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4 Diskussion

Mit dieser Studie konnten wir demonstrieren, dass Anisthesisten am Beginn ihrer klinischen
Ausbildung sowohl mit manuellen Infusionsschemata als auch bei Verwendung eines
computerassistierten Infusionssystems dhnliche Propofol-Konzentrations-Profile erreichen.

Der Propofolverbrauch und die zeitlich korrespondierenden EEG-Parameter unterschieden sich
nicht zwischen beiden Gruppen. Zudem ergaben sich in beiden Gruppen aus den &hnlichen
Propofolprofilen eine identische Aufwachzeit mit der gleichen Altersabhéngigkeit.

Viele Studien beschrieben einen hoheren Propofolverbrauch bei der Verwendung von TCI-

168891 Hunt-Smith et al beobachtete keinen Unterschied im Propofolverbrauch. ** Dies

Pumpen.
konnten wir durch unsere Studie bestdtigen. Die Unterschiede zu den Ergebnissen anderer
Studien sind moglicherweise durch die Verwendung verschiedener pharmakokinetischer Modelle
und die Narkosefithrung durch relativ unerfahrene Anisthesisten bedingt. Wir konnen nicht
ausschlieBen, dass die teilnehmenden Anésthesisten die Propofoldosierung unbewusst nach der
auf dem TCI-Infusionssystem angezeigten Infusionsrate steuerten, auch wenn sie vor
Studienbeginn auf die Verwendung der angezeigten Blut- und Effektkompartiment-
Konzentrationen zur Propofoltitrierung hingewiesen wurden. Trotz dieser Tatsache verzichteten

wir zur Kontrolle der eingestellten Infusionsraten bewusst auf ein Verblinden der Infusionsraten

auf der TCI-Infusionspumpe.

Eine Hypothese vor Studienbeginn lautete, dass bei Verwendung von TCI- Infusionssystemen
die angezeigten berechneten Propofolkonzentrationen die Anisthesiefiihrung erleichtern und
dadurch die subjektive Einschitzung der Narkosetiefe und die Korrelation zwischen
Narkosetiefe-Einschiatzung und den EEG-Parametern verbessern konnte. In  einer
vorhergehenden Studie zeigten Hadizidiakos et al.”’, dass diese Korrelation in der Gruppe der
erfahrenen Anésthesisten besser ist als bei unerfahrenen Anésthesisten. Wir folgerten, dass
besonders Anisthesisten zu Beginn ihrer Ausbildung von dem zusétzlichen Parameter auf dem
TCI-Infusionssystem profitieren konnten. Im Gegensatz zu unseren Erwartungen differierte die
Korrelation zwischen der subjektiven Einschidtzung der Narkosetiefe und der Messung iiber
EEG-Parameter nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen. Es ist mdglich, dass die
teilnehmenden Anésthesisten nicht genug Erfahrung bei der Verwendung von TCI-Systemen
hatten oder dass sie zu unerfahren waren, um sich wihrend der Narkose auf die Einschétzung der

Narkosetiefe zu konzentrieren. Wie schon Ecoffey * erwihnte, ist ein Training zur adiquaten
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Verwendung von TCI-Systemen nétig. Zudem koénnte die pharmakodynamische Interaktion
zwischen Propofol und Opioiden viel bedeutender fiir die Einschitzung der Narkosetiefe sein als
die Pharmakokinetik von Propofol allein, welche durch Verwendung von TCI-Pumpen
transparenter werden sollte. Es ist ebenso hervorzuheben, dass wir den Begriff der
,Narkosetiefe* nicht spezifizierten. Wahrend der BIS gut mit Blutkonzentrationen von Propofol
korreliert und der AAI gut zwischen den Bewusstseinszustinden ,,wach® und ,,bewusstlos*
unterscheiden kann und beide wahrscheinlich ein gutes MaB fiir die Tiefe der Hypnose sind, ist
die subjektive Einschitzung der Narkosetiefe anhand hdmodynamischer und vegetativer
Parameter vermutlich eher an hypnotische und analgetische Komponenten der Anisthesie

gebunden.

In dieser Studie konnten wir zeigen, dass bei Verwendung eines computerassistierten
Infusionssystems auch mit einem alterskorrigierten pharmakokinetischen Modell die
Aufwachkonzentrationen von Propofol (wahrscheinlich aufgrund der altersabhingigen

Sensibilitdt des Gehirns auf Propofol) mit dem Patientenalter negativ korrelieren.

Die Verwendung von TCI-Systemen reduziert die Anzahl der inaddquaten Narkosestadien mit
BIS > 60, sie erleichtert aber nicht die Einschitzung der Narkosetiefe oder verbessert die
Aufwachzeiten. Zukiinftige Adjustierungen der mathematischen Modelle koénnten zu einem

groBeren Vorteil bei der klinischen Nutzung von TCI-Systemen fiihren.

4.1 Einschitzung der Narkosetiefe

Die Hypothese, dass die Verwendung von computergestiitzten Infusionssystemen besonders
unerfahrenen Anésthesisten die subjektive Einschidtzung der Narkosetiefe erleichtern und die
Korrelation zwischen subjektiver Einschidtzung und einem objektiven EEG-Parameter als
Surrogatparameter der zugrunde liegenden tatsdchlichen Narkosetiefe verbessern kann, konnte in
unserer Studie nicht bestitigt werden. Die in Anlehnung an Hadizidiakos et al.*” erhobene
Befragung der Anésthesisten ergab eine gute durchschnittliche Korrelation zwischen der
Einschitzung der Narkosetiefe und den korrespondierenden EEG-Parametern BIS und AAI, die
wir als Vorhersagewahrscheinlichkeit Py berechnet haben. Diese Px-Werte sind als Schitzung der
Assoziation zwischen EEG-Parameter und Einschéitzung der Narkosetiefe zu werten, ein Pi-Wert

von 1,0 zeigt eine perfekte Vorhersagewahrscheinlichkeit an, wihrend der Wert von 0,5 besagt,
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dass die Vorhersagewahrscheinlichkeit nicht groBer als der Zufall ist. Aufgrund des
unterschiedlichen Studiendesigns sind die absoluten Py -Werte nicht mit der Studie von
Hadzidiakos et al.*’ vergleichbar. Der in der vorliegenden Studie durchschnittliche P, BIS -Wert
von 0,81 in der TCI- bzw. 0,80 in der MCI- Gruppe ist jedoch als absoluter Wert gesehen ein
gutes Ergebnis, auch wenn wie in Abbildung 10 ersichtlich wird, dass an manchen Datenpunkten
die Assoziation nur sehr gering ist. Diese geringe Assoziation konnte zum einen durch die
Fehleinschédtzung der Narkosetiefe oder aufgrund von Messfehlern und den zeitlich verzogert
errechneten Indizes entstanden sein.”” Abbildung 11 zeigt auch, dass die P,-Werte in beiden
Gruppen sehr dhnlich verteilt sind und iiber die gesamte Zeit der Studie konstant blieben. Dies
konnte ein Zeichen dafiir sein, dass eine TCI-gesteuerte Narkose den Anésthesisten nicht zu
einer Verbesserung der Narkosetiefe-Einschdtzung verhilft. Andererseits ist nicht
auszuschlieBen, dass die Anisthesisten sich unbewusst analog zu den manuell gesteuerten
Infusionen an den Infusionsraten der TCI-Pumpe orientierten oder ihre Erfahrungen im Umgang

mit der TCI-Pumpe auf die Narkosefiihrung in der Vergleichsgruppe iibertrugen.

Die Fehleinschitzung der Narkosetiefe wihrend einer Operation kann hdmodynamische
Instabilititen, lange Aufwachzeiten sowie unerwiinschte Bewegungen und Awareness des
Patienten zur Folge haben.® Daher analysierten wir die intraoperativen Datenpunkte besonders
im Hinblick auf die Einschitzung der addquaten Narkosetiefe. Interessanterweise lagen in beiden
Gruppen mehr als zwei Drittel aller Datenpunkte unterhalb der von den Herstellern empfohlenen
Narkosetiefe (BIS < 40, AAI < 15), die jedoch zu tliber 80 % als tief und adidquat bezeichnet
wurde. In der TCI-Gruppe befanden sich geringfiigig mehr Datenpunkte (BIS: 28,4 % bzw. AAI:
34,1 %) in der vom Hersteller empfohlenen Narkosetiefe als in der MCI-Gruppe (BIS: 20,7 %
bzw. AAIL 36,9 %), die in liber 90 % als ,,addquat” eingestuft wurden. In der MCI-Gruppe

wurden im Vergleich dazu 82 % dieser Datenpunkte als ,,addquat® bezeichnet.

Es ist moglich, dass die teilnehmenden Anésthesisten in Sorge vor einer verblindet detektierten
inaddquat flachen Narkose die Narkose unbewusst tief steuerten und die aktuelle Narkosetiefe
trotzdem als ,,addquat® einstuften. Die mogliche implizite Gedéchtnisbildung bei BIS-Werten
innerhalb des vom Hersteller als addquat betrachteten Bereichs konnte aber auch ein Hinweis
darauf geben, dass BIS-Werte von 40 und niedriger eher die addquate Narkosetiefe darstellen

konnten.
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4.2 Narkosefiithrung

Fiir die beiden verschiedenen TIVA-Verfahren kamen das Hypnotikum Propofol, die Opioide
Fentanyl und Remifentanil und Alfentanil zum Einsatz. Fiir alle der von uns eingesetzten
Substanzen sind Effekte auf das EEG beschrieben. Dabei muss erwidhnt werden, dass es sich
hauptsidchlich um Untersuchungen handelt, die den isolierten Einfluss der Medikamente auf
neurophysiologische Verdnderungen hin betrachteten.

In der klinischen Praxis werden die Substanzen jedoch meistens in Kombination verabreicht und
unterliegen daher teilweise unbekannten, additiven Effekten beziiglich des EEGs bzw. der
Hypnosetiefe. Nachfolgend sind zusammenfassend die modulierenden Eigenschaften der von
uns eingesetzten Substanzen auf Variablen des EEG anhand ausgewdhlter Studienergebnisse

skizziert.

Propofol ist heute das meistverwendete Hypnotikum im Rahmen von total intravendsen
Anisthesien. In sehr geringer Dosierung besteht der hauptsidchliche Effekt in einer milden
Sedierung, was sich im EEG in einer zunehmenden Beta-Aktivitit zeigt.”*

Der Effekt von 2,5 mg*kg" Propofol i. v. auf das EEG besteht in einer anfinglichen Zunahme
des Alpha-Rhythmus, gefolgt von einer Verschiebung der Frequenzen in den Gamma- und
Thetabereich. Sehr hohe Dosierungen fithren zur einer weiteren Aktivitdtsabnahme des
GroBhirns.””° Propofol fiihrt zu einem konzentrationsabhingigen Abfall des Bispektralindex,
50% bzw. 95% aller Patienten reagieren nicht mehr auf verbale Kommandos bei BIS-Werten
von 63 bzw. 51. Die Propofolkonzentration, bei der 50 % freiwilliger Probanden nicht mehr auf
Kommandos reagierten liegt bei 2,35 pg*ml”. Fehlende Erinnerung wurde dabei bei 95 % der

Probanden ab einem BIS unterhalb von 77 gefunden.”’

Die neurophysiologischen Verdnderungen, die durch Opioide hervorgerufen werden
unterscheiden sich wesentlich von anderen Anésthetika. Ansteigende Konzentrationen von
Propofol oder von volatilen Anésthetika verursachen kontinuierliche EEG-Verdnderungen bis
hin zur ,,Burst-Suppression. Opioide dagegen haben einen ,,Ceiling-Effekt* beziiglich der EEG-
Verinderungen. Die Effekte sind dabei fiir Fentanyl, Sufentanil und Remifentanil sehr dhnlich.”®
Opioide induzieren generell eine dosisabhdngige Dominanz langsamer Frequenzen im Delta-
Bereich. Erklédrt werden kann dieser Effekt durch eine Blockade aller mesenzephaler Strukturen
und die dadurch bedingte Unterbrechung thalamischer Schrittmacherzellen zum Kortex. Die

Verlangsamung des EEG-Grundrhythmus ist vor allem bei hohen Opioiddosierungen
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(z.B. Alfentanil 50 ug*kgKG™) sehr ausgeprigt und erklirt die nach Injektion sofort einsetzende
hypnotische Wirkung, die dann abhingig von der Konzentration nach einigen Minuten in eine
rein analgetische Wirkung iibergeht.”” Strachan und Edwards'® fanden bei konstanter Propofol-
Konzentration von 2 pg*ml™ und steigenden Remifentanil-Konzentrationen eine kontinuierliche
Abnahme des Bispektralindex und zeigten damit den sedativ-hypnotischen Effekt des additiven

Remifentanils. Lysakowski et al.'”!

untersuchten die Effekte von Propofol in Kombination mit
Fentanyl, Alfentanil, Sufentanil, Remifentanil oder Placebo auf den bispektralen Index. Sie
zeigten, dass der Bewusstseinsverlust bei allen Opioiden im Vergleich zu Placebo friiher eintrat
und die Korrelation zwischen der errechneten Propofolkonzentration und der Abnahme der BIS-
Wertes in allen Gruppen dhnlich war. Wuesten et al.'®” verglichen Alfentanil und Remifentanil
im Rahmen von TIVAs mit Propofol als Anidsthetikum wéhrend mikrolaryngoskopischer
Eingriffe hinsichtlich der Narkosetiefe und der postoperativen Erholung der Atemfunktion. Sie
konnten zeigen, dass bei gleichem Propofolverbrauch kein Unterschied im intraoperativen BIS,

sich jedoch die postoperative Erholung in der Alfentanilgruppe wahrscheinlich durch den

kumulativen Effekt nach konstanter Infusion verzogerte.

Die die Anisthesie wesentlich betreffende Interaktion zwischen Hypnotika und Analgetika ist in
Studienpopulationen vielfach untersucht worden und beziffert die mittlere Fehleinschitzung
zwischen der mit TCl-Infusionssystemen  berechneten und der tatsdchlichen
Propofolkonzentration in Kombination mit Fentanyl, Alfentanil oder Remifentanil in dem
Rahmen von 0 bis + 60 %. '“''° Die kombinierte Applikation von Opioiden mit Propofol
erlaubt wegen der synergistischen pharmakodynamischen Effekte eine Dosisreduktion beider
Komponenten, deren optimales Dosierungsverhiltnis, das bei addquater Anésthesiefiihrung eine

minimale Aufwachzeit garantiert, theoretisch berechnet werden kann.''!!
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Vuyk et al. publizierten 1997 optimale Propofol/Opioid-Dosierungskonzepte unter

Beriicksichtigung von pharmakodynamischen Interaktionen. **

Tabelle 10. Dosierung fiir Propofol in Kombination mit Opioiden nach Vuyk et al.

Opioid Propofol- Propofolerhaltungsdosis | Propofol-Zielspiegel
Einleitungsdosis tliber in mg*kgKG™"' h im Plasma in pg*ml”

30 s in mg*kg™

Fentanyl 2-3 7-12 3-55
Remifentanil 1-2 6-8 2,5-3
Alfentanil 2-3 7-15 3-4,5
Sufentanil 2-3 7-12 3-4,5

Das zentrale Problem bei der Anwendung dieser wissenschaftlichen Daten ist die Ubertragung
der pharmakokinetischen und —dynamischen Parameter in die klinische Praxis, in der nicht nur
gesunde, sondern hiufig alte, kranke oder sehr junge Patienten aniisthesiert werden. Altere und
kranke Patienten mit limitierten kardiovaskuldren Reserven besitzen hidufig kleinere
Verteilungsvolumina und reduzierte Metabolisierungs- und Eliminierungsraten, die eine
Anpassung der Dosierung iiber die Altersabhidngigkeit hinausgehend erfordert. Zudem ist eine
Andsthesie in der klinischen Praxis auch bei jungen, gesunden Patienten kein stabiler, sondern
ein zumeist sehr dynamischer Vorgang, der von intraoperativen Ereignissen, himodynamischen

Verinderungen und schwankenden Organfunktionen beeinflusst wird. 77071113

Nicht prdmedizierte Patienten verlieren laut Studien nach alleiniger Propofolapplikation bei einer
Blutkonzentration von 5 — 6 pg*ml™ das Bewusstsein.''*''® Die erforderliche Blutkonzentration
bis zum Verlust des Bewusstseins reduziert sich bei dlteren und kranken Patienten und nach
zusitzlicher Applikation der Primedikation, Opioiden oder Lachgas auf 4 — 5 pg*ml™. '3
Struys et al. zeigten, dass 50 % der Studienpatienten nach Propofolapplikation bei einer
Effektkompartiment-Konzentration von 2,9 pg*ml” den Lidreflex als Zeichen des Bewusstseins
verloren. Er benutzte fiir diese Kalkulation eine TCI-Pumpe und den Schnider-Parametersatz.
Diese Konzentration verminderte sich bei der zusétzlichen Zufuhr von Remifentanil auf bis zu
C. 1,7 pg*ml™. '

In unserer Studie wurde nach der Empfehlung von Vuyk et al** (siche Tabelle 10) die

Narkoseeinleitung mit einer Kombination aus Opioid- und Propofol-Boli durchgefiihrt.

Bolusgaben fiihren zu raschen Konzentrationsidnderungen im Blut und im Effektkompartiment,
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die eine sehr ungenaue Rekonstruktion der tatsdchlichen Konzentration zu einem bestimmten
Zeitpunkt erlauben (s. Abbildung 7). Daher waren Aussagen iiber die aktuelle
Effektkompartiment-Konzentration von Propofol zum Zeitpunkt des Bewusstseinsverlusts nur
sehr begrenzt moglich. Die Sicherung der Atemwege erfolgte in ausreichender Narkosetiefe
durchschnittlich 4 — 5 Minuten nach Beginn der Propofolzufuhr. Die berechnete
Effektkompartiment-Konzentration (Ce) von Propofol betrug zu diesem Zeitpunkt (den nicht
signifikanten Unterschied) von 7,8 bzw. 6,0 pg*ml™ (TCI bzw. MCI). Die Subgruppenanalyse
endotracheale Intubation versus Larynxmaske ergab eine C. ry von 6,7 bzw. 4,3 pg*ml™ und
Ce Lv von 8,8 bzw. 7,7 pg*ml™ (TCI versus MCI). Diese Ergebnisse bestitigen die Ergebnisse
von Richebe et al.“g, deren Studie eine mittlere Effektivkonzentration von C. tn 6,1 ug*ml'1

und eine C. v von 7,3 ],Lg”‘ml'1 ergab.

Zur Aufrechterhaltung der Allgemeinanisthesie und zur Vorbeugung von ungewiinschten
Bewegungen nach schmerzhaften Stimuli (zum Beispiel dem Hautschnitt) wurden verschiedene
Angaben zu den erforderlichen Propofolkonzentrationen publiziert. Studien von Stuart und
Davidson ergaben eine erforderliche Propofol-Blutkonzentration von 6 — 7 pg*ml’' ohne
Lachgas und von 4 — 5 pg*ml™ in Kombination mit Lachgas.’>'"” Struys et al. berichtete von
einer in 50 % der Félle addquaten Propofolkonzentration im Effektkompartiment von
4,1 pg*ml’ nach Propofolmononarkose und von C. 1,7 pg*ml’ in Verbindung mit
hochdosiertem Remifentanil.''” Die Rekonstruktion der intraoperativen Effektkompartiment-
Konzentrationen von Propofol mittels der STANPUMP-Software ergab in der Kontrollgruppe
(MCI) eine C. Propofol von 3,1 (2,3 — 3.5) pg*ml'. Die mittlere intraoperative
Effektkompartiment-Konzentration von Propofol in der TCI-Gruppe betrug 3,2
(2,9 — 3,5 ) ug*ml’. Diese Ergebnisse bestitigen die Daten von Struys cher als die von Stuart

und Davidson.

Die Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass trotz Verwendung verschiedener
Dosierungsschemata eine vergleichbare, stabile Propofol-Konzentration erreicht wurde, die nach
den bisherigen Empfehlungen fiir eine ausreichende Narkosetiefe anzustreben ist.**'** Zudem
liegen unsere intraoperativ berechneten Konzentrationsangaben fiir Propofol insgesamt gesehen
weit oberhalb der Konzentration von 0,66 pg*ml’, die fir die Lernhemmung und

Gedichtnisbildung publiziert wurde. *°
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4.3 Himodynamik

Die Optimierung der Anésthesiefiihrung sollte gerade bei der Anisthesie dlterer oder kranker
Patienten zu einer Verbesserung der hidmodynamischen Stabilitdt flihren, welche das
postoperative Outcome dieser Patienten verbessert. ®® Mit den Ergebnissen unserer Studie konnte
unsere Hypothese, dass die Verwendung von computergestiitzten Infusionssystemen zur
Narkosefithrung total intravendser Anésthesien die hidmodynamische Stabilitit nach
Narkoseeinleitung verbessert, nicht bestitigt werden. Unsere Daten zeigten in der TCI-Gruppe
eine geringere Propofolkonzentration in den ersten Minuten nach Einleitung (siche Abbildung 5)
und auch der mittlere Blutdruckabfall war - wie schon in anderen Studien '*" - in der TCI-
Gruppe geringer als in der Kontrollgruppe (15,35 versus 19,31 %), der Unterschied war jedoch
nicht signifikant. Reich et al. untersuchten die pradiktiven Parameter der Hypotension zehn
Minuten nach Einleitung, welche ein schlechtes postoperatives Outcome vorhersagt.®® Das Alter
tiber 50 Jahren, ASA III-V, mittlerer Ausgangsblutdruck < 70 mmHg und die Verwendung von
Propofol zur Einleitung, besonders in Kombination mit hochdosierten Opioiden stellen nach
dieser Studie ein Risiko fiir die postinduktionale Hypotension dar. Der kritische Blutdruckabfall
nach 10 Minuten ist nach Reich et al. wie folgt definiert: mittlerer Blutdruckabfall > 40 % und
MAP < 70 mmHg oder MAP < 60 mmHg. Retrospektiv gesehen befand sich keiner der
Studienpatienten 10 Minuten nach Einleitungsbeginn in einem nach Reich definierten kritischen
Bereich, so dass keine verldssliche Aussage liber den Vor- oder Nachteile der Verwendung eines
computerassistierten Infusionssystem zur Priavention kritischer Blutdruckabfille getroffen
werden kann. Die primire Ansteuerung des Effektkompartiments zur Narkoseeinleitung mit
einer gewiinschten Effektkompartiment-Konzentration von 7 — 10 pg*ml” fithrt zu einer
tiberschiefenden Konzentrationsdnderung im Plasma. Es konnte gezeigt werden, dass fiir junge
Patienten kein erhohtes Risiko fiir Hypotension besteht, der Bewusstseinsverlust jedoch deutlich
schneller eintritt als bei Anzielung der Plasmakonzentration.'*"'** Aus diesem Grund wurde in
unserer klinischen Studie eine Effektkompartiment-Konzentration zur Narkoseeinleitung
zwischen 7 und 10 pg*ml” angezielt. Zur Verwendung von TCI-Systemen bei ilteren und
kranken Menschen gibt es jedoch kaum Veroffentlichungen, die meisten TCI-Studien verwenden
Daten gesunder Studienteilnehmer und keine Patienten. Daher kdnnen vergleichende Aussagen

nur bedingt getroffen werden.
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4.4 Intraoperative Aufzeichnung des BIS als Surrogatparameter der Narkosetiefe

Unsere Hypothese, dass die Verwendung von computergestiitzten Infusionssystemen die Anzahl
der intraoperativ inaddquaten Narkosestadien reduziert, wurde in unserer Studie bestitigt: Die
kritische obere Grenze von BIS > 60 wurde in der MCI- Gruppe signifikant hiufiger
{iberschritten als in der TCI-Gruppe (5,06 % versus 2,05 %, y -test).

In unserer Studie wurde der BIS verblindet aufgezeichnet, die Anasthesisten hatten in beiden
Gruppen nur die Moglichkeit der Narkosefilhrung nach klinischen Kriterien. Die
Propofoldosierung in den beiden Gruppen war sehr &hnlich, die mittlere intraoperative
Effektkompartiment-Konzentration von Propofol war sogar fast identisch (3,2 pg*ml” in der
TCI- und 3,1 pg*ml”' in der MCI-Gruppe). Ebenso wenig unterschied sich der mittlere
intraoperative BIS-Wert (BISintaoperativ (rcny: 31 und BlSitraoperativ (vcny: 31). Da die Aussagekraft
von Mittelwerten hinsichtlich der Phasen inaddquater Narkosetiefe sehr eingeschrinkt ist,
analysierten wir alle intraoperativ aufgezeichneten Datenpunkte. Die Auswertung aller
intraoperativ aufgezeichneten Datenpunkte ergab eine signifikant geringere Anzahl an Episoden
von BIS > 60 in der TCI-Gruppe und bestitigt Erkenntnisse aus fritheren Studien, dass die
Verwendung von TCI-Systemen das Vorkommen potentieller flacher Narkosen vermindert.**!*

Die bisherige Literatur beschreibt eine mogliche Gedédchtnisbildung unter Propofolsedierung bei

BIS-Werten iiber 70, gemessen wird.***

Der Zielbereich des bispektralen Index fiir eine minimale Wahrscheinlichkeit fiir explizite und
implizite Erinnerung liegt zwischen 40 und 70.”' Die Analyse der aufgezeichneten BIS-Werte
ergab aullerdem, dass in beiden Gruppen nahezu alle BIS-Werte unterhalb der empfohlenen
Grenze von 40 lagen. Obwohl dies moglicherweise auf einen Mangel an klinischer Erfahrung der
teilnehmenden Anésthesisten zurlickzufiihren ist, gibt es neue Hinweise von Iselin-Chaves et al.,
dass die implizite Gedédchtnisbildung wihrend addquater (BIS 40 — 60) aber nicht in tiefer (BIS <
40) Narkose persistiert.” Ob die implizite Gedéchtnisbildung unter Narkose Konsequenzen auf
das postoperative Outcome hat, wird gegenwirtig in einer Folgestudie untersucht. Die tiefe

Narkose konnte in dieser Hinsicht aber von Vorteil sein.
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4.5 Aufwachzeit

Die Hypothese, dass die Verwendung von computergestiitzten Infusionssystemen zur
Narkosefiithrung total intravendser Anisthesien die Ausleitungszeit verkiirzt, konnte durch
unsere Studie nicht bestitigt werden: Die Auswertung der Aufwachzeiten vom Stopp der
Propofolinfusion bis zum Erlangen des Bewusstseins (return of consciousness, ROC) ergab,
entgegen der Ergebnisse von Passot et al.'®, keinen signifikanten Unterschied zwischen der TCI-
gestiitzten TIVA und der Kontrollgruppe (15,5 versus 12,5 Minuten).

Eine Multicenterstudie, in der das Aufwachverhalten von 4630 Patienten getrennt fiir die
Opioide Fentanyl und Remifentanil untersucht wurde, ergab eine signifikant ldngere
Aufwachzeit bei der Verwendung von Fentanyl.'** Die Aufwachzeit der im Rahmen in einer
Multicenterstudie®® ausgewerteten klinisch gesteuerten Propofol-Alfentanil-N20-Narkosen
betrug 11,2 Minuten. Yli-Hankala et al.”® untersuchten die Aufwachzeiten von 20 Patienten mit
einer Propofol-N20-Fentanyl-Narkose; die Aufwachzeit betrug hier in der Standardgruppe 9
Minuten. Die Verwendung von Remifentanil verkiirzte in einer Studie von Kreuer et al. die
Aufwachzeit auf 9 bis 10 Minuten, allerdings betrug die mittlere Extubationsdauer vom Stopp
der Propofolzufuhr bis zur Extubation in der klinisch gesteuerten Gruppe hier 17 Minuten. *’ Die
in dieser Studie bewusst getroffene Auswahl von Berufsanfingern und ihrer begrenzten
Erfahrung in anidsthesiologischer Praxis und pharmakologischen Kenntnis der eingesetzten
Substanzen ist moglicherweise ein Grund fiir die Aufwachzeit von durchschnittlich 12 - 15
Minuten. Andererseits zeigen andere Studien nur unwesentlich kiirzere Aufwachzeiten in
vergleichbar klinisch kontrollierten TIVA (s.0.). Diese Studien belegen vielmehr eine
signifikante Reduktion der Aufwachzeiten um 10 — 65 % bei Verwendung eines
Neuromonitorings, das in unserer Studie den Anisthesisten nicht zur Verfiigung stand. BIS und
AAI wurden bewusst nur verblindet aufgezeichnet. Die Aufwachzeit konnte durch eine prézisere
Einschitzung der pharmakodynamischen Wirkung der verwendeten Anisthetika und der daraus
resultierenden Narkosetiefe bei Operationsende verkiirzt werden. Schuttler zeigte, dass die
tatsidchlich gemessenen Blutkonzentrationen von Propofol beim Aufwachen aus einer
Vollnarkose sich im Rahmen von 1 — 2,19 pg*ml™ bewegen. > Unsere Studienergebnisse liegen
in dem von Schuttler publizierten Rahmen, die Effektkompartiment-Konzentration von Propofol
zum Zeitpunkt des Aufwachens sind jedoch deutlich altersabhéngig (sieche Abbildung 6). Die
Altersabhingigkeit der Aufwachzeit in beiden Gruppen war #hnlich dem von Kreuer et al. '*°
publizierten Wert von 0,08 Minuten*Jahr'. Die Berechnung der altersabhingigen

Effektkompartiment-Konzentrationen von Propofol zum Zeitpunkt des Aufwachens ergab in
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unserer Studie die Propofol Effektkompartiment-Konzentration C. roc fiir einen 25-jdhrigen
Patienten von 1,3 pg*ml”, fiir einen 50-jihrigen Patienten 0,9 pg*ml™ und fiir einen 75-jéhrigen
0,5ug*ml”. Wieder konnte dieses Ergebnis ein Hinweis auf die fehlende klinische Erfahrung der
teilnehmenden Anésthesisten oder die ungeniigende Erfahrung im Umgang mit TCI-System sein.
Zudem konnten die Andsthesisten von dem auf dem Display angezeigten Konzentrationsverlauf
bis zum Wiedererlangen des Bewusstseins (ROC) fehlgeleitet worden sein, solange die
altersunabhingige Konzentration von C. roc 1,5 pg*ml’ nicht auf die individuelle
Aufwachkonzentration korrigiert wurde. Schnider et al.”> untersuchten den Einfluss des Alters
auf die Pharmakodynamik des Propofols. Dabei wurde der Effekt anhand des EEG ermittelt. Es
wurde eine hohere Sensitivitdt auf Propofoleffekte fiir dltere Personen festgestellt. Die mittlere
Effektkompartiment-Konzentration von Propofol bei Bewusstseinsverlust (loss of consciousness,
LOC) war 2.35, 1.8 und 1.25 pg*ml’ fiir 25-, 50- und 75-jahrige Personen. Unter alleiniger
Sedierung mit Propofol sind die Propofolkonzentrationen bei LOC identisch mit der
Konzentration bei ROC.'”” Die Konzentration zum Zeitpunkt LOC wurde in unserer Studie
wegen der ungenauen Bestimmung nach Bolusgabe nicht ermittelt. Schitzungen der
teilnehmenden Anisthesisten ergaben Ce Loc 3-5 pg*ml™ in der TCI-Gruppe, viel hoher als die
Konzentration zum Zeitpunkt ROC. Diese Differenz konnte auf die unterschiedlichen
Konzentrationen von Opioiden zum Zeitpunkt des Verlustes und des Wiedererlangens des
Bewusstseins zuriickzufiihren sein, obwohl die Opioide zeitlich vor dem Propofolbolus gegeben
wurden und zu einer ausreichenden Opioidkonzentration im Gehirn zum Zeitpunkt LOC hitten.
Schnider beobachtete bereits in der Originalstudie *’, dass das mathematische Modell die
Propofolkonzentration nach Bolusgabe signifikant {iberschétzt. Die pulmonale Sequestration von
Propofol, die kiirzlich in das physiologisches Modell der Pharmakokinetik von Propofol
eingearbeitet wurde 128 koénnte ein Grund fiir diesen Unterschied sein und kénnte auch zur

Unterschiatzung der Propofolkonzentration zum Zeitpunkt ROC beitragen. Auch die
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Kombination mit Opioiden und auch mit Midazolam verringern die fiir den
Bewusstseinsverlust erforderliche Propofolkonzentration. Dieses konnte ein entscheidender
Faktor fiir die niedrigere Aufwachkonzentration und die stets erforderliche Adaptation der
Propofoldosierung auch bei Verwendung eines bereits alterskorrigierten Modells in TCI-
Systemen sein.

Iwakiri et al '*?

zeigten in einer Studie mit 50 gyndkologischen Laparotomien, dass bei
verschiedenen Aufwachkonzentrationen von Cc  fenanyt (0,8 — 3,0 ng*ml'l), die
Effektkompartiment-Konzentration von Propofol zwischen 1,9 +/- 0,5 und 1,6 +/- 0,34 pg*ml”

lag und schlugen die Fentanylkonzentration von C¢ fentanyt 1,4 — 2,0 ng”‘ml'1 als adiquate
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Schmerztherapie nach gynikologischer Laparotomie vor. In unserer Studie lagen die berechneten
durchschnittlichen Aufwachkonzentrationen von Propofol zwischen 0,8 und 0,9 pg*ml™. Auch
die Fentanylkonzentrationen zum Zeitpunkt ROC betrug in unserer Studie nur etwa die Halfte
der von Iwakiri et al. als ausreichend postulierte Schmerztherapie. Diese Differenz konnte auf
die unterschiedliche Auswahl der Operationen zuriickzufiihren sein. Patienten mit einer
bevorstehenden Laparotomie werden préoperativ nach Klinikstandard der Universititsmedizin
Berlin — Charité¢ " mit einem zusitzlichen Periduralkatheter zur Schmerztherapie versorgt und
wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Zudem erhielten unsere Patienten vor Ausleitung
Metamizol als Kurzinfusion, welches den Schmerz reduziert haben und somit zu niedrigeren

Aufwachkonzentrationen von Fentanyl und Propofol gefiihrt haben konnte.

4.6 Intraoperative Wachheit (engl. awareness)

Der Begriff der intraoperativen Wachheit (engl. awareness) wird heute fiir die (un-)bewusste
Erinnerungsleistung wihrend einer Allgemeinanésthesie verwendet. Intraoperative Awareness
kann beispielsweise durch Unterbrechung der Hypnotikazufuhr, durch eine ungeniigende
Narkosetiefe fiir die chirurgischen Stimuli oder durch einen ungewdhnlich hohen individuellen

Narkosemittelbedarf entstehen.'**'*

Da eine intraoperative Wachheit nicht zwingend an
bewusste Erinnerung gebunden und nur in groBen Kohorten zu erfassen ist, gestaltet sich die
Suche nach Ursachen und Folgen der intraoperativen Wachheit als sehr schwierig. Studien
belegen, dass die Inzidenz der Wachheit unter Narkose derzeit bei etwa
0,2 % liegt >’ wobei davon auszugehen ist, dass die Inzidenz bei einmaligen postoperativen
Befragungen der explizit (bewusst) erinnerten Gedichtnisinhalte eher unterschitzt wird."®
Zudem ist bekannt, dass nur ein Drittel aller Patienten mit expliziter Erinnerung spontan dem
Anisthesisten im postoperativen Gesprach von den Erinnerungen berichten.” Fiir die totale
intravendse Andésthesie konnte bisher kein erhdhtes Risiko fiir intraoperative explizite
Erinnerungen nachgewiesen werden, auch wenn die Studienpatienten intermittierend geweckt
wurden und ,,wach* waren, '*%140

In dem halbstandardisierten postoperativen Interview innerhalb der ersten 24 Stunden
postoperativ konnte sich keiner unserer einhundert Studienpatienten bewusst an die Zeit der

Allgemeinanésthesie erinnern, die Mdglichkeit einer spiten oder verzdgerten expliziten oder

impliziten Erinnerung wurde nicht untersucht.
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4.7 Korrelation zwischen BIS und AAI

Beide Neuromonitoring-Verfahren verfolgen mit unterschiedlichen technischen und
mathematischen Methoden das Ziel, die Sedierungs- bzw. Narkosetiefe zu quantifizieren. Im
Optimalfall stimmen beide Indizes mit dem gemessenen Zustand zu 100 % iiberein und liefern
auch bei wiederholter Messung die gleiche Aussage. Dabei wire es moglich, von einem Index
auf den anderen zu schlieBen. Wir fanden in unserer Studie eine méBige positive lineare

Korrelation zwischen den beiden Indices (r = 0,6957). Dieses Ergebnis bestitigt Resultate von

| 141 1
1% 1. 1.1

Barreta und Kreuer etal. ™. Barret a untersuchten die Korrelation zwischen AAI- und
BIS-Index bei Freiwilligen, die mit Propofol in Narkosen ohne chirurgische Stimulation versetzt
wurden. Sie fanden dabei eine méaBige lineare Abhingigkeit zwischen den beiden Indizes mit
einem Korrelationskoeffizienten r = 0,71. Kreuer et al."! untersuchten die Korrelation zwischen
AAI- und BIS-Index bei Propofol/Remifentanil-Narkosen bei Frauen. Sie fanden dabei ebenfalls
eine maBige lineare Korrelation zwischen AAI und BIS mit der Regressionsgleichung
AAI=0,82 * BIS - 11,1 (r = 0,63). Im Widerspruch dazu stehen die Ergebnisse der Studien von
Anderson et al.: Sie untersuchten die Korrelation zwischen AAI- und BIS-Index bei Patienten
bei Propofol-Anisthesien ohne chirurgische Stimulation. Anderson et al. fanden zunichst eine
gute lineare Abhingigkeit zwischen den beiden Indizes mit einem Korrelationskoeftfizienten
r = 0,91."" In einer spiteren Studie priifte diese Arbeitsgruppe die Korrelation zwischen AAI-
und BIS-Index wihrend Einleitung und Ausleitung von Sevofluran-Narkosen.'* Dabei fanden
sie keine lineare Korrelation zwischen den beiden Indices. Sowohl Anderson et al.'** auch als
Kreuer et al.'*!' legen nahe, dass der Zusammenhang cher sigmoidal als linear ist. Kreuer et al.
haben gezeigt, dass eine sigmoidale Funktion die Beziehung zwischen AAI und BIS besser

beschreibt als eine lineare Funktion (r = 0,92 versus r = 0,63).'"!

Da unsere Studie nicht primédr auf die Beantwortung dieser Frage ausgerichtet war, liegen nicht
geniigend Datenpunkte auflerhalb des Bereiches der chirurgischen Narkosetiefe vor, um diesen
Sachverhalt anhand unserer Daten klidren zu konnen. Letztendlich bleibt unklar, ob mogliche
unterschiedliche Dosiswirkungskurven fiir AAI und BIS Folgen des unterschiedlichen
elektrophysiologischen Prozesses (EEG versus AEP) oder Folgen ihrer unterschiedlichen

Auswertungsalgorithmen sind.
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4.8 Ausblick

In den letzten Jahren konnten durch die Entwicklung von Propofolgenerika und Generika
anderer Opioide die Kosten dieser Substanzen vermindert werden. Je mehr Anisthesisten
Zugang zu den neuen TCI-Systemen haben werden, umso mehr wird die Popularitit und die
Haufigkeit der total intravends gefiihrten Andsthesien zunehmen. Die TIVA ist zur Zeit fiir
Erwachsene etabliert und konnte sich auch in der Kinderanisthesie verbreiten. Die bisherigen
mathematischen Modelle sind auf der Grundlage einer gesunden Erwachsenen-Population
entstanden und sind weniger fiir junge, éltere oder kranke Patienten geeignet. Neuere Modelle
konnten fiir diese speziellen Gruppen entwickelt werden und durch Beriicksichtigung mehrerer
Kovariablen wie das Patientenalter die interindividuelle pharmakokinetische Variabilitit besser
abbilden, um eine préazise Kontrolle der angestrebten Blut- und Effektkompartiment-
Konzentrationen zu ermoglichen. Auch dem zunehmenden Anteil an iibergewichtigen Patienten
muss in den neueren Modellen Rechnung getragen werden. Neue Erkenntnisse in der
Pharmakokinetik von Anésthetika bei libergewichtigen Patienten werden hoffentlich zu einer
besseren Formel fiir das tatsdchliche pharmakokinetisch wirksame Korpergewicht (Lean body
mass) filhren, um die gegenwértigen Modelle, die den Lean body mass nutzen, revidieren zu
konnen.

Akustisch evozierte Potentiale und der BIS sind bereits in mehreren Studien von
computerisierten closed-loop Infusionssystemen fiir Propofol in der Sedierung und wéhrend der
Vollnarkose untersucht worden. Closed-loop beschreibt (im Gegensatz zu open-loop) die
Adjustierung liber Spritzenpumpen, die anhand von iibertragenen EEG-Daten automatisch die
Narkosezufuhr erhéhen oder reduzieren. Diese Closed-loop-Systeme sind in der Lage eine
prizise Kontrolle der Anédsthesie zu erreichen, sie erfordern jedoch Kontrollvariablen iiber den
aktuellen Prozess, um optimal funktionieren zu kénnen.'**'*” Zudem sind weitere Studien nétig,
um die niedrige Korrelation zwischen BIS und AAI 1.6 zu erkldren und zu verbessern. Um die
hypnotische Komponente in Allgemeinanésthesie verldsslich darstellen und zur Narkosefiihrung
im klinischen Alltag auch verwenden zu konnen, bedarf es eines Monitors, der in jeder Situation
glaubwiirdige Werte liefert. Eine angemessene Beurteilung und Bewertung der EEG-Parameter
wird erst moglich sein, wenn die Berechnungsalgorithmen bekannt sind und somit eine
Bewertung der Ursachen unerkldrbar hoher oder niedriger Werte mdglich ist.

Zusammen mit dem Fortschritt in der Messung der Narkosetiefe und unserem Verstdndnis liber
Narkose konnte die computerisierte Kontrolle der Narkosetiefe in Zukunft an Bedeutung

gewinnen.





