameter Ausgangswert (Eo) ohne Andésthetikaeffekt, Maximalwert (Emax) bei
maximalem Effekt, sowie den Steigungsfaktor (A), der die Steilheit der Funktion angibt. Der
ECso-Wert gibt die Andasthetikakonzentration bei 50% des Maximaleffektes (Ema) an. Die
Korrelation zwischen der Sevofluran-Effektkompartiment-Konzentration und der NFR-Schwelle
bzw. dem BIS-Wert wurde jeweils anhand des Enax-Modells nach folgenden Formeln ermittelt:
E,..Cut”

NFR-Schwelle: E=E +— > —
EC,,” +Cy
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BIS: £ E, -G
EC,, +Cy

Die pharmakokinetische Auswertung erfolgte mit dem Softwareprogramm NONMEM
(University of San Francisco, San Francisco, USA), das nicht-lineare Regressionsmodelle an
erhobene Daten mittels eines ,,Maximum likelihood*-Algorithmus’ anpasst. Hierbei wird davon
ausgegangen, dass sich aus den in der Messung gewonnenen Daten mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit die wahren Daten des PK/PD-Modell abschéatzen lassen. Es griindet auf der
Annahme, dass tatsdchliche pharmakokinetische Parameter eines Individuums sich aus einem
populationstypischen Mittelwert und einer individuumstypischen Abweichung zusammensetzen.
Durch das Programm werden anhand der erhobenen Daten unter Beriicksichtigung verschiedener
beeinflussender Effekte pharmakokinetische Populationsparameter abgeschétzt. Es werden feste
Effekte von zufallig verteilten inter- und intraindividuellen Effekten unterschieden. Zur
Berlcksichtigung dieser zufélligen Effekte wurde ein kombiniertes Fehlermodell verwendet. Zur
Beschreibung der interindividuellen Variabilitdt (n), die die Differenz zwischen dem fiir das
Individuum charakteristischen und dem populationstypischen Wert ausdriickt, wurde ein
exponentielles Fehlermodell angewandt. Abweichungen der vom Modell vorhergesagten Werte
von den tatséchlich gemessenen Werten wurden als intraindividuelle Variabilitdt (€) bezeichnet

und mit einem additiven Fehlermodell berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1  Allgemeine Ergebnisse

Es nahmen insgesamt 14 mannliche Probanden im Alter von 23 bis 30 Jahren an der Studie teil.
Im Median lag die KérpergréRe bei 185 cm (Range 174-192 ¢cm) und das Korpergewicht bei 75
kg (Range 61-90 kg).

Wahrend der gesamten Messung konnten auch unter hoheren Sevofluran-Konzentrationen keine
relevanten Schwankungen im arteriellen Blutdruck, der Herzfrequenz, dem endtidalen CO,
sowie der arteriellen Sauerstoffsattigung beobachtet werden. Bei 8 von 14 Probanden wurde ein

Guedel-Tubus zum Offenhalten der oberen Atemwege eingesetzt.

Der Bewusstseinsverlust trat im Median bei einer endtidalen Sevofluran-Konzentration von 1,6
\Vol% (Range 0,8-2.0 Vol%) auf. Der Verlust motorischer Reaktionen auf einen Schmerzreiz lag

bei einer medianen endtidalen Sevofluran-Konzentration von 2,6 Vol% (Range 2,2-3,0 Vol%).

Bei allen Studienteilnehmern konnte ein NFR ausgeldst und die Bestimmung der NFR-Schwelle
durchgefuhrt werden. Bei einem Probanden kam es unter Einfluss von Sevofluran zu technischen
Problemen bei der Reflexstimulation, die zum Abbruch der Messung fuhrten. Er wurde
nachtraglich von der Auswertung ausgeschlossen.

4.2  Konzentrationsabhangige Wirkung von Sevofluran auf NFR-Schwelle und BIS

Unter dem Einfluss von Sevofluran kam es konzentrationsabhéngig zu einem Anstieg der NFR-
Schwelle und einem Abfall des BIS-Wertes. Die individuellen Messwerte sowie der Gesamtfit
aller Daten sind in Abbildung 3 und 4 dargestellt. Die im pharmakokinetisch-
pharmakodynamischen Modell berechneten Werte sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Abbildung 3: Gesamtfit fur die NFR-Schwelle. Konzentrations-Wirkungs-Beziehung der NFR-Schwelle
in Abhangigkeit von der endtidalen Sevofluran-Konzentration anhand eines sigmoidalen Effektmodells.
Dargestellt sind die einzelnen Messwerte aller Probanden (graue Punkte) sowie der Gesamtfit aller

Datenpunkte (schwarze Linie).
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Abbildung 4: Gesamtfit flir den BIS. Konzentrations-Wirkungs-Beziehung des Bispektralindex in
Abhéangigkeit von der endtidalen Sevofluran-Konzentration anhand eines sigmoidalen Effektmodells.

Dargestellt sind die einzelnen Messwerte aller Probanden (graue Punkte) sowie der Gesamtfit aller
Datenpunkte (schwarze Linie).
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NFR-Schwelle BIS

MW + SD MW + SD

Keo [min™] 0,22 0,02 0,20 0,03
Eo 8,11 + 0,38 [MA]

E max 440 + 1,38 [mA] 95,9 + 0,66

EC50 [Vol%] 18,6 + 0,54 1,74 +0,07

A 1,36 + 0,34 1,65 +0,11

Tabelle 1: PK/PD-Werte. Dargestellt sind die im PK/PD-Modell berechneten Werte mit Mittelwert (MW)
und Standardabweichung (SD). Fir den BIS zeigte sich, dass durch die Einfihrung eines von Ega
unabhangigen Parameters E, keine Verbesserung des Fits erreicht werden konnte. Der Unterschied

zwischen den Keo-Werten fiir NFR-Schwelle und BIS war nicht signifikant.

4.3  Vorhersage von Reaktion auf Ansprache

4.3.1 Individuelle Mittelwerte der drei Parameter fiir stattfindende und ausbleibende

Reaktion

Die individuellen Mittelwerte der drei Parameter NFR-Schwelle, BIS und endtidaler Sevofluran-
Konzentration zum Zeitpunkt stattfindender Reaktion auf Ansprache waren signifikant niedriger
als die gemessenen Mittelwerte bei ausbleibender Reaktion (p < 0,01). Der Median sowie der
Range der Mittelwerte der einzelnen Probanden vor sowie nach Bewusstseinsverlust sind flr die
drei Parameter in Tabelle 2 dargestellt.
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Stattfindende Reaktion Ausbleibende Reaktion

auf Ansprache auf Ansprache

NFR-Schwelle [mA] 12,0 (4,2-29,1) 36,2 (9,0-64,2)

BIS 87,5 (77,8-92,6) 38,6 (34,4-51,4)
Sevofluran-Konzentration [Vol%] 0,4 (0,1-0,6) 2,1(1,8-2,4)

Tabelle 2: Individuelle Mittelwerte flir Reaktion auf Ansprache. Dargestellt sind fiir jeden Parameter
der Median und Range, Uber den die individuellen Mittelwerte der Probanden zum Zeitpunkt
stattfindender und ausbleibender Reaktion auf Ansprache verteilt sind. Der Vergleich der Mittelwerte

zeigte einen signifikanten Unterschied (p < 0,01).

4.3.2 Individuelle Vorhersagewahrscheinlichkeiten

Die individuellen Vorhersagewahrscheinlichkeiten (Px-Werte) fur Reaktion auf Ansprache
betrugen im Median 1,0 fur den BIS (Range 0,99-1,00) und die endtidale Sevofluran-
Konzentration (Range 0,97-1,00). Fir die NFR-Schwelle lag der Px-Wert im Median bei 0,99
(Range 0,88-1,00). Die Unterschiede der individuellen Vorhersagewahrscheinlichkeiten beim
Vergleich der drei Parameter untereinander waren nicht signifikant (p > 0,05, Friedman Test mit
Dunn Post-Test).

4.3.3 Gesamtvorhersagewahrscheinlichkeiten

Alle gemessenen Einzelwerte aller Probanden fiir die drei Parameter NFR-Schwelle, BIS und
endtidale Sevofluran-Konzentration vor und nach dem Verlust von Reaktion auf Ansprache sind
in Abbildung 5 dargestellt. Die berechneten Gesamtvorhersagwahrscheinlichkeit fur alle
Studienteilnehmer ergaben fiir die NFR-Schwelle einen Px-Wert von 0,84 £ 0,02 (MW % SE), fir
den BIS einen Pg-Wert von 0,99 £ 0,01 (MW £ SE) und fir die endtidale Sevofluran-
Konzentration einen Px-Wert von 0,99 + 0,01 (MW < SE). Alle errechneten
\Vorhersagewahrscheinlichkeiten unterschieden sich signifikant von einem Px-Wert 0,5 also einer
rein zufélligen Vorhersage (p < 0,01, PKDMACRO).

Beim Vergleich der Parameter untereinander zeigte sich der Px-Wert sowohl fiir die Sevofluran-
Konzentration als auch fir den BIS signifikant hoher als der Px-Wert flir die NFR-Schwelle (p <
0,01, PKDMACRO). Beim Vergleich zwischen den Px-Werten fiir die Sevofluran-Konzentration
und den BIS fand sich kein signifikanter Unterschied (p > 0,05, PKDMACRO).
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Abbildung 5: Individuelle Einzelwerte fir Reaktion auf Ansprache. Alle gemessenen Werte fur die NFR-
Schwelle, den BIS und die endtidale Sevofluran-Konzentration. Abgebildet sind die jeweils unmittelbar
vor der Testung gemessenen Werte aller Probanden fur die drei Parameter in Abh&ngigkeit von
stattfindender oder ausbleibender Reaktion auf Ansprache. Die Mittelwerte sind als waagerechte Balken
dargestellt.

4.4  Vorhersage von Reaktion auf Schmerzreiz

4.4.1 Individuelle Mittelwerte der drei Parameter fiir stattfindende und ausbleibende

Reaktion

Die individuellen Mittelwerte der drei Parameter NFR-Schwelle, BIS und endtidale Sevofluran-
Konzentration zum Zeitpunkt stattfindender Reaktion auf einen Schmerzreiz nach
Bewusstseinsverlust waren signifikant niedriger als die gemessenen Mittelwerte bei
ausbleibender Reaktion (p < 0,01). Der Median und der Range der individuellen Mittelwerte
nach Bewusstseinsverlust, vor sowie nach dem Verlust der Reaktion auf Schmerzreize, sind fur

die drei Parameter in Tabelle 3 dargestellt.
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Stattfindende Reaktion Ausbleibende Reaktion

auf Schmerzreiz auf Schmerzreiz

NFR-Schwelle [mA] 29,7 (7,5-53,3) 49,1 (11,8-81,0)

BIS 45,0 (37,3-57,1) 35,1 (23,3-43,6)
Sevofluran-Konzentration [Vol%] 1,8 (1,4-2,0) 2,6 (2,2-3,4)

Tabelle 3: Individuelle Mittelwerte fiir Reaktion auf Schmerzreiz. Dargestellt sind flr jeden Parameter
der Median und Range, Uber den die individuellen Mittelwerte der Probanden nach Bewusstseinsverlust
zum Zeitpunkt stattfindender und ausbleibender Reaktion auf Schmerzreize verteilt sind. Diese

Mittelwerte unterscheiden sich signifikant (p < 0,01).

4.4.2 Individuelle Vorhersagewahrscheinlichkeiten

Die individuellen \orhersagewahrscheinlichkeiten von motorischer Reaktion auf einen
Schmerzreiz betrugen fur die NFR-Schwelle im Median 0,97 (Range 0,85-1,00) und lagen damit
signifikant hoher als die des BIS mit im Median 0,91 (Range 0,56-1,00; p < 0,05, Friedman Test
mit Dunn Post-Test). Kein signifikanter Unterschied konnte beim Vergleich der
\Vorhersagewahrscheinlichkeiten von NFR-Schwelle und endtidaler Sevofluran-Konzentration
mit einem Median von 0,93 (Range 0,82-1,00) festgestellt werden (p > 0,05, Friedman Test mit
Dunn Post-Test). Der Unterschied zwischen der endtidalen Sevofluran-Konzentration und dem

BIS war ebenfalls nicht signifikant (p > 0,05, Friedman Test mit Dunn Post-Test).
4.4.3 Gesamtvorhersagewahrscheinlichkeiten

Zur Berechnung der Gesamtvorhersagewahrscheinlichkeiten wurde die NFR-Schwelle auf den
Wert nach Bewusstseinsverlust normiert. Eine Normierung der BIS-Werte oder der endtidalen
Sevofluran-Konzentrationen erbrachte keine \Verbesserung ihrer Vorhersageergebnisse. Ebenso
flhrte die Normierung der endtidalen Sevofluran-Konzentration auf altersangepasste MAC-
Werte zu keiner gesteigerten \orhersageleistung. Alle nach dem individuellen
Bewusstseinsverlust gemessenen Werte sémtlicher Probanden flr die normierte NFR-Schwelle,

den BIS-Wert, sowie die endtidale Sevofluran-Konzentration sind in Abbildung 6 dargestellt.

Die berechnete Gesamtvorhersagwahrscheinlichkeit fur alle Studienteilnehmer ergab fur die
normierte NFR-Schwelle einen Px-Wert von 0,91 + 0,02 (MW = SE), fur den BIS einen Px-Wert
von 0,79 = 0,02 (MW = SE) und fir die endtidale Sevofluran-Konzentration einen Px-Wert von
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0,89 + 0,02 (MW = SE). Alle errechneten Vorhersagewahrscheinlichkeiten unterschieden sich
signifikant von einem Pg-Wert von 0,5, also einer rein zufélligen Vorhersage (p < 0,01,
PKDMACRO).

Beim Vergleich der Vorhersagefahigkeit der einzelnen Parameter untereinander zeigte sich
zwischen der NFR-Schwelle und dem BIS, sowie zwischen der endtidalen Sevofluran-
Konzentration und dem BIS ein signifikanter Unterschied (p < 0,05, PKDMACRO mit Korrektur
nach Bonferroni). Die Differenz der Px-Werte fur die NFR-Schwelle und die endtidale
Sevofluran-Konzentration war nicht signifikant (p > 0,05, PKDMACRO mit Korrektur nach
Bonferroni). Die nicht-normierte NFR-Schwelle zeigte mit einem Py-Wert von 0,70 + 0,03 eine

signifikant niedrigere Genauigkeit in ihrer Vorhersageleistung.
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Abbildung 6: individuelle Einzelwerte fir Reaktion auf Schmerzreiz. Samtliche nach
Bewusstseinsverlust gemessenen Werte fur die normierte NFR-Schwelle, den BIS-Wert, sowie die
endtidale Sevofluran-Konzentration aller Probanden. Dargestellt sind die jeweils unmittelbar vor der
Testung gemessenen Werte der drei Parameter in Abhangigkeit von stattfindender oder ausbleibender

motorischer Reaktion. Die waagerechten Balken stellen die Mittelwerte aller Messwerte dar.
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5 Diskussion

Sowohl unzureichender als auch GbermaRiger Einsatz von Anasthetika innerhalb einer Narkose
kann negative Auswirkungen auf das Outcome des Patienten haben.!** Eine optimale
Narkosetiefe (ber die addquate, individuell abgestimmte Dosierung hypnotischer und

analgetischer Medikamente zu erreichen ist daher ein zentrales Ziel der Allgemeinanésthesie.'”

Um dies Uber den Gesamtverlauf einer Operation auch bei wechselnder Intensitdt des
chirurgischen Stimulus zu gewahrleisten, bedarf es einer kontinuierlichen Uberwachung der
Narkosetiefe.'” Fiir eine umfassende Beurteilung der verschiedenen Komponenten der
Allgemeinanésthesie ist ein getrenntes Monitoring der kortikalen und spinalen Effekte der

eingesetzten Anasthetika erforderlich.**®

Bei der Vielzahl an existierenden apparativen Surrogatparametern zur Bestimmung der
Narkosetiefe Uberwiegen bisher EEG-basierte Monitorsysteme, die zur Vorhersage der
cerebralen Unterdriickung entwickelt wurden.?® An etablierten Parametern zur intraoperativen

Einschatzung der Unterdriickung der spinalen Reagibilitat fehlt es hingegen noch.*

Im Rahmen dieser Studie wurde die Schwelle des nozizeptiven Flexorenreflexes (NFR) als
mdoglicher Surrogatparameter zum Monitoring der chirurgischen Immobilitat wéhrend einer
Allgemeinanasthesie mit Sevofluran untersucht. Es wurde beobachtet, dass die NFR-Schwelle
uber einen weiten Konzentrationsbereich eine Korrelation mit der Sevofluran-Konzentration
aufweist, sowie dass es anhand der NFR-Schwelle mdglich ist, eine \orhersage von
Bewegungsreaktionen auf einen Schmerzreiz unter Sevofluran-Mononarkose zu treffen. Des
Weiteren war die Prazision der Vorhersage von Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize anhand

der NFR-Schwelle einer Vorhersage anhand des BIS (berlegen.

51 Konzentrationsabhéngige Effekte von Sevofluran

Fur einen potentiellen Surrogatparameter zum Monitoring der Unterdriickung der spinalen
Reagibilitat gilt als \oraussetzung, dass er empfindlich gegeniuber den in der
Allgemeinanasthesie hierzu eingesetzten Substanzen ist.*° Wir untersuchten daher folgende

Fragestellung:

1. Gibt es eine Korrelation der Sevofluran-Konzentration mit der NFR-Schwelle und bleibt diese

Korrelation auch unter hoheren, klinisch relevanten Konzentrationen bestehen?
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Es zeigte sich, dass es unter dem Einfluss von Sevofluran zu einem konzentrationsabhangigen
Anstieg der NFR-Schwelle  kommt. Innerhalb  der  pharmakokinetischen  und
pharmakodynamischen Analyse konnte die Korrelation zwischen der Sevofluran-Konzentration
und der NFR-Schwelle anhand eines sigmoidalen Ema-Modells dargestellt werden. Fur
Analgetika wurde dieser konzentrationsabhéngige Einfluss auf die NFR-Schwelle bereits in
zahlreichen Studien gezeigt.”® Auch fir die Hypnotika Propofol und Isofluran wurde unter
subanasthetischen Konzentrationen ein Anstieg der NFR-Schwelle beobachtet.***® Bisher war
jedoch unklar, ob die NFR-Schwelle auch unter héheren, klinisch Ublichen Dosierungen zu
bestimmen ist oder ob es hier zu einer vollstandigen Unterdriickung des Reflexes kommt. Fur
Propofol konnte auch unter narkoserelevanten Dosierungen ein konzentrationsabhangiger
Verlauf der NFR-Schwelle gezeigt werden.®” Eine Vergleichsstudie von Baars, in welcher die
Effekte von Propofol und Sevofluran auf die Reflexamplitude des NFR untersucht wurden, fand
keinen signifikanten Unterschied im Ausmal} der Supprimierung des Reflexes zwischen den
beiden Anésthetika.”*” Demnach ware auch fiir Sevofluran ein &hnlicher Effekt auf die NFR-
Schwelle zu erwarten. Als volatiles Anasthetikum besitzt Sevofluran jedoch andere anatomische
Zielstrukturen und molekulare Wirkmechanismen, so dass sich die fir Propofol gewonnen
Ergebnisse nicht auf Sevofluran (bertragen lassen.®* Die innerhalb unserer PK/PD-Analyse
ermittelte ECsy, also die Konzentration, bei der Sevofluran die Hélfte seines maximalen Effektes
auf die NFR-Schwelle austbt, lag deutlich oberhalb der in einer Allgemeinanasthesie tblichen
Dosierung. Eine Ausldsung des Reflexes und die Bestimmung der Schwelle sind somit auch
unter hoheren Konzentrationen mdglich. Somit ist die Grundvoraussetzung fur die Einsetzbarkeit
der NFR-Schwelle als Monitoringinstrument unter Allgemeinanasthesie mit Sevofluran erfillt.

Auch der BIS zeigte eine Korrelation mit der Sevofluran-Konzentration. Da er als zerebraler
Monitor zur Abbildung konzentrationsabhangiger EEG-Effekte von Andsthetika entwickelt
wurde, war dieser Zusammenhang zu erwarten.*’” Im Gegensatz zur NFR-Schwelle, die als

spinaler Monitor den Aktivitatszustand des Riickenmarks reflektiert,'?

zeigt der kortikale
Parameter BIS primér Effekte auf das GroRhirn an.>* Um zu unterscheiden, ob die Einfliisse von
Sevofluran auf NFR-Schwelle und BIS nun tatsachlich auf jeweils getrennte Wirkorte in Gehirn
und Rickenmark zurtickzufuhren sind, oder ob ein einzelner Wirkort tGber Transmission fir die
Effekte an beiden Stellen verantwortlich ist, bietet sich ein \ergleich der
Aquilibrationskonstanten ke fiir die Effekte auf BIS und NFR-Schwelle an. Diese Konstante
beschreibt die zeitliche Verzégerung zwischen Applikation eines Ané&sthetikums und dem

Auftreten des klinischen Effekts und reflektiert damit jene Zeitspanne, die fur die Umverteilung
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vom zentralen Kompartiment in sein Effektkompartiment beansprucht wird.**® Unterschiedliche
Aquilibrationskonstanten sprechen somit fiir verschiedene effektvermittelnde Wirkungsorte.'*
Folglich sind fiir NFR-Schwelle und BIS unterschiedliche keo-Werte zu erwarten. In der Analyse
zeigte sich jedoch beim Vergleich dieser beiden Werte kein signifikanter Unterschied. Eine
mogliche Erklarung konnte der bereits beschriebene supraspinale Einfluss deszendierender
Bahnen auf die motoneuronale Erregbarkeit und den NFR sein, deren D&mpfung durch
Sevofluran den direkten spinalen Effekt Giberlagert und somit zu einer ahnlichen Anschlagzeit der
NFR-Schwelle fiihrt.”” Die in dieser Studie ermittelten Aquilibrationskonstanten lassen sich
jedoch nur sehr eingeschrankt verwerten, weil der Grofteil der zugrunde liegenden Messwerte
bei konstanten Konzentrationen im Bereich des Plateaus der Dosis-Wirkungskurve lag. Da die
durch den keo-Wert beschriebene Verzdgerung nur aufgrund sich verandernder Konzentrationen
stattfindet, war die Bestimmung in der vorliegenden Studie eher ungenau. Fir eine reliable
Ermittlung der ke-Werte, die einen aussagekraftigen Vergleich zur Differenzierung
verschiedener Wirkungsorte erlaubt, waren mehr Messdaten im ansteigenden Teil der Kurve

notwendig gewesen.

Der konzentrationsabhangige Verlust der Reaktion auf Ansprache lag in einem Bereich der
endtidalen Sevofluran-Konzentration von 0,8 bis 2,0 Vol%. In der Literatur werden fur die
minimale alveoldre Konzentration, die bei 50% der untersuchten Personen zum
Bewusstseinsverlust fuhrt (MACawake) 95%-Konfidenzintervalle beschrieben, die in einem
Bereich von 0,43 bis 0,91 Vol% liegen.** Der in dieser Studie ermittelte Wertebereich von 0,8
bis 2,0 Vol% ist damit deutlich héher. Eine mdgliche Erklarung dafir, dass die in dieser Studie
ermittelten Werte im oberen Bereich der in der Literatur beschriebenen Werte liegen, ist die
starke Altersabhdngigkeit der Sevofluranwirkung. So wurde fir die minimale alveoldre
Konzentration, die bei 50% der Studienteilnehmer die Bewegungsreaktion auf einen Hautschnitt
verhindert (MAC nzision), €ine Erniedrigung um ca. 6% pro Lebensdekade beschrieben.** Katoh
konnte zeigen, dass die MACauae Mit zunehmendem Alter in einem &hnlichen MaR wie die
MAC nsision erniedrigt wird.**>*** Da in der vorliegenden Studie der Altersdurchschnitt der
Probanden mit 26 Jahren deutlich niedriger lag als in den oben genannten Studien mit einem
durchschnittlichen Alter von 40 bis 60 Jahren, ist eine hohere MAC zu erwarten gewesen. Ein
weiterer Einflussfaktor bei der Bestimmung der MAC,wake iSt die Definition und Testung des
Bewusstseinsverlusts, was bedeutet: die Qualitat des Reizes sowie die Bewertung einer positiven
Reaktion. Die meisten Autoren richten sich dabei nach dem Erstbeschreiber der MACawake Und

definieren Bewusstseinsverlust als den Zeitpunkt, zu dem die erste mindliche Aufforderung die
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Augen zu 6ffnen nicht befolgt wird.**® Die ermittelte MACauake Wird deutlich héher ausfallen
wenn — wie in der vorliegenden Studie — die Reaktion auf laute wiederholte Ansprache bzw.
leichtes Ruitteln getestet und dabei jegliche Reaktion (verbal oder motorisch) als positiv gewertet
wird. Weitere Einflussfaktoren konnen zusdtzliche Medikamenteneinnahme oder eine

Pramedikation sein, durch welche die MAC yake erniedrigt wird.

Der Verlust der Reaktion auf den maximalen Schmerzreiz — den elektrischen Tetanusreiz —
erfolgte in einem Bereich der endtidalen Sevofluran-Konzentration von 2,2 bis 3,0 Vol%. In der
Literatur liegen die beschriebenen 95%-KI zur Bestimmung der MACteans in einem
Wertebereich von 1,03 bis 2,12 \Wol% und damit deutlich niedriger als in unserer

Messung.137'147'148

Fur die Eignung des elektrischen Tetanus Reizes als einfach
durchzuftihrendes, nicht-invasives, wiederholbares Aquivalent zum Hautschnitt, sind
vergleichbare Werte von MACetanus Und MACzision die Vorraussetzung. Die Angaben Uber die
95%-KI1 der MAC fir den Hautschnitt als Schmerzreiz schwanken in der Literatur zwischen 1,14
bis 2,34 \ol%p0?140141199-152 ng Jiegen damit ebenfalls deutlich unter dem in unserer Studie
ermittelten Bereich fur die MACrewanus. Auch in diesen Studien lag der Altersdurchschnitt der
Probanden Uberwiegend in einem hdéheren Bereich von 30 bis 60 Jahren. Fragen verglich in
seiner Arbeit die MACnzsion VON alteren Patienten tber 70 Jahren und jingeren mit einem
Altersdurchschnitt von 25 Jahren. Es zeigte sich, dass die MACzision in der Gruppe der Alteren
bei 1,45 Vol% lag, im Gegensatz zu 2,6 Vol% bei den Jiingeren.®® Die ermittelte MAC nzision in
der jlngeren Gruppe ist damit Ubereinstimmend mit dem in unserer Studie berechneten Wert fir
die MACeanus- Eine weitere mogliche Erklarung fiir die abweichenden Ergebnisse dieser Studie
von den in der Literatur beschriebenen Werten ist auch bei der Bestimmung von MACretanys Und
MAC nzision die variierenden Definitionen einer positiven Reaktion auf den applizierten Reiz.
Wahrend in vielen Studien nur zielgerichtete Abwehrbewegungen als Reaktion gewertet werden,
nicht jedoch Husten, Grimassieren oder schwache Extremitatenbewegungen, zédhlte in unserer
Untersuchung jegliche Bewegung als positive Reaktion, was wiederum héhere ermittelte MAC-
Werte zu Folge hat. Die identischen Werte von 2,6 Vol% fur die in Fragens Studie bestimmte
MAC nzision Und die MACeanus Unserer Analyse in einer Altersgruppe von durchschnittlich 25
bzw. 26 Jahren sprechen fir eine dem Hautschnitt vergleichbare Schmerzintensitat des hier
eingesetzten elektrischen Tetanusreizes. Damit wird die bereits beschriebene Annahme der
Anwendbarkeit des Tetanusreizes als reproduzierbares Aquivalent des chirurgischen

Hautschnittes unterstiitzt.**?
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5.2  Vorhersagewahrscheinlichkeiten der Parameter NFR-Schwelle und BIS fur
stattfindende und ausbleibende Reaktionen

Die Konzentrationsabhangigkeit der NFR-Schwelle als notwendige Bedingung fir ihre Eignung
als Surrogatparameter konnte gezeigt werden. Als weitere Voraussetzung gilt die Korrelation mit
dem vorherzusagenden Effekt.®® Da unter Allgemeinanasthesie die Bewegungsreaktion auf
Schmerzreize als priméres Surrogat fur die inadaquate Unterdriickung der spinalen Reagibilitét
verwendet wird,"” leitete sich folgende Fragestellung ab:

2. Lasst sich anhand der NFR-Schwelle eine Vorhersage Uber das Auftreten oder Ausbleiben

einer Bewegungsreaktion auf einen Schmerzreiz unter Sevofluran-Mononarkose treffen?

Es konnte gezeigt werden, dass eine Korrelation zwischen der individuellen NFR-Schwelle und
dem Auftreten oder Ausbleiben von Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize besteht. Im
Vergleich lagen die Mittelwerte der Schwelle fiir stattfindende Reaktionen signifikant unter den
Werten fur ausbleibende Reaktionen. Die zur Beurteilung der Qualitat dieser Korrelation
berechneten individuellen Vorhersagewahrscheinlichkeiten (Px-Werte) lagen im Median bei 0,97.
Um die inter-individuelle Vorhersagequalitait der NFR-Schwelle zu ermitteln, wurde die
Gesamtvorhersagewahrscheinlichkeit auf Grundlage der kombinierten Daten aller Probanden
berechnet. Aufgrund der hohen inter-individuellen Variabilitat der NFR-Schwelle ergaben sich
hierflr deutlich niedrigere Px-Werte. Zur Optimierung der Vorhersageleistung wurde daher eine
Normierung der individuellen Werte auf den jeweils direkt nach Bewusstseinsverlust
gemessenen Schwellenwert vorgenommen. Dies bietet einerseits den Vorteil dem Patienten
schmerzhafte Wachmessungen zu ersparen, andererseits wird damit eine weitgehende
Einschrankung der supraspinalen Beeinflussung ermdglicht, welcher die Schwelle im
Wachzustand  unterliegt.”” Die anhand der normierten NFR-Schwelle berechnete
Gesamtvorhersagewahrscheinlichkeit fir das Probandenkollektiv lag bei 0,91. Der NFR l&sst
sich demnach als kontinuierlich bestimmbarer Surrogatparameter fiir die Unterdriickung von
Bewegung auf Schmerzreize unter Sevofluran-Mononarkose einsetzen und eignet sich prinzipiell

als Monitor der Unterdriickung der spinalen Reagibilitat.

Die Pk-Analyse gilt als Goldstandard in der Beurteilung der Zuverl&ssigkeit von Narkosetiefe-
Monitoren.?! Sie bestimmt die Fahigkeit eines Parameters zwischen verschiedenen Bedingungen
der Narkose zu unterscheiden, indem sie die Korrelation zwischen dem gemessenen
Parameterwert und dem beobachteten klinischen Narkosezustand quantifiziert."> Dabei steht ein
Px-Wert von 1 flr eine 100%-ige Korrelation also eine bestmdgliche Unterscheidung des

Parameters zwischen den untersuchten Zustanden. Ein wichtiger Faktor bei der Beurteilung eines
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Narkosetiefe-Indexes anhand der Px-Analyse ist jedoch die Kenntnis der genauen Zeitpunkte der
Messung. Je weiter diese auseinander bzw. entfernt vom Umschlagpunkt zwischen ausreichender
und insuffizienter Narkosetiefe liegen, desto groRer werden die Korrelation und der Px-Wert
sein.’*® Liegen die Messpunkte hingegen alle eng um diesen Punkt, also in unserem Fall knapp
vor und knapp hinter dem Verlust der Schmerzreaktion, desto schwieriger wird eine Trennung
und desto niedriger der Px-Wert sein.” Daher erfordert die aussagekraftige Einschatzung der Giite
der anhand des Pgx-Wertes berechneten Korrelation den \ergleich mit einer Referenz. Als
Referenzwerte wurden in dieser Studie der BIS und die endtidale Sevofluran-Konzentration
verwendet, da fur beide Parameter bekannt ist, dass sie zur Abbildung konzentrationsabhéngiger
und hypnoseabhangiger Effekte geeignet sind.**** Wahrend der BIS als etablierter Standard zur
Beurteilung der cerebralen Komponenten der Anésthesie gilt, wird seine Fahigkeit als Monitor
der Unterdriickung der spinalen Reagibilitdt eine Vorhersage von Bewegungsreaktionen auf
Schmerzreize zu leisten bisher als nur eingeschrankt beurteilt.'”**>® Unsere dritte Fragestellung
lautete daher:

3. Wie prazise ist die NFR-Schwelle in ihrer Vorhersage von Bewegungsreaktionen auf einen
Schmerzreiz im Vergleich zu Vorhersagen anhand von BIS oder der endtidalen Sevofluran-

Konzentration unter Sevofluran-Mononarkose?

Auch der BIS zeigte eine Korrelation mit dem Auftreten oder Ausbleiben von
Bewegungsreaktionen auf einen Schmerzreiz. Die fir die einzelnen Probanden berechneten
individuellen Vorhersagewahrscheinlichkeiten betrugen im Median 0,91 und lagen damit

signifikant unter den Px-Werten der NFR-Schwelle.

Zum Vergleich der Vorhersagequalitdt wurden auf Grundlage der kombinierten Daten des
Probandenkollektivs jeweils die Gesamtvorhersagewahrscheinlichkeit fur die normierte NFR-
Schwelle, den BIS und die endtidale Sevofluran-Konzentration berechnet. Fir den BIS und die
endtidale Sevofluran-Konzentration erbrachte eine Normierung keine \erbesserung der
\Vorhersageleistung. Beim Vergleich der Pg-Werte der drei Parameter zeigte sich eine
Uberlegenheit von sowohl der normierten NFR-Schwelle als auch der endtidalen Sevofluran-
Konzentration gegeniiber dem BIS. Es konnte damit demonstriert werden, dass unter Sevofluran-
Mononarkose anhand der NFR-Schwelle mit einer der endtidalen Sevofluran-Konzentration
vergleichbaren Genauigkeit das Stattfinden und Ausbleiben von Bewegungsreaktionen auf einen
Schmerzreiz vorhergesagt werden kann. Der BIS erzielte dabei eine signifikant geringere

Prézision. In einer vorhergehenden Studie unter Propofol-Mononarkose hatte der BIS in der
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\Vorhersage von Bewegungsreaktionen auf Schmerzreize eine der NFR-Schwelle vergleichbare

Prazision gezeigt.®’

Die Unterdriickung der spinalen Reagibilitdt und somit der Bewegungsreaktion auf Schmerzreize
findet im Ruckenmark statt.' Im Gegensatz zu Propofol, bei welchem ein relevanter Anteil der
spinalen Unterdriickung tber veranderte Einflisse der absteigenden cerebro-spinalen Bahnen
und somit sekunddr aus der kortikalen Aktivitdtsminderung erzeugt wird, wird die
Unterdriickung motorischer Reaktionen durch Sevofluran Uberwiegend direkt auf
Riickenmarksebene vermittelt. Dabei wird derzeit angenommen, dass die spinalen
Mechanismen, Uber welche diese Effekte erreicht werden, sich priméar auf die efferente
Komponente der betroffenen Schaltkreise auswirken. Tierstudien zeigten, dass volatile
Andsthetika zwar hemmend auf die Aktivitat nozizeptiver und sensorischer Hinterhornneurone
wirken, ihre Effekte auf Vorderhornneurone jedoch tiberwiegen.'®*** Eine Probandenstudie, die
die spinalen Effekte von Sevofluran und Propofol im Vorder- und Hinterhorn miteinander
verglich, fand unter Konzentrationen, die Immobilitat auslésen, durch Sevofluran eine relativ
starkere Wirkung auf das Vorderhorn des Riickenmarks als durch Propofol.™®” Es ist daher
anzunehmen, dass volatile Anésthetika die Komponente chirurgische Immobilitat zu relativ
groReren Anteilen Uber ihre Wirkung am motorischen Vorderhorn vermitteln und dort zu einer

verminderten Erregbarkeit spinaler Motoneurone fiihren. ™'’

Die Verwendung der
chirurgischen Immobilitdt als Surrogat fur addquate Analgesie setzt voraus, dass die
Unterdriickung der Bewegungsreaktion tatsachlich durch hemmende Effekte auf die nozizeptive
Komponente also auf die Afferenz vermittelt wird. Da Sevofluran die Bewegungsreaktion auf
einen Schmerzreiz sowie den NFR jedoch primér Uber seine Wirkung an der Efferenz
unterdrickt, ist in diesem Kontext die Bedeutung der Immobilitat als Surrogat fur Analgesie

fraglich.

Ebenfalls in ihrer Vorhersageleistung dem BIS Uberlegen zeigte sich die NFR-Schwelle, wenn
Propofol mit hohen Dosierungen einer stark auf subkortikaler Ebene wirksamen Substanz, dem
Opiat Remifentanil kombiniert wurde.®® Zusammenfassend kann geschlussfolgert werden, dass
die NFR-Schwelle im Vergleich zum BIS zusatzliche Informationen tiber die Wahrscheinlichkeit
von Bewegungsreaktionen liefert, insbesondere wenn die Immobilitat Gber analgetische oder

spinale Mechanismen erreicht wird.
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5.3  Einschrankungen der Studie

Ein entscheidender Nachteil der NFR-Schwelle fir ihre Einsetzbarkeit als Monitoringinstrument
unter Allgemeinanasthesie ist ihre hohe inter-individuelle Variabilitat. Die zahlreichen Faktoren,
die bekanntermalien einen Einfluss auf die NFR-Schwelle haben, wurden in dieser Studie durch
verschiedene MaRnahmen weitestgehend minimiert. So beschrankte sich das Probandenkollektiv
auf junge, gesunde, ausschlieBlich ménnliche Teilnehmer, denen die Einnahme zentralnervos
wirksamer oder analgetischer Medikamente, sowie anstrengende korperlicher Aktivitaten vor
den Messterminen untersagt wurden. Die Messungen fanden stets zu ahnlicher Tageszeit in
gleichbleibend ruhiger Atmosphare statt. Trotz dieses experimentellen Settings zeigten sich
grolRe Schwankungen der individuellen Reflexschwellen sowohl im Wachzustand als auch nach
Bewusstseinsverlust. Als mdogliche Erklarung fur die dennoch beobachtete hohe inter-
individuelle Variabilitit kommen nicht-beeinflussbare anatomische und physiologische
Unterschiede in Frage. Dabei kdnnen unter anderem eine variable Lage des Nervus suralis, sowie
Unterschiede in Muskel- und Fettmasse, die zwischen Nerv und Stimulationselektrode bzw.
zwischen Muskel und Ableitelektrode liegen, verantwortlich sein. Ohne die zum Ausgleich
dieser inter-individuellen Unterschiede vorgenommene Normierung der NFR-Schwelle ergab

sich eine sehr viel schlechtere Vorhersageleistung.

Fur die Anwendbarkeit im klinischen Umfeld muss beriicksichtigt werden, dass im Vergleich zu
unserem experimentellen Kontext mit zahlreichen zusatzlichen unkontrollierbaren
Einflussfaktoren gerechnet werden muss. So spielen neben Alter**® und Geschlecht*****" auch

mogliche Vorerkrankungen wie beispielsweise Neuropathien, chronische Schmerzen'®®,

9

periphere oder spinale Nervenlasionen™® eine Rolle. Eine weitere Einschrankung fiir die

klinische Anwendung ist die Einnahme von den NFR beeinflussenden Medikamenten.

Beispielsweise ist bekannt, dass Antidepressiva®*'®

116,161,162

oder die h&ufig eingesetzten nicht-
steroidalen Antiphlogistika zur Anhebung der NFR-Schwelle fiihren konnen. Des
Weiteren konnen zusétzliche im Rahmen der Narkose verwendete Medikamente die spinale
Erregbarkeit beeinflussen. So scheinen Anxiolytika aus der Gruppe der Benzodiazepine, wie sie

regelmaRig zur Pramedikation eingesetzt werden, die NFR-Schwelle zu beeinflussen.'®®

Der grofite limitierende Faktor fir die NFR-Schwelle als Monitor unter Allgemeinanésthesie
stellt jedoch der bei chirurgischen Eingriffen standardméfige Einsatz von neuromuskulér
blockierenden Medikamenten dar. Diese wirken meistens Uber eine reversible Blockade der
Rezeptoren an der motorischen Endplatte der quergestreiften Muskulatur und verhindern damit

eine Kontraktion des Muskels. Damit verliert sowohl die motorische Reaktion auf einen
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Schmerzreiz als Surrogat der Unterdriickung der spinalen Reagibilitat ihre Aussagekraft als auch
der NFR als ihr Surrogatparameter.

Eine weitere Einschrankung dieser Studie ergibt sich daraus, dass nur ménnliche Probanden
untersucht wurden. Damit sollte die inter-individuelle Variabilitdt bedingt durch
geschlechtsspezifische oder mdgliche zyklusabhdngige Einflussfaktoren reduziert werden.
Wahrend einige Studien zeigten, dass sowohl die individuelle Schmerz- als auch die NFR-

Schwelle hormonellen  Schwankungen unterliegen'?**

und in Abhéangigkeit vom
Menstruationszyklus variieren, widerlegen aktuellere Studien diese Aussage.’®**®® Fir eine
Ubertragung unserer Ergebnisse auf ein weibliches Kollektiv ware eine Wiederholung der
Untersuchung an Frauen mit zyklusangepassten Messungen erforderlich. Unabhangig von dieser
intra-individuellen Variabilitdt bei Frauen fand sich ein genereller Unterschied der NFR-
Schwelle und der Schmerzwahrnehmung in Abhéngigkeit des Geschlechtes. Dabei weisen

156,157

Frauen im Allgemeinen vergleichsweise niedrigere Reflexschwellen und eine erhohte

Schmerzsensibilitat®’

auf als Ménner. Aufgrund dieser Einflussfaktoren wurde in dieser Studie
ein ausschliel3lich mannliches Probandenkollektiv untersucht. Da die NFR-Schwellen in dieser
Studie auf die individuellen Werte nach Bewusstseinsverlust normiert wurden, waren jedoch flr

weibliche Probanden keine anderen Ergebnisse zu erwarten.

Ein Nachteil der NFR-Schwellenbestimmung im Vergleich zu EEG-basierten Parametern wie
dem BIS ist der aufwendige Messaufbau. Wéhrend fir das BIS-Monitoring die Platzierung einer
Klebeelektrode auf der Stirn ausreichend ist, erfordert die Vorbereitung der Schwellenmessung
erfahrenes Personal und einen Zeitaufwand von 10 bis 20 Minuten. Kommt es innerhalb des
Operationsverlaufs zu Stérungen der Messung, lasst unter Umstdnden die erschwerte
Zuganglichkeit des Beins keine Kontrolle oder Optimierung der Messbedingungen zu. Des
Weiteren ist aufgrund der notwendigen Normierung der NFR-Schwelle auf Werte nach

Bewusstseinsverlust kein Messbeginn innerhalb der Narkose méglich.

5.4 Fazit und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass sich die NFR-Schwelle als kontinuierlich
bestimmbarer spinaler Parameter zur Vorhersage von motorischen Reaktionen auf Schmerzreize
unter Sevofluran-Mononarkose eignet. Sie zeigte eine der endtidalen Sevofluran-Konzentration

vergleichbare Prézision und war dem kortikalen Parameter BIS signifikant Gberlegen.
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Da jedoch lediglich eine kleine Gruppe junger, gesunder und ausschlie3lich mannlicher
Probanden untersucht wurde, sind fir allgemeingultige Aussagen und eine mogliche

Ubertragung auf das klinische Umfeld weitere Studien notwendig.

Aufgrund des aufwendigen Messaufbaus und der eingeschrankten Aussagekraft insbesondere bei
gleichzeitigem Einsatz neuro-muskulér blockierender Medikamente konnte sich die Eignung der
NFR-Schwelle auf den wissenschaftlich-experimentellen Kontext begrenzen. Hier kdnnte sie
sich beispielsweise als experimentelles Instrument zur Entwicklung und Evaluation anderer

Surrogatparameter der Unterdriickung der spinalen Reagibilitat einsetzen lassen.
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