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Zusammenfassung

Einleitung

Das Erreichen einer adaquaten Andasthesietiefe ist seit Einfuhrung der
Allgemeinanasthesie ein relevanter Aspekt der Narkosefuihrung. Hierzu etablierte sich
zunehmend die elektroencephalographie (EEG)-basierte Einschatzung der Hypnosetiefe
ab den 2000er Jahren. Mit der Einfiihrung des Noxious Stimulus Response Index (NSRI)
steht erstmals ein Parameter auf Basis eines pharmakokinetisch-pharmakodynamischen
Modells zum klinischen Einsatz zur Verfugung. Dabei werden zur Berechnung des NSRI
sowohl Hypnotika- wie auch Opioidanalgetikagaben herangezogen. Anhand des NSRI
wird im SmartPilot® View System (Fa. Drager Medical Deutschland GmbH, Libeck,
Deutschland) eine Einschatzung der aktuellen Anasthesietiefe und eine Vorhersage fur
den Aufwachzeitpunkt getroffen.

Fragestellung

Es soll in der vorliegenden Arbeit untersucht werden, ob die Verwendung des
SmartPilot®-Systems einen Einfluss auf Anasthestikadosierungen (Propofoldosisraten,
endtidale  Sevoflurankonzentrationen, Fentanylkumulativdosen), Reduktion der
Aufwachzeiten, Verklirzung der Aufwachraumaufenthaltsdauer sowie eine veranderte
Inzidenz von Awareness hat. Zudem soll die Vorhersageabweichung zwischen
tatsadchlichem und durch das SmartPilot® System berechnetem Wiedererlangen des
Bewusstseins sowohl im Gruppenvergleich wie auch Uber das Gesamtkollektiv

untersucht werden.

Methoden

Nach Zustimmung der Ethikkommission und zentraler Registrierung der Studie wurden
360 Patienten fur den Einschluss gescreent. Insgesamt wurden 150 Patienten
eingeschlossen, zur finalen Analyse standen 94 Datenséatze zur Verfigung. Davon
erhielten 44 Patienten (STANDARD) eine Allgemeinanasthesie einschlie3lich
prozessiertem EEG (BIS®) und 50 Patienten (SMART) eine Anasthesie mit zusatzlich
den unverblindeten Parametern des SmartPilot® Systems. Hierbei sollte fur die Phase
der Aufrechterhaltung der Narkose ein Ziel NSRI von 30-50 angestrebt werden. In beiden
Gruppen wurden Propofoldosisraten, endtidale Inhalativakonzentrationen und
Fentanylapplikationen im SmartPilot® View erfasst. Darliber hinaus wurden

Aufwachzeiten, Aufwachraumaufenthaltsdauer, Auftreten von Awareness, sowie
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Vorhersageabweichung zwischen SmartPilot® View und klinischem Wiedererlangen des

Bewusstseins aufgezeichnet.

Ergebnisse

Die Gruppen unterschieden sich in ihrer Morphometrie nicht. Die Anwendung des NSRI
fuhrte zu einer signifikant niedrigeren Inhalativakonzentration und entsprechend
niedrigeren MAC Werten. In der SMART Gruppe zeigten sich signifikant hohere BIS®
Werte wéahrend der Aufrechterhaltung. Unterschiede betreffend Propofoldosisraten,
Fentanylgesamtapplikationsdosen, Aufwachraumaufenthaltsdauer und
Vorhersageabweichungen zwischen SmartPilot® View und klinischem Wiedererlangen

des Bewusstseins traten nicht auf. Awareness trat bei keinem Patienten auf.

Diskussion

Durch den Einsatz des SmartPilot® View Systems kann die eingesetzte Menge an
Sevofluran reduziert werden. Inwieweit hieraus ein klinischer Nutzen fir die Patienten
oder Prozessgeschwindigkeiten im OP entsteht, sollte in einer erneuten klinischen Studie
mit starker standardisiertem Ané&sthesieregime untersucht werden. Darlber hinaus
sollten die erfassten Patientenparameter erweitert werden (z.B. Hinzufligen eines
Analgesiemonitors) und auf den Zusatznutzen in Richtung Analgesie des NSRI ausgelegt
werden. Fir die Verwendung des SmartPilot® View konnte gezeigt werden, dass es

madglich ist Anasthesien mit bestimmtem Ziel NSRI zu fuhren.
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Abstract

Introduction

Achieving an adequate depth of anaesthesia is a relevant medical effort. In the 2000s
electroencephalography (EEG)-based assessment of depth of hypnosis was established.
With the introduction of the Noxious Stimulus Response Index (NSRI), a parameter based
on a pharmacokinetic-pharmacodynamic model is available for clinical use the first time.
Hypnotic and analgesic drug dosage are used to calculate the NSRI. The SmartPilot®
View System uses the NSRI to estimate the current depth of anaesthesia and predict the

time of recovery.

Research Questions

The aim of this doctoral thesis was to demonstrate to which extent the use of the
SmartPilot® system in NSRI-assisted anaesthesia leads to a reduction in recovery room
stay, recovery time, propofol dose rates (PDR), endtidal sevoflurane concentrations
(ESC) and cumulative intraoperative fentanyl dosage (CFD). The incidence of awareness
in both groups should be determined and predictive variance between actual and
calculated recovery of consciousness (ROC) should be investigated in group comparison

and across the collective.

Methods

After approval of ethics committee and central registration 360 patients were screened.
In total 150 patients were enrolled, and 94 data sets were available for evaluation. Of
these, 44 patients (STANDARD) received standard anaesthesia including EEG (BIS®)
and in 50 patients (SMART) additional unblinded SmartPilot® parameters were available.
A target NSRI of 30-50 was aimed during maintenance of general anaesthesia. In both
groups, PDR, ESC and CFD applications were recorded in the SmartPilot® View.
Additionally, wake-up time, prediction deviation between SmartPilot® View and reality

and recovery room stay were recorded.

Results

The groups did not differ in their morphometry. The application of the NSRI resulted in an
application of significantly lower ESC and lower MAC values. In the SMART group,
significantly higher BIS® was observed during maintenance. There were no differences
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in PDR, CFD, recovery room duration, and no deviation between predicted ROC and

clinical ROC. Awareness did not occur.

Discussion

By using the SmartPilot® View, the ESC can be reduced. However, the potential clinical
benefit for patients or operating room processes should be investigated in another clinical
study with a more standardised anaesthetic regimen. In addition, the patient parameters
recorded must be broadened (e.g. usage of an additional pain assessment) and
redesigned for the additional benefit of monitoring of analgesia by NSRI. The use of the
SmartPilot® View has shown that it is possible to perform anesthesia with a specific NSRI

target.

Aus Griunden der besseren Lesbarkeit wurde stets das generische Maskulinum genutzt.

Parallel schliel3t die Formulierung ebenfalls die Geschlechter feminin und divers ein.
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2. Einleitung

2.1  Optimierung der Narkosetiefe

Die Ermittlung der idealen Narkosetiefe ist bereits seit Einflhrung der
Allgemeinanasthesie durch Crawford W. Long 1842 und William T. G. Morton 1846 ein
viel betrachtetes Feld (1, 2). Mit seiner Einteilung in verschiedene Stadien gelang Arthur
E. Guedel erstmals eine Semiquantifizierung der Narkosetiefe (3). Guedel beschrieb
dabei vier Stadien der inhalativen Allgemeinanasthesie: | Analgesie und Amnesie, Il
Exzitation, Il Toleranz und IV Vergiftung. Etwa 20 Jahre spater erweiterte Woodbridge
den Begriff der Narkosetiefe um vier Komponenten die getrennt voneinander
bertcksichtigt werden sollten: mentaler Block, sensorischer Block, motorischer Block und
reflektorischer Block (4).

Zur Uberwachung der reflektorischen Blockade wurden initial Vitalparameter
herangezogen. Diese dienten initial ausschlie3lich der Detektion einer unzureichenden
Blockade im Sinne perioperativer Wachheit.

Als basaler Index zur Ermittlung der reflektorischen Blockade wurde der Pressure Rate
Sweating Tears (PRST) Score von Evans eingefuhrt (5). Dabei werden systolischer
arterieller Blutdruck und Herzfrequenz, sowie Schwitzen und Tranenfluss als Indikatoren
einer vegetativen Reaktion Dbetrachtet und 5 mindtlich innerhalb einer
Allgemeinanasthesie erhoben. Hier sind fir die jeweiligen Indikatoren O bis 2 Punkte zu
erreichen, wobei eine Punktsumme von 0 nach Evans der idealen Narkosetiefe entspricht
und alle daruber hinaus gehenden Punktwerte mit einer Vertiefung der Andasthesie
einhergehen sollen (vgl. Tabelle 1).
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Tabelle 1: PRST Score nach Evans: Anstieg des systolischen Blutdrucks (P; Pressure),
Anstieg der Herzfreqeunz (R; Rate), Schwitzen (S; Sweating), Tranenfluss (T; Tears);

Ubersetzt nach (5)

Indikator Beschreibung Punkte
Anstieg des systolischen Blutdrucks <15 mmHg ab Baseline 0
15-30 mmHg ab Baseline 1
>30 mmHg ab Baseline 2
Anstieg der Herzfrequenz <15 min? ab Baseline 0
15-30 mint ab Baseline 1
>30 min™ ab Baseline 2
Schwitzen Kein Schwitzen 0
Haut feucht 1
Sichtbare Schweil3perlen 2
Trénenfluss Kein Tranenaustritt 0
Tranenaustritt bei offenen Augen 1
UberschieRender Tranenfluss 2

Die betrachteten Surrogatparameter vegetativer Reaktion kdbnnen auch zur Beurteilung
der sensorischen Blockade herangezogen werden, unterliegen aber insgesamt starken
interindividuellen Schwankungen und sind ebenso von der Art der applizierten
Medikamente und einer moglichen Dauermedikation der Patienten abhéngig. Dartber
hinaus erlauben sie eher eine Abschéatzung in Positivrichtung, das heif3t in Richtung
suspekter intraoperativer Wachheit (sog. Awareness). Erst in extremer Auspragung in
Form kardiozirkulatorischer Beeintrachtigung ist hier eine Abweichung in negativer
Richtung, das heil3t zu starker Blockade, zu vermuten.

Die Erkenntnisse von Tunstall legen nahe, dass andere Kalkulationshilfen zur
Abschatzung und Uberwachung einer adaquaten mentalen, sensorischen und
motorischen Blockade nétig sind. Er untersuchte mit Hilfe der isolierten Unterarmtechnik
zunachst 12 Schwangere auf ihre Narkosetiefe. Dabei wurde eine Blutdruckmanschette
nach Abklingen der initialen neuromuskularen Blockade wund vor erneuter
depolarisierender Blockade mit Succinylcholin am Arm aufgeblasen und die Patientinnen
unter lokaler Nicht-Relaxierung aufgefordert ihren Arm zu bewegen. Bei 9 Patientinnen
kam es reproduzierbar zu Armbewegungen (6). Auch fur Allgemeinanasthesien unter
Thiopental wurde 1986 von Schultetus et al. bei 36 Patientinnen zur Geburt eine
motorische Antwort bei isolierter Unterarmtechnik in 46 % der Patientinnen gezeigt (7).
Ahnliche Ergebnisse erhielt auch Russell 1993 bei der Untersuchung von 32 Patientinnen

unter Alfentanil und Midazolam geflhrter Allgemeinanasthesie bei gynakologischen
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Prozeduren. Er konnte zeigen, dass 72 % der Patientinnen unter Allgemeinanasthesie
bei Verwendung der isolierten Unterarmtechnik auf einen Reiz mit einer motorischen

Antwort reagierten, obwohl ihr PRST Score bei 0 lag (8).

2.2 Akustisch evozierte Potenziale

Die Technik der akustisch evozierten Potenziale und ihrer Latenz wurde 1971 erstmals
am Menschen im Rahmen von Untersuchungen zur Allgemeinanasthesie mit
Barbituraten eingesetzt (9). Weitere Aufmerksamkeit als anasthesiologisches
Monitoringverfahren erhielt die Methode nach dem Einsatz zur Untersuchung von
Inhalationsanasthesien mit Enfluran (10).

Dabei zeigen akustisch evozierte Potentiale die elektrischen Aktivitdten des Gehirns, die
durch akustische Reize ausgeldst werden. Eine beispielhafte schematische Abbildung
typischer AEPs findet sich in Abbildung 1. Mit zunehmender Hypnosetiefe verringert sich
die Amplitude der AEP und ihre Latenz steigt an.

+ 0.5 uV i

= 0-5‘ l-'v 1 i i i B a.i Il i
1 2 5 10 20 50 100 200 500 1000 ms

Abbildung 1: schematische Darstellung AEPs: | N. cochlearis; Il N. cochlearis, Il Kochledres Kerngebiet; IV obere Oliven; V Briicke;
VI und VIl unbekannt; PO Postauricularreflex; Na Subcorticales Signal; Pa Corticales auditorisches Ereignis; 1-VII Frihakustisch

evozierte Potenziale; NO-Nb Mid-latente akustische Potenziale; P1-N2 Spétakustische Potenziale (11)

Schwender et al. zeigten in einem Kollektiv von 30 Patienten zur elektiven Laparotomie,
dass Awareness anhand akustisch evozierter Potenziale (AEP) nicht mit einer
Veranderung der Vitalparameter einhergeht und schlussfolgerte, dass AEPs damit zur
Untersuchung der Narkosetiefe besser geeignet sind als die bis dahin verwendeten
Vitalparameter (12). Dass AEP gefuhrte Narkose zu einer Dosisreduktion bei
eingesetzten Hypnotika und Vasopressoren fihrt, zeigten Jildenstal et al. an 450

Patienten bei elektiven Augeneingriffen (13). Fur den auf akustisch evozierten
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Potenzialen beruhenden Index AAI™-index (AAITM) konnte eine Dosisreduktion bei
Desflurananéasthesien und eine damit verbunden kirzere Aufwachzeit gezeigt werden
(14). Allerdings stellte sich in einigen Arbeiten die Erhebung zuverlassiger Datensatze fur
die AEPs als Herausforderung dar. Scheller et al. sahen eine sehr grof3e Verringerung
der Signalamplitude unter Allgemeinanasthesie als Problem, auch Notley et al. sahen
besonders die Extraktion kleinamplitudiger Signale aus hochamplitudiger Aktivitat als

schwierig an (15, 16).

2.3 Elektroencephalographie
Das Elektroencephalogramm (EEG) ist ebenso wie die AEP dem funktionellen

Neuromonitoring zuzuordnen wund bildet die elektrische Spontanaktivitdt der
Grol3hirnrinde ab. Typische EEG Wellen sind in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: schematische Darstellung einzelner EEG Wellen: Beta-Aktivitat bei geistiger Aktivitat oder beginnender Sedierung;
Alpha-Aktivitat bei Wachheit; Theta-Aktivitat bei leichtem Schlaf; Delta Aktivitat bei Tiefschlaf; Burst Supression bei sehr tiefem Schlaf;
Nullinie bei Barbituratkoma oder Hirntod (17)

Die Veranderungen des EEG unter Hypnotikaapplikation wurden schon frih erkannt,
dennoch folgten Studien zum zielgerichteten Einsatz in der Anasthesie erst viele Jahre
spater (18). Insgesamt erschien das EEG dennoch leichter zu erfassen als die bis dahin
evaluierten AEP. Erste Arbeiten zum EEG unter Allgemeinanasthesie sahen die Technik

zunachst nicht geeignet die Narkosetiefe vorherzusagen. Dwyer et al. zeigten bei 50
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Patienten, dass sich das EEG der Patienten, die bei Hautschnitt eine motorische Reaktion
boten (55 %), nicht von dem der nichtreagierenden Patienten unterschied (19). Allerdings
zeigten Gurman et al. dass die anhand des intraoperativen EEG ermittelte spektrale
Eckfrequenz in der Lage ist, gleichtiefe Hypnose mit Propofol und Isofluran abzubilden,
wobei das Erreichen in der Isoflurangruppe signifikant langere Zeit dauerte und die
Aufwachzeit in der Propofolgruppe signifikant kirzer war (20). Bei der spektralen
Eckfrequenz handelt es sich um einen prozessierten Index, bei dem ein vordefinierter
Anteil der Leistungsdichte bestimmter EEG Frequenzen erreicht ist. Die
Spektraleckfrequenz dient der vereinfachten Interpretation des EEG Signals (17).

Zu ebenfalls positiven Ergebnissen fur die aus dem EEG ermittelten spektralen
Eckfrequenzen kommen Gaitini et al.,, die in einer Kombination der isolierten
Unterarmtechnik mit spektralen Eckfrequenzen bei 50 Patientinnen eine positive
Korrelation von Awareness und spektralen Eckfrequenzen ableiten (21).

Die Einfuhrung der bispektralen EEG Analyse (BIS®) durch Kearse et al. zeigte diese
zundchst bei 44 Patienten einer Standard EEG Analyse und auch kalkulierten
Propofolplasmakonzentrationen uberlegen (22). Diese wurde jedoch in der Literatur
kritisch gesehen. So zeigten Goto et al. nur kurz nach Erscheinen der ersten Arbeit, dass
der BIS® nicht in der Lage ist die Antwort auf eine verbale Aufforderung suffizient
vorherzusagen (23). Die klinische Einfihrung des BIS® gelang damit zun&chst
verzogert. Bei der bispektralen EEG Analyse gehen zum Rohsignal insbesondere Burst
Supression- und Beta-Wellen-Aktivitat ein (24). Zur Erfassung des Rohsignals wird eine
frontotemporale Klebeelektrode (bestehend aus 3 Subelektroden) auf den Kopf des
Patienten aufgeklebt (Abbildung 3).

Abbildung 3: BIS frontotemporale Klebeelektrode (25)

Im Verlauf wurden aber die bereits zuvor bekannte Technik der akustisch evozierten

Potentiale mehrfach mit dem BIS® verglichen und die Einsetzbarkeit des BIS® bestatigt
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(26, 27). Luginbuhl et al. zeigten fur den BIS® bei 160 Patienten eine
Propofoldosisreduktion und ein schnelleres Aufwachen, sowie eine erhéhte
Patientenzufriedenheit und verringertes Auftreten postoperativer Ubelkeit und Erbrechen
fur BIS®-gesteuerte Desfluranallgemeinanasthesien (28).

Fur die Kombination aus Propofol und Sufentanil zeigten Forestier et al. in 110 Patienten,
das der BIS® geeignet ist, die kombinierte Narkosetiefe von Opiat und Hypnotikum
wiederzugeben (29) und das Auftreten von Awareness zu reduzieren (30, 31). Aul3erdem
konnte fur den Einsatz des BIS® eine Reduktion des perioperativen Inotropikagebrauchs
gezeigt werden (32). Auch betreffend der Zeit bis zur Extubation konnte ein Vorteil der
BIS® geflhrten Narkose gegeniber dem Standardvorgehen ohne prozessiertes EEG
gezeigt werden (33). Von Delius et al. untersuchten die Nutzung des BIS® fiur die
Sedierung zur endoskopischen retrograden Cholangiopankreatographie (ERCP). Hier
zeigte sich eine signifikant schnelle Aufwachzeit in der Gruppe der BIS geflhrten
Sedierungen (34). Auch eine Arbeit von Ellerkmann et al. zeigt schnelle Zeit bis zur
Extubation unter BIS gefuhrter Allgemeinanéasthesie (35). Bei Recart et al. und Song et
al. gelangen eine Reduktion der Aufwachraumaufenthaltsdauer und eine Erhohung des
subjektiven Patientenkomforts bei BIS-gefuihrter Narkose (36, 37). Auch im padiatrischen
Patientenkollektiv waren bei ambulanten Eingriffen Aufwachraumaufenthaltsdauer, Zeit
bis zur Extubation und Zeit bis zur Entlassung nach Hause bei Patienten nach
oralchirurgischen Eingriffen kirzer unter Einsatz des BIS® (38, 39).

Ahnliche Ergebnisse konnten fiir weitere Monitore/Indices des prozessierten EEG gezeigt
werden. Fur den Einsatz von Narcotrend® belegten Weber et al. eine Reduktion von
Propofoldosisraten (40). Kreuer et al. zeigten eine vergleichbare Nutzbarkeit des
Narcotrend® Monitors bei 50 Patienten bei elektiven orthopadischen Operationen (41).
Drover et al. fihrten den Patient State Index (PSI) 2002 ein, fur den ebenfalls eine
geeignete Aussagekraft fur die Sedierung mit Propofol gezeigt wurde (42, 43).
Allerdings stehen einige Arbeiten dem Einsatz des prozessierten EEG kritisch
gegenuber. Schneider et al. untersuchten in 40 Patienten, inwieweit der BIS® in der Lage
ist, tatsachlich Awareness zu detektieren und zweifeln die Fahigkeit des Index hierzu an
(44). Zu einem &hnlichen Ergebnis kommt die selbe Arbeitsgruppe auch fir den
Narcotrend® Monitor (45). In einer 2000 Patienten umfassenden prospektiven Arbeit
untersuchten Avidan et al. den Einsatz des BIS® und die damit verbundenen
pharmakologischen Endpunkte und konnten keine Reduktion der

Inhalativakonzentrationen oder von Awareness darstellen (46). Mashour et al.
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untersuchten vergleichend ein MAC (minimale alveolare Konzentration)- gegen ein BIS®-
basiertes Vorgehen, dabei konnten sie zunachst keinen Vorteil flr eines der Systeme
zeigen, erst in der post hoc Analyse zeigte sich eine Reduktion der Awareness in der
BIS® Gruppe (47). Betrachtet man die Zeit bis zur Entlassung aus dem Aufwachraum,
so konnten Fritz et al. keinen Vorteil flir ein BIS®- gegenlber einem
inhalativakonzentrationsbasiertem Vorgehen feststellen (48). Zum gleichen Ergebnis

kommen Villafranca et al. im kardiochirurgischen Setting (49).

2.4 Nozizeption und Monitoring von Analgesie

Durch die Anwendung des BIS® wird allerdings stets die hypnotische Komponente der
Allgemeinanasthesie fuhrend abgebildet. Inwieweit eine hinreichende Analgesie erzielt
wird, kann der BIS® allein nicht darstellen. In der klinischen Praxis dient zur Beurteilung
der Nozizeption das klinische Monitoring (50). Dartiber hinaus stehen auch apparative
Verfahren zur Verfugung, deren breite klinische Einfuhrung jedoch aktuell noch aussteht.
Dabei mussen Nozizeptionsmonitore von Analgesiemonitoren unterschieden werden.
Wahrend ein Nozizeptionsmonitor der Feststellung eines Ist-Zustandes dient, soll mit
Hilfe von Analgesiemonitoren praemptiv anhand eines mdéglicherweise schmerzhaften
Stimulus auf das Analgesieniveau geschlossen werden. Dies bedeutet, dass ein
Nozizeptionsmonitor feststellt, dass der Patient aktuell Schmerzen hat, wahrend ein
Analgesiemonitor bereits vor dem schmerzhaften Stimulus mittels grenzwertig
submaximaler Teststimuli ein Ausmalf3 an bestehender Analgesie beschreibt (50). Dabei
korrelieren die Ergebnisse von Nozizeptionsmonitoren mit den Ergebnissen des
klinischen apparativen und nicht-apparativen Monitorings. Insbesondere ein
Zusammenhang mit Opiatdosis, Hamodynamik, Bewegungen und Schmerzintensitat an
wachen Patienten konnte flr verschiedene Nozizeptionsmonitore gezeigt werden (50).
Der Nozizeptionsparameter Surgical Pleth Index (SPI) reduzierte den Einsatz von
Remifentanil und Propofol bei 170 ambulanten Narkosen und resultierte ebenso in einer
Verkurzung der Aufwachzeit (51, 52).

Als Parameter des Analgesiemonitorings stehen aktuell der Nozizeptive Flexorenreflex
(NFR) und der Pupillen-Dilatations-Reflex (PDR) zur Verfiigung. Fur beide konnte gezeigt
werden, dass sie einen Anstieg der Herzfrequenz und Bewegung auf einen Schmerzreiz
hinreichend vorhersagen (53, 54). Inwieweit Nozizeption jedoch einen Einfluss auf das
Langzeitoutcome hat, ist bislang nicht geklart. Fir den intraoperativen PDR wurde eine

negative Korrelation mit unmittelbar postoperativen Schmerzen und eine Korrelation mit
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der Zeit bis zur Extubation gezeigt (55). Beim NFR konnte keine signifikante Korrelation
zu unmittelbar postoperativen Schmerzen, jedoch ebenfalls eine signifikante Korrelation
mit der Zeit zur Extubation belegt werden (56). Im intensivmedizinischen Setting war der
PDR in der Lage die Reaktion auf einen schmerzhaften Stimulus vorherzusagen (57).
Weitere Untersuchungen zu NFR und PDR stehen aktuell noch aus, allerdings sind
Messungen von PDR und NFR mit einem grol3en Aufwand verbunden. Ein Musteraufbau
zur Messung von PDR und NFR ist in Abbildung 4 dargestellt. Insbesondere die Video-
Pupillometrie, sowie die Ableitung des Elektromyogramms stellen dabei
Herausforderungen dar.

Pupillen-Dilatationsreflex Nozizeptiver Flexorenreflex
Video-Pupillometrie : I ‘; / \\ * Applikation von elektrischen Stimuli auf den
I, el \ N. suralis mittels Oberflichenelektroden
k- Reflaxbersich — q | |
o T \ //-' > Ableirl_mg .dEl refl ek‘tozischen Flexion des M. biceps
= LI femoris mittels Oberflichen-Elektromyogramm
20 mA _B ) * Variation der Stimulations-Stromstarke zur
o i Bestimmung der Reflexschwelle (=die minimale
0mA _ _____,/__ o .. Stromstarks, ab der ein Reflex ausgeldst wird)
" Hektrische > Die Reflaxschwelle kann als Mal der Wirkung von
stimulation des Analgetika verwendet werden: ja héher die
* Applikation von elektrischen N. medianus Reflexschwelle, desto starker die Analgesie
stimuli auf den M. medianus o
mittels Oberflichenealektroden /.-\'
% Ableitung der reflektorischen Pupillendilatation L | Elektromyogramm
mittels Video-Pupillometrie B . - __des M. biceps femoris
¥ Variation der Stimulations-Stromstarke zur C Stimulation Reflexbareich
Bestimmung der Reflexschwelle (=die minimale HiH - war|
Stromstirke, ab der ein Reflex ausgeldst wird) Elektrische 20 mA mu =
. ) Stimulation et i
% Die Reflexschwelle kann als Mal der Wirkung von des N suralis
Analgetika verwendet werden: je hiher die 5 i : 40 mA “,".] ,_“|l,,l‘|,,u,,1|, -
Reflexschwelle, desto starker die Analgesie =

Abbildung 4: Prinzipien von Pupillen-Dilatations-Reflex (PDR) und Nozizeptivem Flexorenreflex (NFR); Abbildung aus (50)

2.5 Pharmakokinetische Modelle

251 Propofol

Propofol ist ein sehr héaufig genutztes intravends einzusetzendes Hypnotikum ohne
analgetische Potenz (58, 59). Es handelt sich um ein lipidsubstituiertes Phenolderivat,
das wasserunlgslich ist. In Gberwiegendem Mafie wird Propofol an Plasmaproteine
gebunden (~98 %) (60). Die Pharmakokinetik des Propofols entspricht dem Drei-
Kompartiment-Modell (Abbildung 5) und erfolgt schnell, wird jedoch von den
Einflussfaktoren Geschlecht, Alter, Gro3e und Gewicht beeinflusst (61-63). Innerhalb des
Drei-Kompartiment-Modells wird davon ausgegangen, dass ein konstanter Anteil eines

Pharmakons pro Zeiteinheit zwischen mehreren Kompartimenten transferiert wird. Dabei
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werden (Ublicherweise ein zentrales (mi1), ein schnelles (m2) und ein langsames
Kompartiment (ms) unterschieden, wobei die initiale Dosisapplikation (I) im zentralen

Kompartiment erfolgt und dann eine zeitabhangige Verteilung betrachtet wird.

1(t)

Kia / kiz
—  —
m3 = V3C3 m‘:f-c m: = vici
! 1% |—
K l ka1
K1a

Abbildung 5: Drei-Kompartiment-Modell als Modell der Pharmakokinetik von Propofol; V1 zentrales Kompartiment, V2 und V3
periphere Kompartimente; kn Transferkonstanten, wobei k10 Eliminationskonstante; V Volumen; m Menge; ¢ Konzentration;
Abbildung aus (64)

Die Metabolisierung erfolgt zu etwa 70 % in der Leber durch Konjugation und
Glukuronidierung zu inaktiven Metaboliten, entsprechend werden 30 % des Propofols,
sowie die hepatisch inaktivierten Metabolite extrahepatisch, insbesondere renal
eliminiert. Dabei betragt die Eliminationshalbwertzeit etwa 4 Stunden (60). Aktuell wird
angenommen, dass Propofol als ein positiver allosterischer Modulator des Gamma-
Amino-Butter-Saure (GABA) A Rezeptors und in Uber-anasthesiologischen
Konzentrationen auch als Inhibitor am nikotinergen Acetylcholinrezeptor wirkt (58), der
exakte Wirkmechanismus ist jedoch unklar (65). Effekte von Propofol auf
spannungsabhangige Natriumkandle, hyperpolarisationsaktivierte nukleotidregulierte
Kanale (HCN) und Kinesin sind beschrieben, ihre Folgen sind aktuell jedoch nicht klar
(65).

Im klinischen Einsatz wird Propofol sowohl als Induktionshypnotikum, wie auch zur
Aufrechterhaltung der Allgemeinanésthesie eingesetzt. Dazu erfolgt die Dosierung bei
kontinuierlicher Gabe entweder Uber Dosislaufraten oder anhand sogenannter Target
Controlled Infusion (TCI) Modelle. Dabei wird eine errechnete Zielkonzentration im
Effektkompartiment von Propofol via automatischer Dosislaufratenanpassung erzielt, hier
erfolgt die Angabe der gewlnschten Zielkonzentration durch den Benutzer, die
Dosislaufrate wird anhand eines pharmakokinetischen Modells (PK) automatisch
errechnet. Verbreitete TCl Modelle sind von Marsh et al. und Schnider et al. eingeflihrt
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worden (66, 67). Das Schnider Modell wurde anhand von 24 gesunden Freiwilligen im
Alter von 26 bis 81 Jahren ermittelt. Dabei wurden Serumpropofolkonzentrationen nach
Gabe von 25, 50, 100 und 200 pg x kgt x min' Gber eine Stunde gemessen. Schnider et
al. zeigten eine lineare Pharmakokinetik entsprechend der Infusionsraten (66). Fur dieses
Modell konnte eine klinisch akzeptable Vorhersagegenauigkeit ermittelt werden (68). In
einer Vergleichsarbeit zur Untersuchung der Nutzbarkeit verschiedener PK Modelle
empfahlen Masui et al. die Nutzung des Schnider Modells, da es von den untersuchten
Modellen die beste Performance im Sinne einer Ubereinstimmung von Modell und
Wirklichkeit zeige (69). Anderes finden Lee et al. im kardiochirurgischen Setting. Hier
zeigen sie fur das Schnider Modell einen Vorhersagefehler von 45 % (70). Zu einem
ahnlichen Ergebnis kommen auch Chen et al. bei Patienten zu elektiven HNO
Operationen. Hier konnten sie keine Korrelation zwischen errechneten und arteriellen
Propofolkonzentrationen finden (71). Dennoch fassen Schnider et al. in einer
Ubersichtsarbeit zusammen, dass es aktuell keine Evidenz betreffend einer mangelnden

Sicherheit, insbesondere Fehldosierungen, der TCI Modelle fiir Hypnotika gibt (72).

252 Sevofluran

Beim Sevofluran handelt es sich um ein 1990 eingefiihrtes halogeniertes Atherderivat,
das zur inhalativen Allgemeinanésthesie eingesetzt wird. Dabei ist Sevofluran nur mit
Fluor halogeniert und unterscheidet sich dadurch zu den zuvor eingefiihrten Inhalativa
Halothan, Enfluran und Isofluran, die jeweils mit Brom, Chlor und Fluor oder Fluor und
Chlor halogeniert waren (73). Die Dosierung erfolgt wegen des Siedepunktes bei 58,5°C
uber einen speziellen Verdampfer am Beatmungsgeréat.

Die Aufnahme von Sevofluran erfolgt Uber die Lunge, dabei wird der alveolare und
pulmonalkapillare Partialdurck tber Diffusion ausgeglichen. AnschlielBend erfolgt der
physikalisch geléste Transport im Blut zum zentralen Nervensystem. Dabei verfligt
Sevofluran Uber einen im Vergleich zu den anderen halogenierten Inhalativa niedrigen
Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten, sodass es einer schnellen An- und Abflutungskinetik
unterliegt. Hintergrund des niedrigeren Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten ist dabei der
Ersatz von Brom und Chlor gegen Fluor, sodass eine schlechtere physikalische
Loslichkeit im Blut erreicht wird, was einer schnelleren physikalischen Séattigung des
Blutes entspricht (73). Darliber hinaus ist die Aufnahme von Sevofluran noch vom
Frischgasfluss, der inspiratorischen Konzentration, dem Konzentrationseffekt, dem

Zweitgaseffekt, Temperatur, Lebensalter des Patienten, der Ventilation, der funktionellen
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Residualkapazitat, dem Ventilations-Perfusions-Quotienten und dem Herz-Zeitvolumen
abhangig (73).

Der Konzentrationseffekt entspricht dabei der Verringerung des alveolaren Gasvolumens
durch schnell diffundierende Inhalativa, sodass das verbliebene alveolare Gasgemisch
eine relativ hohere Konzentration des Hypnotikums enthalt und der pulmonalkapillare-
alveolare Gasgradient steigt. Dementsprechend wird die Anflutung beschleunigt. Ein
ahnlicher Mechanismus liegt dem Zweitgaseffekt zugrunde. Dabei wird dem
Sevofluran/Sauerstoff/Luft-Gemisch ein weiteres Tragergas zugegeben, das einer
schnelleren Diffusion unterliegt und so ebenfalls eine relativ hdhere pulmonale
Hypnotikakonzentration induziert (73).

Die Eliminierung von Sevofluran erfolgt Uberwiegend unveréndert Uber Abatmung,
lediglich 4 % der aufgenommenen Substanz werden hepatisch metabolisiert und tber
den Urin ausgeschieden.

Der genaue Wirkmechanismus aller volatilen Hypnotika ist noch unklar, allerdings werden
mehrere mogliche Theorien diskutiert. Die Meyer-Overton-Korrelation postuliert einen
lipophilen Wirkort der Inhalationsanathetika und eine hohere anasthetische Potenz mit
steigender Lipidl6éslichkeit (74). Aktuelle Literatur weist diesem Wirkmechanismus uber
unspezifische Membranlipide eine eher untergeordnete Bedeutung zu (75). Aktueller
werden spezifischere Wirkmechanismen, wie die direkte Bindung an Membranproteine,
die second messenger vermittelte Wirkung und die indirekte Wirkung auf
ionenkanalassoziierte Lipide diskutiert (76).

Dabei verstarken Inhalativa die Inhibition am GABA A Rezeptor, modulieren den Glycin-
Rezeptor, blockieren den Glutamatrezeptor und sorgen fur eine verminderte Erregbarkeit
zerebraler Acetylcholinrezeptoren (77).

Bailey beschrieb 1997 das Sevofluran als schnelles Hypnotikum mit einer kurzen
kontextsensitiven Halbwertzeit und fihrte ein Modell zum Vergleich von Inhalativa und
intravendsen Hypnotika ein (78). Dabei zog er allerdings keine Referenzpopulation zur
Ermittlung der Kinetik heran, sondern nutzte fur seine Simulation bestimmte fest
angenommene Parameter (Atemminutenvolumen, funktionelle Residualkapazitat,
Kompartmentvolumina, Kompartmentperfusionsvolumina, Blut/Gas-
Laslichkeitskoeffizienten und Gewebe/Blut Loslichkeitskoeffizienten).

Im Kklinischen Einsatz erfolgt der Einsatz von Sevofluran anhand endtidaler
Konzentrationen respektive anhand der minimalen alveolaren Konzentration (MAC). Das

Konzept des MAC Wertes wurde 1963 von Markel und Eger eingeftihrt und dient zum
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Vergleich aquipotenter Konzentrationen verschiedener Inhalationsanédsthetika (79).
Dabei kdnnen verschiedene MAC Werte herangezogen werden. Klinisch gebrauchlich ist
der MACso, entsprechend der alveolaren Konzentration eines Inhalationsanasthetikums
bei der 50 % der Patienten nicht mehr auf einen Hautschnitt mit Bewegung reagieren.

2.5.3 Fentanyl

Beim Fentanyl handelt es sich um ein von Janssen erstmals als Derivat des Pethidin
1960 eingefuhrtes synthetisches Opiat (80). Da Fentanyl in groRem Male vom
Fettgewebe aufgenommen wird, resultiert eine lange Eliminationshalbwertzeit von 3 bis
6 Stunden. Die Elimination von Fentanyl erfolgt zundchst Uber hepatische
Metabolisierung durch Glukuronidierung und anschlieRende renale Ausscheidung.

Die analgetische Wirkung des Fentanyls erfolgt tiber G-Protein gekoppelte p-, 8- und k-
Opioidrezeptoren im peripheren und zentralen Nervensystem. Diese wirken Uber eine
second messenger gekoppelte Signalkaskade auf spezifische lonenkandle der
Zellmembran (81).

Die Applikation im Rahmen der Allgemeinanasthesie erfolgt in der Regel diskontinuierlich
intraveno®s in Form repetitiver Bolusgaben, da Fentanyl bei kontinuierlicher Zufuhr einer
sehr langen und schnell steigenden kontextsensitiven Halbwertzeit unterliegt. Das heif3t
die Zeit nach Ende einer kontinuierlichen Fentanylapplikation bis zur Halbierung der
Plasmakonzentration steigt dosisabhéngig sehr steil linear an (82).

Weiterhin geht auch die kontinuierliche Applikation von Fentanyl mit wesentlichen
Nebenwirkungen einher. Auch im Rahmen eines TCI Vorgehens wurde fir die
kontinuierliche Gabe von Fentanyl eine erhéhte Rate von postoperativen Atemstérungen,
Sedierungsiiberhang und postoperativer Ubelkeit (PONV) gezeigt (83). Hierzu existierte
zunachst nur das von McClain et al. publizierte TCI Modell (84). Dieses wurde von Scott
et al. anhand klinischer Untersuchungen an sechs Patienten modifiziert. Dabei wurde den
Patienten nach Pramedikation mit Glykopyrronium und Pancuronium tber einen Perfusor
so lange Fentanyl appliziert bis sie das Bewusstsein verloren. Scott et al. folgern, dass
das Modell einzig fur die tatséachlich untersuchten Zeitpunkte geeignet erscheint und eine
Hochrechnung auf spéatere, nicht untersuchte Zeitpunkte schwierig maglich ist (85, 86).
Die analgetische Potenz des Fentanyl, das hei3t die analgetische Wirkstarke zur
Referenzsubstanz Morphin mit einer analgetischen Potenz von 1, betragt 120 (81).
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254 Remifentanil

Das Remifentanil ist ein extrem kurzwirksames synthetisches Opiat in Esterkonfiguration.
Die analgetische Wirkung erfolgt hauptsachlich tGber einen G-Protein gekoppelten p-
Opioidrezeptoren. Die Elimination von Remifentanil erfolgt Uber unspezifische Plasma-
und Gewebeesterasen. Die analgetische Potenz von Remifentanil betragt 100-200 (81).
Die Applikation im Rahmen der Allgemeinanasthesie wurde klassisch kontinuierlich
empfohlen, aktuell wird Remifentanil unter Berlcksichtigung des spezifischen
Risikoprofils, auch bolusweise eingesetzt. Zur klassischen kontinuierlichen Applikation
erfolgt die Dosierung entweder uber Dosislaufraten oder anhand von TCI Modellen.
Dabei wird eine errechnete Zielkonzentration von Remifentanil via automatischer
Dosislaufratenanpassung erzielt, hier erfolgt die Angabe der gewlnschten
Zieleffektkonzentration durch den Benutzer, die Dosislaufrate wird anhand eines PK
Modells automatisch errechnet. Das verbreitetste TCI Modell fur die Applikation von
Remifentanil wurde von Minto et al. publiziert (87). Dabei wurden die Effekte der
Opiatapplikation an 65 gesunden Freiwilligen untersucht und insbesondere der Effekt von
Alter und Gewicht auf die tatsachliche Pharmakokinetik und -dynamik herausgestellt (88).
De Castro et al. untersuchten vergleichend den Einsatz von Remifentanil via TCI und via
Dosislaufraten. Dabei zeigte sich eine Reduktion der bendtigten Remifentanildosis und
eine daraus resultierende verbesserte hamodynamische Stabilitat der Patienten (89).
Eine akzeptable Genauigkeit finden Cho et al. durch den Vergleich von Blutproben und
eingestellter Effektkonzentration (90). Allerdings zeigten Piacevoli et al. auch fir das
Minto Modell einen Vorhersagefehler von 45 %, 38 % beziehungsweise 68 % zu
unterschiedlichen  Messzeitpunkten  zwischen  arteriellen und  eingestellten
Effektkonzentrationen. Das entspricht dennoch einer Korrelation zwischen arterieller und
eingestellter Effektkonzentration. Dennoch bestand zwischen eingestellten und

cerebralen Effektkonzentrationen keinerlei Korrelation (91).

2.6 Kombination bestehender pharmakokinetischer Modelle zu

pharmakokinetisch/pharmakodynamischen (PKPD) Modellen

Synergistische Effekte der eingesetzten Substanzen stellen ein Basiskonzept moderner
anasthesiologischer Verfahren dar. Im klinischen Setting untersuchten Jaoua et al. den
Einsatz von TCI Modellen nach Minto und Schnider bei Adipositaschirurgie und fanden
einen BMI-Cut-Off (Body mass index) fir den Einsatz bei einem BMI von >49 kg x m
(92). Liu et al. zeigten, dass die Kombination beider Modelle bei Patienten zwischen 60
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und 80 Jahren mdglich ist, empfahlen jedoch eine schrittweise Steigerung der
Propofoleffektkonzentration, da das Schnider Modell eine zu schnelle Anflutungskinetik
erzeuge (93).

In aller Regel werden zur Darstellung von pharmakodynamischen Interaktion Isobolen
herangezogen. Dabei sind Isobolen Kurven gleicheffektiver Dosiskombinationen zweier
Medikamente (Abbildung 6).

D2 1
d2 1~

T T T a

d1 D1 d1 D1 d1 D1

Abbildung 6: Isobolengrafik mit additiver (links), synergistischer (Mitte) und infraadditiver Interaktion (D — Medikament; d Dosis) aus
(94)

Von Minto et al. wurde das Konzept der Response Surface Modelle fir die Interaktion
von Pharmaka eingefiihrt, dabei wird die Kombination zweier Pharmaka zunachst als
einfache Mischung beider betrachtet und beide gemeinsam in einem dreidimensionalen
Konzentrations-Effekt-Diagramm abgebildet. Bei angenommen sigmoider Dosis-
Wirkungsbeziehung fur beide Einzelsubstanzen ergibt sich die in Abbildung 7 gezeigte

Darstellung.
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Abbildung 7: Response surface model fir die pharmakodynamische Interaktion zweier Substanzen mit sigmoider Dosis-
Wirkungsbeziehung (Drug A und Drug B) (94)

Die Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Propofol und Remifentanil wurde auf Basis des
Response-Surface-Modells von Minto durch Bouillon et al. untersucht. Darin werden auf
Grundlage von Patientendaten und der von Bouillon durchgefihrten Bayesschen
Vorhersage anhand von TCI Modellen (Schnider und Minto) in einem hierarchischen
Modell die Isobolen flr verschiedene Ereignisse je Medikament dargestellt (Abbildung 8)
und anschliel3end in ein Response Surface Modell integriert (Abbildung 9). Die klinisch
relevanten Zeitpunkte ,no response to shaking and shouting“ (TOSS) und ,probability of
no response to laryngoscopy“ (TOL) wurden eingefuhrt und untersucht, sowie zeitgleich
die vorliegenden BIS® Werte erfasst (95).
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Abbildung 8: Berechnete Schmerzdampfung und Antwortwahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt TOSS (links) und zum Zeitpunkt TOL

(rechts) anhand TCI berechneter (Kennzeichnung TCI) oder Bayseischer Vorhersage (Kennzeichnung Post-Hoc Bayesian) ermittelter
Effektkonzentrationen fir Propofol und Remifentanil aus (95)
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Abbildung 9: Response Surface Grafik fiir Propofol und Remifentanil bei TCI nach Schnider et al. und Minto et al. fir TOSS (links)
und TOL (rechts), dicke Linie TOSS50, respektive TOL50 aus (95)

Dabei entsprechen TOSSso und TOLsp einer 50-prozentigen Wahrscheinlichkeit einer 50-
prozentigen Wahrscheinlichkeit, dass laute Ansprache und Schutteln (TOSS) respektive
die Laryngoskopie (TOL) ohne Reaktion toleriert werden.

Die ebenfalls untersuchten BIS® Werte zeigten, dass der BIS® responsiver auf Propofol
als auf Remifentanil ist. Klinisch gebrauchliche Remifentanildosierungen beeinflussten
den BIS® nicht. Unter alleiniger Gabe von Remifentanil konnte der Zustand TOSSs0 oder

TOLso nicht erreicht werden, wéahrend unter alleiniger Propofolgabe sowohl TOSSso als
auch TOLso erzielt werden konnte.

28



Remifentanil reduzierte die bendétigte Dosis von Propofol fur TOSSso und TOLso.
Insgesamt sah sich Bouillon in der Annahme bekraftigt, dass der BIS® nicht in der Lage
ist die Wahrscheinlichkeit einer Reaktion auf einen externen Stimulus vorherzusagen, da
in seinem Modell ein TOSSgs auch mit einem BIS® von 72 mdglich sei (Abbildung 10).

Bispectral Index

Propofol T¢p Ulgs‘n;]] 0 QEFA

Abbildung 10: TOSSgs und TOLgs in  Abhéngigkeit von Propofoleffektkonzentration (nach  Schnider) und
Remifentanileffektkonzentration (nach Minto) aus (95)

Das von Bouillon eingefihrte PKPD Modell bildet die Basis des SmartPilot® View
Systems, erstmals wird darin die Forderung nach einem Index auf Basis der Interaktion
der applizierten Substanzen anhand ihrer Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

formuliert.

2.7 Der Noxious Stimulus Response Index (NSRI)

Der NSRI wurde 2010 von Luginbuhl et al. veroffentlicht und stellt den von Bouillon
geforderten neuen Index zur Abschatzung einer Antwort auf einen auf3eren Reiz anhand
PKPD Modellen dar (96). Dabei entspricht der NSRI der kombinierten Potenz eines
Hypnotikums und eines Opiats zur Unterdriickung eines definierten Stimulus (96). Der
TOSSso wird als Referenz fiur ausreichende Hypnose eingesetzt und anhand des
Bouillon’schen Modells die Effektkonzentrationen zum Zeitpunkt TOLso retrospektiv in
einer Kohorte von 45 Amercian Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA PS) 1
Patientinnen errechnet. Daraus ermittelt Luginbihl ein Intensitatsverhaltnis Riar von
,Laryngoskopie“ zu ,Schitteln und Ansprechen®. Dieses dient dazu die
Wahrscheinlichkeit (PtoL) einer Toleranz der Laryngoskopie mit der definierten Starke N
auszudricken (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Berechnung der Wahrscheinlichkeit der Toleranz der Laryngoskopie (Pro.) anhand von Stérke der Laryngoskopie (N)

und Intensitétsverhaltnis (Rir), sowie Steigungskonstante (8) aus (96)

Anhand dieser Wahrscheinlichkeit wird der NSRI unter Adjustierung des NSRI 20 auf
eine PtoL von 0,9 wie in Abbildung 12 dargestellt berechnet. Die dazu empirisch

angenommene Steigungskonstante sl betragt dann 2,18.

(N/Ry,)*
1+(N/R,,,)"

NSRI =100 X | 1 —

Abbildung 12: Berechnung des NSRI anhand der Starke der Laryngoskopie N, des Intensitétsverhaltnisses R und der
Steigungskonstante sl aus (96)

Damit resultiert ein NSRI von 50 einer 50 % Wahrscheinlichkeit die Laryngoskopie zu
tolerieren, ein NSRI von 20 einer 90 % Wahrscheinlichkeit die Laryngoskopie zu

tolerieren (vgl. Abbildung 13).
100
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Abbildung 13: Verhaltnis von NSRI (Noxious Stimulus Response Index) zur Wahrscheinlichkeit die Laryngoskopie zu tolerieren
(PTOL) aus (96)

In der Erstpublikation des NSRI erfolgte zeitgleich die Berechnung der
Vorhersagewahrscheinlichkeit des NSRI. Hier sahen die Autoren eine bessere
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Vorhersagefahigkeit des NSRI fir die analgetische Komponente der
Allgemeinanasthesie als fiur den BIS® oder die einzeln betrachteten
Effektkonzentrationen von Propofol (anhand Schnider Modell) und Remifentanil (anhand
Minto Modell) (96). Von Dincklage et al. untersuchten neben Nozizeptionsmonitoren,
Analgesiemonitoring und BIS® auch die Vorhersagefahigkeit des NSRI auf die
motorische Reaktion und die Herzfrequenz bei Platzierung der Larynxmaske und bei
Hautschnitt in Allgemeinanasthesien bei 50 Frauen. Sie fanden eine gute
Vorhersagewahrscheinlichkeit des NSRI fur die motorische Reaktion bei Hautschnitt. Die
Herzfrequenz, sowie die motorische Reaktion bei Platzierung der Larynxmaske konnten
nicht mit hinreichender Wahrscheinlichkeit korrekt vorhergesagt werden (54). Cirillo et al.
untersuchten die Einsetzbarkeit des NSRI bei 15 Patienten und zeigten unter Nutzung
des NSRI eine signifikante Reduktion endtidaler Sevofluran-Konzentrationen, sowie
einen signifikant hoheren BIS® in der SmartPilot® View Gruppe im Vergleich zur
Kontrolle. Es fanden sich keine signifikant unterschiedlichen Opiatdosierungen (97). In
einer retrospektiven Re-Analyse vorhergehender Daten untersuchten Hannivoort et al.
insgesamt 120 Patienten bezuglich der Vorhersagewahrscheinlichkeit von ProL und
NSRI. Sie fanden sowohl PtoL, wie auch NSRI geeignet die kombinierte Interaktion von
Sevofluran, Propofol und Remifentanil vorherzusagen (98).

Im SmartPilot® View System wird auf Grundlage der pharmakokinetischen Modelle von
Schnider (Propofol), Minto (Remifentanil), Scott (Fentanyl) und Bailey (Sevofluran) unter
Anwendung der von Luginbinhl und Bouillon verotffentlichen
pharmakokinetisch/pharmakodynamischen Modelle zur Interaktion mehrerer Substanzen
der NSRI berechnet (99). Anhand des NSRI wird ebenfalls eine Prognose fur den Verlauf
der nachsten 20 Minuten der Anasthesie erstellt und ein Zeitraum bis zum Aufwachen
des Patienten prognostiziert. Die Prognose erfolgt dabei im Display des Monitors in 5
mindtigen Intervallen, in den Auswertungsdaten der Software sind genauere
Zeitprognosen hinterlegt (99). Die ebenfalls hinterlegten Modelle fiir Alfentanil, Sufentanil,

Pancuronium und Rocuronium sind nicht Gegenstand dieser Arbeit.

2.8 SmartPilot® View auf Infinity® Explorer C700

Der NSRI und die Trendgrafiken fur die applizierten Pharmaka werden im klinischen
Einsatz auf dem Infinity® Explorer C700 (Fa. Drager Medical Deutschland GmbH,
Libeck, Deutschland) dargestellt. Dabei handelt es sich beim Infinity® Explorer C700 um

eine klinische Arbeitsplattform zur elektronischen Darstellung und Erfassung von
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Vitalparametern und Anasthesie und intensivmedizinisch relevanten Patientendaten. Ein
dem Studienaufbau vergleichbarer Aufbau ist in Abbildung 14 dargestellt.
Abbildung 15 zeigt die Benutzeroberflache des Infinity® Explorer C700 mit SmartPilot®

View.
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Abbildung 14: SmartPilot® View auf Infinity® Explorer C700, Narkosearbeitsplatz vergleichbar dem Studienaufbau, entnommen aus (73) (Nutzung der Abbildung mit freundlicher Genehmigung der
Dragerwerk AG & Co. KGaA, Liubeck. Alle Rechte vorbehalten.)
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Abbildung 15: Benutzeroberflache SmartPilot® View auf Infinity® Explorer C700, entnommen aus (100) (Nutzung der Abbildung mit freundlicher Genehmigung der Nutzung der Abbildung mit
freundlicher Genehmigung der Dragerwerk AG & Co. KGaA, Liibeck. Alle Rechte vorbehalten.)
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3. Fragestellung
Es soll in der vorliegenden Arbeit untersucht werden, ob die Verwendung des

SmartPilot®-Systems einen Einfluss auf folgende Endpunkte der Narkose hat:

Propofoldosisraten (abgebildet als mittlere infundierte Propofoldosis pro Zeit in
der Aufrechterhaltung der Allgemeinanésthesie)

e endtidale Sevoflurankonzentrationen

¢ Fentanylkumulativdosen

o Reduktion der Aufwachzeiten

o Verkirzung der Aufwachraumaufenthaltsdauer

¢ Inzidenz von Awareness in Standard und Smart Gruppe

o Vorhersageabweichung zwischen klinischem und durch das SmartPilot®
System berechnetem Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC) sowohl im
Gruppenvergleich wie auch Uber das Gesamtkollektiv.

4. Material und Methoden

4.1  Studiendesign

Die Studie SmartOutcome war eine patienten-verblindete, kontrollierte, monozentrische,
interventionelle Pilotstudie. Dabei wurden die Patienten in die Gruppen SMART
(Interventionsgruppe) und STANDARD (Kontrollgruppe) geteilt. Patienten in der SMART
Gruppe sollten eine durch das SmartPilot® System gestlitzte Allgemeinanasthesie
erhalten, Patienten in der STANDARD Gruppe die Versorgung nach den Standard
Operating Procedures (SOP) der Klinik.

Die uneingeschrankte Randomisierung der Patienten zu der Interventions- oder
Kontrollgruppe konnte unter dem Aspekt der praktischen Durchfuhrbarkeit im Rahmen
des klinischen Routinebetriebes nicht umgesetzt werden, da eine feste Zuteilung von
Anasthesisten zu Patienten ausschlielilich der einen oder anderen Gruppe nicht planbar
war. Um Lerneffekte der Anasthesisten bei STANDARD Narkosen durch Referenzieren
auf vorhergehende SMART Narkosen und die dort sichtbaren NSRI Werte zu vermeiden,
wurden die Patienten im zeitlichen Verlauf der Studie daher blockweise (priméar
STANDARD, anschlieRend SMART Gruppe) quasi-randomisiert den Gruppen

zugeordnet.
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Aufgrund des Status als Pilotstudie und den bis zur Durchfiihrung der Studie geringen
klinischen Erfahrungen mit dem SmartPilot® System erfolgte keine statistische
Fallzahlplanung. Um die Durchfuhrbarkeit zu ermdglichen wurde eine Fallzahl von
zunachst 50 Patienten pro Gruppe festgelegt.

Neben den im Rahmen dieser Dissertation untersuchten pharmakologischen Endpunkten
wurden im Rahmen der Gesamtstudie SmartOutcome Daten zum Bildungsgrad, kognitive
Baseline- und Entlassungstestung (101-105) sowie Delir bei Einschluss, im Aufwachraum
und bei Entlassung (106, 107) erhoben. Die Haupthypothese der SmartOutcome Studie
war dabei, dass die Anwendung des SmartPilot® Systems durch bedarfsadaptierte
Anasthetika-Dosierung zu einer geringeren Inzidenz von postoperativen kognitiven
Stoérungen fuhrt. Peer-reviewed Publikationen aus den Daten der Gesamtstudie sind
vorgesehen, aber bislang weder zu der dargestellten Haupthypothese noch zu den
in dieser Arbeit vorgelegten Endpunkten erfolgt.

Vor Entlassung der Patienten erfolgte dariiber hinaus ein strukturiertes Awareness
Interview nach Brice (108). Fur die SmartOutcome Studie lag vor Studienbeginn ein
positives Votum der lokalen Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin Berlin vor
(Nr. EA1/182/12 vom 06.09.2012). Die zentrale Studienregistrierung erfolgte unter
clinicaltrials.gov mit dem Identifier NCT01694901.

4.2 Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien

In der Zeit vom 12.11.2013 bis 24.02.2016 wurden Patienten der American Society of
Anesthesiologists - Physical Status (ASA PS) Klassifikation 1 bis 3 mit operativen
Elektiveingriffen mit einer geplanten Dauer von mindestens 60 Minuten der Kliniken far
Allgemein-, Visceral-, Gefal3- und Thoraxchirurgie, Gynakologie, Orthopéadie und
Urologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin am Campus Mitte zwischen 60 und 90
Jahren eingeschlossen (109).

Die Patienten mussten in der Lage sein, sich eindeutig in der deutschen Sprache verbal
zu auflern und durften nicht durch vorbestehende neurologische und psychiatrische
Erkrankungen oder psychoaktive Medikation in ihrer Vigilanz oder kognitiven Funktion
beeintrachtigt sein. Das Ergebnis einer Minimental-State-Examination musste >24
Punkten liegen (110). Des Weiteren mussten die Patienten — bedingt durch das
SmartPilot® View zugrunde liegende pharmakokinetisch-pharmakodynamische Modell —
eine Korpergrofie zwischen 150 cm und 200 cm, ein Korpergewicht zwischen 40 kg und

140 kg und einen Body Mass Index unter 35,0 kg/m? aufweisen und durften keinen
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riskanten Alkoholkonsum an den Tag legen. Es erfolgte ein Screening mittels Alkohol Use
Disorder Identification Test (AUDIT). Dabei wurden die zum Studieneinschluss gangigen
Grenzpunktwerte von 7 Punkten fir Frauen und 8 Punkten fir Manner fir den Verdacht
auf einen riskanten Alkoholkonsum angenommen (111).

Weiterhin durften die Patienten nicht an einer anderen klinischen Studie wahrend der
Teilnahme an SmartOutcome teilnehmen oder direkt als Mitarbeiter mit der Charité —
Universitadtsmedizin Berlin assoziiert sein.

Die Studienteilnahme erfolgte unentgeltlich und freiwillig bei ausschliel3lich
einwilligungsfahigen und auf eigenen Willen untergebrachten Patienten, die am Vortag
Uber die Teilnahme an der Studie, deren Ziele und damit verbundene Risiken und die
Verwendung ihrer Daten sowohl mundlich als auch schriftlich aufgeklart wurden. Die
Patienten hatten das Recht ihre Einverstandniserklarung jederzeit und ohne Angabe von
Grunden zu widerrufen. Die Zuordnung der Patienten erfolgte zunéchst in die gegen
SmartPilot® View verblindete Subgruppe (STANDARD), anschlieend erfolgte die
Zuordnung zur Subgruppe der unverblindeten Anasthesisten mit SmartPilot® gefiihrter
Allgemeinanasthesie (SMART).

4.3  Operationssaalvorbereitung und Aufbau zur SmartPilot® Narkose

Zur  Durchfuhrung der  Allgemeinanasthesien standen  zwei  baugleiche
Geratekombinationen zur Verfligung. Es handelte sich jeweils um ein Narkosegerat vom
Typ Primus (Fa. Drager Medical Deutschland GmbH, Libeck, Deutschland) in
Kombination mit einem Patientenmonitor IntelliVue MP 70 erganzt durch BISx Power Link
Module (beides Fa. Philips Deutschland GmbH, Hamburg, Deutschland). Die
kontinuierliche intravendse Applikation von Medikamenten erfolgte  durch
Spritzenpumpen Perfusor® Space (Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland) im entsprechenden SpaceStation Rack (Fa. B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Deutschland). Zur Durchfihrung einer Allgemeinanésthesie wurde ein
Primus Narkosegerdt zusammen mit einem SpaceStation Rack und entsprechenden
Spritzenpumpen in den Operationssaal verbracht und ebenso wie der Patientenmonitor
IntelliVue MP 70 mittels RS232-Schnittstelle mit einem von zwei Infinity® Explorer C700
mit SmartPilot® Software der Version 2.0 (Fa. Drager Medical Deutschland GmbH,
Lubeck, Deutschland) konnektiert.
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4.4 Patientenvorbereitung

Die Patienten wurden gemald den geltenden SOP der Klinik fir An&sthesiologie mit
Schwerpunkt operative Intensivmedizin auf die Operation durch das Stationspersonal
vorbereitet. Anschlie@end wurden die wachen und nichternen Patientinnen und
Patienten nach ldentitatskontrolle auf dem Rucken liegend in den Einleitungsraum
verbracht. Dort wurden sie an das Standardmonitoring (Pulsoximetrie,
Elektrokardiographie  und  nichtinvasive  oszillometrische  Blutdruckmessung)
angeschlossen und erhielten einen vendsen Zugang mit Anlage einer Vollelektrolytldsung
zur spateren Verabreichung der Einleitungsmedikation.

Danach wurde die Stirn der Patienten entfettet und Elektroden zur Ableitung des BIS®

aufgebracht.

4.5 Perioperativer Verlauf und Einsatz von SmartPilot View®

Nach Transport des Patienten in den Operationssaal wurden Wachwerte von Blutdruck,
Herzfrequenz, peripherer Sauerstoffsattigung (gemessen mittels Pulsoximetrie) und
BIS® erfasst.

Zur Einleitung der Narkose wurde nach Applikation eines Analgetikums (Fentanyl)
einprozentiges Propofol in gewichtsadaptierter Menge (2-3 mg/kgKG) verabreicht und
ebenso wie das verabreichte Analgetikum als manueller Bolus durch das
Studienpersonal in das SmartPilot® System eingegeben. Der Zeitpunkt des
Bewusstseinsverlustes wurde nach Wirkungseintritt des Narkotikums ebenfalls manuell
in das SmartPilot® System eingelesen. Anschliel3end folgte zum Zeitpunkt der Intubation
die Dokumentation dieses Ereignisses im SmartPilot® Monitor wie in Abbildung 16

exemplarisch dargestellt.
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Abbildung 16: Beispielabbildung der Firma Drager Medical Deutschland GmbH mit Benutzeroberfliche des SmartPilot View®

Systems auf Infinity® Explorer, weil3er Kreis rechts unten kennzeichnet den Intubationszeitpunkt. (Nutzung der Abbildung mit
freundlicher Genehmigung der Nutzung der Abbildung mit freundlicher Genehmigung der Dragerwerk AG & Co. KGaA, Lubeck. Alle

Rechte vorbehalten.)

Die Auswahl des Regimes zur Aufrechterhaltung der Narkose oblag dem durchfiihrenden
Anasthesisten. Folgte eine totalintravendse Anasthesie (TIVA), wurden die eingestellten
Laufraten und eventuelle Boli automatisch tber die vorhandene Netzwerkverbindung von
den Perfusor Space® Spritzenpumpen an das SmartPilot® System Ubertragen.

Im Falle einer balancierten Anésthesie wurden die inspiratorischen und exspiratorischen
Anteile volatiler Anasthetika automatisch tber die vorhandene Netzwerkverbindung vom
Primus Narkosegerat an das SmartPilot® System Ubermittelt und die Applikation von
Analgetika als manueller Bolus vom Studienpersonal in das SmartPilot® System
eingegeben.

Die weiteren Ereignisse Schnitt und Extubation wurden vom Studienpersonal zeitgleich
zum Geschehen im System erfasst. Verabreichte Supplementierung mittels Clonidin,
prophylaktisch verabreichte Analgesie mittels Metamizol und der ROC Zeitpunkt wurden
in der papierbasierten Studiendokumentation erfasst. Dabei war die Aufwachzeit definiert
als Zeitspanne zwischen Beendigung der Anasthetikazufuhr bis zum Erreichen der
modifizierten OAAS (Observer's Assessment of Alertness/Sedation Scale) Stufe 3 (
Tabelle 2) (112).
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Tabelle 2: modifizierte OAAS (Observer's Assessment of Alertness/Sedation Scale)
Skala nach (112)

Beschreibung Stufe

Adaquate Reaktion auf den normal gesprochenen Namen 5

Verlangsamte Reaktion auf den normal gesprochenen Namen

Reaktion nur auf laute Ansprache oder wiederholtes Ansprechen

Reaktion nur auf leichtes Schiitteln/Rutteln

RN W

Keine Reaktion auf Schiitteln/Rutteln

Wahrend der gesamten Allgemeinanasthesie wurden Herzfrequenz, periphere
Sauerstoffsattigung und BIS® sekindlich an SmartPilot® Ubertragen und gespeichert
(Abbildung 16). Die Erfassung des mittleren arteriellen Blutdrucks erfolgte automatisch
im Zeitintervall von hochstens 5 Minuten. Zusatzlich zu den Vitalparametern wurde der
NSRI wahrend der Narkose durch SmartPilot® View ermittelt.

Alle Ereignisse und Vitalparameter, sowie Veranderungen der Beatmungsparameter
wurden vom SmartPilot® System in einer Datentabelle gespeichert.

Im Anschluss erfolgte die Ubernahme der Patienten in den Aufwachraum. Im
Aufwachraum notwendige Analgesie wurde, ebenso wie die Dauer des
Aufwachraumaufenthaltes in der Studiendokumentation notiert. Die Entlassung aus dem
Aufwachraum erfolgte in beiden Gruppen gemafl den Standards der Klinik far
Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin.

Postoperativ. wurde mit allen Patienten mindestens 24 Stunden nach Ende der

Allgemeinanasthesie ein strukturiertes Awareness-Interview durchgeftihrt (108).

4.6 Gruppengetrenntes Vorgehen und NSRI Zielwerte

Innerhalb der STANDARD Gruppe waren die Anasthesisten gegen die Anzeige des
SmartPilot® verblindet und angehalten eine Allgemeinandsthesie nach klinischem
Standard (einschlief3lich BIS®) durchzufuhren. Hierbei standen ihnen die Vitalwerte des
Patienten, einschlieBlich BIS zur Verfugung. In der SMART Gruppe sollte primar der
NSRI als Parameter zur Steuerung der Allgemeinanasthesie eingesetzt werden. Dabei
war ein Zielwert des NSRI von 30 bis 50 fur die Aufrechterhaltung der
Allgemeinanésthesie definiert, der zum Ende der Operation auf einen NSRI von 40 bis
60 verandert werden sollte.
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4.7  Verblindung
Alle Patienten sind beztglich ihrer Zuordnung zur SMART oder STANDARD Gruppe

verblindet worden. Die Studienmitarbeiter konnten aufgrund der dargelegten Quasi-
Randomisierung und ihrer  patientennahen  Tatigkeit nicht gegen die
Gruppenzugehdrigkeit der Patienten verblindet sein.

In der STANDARD Gruppe erhielten Anasthesisten keinen Zugang zu den Eingaben und
Darstellungen auf dem SmartPilot® View. In der SMART Gruppe erhielten die
Anasthesisten permanenten Einblick in alle Darstellungen auf dem Monitor des Infinity®
Explorer C700.

4.8 Endpunkte der vorgelegten Dissertation

Innerhalb dieser Arbeit wurden primar die pharmakologischen Endpunkte
Propofoldosisraten, endtidale Inhalativakonzentrationen, intraoperative MAC Werte und
applizierte Fentanylkumulativdosen ausgewertet. Sekundare Endpunkte sind die Dauer
der Aufwachzeit, die Dauer des Aufwachraumaufenthaltes, die Inzidenz von Awareness
die Vorhersageabweichung zwischen tatsachlichem Wiedererlangen des Bewusstseins
(ROC) und durch das SmartPilot® System berechnetem ROC sowohl im
Gruppenvergleich wie auch im Gesamtkollektiv. Nachgeordnet wurde auch eine

Korrelation von EEG-basierter Hypnosetiefe (BIS®) mit dem NSRI betrachtet.

4.9 Statistik

Fur die statistische Auswertung der Datensatze wurde ein p < 0.05 als signifikant
betrachtet und der statistische Basiswert des Konfidenzintervalls war 95%. Samtliche p-
Werte haben explorativen Charakter und erlauben keine konfirmatorische
Verallgemeinerung. Es wurde nicht fur multiples Testen adjustiert.

Deskriptive Daten wurden als Mittelwerte mit Standardabweichungen (SD) respektive
Mediane mit Interquartilbereichen (IQR) dargestellt. Gruppenvergleiche auf Signifikanz
wurden bei normal verteilten Variablen via t Test, bei nicht-normal verteilten Variablen via
Mann-Whitney U Test durchgefiihrt. Testung auf Normalverteilung erfolgte anhand von
Histogrammen. Kategoriale Variablen innerhalb kleiner Gruppen (n<20) wurden mittels
exaktem Test nach Fisher ausgeftihrt. Die Korrelation zwischen Variablen erfolgte durch

Spearman-Rho Rangsummen Korrelation.
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Bei der statistischen Auswertung erfolgte eine Beratung durch das Institut fir Biometrie
und Klinische Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin (Statistikerin Dr. rer.
nat. Sophie K. Piper).

Im Rahmen der Auswertung wurden neben den préadefinierten Gruppen SMART und
STANDARD auch unterschiedliche Anasthesieregime (TIVA und balancierte
Anasthesie), sowie folgende Subgruppen verglichen. In die ABC-Subgruppe (anticipated
best care) wurden ausschlief3lich Patienten der SMART Gruppe mit einem BIS wahrend
der Aufrechterhaltung von 40 bis 60 bei zeitgleichem NSRI von 30 bis 50 eingeschlossen.
In der AWC-Subgruppe (anticipated worst care) wurden nur Patienten der STANDARD
Gruppe mit einem BIS < 40 bei zeitgleichem NSRI < 30 untersucht.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS Version 24 (Fa. IBM, Armonk, USA).

5. Ergebnisse

51 Patientenkollektiv

Insgesamt sind 360 Patienten fiir den Einschluss in die Studie gescreent worden. Hiervon
wurden 150 Patienten primér eingeschlossen, allerdings mussten 56 Patienten fur die
Analyse der hier untersuchten Fragestellungen ausgeschlossen werden. Die Ursachen

fur die Studienausschlisse sind der Abbildung 17 zu entnehmen.
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[ Screening ]

Einschluss geprift (n=360)

Ausgeschlossen (n=210)
+ Keine Einwilligung (n=66)

"| + Geplantes Anasthesieverfahren nicht
Allgemeinanasthesie (n=17)

Quasi-randomisiert

+ Studienteam nicht verfigbar (n=102)

+ BMI auRerhalb zuldssiger Grenzen (n=25)

v

Intervention: SMART Gruppe (n=62)

+ Verfahren wie geplant erfolgt (n=57)

+ ungeplanter Wechsel des
Ané&sthesieverfahrens (n=3)

+ technischer Defekt (n=2)

(n=150)
Gruppen 1 4
Kontrolle: STANDARD Gruppe (n=88)
+ Verfahren wie geplant erfolgt (n=54)
+ Saalwechsel/OP abgesetzt (n=9)
+ ungeplanter Wechsel des
Anasthesieverfahrens (n=18)

+ technischer Defekt (n=7)

[ Analyse w v

Analysiert (n=50)

+ Ausschluss: OP Dauer <60min (n=1)

+ Ausschluss: Postoperative Nachbeatmung
(n=3)

+ Ausschluss: Widerruf der Einwilligung (n=1)

Analysiert (n=44)
+ Ausschluss: OP Dauer <60min (n=4)

+ Ausschluss: Postoperative Nachbeatmung
(n=6)

Abbildung 17: Consort-Flow-Diagramm fiir die vorliegende Arbeit; BMI (Body mass index)

Resultierend standen 94 Patientendatensatze zur Verfigung. Die deskriptiven

morphometrischen Daten der Studienpopulation sind Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Deskriptive Morphometrie der Gesamtpopulation

Mittelwert Standardabweichung
Alter [Jahre] 72,1 6,9
Grol3e [cm] 168,5 9,7
Gewicht [kg] 77,4 15,7
BMI [kg x m?] 27,06 3,7
Frauen [n] 61
Balancierte Anasthesie [n] | 52

BMI - Body mass index
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5.2 STANDARD und SMART Gruppe

Von den insgesamt 94 Patienten zur Auswertung entfallen 44 Patienten auf die Gruppe
STANDARD und 50 Patienten auf die Gruppe SMART. Unter Normalverteilung anhand
von Histogrammen wurden mittels t Test die in Tabelle 4 genannten Mittelwerte und
Standardabweichungen fur Grof3e, Gewicht, BMI und Alter ermittelt. Die Studiengruppen
unterschieden sich hier nicht signifikant.

Tabelle 4: deskriptive Statistik morphometrischer Daten der Gruppen STANDARD und
SMART, BMI — Body mass index, dargestellt als Mittelwerte mit Standardabweichung,
Signifikanzniveau p < 0,05, p-Wert nach T-Test

Gesamt N= 94 STANDARD (n=44) | SMART (n=50) p-Wert (2-seitig)
Alter [Jahre] 72,7 (6,7) 71,5 (7,2) 0,394
Grofe [cm] 168,3 (9,0) 168,7 (10,4) 0,833
Gewicht [Kg] 76,6 (14,0) 78,0 (17,2) 0,670
BMI [kg x m?] 26,9 (3,6) 27,2 (3,8) 0,768

In der STANDARD Gruppe betrug der Anteil an Frauen 33 (66,0 %), in der SMART
Gruppe 28 (63,6 %). Auch hier bestand kein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat-Test
nach Pearson; p=0,811). Der NSRI innerhalb der STANDARD Gruppe war 16,7 (IQR
33,0), wohingegen der NSRI in der SMART Gruppe signifikant héher bei 31,7 (IQR 33,0)
lag (Mann-Whitney U Test; p=0,013). Auch der BIS lag in der SMART Gruppe mit 45,1
(IQR 15,3) signifikant héher als in der STANDARD Gruppe mit 39,5 (IQR 10,0) (Mann-
Whitney U Test; p=0,039).

Die Ergebnisse der pharmakologischen Endpunkte Propofoldosisrate (abgebildet als
mittlere infundierte  Propofoldosis pro Zeit in der Aufrechterhaltung der
Allgemeinanasthesie), endtidale Sevoflurankonzentration und MAC wahrend der
Aufrechterhaltung der Allgemeinanasthesie sowie kumulative Fentanylapplikation sind

der

Tabelle 5 zu entnehmen. Die Anzahl balancierter Anasthesien unterschied sich nicht

signifikant zwischen den beiden Gruppen (Chi-Quadrat Test).
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Tabelle 5: Applizierte Pharmaka nach Studiengruppen STANDARD und SMART,
dargestellt als Mittelwerte mit Standardabweichung, Signifikanzniveau p < 0,05, p-Wert

nach T-Test
Gesamt N= 94 STANDARD | SMART p-Wert
(n=44) (n=50) (2-seitig)
Balancierte Anasthesie [n] 24 28 0,887
Propofoldosisrate [mg/kg/h] 6,52 (1,00) 6,20 (0,72) 0,134
Endtidale Sevoflurankonzentration [%] | 1,50 (0,51) 1,30 (0,23) <0,01*
MAC 1,03 (0,35) 0,88 (0,15) <0,01*
Fentanylgesamtdosis [ug] 457 (117) 456 (95) 0,476

MAC - minimale alveolare Konzentration; * - signifikante Gruppenunterschiede;

Zusammenfassend zeigen sich hier signifikante Unterschiede bei den Kenngré3en der
Inhalationsanasthesie (endtidale Sevoflurankonzentration und MAC). Die Aufwachzeit
unterschied sich zwischen der Gruppe STANDARD mit 6 min 41 sek (IQR 8 min 48 sek)
nicht signifikant von der SMART Gruppe mit 6 min 36 sek (IQR 8 min 6 sek) (Mann-
Whitney U Test; p=0,601). Auch die Aufenthaltsdauer im Aufwachraum zeigte keinen
Unterschied zwischen den Gruppen STANDARD (3 h 03 min; IQR 2 h 41 min) und
SMART (2 h 45 min; IQR 1 h 54 min) (Mann-Whitney U Test; p=0,269). Awareness trat
in keiner der Gruppen auf. Die Vorhersageabweichung innerhalb der STANDARD
Gruppe betrug - 4 min 8 sek (IQR 5 min 37 sek) und unterschied sich damit nicht
signifikant von der Vorhersageabweichung in der SMART Gruppe mit — 2 min 33 sek (IQR
5 min 32 sek) (Mann-Whitney U Test; p=0,334).

5.3 Charakterisierung der anadsthesiologischen Endpunkte aller Narkosen

Bei Betrachtung aller hier ausgewerteten Narkosen zeigten Patienten mit einer
balancierten  Anasthesie kirzere  Aufwachzeiten und  eine  geringere
Vorhersageabweichung (Tabelle 6). Die Vorhersage des Aufwachzeitpunktes wich bei 16
Patienten in positive Richtung ab (Reaktion der Patienten auf lautes Ansprechen, obwohl
SmartPilot® View eine anhaltende Allgemeinanésthesie erwartete), in 76 Fallen wich die
Vorhersage in negative Richtung ab, bei zwei Patienten erfolgte die Erfassung von ROC
nicht, da sie postoperativ nicht hinreichend lange mit SmartPilot® View konnektiert waren
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(vgl. Abbildung 18). Ebenfalls unabhéngig von der Gruppenzuteilung blieben Patienten
mit einer totalintravendsen Andasthesie nicht signifikant langer im Aufwachraum als
Patienten mit einer balancierten Anasthesie.

Die Negativwerte der Vorhersageabweichung entsprechen einer andauernden

Allgemeinanasthesie bei bereits verstrichenem vorausgesagtem Erwachen.

Tabelle 6: zeitliche Endpunkte aller ausgewerteter Narkosen nach totalintravendser
(TIVA) oder balancierter (BAL) Anasthesie, dargestellt als Mediane mit

Interquartilbereichen

BAL TIVA p
(n=52) (n=42)
Aufwachraumdauer [h:mm:ss] 3:09:00 2:31:00 0,773
(2:26:00) (2:19:30)
Aufwachzeit [h:mm:ss] 0:03:39 0:10:43 <0,01*
(0:05:29) (0:07:17)
Vorhersageabweichung [h:mm:ss] -0:02:01 -0:05:56 <0,01*
(0:03:43) (0:06:35)

* - signifikante Gruppenunterschiede

Der BIS® in der Gruppe der balancierten Anasthesien war mit 45,3 (IQR 11,6) signifikant
hoéher (Mann-Whitney U Test; p<0,01) als in der Gruppe der totalintravendsen
Anasthesien 35,2 (IQR 10,4). Der NSRI unterschied sich zwischen der Gruppe der
balancierten Anasthesien mit 17,5 (IQR 26,0) nicht signifikant (Mann-Whitney U Test;
p=0,077) von der Gruppe der TIVA mit 34,36 (IQR 39,0). Es zeigte sich anhand
Spearman-Rho-Korrelation keine Korrelation zwischen NSRI und BIS, der
Korrelationskoeffizient betrug — 0,131 (p=0,216).

5.4  Anticipated Best Care (ABC) und Anticipated Worst Care (AWC) Gruppe

Nach Subgruppenbildung ergaben sich zunéchst Subgruppen von nasc=9 und nawc=14.
Die deskriptive Statistik betreffend Alter, Gro3e, Gewicht und BMI anhand Mann-Whitney

U Test zeigte keine signifikanten Unterschiede, auch bezuglich der
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Geschlechterverteilung zeigte sich kein Unterschied der Gruppen (exakter Test nach

Fisher), die Daten sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: deskriptive Statistik morphometrischer Daten der Gruppen ABC und AWC,

dargestellt als Mittelwerte mit Standardabweichung

ABC AWC p
(n=9) (n=14)
Alter [Jahre] 72,4 (8,3) 72,3 (5,3) 0,877
GroRe [cm] 169,9 (12,4) |168,2(10,0) | 0,600
Gewicht [kg] 74,4 (18,2) 73,1 (16,2) 0,975
BMI [kg x m~] 25,5 (3,87) 25,7 (4,2) >0,99
Frauen [n] 4 10 0,435

BMI - Body mass index

Die pharmakologischen Endpunkte sind in Tabelle 8 dargestellt. Hier ergeben sich
ebenfalls nur fur die KenngréfRen der Inhalationsanésthesie signifikante Unterschiede der
Gruppen mittels Mann Whitney U Test. Die Anzahl balancierter An&sthesien unterschied
sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (exakter Test nach Fisher).
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Tabelle 8: Applizierte Pharmaka nach Studiengruppen ABC und AWC, dargestellt als

Mittelwerte mit Standardabweichung

ABC AWC p
(n=9) (n=14)
Balancierte Anasthesie [n] 6 7 0,431
Propofoldosisrate [mg/kg/h] 6,99 (1,62) 6,21 (0,56) 0,383
Endtidale Sevoflurankonzentration [%] | 1,24 (0,20) 1,70 (0,13) <0,01*
MAC 0,85(0,16) |1,16(0,13) |<0,01*
Fentanylgesamtdosis [jg] 494 (133) 411 (150) 0,336

MAC - minimale alveolare Konzentration; * - signifikante Gruppenunterschiede

Auch bei Betrachtung der zeitlichen Endpunkte zeigt sich kein signifikanter Unterschied

zwischen der ABC und der AWC Gruppe. Die zeitlichen Endpunkte sind in Tabelle 9

dargestellt.

Tabelle 9: zeitliche Endpunkte in den Gruppen ABC und AWC, dargestellt als Mediane

mit Interquartilbereichen

ABC AWC p
(n=9) (n=14)
Aufwachraumdauer [h:mm:ss] 3:23:00 2:53:00 0,710
(1:11:30) (3:29:00)
Aufwachzeit [h:mm:ss] 0:04:43 0:09:20 0,109
(0:09:01) (0:08:04)
Vorhersageabweichung [h:mm:ss] -0:01:53 -0:04:52 0,235
(0:04:52) (0:05:09)
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Vorhersageabweichung [hh:mm:ss]

Pseudonym
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Abbildung 18: Vorhersageabweichungen bei einzelnen Patienten (Farbliche Kennzeichnung zur besseren Diskrimination der einzelnen Datenpunkte)

49



6. Diskussion

6.1 Studienkollektiv und Konzeption

Das Erreichen und Aufrechterhalten einer hinreichenden, aber nicht Ubermalligen
Analgesie und Hypnose ist seit Einfuhrung der Allgemeinanésthesie ein relevanter
Aspekt der anasthesiologischen Bemuhungen.

Insgesamt wurden 360 Patienten fur die Teilnahme in der SmartOutcome Studie am
Charité Campus Mitte gescreent. Eingeschlossen wurden primar 150 Patienten, da in 66
Fallen keine Einwilligung der Patienten erfolgte, in 25 Fallen der BMI aul3erhalb der
zulassigen Grenzen lag und in 119 Féllen organisatorische Grinde gegen den Einschluss
sprachen (vgl. Abbildung 17). Von diesen 150 Patienten waren 37% (56 Patienten)
Dropouts. Insbesondere ungeplante Wechsel des Anasthesieverfahrens unter Nutzung
von regionalanasthesiologischen Verfahren oder die Nutzung im Modell nicht
zugelassener Hypnotika fuhrten zu dieser hohen Dropout Rate.

Das resultierende Patientenkollektiv zeigte sich sowohl in der Unterteilung in SMART und
STANDARD Gruppe, wie auch in der ABC und AWC Gruppe ohne signifikante
Unterschiede betreffend der erfassten Morphometrie.

Insgesamt handelte es sich um ein homogenes Patientenkollektiv (vgl. Tabelle 3).
Hintergrund sind hier méglicherweise die engen Einschlusskriterien, vorgegeben durch
das PKPD Modell (99).

Das Studienkollektiv unterschied sich jedoch sehr von den Patienten, die zur Entwicklung
der PK und PKPD Modelle herangezogen wurden, hier griff Luginbihl auf die Daten von
45 ASA PS 1 Patientinnen zuriick (96). Hingegen wurden im Rahmen dieser Arbeit auch
ASA PS 2 und 3 Patienten und sowohl Manner als auch Frauen eingeschlossen.
Betrachtet man den Versuch das SmartPilot® View System auf eine moglichst breite
Anzahl an Patienten zu untersuchen, entspricht der Ansatz in dieser Studie eher der
klinischen Realitat, da die Einsetzbarkeit eines solchen Systems nicht nur auf eine derart
spezifische Gruppe beschréankt werden kann.

Allerdings lasst die mit ASA PS zeitgleich steigende Anzahl der Komorbiditaten der
Patienten die Kalkulation anhand des PKPD Modells durchaus schwieriger werden, da
sich die Inzidenz von pharmakologisch relevanten Organdysfunktionen erhoht (113).
Zwar wurde fur die zugrundliegenden Modelle nach Schnider und Minto im
Kombinationseinsatz auch ein effektiver Einsatz bei Patienten mit hohem BMI oder

grofRerem Lebensalter gezeigt, aber eine organfunktionsabhangige
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Effektdosiskalkulation wird dadurch nicht gewaéhrleistet (92, 93). Insbesondere bei
Patienten mit Leberfunktionseinschrankungen kann die Kalkulation des Schnider Modells
nicht sicher angewendet werden (114). Weiterhin wurden hier kardiovaskulare
Komorbiditaten nicht erfasst. Diese spielen jedoch, insbesondere durch ihren Einfluss auf
das Herzzeitvolumen durch Beeinflussung des Cardiac Outputs und der Herzfrequenz
eine wichtige Rolle fir die An- und Abflutkinetik der eingesetzten Pharmaka (115). Ein
maoglicher Ansatz, um den Anforderungen betreffend der Organfunktion gerecht zu
werden, ware hier zunachst die Erfassung kardiovaskularer, hepatischer und renaler
Komorbiditaten, sowie der Ausschluss von Patienten mit beeintrachtigter Nieren- oder
Leberfunktion, da ein kontinuierliches intraoperatives Monitoring dieser Organfunktionen
nicht zur Verfugung steht. Bezuglich der kardialen Funktion ist das Monitoring des
Herzzeitvolumens beispielsweise durch nicht-kalibrierte, nicht-invasive
Pulskonturanalyse fur die Dauer der Operation ein kinftig sinnvoll erscheinendes
Zusatzmonitoring. Damit kdnnte die Vorhersageabweichung und Aufwachzeit als Index
des Herzzeitvolumens, des Cardiac Output oder des Schlagvolumens betrachtet werden
oder die Population um Patienten mit zu niedrigem Cardiac Output bereinigt werden, um
das Kollektiv noch homogener zu gestalten. Damit einhergehende Belastungen fiir die
Patienten waren gering, allerdings wirde dies das Vorliegen eines Sinusrhythmus im
EKG der Patienten bedingen.

Die statistische Fallzahlplanung der SmartOutcome Studie erfolgte primar anhand
klinischer Machbarkeit. Um verlassliche Ergebnisse betreffend den Einsatz des NSRI zu
treffen, ware eine statistische Fallzahlkalkulation auf Basis bereits veroffentlichter Daten
zur Vorhersagegenauigkeit sinnvoll gewesen. Diese lagen bei Studienplanung fur keinen
der zu untersuchenden Endpunkte vor, sodass die Gesamtstudie als Pilotstudie

konzipiert war.

6.2 Verwendete Pharmaka

Die Vorhersagegenauigkeit des SmartPilot® View zeigte sich signifikant genauer fur
Patienten, die eine balancierte Anésthesie erhielten. Deren Aufwachzeiten waren
unabhangig von der Verwendung des SmartPilot® View verkirzt (vgl. Tabelle 6). Im
Kontext der wirtschaftlichen Faktoren eines OP-Betriebs resultieren aus den verkirzten
Aufwachzeiten auch deutlich verringerte finanzielle Aufwendungen pro Patient.
Betrachtet man die in der Literatur benannten Kosten pro OP Minute von 40 bis 50 €, so

wirde in diesem Zusammenhang eine Verringerung der Kosten von im Mittel etwa 300 €
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pro Patient und OP resultieren (116). Allerdings kann selbstverstandlich hieraus keine
generelle Empfehlung zur Favorisierung von balancierten Narkosen abgeleitet werden,
da aus medizinischen Grinden die Anwendung einer TIVA angezeigt sein kann. Die von
uns gefundenen reduzierten endtidalen Sevoflurankonzentrationen konnten auch Cirillo
et al. in ihrer 2015 publizierten Arbeit, wenn auch in deutlich geringerer Patientenzahl
zeigen (117). Darlber hinaus konnten Leblanc et al. neben reduziertem
Desfluranverbrauch auch eine Verringerung der genutzten Propofoldosisraten zeigen,
sodass hier eine weitere Untersuchung moglicher Regime-spezifischer Vor- und
Nachteile nétig ist (118).

Die resultierenden Fallzahlen in dieser Arbeit fir balancierte Anasthesien in den Gruppen
ABC und AWC sind leider zu gering, um daraus auf einen zusétzlichen wirtschaftlichen
Nutzen des SmartPilot® View gemeinsam mit dem BIS® fir ein spezielles
Anasthesieverfahren schlieen zu lassen (vgl. Tabelle 7).

Ein Aspekt der verringerten Aufwachzeit ist die Beeinflussbarkeit der Abflutung der
Hypnotika im Vergleich. So ist das Absenken der Effektkonzentrationen der volatilen
Anasthetika neben den eingestellten Inhalativakonzentrationen auch deutlich vom
Frischgasfluss im Narkosesystem abhéngig. Hohe Frischgasflisse ermdéglichen einen
hoéheren pulmonalkapillar-alveolaren Konzentrationsgradienten, der die Diffusion in
Richtung schnellerer Abflutung beeinflusst. Fur die intravendsen Hypnotika ist die
Abflutung nur durch die Reduktion bzw. Beendigung der Zufuhr mdglich.

Im Rahmen der Studienanasthesien wurden auch Supplementiva, wie Clonidin
eingesetzt die nicht im SmartPilot® View bericksichtigt werden. Pharmakodynamische
Daten von Clonidin zeigen eine Augmentation der Wirkung von Hypnotika und Analgetika
(119). Inwieweit dieser Effekt sich auf die Uberwiegend negative Vorhersageabweichung
(vgl. Abbildung 18) innerhalb der Studie ausgewirkt und diese vergroRert hat, muss in
einer zukdnftigen Arbeit mitbetrachtet oder die Nutzung von Augmentativa
ausgeschlossen werden.

Die sich findenden Negativwerte der Vorhersageabweichung bei den Ergebnissen aller
Gruppen unterstitzen die schon von Liu et al. publizierten Ergebnisse, die dem Schnider
Modell eine zu schnelle Kinetik, insbesondere bei élteren Patienten unterstellen (93).
Fraglich ist, wieso die Nutzung des NSRI keinen Einfluss auf die verwendeten

Fentanylmengen hatte (
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Tabelle 5). Hintergrund kann hier die bolusférmige Applikation des Medikaments, sowie
maogliche Zweifel an der korrekten Vorhersage der aus dem Modell entstehenden
Effektkonzentrationen fur langer andauernde Narkosen sein (86). Um eine anhand
klinischer Parameter ausreichende Schmerzausschaltung zu erzielen, ist deshalb
maoglicherweise Patienten in beiden Gruppen (STANDARD und SMART) eine,
entsprechend klinischer Konvention, héhere Dosis Fentanyl appliziert worden als anhand
NSRI notig gewesen ware.

Fur zukdnftige Untersuchungen scheint es daher sinnvoll eine kontinuierliche
Opiatanwendung in ein standardisiertes Anasthesieregime mit aufzunehmen. Hier ware

eine Applikation von Remifentanil oder Sufentanil denkbar.

6.3 Prozessiertes EEG und NSRI

In vorausgegangenen Studien wurde gezeigt, dass der BIS® gut in der Lage ist die
Hypnosetiefe zu beschreiben und dabei hilft applizierte Pharmaka zu reduzieren (28).
Daher erschien es sinnvoll ihn als Referenzparameter adaquater Hypnose mit zu
untersuchen. Interessanterweise zeigte sich keine relevante Korrelation zwischen BIS®
und NSRI. Dieses Ergebnis wird durch das konkordante Verhalten von BIS® und NSRI
zwischen den Gruppen STANDARD und SMART nicht unterstutzt (vgl. 5.2). Da es im
Gruppenvergleich dennoch zu einer signifikanten Reduktion der applizierten volatilen
Anasthetika — entgegen der Erkenntnisse von Avidan - kommt, scheint die aktive
Einbeziehung des NSRI in die Narkoseflihrung dennoch einen Zusatzeinfluss auf die
Inhalativanutzung zu haben (46). Hierdurch lassen sich zumindest die niedrigeren
Inhalativakonzentrationen und MAC Werte erklaren. Die fehlende Korrelation im
Gesamtkollektiv wird durch das Verhalten von BIS® und NSRI unabhangig der
Gruppenzuteilung zu den Gruppen SMART und STANDARD unterstitzt. Hier war der
BIS® bei balancierten Anéasthesien signifikant héher als bei TIVA, wohingegen der NSRI
bei TIVA hoher, aber nicht signifikant hher als bei balancierten Anésthesien lag.

Betrachtet man die insgesamt bessere Vorhersagegenauigkeit fur balancierte
Anasthesien (vgl. Tabelle 6), scheint also der NSRI genauer fur den Einsatz balancierter
Andasthesien, als fir die TIVA. Inwieweit das zugrundeliegende Modell von Bailey eher
auf alle Patienten anzuwenden ist als das Schnider Modell ist aktuell nicht klar, aber wie
schon zuvor beschrieben, erscheint die im Modell angenommene Kinetik fir Propofol zu

schnell. Zwischenzeitlich wurde durch die Fa. Drager ein Softwareupdate von Version 2.0
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(in dieser Studie verwendet) auf Version 3.0 vorgenommen, ob dieses die zu schnell
erscheinende Kinetik berticksichtigt, ist der Herstellerunterlage nicht zu entnehmen (100).
Einen mdglichen Grund fur die insgesamt hoheren BIS® Werte bei balancierten
Anasthesien stellt die vermeintlich kleinschrittigere Steuerbarkeit der Inhalativa dar.
Wahrend sich der Vapor fir Sevofluran stufenlos und mit niedriger Schwelle einstellen
liel3, wurden bei TIVA aus technisch vorgegebenen Grinden Perfusoren verwendet, die
nicht dem klinisch eingesetzten Standardgerat der Klinik fur Anasthesiologie mit
Schwerpunkt operative Intensivmedizin entsprachen, sodass die Schwelle einer
Verringerung der Dosislaufrate héher lag als bei der balancierten Anasthesie. Hinzu
kommt, dass durch die Skalierung der Dosiseinheiten (beispielsweise Nutzung in 0,5
mg/kg/h Schritten bei Propofol) bestimmte Einstellungen von den Anasthesisten nicht
wahrgenommen wurden. Um dies kinftig zu umgehen, ist mittlerweile bereits Version 3.0
der SmartPilot® View Software die Integration weiterer Perfusoren erfolgt, sodass in
zukunftigen Studien die klinischen Standardgeréte eingesetzt werden kénnen (100).

Fur die Studiengruppen SMART und STANDARD beachtenswert sind die Absolutwerte
des BIS® in beiden Gruppen. Fur den BIS® wird ein Indexwert von 40 bis 60 als adaquate
Allgemeinanasthesie angesehen. In beiden Gruppen lag der Wert im unteren
Grenzbereich fur adaquate Allgemeinanasthesie, sodass man eine mdglicherweise
grenzwertig tiefe bzw. geringfligig zu tiefe Hypnose in beiden Gruppen annehmen muss.
Ob diese die Vorhersageabweichung in Richtung negativer Werte mit erklart, kann diese
Arbeit nicht beantworten. Inwieweit der NSRI mdglicherweise in héheren BIS® Bereichen
genauere Vorhersagen fir die Aufwachzeit mit einhergehender Verringerung der
Vorhersageabweichung erbringt oder ob die Berechnung des NSRI in diesen BIS®
Bereichen angepasst werden sollte, misste unter strengerer Definition eines BIS®
Zielkorridors untersucht werden.

Die bei Ellerkmann und Recart gefundenen Vorteile der Nutzung des BIS® zur
Narkosefihrung konnten auch in dieser Studie gezeigt werden. Ein hoéherer BIS®
korrelierte signifikant mit einer kirzeren Aufwachzeit und einem kirzeren
Aufwachraumaufenthalt (vgl. 5.3) (35, 36). Fur den NSRI konnten wir diese Vorteile nicht
zeigen (vgl. 5.3).

Neben dem BIS® stehen auch andere EEG basierte Indices der Hypnosetiefe zur
Verfiigung (Patient State Index®, Narcotrend®), die Auswahl des BIS® als Referenz
erfolgte fuhrend auf Basis der Systemkompatibilitat, wobei der BIS® auch in

hinreichendem Malf3e klinisch evaluiert ist. Allerdings kann die Nutzung des BIS® ein
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Faktor fur die insgesamt zu tief erscheinenden Narkosen im Studienkollektiv sein. Die
Referenzbereiche des BIS® wurden den narkosefihrenden Ané&sthesisten zwar
kontinuierlich zur Verfigung gestellt, jedoch erscheint es moglich, dass hierbei aufgrund
des sonst in der Klinik fur Anésthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin
routinemanRig genutzten EEG-Monitorings des Patient State Index® mit seinen tieferen
Referenzwerten (25 bis 50 fur die adaquate Allgemeinanasthesie) diese tieferen Werte
als adaquat wahrgenommen wurden und somit das Bild zu tiefer Narkosen im Kollektiv

erklaren.

6.4 Awareness

Im Zusammenhang mit den anhand BIS® zu tiefen An&asthesien muss auch das Ergebnis
der Awareness Interviews gesehen werden. Bei keinem Patienten konnte postoperativ
Awareness detektiert werden. In Hinblick auf die insgesamt grenzwertig tiefen Narkosen,
ist dieses Resultat der Interviews zu erwarten. Wobei die Effektivitat des
Awarenessinterviews nach Brice in der Literatur diskutiert wird, in einer Studie von Enlund
et al. war das Interview bei 5 Patienten mit intraoperativem Augendffnen und deutlicher
Bewegung nicht in der Lage diesen Awarenesszustand zu detektieren (120). Um selektiv
den Nutzen des NSRI fir die Vermeidung von Awareness zu untersuchen, ware ein
groReres und awarenessrisiko-belasteteres Kollektiv sinnvoll (121). Die Daten von
Enlund zu Grunde gelegt, liegt die Inzidenz der Awareness bei <1 %o, sodass fiur eine
entsprechende prospektive Untersuchung mehrere 1000 Patienten eingeschlossen

werden mussten.

6.5 Klinische Endpunkte der Aufwachraumversorgung

Der Einfluss der Nutzung des SmartPilot® View und auf die
Aufwachraumaufenthaltsdauer wurde hier untersucht. Wir konnten in Gruppen
STANDARD und SMART keinen signifikanten Unterschied zwischen den dokumentierten
Aufwachraumdauern finden. Dieses Ergebnis erscheint aus den zugrundliegenden PKPD
Modellen nicht erklarbar. Ware beispielsweise die mogliche Kinetikiberschatzung des
Propofols und die damit einhergehenden héheren NSRI Werte in der Gruppe der TIVA
ursachlich, so wirde man auch einen Unterschied der Aufwachraumaufenthaltsdauer
zwischen TIVA und balancierter Anasthesie erwarten, dieser liegt aber nicht vor (vgl. 5.3).
Auch innerhalb der Gruppen ABC und AWC findet sich hier kein Unterschied. Erfasst

wurde in allen Gruppen der Zeitraum von Beginn des Aufwachraumaufenthaltes bis zur
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Freigabe zur Verlegung, sodass transportlogistische Griinde fir Abweichungen
ausgeschlossen wurden. Es bleiben Aspekte wie Shivering, PONV, Schmerzen,
Hypotension oder postoperative Komplikationen als mogliche Verursacher eines
protrahierten Aufwachraumaufenthaltes. Hier konnten Leblanc et al. eine Reduktion fur
SmartPilot® View gefihrte Narkosen fur Hypotensionen und postoperative
Komplikationen (in dieser Arbeit bis zum 30. postoperativen Tag) zeigen (118). Ob es
gelang durch den Einsatz des NSRI das Auftreten nicht tolerabler Schmerzen wahrend
des Aufwachraumaufenthaltes zu senken, ware hierflir ein ebenso sinnvoller Parameter
gewesen wie auch der hochste subjektive Schmerzscore des Patienten auf einer
Schmerzskala (beispielsweise visuelle Analogskala). Ein ebenso moéglicher Parameter
ware die Verwendung einer beobachterbasierten Fremdbeurteilung des Schmerzgrades
(beispielsweise Behavior Pain Scale) durch Studienpersonal gewesen. In einer
zukunftigen Betrachtung des SmartPilot® View sollten diese Schmerzscores in das
Studiendesign einbezogen als mdgliche Endpunkte einbezogen werden. Ebenfalls als
Endpunkt einer neuen Studie einbezogen werden sollte der bereits jetzt gemaf SOP der
Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin zur Verfigung
stehende PAR Score (Postanesthetic Recovery Score) nach Aldrete (122).
Moglicherweise gelangen Patienten mit einem héheren NSRI auch mit einem hdheren

PAR Score nach Aldrete in den Aufwachraum.

6.6  Schlussfolgerungen

Durch den Einsatz des SmartPilot® View Systems kann die eingesetzte Menge an
Sevofluran reduziert werden, inwieweit hieraus ein klinischer Nutzen fir die Patienten
oder den interdisziplindren Prozess im OP entsteht, sollte in einer erneuten klinischen
Studie mit vorgegebenem Anasthesieregime aus balancierter Anasthesie mit Sevofluran
und kontinuierlich zugefihrtem Opiat untersucht werden. Dabei missen die
Rahmenbedingungen des anasthesiologischen Vorgehens und des Patientenkollektivs
noch enger festgelegt werden. Eine Erweiterung des hAmodynamischen Monitorings in
diesem Studienansatz erscheint sinnvoll. Darlber hinaus missen die erfassten
Patientenparameter erweitert (vgl. 6.4 und 6.5) und auf den Zusatznutzen des NSRI
ausgelegt werden. Fir die Verwendung des SmartPilot® View konnte gezeigt werden,
dass es moglich ist Anasthesien mit bestimmtem Ziel NSRI zu fihren. Mit der
Inhalativareduktion wurde ein pharmakologischer Endpunkt gefunden, der zur

Fallzahlkalkulation flir eine zukinftige Arbeit dienen kann.
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