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1 Einleitung

,Gestern Abend wurde einem Gentleman nach Inhalation eines Praparats, dessen
einschlafernde, betdubende Wirkung etwa eine Minute anhielt, ein Zahn ohne

jedwede Schmerzempfindung gezogen...“. Mit diesen Worten soll das Boston
Journal am 1. Oktober 1846 (iber die erste Anwendung des Narkosemittels Ather
durch den Nordamerikaner William T.G. Morton berichtet haben [1]. Kurze Zeit spater
wandte Morton Ather auch bei gréeren Operationen erfolgreich als Narkosemittel an
[2]. Dieses Ereignis gilt als Geburtsstunde der modernen Anasthesie. Die allgemeine
Anerkennung der von Morton entwickelten Methode erfolgte am 7. November 1847
und breitete sich schnell in der ganzen Welt aus [3]. Als einer der ersten Deutschen
fuhrte der berihmte Berliner Chirurg Johann Friedrich Dieffenbach am 9. Februar
1847 seine erste Operation in Narkose durch und kommentierte sie mit den Worten
,der Schmerz, diese deutlichste Empfindung von der Unvollkommenheit unseres
Korpers, hat sich beugen miissen vor der Macht des menschlichen Geistes, vor der
Macht des Atherdunstes...“ [4]. Mit seiner noch im gleichen Jahr veréffentlichten
Abhandlung ,Der Aether gegen den Schmerz® [5] fuhrte Dieffenbach die
Athernarkose in Deutschland ein und legte damit den Grundstein der deutschen
Anasthesie. Er erkannte offensichtlich schon damals, welche weitreichenden
Auswirkungen die Entdeckung eines Narkosemittels haben wirde. Seit dieser Zeit

werden Narkosen beim Menschen angewendet, um ihm Schmerzen bei einer

Operation zu ersparen.

Die wissenschaftliche Entwicklung auf dem Gebiet der Anédsthesie hat im letzten
Jahrhundert grol3e Fortschritte gemacht. Trotzdem ist weiterhin wenig Uber die
Mechanismen, die sich wahrend einer Narkose abspielen, bekannt und erst in letzter
Zeit wurden Verfahren entwickelt, um die sogenannte ,Narkosetiefe® zu
quantifizieren. Die Beurteilung der ,Narkosetiefe” ist ein alltdgliches Problem in der
Anasthesie, stellt sie doch den fir den jeweiligen Eingriff und Patienten adaquaten
Medikamenteneffekt dar. Daher sind ein besseres Verstdndnis und eine
Quantifizierung der ,Narkosetiefe® von groRer anésthesiologischer Bedeutung.
Narkose kann als eine Kombination aus Hypnose, Amnesie, Analgesie und

Immobilitdt aufgefasst werden [6], [7]. Dabei lasst sich die Komponente Analgesie als
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Fehlen motorischer und vegetativer Reaktionen auf Schmerzreize beschreiben. Die
neuronalen Reaktionen auf Schmerzreize werden durch die International Association
for the Study of pain (IASP) als ,Nozizeption“ definiert [8]. Die Unterdriickung
solcher Verarbeitungen von Schmerzreizen durch Analgetika wird dementsprechend
als ,Antinozizeption“ bezeichnet. Die Aufrechterhaltung eines Gleichgewichtes
zwischen Nozizeption und Antinozizeption wahrend Narkose ist von grofer
Bedeutung, da ein Ungleichgewicht zu einem Antagonismus der hypnotischen
Anasthetikawirkung (Erwachen), humoralen und autonomen Reaktionen, unwillkir-
lichen Bewegungen oder aber unnétig tiefer Narkose flihren kann. Ziel einer
balancierten An&sthesie ist die gezielte pharmakologische Beeinflussung jeder
einzelnen ,Narkosetiefe“-Komponente. Es ist daher naheliegend, ,Narkosetiefe” nicht
als allgemeine Variable, sondern vielmehr als Kombination der einzelnen
Komponenten aufzufassen [9]. Allerdings sind bis heute weder die Narkose [10] noch
die ,Narkosetiefe® [11] genau definiert. So beschreibt Prys-Roberts die Narkose zum
Beispiel als einen medikamentds induzierten Bewusstseinsverlust, bei dem der
Patient schmerzhafte Stimuli weder wahrnimmt noch erinnert [12], wahrend Kissin
die Anasthesie als eine Fille von pharmakologischen Effekten beschreibt, deren

Hauptziele Hypnose und die Blockade motorischer Antworten auf Schmerzreize sind

[9].

Die Uberwachung der Komponente Hypnose ist heutzutage mittels prozessierter
Variablen des Elektroenzephalogramms (EEG), wie dem bispektralen Index (BIS)
und der Spektralen Entropie, mdglich. Die Beurteilung der Immobilitat erfolgt einfach
mittels Akzeleromyographie. Fir die Uberwachung der ,Narkosetiefe“-Komponente
Analgesie gibt es bis heute noch keine zuverlassige Variable. Die Bestimmung der
neurophysiologischen Aktivierung durch Schmerzreiz wahrend Anasthesie hatte
jedoch mehrere Vorteile. In erster Linie wirde sie die Betreuung der Patienten
verbessern. Vegetative Aufwachreaktionen und Bewegungen als Reaktion auf
Schmerzreiz  kdnnten ausgeschlossen und gleichzeitig Uber- sowie Unter-
dosierungen von Analgetika vermieden werden. Somit wiirde der Anasthesist eine
direkte RuUckkopplung Uber die Wirkung der von ihm verwendeten Analgetika-
konzentrationen erhalten und kdnnte dem Chirurg damit sichere Operations-

bedingungen gewahrleisten. Gleichzeitig wirden an den Bedarf des jeweiligen
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Patienten angepasste Analgetikakonzentrationen zu schnellerem postoperativen

Erwachen fiihren und auch Kosten reduzieren.

Die Forschungsergebnisse des letzten Jahrzehntes weisen darauf hin, dass die
Unterdrickung von Bewegungen auf Schmerzreize grolienteils auf spinaler Ebene
stattfindet [13], [14], [15], [16]. Die Beurteilung der Unterdriickung von Bewusstsein
und der Ausschaltung der Bewegung auf Schmerzreiz sollten daher unabhéngig
voneinander erfolgen. Spinale Reflexe bilden bereits vielversprechende Ansétze bei
der Uberwachung der Immobilitat [17], [18].

Per Definition der IASP ist Schmerz eine unangenehme, bewusst wahrgenommene
Empfindung, die durch verschiedene Ereignisse mit (potentieller) Gewebsschadigung
ausgelést werden kann und von emotionalen Komponenten beeinflusst wird [19]. Als
Reaktion auf Schmerzreiz bezeichnet man die hormonellen und metabolischen
Veranderungen, die einer Verletzung oder einem Trauma folgen. Schmerzhafte
Stimuli im Operationsgebiet fihren zur Bildung von Aktionspotentialen, die Gber Ad-
und C-Fasern entlang der afferenten Nervenwurzeln im Hinterhorn des Rickenmarks
zum Gehirn laufen und den Hypothalamus aktivieren. Im Rahmen dieser
systemischen Antwort kommt es zu verschiedensten endokrinologischen, metabo-
lischen und immunologischen Reaktionen sowie zur Aktivierung des sympathischen
Nervensystems. Der Proteinkatabolismus und die Lipolyse werden gesteigert, eben-
so die Glykogenolyse und Glukoneogenese, so dass die Blutglukosekonzentration
ansteigt. Gleichzeitig kann eine Insulinresistenz entstehen. Auflierdem kommt es
durch die Verletzung von Gewebe zu einer Entziindungsreaktion, wie zum Beispiel
einer Leukozytose und einem Anstieg des C-reaktiven Proteins. Des Weiteren fiihrt

die Aktivierung des Sympathikus zu einem Anstieg des Blutdrucks.

Wahrend die neuroendokrine Antwort auf Schmerzreiz beim wachen Menschen eine
lebensnotwendige Reaktion darstellt, kann sie fir den an&sthesierten Patienten
schadigend sein [20]. Wahrend Allgemeinanasthesie ist die bewusste Schmerzwahr-
nehmung nicht mehr vorhanden, stattdessen werden chirurgische Reize mit ihren
direkten Konsequenzen als Nozizeption angesehen. In dieser Arbeit wird der Begriff
Nozizeption fur physiologische Reaktionen des Nervensystems auf schmerzhafte

Stimuli wahrend des Bewusstseinsverlustes in Allgemeinanasthesie verwendet.



Analgetika, wie Opioide, greifen in verschiedene neuronale Schaltkreise der
Schmerzwahrnehmung ein, welche sich auf spinaler sowie subkortikaler und
kortikaler Ebene abspielen [21]. Sie reduzieren die Weiterleitung von peripheren
Schmerzreizen an das zentrale Nervensystem (ZNS), verhindern spinale Reflexe und
unterbrechen die komplexen Bahnen des vegetativen Nervensystems. Schon lange
ist bekannt, dass Opioide die Sekretion hypothalamischer und hypophyséarer
Hormone unterdricken kénnen. Mehrere Studien haben gezeigt, dass sie die
Freisetzung von Wachstumshormonen und Cortisol sowie hyperglykdmische
Veranderungen verhindern [22], [23], [24]. Opioide bewirken somit ein nozizeptiv-
antinozizeptives Gleichgewicht wahrend eines operativen Eingriffs. Die dazu
benétigte Menge ist jedoch von Patient zu Patient unterschiedlich. Da zur Uber-
wachung der Analgesie bisher keine ausreichend validierten Monitoring-Verfahren
existieren, werden im klinischen Alltag zur Beurteilung der ,Narkosetiefe®-
Komponente Analgesie vor allem somatische Reaktionen, wie Bewegungen, und
vegetative Reaktionen, wie Schwitzen, Tranenfluss, Hypertension und Tachykardie,
eingesetzt [25]. Um die intraoperative Freisetzung von Stresshormonen und deren
Konsequenzen [26] zu verhindern und damit das postoperative Outcome zu
verbessern, ware eine Methode zur Messung des nozizeptiv-antinozizeptiven

Gleichgewichts von gro3em Nutzen.

Man hat in experimentellen Untersuchungen bereits versucht, autonome Aktivierung
mittels Hautleitfahigkeit, der sogenannten ,skin conductance® [27], [28], [29], [30],
Herzratenvariabilitat [31], [32], [33], [34], [35], [36], RIlI-Reflex [37], [38] oder Variabili-
tat der Pulsplethysmographie [25], [39], [40] zu beurteilen. Die Hautleitfahigkeit
spiegelt wesentlich die Aktivierung des sympathischen Nervensystems wider. Wenn
das sympathische Nervensystem aktiviert wird, fillen sich die palmaren und
plantaren Schweil3driisen und die Hautleitfahigkeit nimmt zu [41]. Untersuchungen
an Fruhgeborenen haben gezeigt, dass sich die Hautleitfahigkeit wahrend der Dauer
eines Schmerzreizes veradndert [42]. Ahnliche Beobachtungen wurden auch bei
erwachsenen Patienten gemacht. In einer der genannten Studien war die Hautleit-
féhigkeit ein besserer Indikator fur eine Reaktion auf Schmerzreiz als die prozes-

sierte EEG-Variable BIS [27]. Postoperatives Erwachen, also eine Beurteilung der
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Hypnosetiefe, wird dagegen durch den BIS besser widergegeben als durch die
Hautleitfahigkeit [28], [29], [30].

Die Herzratenvariabilitat spiegelt die kardiovaskuldre Regulation durch das autonome
Nervensystem wider [32], indem sie die Variabilitdt aufeinanderfolgender R-Zacken
im Sinusrhythmus misst [31]. Man unterscheidet bei der Herzratenvariabilitat
zwischen einer niedrigen Frequenz (0,04-0,15 Hz), welche sowohl die sympathische
als auch die parasympathische Aktivitdt umfasst, und einer hohen Frequenz (0,15-
0,4 Hz), welche nur von der parasympathischen Aktivitdt beeinflusst wird [33], [34].
Der Quotient aus niedriger und hoher Frequenz spiegelt das sympathiko-vagale
Gleichgewicht wider [31]. Laut bisherigen Studien scheint die Herzvariabilitat zwar
durch die Induktion einer Narkose beeinflusst zu werden [35], hinsichtlich der
.Narkosetiefe“-Komponente Analgesie scheint sie jedoch keine zuverldssige
Aussage zuzulassen [35], [36] und sagt Bewegung als Reaktion auf Schmerzreiz
schlechter vorher als die Herzfrequenz oder der Blutdruck [35].

Einen weiteren Ansatz zur Beurteilung der ,Narkosetiefe“-Komponente Analgesie
stellt der RIlI-Reflex dar. Dabei handelt es sich um einen polysynaptischen spinalen
Reflex, der durch Stimulation nozizeptiver Ad-Afferenzen ausgeldst wird. Zur
praoperativen Ermittlung des individuellen nozizeptiven Schwellenwertes, ab dem es
zum RIII-Reflex kommt, wird der Musculus biceps femoris mittels EMG Uberwacht
und gleichzeitig ein Tetanusreiz Uber dem ipsilateralen Nervus suralis appliziert.
Anhand der EMG-Aktivitdt kann festgestellt werden, ab welcher Stimulations-
intensitat ein RIlI-Reflex ausgeldst wird [43]. Dieser individuelle Schwellenwert wurde
in Studien bereits als Variable zur Beurteilung der Analgesie getestet und mit dem
BIS verglichen [37], [38]. Demnach eignet sich der RIlI-Reflex wahrend Propofol-
Mononarkose nicht besser als der BIS zur Vorhersage einer Bewegung auf
Schmerzreiz [37]. Wahrend Propofol-Remifentanil-Andsthesie hingegen scheint der
RIlI-Reflex Bewegung besser vorherzusagen als der BIS [38]. Ein groRer Nachteil
des RIlI-Reflexes ist, dass seine Anwendung und Messung sehr aufwandig sind und
eine grole interindividuelle Variabilitdt des Schwellenwertes besteht.

Die Pulsplethysmographie erfasst Gber einen Finger-Clip puls-abhangige Volumen-
schwankungen und wurde ebenfalls bereits als Variable zur Uberwachung der
Analgesie untersucht. Als Antwort auf einen nozizeptiven Stimulus kommt es zu einer
kurzen Vasokonstriktion, welche durch die photoplethysmographische Pulswellen-
amplitude (PPGA) dargestellt werden kann. Die Abnahme der PPGA Kkorreliert dabei
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positiv. mit der Wahrscheinlichkeit einer h&modynamischen Antwort auf den
Schmerzreiz und kann durch Analgetika wie zum Beispiel Alfentanil unterdriickt
werden [39]. Dennoch scheinen Veranderungen der Pulsplethysmographie-
Amplitude eine hamodynamische Antwort auf Schmerzreiz nicht zuverlassig
widerzuspiegeln [40].

Bisher konnte sich keines der eben erwahnten Verfahren — Hautleitfahigkeit, Herz-
ratenvariabilitat, RIll-Reflex, Pulsplethysmographie — als Variable zur Beurteilung der

.Narkosetiefe“-Komponente Analgesie durchsetzen.

Der vor kurzem entwickelte Surgical Stress Index, kurz SSI, (GE-Health Care,
Helsinki, Finnland) koénnte eine neue und vielversprechende Variable zur
intraoperativen Analgesie-Beurteilung darstellen. Er beruht auf einer nicht-invasiven,
plethysmographischen Analyse der peripheren Pulswellen am Finger und wird aus
der PPGA und dem Herzschlagintervall (HBI) errechnet. Der SSI wurde von Huiku et
al. [44] wahrend Propofol-Remifentanil-Anasthesie entwickelt. Er spiegelt die
Remifentanil-Effektkonzentration (Ce-Remi) und den Effekt verschiedener nozi-
zeptiver Stimuli wider und wurde daher als Mal} fur die nozizeptiv-antinozizeptive
Balance wéahrend totaler intravendser Andasthesie eingefuhrt. Erste Studien haben
gezeigt, dass der SSI wahrend Propofolandsthesie signifikant negativ mit der
angewendeten Ce-Remi und signifikant positiv mit dem chirurgischen Reiz korreliert
[44], [45], [46]. Demnach kénnte der SSI eine Surrogatvariable fur die ,Narkosetiefe®-
Komponente Analgesie und den individuellen Analgetikabedarf darstellen.

Bisher wurde der SSI fast ausschlie3lich wahrend Narkosen mit dem intravendsen
Anasthetikum Propofol untersucht [44], [45], [46], [47]. Ahonen et al. [45] verglichen
den Einfluss von Remifentanil auf den SSI mit dem des B-Blockers Esmolol. Eine
andere Arbeit testete den Einfluss von Blockaden schmerzleitender Nervenfasern auf
den SSI, indem sie an einer Patientengruppe zusatzlich zur Allgemeinanasthesie
eine periphere Regionalandsthesie durchflihrte [48]. Diese Patientengruppe zeigte
signifikant niedrigere SSI-Werte als eine Kontrollgruppe ohne Regionalanasthesie.
Der SSI scheint also durch Ausschaltung schmerzleitender Leitungsbahnen beein-
flusst zu werden. Struys et al. [46] untersuchten den Effekt von Schmerzreizen auf
den SSI wéhrend verschiedener Hypnosetiefen, herbeigefihrt durch Propofol, sowie
verschiedener Analgesielevel, herbeigefuhrt durch unterschiedliche Ce-Remi. Auch

hier korrelierte der SSI negativ mit der Ce-Remi. Eine Korrelation zwischen dem SSI
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und Propofol schien dagegen nicht zu bestehen, was dafir spricht, dass der SSI
nicht durch die Tiefe der Hypnose beeinflusst wird. In dieser Arbeit sollte Gberpruft
werden, ob diese Aussage auch wahrend Sevoflurananasthesie zutrifft. Dies flhrte

zur Aufstellung der ersten Hypothese.

Hypothese 1: Der SSI wird durch das volatile Anédsthetikum Sevofluran nicht

beeinflusst.

Das Inhalationsanédsthetikum Sevofluran stellt derzeit den Standard fiur eine
Maskeneinleitung dar [49] und ist im Klinischen Alltag weit verbreitet. Sevofluran
selbst scheint verglichen mit Propofol analgetische Eigenschaften zu besitzen [49],
[50]. Dieser Unterschied kénnte auch die PPGA beeinflussen, so dass die
Ergebnisse aus den Studien wéhrend Propofolandsthesie nicht ohne Weiteres auf
eine balancierte Anasthesie mit Sevofluran als Andasthetikum Ubertragen werden
kénnen.

Ob der SSI in der Lage ist, eine Reaktion auf einen standardisierten Schmerzreiz
wahrend balancierter Sevofluran-Remifentanil-Andsthesie darzustellen, ist bisher
noch nicht kontrolliert untersucht worden. Das Ziel dieser Studie war es daher, den
Einfluss von standardisierten Schmerzreizen auf den SSI wahrend Sevofluran-
anasthesie und verschiedenen Ce-Remi zu untersuchen. Der SSI sollte ins-
besondere mit der vegetativen Variable Herzfrequenz, den prozessierten EEG-
Variablen BIS, State Entropie (SE), Response Entropie (RE) und dem daraus
abgeleiteten Surrogat fir Muskelaktivitdt RE-SE-Differenz verglichen werden. Dazu

wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

Hypothese 2.1: Wéahrend Sevoflurananésthesie werden schmerzhafte Stimuli mittels

SSI detektiert. Die SSI-Verdnderung ist abhéngig von der Ce-Remi.

Hypothese 2.2: Wéahrend Sevoflurananésthesie und verschiedenen Ce-Remi ist der
SSI den Variablen Herzfrequenz, BIS, SE, RE und RE-SE-Differenz

in der Detektion eines schmerzhaften Reizes (berlegen.

Variablen, die vorgeben ,Narkosetiefe® messen zu kénnen, sollten eine nicht

adaquate Analgesie vorhersagen kénnen. Wenn eine solche Variable im klinischen
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Alltag eingesetzt wird, sollte sie dem Ané&sthesisten im Voraus anzeigen kénnen, ob
das vorhandene nozizeptiv-antinozizeptive Gleichgewicht ausreichend ist, um
Reaktionen auf bevorstehende operative Stimuli zu verhindern. Somit kénnte der
Anasthesist im Falle einer inaddquaten An&sthesie rechtzeitig das nozizeptiv-
antinozizeptive Gleichgewicht wiederherstellen und damit Reaktionen auf Schmerz-
reize verhindern.

Wenn der SSI das nozizeptiv-antinozizeptive Gleichgewicht abbildet, sollte er mit
hoher Wahrscheinlichkeit eine Vorhersage hinsichtlich einer Reaktion auf Schmerz-

reiz zulassen. Diese Uberlegung fiihrte zur Aufstellung der dritten Hypothese.

Hypothese 3: Der SSI kann Bewegung auf Schmerzreiz wéhrend

Sevoflurananésthesie vorhersagen.



2 Material und Methoden

Die vorliegende Untersuchung wurde mit dem Antragstitel ,Einfluss nozizeptiver
Stimuli auf Narkosetiefe-Parameter des Elektroenzephalogramms und der peri-
pheren Plethysmographie bei Allgemeinandsthesien“ am 5. August 2008 durch die
Ethikkomission der CAU Kiel genehmigt. Eine Kopie des Schreibens befindet sich im
Anhang. Die Studie wurde auf’erdem bei clinicaltrials.gov unter der Nummer
NCT00791791 angemeldet.

2.1 Patienten

Nach schriftlicher Einwilligung zur Teilnahme an dieser prospektiven Interventions-

studie wurden 24 Patientinnen der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe

eingeschlossen. Die Patientinnen befanden sich wegen elektiver laparoskopischer

Eingriffe in stationdrer Behandlung und wurden am Vortag im Rahmen der

Préamedikationsvisite mindlich und schriftlich Gber Ziele und praktische Durchfihrung

der Studie sowie das Verweigerungsrecht und die Mdglichkeit, jederzeit die

Teilnahme an der Studie zu beenden, aufgeklart. Die Studienteilnehmerinnen waren

einwilligungsfahige Patientinnen zwischen 18 und 65 Jahren, bei denen ein elektiver

Eingriff wéhrend Allgemeinanésthesie geplant war. Es wurden ausschlieflich

Patientinnen der American Society of Anesthesiologists (ASA-) Risikoklassen |-

eingeschlossen. Die ASA-Risikoklassen I-Il umfassen normale gesunde Patienten

oder solche mit nur leichten systemischen Erkrankungen.

Die festgelegten Ausschlusskriterien umfassten:

- Notfalleingriffe

- Schwangerschaft

- Neurologische Erkrankungen

- Chronische Einnahme ZNS-wirksamer Medikamente

- Alkohol —oder Drogenabusus

- Kontraindikationen fir eine Maskeneinleitung (wie das Vorhandensein eines
schwierigen Atemweges)

- Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen medizinischen Studie
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2.2 Verwendete Andsthetika und Analgetika

2.2.1  Narkosegerét

Als Narkosegeréat diente das transportable Narkosesystem Cirrus® (GE-Health Care,
Helsinki, Finnland), welches den S/5™ Monitor und das S/5™ Compact Airway-
Modul M-CaiOV enthélt. Das CaiOV-Modul misst photospektrometrisch die endtidale
Kohlendioxid (CO;)- und Sevoflurankonzentration. Weiterhin zeigt es die Herz-
frequenz, das EKG, den nicht-invasiv gemessenen Blutdruck (NIBD), die Puls-
oxymetrie, die Kapnometrie sowie die entsprechenden Beatmungsvariablen an. Die

Anasthetikakonzentration wurde mittels eines Verdampfers manuell reguliert.

2.2.2 Narkosegas Sevofluran

Als Narkosegas wurde Sevofluran (Sevoflurane®, Abbott GmbH Wiesbaden,
Deutschland) verwendet, das seit 1995 in Deutschland zugelassen ist. Chemisch
handelt es sich dabei um Fluormethyl-2,2,2-trifluor-1-(trifluormethyl)athyl-Ather, einen
mit sieben Fluor-Atomen halogenierten Methyl-Ather. Sevofluran zeichnet sich durch
einen niedrigen Blut/Gas (0,69)- und Gewebe/Blut- Verteilungskoeffizienten aus,
wodurch sich die alveoldre Narkosegaskonzentration gut kontrollieren lasst. Des
Weiteren kommt es zu einem schnellen Anstieg bzw. Abfall der Narkosegaskonzen-
trationen in den Effektkompartimenten, vor allem dem ZNS, so dass ein schnelles
Einschlafen bei der Narkoseeinleitung und ein zligiges Erwachen nach Beendigung
der Narkosegaszufuhr gewéhrleistet sind [49].

Sevofluran ist eine stabile Reinsubstanz, frei von Stabilisatoren und Konservierungs-
stoffen und lasst sich tGber herkdbmmliche Narkoseverdampfer applizieren. Die hdmo-
dynamischen Veranderungen sind im Vergleich zu anderen volatilen Anasthetika, wie
Enfluran, geringer ausgepragt [49], [51]. Im Gegensatz zu Enfluran, Isofluran und
Desfluran hat Sevofluran einen angenehmen, stlichen Geruch und fuhrt nicht zu
Schleimhautreizungen. Sevofluran ist derzeit das Anésthetikum der Wahl fir
Maskeneinleitungen [49].

Die Applikation von Sevofluran erfolgte nach dem MAC-Prinzip. Die minimale
alveoldre Konzentration (MAC) beschreibt die Potenz volatiler Andsthetika. Sie ist
diejenige alveolare Konzentration eines Inhalationsandsthetikums in reinem Sauer-

stoff, bei der 50% der Patienten auf eine Hautinzision keine Abwehrbewegung mehr
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zeigen [49], [52], [53], [54]. [55] und entspricht damit der mittleren Effektdosis EDsg
[65]. Sie gibt als statistische Grofle Auskunft Uber die relative Wirksamkeit der
Narkosegase, so dass diese miteinander verglichen werden kénnen [49] und stellt
den Standard zur Bestimmung von anasthetischer Potenz dar [56]. Die Potenz der
Anasthetika verhalt sich dabei reziprok zur MAC, sie entspricht also 1/MAC [53]. Die
in der Literatur beschriebene minimale alveoldre Konzentration von Sevofluran in
reinem Sauerstoff liegt zwischen 1,58 und 2 Vol. % [49], [57], [58].

F1C__O.__F

CF3

Abbildung 1: Sevofluran Abbildung 2: Schematische Darstellung von Sevofluran;
man erkennt den mit sieben (,sevo”) Fluor-Atomen
halogenierten Methyl-Ather

2.2.3 Remifentanil

Als Opioid diente in dieser Untersuchung der py-Opioid-Agonist Remifentanil (Ultiva®,
GlaxoSmithKline, Miinchen, Deutschland), der seit 1996 in Deutschland zugelassen
ist. Remifentanil [3-(4-Methoxycarbonyl-4-[(1-oxopropyl)Phenylamino]-1-Piperidin)
Propansduremethylester] ist ein Hydrochlorid mit schnellem Wirkungseintritt und
kurzer Wirkdauer. Da es durch ubiquitdr vorkommende unspezifische Esterasen
schnell enzymatisch hydrolysiert wird, ist unabhéangig von der Dauer der Applikation
5-10 Minuten nach Beendigung keine aktive Substanz mehr im Blut vorhanden. Die
durch die Esterspaltung entstandenen inaktiven Metabolite werden anschliel3end
renal eliminiert. Gleichgewichtskonzentrationen werden nach 5-10 mindtiger kon-
stanter Infusionsrate erreicht. Wie alle Opioide fihrt auch Remifentanil zu hdmo-
dynamischen Veranderungen und einer Atemdepression, die aber aufgrund der
kirzeren Halbwertszeit im Vergleich mit anderen Opioiden, wie Alfentanil, nach
Beendigung der Zufuhr schneller reversibel sind [59], [60], [61]. Es weist eine
synergistische Wirkung mit Inhalationsgasen wie dem verwendeten Sevofluran auf,
senkt dessen MAC [60] und stellt einen Standard in der modernen balancierten

Anasthesie dar.
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Die Applikation von Remifentanil erfolgte mittels Target-Controlled-Infusion (TCI) via
Spritzpumpe (Alaris PK Pumpe, Cardinal Health, Rolle, Schweiz) nach dem Protokoll
von Minto et al. [62], um eine konstante Konzentration zu erreichen. Durch die kurze
Halbwertszeit fuhren schon kurzzeitige Konzentrationsdnderungen zu erheblichen
Anderungen der Wirkstarke. Nach dem Minto-Schema wird die benétigte Infusions-
rate alters- und gewichtsadaptiert festgelegt. Auch unter Beriicksichtigung der inter-
individuellen pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Variabilitdt bleiben

Alter und Gewicht die wichtigsten Faktoren bei der Dosierung von Remifentanil [62].
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Abbildung 3: Strukturformel von Remifentanil

2.3 Technischer Aufbau

2.3.1 SSI

Der SSI ist eine von Huiku et al. eingefiihrte Variable zur Messung der nozizeptiv-
antinozizeptiven Balance wahrend Allgemeinanédsthesie [44]. Der SSI wurde 2007
wahrend Allgemeinanédsthesie mit dem intravendsen Anésthetikum Propofol und dem
Opioid Remifentanil bei gyn&kologischen Patientinnen entwickelt. Dazu wurden
verschiedene Variablen, die eine autonome Aktivierung widerspiegeln, wie die
PPGA, das HBI oder der Blutdruck mit der erwarteten Zielkonzentration von Remi-
fentanil sowie der Intensitdt operativer Stimuli korreliert. Anschlielfend wurden
verschiedene Linearkombinationen dieser Variablen mit der Methode der kleinsten
Quadrate (,least squares fit“) ausgewertet, wobei der ,totale perioperative Stress* als
abhéngige Variable angesehen wurde. Letztendlich entspricht der SSI einem 2-
Variablen-Modell, in das die normalisierte PPGA und das normalisierte HBI mit ein-

bezogen werden. Die entsprechende Gleichung lautet:

SSI =100 - (0,7*PPGAnorm) *+ 0,3*HBl(norm)) [44]
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Die Skala der SSI-Werte reicht von 0 (kein Stress) bis 100 (maximaler Stress), wobei

50 einem mittleren Stress-Level entspricht.

Da die Bedeutung des Wortes ,Stress” moglicherweise zu umfassend und vage ist,
wurde der SSI vom Hersteller inzwischen zum ,Surgical Pleth Index* (SPI) um-
benannt.

Die Hardware und Software zur Ableitung des SSI wurden von der Firma GE
Healthcare (Helsinki, Finnland) zur Verfugung gestellt. Es wurde ein Plethysmo-
graphie-Fingerclip an den Zeigefinger der rechten Hand der Patientinnen angebracht
und anschlielfend mit dem Monitor verbunden. Der SSI-Monitor verfiigt Gber eine
Software, welche die Roh-Daten kontinuierlich auswertet und den daraus kalkulierten
SSI| anzeigt. Aufgrund des Kalkulationsalgorithmus wird eine Verzégerung von circa
10 Sekunden zwischen der Veranderung des gemessenen Signals und der Ver-
anderung des angezeigten SSI angenommen. Der SSI-Monitor benutzt einen 15
Sekunden Medianfilter. Der Frequenzbereich fiir die Signalumwandlung lag bei
100Hz.

2.3.2 EEG-Variablen

Zur Ableitung der EEG-Variablen dienten das M-BIS Modul (Software Version 3.12,
automatischer Sensor-Check ,ein“, Glattungsfrequenz 15 Sekunden) und das M-
Entropie Modul (Version 1.0, automatischer Sensor-Check ,ein“, GE-Healthcare,
Chalfont St. Giles, UK) des S/5™ Andasthesie-Monitors.

Sowohl BIS als auch Entropie verarbeiten das Uber den Frontalkortex abgeleitete
EEG. Als EEG bezeichnet man die kontinuierlichen elektrischen Potentialschwan-
kungen zwischen zwei Elektroden auf der Kopfhaut, die ursachlich durch die
Summation exzitatorischer und inhibitorischer postsynaptischer Potentiale der korti-
kalen Pyramidenzellen entstehen [63].

Ein groRes Problem bei der Beurteilung des EEGs durch den Anasthesisten stellt die
Komplexitat der Daten dar. Es wird daher versucht, das EEG so weiterzuverarbeiten,
dass die Informationen durch vereinfachte Variablen ausgedriickt werden und
dadurch schnell eine Aussage Uber die vorliegende ,Narkosetiefe* getroffen werden
kann. Eine solche Weiterverarbeitung des EEGs stellt die Fourier-Transformation
dar. Sie dient der Umwandlung der Roh-EEG-Daten in das sogenannte Energie —

oder Powerspektrum, in dem die Amplituden in Abhé&ngigkeit von der Frequenz
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dargestellt sind [63], [64]. Diese Umwandlung lauft sehr schnell ab, so dass sich
Veranderungen der EEG-Anteile anndhernd verzdgerungsfrei auswerten lassen.
Dadurch kommt es zu einer wesentlichen Datenreduktion, welche einfach inter-

pretierbare Darstellungen der Kortex-Aktivitat zuldsst.

2.3.2.1 BIS

Der bispektrale Index, kurz BIS®, wurde von der Firma Aspect Medical Systems
(Framingham, MA, USA) entwickelt und ist seit 1996 zur Beurteilung der
.Narkosetiefe“-Komponente Hypnose durch die amerikanische Food and Drug
Administration (FDA) zugelassen [65]. Nachdem mehrere Studien gezeigt hatten,
dass seine Anwendung intraoperative Wachheit um bis zu 80% reduziert [66], [67],
[68], erkannte die FDA den BIS 2004 auch als Verfahren zur Reduktion von
intraoperativer Wachheit an [69]. Eine kurzlich verdffentlichte Arbeit scheint diese

Ergebnisse jedoch zu relativieren [70].

Die bispektrale Analyse wertet zusatzlich zur Spektralanalyse die Phaseninformation
der verschiedenen Wellenmuster aus. Die Bispektralanalyse umfasst die mathema-
tische Analyse des Roh-EEGs auf abhéngige und unabhéngige Wellen (Bikoharenz)
durch Berechnung der Kopplungen paarweiser Frequenzkombinationen unterein-
ander [63].

Um die Ergebnisse der Bispektralanalyse zu vereinfachen und fur die klinische
Anwendung zugénglich zu machen, wurden verschiedene Variablen aus dem Zeit-
und Frequenzbereich des EEGs in einem einzigen Index zusammengefasst, der das
Hypnoseniveau widerspiegelt [63], [64], [69].

Der BIS stellt eine empirisch optimierte Kombination verschiedener Variablen dar, die
am Menschen mit der klinischen Beurteilung von ,Narkosetiefe® und Anésthetika-

konzentration korreliert.

Die BIS-Werte werden als dimensionslose Zahl zwischen 100 (wach und orientiert)
und O (isoelektrisches EEG) angegeben. Im Wachzustand liegt der BIS bei tber 93
[69], wahrend Narkose sollte er Werte zwischen 45 und 60 einnehmen [65], [71], [72],
[73]. (Tabelle 1)
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Die EEG-Ableitungen erfolgten frontotemporal auf der Stirn. Hierzu wurde die Stirn-
haut der Patientinnen mittels Abrasiv-Paste entfettet und aufgerauht. Der BIS wurde
Uber den aus 4 Elektroden bestehenden BIS™ Quattro-Sensor der Firma Aspect
Medical Systems, Inc. (Natick, MA, USA) abgeleitet. Die Sensoren wurden ent-
sprechend der Beschreibung der Herstellerfirma auf je einer Stirnhalfte zwischen

Medianlinie und Schil&fe angebracht.

Tabelle 1: Einteilung der BIS (bispektraler Index)-Skala [74]

BIS-Wert Sedationstiefe/Hypnoselevel
100 Wach

Reaktion auf normale Ansprache

80 Leichte/moderate Sedation

Reaktion auf laute Ansprache/Beruhrung

60 Allgemeinanésthesie

Explizites Bewusstsein unwahrscheinlich, keine Reaktion auf Ansprache

40 Tiefe Hypnose
20 Burst Suppression
0 Isoelektrisches EEG

2.3.2.2  Spektrale Entropie

Eine weitere Methode zur Untersuchung der ,Narkosetiefe“-Komponente Hypnose
stellt die Entropie dar. Entropie beschreibt die Unregelmalligkeit und Komplexitat
eines Signals. Der Begriff stammt urspringlich aus der Thermodynamik, in der er
den Zustand eines gasférmigen oder flissigen Systems sowie die Verteilungs-
wahrscheinlichkeit der Molektile beschreibt. Wendet man dieses Prinzip auf das EEG
an, so ist die Gehirnaktivitat in wachem Zustand komplex und unregelmafdig und wird
mit zunehmender Anasthesietiefe immer geordneter und regelmafiger. Die fronto-
temporalen EEG-Ableitungen enthalten je nach Aktivitat der Fazialismuskulatur auch
eine elektromyographische Komponente (EMG), welche durch die Response
Entropie (RE) widergespiegelt wird. Dieses EMG-Signal Uberwiegt bei Frequenzen
von Uber 30 Hz, wéhrend bei niedrigeren Frequenzen das EEG-Signal Gberwiegt. Die
State Entropie (SE) umfasst nur den EEG-dominierten Frequenzbereich von 0,8-32
Hz [75], [76]. Sie spiegelt die kortikale Aktivitat wider und stellt ebenfalls eine Variable
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fur die Hypnosetiefe dar [75], [76], [77]. Die RE dagegen umfasst mit einem
Frequenzbereich von 0,8-47 Hz sowohl den EEG- als auch den EMG-dominierten
Bereich und beinhaltet daher zuséatzlich die Muskelaktivitat.

Nach Normalisierung der Entropie-Variablen ist die RE gleich der SE, wenn keine
EMG-AKktivitdt vorliegt. Anhand der RE-SE-Differenz kann somit EMG-Aktivitat
gemessen werden [75], [76]. Das plétzliche Auftreten von Muskelaktivitat in Form
eines EMG-Signals kann eine Antwort auf einen externen Stimulus, wie z.B. einen
Schmerzreiz wahrend einer Operation, darstellen [78], [75], [79] und kdénnte ein
Hinweis auf eine inadaquate Analgesie sowie bevorstehendes Erwachen sein [80],
[75], [77], [79]. Es gibt Hinweise, dass die RE in der Aufwachphase am Operations-
ende einen besseren [77], [79] und frihzeitigeren [77] Indikator fir Erwachen
darstellt als die SE oder der BIS.

Die Skala der SE-Werte reicht von 91 (wacher Zustand) bis 0 (vollstdndig unter-
driickte EEG-Aktivitat). Die RE-Werte werden von 100 bis 0 angegeben. Wahrend
adaquater Anasthesie sollten beide Variablen zwischen 40 und 60 liegen [76]. Eine
RE-SE-Differenz von > 5-10, wahrend die SE in einem fir eine adaquate Hypnose
definierten Bereich liegt, kdnnte ein Indiz fur eine inaddquate Analgesie darstellen
[81].

Die SE —und RE-Ableitungen erfolgten tUber einen Entropie™-Sensor der Firma GE
Healthcare (Helsinki, Finnland), bestehend aus 3 Elektroden. Ebenso wie beim BIS
wurden die Sensoren entsprechend der Beschreibung der Herstellerfirma auf je einer
Stirnhalfte zwischen Medianlinie und Schlafe angebracht. Die Zuteilung der BIS-

bzw. SE-/RE-Ableitungen zur linken bzw. rechten Stirnhalfte erfolgte zufallig.

2.3.3 Nervenstimulation

Als Schmerzreiz diente ein standardisiert Gber dem Nervus ulnaris am distalen
Unterarm elektrisch ausgel6ster Tetanusreiz von 50Hz, 60mA Uber maximal 30
Sekunden, welcher auch schon in friiheren Studien verwendet wurde [17], [18], [56],
[82], [83], [84]. Hierflir wurden zwei Oberflachenelektroden im Abstand von 5 cm auf
die volare Ulnarseite des distalen linken Unterarms geklebt. Die Auslésung des
Tetanusreizes erfolgte durch manuelle Bedienung eines peripheren Nerven-

stimulators (Innervator, Fisher&Paykel Healthcare, Auckland, Neuseeland). Dieser
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Tetanusreiz bietet gegeniber einem Hautschnitt eine nicht-invasive, wiederholbare

Mdglichkeit, einen definierten Schmerzreiz zu applizieren [18], [56].

2.4 Durchfiihrung

2.4.1  Vorbereitung der Patientinnen

Die Patientinnen wurden routinemallig vom Stationspersonal auf die Operation
vorbereitet, erhielten jedoch keine medikamentdése Pramedikation, um Effekte von
Sedativa und Anxiolytika auszuschlief3en.

Nach Transport der wachen, niichternen, auf dem Ruicken liegenden Patientinnen in
die anésthesiologische Einleitung erfolgte die Anlage und Uberpriifung des
Monitorings (EKG, Pulsoxymetrie, nicht-invasive Blutdruckmessung (NIBD, Messun-
gen im 3-Minuten-Intervall), EEG, Elektrodenplatzierung fur den Nervenstimulator).
Zur Verabreichung von Medikamenten wurde in die linke Ellenbeuge ein peripherer
Venenweg gelegt, der mittels kristalloider Lésung (Sterofundin, Braun Melsungen

AG, Melsungen, Deutschland; 2-4 ml/kg/h) offen gehalten wurde.

2.4.2  Durchfiihrung der Messung

Alle Messungen fanden vor Operationsbeginn statt und folgten einem festen
Protokoll. Die Messdaten wurden mittels geeigneter Computersoftware (S/5 iCollect,
GE Healthcare, Chalfont St. Giles, UK) kontinuierlich aufgezeichnet sowie
handschriftlich dokumentiert.

Die Narkoseeinleitung erfolgte nach 3-minitiger Prdoxygenierung durch
Maskeneinleitung mit dem Narkosegas Sevofluran in einer inspiratorischen
Gaskonzentration von 5-7 Vol. %. Nach Verlust der Reaktion auf Ansprache und des
Lidschlussreflexes erfolgte die Einlage einer Larynxmaske (LMA Unique™, LMA
Deutschland GmbH, Bonn, Deutschland) zur Beatmung der Patientinnen und kon-
stanten Bestimmung der exspiratorischen Gaskonzentration. Anschlieend wurde die
Narkose alters —und gewichtsadaptiert mit 0,7 MAC Sevofluran aufrechterhalten, so
dass ein empfohlenes Hypnoseniveau mit BIS —und SE-Werten zwischen 40 und 60
erreicht wurde.

Die Atmung erfolgte zunéchst spontan. Bei Bedarf wurden die Patientinnen mittels

druckkontrollierter Beatmung ventiliert, um eine Normokapnie mit einer endtidalen
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CO,-Konzentration von 35-40 mmHg aufrechtzuerhalten. Der Blutdruck und die
Herzfrequenz wurden im Bereich £ 20 Prozent des Ausgangswertes konstant gehal-
ten. Da Sevofluran eine Vasodilatation hervorruft und den Blutdruck senkt, erfolgte

dessen Konstanthaltung mittels kristalloider und kolloider Infusionslésungen.

Die Patientinnen wurden mittels eines verschlossenen Umschlages in zwei Gruppen
randomisiert, um zeitabhangige Variablenverdanderungen zu vermeiden. Das Stu-
dienprotokoll ist in Abbildung 4 dargestellt. In Gruppe 1 wurde die Ce-Remi stufen-
weise von 0 ng/ml auf 2 ng/ml und anschlieBend auf 4 ng/ml erhéht. In Gruppe 2
dagegen wurde die Ce-Remi stufenweise von 4 ng/ml auf 2 ng/ml und anschlie3end
auf 0 ng/ml gesenkt. Bei jeder Ce-Remi wurde jeweils ein Tetanusreiz appliziert. Die
zielgesteuerte Applikation von Remifentanil erfolgte nach dem Protokoll von Minto et
al. [62].

L sninwng
¢ sninwng
€ snnwng

Sevofluran

Remifentanil

Gruppe 1 «ceeeenenes Gruppe 2

Abbildung 4: Studienablauf

Die oberste Linie (grau) zeigt die endtidale Sevoflurankonzentration. Die beiden unteren
Linien (schwarz) entsprechen der Remifentanil-Effektkonzentration (Ce-Remi) in Gruppe 1
(durchgehende Linie) und Gruppe 2 (gepunktete Linie). Die Pfeile stehen fiir die Applikation
der Tetanusreize.
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Gezielte Bewegungen, Husten, Kauen und Grimassieren wurden als Antwort auf den
Schmerzreiz gewertet (,Mover). Keine sichtbare Antwort wurde als keine Bewegung
aufgefasst (,Non-Mover®). Zeigten die Patientinnen Abwehrbewegungen oder Auf-
wachreaktionen, wurde der Tetanusreiz sofort unterbrochen und die Narkose durch
Erhéhung der Sevoflurankonzentration vertieft. Danach wurde die Sevofluran-
konzentration wieder auf das vorherige ,Steady-State“-Niveau eingestellt und die
nachste Ce-Remi angesteuert. Nach jeweils einer 5-minitigen Stabilisierungsphase

erfolgte erneut die Auslésung eines Tetanusreizes.

Im Anschluss an die Erfassung der Messwerte erhielten die Patientinnen 0,3
mg/kgKG Rocuronium (Esmeron®, Essex Pharma GmbH, Minchen, Deutschland)
und wurden intubiert. Die Messwertphase endete 5 Minuten nach der Intubation mit
der Freigabe fir die Operation. Das begonnene balancierte Anasthesieregime wurde

fur die Operation fortgefthrt.

Folgende Zielvariablen wurden erfasst:

- Herzfrequenz, Blutdruck

- SSlI

- BIS

- Spektrale Entropie — EEG Monitor (SE / RE)

- ungeordnete somatische Reaktionen (Grimassieren, Kauen, Husten) und gezielte

Bewegungen

2.4.3 Postoperative Visite

Am ersten postoperativen Tag wurden alle Patientinnen anhand eines strukturierten
Interviews nach ihren Erinnerungen an die Studie und ihrer Zufriedenheit befragt, um
mdgliche intraoperative Wachheit zu detektieren sowie die Patientenzufriedenheit
festzustellen. Die Zufriedenheit wurde auf einer Skala von 0 bis 100 (100 = sehr

zufrieden) dokumentiert. Der Fragebogen ist im Anhang beigefugt.



-20 -

2,5 Statistische Auswertung

Die aufgezeichneten Daten wurden nach der Messung ,offline” ausgewertet.

Zur statistischen Auswertung diente die Statistik-Software GraphPad Prism 4
(Graphpad Software Inc., San Diego, CA, USA) sowie Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA).

2.5.1  Einfluss von Sevofluran

Der Effekt der Narkoseinduktion mit Sevofluran auf den SSI wurde mittels Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test (Wilcoxon-Test flr gepaarte Stichproben) ermittelt. Der
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ist ein nicht-parametrischer Test, welcher gepaarte
Stichproben vergleicht und anhand des p-Wertes die Signifikanz der Unterschiede

zwischen den Stichproben ermittelt.

2.5.2 Vergleich prétetanischer und posttetanischer Werte

Um die Veranderungen der einzelnen Messvariablen (SSI, Herzfrequenz (HF), BIS,
SE, RE, RE-SE-Differenz) auf den schmerzhaften Stimulus zu erfassen, wurde aus
den Messvariablen in der Minute vor dem Tetanusreiz der Mittelwert gebildet und
mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test mit dem maximalen posttetanischen Wert
verglichen. Die Differenz zwischen den pra —und posttetanischen Werten wurde als
A-Wert (Delta-Wert) definiert. Ein signifikanter Unterschied bestand bei p < 0,05.

Mittels Mann-Whitney-Test (Wilcoxon-Rang-Summen-Test) wurde gepriift, ob sich
die Werte der Patientinnen, die sich auf einen Reiz hin bewegten, von denen, die
sich nicht bewegten, unterschieden. Der Mann-Whitney-Test ist ein parameterfreier
Test, welcher im Gegensatz zum Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zwei unabhangige

Stichproben hinsichtlich desselben Endpunktes vergleicht.

2.56.3 Bestimmung der Schwellenwerte fiir ASSI und AHF mittels ROC- Analyse

Weiterhin sollte untersucht werden, ob die getesteten Variablen in der Lage sind
Reaktionen wie Bewegung vorherzusagen. Dazu wurde eine Receiver-Operator-
Characteristics (ROC)-Analyse anhand der A-Werte durchgefuhrt. Somit wurden
Bewegung vorhersagende Schwellenwerte fur ASSI und AHF bestimmt. Die ROC-
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Analyse ermdglicht weiterhin die Bestimmung von Sensitivitat und Spezifitdt der

Schwellenwerte.

2.56.4 ,Prediction Probability“ (Px-Wert)

Um die Vorhersagequalitdt der Variablen hinsichtlich motorischer Reaktionen auf
Schmerzreize beurteilen und vergleichen zu kénnen, wurde die von Smith et al. [85]
entwickelte “Prediction Probability” (Pc-Wert) angewandt. Die “Prediction Probability”
ist ein Mal} fur die Assoziation zwischen einer stetigen und einer ordinalen Variablen
und leitet sich von der von Kim beschriebenen Methode zur Messung ordinaler
Assoziation ab. Die Einteilung durch eine Ordinalskala ist wichtig, da sich Narkose-
tiefe in der Regel durch eine positive oder negative Reaktion auf einen Reiz, wie z.B.
einen Tetanusreiz, darstellt und somit keinen messbaren linearen Wert besitzt.

Der Py-Wert nimmt einen Wert zwischen 0 und 1 an. Ein Px-Wert von 0,5 bedeutet,
dass der Indikator (z.B. SSI oder Herzfrequenz) die Narkosetiefe nur in 50% der
Falle korrekt vorhersagt, also rein zufallig. Ein Wert von Px=0 oder Py=1 dagegen
bedeutet, dass der Indikator die Narkosetiefe immer, das heil3t in 100% der Falle,
richtig darstellt.

Zur Berechnung des P-Wertes dienten die von Smith et al. entwickelten, handels-
dblichen Programme PKMACRO und PxDMACRO. Diese Programme berechnen
neben dem P,-Wert auch dessen Standardfehler mittels Jackknife-Methode und
fuhren eine Jackknife-Analyse fir paarige Stichproben durch, um zu Uberprifen, ob
sich die ermittelten P-Werte unterscheiden [85].

Es wurden die P-Werte fur die Mittelwerte der Messvariablen in der Minute vor dem
Tetanusreiz sowie fur ASSI und AHF berechnet.

Eine durch den Tetanusreiz induzierte positive Reaktion war definiert durch Bewe-
gung, die Schwellenwerte von ASSI und AHF oder eine RE-SE Differenz = 5 [48].
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3.1  Untersuchte Patientinnen

Von den 24 in die vorliegende Untersuchung eingeschlossenen Patientinnen im Alter
von 20 bis 46 Jahren konnte die Studie bei drei Patientinnen aufgrund von
Anderungen im Operationsablauf nach Einschluss in die Studie und Randomisierung
nicht zu Ende geflihrt werden. Insgesamt sind also die Daten von 21 Patientinnen
ausgewertet worden.

Die demographischen Daten des Patientinnenkollektives sind in Tabelle 2 aufgezeigt.
Es bestehen keine Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen mit Aus-
nahme der Studiendauer, welche in Gruppe 2 langer war. Die Entropie-Elektroden
wurden bei 11 Patientinnen auf der linken und bei 10 Patientinnen auf der rechten

Stirnhalfte angebracht. Die Positionierung der BIS-Elektroden erfolgte entsprechend

,vice versa“.

Tabelle 2: Patientenkollektiv

Gruppe 1 (0-2-4 ng/ml)

Gruppe 2 (4-2-0 ng/ml)

n=11 n=10
Alter (Jahre) 32+5 32+6
GroRe (cm) 162 + 6 164 + 8
Gewicht (kg) 60+3 61+9
ASA (I/) 8/3 6/4
Dauer (min) 59 + 14 91+14~

Die Daten sind angegeben als Mittelwerte + Standardabweichung; * p<0,05
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3.2 Einfluss der Narkoseinduktion mit Sevofluran auf den SSI

Alle Patientinnen kamen wach und orientiert in den Einleitungsraum der Anésthesie.
Vor Beginn der Narkose wurde der SSI gemessen. Der Median-Wert [IQR] fur den
SSI betrug 69 [53-78].

Die Patientinnen zeigten wahrend der Narkoseeinleitung mit Sevofluran nach 1 £ 0,4
(Mittelwert £ Standardabweichung) Minuten keine Reaktion auf Ansprache mehr. Der
Median-Wert [IQR] des SSI bei Verlust der Reaktion auf Ansprache betrug 36 [27-47]
(p<0,05 verglichen mit dem Wachwert). Die weiteren Werte sind in Tabelle 3

dargestellt.

Tabelle 3: Einfluss von Sevofluran auf die gemessenen Variablen Surgical Stress Index (SSl),
Herzfrequenz (HF), bispektraler Index (BIS), State Entropie (SE), Response Entropie (RE),
RE-SE-Differenz (RE-SE)

Wach Verlust auf Ansprache p-Wert
SSi 69 [53-78] 36 [27-47] <0,001
HF 75 [60-93] 70 [64-89] 0,825
BIS 98 [97-98] 52 [34-84] <0,001
SE 87 [87-89] 37 [18-87] 0,001
RE 98 [97-99] 45 [24-92] <0,001
RE-SE 10 [9-11] 5[1-7] 0,001

Die Daten sind angegeben als Median-Werte [IQR]

Hypothese 1: Der SSI wird durch das volatile Ané&sthetikum Sevofluran nicht

beeinflusst trifft somit nicht zu.

Im Anschluss an die erfolgreiche Einlage einer Larynxmaske wurde die endtidale
Sevoflurankonzentration entsprechend einer MAC von 0,7 (1,6 £ 0,1 Vol.%)
aufrechterhalten. Die Normokapnie war wéahrend der gesamten Studiendauer
gewahrleistet, die mittlere endtidale COj-Konzentration betrug 41 + 3 mmHg.

Wahrend ausschliel3licher Sevoflurannarkose atmeten alle 21 Patientinnen spontan.
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3.3 Einfluss von Remifentanil auf den SSI wahrend Sevoflurananasthesie

Nach Applikation von Remifentanil kam es zu einem signifikanten Abfall des SSI
(p<0,05). Hinsichtlich der unterschiedlichen Ce-Remi von 2 bzw. 4 ng/ml unter-

schieden sich die SSI-Werte nicht. Die Werte sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Einfluss von Remifentanil (Ce-Remi) auf die Messvariablen Surgical Stress Index
(SSl), Herzfrequenz (HF), bispektraler Index (BIS), State Entropie (SE), Response Entropie (RE),
RE-SE-Differenz (RE-SE)

Ce-Remi 0 ng/ml Ce-Remi 2 ng/ml Ce-Remi 4 ng/ml
Préatetanischer Wert Préatetanischer Wert Préatetanischer Wert
SSi 20 [17-26] 15[13-19] * 16 [13-18] *
HF 59 [56-67] 53 [49-58] * 52 [50-56] *
BIS 38 [32-44] 39 [33-50] 42 [36-49]
SE 40 [31-49] 42 [33-52] 44 [33-51]
RE 41 [33-50] 44 [33-53] 47 [34-52]
RE-SE 1 [0-2] 1 [0-1] 1 [0-2]

Die Werte sind angegeben als Median-Werte [IQR]; *p<0,05 verglichen mit der Mononarkose

3.4 Einfluss der Tetanusreize auf die untersuchten Variablen:

Vergleich der pratetanischen zu den posttetanischen Werten

Es wurden insgesamt 63 Tetanusreize appliziert. Nur SSI und BIS wurden bei
Applikation der schmerzhaften Stimuli wéhrend aller getesteten Ce-Remi signifikant
erhdht. Herzfrequenz, SE, RE und RE-SE-Differenz zeigten keine konsistente Ver-

anderung auf Schmerzreiz.

Bei Bewegung wurde der Tetanusreiz sofort abgebrochen, um keine weitere Weck-
reaktion zu provozieren. Somit ergibt sich eine signifikant kirzere Stimulationszeit
(Mittelwert (x SD) 13 + 7 Sekunden) bei den ,Movers® im Vergleich zu den ,Non-
Movers® (p<0,01). Es konnten signifikante Unterschiede fir ASSI, AHF, ARE und

ARE-SE-Differenz zwischen Patientinnen, die sich auf einen Reiz hin bewegten und
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denen, die sich nicht bewegten, festgestellt werden. Die Werte sind in Tabelle 5

dargestellt.

Tabelle 5: Zusammenfassung der pra —und posttetanischen Werte sowie A-Werte

Alle Werte Alle Werte Mover Non-Mover
Prétetanisch Posttetanisch A-Wert A -Wert
(n=63) (n =63) (n=20) (n=43)
SSI 16 [13-20] 29 [18-38] ** 20 [16-33] 5 [1-15] ##
HF 56 [50-61] 56 [50-72] ** 10 [2-19] 0[-1-2] #
NIBDsys 89 [84-97] 89 [84-97] 0 [0-0] 0 [0-0]
BIS 39 [32-49] 43 [35-43] ** 3 [0-11] 1[-1-5]
SE 41 [31-41] 42 [35-53] * 5 [0-11] 2 [-2-5]
RE 41 [33-52] 45 [37-55] ** 7 [2-14] 2[-1-5]#
RE-SE 1 [0-2] 1 [0-3] 2 [0-7] 0 [0-0] #

Die Daten sind als Median [IQR] angegeben, der A-Wert entspricht der Differenz ,posttetanisch-
pratetanisch®

Tabelle 5 zeigt eine Zusammenfassung der Variablen Surgical Stress Index (SSl), Herzfrequenz
(HF), systolischer Blutdruck (NIBDs,), (bispektraler Index (BIS), State Entropie (SE), Response
Entropie (RE), RE-SE-Differenz (RE-SE) in der Minute vor dem Tetanusreiz (pratetanisch) und
der Héchstwerte nach dem Stimulus (posttetanisch). Beide Gruppen wurden mittels Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test miteinander verglichen. *p<0,01, **p<0,001. Die Verdnderungen der
untersuchten Variablen sind als A-Werte dargestellt und in zwei Gruppen unterteilt, je nach
dem, ob der Tetanusreiz zu Bewegung fiihrte (,,Mover“) oder nicht (,,Non-Mover“). Die A-Werte
der beiden Gruppen wurden mittels Mann-Whitney-Test miteinander verglichen. # p<0,01, ##
p<0,001

3.4.1  Sevofluran-Mononarkose

Wahrend Sevofluran-Mononarkose, ohne zuséatzliche Gabe von Remifentanil, be-
wegten sich 17 von 21 Patientinnen auf den Tetanusreiz hin und wurden als
.Movers" eingestuft.

SSI, Herzfrequenz, BIS, SE, RE und RE-SE-Differenz stiegen nach dem Reiz signi-
fikant an. Bei 19 Patientinnen stieg der SSI um mehr als 10 Punkte (ASSI = 10). Bei
5 Patientinnen stiegen die BIS- oder SE-Werte Uber den fir eine adaquate Hypnose

angegebenen Schwellenwert von 60.
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3.4.2 Narkose mit Sevofluran und 2 ng/ml Ce-Remi

Wahrend Narkose mit Sevofluran und 2 ng/ml Ce-Remi musste der Tetanusreiz bei
einer Patientin wegen Bewegung nach 8 Sekunden vorzeitig abgebrochen werden,
bei 2 weiteren Patientinnen nach 10 Sekunden.

Es war ein signifikanter Anstieg von SSI, BIS, SE und RE zu beobachten. Die Herz-
frequenz und die RE-SE-Differenz blieben unverdndert. Bei 11 Patientinnen war
ASSI| = 10. Bei 3 Patientinnen kam es zu einem Anstieg der BIS —oder SE-Werte

Uber den Schwellenwert von 60.

3.4.3 Narkose mit Sevofluran und 4 ng/ml Ce-Remi

Wahrend Narkose mit Sevofluran und 4 ng/ml Remifentanil reagierte keine der
Patientinnen auf den Tetanusreiz mit Bewegung. Nur der SSI und der BIS stiegen
wahrend des Tetanusreizes signifikant an. Die Herzfrequenz, SE, RE und die RE-
SE-Differenz blieben unveréndert. Bei 6 Patientinnen war ASSI| = 10. Keine der
Patientinnen zeigte einen Hinweis auf zerebrales Erwachen mit BIS —oder SE-

Werten von Uber 60.

Die durch die Tetanusreize induzierten Veranderungen wahrend der verschiedenen
Ce-Remi sind in Tabelle 6 zusammenfassend dargestellt. Das Ausmald des SSI-

Anstieges zeigt sich abhangig von der Ce-Remi.

Hypothese 2.1: Wéhrend Sevoflurananésthesie werden schmerzhafte Stimuli mittels
SSI detektiert. Die SSI-Verénderung ist abhéngig von der Ce-Remi wird somit
bestatigt.
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Tabelle 6: Durch Tetanusreiz induzierte A-Werte der gemessenen Variablen Surgical Stress
Index (SSI), Herzfrequenz (HF), bispektraler Index (BIS), State Entropie (SE), Response Entropie
(RE), RE-SE-Differenz (RE-SE) wahrend Sevofluran-Mononarkose und verschiedenen Remi-
fentanil-Effektkonzentrationen (Ce-Remi)

Sevofluran Sevofluran Sevofluran
+ 0 ng/ml Ce-Remi | + 2 ng/ml Ce-Remi | + 4 ng/ml Ce-Remi
ASSI 20 [15-31] * 10 [1-19] * 3[1-10] *
AHF 13 [3-21] * 0[-1-1] 0[-1-1]
ABIS 2[0-8] * 1[0-4] * 1[-1-5]*
ASE 4[-2-9]* 3[1-6]* 1 [0-3]
ARE 6[2-12] * 3[1-71* 1 [0-3]
ARE-SE 2[0-71* 0 [-1-0] 0 [-1-0]

Die Daten sind angegeben als Median-Werte [IQR]; *signifikanter Anstieg, p<0,05

Die Abbildungen 5-10 zeigen die Variablen SSI, Herzfrequenz, BIS, SE, RE, RE-SE-
Differenz vor und nach Tetanusreiz wéhrend der verschiedenen Ce-Remi. Wie aus
den Abbildungen und Tabelle 6 zu entnehmen ist, detektieren der SSI und der BIS
schmerzhafte Stimuli als einzige Variablen konsistent wahrend der hier getesteten
Konzentrationen von Sevofluran und Remifentanil. Die Veranderungen des BIS sind
jedoch so gering, dass sie aufgrund der hohen Schwankung der Variable klinisch
nicht relevant sind. Die einzige Variable, die einen klinisch relevanten Anstieg auf

Schmerzreiz zeigt, ist der SSI.

Hypothese 2.2: Wéhrend Sevofluranan&sthesie und verschiedenen Ce-Remi ist der
SSI den Variablen Herzfrequenz, BIS, SE, RE und RE-SE-Differenz in der Detektion

eines schmerzhaften Reizes lberlegen wird somit ebenfalls bestatigt.
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Abbildung 5: Dargestellt ist der Surgical Stress Index (SSI) wahrend 0,7 MAC Sevofluran und 0,
2, 4 ng/ml Remifentanil-Effektkonzentration (Ce-Remi) jeweils vor (weiBer Balken) und nach
(gestreifter Balken) tetanischer Stimulation. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der
gemessenen Werte. ***p < 0,001
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Abbildung 6: Dargestellt ist die Herzfrequenz wahrend 0,7 MAC Sevofluran und 0, 2, 4 ng/ml
Remifentanil-Effektkonzentration (Ce-Remi) jeweils vor (weiBer Balken) und nach (gestreifter
Balken) tetanischer Stimulation. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der
gemessenen Werte. ***p < 0,001
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Abbildung 7: Dargestellt ist der bispektrale Index (BIS) wiahrend 0,7 MAC Sevofluran und 0, 2, 4
ng/ml Remifentanil-Effektkonzentration (Ce-Remi) jeweils vor (weiBer Balken) und nach

(gestreifter Balken) tetanischer Stimulation. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der
gemessenen Werte. *p < 0,05, **p < 0,01
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Abbildung 8: Dargestellt ist die State Entropie (SE) wahrend 0,7 MAC Sevofluran und 0, 2, 4
ng/ml Remifentanil-Effektkonzentration (Ce-Remi) jeweils vor (weiBer Balken) und nach
(gestreifter Balken) tetanischer Stimulation. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der
gemessenen Werte. *p < 0,05
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Abbildung 9: Dargestellt ist die Response Entropie (RE) wahrend 0,7 MAC Sevofluran und 0, 2,
4 ng/ml Remifentanil-Effektkonzentration (Ce-Remi) jeweils vor (weiBer Balken) und nach
(gestreifter Balken) tetanischer Stimulation. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der
gemessenen Werte. *p < 0,05, **p < 0,01
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Abbildung 10: Dargestellt ist die RE-SE-Differenz wahrend 0,7 MAC Sevofluran und 0, 2, 4
ng/ml Remifentanil-Effektkonzentration (Ce-Remi) jeweils vor (weifRer Balken) und nach
(gestreifter Balken) tetanischer Stimulation. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der
gemessenen Werte. ***p < 0,001
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Abbildung 11 zeigt den zeitlichen Verlauf des SSI fur ,Movers® und ,Non-Movers® von
einer Minute vor bis zwei Minuten nach einem Tetanusreiz. Nach dem Tetanusreiz
stieg der SSI sehr schnell an und erreichte circa 17 Sekunden nach Stimulusbeginn

seinen maximalen Wert.
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Abbildung 11: Zeitlicher Verlauf des Surgical Stress Index (SSI) vor und nach Stimulus.
Dargestellt sind der individuelle (graue Linien) und der durchschnittliche (schwarz Linie)
Zeitverlauf des SSI in der Minute vor einem Tetanusreiz (gepunktete Linie) bis zwei Minuten
nach dem Reiz bei Patientinnen, die sich auf den Reiz hin bewegten (A), und denen, die keine
Bewegung zeigten (B).
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3.5 Vorhersagefiahigkeit einer Reaktion auf Schmerzreiz durch die getesteten

Variablen

3.5.1  Bestimmung der Schwellenwerte fiir A-Werte

Die Analyse des Ereignisses ,Bewegung“ ergab eine Flache unter der ROC-Kurve
(AUC) von 0,84 fir ASSI und von 0,73 fir AHF. Der ermittelte Schwellenwert von
ASSI, um eine Bewegung anzuzeigen, betragt 10. Fir AHF wurde ein Schwellenwert
von § ermittelt. Die Sensitivitat fir das Widerspiegeln einer Reaktion auf Schmerzreiz
betragt fur ASSI 95%, die Spezifitédt 69%. AHF = 5 zeigt Bewegung mit einer Sensi-
tivitdt von 50% und einer Spezifitat von 84% an.

In Abbildung 12 sind ASSI und AHF gegeneinander aufgetragen. Abbildung 13 zeigt
die ROC-Kurven von ASSI| und AHF.
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Abbildung 12: Der Anstieg des Surgical Stress Index (ASSI) und der Herzfrequenz (AHF) sind
fir jeden der 63 Tetanusreize gegeneinander aufgetragen. Die schwarzen Rauten stehen fiir
motorische Reaktion auf den Schmerzreiz (,,Mover), die weiBen Kreise fiir fehlende Reaktion
(,,Non-Mover“). Die gestrichelten Linien entsprechen den mit der ROC-Analyse berechneten
Schwellenwerten fiir ASSI und AHF. In dem gepunkteten Bereich wurde eine Reaktion auf
Schmerzreiz nur durch ASSI, nicht aber durch AHF angezeigt.
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Abbildung 13: Zu sehen sind die ROC-Kurven der Bewegung vorhersagenden Schwellenwerte

des SSI-Anstieges (ASSI, durchgehende Linie) und des Herzfrequenz-Anstieges (AHF, gepunk-
tete Linie).

3.5.2  Vorhersageféhigkeit verschiedener Endpunkte

Die Px-Werte fur den SSI, ASSI, Herzfrequenz, AHF, BIS, SE, RE und die Ce-Remi
sind in Tabelle 7 dargestellt.

Nur die pratetanische Herzfrequenz, der systolische Blutdruck, ASSI, AHF und die
Ce-Remi konnten Bewegung als Reaktion auf Schmerzreiz signifikant vorhersagen.

SSI-, BIS-, SE- und RE-Werte sowie RE-SE-Differenz vor den Tetanusreizen zeigten
keine Vorhersagekraft.
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Tabelle 7: Vorhersage einer Bewegung als Reaktion auf Schmerzreiz

Py-Werte fiir Bewegung
SSi 0,59 + 0,09
HF 0,72 +0,07 *
NIBDsys 0,79+0,06 *
Ce-Remi 0,93+0,03*
BIS 0,44 £ 0,08
SE 0,48 £ 0,08
RE 0,48 £ 0,08
ASSI 0,84 £ 0,06 *
AHF 0,73+0,07 *

Tabelle 7 zeigt die P,-Werte * Standardabweichung fiir den Surgical Stress Index (SSI), Herz-
frequenz (HF), systolischen Blutdruck (NIBD,.), Remifentanil-Effektkonzentration (Ce-Remi),
State Entropie (SE), Response Entropie (RE), bispektralen Index (BIS), Anstieg des SSI (ASSI)
und Anstieg der HF (AHF). Die Daten wurden anhand der pratetanischen Werte (1 Minute vor
Stimulus) und den A-Werten (Differenz der prd —und posttetanischen Werte) berechnet.
Untersucht wurde die Vorhersagefihigkeit der Variablen hinsichtlich Bewegung als Reaktion
auf einen Tetanusstimulus. * p<0,05 verglichen mit SSI

Hypothese 3: Der SSI kann Reaktionen auf Schmerzreiz wéahrend

Sevofluranangsthesie vorhersagen trifft somit nicht zu.

3.6 Postoperatives Interview

Alle Patientinnen wurden am ersten postoperativen Tag anhand eines strukturierten
Fragebogens befragt. 3 der 21 Patientinnen gaben leichte postoperative Be-
schwerden wie Halsschmerzen, Kopfschmerzen oder Muskelkater an. Keine der
Patientinnen hatte explizite Erinnerungen an Ereignisse wéhrend der Narkose. Die
Erinnerungen an Geschehnisse vor, wahrend und nach der Narkose sind in Tabelle 8
aufgezeigt. Der Median-Wert [IQR] der Zufriedenheit lag bei 98 [80-100]. Alle Patien-

tinnen wéren bereit, an einer weiteren klinischen Studie teilzunehmen.
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Tabelle 8: Erinnerte Geschehnisse der Patientinnen vor, wihrend und nach der Narkose

Erinnerte Geschehnisse Ja Nein
Aufwachen am Morgen der OP 21 0
OP-Vorbereitung auf Station 21 0
Weg zum OP-Saal 21 0
Anschliel3en des Monitorings im Einleitungsraum 21 0
Narkoseeinleitung Gber die Gesichtsmaske 18 3
Geschehnisse wahrend der OP 0 21
Schmerzen wéhrend der OP 0 21
Aufwachen/Entfernen des Intubationsschlauches 8 13
Weg zum Aufwachraum 19
Geschehnisse im Aufwachraum 21

Ruckkehr auf die Station 21
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4 Diskussion

Zahlreiche wissenschaftliche Arbeitsgruppen beschéftigen sich mit dem Monitoring
der ,Narkosetiefe“ und viele verschiedene Variablen sind hierflir bereits vorge-
schlagen worden, darunter prozessierte EEG-Variablen, die Hautleitfahigkeit, die
Herzratenvariabilitat, spinale Reflexe und die Variabilitdt der Pulsplethysmographie.
Da Narkose jedoch nicht skalierbar ist, fallt eine graduelle Einstufung schwer und
keine der bisher untersuchten Variablen konnte die ,Narkosetiefe” einwandfrei
widerspiegeln. Ein weiteres Problem bei der Beurteilung der ,Narkosetiefe ist, dass
es fur sie bis heute keine eindeutige Definition gibt [10]. So wird die ,Narkosetiefe®
haufig synonym fir Hypnose verwendet [12], obwohl sie vielmehr als eine Kombi-
nation aus Hypnose, Amnesie, Analgesie und Immobilitdt aufgefasst werden sollte
[6], [7], [9]. Diese Arbeit beschéftigt sich mit der Untersuchung einer neu eingefiihrten
Variablen zur Beurteilung der ,Narkosetiefe“-Komponente Analgesie wahrend

Allgemeinanésthesien mit dem volatilen Andsthetikum Sevofluran.

Kirzlich wurde der von Huiku et al. entwickelte SSI zur Uberwachung der Analgesie
wéahrend Allgemeinanédsthesie vorgeschlagen [44]. Diese neue Variable wurde
wahrend Propofolandsthesie validiert. Bisherige Untersuchungen fanden fast aus-
schliel3lich wahrend Anésthesie mit dem intravenésen Anésthetikum Propofol statt
[44], [45], [46], [47], [48]. Uber die Aussagekraft des SSI wéhrend einer balancierten
Anasthesie mit dem volatilen Anasthetikum Sevofluran liegen bisher noch keine
Ergebnisse vor. In der vorliegenden Arbeit wurde daher gezielt der Einfluss von
standardisierten Schmerzreizen auf den SSI wéhrend Sevofluran-Remifentanil-
Anésthesie getestet. Hierzu wurden 21 Patientinnen mit elektiven gynakologischen
Eingriffen wahrend und nach der Narkoseeinleitung untersucht, um die Hauptfrage-
stellungen zu beantworten. Es wurde zum einen der Einfluss der Narkoseinduktion
mit Sevofluran auf den SSI ermittelt, zum anderen wurde getestet, inwieweit der SSI
einen Schmerzreiz detektiert. Weiterhin wurde geprift, ob der SSI eine Bewegung

auf einen Schmerzreiz vorhersagen kann.

Der SSI wurde durch die Narkoseeinleitung mit Sevofluran signifikant erniedrigt. Er

stellte sich im Vergleich zu den anderen untersuchten Variablen als der am besten
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geeignete Indikator einer nozizeptiven Stimulation wahrend Sevoflurananédsthesie
und verschiedenen Effektkonzentrationen des Opioids Remifentanil dar. Der SSI-
Anstieg korrelierte dabei negativ mit der Ce-Remi. Die Vorhersage einer Reaktion auf

Schmerzreiz war mittels SSI nicht méglich.

Nachdem Huiku et al. [44] den SSI als Surrogat fiir das nozizeptiv-antinozizeptive
Gleichgewicht eingefuhrt hatten, untersuchten Struys et al. [46] den Effekt von
Schmerzreizen auf den SSI wahrend verschiedener Wachheitsgrade sowie
verschiedener Analgesielevel. Sie fanden dabei keine Korrelation zwischen dem SSI
und dem verwendeten Anasthetikum Propofol. Daher kamen sie zu dem Ergebnis,
dass der SSI nicht durch den Wachheitsgrad beeinflusst wird. Die vorliegende Arbeit
wahrend Sevoflurananadsthesie kam jedoch zu einem anderen Ergebnis. Die
Einleitung der Narkose mit Sevofluran fihrte zu einem signifikanten Abfall des SSI
um den Median-Wert von 33 Punkten. Es scheint unwahrscheinlich, dass dieser
Abfall ausschlielich durch die analgetische Wirkung von Sevofluran bedingt ist. Laut
Herstellerangaben und Studienergebnissen [86] eignet sich der SSI nicht zum
Detektieren einer Reaktion auf Schmerzreiz im Wachzustand, sondern ist lediglich
zum Einsatz wahrend Allgemeinanasthesie geeignet. Die PPGA und das HBI werden
im wachen Zustand neben der Nozizeption noch von vielen anderen Variablen
beeinflusst. Daher erscheint eine signifikante Verdnderung des SSI beim Ubergang
vom wachen in den bewusstlosen Zustand logisch und wahrscheinlich. Dies fuhrt zu
der Annahme, dass die hypnotische Wirkung von Sevofluran den SSI ebenfalls
beeinflusst, und zwar Uberwiegend beim Ubergang in den unbewussten Zustand.
Weitere Studien sind nétig, um die Effekte unterschiedlicher Sevoflurankonzen-
trationen auf den SSI zu testen.

Die erste Hypothese (Hypothese 1: Der SSI wird durch das volatile Anésthetikum

Sevofluran nicht beeinflusst) konnte somit nicht bestatigt werden.

Der SSI wird durch das volatile Anédsthetikum Sevofluran beeinflusst.

Ahnlich wie in vorangegangenen Studien [44], [45], [46], [48] korrelierte der SSI auch
in dieser Arbeit negativ mit der Ce-Remi und hdhere Ce-Remi fuhrten zu einem
niedrigeren SSI. Huiku et al. [44] sowie Struys et al. [46] haben diese negative

Korrelation wéhrend Propofol-Remifentanil-Andsthesie nachgewiesen. Ahonen et al.
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[45] zeigten an einer kleinen Subgruppe ihres Studienkollektives, dass es auch
wahrend Narkose mit dem Inhalationsanasthetikum Desfluran zu einer negativen
Korrelation zwischen dem SSI und der Ce-Remi kommt. In ihrer Studie haben sie
den Einfluss von Remifentanil auf den SSI mit dem des B-Blockers Esmolol
verglichen. Es werden zwar keine genauen SSI-Werte angegeben, aber aus den
dargestellten Abbildungen lasst sich ablesen, dass der SSI wahrend Applikation von
Remifentanil durchschnittlich um 10 Punkte niedriger war als wahrend Esmololgabe.
Auch regionalanasthetische Verfahren scheinen den SSI zu beeinflussen. Zu dem
Ergebnis kamen Wennervirta et al. [48], als sie, ebenfalls wahrend Desfluran-
anasthesie, an einer Gruppe von Patienten zusatzlich zur Allgemeinanasthesie eine
periphere Regionalanasthesie durchfiihrten und dabei signifikant niedrigere SSI-
Werte fanden als in einer Kontrollgruppe ohne Regionalanasthesie.

Eine Bewertung des SSI wahrend Anasthesie mit dem Inhalationsandsthetikum
Sevofluran fehlt hingegen bis heute. In dieser Arbeit ergeben sich hinsichtlich des
Einflusses der Ce-Remi auf den SSI dhnliche Ergebnisse wie in den oben erwdhnten
Studien. Der SSI sank nach Applikation von Remifentanil signifikant ab. Eine
Steigerung der Ce-Remi von 2 auf 4 ng/ml fihrte jedoch zu keiner weiteren signifi-
kanten Abnahme des SSI. Die SSI-Werte wahrend Sevofluran-Mononarkose waren
im Median [IQR] 5 [4-7] bzw. 4 [4-8] Punkte grélRer als die Werte wahrend zusatz-
licher Gabe von 2 bzw. 4 ng/ml Ce-Remi. Sie entsprechen damit ungeféahr dem von
Huiku et al. [44] ermittelten durchschnittlichen SSI-Unterschied von 6 Punkten
zwischen 1 und 3 ng/ml Ce-Remi wéhrend Propofolanasthesie. Auch hier fuhrte eine
weitere Steigerung der Ce-Remi von 3 auf 5 ng/ml zu keinem weiteren signifikanten
Anstieg des SSI. Die Ergebnisse dieser Arbeit bezliglich der Korrelation zwischen
dem SSI und der Ce-Remi wahrend Anédsthesie mit dem Hypnotikum Sevofluran sind
also mit den Ergebnissen bisheriger Studien wahrend Propofol —bzw. Desfluran-

anasthesie vergleichbar.

Thornten et al. [87] beschrieben die ,Narkosetiefe® als eine Balance der Unter-
driickung und Aktivierung des zentralen Nervensystems. Die ,Narkosetiefe®-
Komponente Analgesie ist demnach gekennzeichnet durch die Balance zwischen
Nozizeption und Antinozizeption. Eine Variable, die vorgibt die ,Narkosetiefe®-
Komponente Analgesie messen zu kénnen, sollte dieses nozizeptiv-antinozizeptive

Gleichgewicht widerspiegeln. Andert sich das MaR der Unterdriickung oder der
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Aktivierung, zeigt die Variable dies ebenfalls durch eine Anderung an. Der SSI
scheint diese Unterdriickung sowie das Ausmaf® der Antwort auf Schmerzreiz
wahrend Propofolandsthesie wiederzugeben [44], [45], [46]. In dieser Arbeit sollte
nun untersucht werden, ob der SSI die Unterdriickung bzw. Verminderung der Reiz-
antwort durch Remifentanil auch wéhrend Sevoflurananasthesie korrekt wider-
spiegelt. Wie erwartet zeigte sich ASSI abhangig von der Ce-Remi. Der SSI-Anstieg
als Antwort auf einen Schmerzreiz war wahrend Sevofluran-Mononarkose ohne
zuséatzliche Gabe von Remifentanil am grofdten. Der Median-Wert [IQR] fur ASSI
betrug 20 [15-30]. Nach zuséatzlicher Applikation von 2 ng/ml Ce-Remi stieg der SSI
nach dem Reiz im Median [IQR] noch um 10 [1-19] Punkte an. Wahrend 4 ng/ml Ce-
Remi war ASSI am niedrigsten und betrug nur noch 3 [1-10]. Deshalb wird an-
genommen, dass die Reaktion auf Schmerzreiz durch Remifentanil reduziert bzw.
verhindert wird.

Hypothese 2.1 konnte somit bestatigt werden.

Hypothese 2.1: Wéhrend Sevoflurananésthesie werden schmerzhafte Stimuli mittels

SSI detektiert. Die SSI-Verédnderung ist abhéngig von der Ce-Remi.

Ahnliche Beobachtungen wurden schon in frilheren Studien gemacht [44], [45], [46].
Wie bereits erwahnt, ist die Unterdrickung der Reizantwort durch Opioide seit
Langem bekannt [22], [23], [24]. Huiku et al. [44] fanden bei der Entwicklung des SSI
eine negative Korrelation zwischen ASSI| und der Ce-Remi. So lag der Mittelwert des
SSI-Anstiegs bei Hautschnitt wahrend Anasthesie mit Propofol und 1 ng/ml Ce-Remi
bei 14, bei 5 ng/ml Ce-Remi dagegen nur noch bei 11. Auf den gesamten Zeitraum
der Operation bezogen, betrug der maximale operationsbedingte SSI-Anstieg 28 bei
1 ng/ml Ce-Remi, 26 bei 3 ng/ml Ce-Remi und nur noch 18 bei 5 ng/ml Ce-Remi.
Auch Struys et al. [46] und Ahonen et al. [45] konnten eine negative Korrelation
zwischen dem Effekt von Schmerzreizen auf den SSI und der Ce-Remi nachweisen,
wenngleich sie keine genauen Werte fur ASSI angeben. In der Remifentanil-Esmolol-
Vergleichsstudie von Ahonen et al. [45] lasst sich aus den graphischen Darstellungen
ein mittlerer SSI-Anstieg von circa 12 Punkten als Reaktion auf den Hautschnitt in
der Esmololgruppe ablesen, wahrend der SSI in der Remifentanilgruppe unverandert
blieb.
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In der vorliegenden Arbeit wurde mittels ROC-Analyse ein Bewegung vorher-
sagender Schwellenwert von ASSI = 10 und AHF = 5 ermittelt. Steigt der SSI bzw.
die Herzfrequenz wéhrend nozizeptiver Stimulation um mindestens 10 bzw. 5 Punkte
an, ist eine Bewegung wahrscheinlich. Bewegung als Antwort auf einen operativen
Schmerzreiz stellt einen eindeutigen klinischen Endpunkt dar und wird als Indikator
inadaquater Analgesie angesehen [88]. Ein SSI- bzw. Herzfrequenz-Anstieg von = 10
bzw. = 5 Punkten stellt somit ein Indiz fir eine unzureichende Balance zwischen
Nozizeption und Antinozizeption dar.

Eine auf dieser Studie basierende Folgestudie misste nun separat den klinischen
Benefit einer SSI gesteuerten Narkose testen.

Diese Daten fuhren jedoch nicht zu der Schlussfolgerung, dass ein ASSI = 10 bzw.
ein AHF = 5 klinisch relevant sein muss und zu Folgen fur den Patienten, wie zum
Beispiel einer posttraumatischen Belastungsstérung, fuhrt.

Der SSI zeigte als einzige Variable eine konstante, signifikante (p<0,05) und klinisch
relevante Verdnderung auf den hier applizierten Schmerzreiz. Der signifikante
Anstieg des BIS von 3 Punkten ist bei der hohen Schwankung der Variable klinisch
nicht relevant. Daher scheint der SSI wahrend Sevofluran-Remifentanil-Anasthesie
ein besserer Indikator eines nozizeptiven Reizes zu sein als Herzfrequenz, BIS, RE,
SE und RE-SE-Differenz. In dieser Arbeit detektierte der SSI 16 mal ein potentielles
Risiko fur eine inaddquate Analgesie (ASSI = 10, AHF < 5), welches bei Standard-
monitoring Ubersehen worden ware. In 10 dieser Falle zeigten die Patientinnen keine
Bewegung als zusétzlichen Indikator fur eine unzureichende Analgesie. Der SSI
verflgt also Uber zusatzliche wichtige klinische Informationen und gibt Hinweise auf
eine Imbalance zwischen Nozizeption und Antinozizeption, welche von Standard-
variablen nicht erkannt werden.

Hypothese 2.2 wurde somit ebenfalls bestatigt.

Hypothese 2.2: Wéhrend Sevoflurananésthesie und verschiedenen Ce-Remi ist der
SSI den Variablen Herzfrequenz, BIS, SE, RE und RE-SE-Differenz

in der Detektion eines schmerzhaften Reizes (berlegen.

Dieses Ergebnis ist konform mit dem vorangegangener SSI-Studien [46], [47]. Die
Studienergebnisse hinsichtlich der Verdnderung von prozessierten EEG-Variablen

auf Schmerzreize sind kontrovers. So gibt es eine Arbeit, in der eine Veradnderung
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der Balance zwischen Unterdriickung und Aktivierung durch operative Stimuli auch
bereits fir das EEG festgestellt wurde [89], wahrend andere Arbeiten dieses
Ergebnis widerlegen. In einer Studie Uber den Einfluss von elektrischen Tetanus-
reizen auf den systolischen Blutdruck, die Pupillen-Reflex-Amplitude, den BIS und
die spektrale Eckfrequenz SEFgs wahrend Propofolandsthesie kamen Leslie et al.
[90] zu dem Ergebnis, dass der Tetanusreiz nur den systolischen Blutdruck und die
Pupillen-Reflex-Amplitude verandert, nicht aber den BIS und die SEFgs. In einer
weiteren Studie von Rehberg et al. [17] wahrend Sevoflurannarkose zeigten BIS und
SEFgys ebenfalls keine Veranderung auf einen schmerzhaften elektrischen Stimulus,

wahrend spinale Veranderungen anhand des H-Reflexes nachgewiesen wurden.

Die vorliegende Arbeit liefert ahnliche Ergebnisse. Zwar steigt der BIS auf einen
Tetanusreiz signifikant an, erlangt dabei jedoch keine klinische Relevanz. Starkere
Schmerzreize wie Intubation [91] oder Operation [92] sowie niedrige Narkoselevel
[93] scheinen dagegen Veranderungen im EEG herbeizuflihren. So kam es in dieser
Arbeit nach tetanischer Stimulation wahrend 0 bzw. 2 ng/ml Ce-Remi zu einem
signifikanten Anstieg der prozessierten EEG-Variablen (SE, RE, BIS). Bei 8 von 63
Tetanusreizen stiegen die BIS —-und SE-Werte sogar Uber den fir Narkose
empfohlenen Wert von 60 an und koénnten ein Indiz flr zerebrales Erwachen
darstellen.

Um intraoperativem Erwachen vorzubeugen, ist es notwendig, eine Weiterleitung der
Schmerzreize an kortikale Zentren zu verhindern. Diese Blockierung der Schmerz-
impulse kann auf Héhe des Rickenmarks entweder durch hohe Konzentrationen
eines Inhalationsanasthetikums [94] oder durch die Wirkung von Opioiden erreicht
werden [95]. Werden die nozizeptiven Impulse auf Rickenmarksebene weder durch
die vorhandene Narkosegaskonzentration noch durch Opioide gehemmt, so liegt
gegebenenfalls eine inadaquate nozizeptiv-antinozizeptive Balance vor. Die daraus
resultierende kortikale Verarbeitung kann zu zerebralem Erwachen und Veranderung
der entsprechenden prozessierten EEG-Variablen fiihren. Nicht jede Reaktion auf
Schmerzreiz scheint jedoch durch klinisch relevante EEG-Veranderungen angezeigt
zu werden. In dieser Arbeit zeigten 6 Patientinnen auf einen Tetanusreiz wéhrend
Aufrechterhaltung der Narkose mit Sevofluran und 4 ng/ml Ce-Remi einen SSI-
Anstieg von Uber 10, welcher ein Indiz fir eine inadaquate nozizeptiv-antinozizeptive

Balance wahrend Allgemeinanasthesie darstellt. Keine der Patientinnen erreichte
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dabei BIS- oder SE-Werte von uber 60 als Hinweis fir eine zerebrale Aufwach-
reaktion. Die hier untersuchten prozessierten Variablen des EEG scheinen daher fir
das Monitoring der ,Narkosetiefe“-Komponente Analgesie nicht auszureichen. Der
SSI hingegen stellt eine Variable zur kontinuierlichen Uberwachung von Reaktionen
auf Schmerzreize dar. Die Unterdriickung der nozizeptiven Verschaltung durch
Narkosegase, wie dem verwendeten Sevofluran, und Analgetika, wie dem Opioid
Remifentanil, scheint dabei eine wichtige Rolle zu spielen. Daher koénnte eine
Uberwachung sowohl der ,Narkosetiefe‘-Komponente Hypnose mittels EEG-
Variablen als auch der ,Narkosetiefe“-Komponente Analgesie mittels SSI hilfreich
sein, um eine balancierte Andasthesie durchzufihren, indem Hypnotika und
Analgetika unabhangig voneinander an die vorhandenen ,Narkosetiefe®-
Komponenten angepasst werden. Diese Erkenntnis geht mit der Ansicht von Kissin
einher, dass ein Spektrum von pharmakologischen Aktionen fiir die verschiedenen
Ziele der Anésthesie verantwortlich ist und ,Narkosetiefe® nur durch Berlcksichtigung
jeder einzelnen Komponente ermittelt werden kann [9].

Trotz der reizinduzierten Erhéhung der SE —und BIS-Werte Uber den fiir Narkose
angegebenen Schwellenwert von 60 hatte keine der Patientinnen explizite Erin-
nerungen an Vorgédnge wahrend der Narkose und die Zufriedenheit mit der

Narkoseflihrung war vergleichbar mit der anderer Studien [79].

In den letzten Jahren haben sich mehrere Arbeitsgruppen mit der Untersuchung der
RE-SE-Differenz zum Monitoring der ,Narkosetiefe“-Komponente Analgesie beschéf-
tigt. Das plétzliche Auftreten von Muskelaktivitat, detektiert durch ein EMG-Signal,
welches durch die RE-SE-Differenz wiedergegeben wird, scheint eine Antwort auf
einen Schmerzreiz darstellen zu kénnen [75], [78], [79]. Das Ausmal® des EMG-
Signals, welches durch einen Anstieg der RE-SE-Differenz widergespiegelt wird,
korreliert nicht mit der Reizintensitat [78]. Eine RE-SE-Differenz = 5-10 stellt ein Indiz
fur eine inadédquate Analgesie dar [81]. Ein Anstieg der RE-SE-Differenz kann somit
ein Zeichen fir eine inadaquate Anasthesie oder bevorstehendes Erwachen sein
[77], [78], [79], [80]. Takamatsu et al. warnen jedoch, dass die RE-SE-Differenz
vorsichtig interpretiert werden musse [78].

In dieser Arbeit verédnderte sich die RE-SE-Differenz nur nach dem Tetanusreiz
wahrend Sevofluran-Mononarkose signifikant. Der mediane RE-SE-Anstieg betrug 2

und gibt damit keinen Hinweis auf eine inadaquate Analgesie. Wahrend Sevofluran-
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anasthesie und zuséatzlicher Applikation von Remifentanil blieb die RE-SE-Differenz
unverandert. Es konnte also kein Vorteil fir das Monitoring der RE-SE-Differenz
gegentber dem Monitoring des SSI festgestellt werden. Weitere Studien sind nétig,

um den klinischen Nutzen der RE-SE-Differenz zu ermitteln.

Zur Uberprifung der dritten Hypothese sollte der SSI auf seine Fahigkeit zur
Vorhersage einer motorischen Reaktion auf einen nozizeptiven Stimulus untersucht
und mit der Herzfrequenz, dem systolischen Blutdruck, dem BIS, den Entropie-
Variablen SE und RE, der RE-SE-Differenz und der Ce-Remi verglichen werden. Um
Variablen, die vorgeben ,Narkosetiefe“-Komponenten messen zu kénnen, mitein-
ander zu vergleichen, muss man sie mit einem ,Goldstandard“ konfrontieren. Der
Standardindikator fir ein entsprechendes Niveau der ,Narkosetiefe“ ist die Reaktion
eines Patienten auf einen spezifischen Stimulus, wie Ansprache oder Schmerzreiz
[85]. Diesen Schmerzreiz stellte ein bereits in anderen Studien verwendeter
elektrisch ausgeldster Tetanusreiz dar [17], [18], [56], [82], [83], [84].

Die Vorhersagefahigkeiten der Variablen wurden mittels ,Prediction Probability“ (Py),
einem von Smith et al. [85] beschriebenen Mal} zur Analyse und zum Vergleich von
Indikatoren der ,Narkosetiefe®, beurteilt. Fir die Berechnung der P-Werte wurden
jeweils die Messvariablen in der Minute vor dem schmerzhaften Stimulus aus-
gewertet. Zuséatzlich wurden die Py-Werte fir ASSI und AHerzfrequenz bestimmt. Die
Reaktion auf Schmerzreiz wurde durch das Studienteam nach dem Gesichtspunkt

einer vorhandenen oder nicht vorhandenen Bewegung eingeteilt.

Shafer und Stanski [96] haben ,Narkosetiefe“ definiert als die Wahrscheinlichkeit,
dass auf einen Schmerzreiz keine Reaktion folgt. Die einzige Variable, die eine
motorische Abwehrreaktion auf den hier gewahlten nozizeptiven Stimulus vorherzu-
sagen scheint, ist die Ce-Remi (Px=0,93). Die P-Werte fur die Herzfrequenz und den
systolischen Blutdruck unterscheiden sich mit 0,72 bzw. 0,79 zwar ebenfalls
signifikant von 0,5 und lassen damit eine Vorhersage zu, diese ist jedoch nicht
besonders zuverlassig. Betrachtet man die restlichen hier ermittelten P-Werte der
Variablen vor dem Tetanusreiz, so sieht man, dass die Variablen SSI (Px=0,59), BIS
(Px=0,44), SE und RE (Px=0,48) nicht in der Lage sind, Bewegung auf einen

Schmerzreiz vorherzusagen.
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Die dritte Hypothese (Hypothese 3: Der SSI kann Bewegung auf Schmerzreiz

wéhrend Sevoflurananésthesie vorhersagen) konnte somit nicht bestatigt werden.

Der SSI kann Bewegung auf Schmerzreiz wéhrend Sevoflurananésthesie nicht

vorhersagen.

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Ergebnisse zeigen, dass der SSI nicht Uber
eine Vorhersagefahigkeit einer motorischen Reaktion auf Schmerzreiz verfugt.
Hierflr liegen bisher keine Ergebnisse aus anderen Studien zum Vergleich vor.
Hinsichtlich der Vorhersage einer Bewegung durch prozessierte EEG-Variablen sind
die Ergebnisse dieser Arbeit konform mit denen einer Reihe vorangegangener
Studien [17], [65], [78], [80], [97], [98], [99]. In diesen Untersuchungen zeigten sich
die prozessierten Variablen des EEG ebenfalls nicht fir die Vorhersage motorischer
Reaktionen auf Schmerzreize geeignet.

In dieser Arbeit ist die Ce-Remi die einzige Variable, die eine motorische Antwort auf
den hier gewéhlten Schmerzreiz zuverlassig vorherzusagen scheint. Dieses Ergebnis
ist nicht Uberraschend, da bekannt ist, dass zunehmende Ce-Remi die MAC von
Narkosegasen - also diejenige Konzentration, welche eine schmerzinduzierte Ant-
wort unterdriickt - senken [60]. Daher ist anzunehmen, dass bei erhéhter Ce-Remi
die Anzahl der auf einen gleichbleibenden Schmerzreiz reagierenden Patienten sinkt.
Die Vorhersagefahigkeit der Herzfrequenz und des systolischen Blutdruckes kommt
vermutlich dadurch zustande, dass beide Variablen ebenfalls durch Remifentanil
beeinflusst wurden. Die Abnahme der Herzfrequenz und des systolischen Blut-
druckes kénnten somit die Folge der Opioid induzierten Reduktion der MAC sein. In
einer vorherigen Studie von Rehberg et al. [17] wurde kein Zusammenhang zwischen
der Herzfrequenz und Bewegung bzw. Immobilitat auf einen Schmerzreiz wéhrend
Sevofluran-Mononarkose gefunden. Es ist also davon auszugehen, dass Remi-
fentanil sowohl die MAC als auch die Herzfrequenz sowie den systolischen Blutdruck
senkt und die signifikanten P-Werte fur die Herzfrequenz (P«=0,72) und den
systolischen Blutdruck (Px= 0,79) als Teil-Effekt der Ce-Remi anzusehen sind.

Dass der SSI keine Vorhersagekraft fir Bewegung auf Schmerzreiz besitzt, ist ein
Indiz fUr eine ausreichende nozizeptiv-antinozizeptive Balance in der Phase vor dem
Reiz, da die Py-Werte aus den Werten wahrend der Phase vor einem nozizeptiven

Stimulus berechnet werden. In diesem Zeitraum ist das nozizeptiv-antinozizeptive



- 45 -

Gleichgewicht wahrscheinlich adaquat und ein Ungleichgewicht im Sinne einer
inadaquaten Analgesie entsteht erst als Folge eines schmerzhaften Reizes. Daher
wurde ebenfalls der Py-Wert fur ASSI berechnet, welcher mit P,=0,84 die zweit-
héchste Vorhersagefahigkeit aller getesteten Variablen fir Bewegung auf einen
Schmerzreiz zeigte. Nur die Vorhersagekraft der Ce-Remi war gréfier (Px=0,93). Ein
ASSI = 10 sagte Bewegung mit einer Sensitivitét von 95% vorher. Ahnliche P-Werte
(Px=0,88) wurden kurzlich auch von Wennervirta et al. [48] an einer kleinen
Subgruppe von 10 Patienten wahrend Desfluran-Alfentanil-Anasthesie beschrieben.
Im Gegensatz zum SSI stellt ASSI also einen Indikator fir eine Bewegung auf
Schmerzreiz dar und liefert somit wichtige klinische Informationen. Da der A-Wert
jedoch bereits eine Reaktion widerspiegelt, dient er nur als Indikator und besitzt

keine Vorhersagefahigkeit.

Wenn ein Monitor in der Lage ist, ein nozizeptiv-antinozizeptives Ungleichgewicht
korrekt und zeitnah widerzuspiegeln, dann kann der Andasthesist beispielsweise
sofort mit einer Anpassung der Anasthetika reagieren und schnell wieder eine
adaquate Analgesie herbeifiihren. Das Monitoring der ,Narkosetiefe“-Komponente
Analgesie mittels SSI kénnte daher flr den Anasthesisten eine grolie Hilfe bei der

Feststellung und Verhinderung einer inadaquaten Anasthesie darstellen.

Die ideale Variable zur Messung einer ,Narkosetiefe“-Komponente sollte einige
Anforderungen erflllen. Sie sollte nicht-invasiv sein und eine kontinuierliche
Messung der ,Narkosetiefe“-Komponente gewéahrleisten. Ebenso sollte sie einfach
anzuwenden und leicht zu interpretieren sein sowie schnell auf Verédnderungen
reagieren. Letztendlich sollte sie noch unanféllig fir Artefakte sein, Uber eine hohe
Sensitivitat und Spezifitdt verfigen sowie an einer grolen Anzahl an Patienten
anwendbar sein. Ein wichtiger Vorteil des SSI ist, dass er schnell auf Veran-
derungen, wie den Beginn eines Tetanusreizes, reagiert. Des Weiteren ist der
Messsensor in Form eines Fingerclips einfach anzubringen und, da er als eine ganze
Zahl angegeben wird, auch einfach zu interpretieren. Andererseits kénnte die photo-
plethysmographische Wellenform durch Hamorrhagien oder die Gabe blutdruck-
steigernder Medikamente beeinflusst werden, wenngleich Studien bereits gezeigt
haben, dass die Einnahme von B-Blockern die Anwendung des SSI nicht behindert

[45]. Weiterhin funktioniert der SSI nur bei Patienten ohne kardiale Arrhythmien, so
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dass er in einer wichtigen Patientengruppe nicht anzuwenden ist [100]. In seiner
jetzigen Form scheint der SSI nur bei andsthesierten Patienten anwendbar zu sein,
zur Beurteilung der postoperativen Schmerzintensitat bei nicht sedierten Patienten ist
er nicht geeignet [86]. Das liegt vermutlich daran, dass beim wachen Patienten nicht
nur Schmerzen zu vegetativen Reaktionen mit Einfluss auf das HBI und die PPGA
fuhren, sondern auch andere Faktoren wie zum Beispiel Angst, Larm oder

Medikamente.

Diese Arbeit weist einige Limitationen auf. So wurden in die Studie nur Frauen
eingeschlossen und wie aus vorangehenden Arbeiten zu ersehen ist, spielt das
Geschlecht hinsichtlich des Bedarfs an Anésthetika méglicherweise eine Rolle [101].
Zum anderen wurden vorwiegend gesunde Patientinnen aus den ASA-Risikoklassen
| und Il untersucht, so dass keine Aussage zu multimorbiden Patienten mdglich ist.
Des Weiteren fallen die Hochstwerte der gemessenen Variablen bei Patientinnen, die
sich auf einen Schmerzreiz bewegten, vielleicht zu niedrig aus, da der Reiz in diesem
Fall sofort unterbrochen und die Narkose vertieft wurde. Dadurch war die
Stimulationszeit signifikant verkirzt. Méglicherweise wird das Ergebnis auch dadurch
beeinflusst, dass die Beurteilung einer vorhandenen oder nicht vorhandenen
Abwehrreaktion auf Schmerzreiz nicht von einer unabh&ngigen Person erfolgte,
welche Uber Dauer und Niveau der Narkose geblindet war. Der Blutdruck wurde nur
in einem 3-Minuten-Intervall und nicht-invasiv gemessen. Bei kontinuierlicher
Messung kénnte der invasiv gemessene Blutdruck eventuell mit einem Schmerzreiz
korrelieren. Die Arbeit liefert keine Aussage darlber, inwieweit sich das post-
operative Ergebnis bei Patienten, die mittels SSI Gberwacht wurden, von dem bei
Patienten mit Standardmonitoring unterscheidet. Weitere Studien sind daher nétig,
um den Einfluss des SSI-Monitoring auf Andasthetikaverbrauch, postoperatives

Erwachen und postoperative Morbiditat zu untersuchen.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass der SSI durch die Narkoseinduktion mit
dem volatilen Anédsthetikum Sevofluran signifikant erniedrigt wurde und er bei den
getesteten Ce-Remi von 0, 2 und 4 ng/ml einen standardisierten Schmerzreiz
detektiert. Das Auflmal® der SSI-Verdnderung ist abhangig von der Ce-Remi. Der

SSI eignet sich nicht zur Vorhersage einer Bewegung.
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Fur die Messung der ,Narkosetiefe” wurden bisher Gberwiegend
Variablen des EEG untersucht. Sowohl die Uberwachung des Hypnoselevels mittels
prozessierter EEG-Variablen als auch die Uberwachung der Muskelrelaxation
kénnen heutzutage als klinischer Standard angesehen werden. Eine zuverlassige
Variable zur Messung der ,Narkosetiefe“-Komponente Analgesie gibt es bisher
hingegen nicht. Kirzlich wurde der Surgical Stress Index (SSI), eine Kombination
aus der photoplethysmographischen Pulswellenamplitude und dem normalisierten
Herzschlagintervall, als Surrogat fiir die nozizeptiv-antinozizeptive Balance wahrend
total intravendser Anasthesie eingefihrt. In dieser prospektiven, randomisierten
Studie sollte der Surgical Stress Index hinsichtlich seiner Fahigkeit zur Detektion
schmerzhafter Stimuli wahrend Sevofluran-Remifentanil-Anasthesie geprift werden.
Weiterhin diente diese Arbeit der vergleichenden Untersuchung des Surgical Stress
Index mit prozessierten EEG-Variablen, Herzfrequenz und Remifentanil-Effektkon-
zentrationen hinsichtlich seiner Vorhersagefahigkeit von Reaktionen auf

Schmerzreiz.

Methodik: Nach Zustimmung der Ethikkommission der CAU Kiel und
schriftlicher Einwilligung wurden 24 Patientinnen in die Studie eingeschlossen und in
zwei Gruppen randomisiert. Nach Induktion der Sevoflurannarkose bis zur Toleranz
einer Larynxmaske wurde die Narkose mit einer minimalen alveolaren Konzentration
von 0,7 MAC Sevofluran aufrechterhalten. In der einen Gruppe wurde die
Remifentanil-Effektkonzentration von 0 auf 2 und 4 ng/ml gesteigert, in der anderen
Gruppe entgegengesetzt von 4 auf 2 und 0 ng/ml gesenkt. Nach mindestens 5
Minuten wurde von einem ,Steady-state” ausgegangen und am volaren Unterarm ein
elektrisch ausgeldster Schmerzreiz (Tetanusreiz, 30s, 50Hz, 60mA) appliziert.
Surgical Stress Index, Herzfrequenz, bispektraler Index (BIS), State Entropie (SE),
Response Entropie (RE) und RE-SE-Differenz wurden bei jeder Patientin jeweils vor
und nach dem Reiz ermittelt. Die Eignung, eine Reaktion auf Schmerzreiz

vorherzusagen, wurde anhand der ,Prediction Probability“ (Px-Wert) untersucht.



-48 -

Ergebnisse: Es wurden die Daten von 21 Patientinnen ausgewertet. Der
Wachwert des Surgical Stress Index betrug 69 [53-78] (Median [IQR]). Nur Surgical
Stress Index und bispektraler Index, nicht aber Herzfrequenz, State Entropie,
Response Entropie oder RE-SE-Differenz, wurden durch den tetanisch ausgeldsten
Schmerzreiz bei allen Remifentanil-Effektkonzentrationen signifikant verandert. Der
Anstieg des Surgical Stress Index (ASSI) war abhangig von der Remifentanil-
Effektkonzentration. Er betrug 20 [15-30] wahrend ausschlielllicher Sevofluran-
narkose, 10 [1-19] bei 2 ng/ml Remifentanil-Effektkonzentration und 3 [1-10] bei 4
ng/ml Remifentanil-Effektkonzentration. Der Anstieg des bispektralen Index erreichte
keine klinische Relevanz. Bei 10 von 63 Tetanusreizen detektierte der Surgical
Stress Index eine Reaktion auf Schmerzreiz, die durch andere Variablen und
Bewegung nicht angezeigt wurde. Die Vorhersage einer Reaktion auf Schmerzreiz,
wie zum Beispiel Bewegung, ist mittels Surgical Stress Index nicht méglich (Px = 0,59
+0,09).

Schlussfolgerung: Im Gegensatz zu allen anderen untersuchten Variablen

zeigte sich der Surgical Stress Index in dieser Arbeit als zuverldssiger Indikator eines
schmerzhaften Stimulus wéahrend Sevoflurananasthesie und wechselnden Remi-
fentanilkonzentrationen. Der Surgical Stress Index besal} jedoch keine Vorhersage-
fahigkeit beziglich einer Reaktion auf Schmerzreiz, ebenso wie die prozessierten
EEG-Variablen. Der Surgical Stress Index ist zur Uberwachung einer Reaktion auf
Schmerzreiz wahrend Sevoflurananédsthesie geeignet. Zukinftige auf dem Surgical
Stress Index basierende Studien werden Uber seine Anwendbarkeit im klinischen
Alltag entscheiden und zur Erarbeitung von Richtlinien zur optimalen Medikamenten-

dosierung beitragen.
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Anhang

Postoperativer Fragebogen

Bitte bewerten Sie auf einer Skala von 0 (keine) bis 10 (maximal vorstellbar)

1. Bitte bewerten Sie lhre Ubelkeit/Erbrechen nach der Narkose

auf einer Skala von 0 (keine) bis 10 (maximal vorstellbar)

2. Bitte bewerten Sie Ihre Schmerzen nach der Narkose

auf einer Skala von 0 (keine) bis 10 (maximal vorstellbar)

3. Bitte bewerten Sie |hre Zufriedenheit mit der Narkose

auf einer Skala von 0 (unzufrieden) bis 100 (sehr zufrieden)

4. Haben Sie Erinnerungen an Ereignisse wahrend der Narkose/OP?

An welche Ereignisse kénnen Sie sich erinnern?

- Aufwachen am Morgen der Operation

- Vorbereitungen fur die Operation auf der Station

- Weg zum Operationssaal

- AnschlieBen der Uberwachungsapparate im Einleitungsraum der Narkose
- Narkoseeinleitung Uber die Gesichtsmaske

- Geschehnisse wahrend der Operation

- Schmerzen wahrend der Operation

- Aufwachen / Entfernen des Intubationsschlauches

- Weg zum Aufwachraum

- Geschehnisse wahrend ihres Aufenthaltes im Aufwachraum
- Ruckkehr auf die Station

5. Wirden Sie erneut an einer Studie teilnehmen?

Ja/Nein

Ja/Nein
Ja/Nein
Ja/Nein
Ja/Nein
Ja/Nein
Ja/Nein
Ja/Nein
Ja/Nein
Ja/Nein
Ja/Nein
Ja/Nein

Ja/Nein
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