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1. Einleitung

1.1 Kognition

Unter Kognition wird allgemein der Komplex aus Wahrnehmung, Denken, Erkennen und
Erinnern zusammengefasst. Eine einheitliche Definition existiert nicht. Kognitive
Teilleistungen lassen sich einzeln in unterschiedlichen Tests erfassen (z. B. Kurzzeit-
gedéchtnis, motorische Fihigkeiten). Diese Leistungen werden durch eine Narkose beeinflusst

und sind auch nach Beendigung der Narkose nicht sofort wiederhergestellt.

1.2 Kognitive Funktionsstorung nach Anésthesie

Kognitive Dysfunktion kann in verschiedenen Formen wie z.B. in Form von Delirium
(Verwirrtheit), Demenz (Gedéchtnisstorung, intellektueller Abbau) oder mnestischen
Storungen (Gedichtnisstorungen) [1] auftreten. Unter der postoperativen Kkognitiven
Dysfunktion (POCD) versteht man die postoperativ neu aufgetretene kognitive Leistungs-
einschriankung [2]. Eine postoperative kognitive Dysfunktion kann mit Hilfe von neuro-
psychologischen Tests diagnostiziert bzw. quantifiziert werden. Diese Tests untersuchen
komplexe zerebrale Funktionen wie Problemlosung, Schnelligkeit der Informations-

verarbeitung, Flexibilitidt und Gedéchtnis.

Postoperative Storungen der kognitiven Funktion wurden bereits 1955 von Bedford
beschrieben [3]. Je nach Dauer der postoperativen Dysfunktion unterscheidet man eine friihe
und eine spite Phase. Die friihe postoperative Phase umfasst Stunden bis zu einer Woche nach

dem operativen Eingriff. Die spéte Phase beriicksichtigt Monate und Jahre nach der Operation

[2].

Die frilhe postoperative Dysfunktion ist meist reversibel und von mehreren Faktoren
abhiéngig. Dyer et al. werteten in einer Metaanalyse 80 wissenschaftliche Publikationen aus
[4]. Davon entsprachen 26 Studien den Einschlusskriterien. Aus diesen Studien wurden
wiederum vier Studien ausgewertet, da sie sowohl retrospektive als auch prospektive
Komponenten beinhalteten. In diesen vier Studien wurden das Alter, der pridoperative
kognitive Zustand und der pridoperative Gebrauch von Anticholinergika als Risikofaktoren fiir

das Auftreten der frithen postoperativen kognitiven Dysfunktion (Friihphase) beschrieben.



In einer multizentrischen Studie von Moller et al. erwies sich das hohe Lebensalter als ein
signifikanter Risikofaktor fiir eine anhaltende kognitive Dysfunktion [5]. Dabei wurden 1218
dltere Patienten wihrend des Eingriffs in Allgemeinanésthesie auf die daraus resultierenden
kognitiven Stérungen untersucht. In der friilhen postoperativen Phase zeigte sich bei 26% der
Patienten eine Verschlechterung der kognitiven Fahigkeit gegeniiber prioperativ. Nach drei
Monaten (Spitphase) hatten noch 10% der Patienten eine Einschridnkung. Die postoperative
kognitive Funktionsstorung ist wahrscheinlich multifaktorieller Genese. Die Phasen der
Hypoxidmie oder Hypotension zeigten keinen wesentlichen Einfluss auf die lang anhaltende

postoperative kognitive Dysfunktion.

Steinmetz und Koautoren konnten in einer Langzeitverlaufsbeobachtung zeigen, dass sich bei
Patienten mit POCD eine geringere Uberlebensdauer, eine geringere berufliche Reintegration

sowie ein erhohter Anspruch an Sozialleistungen fand [6].

Zur Erfassung der postoperativen kognitiven Dysfunktion werden verschiedene neuropsycho-
metrische Tests angewandt. Manche dieser Tests werden in der Klinik bisher unter anderem
zur Erfassung der Demenz eingesetzt, da hier dhnliche Funktionsstérungen auftreten. Unter
anderem werden die Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS), Mini-Mental-State-
Examination (MMSE), Clock-drawing-test (CDT) oder Syndrom-Kurz-Test (SKT)

angewandt.

Die ADAS besteht aus elf kognitiven und zehn nicht-kognitiven Tests und nimmt mehr als 30
Minuten in Anspruch. Der kognitive Teil priift das Kurzzeitgeddchtnis, Worterkennung,
Orientierung, Bilder zeichnen, Briefe schreiben, Gegenstinde und Zahlen benennen und die
Testanweisungen wiedergeben. Der nicht-kognitive Teil vereinigt Merkmale wie Depression,

Konzentration, Verhalten, Halluzination, Tremor, Appetit und Wahn [7].

Die MMSE benotigt etwa fiinf Minuten. Die Befragungen beziehen sich auf Orientierung,
Gedichtnis, Konzentration, Sprache, Rechenfihigkeit, Anweisungen befolgen und Zeichnen.
Die MMSE wird vorwiegend bei schwerer Demenzerkrankung als Untersuchungsmittel
eingesetzt. Im Anfangsstadium der Demenz weist die MMSE lediglich eine Sensitivitdt von

25% auf [7].



Der CDT wird in der Klinik ebenfalls zur Erkennung der Demenz eingesetzt. Hierbei wird der

Proband gebeten eine Uhr mit Ziffern zu zeichnen und eine bestimmte Uhrzeit aufzuzeigen

[8].

1.3 Syndrom-Kurz-Test

Eine weitere Priifmethode, welche in der Klinik und auch in dieser Studie verwendet wird, ist
der Syndrom-Kurz-Test (SKT). Erstmals wurde dieser Test im Jahre 1977 in Deutschland von
Dr. Hellmut Erzigkeit eingefiihrt [9]. Der Syndrom-Kurz-Test wird auch zur Friiherkennung
der Demenz und zur Objektivierung des Therapiefortschritts bei Demenzkranken eingesetzt.
Dieser Test beurteilt sowohl die kognitiven Fihigkeiten wie Erinnerung und Aufmerksamkeit
als auch die motorischen Leistungen. Der Syndrom-Kurz-Test ist nicht zur Messung der

nicht-kognitiven Veridnderungen des Verhaltens, Depression, Halluzination geeignet.

Der Syndrom-Kurz-Test umfasst neun Subtests bestehend aus ,,Gegenstinde benennen®,
Kurz- und Langzeitgedichtnis, ,,Zahlen benennen®, ,,Zahlen sortieren* und ,,Gegenstinde
zédhlen®. Zur Losung jeder Aufgabe werden 60 Sekunden Zeit gegeben. Der gesamte Test
benotigt circa 15 Minuten zur Durchfiihrung. Diesen Test gibt es in fiinf parallelen Versionen
(A-E), so dass eine Verlaufskontrolle ohne Verfilschung der Ergebnisse durch Lerneffekte
durchgefiihrt werden kann [9]. Die fiinf Parallelformen unterscheiden sich hinsichtlich der
Bilder und Zahlen, nicht jedoch in der Art der Aufgaben. Die Reliabilitdt dieser Parallel-
formen wurde mit 0,86 und 0,88 in der Literatur beschrieben [10]. In der Auswertung werden
vier Altersgruppen unterschieden: 17 bis 44 Jahre, 45 bis 54 Jahre, 55 bis 64 Jahre und iiber
65 Jahre. Auch die unterschiedlichen Intelligenzquotienten (IQ) werden bei der Auswertung
beriicksichtigt. Man unterscheidet Gruppen mit einem IQ unter 90, zwischen 90 und 110 und
tiber 110. Die Auswertung nimmt lediglich drei Minuten in Anspruch. Der SKT kommt heute

in verschiedenen Sprachen zur Anwendung.

Der Syndrom-Kurz-Test wurde zur Kontrolle des therapeutischen Nutzens verschiedener
Medikamente bei Demenz bereits in mehreren Studien eingesetzt [11, 12]. Hierbei konnte im
Verlauf der Therapie eine subjektiv empfundene Verbesserung der kognitiven Funktion
objektiviert werden. Zusitzlich wurde der SKT zur Uberpriifung des Aufwachverhaltens nach
Neuroleptanalgesie und Enflurananisthesie angewandt. Dabei wurden drei Gruppen

verglichen, wobei die erste eine Neuroleptanalgesie, die zweite eine Enflurananésthesie und
9



die dritte Gruppe nach Beendigung der Neuroleptanalgesie Naloxon zur Antagonisierung der
Opiatwirkung erhielt. Dreiig Minuten nach dem Eingriff war ein signifikant besseres
Testergebnis in der Naloxongruppe nachweisbar. In den anderen Testzeitpunkten unter-
schieden sich die Testergebnisse der drei Gruppen nicht [13]. Engelhardt et al.
veroffentlichten eine Studie zur Untersuchung der Wiederherstellung der kognitiven Funktion
nach der Gabe von (S)-Ketamin [14]. Als psychometrischer Test wurden hierbei die Subtests
3 bis 5 des SKT zur Messung der Aufmerksamkeit, Konzentration, motorische Koordination
und Geschwindigkeit angewandt, mit dem Ergebnis, dass Kurznarkosen mit (S)-Ketamin eine
kiirzere Zeit bis zur Erholung der kognitiven Fihigkeiten aufwiesen als Narkosen mit

Ketamin Racemat.

1.4 Narkose

1.4.1 Steuerung der Narkosetiefe

Das Ziel der Narkose ist die Ausschaltung der Schmerzen (Analgesie) und die Ausschaltung
der nichtschmerzhaften Wahrnehmung (Hypnose) [15]. Dies soll so lang wie der Eingriff
dauern und ohne Nebenwirkungen erzielt werden. Hierfiir ist eine genaue Steuerung der
Narkosetiefe notwendig. Eine zu tiefe Narkose kann zur Folge haben, dass die Aufwachzeiten
verlingert werden. FEine zu flache Narkose kann zur Schmerzwahrnehmung oder
intraoperativer Wachheit fiihren. Eine exakte Narkoseiiberwachung der Tiefe hilft dem
Aniisthesisten, die Menge an Aniisthetika zu titrieren und verhindert damit eine Uber- oder
Unterdosierung der Medikamente. Durch den geringeren Narkoseiiberhang konnen die
moglichen kardiodepressiven Wirkungen der Anésthetika verringert und die Aufwachzeit
verkiirzt werden [16, 17, 18]. Ein Narkoseiiberhang verlingert die Uberwachungszeit und

steigert gegebenenfalls die Kosten.

Eine nahe am Ideal gefiihrte Narkose wird als ,fast-track Anésthesie® angestrebt, u.a. zur
Kostenersparnis, aber auch um Komplikationen in der postoperativen Phase fiir die Patienten
in Folge von Immobilisation zu verhindern. ,,Fast-track Anésthesie” bezeichnet eine Narkose
mit kurzwirksamen Andsthetika, die eine schnelle Erholung von der Narkose mit aktiver
Mitarbeit des Patienten ermdoglicht. Damit kann eventuell der Aufenthalt auf der

postoperativen Uberwachungsstation nach einem Eingriff unter Allgemeinanisthesie verkiirzt

10



oder sogar umgangen werden [19]. Die Voraussetzung dafiir ist auch die schnelle
Wiederherstellung der psychomotorischen Funktionen, um eine rasche aktive Mitarbeit des

Patienten in der frithen postoperativen Phase zu ermoglichen.

1.4.2 Definition der Narkosetiefe

Eine eindeutige Definition der Narkosetiefe existiert bis zum heutigen Tag nicht [20]. Nach
der Einfiihrung der Athernarkose wurde zur Abschitzung der Narkosetiefe das Guedel-
Schema benutzt. Dieses Schema, welches von Guedel im Jahre 1937 entwickelt wurde,
beriicksichtigt die Atmung, den Muskeltonus, die Pupillenweite, den Lidreflex, den
Blutdruck, die Herzfrequenz, die Tridnen- und Schweillproduktion, die Bewegung des
Patienten und die Reaktion auf verbale Anweisungen [21]. Jedoch ist das Guedel-Schema seit
dem Einsatz von Muskelrelaxantien und Opioiden nicht mehr zur Bestimmung der

Narkosetiefe geeignet.

Woodbridge unterteilte 1958 die Narkose in vier Komponenten [22]. Hierzu gehoren der
mentale, der sensorische, der motorische und der reflektorische Block. Der motorische Block
wird mittels neuromuskuldrem Monitoring, der reflektorische Block mittels hamodynamischer
Parameter iiberwacht. Der mentale und der sensorische Block werden als Parameter fiir die
Narkosetiefe gewertet. Dabei umfasst der mentale Block die explizite (bewusste) und
implizite (unbewusste) Erinnerung. Diese entsteht bei unzureichendem mentalem Block. Ein
inkompletter sensorischer Block wiirde zur Ausbildung eines ,,Schmerzgedéchtnisses* fithren
[23]. Demzufolge sollte eine ideale Narkose sowohl die explizite und implizite Erinnerung als

auch die Schmerzwahrnehmung wihrend des operativen Eingriffs unterdriicken.

Jones definierte die Narkosetiefe als einen funktionellen Zustand des Zentralnervensystems,
welcher sich aus der Summe aller intraoperativ auf den Patienten einwirkenden
exzitatorischen Reize, sowie den zentralddmpfenden Wirkungen der Anisthetika auf die

zerebrale Aktivitit ergibt [24].

1.4.3 Einschitzung der Narkosetiefe

Zur klinischen Beurteilung der Narkosetiefe gibt es jedoch bis heute keine standardisierten

Methoden. Bisher wird in der klinischen Routine die Narkose mittels himodynamischer
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Parameter wie Herzfrequenz, Blutdruck sowie Reaktionen des Patienten auf Schmerzreize
gesteuert. Jedoch unterliegen diese Parameter verschiedenen Einfliissen wie z.B. Medi-
kamentengabe. Ziel der Anésthesie ist die medikamentdse Ausschaltung des Bewusstseins
und damit eine voriibergehende Beeintriachtigung der kortikalen Funktionen. Daher ist eine

Uberwachung der neuronalen Gehirnaktivitiit zur Narkosesteuerung sinnvoll [25].

In einer Analyse von Domino et al. wurden anhand von Schadenersatzzahlungen Fille von
Narkosen mit intraoperativer Wachheit aus den Jahren von 1960 bis 1995 ausgewertet [26].
Nur in 15% der Fille kam es wihrend der intraoperativen Wachheit zu einer Erhohung des
Blutdrucks und lediglich 7% der Fille zeigten eine Tachykardie. Bei 2% der Fille wurde eine
Bewegung des Patienten registriert. Dies verdeutlicht, dass eine alleinige Uberwachung der
himodynamischen Parameter und der Abwehrbewegungen zur Vermeidung von intra-

operativer Wachheit nicht ausreichend ist.

Ghoneim et al. verglichen die Daten von 271 Fillen mit gesicherter intraoperativer Wachheit
mit Daten von 19504 Fillen ohne intraoperative Wachheit zwischen 1950 und 2005 [27].
Dabei stellten sie fest, dass nur 35% der Patienten mit nachgewiesener intraoperativer
Wachheit dies im Aufenthaltsraum auch angaben. Ebenso war nur in circa 20% dieser Fille
eine Tachykardie oder ein Bluthochdruck nachzuweisen Eine multizentrische prospektive
Studie in China konnte eine hohere Inzidenz fiir intraoperative Wachheit als in westlichen

Lindern unter Allgemeinanésthesie angeben [28].

1.4.4 Klinische Einschitzung der Narkosetiefe

Es gibt verschiedene aktuell verwendete Moglichkeiten, die Tiefe der Hypnose nach
klinischen Kriterien intraoperativ abzuschdtzen. In der klinischen Routine dienen
Herzfrequenz, Blutdruck, Tridnenfluss, Schwitzen, Pupillengroe, Pupillenreflex und
Bewegungsreaktion zur indirekten Abschitzung der Narkosetiefe [20]. Eine in der Klinik
verwendete Methode ist die von Evans 1987 entwickelte Bestimmung des PRST-Score (P -
pressure, R - heart rate, S - sweating, T - tear production) [29]. Dieser beriicksichtigt die
Veridnderungen von Blutdruck, Herzfrequenz, Schweiflsekretion und Trianenfluss. Der PRST-
Score sieht fiir jeden beobachteten Parameter Punkte von O bis 2 vor, deren Summe die Tiefe
der Narkose anzeigen soll. Die Narkosetiefe gilt dann als zu flach, wenn der PRST-Score iiber

2 liegt.
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Der intraoperative Gebrauch von Vasokonstriktoren kann dazu fiihren, dass der Blutdruck
angehoben wird, ohne das Niveau des mentalen Blocks zu verdndern [23]. Auch die
Einnahme bestimmter Medikamente wie z.B. Digitalis oder Betablocker kann eine
Verinderung der Herzfrequenz und des Blutdrucks einschrinken und damit eine
intraoperative Wachheit maskieren. Daher ldsst der PRST-Score keine sicheren Riickschliisse
auf den Bewusstseinszustand des Patienten zu und hat sich somit in der klinischen Routine
nicht durchsetzen konnen. Der PRST-Score kommt hauptsidchlich in wissenschaftlichen

Untersuchungen zur Anwendung.

Eine weitere Moglichkeit der klinischen Einschidtzung der Narkosetiefe ist die von Tunstall
eingefiihrte isolierte Unterarmtechnik [30]. Sie beruht darauf, dass nach Anlage einer
Blutsperre Muskelrelaxantien nicht in den Unterarm gelangen und somit die Beweglichkeit
erhalten werden kann. Der Patient wird intraoperativ aufgefordert den Unterarm zu bewegen.
Das Nachkommen dieser Aufforderung kann als Wachzustand angesehen werden. Allerdings
eignet sich diese Methode nicht bei lingeren chirurgischen Eingriffen, da die Blutsperre von
Zeit zu Zeit gelost werden muss, um Druckschidden der Extremitit zu verhindern. So ist die
isolierte Unterarmtechnik auf Eingriffe mit einer maximalen Dauer von 20 bis 30 Minuten
begrenzt. Allerdings konnte Tunstall bereits 1977 in einer Studie zeigen, dass von zwolf
Patientinnen, die wihrend eines Kaiserschnitts unter Narkose aufgefordert wurden ihren
Unterarm zu bewegen, elf Patientinnen dieser Aufforderung nachkamen. Postoperativ hatte
keine dieser Patientinnen eine Erinnerung an dieses Ereignis. Daher ldsst sich aus der

intraoperativen Reaktion des Patienten nicht sicher auf eine explizite Erinnerung schliefen.

Aus dem oben Ausgefiihrten ergibt sich, dass eine Abschitzung klinischer Parameter nicht

ausreichend ist, um die Tiefe der Hypnose intraoperativ exakt abzuschitzen.

1.4.5 Folgen einer inaddquaten Narkosetiefe

Eine exakte Narkosesteuerung mit Ausschaltung der expliziten und impliziten Erinnerung und
der Schmerzwahrnehmung dient dazu, eine intraoperative Wachheit (,,Awareness®) zu
verhindern bzw. rechtzeitig zu erkennen. Es ist wichtig, dass der Patient unter Narkose nicht
aufwacht und Schmerzen erleidet, da solche Erlebnisse posttraumatische Belastungsstdrungen

(post-traumatic stress disorder, PTSD (ICD 10: F43.1) hervorrufen konnen, welche mit
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Schlafstérungen, Angst und Depression einhergehen und mit einer Latenz von Wochen bis
Monaten auftreten konnen. Dies bedeutet fiir den Patienten, dass er Alptrdume und
,»flashbacks hat, in denen er erneut das traumatisierende Ereignis durchlebt [31]. Man kann
beobachten, wie die Betroffenen Situationen vermeiden, die mit dem traumatischen Ereignis

in Beziehung stehen.

Die Haufigkeit postoperativer Erinnerung an intraoperative Ereignisse wird in der Literatur
zwischen 0,0068% [32] und 09% (bei Hochrisikopatienten) [33] angegeben. Zu den
Risikofaktoren, eine intraoperative Wachheit zu erleiden, gehoren Substanzabusus (z.B.
Opioide, Benzodiazepine, Kokain), Awareness in der Vergangenheit, schwierige Intubation,
chronische Schmerzen mit Einnahme von starken Opioiden, kardiale Eingriffe, Kaiserschnitt,
Trauma, Notfalleingriffe, Gabe von Muskelrelaxantien, Kombination von Lachgas und
Opioid-Anésthesie, ASA (American Society of Anesthesiologists)- Status IV-V und
Kreislaufinstabilitit [34]. In einer Studie von Myles und Kollegen wurde untersucht, ob eine
mit einem EEG-Monitor (BIS-Monitor; s.u.) gefiihrte Narkose eine Awareness wihrend einer
Allgemeinanisthesie verhindert [35]. In dieser Studie wurden nur Patienten mit einem sehr
hohen Risiko fiir eine intraoperative Wachheit eingeschlossen. Von den 1225 Patienten, die
eine EEG-Kontrolle hatten, berichteten zwei Patienten iiber intraoperative Wachheit. Von den
1238 Patienten, die eine klinisch gefiihrte Narkose erhielten, berichteten elf Patienten iiber
intraoperative Wachheit. In einer Analyse von Pollard und Kollegen wurden Narkosedaten
aus den Jahren 2002 bis 2004 von 87361 Patienten untersucht. Die sechs Patienten (0,0068%),
die eine intraoperative Wachbheit erlitten, waren &lter als der Durchschnitt (55,5 Jahre vs. 46
Jahre), hatten einen hoheren ASA-Status (3,67 vs. 2,37), eine lidngere Narkosedauer (340,7

min vs. 126 min) und erhielten Muskelrelaxantien [32].

Eine intraoperative Wachheit stellt nicht zwingend eine nach dem operativen Eingriff
aufrufbare Erinnerung dar. In einer Studie von Kerssens et al. konnte dokumentiert werden,
dass Patienten wéhrend des Eingriffs der Aufforderung die Hand des Anésthesisten zu
driicken, nachkamen. Jedoch haben nicht alle Patienten, die diese Aufforderung befolgten,

auch Erinnerungen an ihre intraoperative Wachheit [36].

Eine optimale Narkose umfasst die Ausschaltung des Bewusstseins und der Schmerz-
wahrnehmung und sollte daher eine intraoperative Wachheit in dem Ausmal} verhindern, dass

die postoperative Erholung nicht unnétig verzdgert wird. Daher werden seit einigen Jahren
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alternative Verfahren zur objektiven Uberwachung der Narkose untersucht. Diese stiitzen sich
vorwiegend auf eine automatische Auswertung der Hirnstrommessung (Elektroenzephalo-

gramm, EEG).

1.5 Quantifizierung der Narkosetiefe durch EEG—Monitoring

1.5.1 Spontanes Elektroenzephalogramm

Das Elektroenzephalogramm wurde 1929 von Hans Berger eingefiihrt [37]. Die elektrische
Aktivitdt des Gehirns ist als Spannungsschwankung an der Kopfoberfliche mit Hilfe von
Elektroden ableitbar. Diese Spannungsschwankungen entstehen auf kortikaler Ebene. Die
Potentiale der Spannungsschwankungen werden von den postsynaptischen Potentialen der
senkrecht zur Oberflidche liegenden Pyramidenzellen erzeugt. Eine exzitatorische Erregung
fiihrt extrazelluldr zur Ausbildung eines negativen Pols. Zusammen mit der unerregten
Zelloberflidche spricht man von einem Dipol. Eine Aktivierung von inhibitorischen Synapsen
fiihrt zu einem Dipol in umgekehrter Richtung. Die Summe einer Vielzahl synchron
auftretender Potentiale ldsst sich als Elektroenzephalogramm an der Kopfoberfliche ableiten.
Die negativen Potentiale werden als Ausschlag nach oben und die positiven Potentiale als

Ausschlag nach unten abgebildet [23].

Das spontane EEG besteht aus verschiedenen Wellen, die je nach Frequenz in a-, B-, y-, 6-
und 6-Wellen unterteilt werden. Eine Einschrinkung der Hirnfunktion geht mit einer
Verlangsamung des EEGs einher [38]. Die Frequenzzusammensetzung gibt daher Auskunft
iber die Schwere der zerebralen Funktionsstorung. Die Frequenzen der verschiedenen Wellen

sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Frequenzen des spontanen EEGs

Welle Frequenzbereich
Alpha (o) 8-13/s

Beta (B) 13-30/s

Gamma (y) 30-60/s

Delta (5) 0,5-4/s

Theta (0) 4-8/s

Im entspannten Wachzustand bei geschlossenen Augen zeigt das EEG a—Wellen. Beim
Offnen der Augen treten P-Wellen auf. Bei verminderter Vigilanz kommt es zu einer
Verlangsamung des EEGs mit Auftreten von 0-Wellen [23]. Diese Bezeichnung ist auf die
frithere Annahme zuriickzufiihren, dass diese Wellen im Thalamus entstehen. Bei weiterer
Verminderung der Vigilanz prigen d-Wellen das EEG-Bild. Bei einer tiefen Narkose werden
flache bis isoelektrische Linien dokumentiert. Gamma-Wellen kommen sowohl wihrend der

Aufwachphase als auch in den tiefen Schlafstadien vor [39].

In Abhéngigkeit der Gabe von Anisthetika werden die neuronalen Gehirnaktivititen
verindert, so dass das EEG modifiziert wird. Aquivalente Dosierungen verschiedener
Medikamente, die hdufig in der Anisthesie eingesetzt werden, haben unterschiedliche
Auswirkungen auf das EEG. Beispielsweise wird unter hohen Dosierungen von Isofluran die
sogenannte burst suppression beobachtet, wihrend dies unter vergleichbaren Dosierungen von
Halothan weniger ausgeprigt ist [40]. Burst suppression ist ein charakteristisches
Signalmuster mit wenigen hochamplitudigen Signalziigen mit nachfolgender Unterdriickung

des EEGs [41].

Zu den computergestiitzten Methoden, die nach Verarbeitung des Spontan-EEGs die
Narkosetiefe widerspiegeln, zidhlen unter anderem der BIS-Monitor (bispektraler Index) oder
das Narcotrend-Gerit. Diese Monitore sind inzwischen kommerziell erhéltlich und finden
zunehmend einen Einsatz im klinischen Alltag. Da sowohl der BIS-Monitor als auch das
Narcotrend in dieser Studie zur Anwendung kamen, werden diese Monitore im Detail

vorgestellt.
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1.5.2 Narcotrend

Der Narcotrend-Monitor wurde an der Medizinischen Hochschule Hannover entwickelt.
Dieses Gerit ist in Europa seit dem Jahre 2000 erhéltlich [42]. Die Abstufung der
Bewusstseinslage mittels Narcotrend-Monitor basiert auf der Einteilung nach Kugler [43]. Die
Klassifikation des Narkose-EEGs leitet sich in ihren Urspriingen aus einer Klassifikation des
Schlaf-EEGs ab [44]. Dabei wird vom Wachzustand bis hin zum Tiefschlaf zwischen den
Stadien A bis E unterschieden. Die Narkosestadien wurden fiir den Narcotrend durch Schultz
et al. weiter in Unterstadien unterteilt und erweitert [45]. Sowohl beim Schlaf als auch bei der
Narkose herrschen niederfrequente Wellen vor. Der Unterschied zur Narkose ist jedoch, dass

wihrend des Schlafs burst suppression und damit Stadium F nicht vorkommt.

Stadium A spiegelt laut Herstellerangaben die o-Wellen mit einer Frequenz zwischen 8 bis
12,5 Hz wider. Diese Wellen iiberwiegen im Wachzustand. In Stadium B werden
hauptsichlich B-Wellen gefunden, deren Frequenz hoher als 12,5 Hz ist. Im Narcotrend-
Stadium C dominieren 0-Wellen, die eine Frequenz zwischen 4 - 7,5 Hz aufweisen. Wird
durch Anisthetika Stadium D oder E, erreicht, so stehen 6-Wellen (0,5-3,5 Hz) im
Vordergrund. Wihrend man in E; langsame o6-Wellen sieht, wird in Fy burst suppression
vorgefunden. Stadium F; kennzeichnet eine sehr tiefe Narkose und ist hauptsidchlich von
isoelektrischen Linien geprégt. Ein ausreichend anisthesierter Patient sollte den Narcotrend-

Wert von D bis E aufweisen [42].

1.5.2.1 Entwicklung des Klassifikationsalgorithmus des Narcotrends

Hierfiir wurden iiber 1000 artefaktfreie Einkanal-EEG-Abschnitte wihrend der Narkose mit
Thiopental/Enfluran oder Propofol aufgezeichnet. Dies beinhaltete typische EEG-Bilder aus
den Unterstadien A-F;. Die aufgezeichneten EEG-Abschnitte wurden mit einer Linge von
20 s zunichst visuell in eines der EEG-Stadien A-F; zugeordnet. Danach wurden aus diesen
EEG-Daten quantitative Merkmale aus dem Zeitbereich, d.h. direkt aus den EEG-Werten und
aus dem Frequenzbereich, d.h. nach Durchfiihrung einer Spektralanalyse, ermittelt. Im
Rahmen der Spektralanalyse wird eine Fast-Fourier-Transformation (FFT) durchgefiihrt.
Dabei geht man davon aus, dass sich ein Roh-EEG-Signal als Uberlagerung verschiedener

Sinuskurven mit unterschiedlichen Frequenzen und Amplituden darstellen lidsst. Mittels FFT
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wird das Roh-EEG in seine Sinusschwingungen zerlegt. Dies ldsst sich als Leistungs-
spektrum, auch Powerspektrum genannt, darstellen. Im Powerspektrum werden auf der x-
Achse die Frequenzen (Hz) angegeben. Auf der y-Achse wird die Leistung (xV?) abgebildet.
Die Gesamtaktivitit des EEGs entspricht dabei der Flache unter der Kurve. Die Verteilung
des Powerspektrums wird durch Medianfrequenz und spektrale Eckfrequenz angegeben. Die
Medianfrequenz teilt das Leistungsspektrum in der Mitte. Die spektrale Eckfrequenz 95%
(SEF 95) ist die Frequenz, unter der 95% EEG-Aktivitit liegt.

Fiir die Entwicklung des Narcotrend Algorithmus wurden die EEG-Abschnitte mittels einer
multivariaten statistischen Diskriminanzanalyse ausgewertet. AnschlieBend wurden die-
jenigen Parameter identifiziert, die zwischen den verschiedenen visuell klassifizierten EEG-
Unterstadien unterschieden. Danach wurde eine multivariate Klassifikationsfunktion
entwickelt, womit ein EEG-Abschnitt einem Stadium bzw. Unterstadium von A bis E
zugeordnet werden kann. Es wurde ein gesonderter Algorithmus zur Erkennung von Burst-
Suppression-Muster (Stadium F;) entwickelt. Wihrend einer frontalen EEG-Ableitung im
Wachzustand ist das EEG-Signal von Artefakten durch Lidschlag, Augenbewegung usw.
tiberlagert. Diese Artefakte werden identifiziert und in der Klassifikation des Stadiums A

beriicksichtigt [46].

1.5.2.2 Narcotrend-Algorithmus

Der Narcotrend erfasst das EEG im Frequenzbereich zwischen 0,5 bis 45 Hz. Dabei werden
128 Werte/s aufgezeichnet (,,sampling rate®) und mit einer 12-bit- Auflosung (,,resolution)
digitalisiert. Der Begriff ,resolution* beschreibt die Messgenauigkeit, mit der die EEG-
Amplitude erfasst wird. In regelmifigen Zeitabstinden werden die Impedanzen der
Elektroden kontrolliert, um eine hohe Qualitit vor und wéhrend der EEG-Ableitung zu
sichern [46].

Das Narcotrend-Gerit analysiert das Roh-EEG iiber eine Dauer von 20 Sekunden. Alle fiinf
Sekunden wird der vorangegangene 20-Sekunden-Abschnitt ausgewertet [46]. Je nach
Software-Version unterscheidet das Gerdt automatisch sechs verschiedene Stadien von A bis
F mit insgesamt 14 Unterteilungen (Version 2.0 AF, in dieser Studie eingesetzt, Tabelle 2)
oder 15 Stadien (Version 4.0). Die Version 4.0 berechnet einen Index von 100 (wach) bis 0

(isoelektrisch) [5]. Im Vergleich zu der Vorgénger-Version wurde in der aktuellen Version
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von Narcotrend das EEG-Stadium E, hinzugefiigt. Der Narcotrend-Index ermoglicht eine

feinere Abstufung des EEG-Bildes als die Stadieneinteilung [46].

Tabelle 2: Narcotrend-EEG- Stadien und zugehorige Indexbereiche (Version 4.0) [46]

Bewusstseinszustand Narcotrend-Stadium Narcotrend-Index

Wachheit A 100-95
By 94-90
Miidigkeit/Sedierung B, 89-85
B, 84-80
Co 79-75
Oberflachliche Anisthesie C 74-70
C 69-65
Do 64-57
Allgemeinanisthesie D, 56-47
D, 46-37
Eo 36-27
Tiefe Allgemeinanésthesie E; 26-20
E, 19-13
Burst-Suppression-EEG bis Fo 12-5
Nulllinie F, 4-0

Kreuer et al. veroffentlichten 2003 die Ergebnisse einer Studie mit 120 Patienten, die sich
einem orthopddischen Eingriff unterzogen. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass
Patienten, die intraoperativ eine Narkoseliberwachung mittels BIS oder Narcotrend hatten,
kiirzere Aufwachzeiten und weniger Propofolverbrauch aufwiesen als die klinisch gefiihrte
Kontrollgruppe. Sowohl die Narcotrend- als auch die BIS-kontrollierte Gruppe benétigte bis
zur Extubation 58-63% weniger Zeit und wies 26% weniger Verbrauch an Propofol auf [47].
Schmidt et al. zeigten in einer Studie mit 25 Patienten, dass eine Reduktion der Propofolgabe
nach einem operativen Eingriff, zu einem signifikanten Anstieg des Narcotrend-Stadiums
fiihrte. Eine Unterbrechung der Remifentanilzufuhr fiihrte jedoch zu keiner Anderung des

Narcotrend-Stadiums [48].

Nicht nur intravendse Anésthetika wie Propofol und Remifentanil sondern auch Inhalations-
andsthetika wie z.B. Desfluran wurden hinsichtlich ihres Verbrauchs unter Narcotrend-
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gesteuerter Narkose untersucht. Die EEG-gesteuerte Narkose fiihrte zu einem geringeren
Verbrauch an Desfluran als die klinisch gefiihrte Narkose. Jedoch fiihrte dies nicht zu einer

signifikanten Verkiirzung der Aufwachphase [47].

In einigen Studien konnte eine Einsparung der Anisthetika unter Narcotrend-gefiihrter
Narkose nachgewiesen werden [17, 47]. Studien zur Erfassung von intraoperativer Wachheit

unter Narcotrend-gefiihrter Anédsthesie wurden bisher nicht verdffentlicht.

1.5.3 Bispektraler Index (BIS)

Der BIS-Monitor wurde 1992 zur Uberwachung der Narkose eingefiihrt. Der bispektrale
Index ist ein numerischer Parameter, der mittels computergestiitzter Analyse sowohl
Amplitude, Frequenz als auch Phasenverschiebung des spontanen EEG-Signals
beriicksichtigt. Der genaue Algorithmus des BIS ist vom Hersteller nicht verdffentlicht und
wird dariiber hinaus in jeder neuen Geritegeneration verdndert. Ein Teil des Algorithmus

wurde von Rampil 1998 veroffentlicht [49].

Der aktuelle Kenntnisstand iiber den BIS-Algorithmus ist, dass im Wesentlichen drei
quantifizierte EEG-Parameter zur Berechnung des BIS-Index beriicksichtigt werden. Das ist
zum einen die BetaRatio (Verhiltnis zweier empirisch ermittelter Frequenzen (30-47/s und
11-20/s), zum anderen der Parameter SyncFastSlow (relative synchrony of fast and slow
wave), der mittels Bispektralanalyse den Grad der Phasenkupplung im EEG quantifiziert, und
als dritter Parameter die sogenannte ,,suppression ratio*“, welche iiber das Verhiltnis von burst
und suppression Phasen im EEG Auskunft gibt. Aus diesen Parametern ergibt sich der
bispektrale Index als eine dimensionslose Zahl zwischen 100 und O. Ein ausreichend

anésthesierter Patient sollte einen BIS-Wert von unter 60 aufweisen [42].

Der BIS-Monitor ist bisher einer der am héufigsten in der Klinik eingesetzten EEG-Monitore.
Ein enger Zusammenhang zwischen der Anésthetikakonzentration im Blut und dem BIS-Wert
wurde fiir Propofol, Sevofloran, Isofloran und Desfluran beschrieben [50, 51]. Bisher wurden
zahlreiche Studien iiber die Vorteile der Nutzung vom BIS-Monitor in der Narkosefiihrung
veroffentlicht. Darunter sind Daten, die belegen, dass eine Abschitzung der Anisthetika-
konzentration unter BIS mdoglich ist [50]. Auch das Auftreten von intraoperativer Wachheit

konnte unter BIS-gefiihrter Narkose gesenkt werden [35]. Eine Einsparung bestimmter
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Anisthetika konnte ebenfalls belegt werden [47]. Allerdings sind auch Limitierungen vom
BIS beschrieben worden. In einer Studie wurde zur Muskelrelaxation Succinylcholin
verabreicht. Trotz fehlender Sedation und vollem Bewusstsein der Probanden kam es zu
einem Abfall der BIS-Werte [52]. In der Literatur wurde auch ein Fall von Awareness
wihrend eines kardiochirurgischen Eingriffs beschrieben, obwohl zu diesem Zeitpunkt ein
BIS-Wert von 47 dokumentiert wurde [53]. Guignard et al. konnten zeigen, dass der
sensorische Block durch Remifentanilgabe zu keiner Verdnderung des BIS-Wertes fiihrte
[54]. Eine aktuelle Studie von Avidan und Kollegen, die im Jahre 2011 im New England
Journal of Medicine publiziert wurde, zeigt, dass unter einer engmaschigen Uberwachung der
endtidalen Konzentration des volatilen Anésthetikums weniger Hochrisikopatienten
Awareness erlebten als unter der Narkosesteuerung mit dem bispectralen Index [55]. Dariiber
hinaus konnte in einigen Studien eine schnelle Erholung der kognitiven Funktionen nach einer

BIS-gefiihrten Narkose nicht belegt werden [56].

1.5.4 Weitere Monitore

Zur Quantifizierung der Narkosetiefe werden auch computergestiitzte Monitore zur visuellen
Darstellung der akustisch evozierten Potentiale, wie der AEP-Monitor, eingesetzt. Weitere
kommerziell erhiltliche Monitore sind zum Beispiel das Datex-Ohmeda-Entropy™ -Modul

oder der Cerebral-State-Monitor.

Der AEP-Monitor wurde von der Firma Danmeter entwickelt und im Jahre 2001 in
Deutschland eingefiihrt. Mittlerweile gibt es einen Monitor der zweiten Generation, den AEP
Monitor/2, der einen Index-Wert ermittelt, den AAI (Alaris AEP Index). Es liegen
Studiendaten vor, die belegen, dass der AAI wihrend einer Narkose mit Sevofloran oder
Propofol zwischen wachen und anisthesierten Patienten gut zu unterscheiden vermag. [57].
Als ein Mangel dieses Monitors wird die hohe Spannbreite der AAI-Werte trotz guter
Impedanzwerte bei wachen Patienten angegeben [58]. Die akustische Reizung erfolgt iiber
einen Kopthorer, dessen falsche Position zur Anzeige von falsch niedrigen Werten des AAI

fiihren kann und eine tiefe Hypnose vortiduscht [59].

Das Datex-Ohmeda-Entropy™ -Modul basiert auf der Entropie der EEG-Signale, die als Mal}
fiir die Unordnung gilt. Dabei hat ein regelméBiges Signal einen Entropiewert von null [20].

Man geht davon aus, dass mit zunehmender Narkosetiefe das EEG ebenfalls regelmifBiger
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wird. Studien belegen, dass durch den Einsatz dieses Monitors eine Einsparung von
Anisthetika moglich ist [60]. Limitierungen dieses Monitors werden bei zusétzlicher Gabe

von Ketamin als paradoxer Anstieg der Entropie beschrieben [61].

Der Cerebral State Monitor (CSM) basiert auf der EEG-Analyse des AEP-Monitors/2. Dabei
wird das EEG iiber die Elektroden abgeleitet und vom Gerit zu einem cerebral state index
(CSI) verarbeitet. Studien zeigen, dass ein enger Zusammenhang zwischen ansteigender
Propofolkonzentration und dem CSI-Wert besteht [62]. Ein Bewusstseinsverlust unter

Lachgas konnte jedoch keine Veridnderungen des CSI-Wertes aufzeigen [63].

1.6 Wertung

Aus dem oben Aufgefiihrten ldsst sich sagen, dass zahlreiche mdgliche Monitore zur
Erfassung des EEGs wihrend einer Narkose vorhanden sind, aber BIS- und Narcotrend-
Monitore bisher am hiufigsten untersucht wurden und zum Einsatz kommen. Ein wichtiger
Grund zur Einfilhrung des EEG-Monitorings ist der Versuch, eine objektive Bestimmung der
Narkosetiefe zu erzielen. Wiinschenswert wire, dass der Einsatz des EEG-Monitorings zur

beschleunigten Erholung der psychomotorischen Funktionen postoperativ beitrigt.

1.7 Derzeitiger Stand der Forschung

Eine eindeutige Definition der Narkosetiefe existiert bis zum heutigen Tag nicht. Zur
Vermeidung einer intraoperativen Wachheit ist jedoch eine ausreichende Narkosetiefe

wichtig, um posttraumatische Belastungsstorungen zu vermeiden.

Eine alleinige klinische Narkosefiihrung weist Méngel mit Auftreten von Wachepisoden in
0,0068-09% der Allgemeinandsthesien auf [32]. Daher sind zur Objektivierung der
Narkosetiefe computergestiitzte Monitore erstrebenswert, die das Spontan-EEG verarbeiten
und den Anésthesisten die Narkosetiefe in objektivierter Form prasentieren. Mehrere Studien
belegen, dass ein Monitoring der Narkosetiefe mittels BIS- oder Narcotrend-Monitor eine
verkiirzte Aufwachzeit und eine schnellere Extubation ermoglicht. Eine verkiirzte
Aufwachphase gewinnt immer mehr an Bedeutung, um eine schnelle Extubation zu

ermoglichen und die Uberwachungsdauer nach der Anisthesie zu verringern. Des Weiteren
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reduziert eine kurze Aufwachzeit das Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen.
Dariiberhinaus wird eine ambulante Fiihrung der Patienten angestrebt, um eine
Kostensenkung zu erreichen. Dies setzt einen komplikationslosen Verlauf des operativen
Eingriffs und eine schnelle Wiederherstellung der kognitiven Funktion in der friihen

postoperativen Phase voraus.

Jedoch liegen bisher wenige Untersuchungen iiber die Erholung der psychomotorischen
Féahigkeiten in der friihen postoperativen Phase nach EEG-gefiihrter Narkose vor. Die
Féahigkeit der Patienten sich frilh gut zu orientieren und aktiv mitzuarbeiten ist die
Grundvoraussetzung fiir eine sichere ambulante oder kurzstationédre und damit kostengiinstige

Versorgung.

1.8 Fragestellung

Das Ziel unserer Studie war zu untersuchen, ob eine Narcotrend-gefiihrte Narkose hinsichtlich
der Wiederherstellung der psychomotorischen Leistungsfihigkeit einer klinisch gefiihrten
Narkose ohne EEG-Kontrolle iiberlegen ist. Dariiber hinaus untersuchten wir, falls ein
Unterschied besteht, wie lange dieser nachzuweisen war. Als Begleitfaktoren, welche die
psychomotorische Leistungsfdhigkeit in der postoperativen Phase beeinflussen konnten,

untersuchten wir die Schmerzstirke und die Miidigkeit.

Unsere Hypothesen lauteten:

1. Eine Narcotrend-gefiihrte Narkose fiihrt im Vergleich zu der klinisch gefiihrten Narkose zu
einer schnelleren postoperativen Erholung der psychomotorischen Fihigkeiten.

2. Dieser Effekt ist nach Beendigung des Eingriffs konstant nachweisbar.

3. Die postoperativen Schmerzen und die Miidigkeit beeinflussen die Testergebnisse.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Wir fiihrten eine randomisierte, prospektive, klinische Studie an Patienten der Charité-
Universitdtsmedizin Berlin Campus Mitte durch. Aufgrund ihrer Erkrankung mussten sie sich

einem operativen Eingriff mittlerer Dauer in Allgemeinanésthesie unterziehen.

2.2 Ethikkommission

Nachdem das Vorhaben dieser Studie von der Ethikkommission genehmigt wurde, wurden
alle teilnehmenden Patienten iber diese Studie aufgekldrt und deren schriftliche

Einverstdndniserkldrung eingeholt.

2.3 Einschlusskriterien

Es sollten Patienten mit einem Alter zwischen 18 und 70 Jahren eingeschlossen werden. Der
korperliche Status der Patienten sollte nach der ASA-Klassifikation zwischen I und III sein

(Tabelle 3).

Tabelle 3: ASA — Klassifikation [64]

ASA-Stadium Definition

ASA1 Gesunder Patient

ASATI Patient mit leichter Systemerkrankung

ASA TII Patient mit schwerer Systemerkrankung und Leistungseinschriankung
ASA IV Patient mit schwer beeintridchtigender, lebensbedrohlicher Erkrankung

ASA V Moribunder Patient, bei dem die Lebenserwartung ohne Behandlung
geringer als 24 Stunden ist
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2.4 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien fiir diese Studie waren die regelmifige Einnahme von zentral
wirksamen Medikamenten, neurologische Vorerkrankungen, das Vorliegen einer
Schwangerschaft, Allergien gegeniiber den eingesetzten Anésthetika, ASA-Klassifikation IV
oder V sowie ein Body-Mass-Index (BMI) > 30.

2.5 Abbruchkriterien

Die Abbruchkriterien waren andsthesiologische Komplikationen, deren Behebung Vorrang
hatten. Die wichtigsten klinischen Einflussgroflen zu deren Einschitzung waren ein mittlerer
arterieller Blutdruck (MAP) zwischen 65 - 125 mmHg, eine arterielle Sauerstoffsittigung
iiber 95% und eine endexspiratorische CO,-Spannung zwischen 32 - 50 mmHg. Eine Uber-
oder eine Unterschreitung dieser Kontrollparameter hatte die sofortige Einleitung
anasthesiologischer MaBnahmen zur Folge. Eine Elektrodenimpedanz, die auch nach
Korrektur der Elektroden kontinuierlich hoher als 5 Ohm war, fithrte zu fehlerhaften

Aufzeichnungen und hatte einen Abbruch der Messungen zur Folge.

2.6 Randomisierung

Die Patienten wurden nach einem Losverfahren in zwei Gruppen eingeteilt. In der ersten
Gruppe wurde die Narkose mittels Narcotrend gesteuert (EEG-Gruppe). In der
Kontrollgruppe wurde die Anésthesie nach klinischen Kriterien gefiihrt (Non-EEG-Gruppe).

2.7 Vorbereitung zur Anésthesie

Am Tag des Eingriffs wurde jedem Patienten ein intravendser Zugang gelegt. Jeder Patient
erhielt zur Sedierung 0,1 mg/kg Korpergewicht (KG) Midazolam per os 45 Minuten vor
Beginn der Operation. Alle Patienten wurden auf dem Riicken gelagert. Im Einleitungsraum
wurden die Patienten zur Uberwachung an Elektrokardiogramm (EKG), Pulsoxymetrie und
Blutdruckmessung angeschlossen. Dreizehn Patienten erhielten zur invasiven Blutdruck-

messung eine Verweilkaniile in der Arteria radialis links.
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2.8 Medikamente

Die zur Narkose eingesetzten Medikamente waren Propofol, Remifentanil und Rocuronium.

2.8.1 Propofol (2,6-diisopropylphenol)

Propofol ist ein intravendses Hypnotikum, das zur Einleitung und zur Aufrechterhaltung einer
Narkose eingesetzt wird. Zusitzlich findet dieses Pridparat vermehrt Anwendung zur
Sedierung von Patienten auf Intensivstationen. In geringen Dosen besteht eine anxiolytische
Wirkung. Propofol reduziert den zerebralen Sauerstoffverbrauch, senkt den intrakraniellen
Druck und besitzt eine antikonvulsive Wirkung [65]. Die wichtigsten Nebenwirkungen dieses
Hypnotikums sind der dosisabhingige Blutdruckabfall, der Bronchospasmus, die allergische
Reaktion, die Hypertriglyceridimie und die Pankreatitis [66]. Propofol hat eine rasche
Einwirkzeit. Es ist wasserunloslich und wird daher in 10%-igem Sojabohnendl und 2,25%-
igem Glycerin aufbereitet. Propofol ist in einer Konzentration von 10 mg/ml bzw. 20 mg/ml
erhiltlich, entsprechend einer 1%igen oder 2%igen Losung. Um ein bakterielles Wachstum zu

verlangsamen, wird 0,005 %-iges EDTA zugesetzt.

2.8.2 Remifentanil

Remifentanil ist ein kurzwirksames Opioid mit analgetischer Wirkung. Es hat eine direkte
agonistische Wirkung an den p-Opioidrezeptoren. Es wird unabhéngig von der Leber- und
Nierenfunktion durch Esterasen im Blut und Gewebe abgebaut. Eine Akkumulation des
Medikaments auch nach kontinuierlicher Infusion ist nicht bekannt. Die kontextsensitive
Halbwertszeit, d.h. die Zeit, die benotigt wird, um die Ausgangskonzentration nach
Beendigung der Infusion um 50% zu reduzieren, betridgt 2-5 Minuten. Das Abbauprodukt von
Remifentanil akkumuliert bei Patienten mit einer eingeschrinkten Nierenfunktion, jedoch
kann dieser Metabolit auch iiber den Darm eliminiert werden. Die Potenz des Metaboliten ist
im Vergleich zu Remifentanil deutlich niedriger (in Tierversuchen 1:2000 und 1:4000). Die
kurze Halbwertszeit des Remifentanils macht eine postoperative Schmerzlinderung durch

andere Analgetika notwendig [67].
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2.8.3 Rocuronium

Rocuronium ist ein nicht-depolarisierendes Muskelrelaxans, d.h. es lagert sich an den
Acetylcholinrezeptoren der motorischen Endplatte an, vermag jedoch nicht die Muskelzell-
membran zu depolarisieren, unterdriickt also die Muskelkontraktion. Es wird iiber die Niere
und Galle eliminiert und hat eine schnelle Einwirkzeit, weshalb es gern zur Erleichterung der
endotrachealen Intubation verwendet wird [68]. Bei einer Uberdosierung kann eine

Antagonisierung mittels Cholinesteraseinhibitoren erfolgen.

2.9 Total intravendse Anésthesie (TIVA) und Target-Controlled Infusion (TCI)

Als eine Alternative zu den Inhalationsanisthetika wurde die totale intravendse Anisthesie
eingefiihrt. TIVA ist eine Moglichkeit der Anésthesiefiihrung wéhrend eines thorakalen
Eingriffs, da ein inhalatives Narkosemittel eventuell nicht ausreichend in die Blutbahn
aufgenommen werden kann. Die Hiufigkeit von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen
(postoperative nausea and vomiting, PONV) konnte durch den Gebrauch von intravends

verabreichten Anésthetika gesenkt werden [69].

Um ein kurzwirksames intravendses Anisthetikum zu titrieren und eine Uber- oder
Unterdosierung zu vermeiden, wurden TCI-Pumpen eingefiihrt. Diese Gerite sind in der
Lage, auf Grundlage von Gewicht und Alter des Patienten die notwendige Blutkonzentration
des Medikaments zu berechnen, die bendtigte Bolusgabe zu verabreichen, um die Ziel-
konzentration zu erreichen und danach eine kontinuierliche Infusion zur Aufrechterhaltung
der Zielkonzentration zu gewdhrleisten. Ein manuelles Eingreifen bei z.B. ungeniigender
Narkosetiefe ist jederzeit moglich, was bei Schmerzreizen durch chirurgische Manipulation

notwendig werden kann [70].

2.10 Elektroenzephalogramm

In der EEG-Gruppe wurde die Narkosefiihrung entsprechend dem Narcotrend-Stadium
ausgerichtet, so dass wihrend des Eingriffs ein Narcotrend-Stadium zwischen EO bis D2
angestrebt wurde, welches laut Schultz et al. als addquate Narkosetiefe wéahrend chirurgischer

Stimulation gilt [45]. Parallel wurde der Bispektrale Index erfasst. In der Kontrollgruppe
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wurden die BIS- (A-2000 TM, Version 2.21, Aspect Medical Systems, Inc. Natick MA; USA)
und Narcotrendparameter (Narcotrendm Monitor, Version 2.0 AF, MonitorTechnik, Bad
Bramstedt, Germany) unabhéngig aufgezeichnet und vom Anisthesisten, der beide EEG
Monitore nicht einsehen konnte, zur Narkosefiihrung nicht verwendet. Thomas Hardt
untersuchte in seiner Dissertation die Auswirkungen der unterschiedlichen Regime

(Narcotrend gegeniiber klinischer Narkosefiihrung) auf die Narkosetiefe [71].

Noch im Vorbereitungsraum wurden den Patienten sowohl die Elektroden des BIS- als auch
des Narcotrend-Geridts am Kopf angebracht. Hierzu wurde die Stirn mit einer Paste
(OmniPrep® Paste, Weaver & Company, Aurora CO, USA) gereinigt, damit die Adhésion der
Elektroden nicht durch Schweif3 oder Staub gestort wurde. Zur Aufzeichnung des Narcotrend-
EEGs wurden Ag/AgCL (Blue Sensor Medicotest S/A, Istykke, Ddnemark) verwendet. Es
wurden zwei Elektroden des Narcotrend Gerites seitlich auf der Stirn so platziert, dass
zwischen ihnen mindestens ein Abstand von 8 cm lag. Eine weitere Elektrode wurde als
Referenzelektrode lateral im Bereich der Schlidfe angebracht. Zur Aufzeichnung des BIS
wurden Standard-Sensoren geméall den Herstellerangaben benutzt. Danach wurden die Zeiten
auf beiden Geriten in Ubereinstimmung gebracht, um eine zeitgleiche Ableitung des EEGs zu

ermoglichen.

Im Folgenden wurde der Patient gebeten, seine Augen zu schlieBen und sich zu entspannen,
wihrend in diesem Wachzustand EEG-Werte erfasst wurden. Die Gerite fiihrten eine
Impedanzmessung durch. Der maximal zulédssige Impedanzwert fiir beide Geréte betrug < 5€Q.
Bei einwandfreien Ableitbedingungen begannen die Messungen im Einleitungsraum. Die
EEG-Daten von den Geridten wurden kontinuierlich bis kurz nach der Extubation

aufgezeichnet.

2.11 Narkosegerit

Als Narkosegerit wurde der Ohmeda Modulus CD (Madison, WI, USA) verwendet. Hieriiber
wurden Blutdruck, Pulsoxymetrie, Herzfrequenz, Kapnometrie und die Beatmungsparameter
angezeigt. Uber ein integriertes Diskettenlaufwerk wurden alle Daten kontinuierlich

aufgezeichnet.
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2.12 Narkoseeinleitung

Alle Narkosen wurden von einem Facharzt fiir Anisthesiologie, der in die EEG-Monitore

eingewiesen war, durchgefiihrt.

Vor Narkosebeginn erhielt der Patient {iiber eine Gesichtsmaske Sauerstoff zur
Praoxygenierung. Die Narkose wurde mit 0,5 pg/kg KG/min Remifentanil (Ultiva) als
Infusion eingeleitet. Eine Minute nach der Einleitung mit Remifentanil wurde Propofol iiber
die Target-Controlled-Infusion (TCI)-Pumpe (Diprifusor, Astra-Zeneca, Cheshire SK, UK)
verabreicht. Die angestrebte plasmatische Zielkonzentration von Propofol betrug 3 pg/ml
(Infusionspumpe IVAC P6003 TCI-TIVA, ALARIS Medical Systems, Inc. San Diego CA,
USA). Die Intubation erfolgte circa drei Minuten nach der Gabe von Rocuronium
(Esmeron®). Jeder Patient erhielt eine Dosis von 0,6 mg/kg KG. Nach erfolgreicher

endotrachealer Intubation wurde die Remifentanil-Dosis auf 0,2ug/kg KG /min gesenkt.

2.13 Narkosefiihrung

In der EEG-gefiihrten Gruppe wurde die Propofolgabe entsprechend des Narcotrend-Stadiums
angepasst. In dieser Gruppe wurde das Stadium D2 bis EO nach Kugler angestrebt.
Abweichungen hatten entweder eine Erhohung oder eine Verringerung der Propofol-
konzentration um 0,5ug/ml zufolge. Bei Weiterbestehen einer zu flachen Narkose wurde

Remifentanil um 0,1pg/ kg KG erhoht.

In der Non-EEG-Gruppe richtete sich die Narkosefiihrung ausschlie3lich nach klinischen
Parametern. Die EEG-Monitore waren fiir den Andsthesisten nicht einsehbar. In dieser
Gruppe erfolgte eine Anpassung der Anésthetikadosierungen nach klinischen Parametern und

der individuellen Einschitzung des Anésthesisten.

Im gesamten Zeitraum der Narkose wurden Herzfrequenz, Blutdruck, Pulsoxymetrie und
Temperatur aufgezeichnet. Der noninvasiv gemessene Blutdruck wurde alle fiinf Minuten neu
ermittelt. War eine alleinige Fliissigkeitszufuhr bei Blutdruckabfall nicht ausreichend, so

wurde Akrinor (2 ml Ampulle, Theodrenalin 10 mg/ Cafedrin 200 mg, verdiinnt auf 10 ml) in
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Dosen von je 2 ml intravenos (iv) eingesetzt. Bei Bradykardien wurde 0,5 mg Atropin iv

verabreicht.

2.14 Narkoseausleitung

Fiinfzehn Minuten vor Beendigung der Operation wurden dem Patienten 2 g Metamizol
(Novalgin ®) und 7,5 mg Piritramid (Dipidolor®) zur Schmerzbekdmpfung gegeben.
Wihrend der Narkoseausleitung wurden flachere Narkosestadien als D2 toleriert. Nach
Beendigung der Operation wurde bei Vorhandensein von Schutzreflexen, spontaner Atmung

und Kooperationsfihigkeit extubiert. Danach wurde der Patient in den Aufwachraum verlegt.

2.15 Aufwachraum

Die Patienten verblieben mindestens 90 Minuten im Aufwachraum, bis die Erhebung der
psychomotorischen Funktionen abgeschlossen war. Die Uberwachung des Blutdrucks, des
EKGs und der Pulsoxymetrie wurde im Aufwachraum fortgefiihrt. Zehn, 30 und 90 Minuten
nach der Extubation wurden Patienten nach Vorhandensein von Schmerzen und Ubelkeit
befragt. Patienten sollten diese mittels einer visuellen Analogskala (VAS) angeben (s.u.). Die
Miidigkeit wurde ebenfalls mit Hilfe von VAS zehn, 30 und 90 Minuten nach der Extubation

ermittelt.

Im Aufwachraum wurde bei Schmerzen Morphium oder Piritramid 3 - 5 mg verabreicht. Bei
Ubelkeit wurde Metoclopramid (Paspertin) 10 mg gegeben. Falls dies nicht ausreichte, wurde
mit Ondansetron (Zofran) 4 mg intravends therapiert. Bei weitgehender Beschwerdefreiheit,
stabilen hamodynamischen Parametern und abgeschlossenen Tests konnten die Patienten auf

periphere Stationen verlegt werden.
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2.16 Neuropsychometrische Testbatterie

2.16.1 Syndrom- Kurz-Test

Bei der Durchfiihrung des Syndrom-Kurz-Tests wurden alle neun Subtests verwendet.

Im Subtest 1 wurde die Schnelligkeit und Merkféahigkeit getestet, indem der Patient gebeten
wurde, die ihm auf einer Abbildung gezeigten zwolf Gegenstinde so schnell wie moglich zu
benennen und sich diese zu merken. Die Zeit, die fiir die Benennung bendtigt wurde, wurde

dokumentiert.

Abbildung 1: SKT-Subtest 1 (Form C)

Im Subtest 2 wurde das Kurzzeitgedichtnis gepriift [9]. Bei verdeckter Tafel musste der Patient
die ihm vorher gezeigten Gegenstinde aus dem Gedichtnis benennen. Die Zahl der
Gegenstinde, die der Patient innerhalb einer Minute wiedergab, wurde notiert. Im Anschluss
daran wurde dem Probanden erneut die Tafel mit den zwolf Abbildungen vorgelegt, und er

hatte fiinf Sekunden Zeit, sich diese einzuprigen.
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Die Subtests 3, 4 und 5 wurden mittels eines Spielbrettes durchgefiihrt, auf dem sich zehn
Spielsteine mit zweistelligen Zahlen befanden. Die Spielsteine waren magnetisch und hafteten
auf dem Brett, so dass auch bettligerige Patienten an diesem Test teilnehmen konnten. Die
Spielsteine waren zu Beginn des Subtests 3 auf den Spielfeldern mit der gleichen
Nummerierung platziert. Im Subtest 3 wurde die Aufmerksamkeit, Konzentration und
Geschwindigkeit gemessen [14], indem die Zahlen auf dem Spielsteinen so schnell wie

moglich vorgelesen werden mussten und die bendtigte Zeit protokolliert wurde.

Abbildung 2: SKT-Subtest 3 (Form C)

In Subtests 4 und 5 wurde die motorische Koordination und Geschwindigkeit gepriift [14],
indem der Patient zuerst gebeten wurde, die Spielsteine einhiindig nach aufsteigender Zahl zu
ordnen (Subtest 4) und sie dann auf ihren urspriinglichen Platz zuriickzustellen (Subtest 5).
Erneut wurde die bendtigte Zeit protokolliert. Falls der Patient in Subtest 4 oder 5 einen
Spielstein falsch setzte, wurde er vom Testleiter unterbrochen und erneut gebeten, die richtige

Zahl zu suchen. Die dafiir benétigte Zeit ging in die Testzeit ein.
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Abbildung 3: SKT-Subtest 4 und 5 (Form C)

Im Subtest 6 bestand die Aufgabe darin, ein bestimmtes, in der Kopfzeile gezeigtes Symbol,
welches auf einer Tafel mehrfach gezeigt wurde, so schnell wie moglich zu zédhlen. Dabei

wurden die Aufmerksamkeit und die Schnelligkeit gemessen.
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Abbildung 4: SKT-Subtest 6 (Form C)

Im Subtest 7 wurde dem Patienten eine Tafel vorgelegt, auf der zwei Buchstaben (A und B)
mehrfach in unterschiedlicher Reihenfolge und in zwei Reihen dargestellt waren. Hierbei sollte
der Proband die Buchstaben so benennen, dass er statt des korrekten Buchstabens den anderen
nennt (also statt des gezeigten ,,A“ ,,B“ benennt). Dieser Subtest erfasst die geistige

Umstellungsfahigkeit [9].
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Abbildung 5: SKT-Subtest 7 (Form C)

Im Subtest 8 wurde der Patient gebeten, die im Subtest 1 gezeigten Gegenstinde aus dem
Gedidchtnis wiederzugeben. Die Anzahl der Gegenstinde, die er innerhalb einer Minute

wiedergab, wurde notiert. Damit wurde das Langzeitgedédchtnis gepriift [9].
Im Subtest 9 wurde dem Patienten eine Tafel mit 48 Gegenstidnden gezeigt. Der Patient wurde

gebeten, die zwolf Objekte aus Subtest 1 wiederzuerkennen und zu benennen. Hierbei wurde

die Wiedererkennungsleistung gemessen [9].
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Abbildung 6: SKT-Subtest 9 (Form C)
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2.16.2. Messzeitpunkte

Der Syndrom-Kurz-Test wurde am prioperativen Tag (Messzeitpunkt BL, baseline) sowie
insgesamt dreimal nach dem Eingriff im Aufwachraum im Abstand von zehn Minuten (T10),
30 Minuten (T30) und 90 (T90) Minuten durchgefiihrt. Zum Zeitpunkt T10 und T30 wurden
lediglich die Subtests 3-5 durchgefiihrt. Es wurde darauf geachtet, dass der gleiche Untersucher

sowohl am Vortag als auch am Operationstag den Syndrom-Kurz-Test durchfiihrte.

2.16.3 Testdurchfiihrung

Der Patient lag mit leicht erhohtem Oberkorper im Bett. Der Untersucher stand am Bett und
erfasste die Zeit mittels Stoppuhr. Falls in diesen Tests dem Patienten Fehler unterliefen,
erfolgte eine sofortige Korrektur durch den Testleiter. Die Zeit, die zur Korrektur benotigt

wurde, ging in die Testzeit ein.
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Abbildung 7: SKT Ergebnisprotokoll (Form C)




Es wurde sichergestellt, dass eine eventuell bendtigte Sehhilfe zur Verfiigung stand. Es
wurden Parallelversionen des SKT angewandt, um einen Lerneffekt zu vermeiden.

Jeweils nach der Durchfiihrung der Syndrom-Kurz-Tests wurden die Patienten aufgefordert,
auf visuellen Analogskalen ihren aktuellen Schmerzzustand, Wachheit und Ubelkeit

anzugeben.

2.17 Visuelle Analogskalen (VAS)

Zur Einschitzung der Schmerzen und der Ubelkeit wurden den Patienten visuelle
Analogskalen vorgelegt. Dabei handelt es sich um eine Schablone, auf der ein Zeiger
verschoben werden kann. Auf der Riickseite dieser Schablone befindet sich eine Skala
zwischen O bis 100. Damit wurde versucht, eine subjektive Grofle wie z.B. Schmerz zu
objektivieren. Ein Wert von 0 bedeutet kein Schmerz und ein Wert von 100 maximaler

Schmerz. Die subjektive Ubelkeit und Miidigkeit wurden analog mittels VAS erfasst.

2.18 Postoperative Befragung

Am Tag nach der Operation wurden alle Patienten iiber ihr Erinnerungsvermdgen befragt. Die

Fragen des strukturieren Interviews sind in Tabelle 4 wiedergegeben.

Tabelle 4: Strukturiertes Interview modifiziert nach Brice [72]

1. Was ist das letzte, an das Sie sich erinnern, bevor Sie eingeschlafen sind?
2. Was ist das Erste, an das Sie sich erinnern, als Sie aufgewacht sind?
3. Konnen Sie sich an etwas erinnern, was zwischen diesen Zeitpunkten liegt?

4. Haben Sie wihrend der Operation getraumt?

2.19 Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse wurde die SPSS Version 15.0 (Statistical Package for Social
Sciences) verwendet. Die demographischen Daten wurden a-posteriori zwischen den beiden

Gruppen (EEG- und Non-EEG-Gruppe) mit dem Scheffé-Test verglichen.
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Es wurden die Rohdaten der SKT-Subtests verwendet. Die Verteilung aller Daten wurde nach
Kolmogoroff-Smirnoff getestet, ob sie die Voraussetzung einer Normalverteilung erfiillten.
Wir berechneten einen Summenscore 1-9, in dem die Ergebnisse der Subtests 1-9 auf-
summiert wurden. Dieser Summenscore wurde fiir die Zeitpunkte BL und T90 berechnet. Fiir
alle vier Messzeitpunkte (BL, T10, T30 und T90) wurde ein Summenscore 3-5 aus den

Ergebnissen der Subtests 3-5 berechnet.

Fiir beide Summenscores separat wurde der Vergleich zwischen den beiden Gruppen mittels
multivariater Analyse der Varianz (MANOVA, Hotelling’s T-Square; Faktoren: 2 Gruppen
[EEG; Non-EEG]; Messzeitpunkt: 4 Zeitpunkte) durchgefiihrt. Die Ergebnisse fiir die SKT-
Einzeltests wurden je nach Verteilung der Daten entweder mit parametrischen oder nicht
parametrischen Tests zu den definierten Messzeitpunkten verglichen. Entsprechend wurden
auch die Ergebnisse der VAS Schmerz und Ubelkeit iiberpriift. Als Signifikanzniveau fiir alle
statistischen Erhebungen wurde p<0,05 zur Verwerfung der Nullhypothese festgelegt.
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3. Ergebnisse

Es wurden insgesamt 48 Patienten eingeschlossen. Die Daten von vier Patienten wurden
nachtriglich von der Auswertung ausgeschlossen. Bei einem Patienten war die Impedanz der
Messelektroden trotz mehrfacher Korrektur der Elektroden oberhalb des Grenzwertes. Die
Operation konnte aus organisatorischen Griinden nicht verschoben werden, so dass die
Messung abgebrochen wurde, um den Operationsablauf nicht zu verzogern. Bei zwei
Patienten kam es aufgrund von Anderung des Operationsablaufs zum Wechsel der
Anisthesisten, was zum Ausschluss fiihrte. Eine Patientin zeigte postoperativ Entzugs-
erscheinungen aufgrund eines pridoperativ nicht bekannten Benzodiazepinabusus. Sie wurde

deshalb aus der Studie ausgeschlossen.

3.1 Demographische Daten

Insgesamt gehorten 20 Patienten der Non-EEG-Gruppe und 24 Patienten der EEG-Gruppe an.
In GroBe, Gewicht, Geschlechterverteilung oder ASA-Zugehorigkeit unterschieden sich beide
Gruppen nicht signifikant. Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich beim Alter ein
grenzwertig signifikanter Unterschied, wobei die Patienten der Kontrollgruppe etwas élter

waren (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Gruppenverteilung

EEG-Gruppe Non-EEG-Gruppe P

Anzahl der Patienten 24 20

Alter (Jahren) 48,8+130 572+133 0,041*
Geschlecht (ménnlich/weiblich) 8/16 8/12 0,651
ASA I/II/TI 6/12/4 4/13/3 0,836
Korpergrofie (cm) 170,9+6.,5 169,3+12,6 0,588
Korpergewicht (kg) 80,2+17,2 77,7£23.,0 0,680

Eingriffsart (peripher/abdominal/thorakal) 16/4/4 11/4/5 0,739

p = Signifikanzniveau < 0,05

3.2. Charakteristika der Anésthesie und Medikamentenverbrauch

Die Operationsdauer, Anisthetika- sowie Akrinorbedarf sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Jeweils ein Patient pro Gruppe erhielt Atropin bei Bradykardie.

Tabelle 6: Charakteristika der Anésthesie

EEG-Gruppe Non-EEG-Gruppe P

Operationsdauer (min) 111,1+594 104,75+54 01 0,712
Propofoldosis + SD
0,093+0,042 0,114+0,035 0,089
(ng/kg/min)
Remifentanildosis + SD
0,31+0,10 0,34+0,11 0,449
(ng/kg/min)
Patienten (n) mit/ohne Akrinor 18/6 14/6 0,746
Akrinor-Gaben pro Patient
1,61+1,19 1,79+£1,25 0,693
(n)
Akrinor-Dosis pro Patient
428+3.51 4.89+3.21 0,610
(ml)

Werte als Anzahl behandelter Patienten je Gruppe und Mittelwerte + Standard-

abweichung; Akrinor wurde in Boli von 1 ml bis 4 ml verabreicht.
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3.3 Psychomotorische Funktionen

Da sich die Altersverteilung in den beiden Gruppen unterschied und bekannt ist, dass
psychomotorische Funktionen altersabhingig sind, kontrollierten wir diesen Effekt statistisch
durch die Kalkulation des altersabhéngigen Regressionskoeffizienten fiir jede SKT-Variable
bei jedem einzelnen Patienten. Alle weiteren statistischen Berechnungen wurden dann mit
diesen altersstandardisierten SKT-Werten durchgefiihrt. Die nachfolgend aufgefiihrten p-

Werte der Signifikanzpriifung beziehen sich alle auf alterskorrigierte Variablen.

Die berechneten Summenscores 1-9 und 3-5 zeigten eine Normalverteilung. Es zeigte sich
kein Unterschied in der kognitiven Leistung sowohl hinsichtlich der berechneten Summen-
scores als auch in den Einzeltests zwischen den beiden Gruppen wihrend der Ausgangs-

messung.

3.3.1 Kognitive Leistung nach 90 Minuten

Die multivariate Analyse zeigte keinen Gruppeneffekt unter Beriicksichtigung der kognitiven
Leistung zum Zeitpunkt T90 im Vergleich zu den Ausgangswerten (F=0,04; p=0,838). Das
galt ebenso fiir alle einzelnen Subtests. Es zeigte sich aber, dass im zeitlichen Verlauf alle
Patienten sowohl in Bezug auf die Gesamtleistung (Summenscore 1-9, Tabelle 7) als auch in
den einzelnen Subtests (mit Ausnahme von Subtest 1) eine schlechtere kognitive Leistung
erbrachten (p=0,045), d.h. sich die zerebralen Funktionen nach der Narkose noch nicht

vollstidndig erholt hatten.

Tabelle 7: Summenscores der Subtests 1-9

SKT Score Zeitpunkt der Messung EEG-Gruppe Non—-EEG-Gruppe

Summe 1-9 TO 95.7+30.2 90.5+20.9
Summe 1-9 T90 130.5+47.1 141.8+34 4

TO=prioperativ, T90= 90 Minuten nach Operation; Mittelwerte + Standard-

abweichung der erreichten Score
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3.3.2 Ergebnisse des Summenscore 3-5

Vergleicht man die Summenscores 3-5 fiir alle vier Messzeitpunkte (Tabelle 8), so zeigt die
Varianzanalyse einen signifikanten Gruppeneffekt (F=4,53; p=0,04). Dariiber hinaus fand sich
eine signifikante Interaktion zwischen Messzeitpunkt und Gruppe (F=3,67, p=0,015). Das
bedeutet, dass die psychomotorische Leistung in den beiden Gruppen iiber die Zeit nicht
identisch war. Zehn und 30 Minuten nach der Operation hatte sich die kognitive Leistung bei
Patienten in der EEG-Gruppe rascher erholt als bei Patienten in der klinisch gefiihrten

Gruppe.

Tabelle 8: Ergebnisse der Summenscores ST3-5

Zeitpunkt der EEG- Non-EEG-
SKT- Score Beschreibung des Tests
Messung Gruppe Gruppe
TO 372+14,2 43,8+10,0
Summenscore  Summenscore der Subtests T10 87,0+£31,6% 117,0+31,3
3-5 3-5 (in Sekunden) T30 63,7+24 6% 87,128 4
T90 52,0+£21,2 65,5+31,7

TO=prioperativ, T10=10 Minuten nach der Operation, T30=30 Minuten nach der Operation,

T90=90 Minuten nach Operation; Mittelwerte + Standardabweichung der erreichten Score;

* = p<0,05 zwischen den Gruppen
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Abbildung 8: SKT Summenscore Subtest 3-5
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SKT-Summenscore 3-5 pridoperativ, 10 Minuten, 30 Minuten und 90 Minuten postoperativ.
Horizontale Linie: Median; Box: 25. bis 75. Quantil, Fehlerbalken: 5% bis 95% der Werte.
* statistisch signifikant (p<0,05) zwischen der EEG und Non-EEG Gruppe.

3.3.3 Ergebnisse der einzelnen SKT Subtests

In Bezug auf die Einzeltests zeigten die Patienten aus der EEG-Gruppe ein besseres Ergebnis
in SKT-Subtests ST3 und STS5 zehn Minuten nach dem Eingriff sowie im Subtest ST4 30
Minuten nach dem Eingriff als die Patienten aus der klinisch gesteuerten Gruppe (p<0,03)

(Tabelle 9).
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Tabelle 9: Ergebnisse der Einzeltests

Subtest Beschreibung des Subtests Zeltpunkt des FEG Non-EEG-
Subtests Gruppe Gruppe
ST 1 Gegenstinde benennen und 0 03434 10,6545
merken
T90 11,3+7,1 14,8493
ST2 Gegensténde wiedergeben TO 49+19 5,714
T90 74+x1.5 7,7£1.8
ST 3 Zahlen nennen TO 64+18 7,6£2.9
T10 12,78 9% 18,4+10,6
T30 9,6+5,3 11,6+£5,6
T90 8,4+3.8 12,2+12,0
ST 4 Zahlen ordnen TO 16,9+8 .0 20,2+5.6
T10 42,714 4 50,9+12.9
T30 294+11,5* 414+129
T90 24,0496 30,2+12
ST S5 Zahlen zuriicklegen TO 13,9+50 16,1+33
T10 31,6+14,1* 47,7£13,1
T30 24,699 34,1147
T90 19,6+8.9 23,1+10,0
ST6 Symbole zédhlen TO 19,055 20,655
T90 23,5+8.3 28,7+11,2
ST 7 Interferenz TO 21,2+72 229454
T90 23,4+10,01 24,6+72
ST 8 Gegenstinde aus dem ST 1 0 37420 52423
wiedergeben
T90 9,022 8,523
STO9 Gegenstinde wiedererkennen TO 0,5+0,7 0,8+0,8
T90 3432 32422

Werte fiir ST 2, ST 8, ST 9 geben die Anzahl der fehlenden Losungen an; Werte fiir ST 1, ST

3-7 geben die Zeit, um den Subtest durchzufiihren, in Sekunden wieder. * = p<0,05 zwischen

der EEG- und Non-EEG-Gruppe
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3.3.4 Individuelle Ergebnisse der Subtests 3-5

Die Abbildungen 9-11 zeigen die Ergebnisse, die die einzelnen Patienten in den SKT-Subtests

3-5 zu den verschiedenen Messzeitpunkten erzielten. Generell zeigte sich postoperativ eine

verlangsamte psychomotorische Leistung zu allen Messzeitpunkten, wobei dieser Effekt bei

den Patienten aus der EEG — Gruppe nicht so deutlich ausgeprigt war wie bei den Patienten

der Kontrollgruppe.

Abbildung 9: Ergebnisse des SKT-Subtests 3
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Einzeltestergebnisse des Subtests 3 vor (BL), zehn Minuten (T10), 30 Minuten (T30) und
90 Minuten (T90) nach Propofol/Remifentanyl-Anésthesie. Die Patienten in der EEG-
Gruppe erzielten ein signifikant besseres Ergebnis zehn Minuten nach dem Eingriff als
die klinisch gefiihrte Gruppe (p<0,05). Schwarze Dreiecke: Narcotrend-gefiihrte

Anisthesie; weile Dreiecke: klinisch gefiihrte Anésthesie.
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Abbildung 10: Ergebnisse des SKT-Subtests 4
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Einzeltestergebnisse des Subtests 4 vor (BL), zehn Minuten (T10), 30 Minuten (T30)
und 90 Minuten (T90) nach Propofol/Remifentanyl-Anésthesie. Die Patienten in der
EEG-Gruppe erzielten ein signifikant besseres Ergebnis 30 Minuten nach dem Eingriff

als die klinisch gefiihrte Gruppe (p<0,05). Schwarze Dreiecke: Narcotrend-gefiihrte

T10

T30

Anisthesie; weille Dreiecke: klinisch gefiihrte Anésthesie.
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Abbildung 11: Ergebnisses des SKT-Subtests 5
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Einzeltestergebnisse des Subtests 5 vor (BL), zehn Minuten (T10), 30 Minuten (T30) und 90
Minuten (T90) nach Propofol/Remifentanyl-Anésthesie. Die Patienten in der EEG-Gruppe
erzielten ein signifikant besseres Ergebnis zehn Minuten nach dem Eingriff als die klinisch
gefiihrte Gruppe (p<0,05). Schwarze Dreiecke: Narcotrend-gefiihrte Anésthesie; weille

Dreiecke: klinisch gefiihrte Anésthesie.

3.4 Einflussfaktoren: Schmerzen, Ubelkeit, Wachheit

Die moglichen Einflussfaktoren Ubelkeit, Wachheit und Schmerzen wurden mittels visuellen
Analogskalen ermittelt. Die Erhebung erfolgte im Aufwachraum zu den definierten
Zeitpunkten. Analog zu den EEG-Parametern erfolgte auch hier eine Altersstandardisierung
iiber einen Regressionskoeffizienten, da auch bei diesen subjektiven Variablen eine

Altersabhéngigkeit nicht auszuschlieBen ist (Tabelle 10).
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3.4.1 Postoperative Schmerzen und Wachheit

Tabelle 10: Schmerzempfinden und subjektive Wachheit zehn Minuten postoperativ

EEG-Gruppe Non-EEG-Gruppe (T_IT)CSQ ™ ;/(I))V A
Schmerz 10 min  44,37+26,7 58,0+22.7 0,038
Schmerz 30 min ~ 46,78+24 9 56,95+19.9 0,087 1,63/0,210
Schmerz 90 min  47,23+254 47,73+22 9 0,868
Wachheit 10 min  47,74+20,7 4531+189 0,679
Wachheit 30 min ~ 57,30+22 4 46,32+233 0,118 2,30/0,139
Wachheit 90 min ~ 74,73+22.,5 63,0+30,2 0,242

VAS-Werte fiir postoperative Schmerzen und Wachheit, angegeben sind

die Mittelwerte je Patient und Gruppe + Standardabweichung, Signifikanz

zweiseitig ab p<0,05; MANOV A=multivariate Varianzanalyse.

Die Daten fiir die Parameter Schmerz und Wachheit waren normalverteilt. Daher wurden
diese Parameter mittels multivariater Varianzanalyse (unabhéngige Variablen: drei Zeitpunkte
und zwei Gruppen) getestet. Im Schmerzempfinden und der subjektiven Wachheit zeigte sich

kein signifikanter Unterschied. In der posthoc Analyse hatten weniger Patienten in der EEG-

Gruppe Schmerzen zum Zeitpunkt T10.
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3.4.2 Postoperative Ubelkeit

Tabelle 11: Postoperative Ubelkeit

P
EEG-Gruppe Non-EEG-Gruppe MW)
Ubelkeit 10 min ~ 6,88+15,2 24,06+34,04 0,005%*
Ubelkeit 30 min ~ 15.44+23.8 18,58+24 .9 0,146
Ubelkeit 90 min ~ 9,18+19,0 12,0027 4 0,095

VAS-Werte fiir postoperative Ubelkeit, angegeben sind die Mittel-
werte je Patient und Gruppe + Standardabweichung, Signifikanz

zweiseitig ab p<0,05; M-W = Mann-Whitney-U Test

Die Daten fiir die Ubelkeit waren nicht normal verteilt, so dass dieser Parameter mittels
Mann-Whitney-U Test erfasst wurde. Zehn Minuten postoperativ zeigte sich ein signifikanter
Gruppenunterschied im Ubelkeitsempfinden. Zu den spiteren Zeitpunkten war kein

signifikanter Unterschied mehr nachweisbar.
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4. Diskussion

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass eine Narcotrend-gefiihrte Narkose im Vergleich
zu einer klinisch gefiihrten Narkose eine raschere Erholung der psychomotorischen Funktion
nach einer Allgemeinandsthesie mit Propofol/Remifentanil erlaubt. Die Patienten, die eine
Narcotrend-gefiihrte Narkose erhielten, losten die Subtests 3 bis 5 des Syndrom-Kurz-Tests
schneller als die klinisch gefiihrte Gruppe. Dieser Unterschied war jedoch lediglich zu den
ersten beiden Testzeitpunkten (zehn und 30 Minuten) nach der Extubation nachweisbar.
Bereits 90 Minuten nach der Extubation war dieser Unterschied nicht mehr nachweisbar. Im
Vergleich zu den Ausgangswerten vor der Operation erzielten alle Patienten schlechtere
Testergebnisse nach der Operation als Ausdruck der kognitiven Funktionsstorung. Unsere
Studie zeigt dariiber hinaus, dass etwas weniger Schmerzen und Miidigkeit bei Patienten der
EEG-Gruppe bestanden zehn Minuten nach Extubation. In der Non-EEG-Gruppe klagten
zehn Minuten nach der Extubation mehr Patienten iiber Ubelkeit als in der EEG-Gruppe. Die
beiden Gruppen unterschieden sich nicht in der Operationsdauer und Medikamenten-

verbrauch.

Des Weiteren konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass im Gegensatz zu der klinisch
gefiihrten Gruppe in der EEG-Gruppe durch die Anwendung von Narcotrend eine nahezu
gleichbleibende Narkosetiefe wéhrend der Andsthesie beibehalten wurde. Dieses Ergebnis
wurde ausfiihrlich in der Dissertation von Thomas Hardt beschrieben [71, 73]. Er konnte
darlegen, dass keine Gruppenunterschiede in Bezug auf Propofolverbrauch, Narkosetiefe und
Aufwachdauer bestanden, wohl aber in den Abweichungen vom Zielwert der Narkosetiefe,
welche in der klinisch gefiihrten Gruppe signifikant héufiger auftraten. Es ist daher
anzunehmen, dass das bessere Testergebnis in den psychomotorischen Leistungen der EEG-
Gruppe aufgrund einer stabilen Narkose mit weniger Abweichungen vom Zielstadium erzielt

wurde.

In der postoperativen Befragung nach expliziten Erinnerungen konnte kein Fall einer

intraoperativen Wachheit aufgedeckt werden.
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4.1 Testverfahren zur postoperativen psychomotorischen Dysfunktion

Tests zur Priifung der psychomotorischen Dysfunktion in der frithen postoperativen Phase
sollten schnell und am Bett des Patienten durchfiihrbar sein und moglichst in
Parallelversionen vorliegen, um einen Lerneffekt und damit einer Ergebnisverfidlschung
vorzubeugen. Alle diese Kriterien erfiillt der Syndrom-Kurz-Test. Bereits in anderen Studien
wurde der SKT zur Kontrolle der psychomotorischen Leistungen unter Einfluss von
Anisthetika eingesetzt. Engelhardt untersuchte in einer Studie mit zwdolf Probanden die
Aufwachzeit nach Gabe von (S)-Ketamin oder Ketamin Razemat. Die Erholung der
kognitiven Funktionen wihrend der Aufwachphase wurde mit den Subtests 3-5 dokumentiert
[14]. In der (S)-Ketamin-Gruppe wiesen die Probanden eine kiirzere Zeit bis zur
Wiedererlangung der kognitiven Fahigkeiten auf als jene, deren Narkose mit Ketamin
Racemat gefiihrt wurde. Den Vorteil der Anwendung des Syndrom-Kurz-Tests sahen die

Autoren darin, dass dieser Test schnell und am Bett des Patienten ausgefiihrt werden konnte.

In einer weiteren Studie von Sold und Kollegen wurde das Aufwachverhalten nach Neurolept-
und Enfluran-Narkose untersucht [13]. Eine signifikant kiirzere Aufwachzeit war nach der
Enfluran-Narkose nachweisbar. Auch hier wurde der Syndrom-Kurz-Test zur Uberpriifung
des Aufwachverhaltens und der kognitiven Leistungsfihigkeit unmittelbar nach der Operation
angewandt. Es konnte kein Einfluss der Narkosedauer auf die postoperativ erzielten

Ergebnisse gezeigt werden.

Bisher wurde die MMSE héufig als Test zur Kontrolle der kognitiven Funktion in der friihen
Phase nach einer Operation eingesetzt [74; 75]. Im Gegensatz zum SKT gibt es in der MMSE
keine Parallelversionen, so dass ein ausgeprigter Lerneffekt bei wiederholter Testung nicht
abgrenzbar ist. Dieser Lerneffekt konnte u.a. in einer Studie von Helkala et al. bei einem
Probandenkollektiv ohne Demenzerkrankung nachgewiesen werden [75]. Von daher ist die
MMSE nicht geeignet fiir ein Messwiederholungsdesign, wie es bei Untersuchungen im

postoperativen Verlauf notwendig ist.

Es gibt kein einheitliches Vorgehen zur Erfassung der postoperativen kognitiven Dysfunktion.
Es werden meist 2-3 kurze Tests zur Untersuchung der kognitiven Dysfunktion eingesetzt,
jedoch ohne feste Testreihenfolgen oder Zeitabstinde. In der multizentrischen Studie von

Moller et al. wurde eine Testbatterie mit einer Untersuchungsdauer von bis zu 45 Minuten
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angewandt [5]. Solch umfangreiche Tests eignen sich fiir Langzeituntersuchungen, hingegen

sind sie in der unmittelbaren Phase nach der Operation fiir den Patienten nicht praktikabel.

4.2. Einfluss der verschiedenen Narkosearten auf die frilhe postoperative psychomotorische

Dysfunktion

In frilheren Arbeiten konnte der Einfluss der eingesetzten Anésthetika auf die friihe
postoperative Erholung der kognitiven Funktionen gezeigt werden. Meist wurde jedoch nicht
auf die erreichte Narkosetiefe und Varianz derselben eingegangen. Das Ziel der EEG-
gesteuerten Narkose ist unabhiingig von den eingesetzten Medikamenten eine zielgenaue und
gleichmifige Narkosefiihrung sicherzustellen und damit eine schnellere und komplikations-

drmere Ausleitungs- und Wiederherstellungsphase zu gewéhrleisten.

Larsen et al. veroffentlichten die Ergebnisse einer Studie zum Aufwachverhalten und der
frilhen postoperativen psychomotorischen Leistungen nach einer Allgemeinanisthesie [76].
Sie untersuchten 60 Patienten zwischen 18 und 65 Jahren. In einer Gruppe wurde eine TIVA
mit Propofol/Remifentanil gefiihrt. Die zweite Gruppe erhielt Desfluran und N,O. Die
Narkose der dritten Gruppe wurde mit Sevofluran und N,O gefiihrt. In dieser Studie wurde
zur Untersuchung der kognitiven Funktion der Trieger Dot Test' und der Digit Substitution
Test (DSST)? angewandt. In der Gruppe der Propofol/Remifentanil-Narkose konnte eine

schnellere Erholung der psychomotorischen Funktionen nachgewiesen werden. Dreifig

! Patienten werden gebeten, auf einem Blatt Papier Verbindungslinien zwischen Punkten zu
ziehen, um eine Form zu bilden. Die Verbindungslinien sollen dabei 12-13 mm betragen. Die
Anzahl der nicht gezeichneten Linien und die Deviation der Linien in mm werden evaluiert

[77].

? Dies ist ein Subtest des Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene. Dabei wird dem
Probanden ein Zahlen-Symbol-Schliissel vorgegeben, wobei eine Ziffer einem geometrischen
Symbol entspricht. Danach wird dem Probanden ein Blatt Papier mit 4 Reihen mit je 25
Zahlen gegeben. Unter diesen Zahlen befindet sich je ein leeres Késtchen. In einer
vorgegebenen Zeit soll nun der Proband unter den Ziffern die entsprechenden geometrischen

Symbole eintragen [78].
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Minuten nach der Extubation wurden in der Propofol und Desfluran-Gruppe mehr korrekte
Testergebnisse erzielt als in der Sevofluran-Gruppe. In den ersten 60 Minuten nach der
Extubation zeigten die Patienten, die eine Propofol/Remifentanil-Narkose erhielten, eine
bessere kognitive Leistungsfahigkeit als die der beiden anderen Gruppen. Bereits 90 Minuten
nach der Extubation konnten in allen drei Gruppen keine signifikanten Unterschiede mehr
festgestellt werden. Eine mogliche Erkldrung fiir die schlechteren Ergebnisse konnte die
Verabreichung von Fentanyl an Patienten der 2. und 3. Gruppe sein. Im Gegensatz zu
Remifentanil ist die Halbwertszeit von Fentanyl ldnger und stellt daher eine mogliche Ursache
fiir die verzogerte Erholungsphase dar. Die Autoren empfehlen eine mogliche Kombination
von Remifentanil mit einem volatilen Anédsthetikum anstelle von Propofol, da dieses aufgrund
seiner pharmakokinetischen Eigenschaften langere Zeit benotigt, um abgebaut zu werden. Ein
Unterschied der psychomotorischen Fihigkeiten war genauso wie in unserer Studie nur
unmittelbar postoperativ nachweisbar. Jedoch wurden andere Testverfahren zur Untersuchung
der postoperativen Erholung verwendet, so dass auch hier ein direkter Vergleich der
Ergebnisse nur bedingt moglich ist, und die Narkose wurde nur nach klinischen

Gesichtspunkten gefiihrt.

Bekker et al. untersuchten éltere Patienten ab 65 Jahren nach einer Laminektomie hinsichtlich
der postoperativen kognitiven Dysfunktion [79]. Die Patienten wurden in zwei Gruppen
unterteilt. Die erste Gruppe erhielt zur Narkose Remifentanil und N,O, die zweite Gruppe
erhielt Isofluran und N>O. In dieser Studie wurde 15, 30 und 60 Minuten und 12 und 24
Stunden nach der Operation die kognitive Leistungsfahigkeit mittels MMSE untersucht. In
der Remifentanil-Gruppe war das Aufwachverhalten im Vergleich zur Isofluran-Gruppe
(Augen oOffnen, Extubation, Sprechen) signifikant verkiirzt. Im Vergleich zu den
priaoperativen Testergebnissen fielen die Ergebnisse 15, 30 und 60 Minuten nach dem Eingriff
in der Isofluran- Gruppe signifikant schlechter aus (28,4 + 1,8 vs. 16,3 + 5,8 vs. 20,2 £ 52 vs.
23,5 + 44). In der Remifentanil-Gruppe war dies nur 15 Minuten postoperativ nachweisbar
(28,0 £ 2,0 vs. 23,7 + 3,3). Zwischen den beiden Gruppen war ein signifikanter Unterschied
bis 60 Minuten nach dem Eingriff nachweisbar. In den darauffolgenden Tests waren keine
Unterschiede mehr festzustellen. Trotz der schnelleren Aufwachzeit und der besseren
Testergebnisse in der Remifentanil-Gruppe war eine Verkiirzung des Aufenthalts in der
postoperativen Uberwachungsstation nicht zu erzielen. Die Autoren verdeutlichten, dass ein
Trend eines verkiirzten Aufenthalts in der Remifentanil-Gruppe bestand, jedoch

moglicherweise aufgrund der geringen Fallzahl kein signifikanter Unterschied zustande kam.
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Unsere Ergebnisse sind insofern mit der Isofluran-Gruppe vergleichbar, dass eine deutliche
kognitive Dysfunktion nach 60 bzw. 90 Minuten gegeniiber den prioperativen
Ausgangswerten nachweisbar war. Fiir die MMSE ist bekannt, dass bei wiederholter Testung
ein deutlicher Lerneffekt besteht, der in der Studie von Bekker nicht kontrolliert wurde. In
unserer Studie hingegen wurden Parallelversionen des SKT verwandt, wodurch ein Lerneffekt
vermieden werden konnte. Des Weiteren lag der Schwerpunkt unserer Studie darin, den
Einfluss der Narkosetiefe in beiden Gruppen bei identischen Narkosemedikamenten zu

untersuchen.

Kubitz et al. verglichen die postoperative Erholung der Patienten nach Katarakt-Operation.
Die eine Gruppe erhielt Propofol/Remifentanil in TIVA. Die andere Gruppe erhielt Fentanyl
und Isofluran in balancierter Anisthesie [80]. Dabei stellten sie fest, dass die Patienten 30
Minuten nach dem Eingriff im Vergleich zu den Testergebnissen vor dem Eingriff eine
verlangerte visuelle und auditive Reaktionszeit hatten. Ein signifikanter Unterschied wurde in
der auditiven Reaktionszeit 30 Minuten nach dem Eingriff in der TIVA-Gruppe erzielt.
Bereits zwei Stunden nach dem Eingriff waren keine Unterschiede in beiden Gruppen
hinsichtlich ihrer Reaktionszeit nachweisbar. Das Ergebnis des Kurzzeitgeddchtnistests 30
Minuten und 120 Minuten nach dem Eingriff fiel im Vergleich zum Testergebnis vor dem
Eingriff etwas schlechter aus, doch war dies nicht signifikant. Die Flimmer-Verschmelzungs-
Frequenz® (critical flicker fusion frequency) fiel zwei Stunden nach der Operation immer
noch schlechter aus als vor dem Eingriff. Nach 24 Stunden waren die Defizite nicht mehr
vorhanden. Diese Studie war wie unsere Studie zur Beurteilung der psychomotorischen
Funktionen in der frithen Phase nach einer Operation in Allgemeinanésthesie konzipiert.
Interessant ist, dass auch Kubitz und Kollegen dhnlich wie wir zu dem Ergebnis kamen, dass
ein Teil der kognitiven Funktionen bereits zwei Stunden nach dem Eingriff vollig
wiederhergestellt ist. Dabei ist eine Katarakt-Operation ein minimal-invasiver Eingriff von
kurzer Dauer, und es wurden nur iltere Patienten ab 80 Jahren untersucht. Daher ist ein

direkter Vergleich der Ergebnisse beider Studien nicht moglich.

3 Dabei werden dem Probanden von einer stationiren Lichtquelle in zunehmender Frequenz
Lichtblitze dargeboten und die Frequenz gemessen, in der die Lichtblitze als kontinuierlich
wahrgenommen werden [81].
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Tzabar et al. untersuchten die kognitive Funktion ambulant operierter Patienten. Mittels eines
ausfithrlichen Fragebogens wurden kognitive Dysfunktionen bis zu drei Tage nach dem
Eingriff dokumentiert [82]. Dies steht im Widerspruch zum Ergebnis anderer Studien und
auch zu der vorliegenden, da bereits wenige Stunden nach der Extubation die
psychomotorischen Funktionen nahezu vollstindig wiederhergestellt waren. Weiterhin
verdeutlicht die Studie von Tzaber et al. eindriicklich, dass das subjektive Empfinden der
Patienten von den Ergebnissen der kognitiven Tests durchaus differieren kann. In unserer
Studie wurde keine Erhebung der subjektiven Einschidtzung der kognitiven Funktionen von

Seiten der Patienten erhoben.

Eine rasche Erholung nach einem operativen Eingriff ist insbesondere fiir die ambulanten
Eingriffe von Bedeutung. Nicht nur das Wiedererlangen der Orientierung ist wichtig, sondern
auch die Fahigkeit, komplexe kognitive Leistungen zu vollbringen, um den Patienten nach
Hause entlassen zu konnen. Um dies zu erreichen, wird hdufig wihrend der Operation eine
total intravendse Anisthesie (TIVA) mit Anisthetika wie Propofol/Remifentanil verwendet.
Fiir kognitive Storungen in der friihen postoperativen Phase nach Remifentanil/Propofol oder
Sevofluran/Fentanyl-Anisthesie liegen einige Daten vor. Biedler et al. untersuchten den
Einfluss von verschiedenen Anisthetika auf die Erholung der kognitiven Funktionen [83].
Dazu verglichen sie die kognitiven Leistungen von Patienten mit zwei unterschiedlichen
Narkoseverfahren (Propofol/Remifentanil versus Sevofluran/Fentanyl) mittels Worte-Lernen-
Test (Verbal learning4), Symbol-Buchstaben-Ersetzen-Test (DSST) und Vier-Felder-Test
(Four Boxes Test’). Es konnte gezeigt werden, dass Patienten, die eine Narkose mit
Propofol/Remifentanil erhielten, linger an kognitiver Dysfunktion litten als solche, die eine
Anisthesie mit Sevofluran und Fentanyl erhielten. Dieses Ergebnis wurde auf die lidngere
Halbwertszeit des Propofols im Vergleich zu Sevofluran zuriickgefiihrt. Eine vollstindige

Erholung der kognitiven Dysfunktionen konnte in beiden Gruppen auch nach vier Stunden

* Dem Proband wird eine Liste von 15 Worten am Bildschirm dargeboten, die er nach einer
bestimmten Zeit wiedergeben soll [84]. Die Anzahl der richtig wiedergegebenen Worter wird
gewertet.

> Bei diesem Test wird die Reaktionszeit gemessen. Dem Probanden werden am Computer
schwarze Kreise dargeboten, worauf der Proband so schnell wie moglich eine bestimmte
Taste auf der Tastatur driicken soll. Der nichste Kreis wird ihm nach 500 ms angezeigt.

Insgesamt werden 52 Kreise dargeboten [85].
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nicht nachgewiesen werden. Eine schnellere postoperative Erholung nach Sevofluran wurde
auch in anderen Studien gezeigt, jedoch fiel eine vermehrte Ubelkeit nach Sevofluran auf [86,
87]. Das Ziel dieser Studien war, die friihe postoperative Erholung zu untersuchen. Im
Gegensatz zu unserer Studie wurden jedoch andere Medikamente und auch andere

Testverfahren angewandt, so dass wir die Ergebnisse nur bedingt vergleichen konnen.

Da wir in unserer Studie den Einfluss der EEG-gestiitzten Narkosefiihrung untersuchen
wollten, erhielten alle Patienten Propofol, womit die Wahl des Medikamentes an sich nicht
zum Unterschied zwischen den beiden Gruppen beitragen konnte. Dariiber hinaus zeigte die
Bestimmung der Plasmakonzentration von Propofol keine Relation zum jeweiligen
Testergebnis des SKT. Somit wird die Wirkung des Propofols durch verschiedene, teilweise
unbekannte Einflussgroen mitbestimmt. Auch ist die Pharmakokinetik am Wirkort nicht
vollstandig geklart. Es liegen Daten {iber intraoperative Stressreaktionen wéhrend einer
totalintravendsen Anisthesie mit Propofol vor [88]. Jedoch ist wenig iiber die intraoperative

Stressreaktion und die daraus resultierende kognitive Dysfunktion untersucht worden.

Da mittels neuropsychometrischer Tests jeweils nur Teilbereiche der kognitiven
Gesamtfunktion abgebildet werden konnen, und diese Teilfunktionen in unterschiedlichem
Ausmale nach einer Narkose beeintrachtigt sein konnen, erkldren sich auch die Unterschiede

in den Ergebnissen der Studien hinsichtlich der postoperativen kognitiven Erholung.

4.3 Einfluss des EEG-Monitorings auf die friihe postoperative psychomotorische Dysfunktion

Aus dem oben Aufgefiihrten ergibt sich, dass bereits zahlreiche Studien iiber die Erholung der
psychomotorischen Funktionen nach einem operativen Eingriff vorliegen. Jedoch gab es
bisher keine Untersuchungen dazu, inwieweit eine EEG-gefiihrte Narkose zu einer
Modifizierung der psychomotorischen Erholung mittels SKT-Test-Batterie gemessen, in der
frilhen postoperativen Phase fiihrt. Dieses konnte erstmalig in der hier vorgestellten

Untersuchung an einem, wenn auch kleinem, Patientenkollektiv gezeigt werden.

Der BIS-Monitor ist am ldngsten kommerziell erhéltlich und daher am hiufigsten untersucht
worden. Da bisher nur vereinzelte Daten zur psychomotorischen Funktion nach Narcotrend-
gefiihrter Narkose vorliegen, werden zunichst die Studien zur kognitiven Funktion nach BIS-

kontrollierter Narkose beschrieben.
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In einer Studie von Wong et al. wurde das Aufwachverhalten, der Anisthetikaverbrauch und
die psychomotorischen Funktionen nach einem orthopddischen Eingriff in Allgemein-
anisthesie ausgewertet [89]. Es wurden ausschlieBlich Patienten, die ilter als 60 Jahren
waren, eingeschlossen. Es wurden 68 Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. Die eine Gruppe
erhielt eine BIS-gefiihrte Narkose und die andere Gruppe eine klinisch gefiihrte Narkose. In
der BIS-gefiihrten Narkose wurde das Aniésthetikum Isofluran so verabreicht, dass ein BIS-
Wert zwischen 50 und 60 dokumentiert werden konnte. In der Kontroll-Gruppe erhielten die
Patienten Isofluran nach klinischen Gesichtspunkten. Die Aufwachphase war im Vergleich zu
der klinisch gefiihrten Gruppe bei den Patienten der BIS-Gruppe kiirzer (9,5 + 3 vs. 13,1 £ 4
min, p<0,001). Zur Kontrolle der kognitiven Funktion wurde die MMSE, der Trieger dot test
und der digit symbol substitution test angewandt. Diese Tests wurden vor dem Eingriff sowie
30; 60; 90 und 120 Minuten nach dem Eingriff im Uberwachungsraum durchgefiihrt. Dariiber
hinaus wurden die Patienten 24; 48 und 72 Stunden nach dem Eingriff diesen Tests
unterzogen. In beiden Gruppen wurde postoperativ kein signifikanter Unterschied in den
Testergebnissen dokumentiert. In der BIS-gefiihrten Gruppe war der Verbrauch von Isofluran
um 30% niedriger als in der Vergleichsgruppe (5,6 + 3 vs. 7,7 + 3 ml; p<0,05). Die Autoren
fiihrten den fehlenden Unterschied in den Testergebnissen beider Gruppen auf die kleine
Patientenzahl sowie postoperative Gabe von Opioiden zuriick, wobei eine detaillierte Angabe

zum Bispektralen Index intraoperativ und dem Analgetikaverbrauch fehlt.

In einer Studie von Farag und Kollegen wurde der Einfluss der Narkosetiefe auf die
kognitiven Funktionen sechs Wochen postoperativ untersucht [90]. Alle eingeschlossenen
Patienten erhielten BIS-Monitoring wihrend eines Abdominaleingriffs. Eine Gruppe wurde
mit einem BIS zwischen 50 und 60 (HIBIS-Gruppe) gefiihrt. Die andere Gruppe wurde mit
BIS zwischen 30 und 40 (LOBIS-Gruppe) gefiihrt. Es wurde eine Testbatterie zur
Untersuchung der psychomotorischen Schnelligkeit, Aufmerksamkeit und Gedéchtnis
prdoperativ und vier bis sechs Wochen nach dem Eingriff durchgefiihrt. Die HIBIS-Gruppe
hatte einen BIS-Wert von 51 (Median), die LOBIS-Gruppe von 39 (Median). Die Varianz der
EEG-Daten in den beiden Gruppen wurde von Farag nicht untersucht. Die Testbatterie nahm
jeweils 30-40 Minuten in Anspruch. Die Gruppe mit der tieferen Narkose erzielte bessere
Ergebnisse der psychomotorischen Testbatterie vier bis sechs Wochen nach dem Eingriff. In
den anderen beiden kognitiven Tests war kein signifikanter Unterschied zu beobachten. Sie
vermuteten, dass das bessere Ergebnis moglicherweise auf der neuroprotektiven Wirkung von

Isofluran beruht, welches eine verminderte zerebrale metabolische Aktivitit wihrend einer
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tiefen Narkose bewirkt [91]. Es wurde jedoch keine Kontrollgruppe zum Vergleich
herangezogen. Aufgrund des unterschiedlichen Studiendesigns ist diese Studie mit unserer
Studie kaum vergleichbar, insbesondere variierte die mit dem Bispektralen Index und dem
Narcotrend quantifizierte Narkosetiefe zwischen den beiden Studiengruppen in unserer Studie

nicht so stark wie bei Farag et al. [90].

4.5 Klinische Relevanz von kognitiven Stérungen

Inwiefern die Wiedererlangung der psychomotorischen Leistungsfahigkeit, die mit den
tiblichen Tests zur kognitiven Funktion gepriift werden, mit der Bewiltigung von
Alltagsaufgaben zu vergleichen ist, bleibt unklar. Grundsitzlich gelten Patienten fiir die
folgenden 24 Stunden nach einer Operation als nicht geschiftsfihig und diirfen z. B. kein
Fahrzeug fiihren. Chung et al. untersuchten dazu die Fahrtiichtigkeit in den ersten 24 Stunden
postoperativ [92]. Dabei wurden 20 Patienten, die sich einem orthopéddischen Eingriff
unterzogen, mit einer gesunden Kontrollgruppe von 20 Probanden hinsichtlich ihrer
Aufmerksamkeit im StraBBenverkehr in einem Fahrsimulator untersucht. Wihrend der
Simulation wurden das EEG sowie die beidseitige Elekrookulographie (EOG) aufgezeichnet.
Diese Aufzeichnung wurde zur Dokumentation der Augenbewegung und damit der
Schlafphasen wihrend des Fahrens genutzt. Die Patienten erzielten sowohl vor dem Eingriff
als auch zwei Stunden nach dem Eingriff schlechtere Ergebnisse im Fahrsimulator als die
Kontrollgruppe. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe traten zwei Stunden nach dem Eingriff
hiufiger Fahrfehler und lingere Reaktionszeiten auf als vor dem Eingriff oder 24 Stunden
danach. Die Autoren fiihrten die schlechten Werte vor dem operativen Eingriff auf
moglicherweise bestehende Miidigkeit wegen Schlafmangels zuriick. Vierundzwanzig
Stunden nach dem Eingriff waren jedoch keine Einschriankungen in der Fahrtiichtigkeit
nachweisbar. Mit dieser Studie hat die Arbeitsgruppe gezeigt, dass Patienten zwei bis drei
Stunden nach einem ambulanten Eingriff tatsdchlich noch nicht in der Lage sind, am

StraBenverkehr teilzunehmen, jedoch ihre Fahrtiichtigkeit nach 24 Stunden wiedererlangen.
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4.6 Nutzen und Limitierungen des EEG-Monitorings

4.6.1 Nutzen des Narcotrend-Monitorings

4.6.1.1 Aufwachzeit und Einsparung der Anisthetika

Es wird aktuell kontrovers iiber den Nutzen des EEG-Monitorings diskutiert. Wilhelm und
Kollegen stellten fest, dass in einer Narcotrend-gefiihrten Allgemeinanésthesie mit Propofol
und Remifentanil eine signifikante Verkiirzung der Aufwachzeit gegeniiber einer
Kontrollgruppe vorlag [93]. Dariiber hinaus konnte Kreuer et al. eine kiirzere Zeit bis zum
Offnen der Augen, eine schnellere Extubation und einen niedrigeren Verbrauch an Propofol
bei Narcotrend-gefiihrter Narkose zeigen [17]. In einer weiteren Studie von Kreuer wurde
eine Einsparung des Desfluranverbrauchs im Vergleich zu einer Kontrollgruppe unter
Narcotrend-Monitoring nachgewiesen [47]. Jedoch konnte hierbei keine Verkiirzung der

Aufwachzeit dokumentiert werden.

Weber und Kollegen untersuchten das Aufwachverhalten der Kinder unter Narcotrend-
Monitoring. Bei Kindern zwischen einem und elf Jahren wihrend eines urologischen Eingriffs
in Allgemeinanésthesie mit Propofol und Remifentanil konnte eine signifikante Reduktion des
Propofolverbrauchs im Vergleich zur Standardgruppe nachgewiesen werden. Auch hier waren

keine Unterschiede in der bendtigten Aufwachzeit in den beiden Gruppen aufzuweisen [94].

In dieser Studie konnten keine Unterschiede in Bezug auf Propofolverbrauch oder
Aufwachzeit aufgezeigt werden, aber eine raschere Erholung der kognitiven Funktionen war
demgegeniiber durchaus nachweisbar [73]. Es ist ohnehin in Frage zu stellen, ob die
Gesamtdosis des Anésthetikums oder auch eine pro Zeiteinheit applizierte Menge adédquat die
Narkosetiefe reflektiert, wie es in o.g. Studien vorausgesetzt wurde. Da die chirurgische
Stimulation intraoperativ in Abhidngigkeit vom durchgefiihrten Eingriff variiert, die
Narkosetiefe sich aus der Summe der zentralnervosen Effekte der Anésthetika und der
sensorischen Stimulation ergibt, ist vielmehr zu fordern (und entspricht der klinischen
Realitdt), dass die Anésthetikadosierung entsprechend der chirurgischen Stimulation
angepasst wird, unabhédngig von der Gesamtmenge, die iiber die Zeit verbraucht wird. Dies

spiegelt sich jedoch nicht unbedingt im Gesamtverbrauch der Anisthetika wider.
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4.6.1.2 Unterscheidung zwischen verschiedenen Stadien der Narkose

Ein idealer Narkosetiefe-Index sollte zwischen den verschiedenen Stadien der Narkose (z.B.
wach versus bewusstlos und anésthesiert versus erste Reaktion wihrend der Ausleitung)
eindeutig differenzieren konnen. Idealerweise sollten keine Uberschneidungen des Index
zwischen dem Stadium der Bewusstlosigkeit und dem Wachzustand bestehen [95]. Die
Untersuchung von verschiedenen Narkose-Indices erfolgt mittels der Vorhersagewahr-
scheinlichkeit, Prediction Probability (Py), die von Smith et al. eingefiihrt wurde [96]. Ein Pj.
Wert von 1 sagt aus, dass der angezeigte Narkosetiefe-Index den tatsdchlichen
Bewusstseinszustand des Patienten widerspiegelt. Ein P,-Wert von 0 dagegen zeigt an, dass
der Index genau das Gegenteil vom tatsdchlichen klinischen Zustand des Patienten
wiedergibt, beispielsweise ein bewusstloser Patient wird vom Narkosemonitor als wach
interpretiert. Ein Px-Wert von 0,5 gibt an, dass der Narkoseindex nur zufillig zwischen den

untersuchten Zeitpunkten unterscheiden kann.

Die Unterscheidung von verschiedenen Zeitpunkten der Anésthesie wurde anhand von
Narcotrend in diversen Studien iiberpriift. Es wurden nur geringe Uberschneidungen zwischen
wachen Patienten und Patienten mit einem Verlust des Lidreflexes oder der Reaktionsantwort
auf Ansprache und anisthesierten Patienten gezeigt. [95,48]. Hingegen untersuchten
Schneider et al. die Fihigkeit des Narcotrends unter Narkose, den Ubergang von wachem
Bewusstseinszustand zum gerade nicht mehr bewussten Zustand zu unterscheiden. Dabei
stellten sie fest, dass das Gerit diese beiden Bewusstseinszustinde nicht sicher differenzieren
konnte. Der P-Wert fiir den Narcotrend-Monitor wurde in dieser Studie mit 0,501 erfasst

[97].

4.6.2 Limitationen des Narcotrend-Monitorings

4.6.2.1 Artefakte und nicht berechnete Stadien

Es liegen Studienergebnisse vor, die belegen, dass Narcotrend bei wachen Patienten nicht

immer ein Stadium berechnet. Weber et al. untersuchten den Narcotrend-Monitor an 16
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Patienten. Wihrend der Narkose wurde nahezu immer ein Narcotrend-Stadium berechnet, was

jedoch wihrend der Wachphase nur in 59% der Fille geschah [98].

In einer Studie von Ellerkmann et al. wurde die Haufigkeit von nichtberechneten Narcotrend-
Stadien aufgrund von Artefakten im Vergleich zum BIS untersucht. Narcotrend wies eine
hohere Anzahl an nichtberechneten Stadien (1%) als der BIS (0,1%) und damit eine hohere
Artefaktanfélligkeit auf [99]. In unserer Studie wurden wihrend 7% der erfassten Zeit keine

Narcotrend-Stadien berechnet. Ebenso zeigte das BIS-Gerit einen Artefaktanteil von 3% [73].

4.6.2.2 Sensorischer Block

Keiner der bisher auf dem Markt erhiltlichen Monitore ist in der Lage, den sensorischen
Block, der durch die Anwendung von Remifentanil entsteht, anzuzeigen. Auch der
Narcotrend wurde diesbeziiglich untersucht. Weder wihrend der Narkoseeinleitung [100]
noch wihrend der Ausleitung [48] konnte eine visuelle Darstellung des sensorischen Blocks

gezeigt werden.

4.6.2.3 Narcotrend-Stadium und Muskelrelaxierung

Russel untersuchte zwolf Frauen wihrend einer gynikologischen Operation. Nach der
Narkoseeinleitung mit Propofol wurde ein Muskelrelaxans verabreicht. Er wandte die isolierte
Unterarmtechnik zur Untersuchung der Motorik, wie weiter oben bereits beschrieben, an.
Wihrend des Eingriffs wurden den Patientinnen Tonbandaufnahmen vorgespielt. Um eine
geplante Wachheit zu erzielen, wurde Propofol solange reduziert, bis die Patientinnen
reagierten. Alle Patientinnen kamen der Aufforderung, die Hand zu driicken, nach. Dennoch
wurde nur in 45% der Fille ein Narcotrend-Stadium iiber Cy angezeigt. In den iibrigen Fillen
waren keine hoheren Narcotrend-Stadien zu verzeichnen, obwohl die Patientinnen die Hand
nach Aufforderung driickten [101]. Etwa 60 Minuten nach dem Eingriff wurden die
Patientinnen nach ihrer Erinnerung befragt. Dabei verneinten alle Patientinnen Erinnerungen
an den operativen Eingriff. Von den zwolf Patientinnen hatten vier explizite Erinnerungen an
die Tonbandaufnahmen. Russel kam zu dem Ergebnis, dass Narcotrend nicht addquat die
Narkosetiefe bzw. den Bewusstseinsverlust unter bestehender Muskelrelaxation abschétzen

koOnne.
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4.6.2.4 Awareness unter Narcotrend-Monitoring

Bisher sind keine Fille von Awareness unter Narcotrend-gefiihrter Narkose bekannt.
Allerdings fehlen zu dieser Fragestellung Studien mit umfangreichen Patientenkollektiven,
wie sie fiir den bispektralen Index vorliegen [102]. Es liegen jedoch Daten zur impliziten
Erinnerung unter Narcotrend-Monitoring vor. Miinte et al. stellten Ergebnisse vor, in denen
32 Patienten wihrend einer leichten Anésthesie (Narcotrend- Stadium C; bis D,) und einer
tiefen Narkose (Narcotrend-Stadium Ey/E;) standardisierte Geschichten vorgespielt wurden.
Da man annimmt, dass eine bekannte Geschichte schneller gelesen wird, sollten die Patienten
die gleichen Texte vorlesen, wobei die Lesegeschwindigkeit gemessen wurde. Eine schnellere
Lesegeschwindigkeit konnte fiir Nomen, Verben und Adjektive, die wihrend der leichten
Narkose vorgespielt wurde, dokumentiert werden. Die Arbeitsgruppe schlussfolgerte, dass
wihrend einer leichten Narkose mit einem Narcotrend-Stadium zwischen C; bis D, eine
implizite Erinnerung durch Wahrnehmung akustischer Informationen erfolgen kann [103]. In
unserer Studie wurde per se ein tieferes Narkosestadium fiir die intraoperative Situation

angestrebt entsprechend der Empfehlung der Hersteller.

4.6.3 Nutzen und Limitationen des BIS-Monitorings

Neben zahlreichen Publikationen, die vorwiegend Vorteile einer BIS-gesteuerten
Allgemeinanisthesie nachweisen, gibt es auch diverse Publikationen, in denen die

Limitationen des BIS aufgezeigt werden.

4.6.3.1 Aufwachzeit und Einsparung von Anisthetika

Eine Korrelation zwischen BIS-Wert, Plasmakonzentration bestimmter Anisthetika sowie der
Tiefe der Sedation unter Anwendung der Anisthetika konnte fiir Propofol, Midazolam und
Isofluran in einer Studie von Glass et al. gezeigt werden [50]. Auch wurden geringerer
Verbrauch an Anésthetika wie Propofol, Desfluran und Sevofluran sowie verkiirzte Zeiten bis
zur Extubation und zur Erlangung der Orientierung unter BIS-gefiihrter Narkose beschrieben

[50,51].
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Der Einfluss des BIS-Monitors wurde ebenfalls beim Aufwachverhalten von Kindern
untersucht. In einer Studie von Bannister und Kollegen konnte ein geringerer Verbrauch an
Anisthetika, sowie eine schnellere Aufwachzeit in der Gruppe der Drei- bis Achtzehnjihrigen
unter BIS-Kontrolle gezeigt werden. Kinder unter drei Jahren profitierten nicht vom Einsatz
des BIS-Monitors. Dies fiihrte Bannister auf den unterschiedlichen Modus der Anésthesie mit

daraus resultierender geringer Gabe an Anésthetika zuriick [104].

Zohar und Kollegen beobachteten keine schnellere Aufwachzeit bei geriatrischen Patienten,
die ambulante urologische Eingriffe in Allgemeinanisthesie und BIS-Kontrolle erhielten.
Auch konnte eine Einsparung des verwendeten Anisthetikums Sevofluran im Vergleich zu

der Kontrollgruppe nicht erzielt werden [56].

Ahmad et al. verglichen die Dauer des Aufenthaltes im Aufwachraum zwischen einer BIS-
kontrollierten Narkose und einer klinisch gefiihrten Narkose nach einem laparoskopischen
gynikologischen Eingriff in Allgemeinanésthesie. In beiden Gruppen war kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der verwendeten Anisthetikamenge (Sevofluran) oder der Dauer des

Aufenthalts im Aufwachraum zu verzeichnen [105].

4.6.3.2 Unterscheidung zwischen verschiedenen Stadien der Narkose

Die Ergebnisse einer Studie von Schmidt et al. zeigten nur geringe Uberschneidungen des
BIS-Index zwischen wach versus Reaktionsverlust (P,=0,98), wach versus Anisthesie
(Px=1,0), Anisthesie versus Extubation (Py=1,0) und einen geringeren Index (Px>0,8)

zwischen Aniésthesie versus erste Reaktion [106].

4.6.3.3 Awareness unter BIS-Monitoring

Myles und Kollegen schlossen nur Hochrisikopatienten in eine Studie zur Untersuchung der
Haufigkeit von Awareness wihrend der Narkose bei Allgemeinanésthesie ein. Von den 1225
Patienten, die eine BIS-Kontrolle hatten, berichteten zwei Patienten iiber intraoperative
Wachheit. Von den 1238 Patienten, die eine klinisch gefiihrte Narkose erhielten, berichteten
elf Patienten iiber intraoperative Wachheit [35]. Damit reduzierte die Anwendung des BIS-

Monitors die intraoperative Wachheit um 82%. Kritisch einwenden muss man jedoch, das in
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der Gruppe ohne BIS nur die EEG-Elektroden aufgeklebt wurden und keine Aufzeichnung
der BIS Werte erfolgte, so dass es keine Informationen dariiber gibt, wie der bispektrale Index

bei den elf Patienten mit Awareness war und ob ein zu flaches Anésthesieniveau vorlag.

Ekman untersuchte ebenfalls Félle von Awareness unter Allgemeinanisthesie und verglich
die Daten einer Kontrollgruppe ohne EEG-gefiihrte Narkose mit einer BIS-gefiihrten Gruppe.
Wihrend in der BIS-kontrollierten Gruppe eine Awareness bei 0,04% der Patienten
aufgedeckt wurde, trat in der Kontrollgruppe in 0,18% der Fille eine intraoperative Wachheit
mit expliziter Erinnerung auf. Allerdings unterschieden sich die historische Kontrollgruppe
und die BIS Gruppe in vielen der Ausgangs- und intraoperativen Bedingungen, so dass unklar
bleibt, ob nicht noch andere Faktoren den signifikanten Unterschied im Auftreten von
Awareness erkldren konnten. In den beiden oben genannten Studien konnte ansatzweise unter
den diskutierten Einschrinkungen gezeigt werden, dass unter der Anwendung von BIS eine

Reduktion von Awareness moglich ist [107].

In einer Studie von Messner et al. wurde von Andsthesisten im Selbstversuch ausschlieBlich
Succinylcholin zur Muskelrelaxation verabreicht. Trotz fehlender Sedation und intaktem
Bewusstsein der Probanden kam es zu einem Abfall der BIS-Werte [52]. Der kleinste BIS-
Wert wurde mit 9 aufgezeichnet (Version 3.31, Aspect A-1000 Monitor). Messner und
Kollegen schlussfolgerten daraus, dass der BIS mit der elektromyographischen Aktivitit der

Mm. faciales korreliert und nicht mit der Sedierungstiefe.

In der Literatur wurde auch ein Fall von Awareness wihrend eines kardiochirurgischen
Eingriffs beschrieben, obwohl zu diesem Zeitpunkt ein BIS-Wert von 47 dokumentiert wurde
[53]. Wihrend des Eingriffs wurden die BIS-Werte mit einem A-2000 Monitor aufgezeichnet
und von einem Anisthesisten alle 15 Minuten dokumentiert. Eine nachtridgliche Bewertung
der aus dem Monitor gewonnenen Daten zeigte 15 Minuten vor der intraoperativen Wachheit
einen BIS-Wert von 20 und 15 Minuten danach einen BIS-Wert von 70. Eine abschlieende
Bewertung dieses Falls war nicht moglich, da die Uhrzeit auf dem Monitor mit der Uhrzeit im
Operationssaal nicht abgeglichen wurde. Dieser Fall verdeutlicht die Notwendigkeit, das EEG

kontinuierlich zu verfolgen.

In einer Untersuchung von Schneider et al. wurde nach einer Narkoseeinleitung und

Intubation eine geplante Wachheit durch Beendigung der Anésthetikagabe hervorgerufen. Sie
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wandten die isolierte Unterarmtechnik nach der Narkoseeinleitung und vor der
Muskelrelaxansgabe an, so dass bei der Wiedererlangung des Bewusstseins der Patient in der
Lage war, den Unterarm zu bewegen, da dort aufgrund des Blutstaus kein Muskelrelaxans
anfluten konnte. Nachdem die Anisthetikazufuhr gestoppt wurde, wurden die Patienten
aufgefordert den Unterarm zu bewegen. Von den untersuchten 60 Patienten konnten fiinf
Patienten dieser Aufforderung trotz eines aufgezeichneten BIS-Wertes von <60 nachkommen,
obwohl laut Herstellerangaben ein BIS-Wert zwischen 40 und 60 eine adidquate Narkose

darstellt [108].

Im B-Unaware-Trial wurden 1941 Patienten, die ein hohes Risiko fiir eine intraoperative
Wachheit haben, eingeschlossen. Hierbei erhielten alle Patienten volatile Anisthetika. In der
einen Gruppe wurde die Narkose mittels BIS gesteuert, in der anderen Gruppe waren sehr
enge Grenzen fiir die endtidale Konzentration des volatilen Anisthetikums vorgegeben.
Avidan und Kollegen konnten weder einen geringeren Verbrauch an volatilen Anisthetika,
noch eine Verringerung an intraoperativer Wachheit verzeichnen [102]. Aber in beiden
Gruppen war die Inzidenz fiir Awareness in Anbetracht des hohen Riskioprofils der Patienten
niedrig. Jedoch wiesen die Autoren darauf hin, dass die flichendeckende Anwendung der
Methode Kosten von iiber US$ 360 Millionen jihrlich allein fiir die BIS-Elektroden
verursachen wiirde. In einer aktuellen weiteren Untersuchung aus derselben Arbeitsgruppe
zeigte sich sogar eine Uberlegenheit einer klinischen Narkosefiihrung mit engen Grenzen fiir
die endtidale Anisthetikakonzentration gegeniiber der BIS-gesteuerten Narkose. So
berichteten sieben von 2861 Patienten (0.24%) der BIS Gruppe iiber Awareness, wihrend
zweil von 2852 der Kontrollgruppe dariiber klagten. In diese Studie wurden nur Patienten mit

einem hohen Risiko fiir Awareness eingeschlossen [55].

Bisherigen Studien zufolge hat das EEG-Monitoring einen gewissen Nutzen zum Erkennen
von intraoperativer Awareness. Der generelle Nutzen, dass die Monitore dazu beitragen, das
Auftreten von Awareness, insbesondere bei Hochrisikopatienten, zu verhindern, ist
insbesondere unter Beriicksichtigung der jiingsten Studien nicht belegt. Einige Studien geben
Hinweise, dass durch das EEG-Monitoring der Verbrauch hiufig eingesetzter Anisthetika
reduziert werden kann, und damit eine schnellere Aufwachzeit erzielt wird, andere hingegen

konnten diese Effekte nicht aufzeigen.
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In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die Erholung der psychomotorischen Funktionen in
der EEG-Gruppe rascher erfolgte als in der Non-EEG-Gruppe. Jedoch zeigte sich kein
signifikanter Unterschied 90 Minuten nach dem Eingriff. Eventuell ist dadurch eine friihere
Verlegung aus dem Aufwachraum moglich, eine friihere Entlassung aus dem Krankenhaus ist
jedoch oftmals von der Grundkrankheit und sozialen Faktoren abhingig. Inwiefern die
schnellere postoperative Wiedererlangung der psychomotorischen Funktionen und damit eine
schnellere Verlegung, bzw. schnelle Rekonvaleszenz des Patienten die Kosten von Gebrauch
und Wartung der EEG-Gerite iiberwiegt, bleibt offen und war nicht Gegenstand unserer

Untersuchung.

4 .6 Limitationen unserer Studie

Der geringe Gruppenumfang von 44 Patienten in unserer Studie macht eine allgemeingiiltige
Aussage schwierig. Ob der Unterschied in den psychomotorischen Fihigkeiten in den ersten
30 Minuten einen entscheidenden Vorteil im Narkosemanagement darstellt, muss sich noch

erweisen.

Wir fiihrten den IQ-Test nicht durch, um die Patienten nicht vor der Teilnahme an unserer
Studie abzuschrecken. Wir nahmen fiir alle Patienten einen IQ von 100 an. Somit ist aber
nicht sicher auszuschliefen, ob zwischen den beiden Gruppen ein Unterschied bestanden hat

und somit die Ergebnisse dadurch modifiziert sein konnten.

Ein weiterer Punkt ist die Beschrinkung der Untersuchung auf die SKT Subtests 3-5 bei
Patienten, die einen operativen Eingriff an der oberen Extremitédt hatten. Wie bereits oben
erwihnt, wurden die Subtests 3-5 von Engelhardt und Kollegen ebenfalls zur Kontrolle der
psychomotorischen Fihigkeiten nach Kurznarkosen nach S-Ketamin und Ketamin Racemat
angewandt [14]. Die Durchfiihrung aller neun Subtests in der Phase bis 30 Minuten nach Ende
der Narkose hielten wir jedoch fiir die Patienten fiir belastend, zumal die Durchfiihrung der

gesamten Testbatterie jeweils mehr als zehn Minuten beanspruchte.

Durch eine einmalige Befragung zur expliziten Erinnerung kann ein tatsidchlicher Fall von
Awareness eventuell nicht aufgedeckt werden. Hierfiir werden bis zu drei Befragungen
innerhalb von 14 Tagen nach der Narkose fiir sinnvoll erachtet. Inwieweit bei unseren

Patienten eine implizite Erinnerung bestand, wurde nicht untersucht.
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Die Ausfiihrung des Syndrom-Kurz-Tests ist (wie alle psychomotorischen Tests) abhingig
von der Mitarbeit und damit von der Motivation des Patienten. Daher strebten wir eine
kontinuierliche Betreuung der Patienten vom ersten praoperativen Test bis zum
abschlieBenden postoperativen Test durch jeweils den gleichen Untersucher an. AuB3erdem ist
unklar, inwiefern die Umgebung in einem Uberwachungsraum nach einer Narkose die

Aufmerksamkeit des Patienten beeintrachtigt.

Es ist moglich, dass eine bestimmte Diagnose Einfluss auf die Konzentration hat und somit
eventuell die Leistungen reduziert wird. Eine Verdnderung der Motivation nach einer

Operation konnte die Testergebnisse ebenfalls beeinflussen.

4.7 Perspektiven

Wir untersuchten die Erholung der psychomotorischen Fihigkeiten nach einer
Allgemeinanisthesie mit Propofol/Remifentanil unter Narcotrend-Monitoring. In Zukunft
sollten jedoch auch Untersuchungen iiber die psychomotorischen Funktionen mit anderen
Anisthetika erfolgen, um einen eventuellen Nutzen aufzudecken. Auch eine Untersuchung

der verschiedenen Altersgruppen beziiglich ihrer postoperativen Erholung ist erstrebenswert.

Die in der Klinik angewandten psychomotorischen Tests konnen jeweils nur Teile der
komplexen kognitiven Funktionen tiiberpriifen. Daher ist eine direkte Aussage iiber die
Fahigkeiten des Patienten im Alltag nur eingeschrinkt moglich. Es sollten kognitive Tests, die
die Bewiltigung des Alltags besser widerspiegeln, zur Untersuchung der postoperativen
psychomotorischen Funktionen mit herangezogen werden, um die Diskrepanz zwischen der
subjektiv empfundenen Einschrinkung des Patienten und den Ergebnissen der kognitiven
Funktionstests zu vermindern. Eine Einschriankung in einem psychomotorischen Test bedeutet
nicht zwangsweise, dass der Patient tatsdchlich eine Einschrinkung im tédglichen Leben
erleidet. Vice versa bedeutet ein unauffdlliges Ergebnis nicht, dass der Patient bei sehr
komplexen Aufgaben nicht eingeschrinkt ist. Eventuell sollten sich die psychomotorischen
Tests stirker am alltiglichen Leben orientieren (Einkaufsliste abarbeiten, nach Rezept kochen
usw.). Erschwerend kommt hinzu, dass der Patient mit mehreren Reizen bzw. mehreren
Aufgaben gleichzeitig konfrontiert wird, beispielsweise klingelt wihrend des Kochens das
Telefon, so dass eine gezielte Konzentration auf eine Aufgabe nicht moglich ist. Im Rahmen

eines standardisierten Tests ist dies jedoch am Krankenbett schwer abzubilden.
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Sollten die Patienten mit umfangreichen Testbatterien untersucht werden, um moglichst
vollstindige Aussagen zu ihren kognitiven Leistungen erheben zu konnen, miissen die Tests

eventuell gestaffelt in mehreren gematchten Gruppen leicht zeitversetzt durchgefiihrt werden.
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5. Zusammenfassung

Wihrend eines operativen Eingriffs soll eine Narkose eine ausreichende Tiefe aufweisen, um
eine intraoperative Wachheit (Awareness) zu vermeiden. Andererseits jedoch kann eine zu
tiefe Narkosefiihrung zur intraoperativen Kreislaufinstabilitit, einer verldngerten Aufwach-
phase, einem erhohten Anisthetikaverbrauch und einer verldngerten postoperativen
Uberwachungszeit fiihren. Bisher liegen keine allgemeingiiltigen Kriterien fiir eine ideale
Narkosetiefe vor. Mithilfe von EEG-Monitoren wird versucht, die Narkosetiefe zu
objektivieren und zu quantifizieren und damit einer besseren Steuerung zugénglich zu
machen. Eines dieser Gerite ist der Narcotrend, dessen klinischer Einsatz in Studien eine
Einsparung bestimmter Anisthetika, sowie eine schnellere Aufwachzeit nach Allgemein-
andsthesien ermdglicht hat. Daten zu psychomotorischen Funktionen und deren Erholung
nach einer Narcotrend-gefiihrten Narkose fehlten jedoch bisher. Diese stellen wichtige
Parameter zur Abschidtzung der postoperativen Leistungsfihigkeit der Patienten und damit
deren Entlass- bzw. Verlegungsfihigkeit dar. In der vorliegenden Arbeit wurden Narcotrend-
gefiihrte mit klinisch-gefiihrten Narkosen in Bezug auf die Erholung der psychomotorischen

Funktionen verglichen.

Es konnten 44 Patienten, die einen operativen Eingriff mittlerer Dauer bendtigten, in die
Studie eingeschlossen werden. Diese wurden zufillig in eine EEG- und Non-EEG-Gruppe
unterteilt. Als Anésthetika wurde bei allen Patienten Propofol und Remifentanil eingesetzt. In
der Non-EEG-Gruppe wurde die Narkose entsprechend der géngigen klinischen Routine
gefiihrt. In der EEG-Gruppe wurde das EEG kontinuierlich erfasst und alle 20 Sekunden von
einem Narcotrendmonitor ein Narkosestadium errechnet. Zur Narkosesteuerung wurde ein
Stadium D2 bis EO nach Kugler angestrebt. Beide Gruppen wurden zusétzlich mit einem BIS-
Monitor iiberwacht. Die EEG-Monitore waren in der klinischen Kontrollgruppe verblindet.

Die Narkosen wurden alle von einem Facharzt fiir Anésthesiologie durchgefiihrt.

Zur Auswertung der Erholung der psychomotorischen Fahigkeiten wurden prédoperativ, zehn,
30 und 90 Minuten nach dem Eingriff die Subtests 3 bis 5 des Syndrom-Kurz-Tests in den
verschiedenen Parallelversionen durchgefiihrt. Zusdtzlich wurden die moglichen

Einflussgrofen Miidigkeit, Ubelkeit und Schmerzen mit visuellen Analogskalen erfasst. Am
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ersten postoperativen Tag befragten wir unsere Patienten nach expliziter Erinnerung wéhrend

des operativen Eingriffs.

Unsere Untersuchungen zeigten, dass alle Patienten eingeschrinkte kognitive Leistungen
postoperativ aufwiesen. Die postoperative Erholung der kognitiven Funktionen verlief in der
EEG-Gruppe rascher als in der klinisch gefiihrten Gruppe (F=4,53; p=0,04). Die posthoc
Analysen zeigten jedoch, dass bereits 90 Minuten nach dem operativen Eingriff der
Gruppenunterschied nicht mehr nachweisbar war. Die Faktoren Miidigkeit und Schmerzen
hatten keinen Einfluss auf die psychomotorischen Leistungen beider Gruppen. Zehn Minuten
nach der Extubation verspiirten allerdings mehr Patienten der Non-EEG Gruppe Ubelkeit als
in der EEG- Gruppe.

Es konnte gezeigt werden, dass eine Narcotrend-gefiihrte Narkose im Vergleich zu einer
klinisch-gefiihrten Narkose eine raschere Erholung der psychomotorischen Leistung nach
einem operativen Eingriff in Propofol-Remifentanil Anésthesie ermdglicht. Da dieser
Unterschied nur in den ersten 30 Minuten statistisch signifikant war, sind daraus kaum
Konsequenzen fiir die Entlassung, eventuell jedoch fiir die Verlegung der Patienten aus dem
Aufwachraum abzuleiten. Denkbar ist der Einsatz psychomotorischer Tests als Screening —
Kriterium fiir die Entlassungsfihigkeit der Patienten auf die periphere Station. Weiterfithrende
Untersuchungen mit groBeren Patientenzahlen und anderen Anisthetika konnten dariiber
Auskunft geben. Die geringere postoperative Ubelkeit lisst sich auf eine
stabilere/gleichméBigere Narkosefithrung zuriickfiihren. Weitere Untersuchungen zur
»idealen* Narkosetiefe intraoperativ und deren Objektivierung durch verschiedene EEG-
Monitore im Zusammenhang mit postoperativen psychomotorischen Leistungen sind sinnvoll,
um zukiinftig offene Fragen beantworten zu konnen und den Einsatz dieser Monitore zu

rechtfertigen.
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