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Abkurzungsverzeichnis:

AAl A-Line Autoregressive Index (Narkosetiefen-Monitor basierend auf
akustisch evozierten Potentialen)

AEPI Akustisch Evozierte Potentiale Index

AEP’s Akustisch Evozierte Potentiale

ASA American Society of Anesthesiologists

BAEP Brainstem auditory evoked potentials

BIS Bispektraler Index

BSR Burst suppression rate

CMR Cerebral Metabolic Rate (Hirnstoffwechsel-Rate)

EEG Electroencephalogram

FDA Food and Drug Administration

LAS Level of Arousal Score

LLAEP Long Latency Auditory Evoked Potentials

LOC Loss Of Consciousness

MLAEP Medium Latency Auditory Evoked Potentials

MZP Messzeitpunkt

OAAS Observers Assessment of Alertness-Sedation (Fragebogen zur
Beurteilung der Wachheit)

Pk Prediction probability, pradiktive VVorhersagewahrscheinlichkeit

PTSD Post-Traumatic Stress Disorder

ROC Regain Of Consciousness

ROC Receiver Operating Characteristics

SEF Spektrale Eck Frequenz

TCI Target Controlled Anesthesia

TIVA Total Intravenous Anesthesia

Y4 Mikrovolt



1 Einleitung

1.1 Einfihrung

Die Einschéatzung der Narkosetiefe und damit die Steuerung der Andsthesie wéhrend eines
Eingriffs sowie in der Ein- und Ausleitungsphase ist ein von den Anféangen der Anésthesie bis
heute bestehendes Problem. Auch mit modernen Andésthesietechniken kommt eine
intraoperative Wachheit mit expliziter Erinnerung noch mit einer Inzidenz zwischen 0,03 —
0,2% vor, wobei die Betonung auf expliziter, also bewusster Wahrnehmung liegt. Die
unbewusste Wahrnehmung, das so genannte implizite Gedéchtnis, wird in dieser Statistik
aufgrund deutlich erschwerter Erfassung nicht aufgefuhrt, so dass die Zahlen durchaus héher
sein konnen. Fir den Patienten hat intraoperative Wachheit in 10% ernsthafte Folgen im
Sinne eines posttraumatischen Stresssyndroms (PTSD) mit nachhaltigen psychischen
Schaden. Haufige Symptome sind Schlaflosigkeit, wiederkehrende Albtrdume, Angstzustande
und in schweren Fallen auch Suizidgedanken. In 16% der Falle wird psychotherapeutische
Hilfe benotigt. Besonders belastend scheint es fur muskelrelaxierte Patienten zu sein, die nicht
auf sich aufmerksam machen kénnen und ein Gefiihl der Hilflosigkeit und des ausgeliefert
seins erleben missen [21,62,63].

Seit Einfuhrung der modernen Anésthesie sind klinische Parameter zur Beurteilung der
Narkosetiefe, wie zum Beispiel Herzfrequenz, Blutdruck, Atmung, Pupillenreaktion,
Trénenfluss und SchweiRsekretion gebréuchliche Hilfsmittel [30,80], obwohl sie
bekanntermalRen ungenau bzw. leicht durch duRere oder innere Einflisse verfalscht werden
konnen.

Als Gold-Standard zur Unterscheidung von Bewusstsein oder Bewusstlosigkeit und damit
indirekt der Narkosetiefe gelten mangels anderer Uberwachungsparameter aber weiterhin
Lidreflex, Reaktion auf Ansprache und Willkirbewegungen beim nicht relaxierten Patienten.
Da all diese Parameter ungenau sind, bleibt es ein vordringliches Ziel, eine genaue und leicht
erfassbare Mdglichkeit zu finden, mit der eine Abschéatzung der Anésthesietiefe moglich wird.
Die meisten fur eine moderne Narkose eingesetzten Substanzen beeinflussen die neuronale
kortikale Funktion in unterschiedlichem Male. Diese Beeinflussung bewirkt eine
Veranderung der elektrischen Gehirnaktivitdt und kann somit ber neurophysiologische
Verfahren, welche die spontane, mathematisch verarbeitete, als auch reizevozierte

Gehirnaktivitat erfassen, abgeleitet werden [13,16,66].



1.2 Das EEG
1.2.1 Das Roh-EEG
Das Elektroenzephalogramm erfasst die Summe der synaptischen Potentialdifferenzen grolier
Pyramidenzellverbande im Kortex. Wenn man den Kortex als Projektionsflache des gesamten
ZNS betrachtet, welche durch untergeordnete Areale beeinflusst wird, spiegelt das abgeleitete
EEG somit auch die zerebrale Gesamtaktivitat wieder. Medikamentenwirkungen oder
Lasionen im Kortex als auch in tieferen Schichten fuhren deshalb zu messbaren
Verdnderungen im EEG, so dass es nahe liegt, das EEG als intraoperative
UberwachungsmaRnahme bzw. zur Messung der Narkosetiefe zu benutzen.
Im Roh-EEG unterscheidet man folgende Frequenzbereiche (Abbildung 1):
6 (0,5-4 Hz), 6 (4-8 Hz), a. (8-13 Hz), B (> 13 Hz)
e Eine hohe Frequenz mit niedriger Amplitude (a-Aktivitét) entspricht einem
entspannten Wachzustand
e [-Rhythmus (Desynchronisation) tritt bei Narkoseeinleitung auf
e J-Aktivitat (Synchronisation, Amplitudenvergréfierung) ist im Schlaf, bei Narkose,
Ischdmie und Hypothermie zu sehen
e Burst-Suppression bis isoelektrisches EEG folgt bei weiterer Narkosevertiefung

oder zunehmender Ischdmie

as-sete ot

Beta-Wellen MWWWWMMWNM‘WWWWNWWW\MW

Thela-oder Zwischen-
wellen
Delfa-Wellen \f\/\/\/\/\/\/\/\/\/\_/v\/\/\/\/\/\/

150/‘;/ 7 sec

Abbildung 1: EEG-Frequenzbereiche (Wellen) [nach Ebe M, Homma I: Leitfaden fiir die EEG-Praxis. Ein
Bildkompendium. Gustav Fischer, Stuttgart Jena New York, 1992]



Die EEG-Signale liegen in einem Spannungsbereich von 10 — 300 pV und miissen daher in
der Regel um das 20000-fache verstérkt werden.

Da das sogenannte Roh- oder Original-EEG fiir den Einsatz als Uberwachungsmanahme im
Operationssaal unpraktisch ist sowie schwer zu interpretieren - eine EEG-Aufzeichnung mit
25mm/s tber 3 Stunden wirde einen 270 Meter langen Papierstreifen erzeugen — wurden

Methoden entwickelt, das Roh-EEG rechnergestiitzt zu verarbeiten.

1.2.2 Das prozessierte EEG

Ein Ubliches Verfahren zur Verarbeitung des Roh-EEG's ist die Aufschlusselung des Signals
in die zugrundeliegenden spektralen Wellenanteile mittels Fast—Fourier-Transformation und
Spektralanalyse. Dabei wird das Gesamtsignal in die Frequenzbander 8, 6, a. und B aufgeteilt
und deren Anteil am Gesamtsignal mittels Amplitude bzw. Leistung geschatzt. Durch
anschlieBende Berechnung von EEG-Parametern wie Spektraler Eckfrequenz oder Median-
Frequenz versucht man die Verteilung des Leistungsspektrums eines EEG-Signals mit einem
Lageparameter zu beschreiben. Die grofite Bedeutung haben hierbei die spektralen
Eckfrequenzen bei 95% (SEF95), 90% (SEF90) und 50% (SEF50) der Gesamtenergie.

Zur Quantifizierung der Narkosetiefe bzw. VVorhersage von intraoperativer Wachheit besitzen
diese Parameter allerdings eine zu groRe Streuung und die Aussagekraft ist durch die geringe

Sensitivitat und vor allem Spezifitét gering.

1.3 Fragestellung
1. Hauptfragestellung:

Ist bei Inhalationsanasthesien (Gruppe 1: Sevoflurane, Gruppe 2: Desflurane) eine
zuverlassige Unterscheidung zwischen Bewusstlosigkeit und Wachheit mit Hilfe von
akustisch evozierten Potentialen (AEP) und Bispektralem Index (BIS) moglich (Gold-
Standard: Lidreflex, Willkiirbewegung und Reaktion auf Ansprache)?

2. Nebenfragestellung:

a) Gibt es einen Unterschied zwischen Sevoflurane und Desflurane bei der Erfassung von
Bewusstsein durch AEP und BIS?

b) Gibt es einen Unterschied zwischen AEP und BIS in der Qualitat der Erfassung von

Bewusstsein (Sensitivitat / Spezifitat) bei den obengenannten Inhalationsandsthesien?



2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Patientenkollektiv

Nach Zustimmung durch die Ethikkommission und in Kooperation mit dem Institut flr
Biomathematik der Universitat Ulm wurden insgesamt 80 Patienten randomisiert in die Studie
aufgenommen. Voraussetzung fir eine Teilnahme war das schriftliche Einverstandnis des

Patienten sowie die in Tabelle 1 aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien.

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

e Schriftliches Einverstandnis nach | e Ablehnung durch den Patienten

Patientenaufklarung e Notfalleingriff
o ASA-Risikoeinstufung I-111 (keine bis|e Einnahme von Analgetika
mittelgradige Begleiterkrankungen) e Suchterkrankung

e Operativer Eingriff kurzer bis mittlerer| e Geistige Retardierung
Dauer (0,5-2h) e Ventilationsstérungen

e Eingriffe in Larynxmaskenbeatmung|e Aspirationsgefahr

ohne Regionalanasthesie oder |  Zentrale oder periphere Nervenschaden
Relaxierung

e Alter 18 — 75 Jahre

e Gehorschaden
¢ Fehlende deutsche Sprachkenntnisse

¢ Notwendige Relaxierung

e Zusétzliche Regionalanéasthesie

Alle Patienten stellten sich fur einen elektiven traumachirurgischen Eingriff vor, der in
Allgemeinanésthesie ohne Relaxierung durchgefiinrt werden konnte. Bei allen Patienten
wurde eine orale Prdmediaktion mit Tranxilium angeordnet. Bis auf das verwendete
Narkosegas gab es keine Unterschiede im anasthesiologischen Management oder
Uberwachung der Narkosen. 40 Patienten erhielten eine Desflurane-Gas-Narkose, 40
Patienten eine Sevoflurane-Gas-Narkose. Die postoperative Betreuung erfolgte in beiden
Gruppen wie Ublich im Aufwachraum.



2.1.2 BIS-Monitor

Durch die konventionelle Verarbeitung des EEG-Gesamtsignals mittels Fast-Fourier-
Transformation gehen mogliche Informationen (ber die Interaktion von einzelnen
Signalbestandteilen im Zeitraum verloren. Da man im normalen EEG aber Signalanteile
identifizieren kann, die miteinander in Beziehung stehen, wurde versucht, durch neue
Berechnungsverfahren diese Abhéngigkeiten wiederzugeben. Die Firma Aspect Medical
Systems entwickelte daraufhin ein Berechnungsverfahren, mit dem man den sogenannten
»Bispektralen Index“ erhdlt. Er ist eine Kombination aus Zeit- und Frequenzbereichs-
berechnung sowie spektralen Subparametern héherer Ordnung, die zu einer dimensionslosen
Zahl zwischen 0 und 100 zusammengefiihrt werden. Die bestimmte Kombination der
Parameter, aus denen schlielRlich der BIS-Wert berechnet wird, wurde empirisch aus einer
prospektiven Sammlung von EEG- und zugeordneten Verhaltensbeobachtungen bei circa
1500 Narkosen (entspricht ungeféhr 5000 Stunden EEG-Aufzeichnung) erstellt. AnschlieRend
wurde das Berechnungsverfahren prospektiv bei anderen Narkosen getestet und erneut
ausgewertet (Abbildung 2).

Start
Process

Result
Data Collection -
Artifact-Cleared EEG
{ & Clinical Endpoints
Statistical l
Calculation
Subparameters

Statistical l

Ranking ,» Best ,, subparameters

Multivariate l
Statistical Model

Bispectral Index

Prospective &V Finish

Testing Real-time Validation

e J

Abbildung 2: Schaubild zum Erstellungsprozess der BIS — Parameter (Modifiziert nach Rampil 1J [61])




Die Berechnung des Bispektralen Index beginnt mit der normalen EEG-Aufzeichnung,
welche anschlieBend in 2-Sekunden-Abschnitte unterteilt und auf Artefakte durchsucht und
bereinigt wird. Als nédchstes werden die 2-Sekunden-Abschnitte mit Hilfe von zwei
Algorithmen (BSR und ,,QUAZI*) auf Burst-Suppression-Muster untersucht, welche sich
storend auf eine korrekte Berechnung des BIS-Index auswirken wirden. Anschlielend
werden die Signale in lhre Frequenzbereiche aufgeteilt und einer Fast-Fourier-Transformation
und Bispektralanalyse unterzogen. Aus dem erhaltenen Power- und Bispektrum werden die
Subparameter ,,SynchFastSlow* und ,,BetaRatio“ generiert. Aus der Kombination der 3
Subparameter, die mit zunehmender Narkosetiefe unterschiedlich gewichtet werden, erhélt
man schlieBlich eine einzelne, dimensionslose Zahl zwischen 0 und 100, den BIS-Wert, der
mit zunehmendem Bewusstseinsverlust gegen 0 geht. [57]

Da fur die Berechnung der einzelnen Subparameter verschiedene EEG-Abschnitte
miteinander verglichen und gemittelt werden mdissen, ist der angezeigte BIS-Wert eine
Mittelung der letzten 60 Sekunden brauchbarer Datenaufzeichnung, die alle 2 Sekunden
erneuert wird. (Abbildung 3)

EEG Signal
Digitizing

v

Artifact Filtering

e

Suppression Fast Fourier Bispectrum
Detection Transform
BSR & Beta Ratio SynchSlow
QUAZI

) ) )

BIS = weighted sum of subparameters

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Berechnung des Bispektralen Index (BIS) [Modifiziert nach Rampil 1J [61]]

10



Momentan ist der BIS-Monitor bzw. die BIS-Wert-Berechnung neben dem Physiometrix und
dem Narcotrend-Index eines der wenigen durch die FDA (Food and Drug Administration) in
den USA zugelassene Verfahren zur Uberwachung von anisthetischen Effekten auf das
Gehirn.

Der BIS-Index wurde mit einem kommerziell erh&ltlichen Monitor der Firma Aspect Medical
Systems, Natick (MA) USA, Model A-1000, BIS 3.0 Algorithmus, Software-Version 0.40
aufgezeichnet. Der angezeigte BIS-Wert ist ein Mittelwert aus den aufgezeichneten Daten der
jeweils letzten 60 Sekunden. Die Update-Rate fur die Werte auf dem Monitor betragt 2
Sekunden, alle 5 Sekunden wurden die Daten automatisch auf die Festplatte eines Toshiba
Notebooks (T1950CT) gespeichert.

2.1.3 AEPindex-Monitor

Bei akustisch evozierten Potentialen (im weiteren Verlauf als AEP bezeichnet) handelt es sich
um reizbezogene elektrische Antworten des zentralen Nervensystems auf akustische Stimuli.
Sie bestehen aus einer Serie charakteristischer positiver und negativer Potential-
schwankungen, die an verschiedenen Orten im Verlauf der Horbahn erzeugt werden und wie
das normale EEG an der Schadeloberflache abgeleitet werden kdnnen.

Im Vergleich zur spontanen elektrischen Aktivitdt (EEG 20-100uV) des Gehirns sind diese
Signale sehr niedrig-amplitudig (0,5-5uV) und wirden ohne entsprechende Verarbeitung im
normalen Rauschen des EEG untergehen. Deshalb muss eine triggersynchrone
Registrierungstechnik angewendet werden, bei der die auf den Reiz folgenden EEG-Segmente
nach Digitalisierung summiert und anschlieBend durch die Anzahl der Reizdurchlaufe
gemittelt werden. Da diese Registrierungstechnik eine gewisse Zeit bendtigt, bis man ein
Potential erhélt, ist das Verfahren nur bedingt als ,,real-time-monitoring* zu bezeichnen !
AEP’s geben die Aufnahme, Weiterleitung und Verarbeitung der akustische Information von
der Cochlea tber den Hirnstamm bis zu verschiedenen Arealen auf der Hirnrinde wieder.
Anhand ihres zeitlichen Auftretens nach dem Reiz werden sie in friihe (0-10ms), mittellatente

(10-100ms) und spéate (>100ms) evozierte Potentiale eingeteilt (Abbildung 4)
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Abbildung 4: Ubersichtsgrafik Uber akustisch evozierte Potentiale. Die Schemazeichnung zeigt die
verschiedenen Abschnitte der evozierten Antwort und deren anatomische Beziehung zur Horbahn. Die
abgeleitete Antwort aus dem Hirnstamm ist anatomisch gut zuordenbar, wahrend die spéteren Antworten

schlechter zu definierende Urspriinge haben. [aus Thornton et al. [83]]

Die frihen AEP’s werden auch als ,brainstem auditory evoked potentials“ (BAEP)
bezeichnet, da sie von Strukturen der peripheren Hérbahn und des Hirnstamms erzeugt
werden. Sie eignen sich nicht zur Quantifizierung der Narkosetiefe, da sie unter dem Einfluss
von verschiedenen Allgemeinanésthetika auf3erordentlich stabil sind und nur geringste bis
keine Veranderungen aufweisen.

Spéte AEP’s (LLAEP) sind hingegen schon beim wachen Patienten sehr variabel und weisen
eine groRe Abhangigkeit vom Aufmerksamkeitsgrad und Untersuchungsbedingungen auf. Sie
reflektieren die neuronale Aktivitat in Projektions- und Assoziationsfeldern des frontalen
Kortex. Schon bei méRiger Sedierung sind sie in der Regel nicht ableitbar.

Akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz (MLAEP) weisen beim wachen Patienten eine
hohe intra- und interindividuelle Stabilitit auf und zeigen unter dem Einfluss von
Allgemeinanasthetika dosisabhangige Verdnderungen. Zusétzlich zeigte sich, das MLAEP’s
auch durch chirurgische nozizeptive Reize moduliert werden kénnen und dann als ein Zeichen
unspezifischer kortikaler Aktivierung gedeutet werden konnen.

Mit der Einfliihrung des Elektroenzephalogramms (EEG) und mit einer dimensionslosen Zahl,
dem BIS-Index (Bispektraler Index) wurde eine Mdglichkeit zum objektiven Monitoring der

Narkosetiefe aufgezeigt. Wahrend die EEG-Variablen in erster Linie Medikamenten-
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konzentrationen und deren Einfluss auf die Gehirnaktivitat widerspiegeln, wurde durch die
Weiterentwicklung des EEG’s mit dem BIS ein Parameter geschaffen, der eine bessere
Korrelation mit der Narkosetiefe zeigt, indem er den Bewusstseinszustand des Gehirns erfasst.
Aktuelle Untersuchungen zeigen, dass damit eine Bewusstseinsausschaltung von Patienten
sowohl beim Einsatz von Narkosegasen, als auch intravendsen Narkosemedikamenten, sicher
verifiziert werden kann [23,27,40,56]. Der Verbrauch an Narkosemedikamenten wird
reduziert, was zur Verklrzung der Aufwach- und Erholungsphase von Patienten fiihrt.

Eine weitere Mdglichkeit liegt in der Messung von akustisch evozierten Potentialen mittlerer
Latenz (MLAEP). Durch Messung der Antwort auf einen akustischen Reiz in Form von
Amplitude und Geschwindigkeit der Reizleitung spiegeln AEP Bewusstsein als Fahigkeit zur
Reizaufnahme und Weiterleitung wieder.

In Studien [14,23,24,68], welche die Beziehung zwischen AEP’s und Narkosetiefe
untersuchten, wurde eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fir die Erfassung von Wachheit oder
Bewusstlosigkeit gefunden [52]. Dies gilt fir intravendse Andsthetika, wahrend es fir
Narkosen mit gasférmigen Anésthetika (Desflurane und Sevoflurane) diesbeziiglich noch

wenig aussagekraftige Daten gibt [23,56,78].

Fur die AEP-Messung wurde ein maligefertigtes System verwendet. Die Datenverarbeitung
fand auf einem Toshiba Laptop Computer statt, der iber eine PCMCIA-Verbindung mit der
Datenaufnahme-Hardware verbunden war. Die Hardware bestand aus einem angepassten
Verstarker, einem Butterworth Analog Bandpass-Filter mit einer Bandbreite von 1-220 Hz.
Die akustischen Klicks waren von 1-ms Dauer und 70 dB tber der Horschwelle und wurden
Uber Ohrstépsel an beide Ohren mit einer Frequenz von 6,9 Hz abgegeben. Das verstérkte
EEG wurde mit einem 12-bit Digital-Konverter (PCM-DAS08; Computer Boards, Mansfield,
MA, USA) mit einer Frequenz von 1778 Hz digitalisiert und in Echtzeit mit entsprechender
Software auf dem Laptop verarbeitet. Die AEP’s wurden durch die Mittelung von 256 EEG-
Wellen von 144-ms Dauer erzeugt. Um ein komplettes Signal zu erneuern, waren 36,9
Sekunden nétig, aber mit einer Mittelungstechnik konnte die Reaktionszeit auf 3 Sekunden
reduziert werden. Der AEPI ist ein mathematisches Derivat und spiegelt die Morphologie der
AEP-Wellenform wieder. Dieses Derivat wurde an der Glasgow Royal Infirmary and
Bioengeneering Unit der Strathclyde University, U.K. entwickelt und urspringlich auch als
»Level of Arousal Score* (LAS) bezeichnet und wird gegenwartig als AEP-Index (AEPex) in
GroRbritannien zugelassen. Er berechnet sich als die Summe der Quadratwurzel der absoluten

Differenz zwischen zwei aufeinander folgenden 0,56-ms Segmenten und ist eine
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dimensionslose Zahl. Die berechneten Werte werden auf der Festplatte gespeichert und

konnen in Microsoft Excel Dateien tberfihrt werden.

2.1.4 Elektroden

2.1.4.1 BIS-Monitor

Das EEG wurde Uber vier Zipprep-Elektroden (Silber-Silberchlorid Elektroden der Firma
Aspect Medical Systems, Natick, MA, USA), die auf beiden Seiten des Schlafenbeins (At;
und At,) mit Fp, als Referenz und Fp; als Erdung angebracht waren, abgeleitet (Abb. 5)

/N

Referenz Fpz Fpz

&

AuBeres
Jochbein

/ NP

Abbildung 5: Elektrodenplatzierung zur BIS-Ableitung beim Aspect A-1000 [nach Aspect Medical Systems]

praaurikularer
Punkt

2.1.4.2 AEPi-Monitor
Das EEG wurde Uber drei Zippprep-Elektroden, die auf dem rechten Processus Mastoideus

(+), Stirnmitte (-) und Fp; als Referenz auf der rechten Stirnseite verklebt waren, abgeleitet
(Abb. 6)
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(-)

Fp2

Ohrharer

(+)

Abbildung 6: Elektroden- und Ohrstdpselplatzierung fir die AEP-Ableitung [Abbildung modifiziert nach Firma
Dréger]

2.2 Methoden
2.2.1 Studienablauf

Geeignete Patienten wurden spétestens am Vortag aufgeklart und deren schriftliche
Einverstandniserklarung eingeholt. Allen Patienten wurde die im Hause ubliche
Pramedikation mit Tranxilium® (Dikaliumclorazepat) von Sanofi-Synthelabo -je 20 mg zur
Nacht und am Op-Tag morgens - verordnet.

Am Op-Tag wurden den Patienten im Narkoseeinleitungsraum die Ublichen
Uberwachungsmanahmen wie oszillatorische Blutdruckmessung am Oberarm, EKG und
Pulsoxymetrie sowie ein vendser Zugang angelegt.

Anhand der Patientendaten ,,Alter, Gewicht und Korpergrolie* wurde die Target-Controlled-
Infusion-Pumpe (TCI-Pumpe) mit einer Zielplasmakonzentration von 2 ng/ml fir die
kontinuierliche ~ Applikation von Ultiva® (Remifentanilhydrochlorid) der Firma
GlaxoWellcome programmiert. Als TCI wird eine computergesteuerte zielgenaue Applikation
eines Pharmakons bezeichnet. Es missen keine Infusionsraten mehr eingestellt werden,
sondern die Steuerung erfolgt anhand der Vorgabe einer gewinschten Zielplasma-
konzentration. Der Computer errechnet dann Kkontinuierlich unter Zuhilfenahme der

biometrischen Patientendaten sowie gespeicherter Daten zur Verteilung und Elimination des
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jeweiligen Pharmakons die bendtigten Infusionsraten, um den eingestellten Medikamenten-
spiegel zu erreichen und aufrecht zu erhalten.

Nach Entfettung der Haut mit Desinfektionsmittel erfolgte anschlielend die Elektroden-
verklebung fur die Ableitung des Bispektralen Index und der akustisch evozierten Potentiale
sowie die Anbringung der Ohrstdpsel fur den akustischen Input an beiden Ohren.

Nach Abschluss der Vorbereitungen erfolgte eine Ausgangs-Messung als Basis:
Messzeitpunkt 1, danach erneut unmittelbar vor der ersten Medikamentenapplikation:
Messzeitpunkt 2.

Unter der Ublichen Préoxygenierung mit 101 O, lber eine vorgehaltene Maske wurde die
Narkose durch Start der TCI-Pumpe und nach Erreichen des errechneten Targets durch
intravendse Gabe von Disoprivan 1% 1,5-2mg/kg KG eingeleitet. Wahrend der
Einschlafphase wurde der Lidreflex sowie die Reaktion auf Atemkommandos und Ansprache
des Patienten Uberprift. Der Eintritt der Bewusstlosigkeit, definiert als Erléschen des
Lidreflexes, Fehlen von Spontanatmung bei der Einleitung und fehlende Reaktion auf
Ansprache wurde als Messzeitpunkt 3 bezeichnet. Nach 2-3 Beatmungshiben erfolgte die
Einlage der Larynxmaske (Messzeitpunkt 4) und Lagekontrolle durch Beatmung und
Auskultation.

Eine Minute nach Intubation erfolgte die ndchste Messung (Messzeitpunkt 5), wenn sich
mdogliche Auswirkungen der Intubation wieder gelegt hatten. Nach Intubation und Etablierung
einer stabilen Narkosetiefe (BIS 50-60) wurde die Remifentanil-Konzentration nicht mehr
verdndert. Es wurde dann versucht, den Patienten spontan an der Larynxmaske atmen zu
lassen. Entsprechend dem intraoperativen Analgesie- bzw. Hypnosebedarf wurde die
Sevoflurane- bzw. Desflurankonzentration veréndert. Der Hautschnitt war als Messzeitpunkt
6 und als Bezugszeitpunkt flr die Messzeitpunkte 7-10 definiert. Das Ende der eigentlichen
Operation und damit Beginn des schichtweisen Wundverschlusses wurde als Messzeitpunkt
11, das Ende der Hautnaht als Messzeitpunkt 12 bezeichnet. Die erste Reaktion des Patienten
auf Ansprache (z.B. Offnen der Augen, Bewegen des Kopfes, Husten), das Einsetzen der
Spontanatmung und nach Extubation die Befolgung von Anweisungen und gerichtete
Auskunft auf Anfragen wurden als Messzeitpunkte 13 bis 15 aufgelistet.

Auller an diesen festgelegten Messzeitpunkten wurden noch bei Bedarf zusatzliche Werte
aufgenommen, und zwar immer dann, wenn es Verdnderungen im Steady-state des
Messverlaufs gab, also plétzliche Potentialschwankungen oder BIS-Anstiege/-Abfalle, ohne
dass eine Veranderung der Narkosemittelzufuhr ursachlich gemacht werden konnte (Tabelle
2).
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Tabelle 2: Liste der definierten Messzeitpunkte

Messzeitpunkt

1 Basismessung

2 Einleitung

3 Bewusstseinsverlust

4 Intubation

5 ca. 1 min. nach Intubation
6 Hautschnitt

7 1 min. nach Schnitt

8 5 min. nach Schnitt

9 10 min nach Schnitt

10 20 min nach Schnitt

11 Beginn Wundverschluss
12 Op-Ende (Ende Hautnaht)
13 Reaktion auf Ansprache
14 Ausreichende Atemfunktion
15 Patient ist orientiert
Einleitung sowie

intraoperativ bei Anderung des steady-state
bei Bedarf

Nach dem Messzeitpunkt 15 erfolgte die Entfernung der Elektroden und Ende der Messung.
AnschlieRend wurde der Patient zur weiteren Uberwachung wie (blich in den Aufwachraum
gebracht, wo wieder Blutdruck, EKG und Pulsoxymetrie abgeleitet wurden. Nach einer
individuell unterschiedlich langen Zeit im Aufwachraum (je nach Wachheit,
Schmerzmittelbedarf, sonstigen nétigen pflegerischen und arztlichen MaRnahmen) wurde der
Patient auf Station verlegt.

An ersten postoperativen Tag erfolgte die Befragung des Patienten mit Hilfe des folgenden

Score-Systems (Tabelle 3)
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Tabelle 3: Postoperative Patientenbefragung

nein wenig | malkig | sehr

Storen die Klicks?

Awareness (Erinnerung an OP / Narkose)

Woirden Sie diese Narkose noch mal wahlen?

2.2.2 Dropouts

Als Dropout wurde ein Patient gewertet, wenn die Narkose aufgrund von Ereignissen, die

nicht im Zusammenhang mit der Auswahl der Studienmedikamente standen, abgebrochen,

verandert oder mit anderen Mitteln weiter gefiihrt werden musste.

Beispiele hierfir sind:

e Eine Platzierung der Larynxmaske ist nicht moglich, d.h. eine konventionelle Intubation
mit Muskelrelaxierung und Beatmung wird notwendig.

e Prolongierter Eingriff aufgrund chirurgischer oder technischer Komplikationen (starke
Blutung, Umstellung des OP-Verfahrens, Materialprobleme)

e Auftreten von Kkardiopulmonal vital bedrohlichen perioperativen Ereignissen
(Ventilationsstorungen, Rhythmusstorungen, ausgeprégte  Blutdruckschwankungen,
Volumenbedarf bei starker Blutung)

e Akzidentelles Beenden der Medikamentenzufuhr aufgrund technischer Probleme des
Systems

e Abbruch der Messung vor Beenden des letzten Messzeitpunkts aufgrund technischer

Probleme

2.2.3 Auswertung

Die Roh-Daten wurden nach Speicherung auf der Festplatte eines Notebooks mit Hilfe eines
von Vorstudien bereits existierenden EXCEL®-Makros in eine EXCEL-Tabelle pro Patient
uberfuhrt und zur Bearbeitung in eine Zeitspalte und dazugehorige BIS- bzw. AEPi-Werte
aufgeschliisselt. (EXCEL: Tabellenkalkulationsprogramm von Microsoft Office®)

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der statistischen Grundfunktionen von EXCEL
sowie mit der STATISTICA®-Software, Version 5.5 A; 99°Edition.

Die biometrischen Daten des Patientenkollektives und die Narkosezeiten wurden deskriptiv
als Mittelwerte mit Minimum und Maximum sowie der Standardabweichung fir die jeweilige
Gasgruppe aufgeschlisselt. Bei den Patientendaten Alter, KorpergroRe und Gewicht, die
einen Einfluss auf den Verbrauch bzw. Metabolismus von Narkosemedikamenten haben,
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wurde post hoc ein t-Test angewandt, um etwaige deskriptiv erhobene Unterschiede zwischen
den Gasgruppen naher zu quantifizieren. Auch bei den Narkose- bzw. OP-Zeiten wurde
mittels unverbundenem t-Test explorativ auf Unterschiede zwischen Desflurane- und
Sevoflurane-Gruppe getestet. Das Signifikanzniveau wurde dafur auf p < 0,05 gesetzt.

In der Tabelle 5 wurden auf’erdem Patientenreaktionen in den beiden Gruppen rein quantitativ
aufgefiihrt.

Im zweiten Teil der Auswertung wurden die BIS- und AEPi-Verlaufe an den jeweiligen
Messzeitpunkten untersucht, um Unterschiede zwischen den Narkosegasgruppen bei gleichem
Messverfahren zu erfassen. Dafiir wurde von den Werten am jeweiligen Messzeitpunkt der
Median genommen, da dieser weniger anfallig fir VVerzerrungen durch extreme Ausreiler ist.
Jeder Messzeitpunkt wurde dann als Boxplot mit 25%- und 75%-Perzentile sowie 10%- und
90%-Whisker als Streumal? fir die Extremwerte dargestellt.

Zur besseren Veranschaulichung wurden auBerdem die BIS-Verlaufe in beiden Gasgruppen
als Medianwerte in einer Grafik einander gegeniibergestellt genau wie die AEPi-Verlaufe
(Abbildungen 9 und 12).

Zur Darstellung etwaiger Unterschiede wurde anschlieRend ein Mann-Whitney U-Test fir
unverbundene Stichproben (Desflurane gegen Sevoflurane jeweils bei BIS und AEPI)
durchgefihrt. Als Signifikanzniveau galt wieder p < 5%.

Als néachstes wurde bei der Darstellung der Ergebnisse die Werteverteilung bei wachen und
schlafenden Patienten berlcksichtigt, und zwar sowohl fur den BIS als auch AEPi. Auf diese
Weise war es moglich, Verteilungshdufigkeiten der Beobachtungen sichtbar zu machen, in
dem die Absolutwerte in eine abgestufte BIS- und AEPi-Werteskala eingeordnet wurden.
Uber die sich daraus ergebenden Haufigkeitsverteilungen konnten dann Grenzen zwischen
wachen und schlafenden Patienten festgelegt werden. MaRgeblich war hier ein Sprung in der
Anzahl der Beobachtungen um groRer gleich 50% nach oben oder unten. Mit diesem
Kriterium lagen maximal 15% der Ausreil3er sowohl beim BIS als auch beim AEPI unter oder
Uber dem festgesetzten Grenzbereich. Von diesen Grenzbereichen wurde dann die Sensitivitat
und Spezifitat fir die Erfassung von Wachheit und Bewusstlosigkeit sowie die pradiktive
Vorhersagewahrscheinlichkeit Py (auch positive und negative Korrektheit genannt) [68,76]
berechnet. Der P, — Wert beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass BIS oder AEPi korrekt
unterscheiden konnen, welcher Patient wach ist oder schlaft. Die positive Korrektheit
entspricht also dem Anteil der richtig positiven an den positiven Befunden, das heif3t der
Anteil der wirklich wachen Patienten an den Patienten mit hohem BIS — oder AEPi-Wert. Die
negative Korrektheit entspricht dem Anteil der zu Recht unauffélligen Befunde an den
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unauffalligen Befunden. Der Py —Wert ist als nicht parametrische Messung unabhdngig von
MaReinheiten, eine Kenntnis der zugrunde liegenden Verteilungen ist nicht nétig, ebenso
wenig wie die Umrechnung von Skalen oder deren Linearisierung. Ein Py —Wert von 0,5
wirde einer Wahrscheinlichkeit von 50% entsprechen, also dem Werfen einer Miinze. Ein Py
—Wert von 1,0 wiirde einer perfekten VVorhersage entsprechen.

Als letzter Schritt wurde untersucht, inwieweit sich die Messverzégerung durch die
Algorithmen beim BIS und AEPI auf die Korrektheit des Messergebnisses auswirken, da man
einen klinischen Zustand (Wach oder Bewusstlos) zu einem bestimmten Zeitpunkt einem
BIS- oder AEPi-Wert zuordnet, der eigentlich 30 Sekunden nachlduft. Anhand der
Datenaufzeichnungen wurden die BIS- und AEPi-Werte 15 und 30 Sekunden nach dem
eigentlichen Messzeitpunkt herausgenommen, neue Py —Werte berechnet und deren
Abweichung auf statistische Signifikanz p < 0,05 Udberpriuft. Die Antworten des
Patientenfragebogens wurden schlieBlich ausgezahlt und nach Narkosegasen getrennt
aufgelistet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die Zusammensetzung der Gruppen beziiglich Alter, Geschlecht sowie KorpergroRe und
Gewicht sind in Tabelle 4 aufgefihrt.

Tabelle 4: Zusammensetzung des Patientenkollektives als Mittelwerte mit Minimum/Maximum bzw.

Standardabweichung (s)

Desflurane-Gruppe (n=40) |Sevoflurane-Gruppe (n=40)
Alter 43 (18-75) Jahre; s=16,7 35 (18-68) Jahre; s=12,8
Geschlecht 27 Manner, 13 Frauen 26 Manner, 14 Frauen
KorpergrofRRe 172 (150-196) cm; s=9,6 174 (158-196) cm; s=8,8
Korpergewicht 74 (48-100) kg; s = 13,6 75 (46-120) kg; s = 15,2

Beim Vergleich der Gruppen ergibt sich lediglich beim Patientenalter im unverbundenen t-
Test (p<0,05) ein signifikanter Unterschied mit p = 0,021.

3.2 Narkose-/OP-Daten

In Tabelle 5 sind die Narkosedaten der beiden Gruppen als Mittelwerte mit Minima und
Maxima-Werten in  Klammern angegeben. Des weiteren sind rein quantitativ
Patientenreaktionen in beiden Gruppen aufgelistet.

Beim Vergleich der Zeiten in der Desflurane- und Sevoflurane-Gruppe gibt es bei der
Narkosedauer mit p = 0,048 einen Unterschied, wahrend die mittlere Operationsdauer mit p =
0,057 und die Dauer der Aufwachphase (p = 0,324) keinen Unterschied aufweisen. Bei der
Auflistung der Patientenreaktionen féllt eine ungleichmélige Verteilung auf, insofern als in
der Desflurane-Gruppe bei 2 Patienten bei der Intubation ungerichtete Kérperbewegungen zu
sehen waren und in der Sevoflurane-Gruppe 4 Patienten auf den Intubationsreiz reagierten,
und zwar 3 Patienten mit ungerichteter Korperbewegung und 1 Patient mit Trénenfluss.
Intraoperativ gab es bei 3 Patienten in der Desflurane-Gruppe Reaktionen, bei einem
Patienten am MZP 7 ungezielte Korperbewegung, bei einem Patienten konnte der Lidreflex
am MZP 7 ausgeldst werden und ein Patient hatte am MZP 8 eine leichte Spastik mit
erniedrigter Compliance, die durch Vertiefung der Narkose ohne anderweitige
Medikamentengabe sistierte. In der Sevoflurane-Gruppe reagierte nur ein Patient am MZP 7

mit Husten ohne sonstige Reaktion.
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Tabelle 5: Narkosezeiten und Patientenreaktionen. Die Ergebnisse sind als Mittelwert mit Minimum und

Maximum aufgefiihrt sowie dem Ergebnis eines unverbundenen t-Tests zwischen den Gasgruppen.

Desflurane-Gruppe (n=40) | Sevoflurane-Gruppe (n=40)

Narkosedauer 64 (30 - 131) Minuten 76 (36 - 147) Minuten
Operationsdauer 27 (4 - 94) Minuten 36 (3 - 98) Minuten
Dauer der Aufwachphase 8 (1 - 22) Minuten 9 (1 - 27) Minuten

Reaktionen in der| 1 Patient mit Schluckauf 1 Patient mit Abwehr-

Einleitungsphase am MZP 3 bewegung am MZP 3
Reaktionen bei der | 2 Patienten mit Korper- 3 Pat. mit Korperbewegung
Intubation bewegung am MZP 4 1 Pat. mit Tranenfluss

Reaktionen Intraoperativ |1 x Korperbewegung MZP7 |1 Pat.: Husten MZP 7
1 x Lidreflex MZP 7
1 x fragl. Spastik MZP 8

Reaktionen in der |2 Pat. mit Lidreflex MZP 13
Aufwachphase ohne sonstige Reaktion

3.3 Patientenreaktionen und perioperative Beobachtungen
Im folgenden werden alle perioperativen Ereignisse, die ein Anhalt firr eine zu flache Narkose

beziehungsweise ungeniigende Abschirmung vor Schmerzreizen sein kénnten, aufgefiihrt.

3.3.1 Klinische Zeichen

Bei 2 Patienten war der Lidreflex am Narkoseende (MZP 13) wieder auslosbar, bei einem
Patienten intraoperativ, ohne andere klinische Zeichen der Wachheit und bei niedrigem BIS
und AEPI.

2 Patienten bewegten sich intraoperativ ohne Zusammenhang mit einer Manipulation bei
niedrigen BIS- und AEPi-Werten. 4 Patienten fuhrten auf den Intubationsreiz ungezielte
Bewegungen durch, ohne ein Korrelat im BIS oder AEPi zu zeigen. 1 Patient vollfuhrte
Abwehrbewegungen bei der Intubation, ebenfalls ohne Veranderungen der tibrigen Parameter.
2 Patienten hatten unspezifische Zeichen, einmal Schluckauf aufgrund der Maskenbeatmung

und ein Patient entwickelte eine leichte Spastik ohne sonstige Reaktionen.
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3.3.2 BIS-Veranderungen

3 Patienten hatten BIS-Schwankungen in Zusammenhang mit chirurgischen Manipulationen
oder LagerungsmaBnahmen, 1 Patient stieg mit dem BIS nach Offnen der Blutsperre an. Der
AEPi oder Kklinische Zeichen blieben unveréndert. 1 Patient hatte am Narkose-Ende (MZP15)

erst auf Ansprache einen BIS-Anstieg, und 6ffnete dann die Augen.

3.3.3 AEPi-Veranderungen

Bei 9 Patienten kam es zu AEPi-Schwankungen und Anstiegen in Verbindung mit
schmerzhaften chirurgischen Manipulationen ohne BIS-Verédnderungen oder Kklinische
Wachheitszeichen. 4 Patienten hatten ohne erkennbare Ursachen AEPi-Schwankungen bei
stabilen BIS-Werten. 1 Patient hatte in Zusammenhang mit chirurgischer Manipulation einen
kurzfristigen AEPi-Anstieg mit begleitenden klinischen Zeichen (Herzfrequenzanstieg und

Tranenfluss) bei gleich bleibend niedrigem BIS.
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3.4 Vergleich der Narkosegasgruppen
Im folgenden werden die Narkoseverlaufe jeweils fiir den BIS und AEPi zunéchst getrennt als

Vergleich der Narkosegasgruppen dargestellt und abschliellend gegenibergestellt.

3.4.1 BIS-Verlauf in den Narkosegas-Gruppen
3.4.1.1 Desflurane-Gruppe

BlSindex an den Messzeitpunkten 1-15 bei Desflurane-Narkose
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Abbildung 7: BIS-Index in der Desflurane-Gruppe als Medianwert aus den Gesamtwerten am jeweiligen
Messzeitpunkt mit 25% und 75% Perzentile sowie 10% und 90% Whisker fiir die Extremwerte, auf der x-Achse

aufgetragen die Messzeitpunkte 1-15, auf der y-Achse der BIS als dimensionsloser Index.

An den Messzeitpunkten 1 und 2, an denen die Patienten wach waren, sieht man nur sehr
geringe Schwankungen mit Medianwerten von 97 an beiden Messzeitpunkten. Am
Messzeitpunkt 3, definiert als ,,Bewusstseinsverlust” nach Narkoseeinleitung sieht man um
den Median von 58 eine starke Streuung mit einem Maximum von 98 und einem Minimum
von 24. Am MZP 4, der dem Intubationszeitpunkt entspricht, betrdgt der Median 39 mit dem
hdchsten Wert von 64 und dem niedrigsten Wert von 19. Am MZP 5 ist der Medianwert 36
mit Schwankungen zwischen 12 und 70. Zum Hautschnitt (MZP6) betragt der Median 49 (32-
76), die Narkose wurde vorher nicht vertieft. Die MZP 7 — 11 sind intraoperativ erfasst. Am
MZP 7 betragt der Median 41 mit Schwankungen von 28 bis 78, am MZP 8 ist der Median 47
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(35 - 80), am MZP 9 ergibt sich ein Median-Wert von 44 mit 35 als niedrigstem und 62 als
hochstem Wert. MZP 10 hat einen Medianwert von 45 (35 — 92) und MZP 11, definiert als
Beginn Wundverschluss hat Schwankungen von 31 bis 77 mit einem Median von 45. Der
Medianwert am MZP 12 ,,Ende Hautnaht* betrégt 50 (39 — 77). Die Messzeitpunkte 13 bis 15
entsprechen wieder Patienten in unterschiedlich wachem Zustand. MZP 13 st
gleichbedeutend mit ,,Reaktion auf Ansprache®, und hat einen Medianwert von 73 mit einem
Minimum von 56 und einem Maximum von 92. Mit zunehmender Wachheit steigen die
Medianwerte der folgenden MZP weiter an; am MZP 14 betrégt er 82 (66 — 97) und am MZP
15, definiert als ,,Patient ist orientiert®, ergibt sich ein Wert von 90 mit einem Minimum von

66 und einem Maximum von 98.

3.4.1.2 Sevoflurane-Gruppe

BIS an den Messzeitpunkten 1-15 bei Sevoflurane-Narkose
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Abbildung 8: BIS-Index in der Sevoflurane-Gruppe als Medianwert aus den Gesamtwerten am jeweiligen
Messzeitpunkt mit 25% und 75% Perzentile sowie 10% und 90% Whisker fiir die Extremwerte, auf der x-Achse

aufgetragen die Messzeitpunkte 1-15, auf der y-Achse der BIS als dimensionsloser Index.

An den Messzeitpunkten 1 und 2 waren die Patienten wach, mit ahnlich geringen
Schwankungen wie in der Desflurane-Gruppe und Medianwerten von 98 (90 — 98) am MZP 1
und 97 (87 — 99) am MZP 2. Am Messzeitpunkt 3 zeigt sich ebenfalls wie in der Desflurane-
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Gruppe eine starke Streuung mit einem Maximum von 94 und einem Minimum von 23 mit
einem Median von 60. Am MZP 4 betragt der Medianwert 36 mit einem Maximum von 78
und einem Minimum von 13. Am MZP 5 betragt der Medianwert 38 mit Schwankungen
zwischen 18 und 74. Zum Hautschnitt (MZP6) betragt der Median 43 (28 - 67). Die MZP 7 —
11 sind ebenfalls wieder intraoperativ erfasst. Am MZP 7 betragt der Median 44 mit
Schwankungen von 31 bis 71, am MZP 8 ist der Medianwert 46 (28 — 66), am MZP 9 ergibt
sich ein Medianwert von 45 mit 29 als niedrigstem und 67 als hochstem Wert. Der MZP 10
hat einen Medianwert von 46 (32 — 61) und MZP 11 hat Schwankungen von 33 bis 58 mit
einem Median von 45. Der Medianwert am MZP 12 betragt 54 (28 — 78). Die Messzeitpunkte
13 bis 15 entsprechen wieder Patienten in unterschiedlich wachem Zustand. MZP 13 hat einen
Medianwert von 76 mit einem Minimum von 50 und einem Maximum von 98. Die
Medianwerte steigen auch in der Sevoflurane-Gruppe mit zunehmender Wachheit weiter an;
am MZP 14 betrégt der Wert 81 (66 — 98) und am MZP 15 ergibt sich ein Medianwert von 89

mit einem Minimum von 39 und einem Maximum von 99.

3.4.1.3 Vergleichende Darstellung des BIS fur beide Gasgruppen

BlS-Verlaufe (Medianwerte) an den Messzeitpunkten 1-15 fr beide Markosegase
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Abbildung 9: Plot der Uber einander gelegten Medianwert-Verlaufe des BIS-Index an den Messzeitpunkten 1 —
15 fiir beide Narkosegase. Die x-Achse zeigt die Messzeitpunkte, die y-Achse den BIS-Index als dimensionslose
Zahl.
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Es besteht eine weitgehende Ubereinstimmung der Medianwerte der Narkosegas-Gruppen an
den einzelnen Messzeitpunkten. Lediglich am Messzeitpunkt 6 gibt es eine signifikante
Abweichung (p = 0,0069), wie der Mann-Whitney U-Test fiir unverbundene Stichproben
(Desflurane gegen Sevoflurane) zeigt (Tabelle 6). Besonders die Ausgangswerte sowie die
Aufwachwerte zeigen reproduzierbare und Ubereinstimmende Ergebnisse. Wenn man nur die
Medianwerte betrachtet, zeigt die Sevoflurane-Gruppe einen gleichférmigeren intraoperativen

Verlauf als die Desflurane-Gruppe, die am MZP 6, 7 und 8 deutlichere Schwankungen bietet.

Tabelle 6: p-Werte des Mann-Whitney U-Tests fur unverbundene Stichproben (Desflurane gegen Sevoflurane)
fiir den BISindex zu jedem MZP.

p-Wert p-Wert p-Wert
MZP1 0,2181 MZP6 0,0069 MZP11 0,6101
MZP2 0,0712 MZP7 0,1260 MZP12 0,6546
MZP3 0,5540 MZP8 0,3786 MZP13 0,5900
MZP4 0,6580 MZP9 0,9348 MZP14 0,8361
MZP5 0,7692 MZP10 0,5768 MZP15 0,7075

3.4.2 AEPi-Verlauf in den Narkosegas-Gruppen

3.4.2.1 Desflurane-Gruppe

Die Ausgangswerte der wachen Patienten sind beim AEPi mit einem Medianwert von 68 (43
—94) am MZP 1 und einem Medianwert von 65 (43 — 92) am MZP 2 nicht so hoch wie beim
BIS-Index. Zum Messzeitpunkt 3 gibt es zwar einen signifikanten Abfall mit einem Median
von 45 und einem Bereich von 30 bis 76, aber die 25%, 75%-Perzentilen-Box uberschneidet
sich mit der 25%, 75%-Box von MZP 2. Zum Messzeitpunkt 4 fallt der Medianwert weiter ab
auf 41 (30 — 58) und bleibt im weiteren intraoperativen Verlauf bis zum Messzeitpunkt 12
(Ende der Hautnaht/ OP-Ende) mit dem Median im Bereich zwischen 39 bis 44, wobei der
niedrigste Wert 28 und der hdchste Wert 80 betragt. Am Messzeitpunkt 13 (Reaktion auf
Ansprache) ist der Medianwert mit 66 (40 — 94) wieder auf dem Ausgangsniveau und steigt
im weiteren Verlauf GberschieBend an. Am Messzeitpunkt 14 betragt der Median 82 mit
einem Maximum von 133 und einem Minimum von 53 und am MZP 15 hat der Median einen

Wert von 90 mit einem hochsten Wert von 124 und dem niedrigsten Wert bei 46.
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AEPi an den Messzeitpunkten 1-15 bei Desflurane-Narkose
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Abbildung 10: AEP-Index in der Desflurane-Gruppe als Medianwert aus den Gesamtwerten am jeweiligen
Messzeitpunkt mit 25% und 75% Perzentile sowie 10% und 90% Whisker fiir die Extremwerte, auf der x-Achse

aufgetragen die Messzeitpunkte 1-15, auf der y-Achse der AEPi als dimensionslose Zahl.

3.4.2.2 Sevoflurane-Gruppe

In der Sevoflurane-Gruppe hat der AEPi am MZP 1 einen Median von 67 mit einem
Maximum von 95 und einem Minimum von 52. Am Messzeitpunkt 2 betrégt der Medianwert
65 (42 — 92) und fallt zum MZP 3 (Bewusstseinsverlust) auf 49 ab mit einem Bereich
zwischen 33 und 76. Hier gibt es keine Uberschneidungen der 25%/75%-Perzentilen wie in
der Desflurane-Gruppe. Zur Intubation fallt der Median wie in der Desflurane-Gruppe noch
weiter ab, mit einem Wert von 42 (29 — 75). Im weiteren intraoperativen Verlauf schwankt
der Median mit etwas hoheren Werten als in der Desflurane-Gruppe zwischen 41 (MZP 5)
bis 48 (MZP 12) mit dem hdchsten Wert von 97 und einem niedrigsten Wert von 27. In der
Aufwachphase macht der AEPi einen Sprung mit einem Medianwert von 67 (123 — 36) am
MZP 13 und steigt im weiteren Verlauf wie in der Desflurane-Gruppe uberschiessend im
Vergleich zu den Ausgangswerten an. Am MZP 14 betragt der Medianwert 86 (56 — 132) und
am MZP 15 schlieBlich 98 mit dem Maximum bei 128 und dem Minimum bei 75.
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AEPi an den Messzeitpunkten 1-15 bei Sevoflurane-Narkose
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Abbildung 11: AEP-Index in der Sevoflurane-Gruppe als Medianwert aus den Gesamtwerten am jeweiligen
Messzeitpunkt mit 25% und 75% Perzentile sowie 10% und 90% Whisker fur die Extremwerte, auf der x-Achse

aufgetragen die Messzeitpunkte 1-15, auf der y-Achse der AEPi als dimensionslose Zahl

3.4.2.3 Vergleichende Darstellung des AEPi fiir beide Gasgruppen

Auch bei den AEPi-Verlaufen besteht eine weitgehende Ubereinstimmung der Medianwerte
der Narkosegas-Gruppen an den einzelnen Messzeitpunkten in der Verlaufsiibersicht. An den
Messzeitpunkten 7, 9, 10 und 11 gibt es allerdings statistisch gesehen signifikante
Abweichungen, wie der Mann-Whitney U-Test fir unverbundene Stichproben (Desflurane
gegen Sevoflurane) zeigt (Tabelle 7). Flr den MZP 7 ist p = 0,0335, fiir den MZP 9 = 0,026,
fir den MZP 10 ist p = 0,003 und fir den MZP 11 = 0,0002. Aufféllig ist auch, dass die
Ausgangswerte der wachen Patienten signifikant niedriger als die Aufwachwerte an den
Messzeitpunkten 14 und 15 sind. Beide Gruppen zeigen hier reproduzierbare und
ubereinstimmende Ergebnisse. Bei den Aufwachwerten zeigt sich am MZP 15 ein signifikant
hoherer Medianwert in der Sevoflurane- als in der Desflurane-Gruppe (p = 0,0027). Insgesamt
ist der Verlauf in beiden Gruppen gleichférmig, wobei in der Desflurane-Gruppe die
Narkosetiefe im intraoperativen Verlauf an fast allen Messzeitpunkten signifikant tiefer war

als in der Sevoflurane-Gruppe.
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AEPi-Verlaufe (Medianwerte) an den Messzeitpunkten 1-15 fiir beide Narkosegase
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Abbildung 12: Plot der Uber einander gelegten Medianwert-Verldufe des AEPi an den Messzeitpunkten 1 — 15

fiir beide Narkosegase. Die x-Achse zeigt die Messzeitpunkte, die y-Achse den AEPi als dimensionslose Zahl.

Tabelle 7: p-Werte des Mann-Whitney U-Tests fiir unverbundene Stichproben (Desflurane gegen Sevoflurane)
fur den AEPindex zu jedem MZP.

p-Wert p-Wert p-Wert
MZP1 0,9885 MZP6 0,6790 MZP11 0,0002
MZP2 0,5540 MZP7 0,0335 MZP12 0,0950
MZP3 0,2272 MZP8 0,1503 MZP13 0,3998
MZP4 0,6861 MZP9 0,0259 MZP14 0,3632
MZP5 0,4134 MZP10| 0,0030 MZP15 0,0027

3.4.3 Werteverteilung fur Wachheit und Bewusstlosigkeit in den Narkosegasgruppen

Bei 80 Patienten, bei denen an 15 Messzeitpunkten der BIS und AEPi erfasst wurden, ergibt
sich eine Gesamtzahl von 1200 Messwerten, was pro Gasgruppe 600 Beobachtungen
ausmacht. Davon entfallen 200 auf die Messzeitpunkte 1, 2, 13, 14 und 15, also die
Messzeitpunkte, an denen die Patienten wach waren, und 400 Beobachtungen entfallen auf
die Messzeitpunkte 3 bis 12, an denen die Patienten bewusstlos waren. Um
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Verteilungshaufigkeiten sichtbar zu machen, wurden die Werte aus den Beobachtungen einer
BIS- und AEPi-Skala zugeordnet, die in abgestufte Bereiche unterteilt ist. Fir die Berechnung
wurden Bereiche genommen, da der BIS und AEPi im Kklinischen Einsatz meist um + 5
Punkte schwanken und nur bei sehr ruhigen Verldufen ohne Artefakte ein Wert langere Zeit

bestehen bleibt. Deshalb ist die Vorgabe von Bereichen wirklichkeitsnaher.

3.4.3.1 BIS-Verteilung

Bl1S-Index-Verteilung bei wachen und schlafenden Patienten (Desflurane-Gruppe)
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Abbildung 13: BIS-Werte-Verteilung fiir wache und schlafende Patienten in der Desflurane-Gruppe. Auf der X-
Achse aufgetragen sind die BIS-Bereiche, auf der Y-Achse aufgetragen die Anzahl der beobachteten Werte in

den einzelnen Bereichen.

Wie man in Abbildung 13 sieht, entfallt der Hauptteil der Beobachtungen bei wachen
Patienten auf einen BIS-Index-Bereich zwischen 100 und 80 (148 Werte von insgesamt 200).
Dabei konnen alle Werte an den Messzeitpunkten 1 und 2 einem Index-Bereich von 100 bis
80 zugeordnet werden, wahrend die Beobachtungen an den Messzeitpunkten 13 bis 15
postoperativ zwischen 100 und 55 gestreut sind. Hier ist der Messzeitpunkt 13 fir die
niedrigsten ,,Wach-Werte* verantwortlich (11 Messungen zwischen 64 und 55). Unter einem

BIS-Bereich von 55 gibt es keine Beobachtungen bei wachen Patienten.
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Bei bewusstlosen Patienten zeigt sich eine Gipfelbildung im Index-Bereich zwischen 64 und
30, wo der Hauptteil der Werte (314 von insgesamt 400) zu finden ist. Insgesamt sind die
Werte von schlafenden Patienten aber Uber die gesamte Skala verteilt, wobei vor allem der
Messzeitpunkt 3 fir die Werte-Ausreiller nach oben bis 98 verantwortlich ist, und zwar mit
vier Beobachtungen im Bereich zwischen 100 bis 95 und vier Beobachtungen zwischen 94
und 90. (siehe auch Tabelle 8).

BlIS-Index-Verteilung bei wachen und schlafenden Patienten (Sevoflurane-Gruppe)
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Abbildung 14: BIS-Werte-Verteilung fiir wache und schlafende Patienten in der Sevoflurane-Gruppe

In der Sevoflurane-Gruppe zeigt sich fur den BIS-Index ein &hnliches Bild, mit einem
Hauptteil der ,,Wach-Werte* zwischen 100 und 80 (145 Beobachtungen). Die Untergrenze fur
BIS-Werte bei wachen Patienten liegt bei 50, wobei es in der Sevoflurane-Gruppe noch einen
Ausreiller in den Bereich von 39 bis 35 gibt. (siehe Tabelle 8) Auch in der Sevoflurane-
Gruppe ist der Messzeitpunkt 13 flir die niedrigsten Wachwerte verantwortlich (9 Werte im
Bereich zwischen 64 bis 50).
Fur die Verteilung der Werte bei den schlafenden Patienten zeigt sich ein &hnliches Bild wie
in der Desflurane-Gruppe. Der Hauptanteil der Beobachtungen liegt mit 359 von 400 Werten
im BIS-Bereich zwischen 64 bis 30. Es gibt auch hier keine klare Obergrenze bei einer breiten
Streuung. Hier ist ebenfalls der Messzeitpunkt 3 fur die groten Schwankungen nach oben
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verantwortlich (4 Werte im Bereich 94 bis 90 sowie drei Werte zwischen 89 und 85).

Tabelle 8: Werteverteilung in der Desflurane- und Sevoflurane-Gruppe bei wachen und schlafenden Patienten
fur den BIS.

Werte BIS (Desflurane) | BIS (Sevoflurane)
wach | schlafend | wach | schlafend

>100 0 0 0 0
100-95 82 4 77 0
94-90 30 5) 23 4
89-85 18 1 24 3
84-80 18 3 21 0
79-75 22 10 31 5
74-70 10 4 7 7
69-65 9 8 7 6
64-60 9 29 7 26
59-55 2 35 1 38
54-50 0 53 1 52
49-45 0 54 0 56
44-40 0 92 0 92
39-35 0 52 1 50
34-30 0 28 0 45
29-25 0 16 0 10
24-20 0 5) 0 3
19-15 0 1 0 3

Gesamt 200 400 200 400

MaRgeblich fir die Festlegung von Grenzen, anhand denen dann Haufigkeitsverteilungen
diskutiert werden, ist stets ein Sprung in der Anzahl der Beobachtungen um groRer gleich
50% nach oben oder unten zwischen zwei aufeinander folgenden Bereichen. Dies gilt zum
Beispiel fir den BIS-Bereich von 74-70, wo in der Desflurane-Gruppe eine uber 50%
Abnahme der Beobachtungen im Vergleich zum vorhergehenden Bereich stattfindet, in der

Sevoflurane-Gruppe sind es sogar tber 70%.
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Zur Verdeutlichung sind die Bereiche, in denen solch eine Anderung zu sehen ist, grau
hinterlegt sowie fett gerahmt. Werte, die eine deutliche Abweichung zwischen Desflurane-

und Sevoflurane-Gruppe im selben Index-Bereich zeigen, sind fett gedruckt hervorgehoben.

3.4.3.2 AEPi-Verteilung

AEPindex-Verteilung bei wachen und schlafenden Patienten (Desflurane-Gruppe)
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Abbildung 15: AEP-Werte-Verteilung fiir wache und schlafende Patienten in der Desflurane-Gruppe. Auf der X-
Achse aufgetragen sind die AEP-Bereiche, auf der Y-Achse aufgetragen die Anzahl der beobachteten Werte in
den einzelnen Bereichen. (siehe auch Tabelle 11)

In Abbildung 15 sieht man, dass es bei den AEP-Werten flir wache Patienten eine breite
Streuung zwischen den Bereichen > 100 bis 40 gibt, wobei die Beobachtungen auf die
einzelnen Bereiche gleichméalig verteilt sind (siehe Tabelle 9). Im Bereich 79 bis 65 zeigt sich
eine angedeutete Haufung mit insgesamt 63 Beobachtungen sowie im Bereich 54 — 50 mit 20
Werten bei insgesamt 200 Beobachtungen.

Bei den Messwerten fur schlafende Patienten sieht man eine klare Haufung der
Beobachtungen zwischen 49 und 30 (339 Werte von insgesamt 400). Unterhalb dem Bereich
von 30 gibt es lediglich einen Wert.
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AEPindex-Verteilung bei wachen und schlafenden Patienten (Sevoflurane-Gruppe)
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Abbildung 16: AEP-Werte-Verteilung fir wache und schlafende Patienten in der Sevoflurane-Gruppe (siehe
auch Tabelle 11)

In der Sevoflurane-Gruppe gibt es bei den Werten fur wache Patienten im Bereich >100 mit
30 Messwerten versus 18 in der Desflurane-Gruppe fast doppelt so viele Beobachtungen.
Gleich verhalt es sich im Bereich 100 — 95 mit 19 Beobachtungen gegenuber 9 in der
Desflurane-Gruppe. Bis zum Bereich >55 verhélt sich die Haufigkeitsverteilung der Werte
dann anndhernd gleich wie in der Desflurane-Gruppe. Wahrend aber in der Sevoflurane-
Gruppe in den Bereichen <55 lediglich noch 15 Beobachtungen zu finden sind, gibt es in der
Desflurane-Gruppe 35 Werte. Deshalb sieht man in der Abbildung 16 auch bei den
»~Wachwerten“ eine Anhaufung der Beobachtungen bis zum Bereich von 60 mit 173 von 200
Beobachtungen insgesamt. Eine derartig klare Haufung kommt in der Desflurane-Gruppe
nicht vor (152 Messwerte im Bereich >100 bis 60).

Bei den schlafenden Patienten sieht man in der Sevoflurane-Gruppe eine signifikante Haufung
der Beobachtungen im Bereich zwischen 59 und 30 (356 Werte von insgesamt 400). Es zeigt
sich aber eine etwas unscharfere Abgrenzung zur Gruppe der wachen Patienten mit 41
Beobachtungen im Bereich >59. Im Vergleich dazu gibt es lediglich 16 Werte in der

Desflurane-Gruppe, die tiber dem Bereich von 59 liegen.
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Tabelle 9: Werteverteilung in der Desflurane- und Sevoflurane-Gruppe bei wachen und schlafenden Patienten
flir den AEPI

Werte AEP (Desflurane) | AEP (Sevoflurane)
wach | schlafend | wach | schlafend

>100 18 0 30 0

100-95 9 0 19 1
94-90 15 0 13 0
89-85 13 0 12 1
84-80 16 1 13 0
79-75 21 1 17 6
74-70 20 2 19 6
69-65 22 5 26 10
64-60 18 7 24 17
59-55 13 15 12 37
54-50 20 29 7 53
49-45 10 74 2 68
44-40 5 91 2 82
39-35 0 111 4 64
34-30 0 63 0 52
29-25 0 1 0 3
<25 0 0 0 0

Gesamt 200 400 200 400

Zur Veranschaulichung sind in der Tabelle die Bereichsgrenzen fir die angegebenen
Haufigkeitsverteilungen fett gerahmt und grau hinterlegt, sowie die Bereiche, in denen es
deutliche Unterschiede zwischen der Desflurane- und der Sevoflurane-Gruppe gibt, fett
gedruckt. MaRgeblich fir die Festlegung von Grenzen, anhand denen dann
Haufigkeitsverteilungen diskutiert werden, ist auch hier ein Sprung in der Anzahl der
Beobachtungen um gréRer gleich 50% nach oben oder unten zwischen zwei Bereichen. Zum
Beispiel gibt es beim Ubergang vom Bereich 64-60 auf den Bereich 59-55 mehr als eine
Verdoppelung der Beobachtungen (17 vs. 37) in der Sevoflurane-Gruppe.
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3.5 Gegenuberstellung von BIS und AEPI
3.5.1 Tabelle der Mittelwerte fir Wachheit und Bewusstlosigkeit

Tabelle 10: Mittelwerte (mit min- /max-Bereich) fur den BIS und AEPindex bei wachen (Wach) und schlafenden

(Bewusstlos) Patienten jeweils fur die beiden Narkosegasgruppen Desflurane (Des) und Sevoflurane (Sev)

Bewusstlos (MW, min-max) Wach (MW, min-max)
BIS (Des) 47 (12 - 98) 9 Pat. > 87 87 (56 - 99) 0 Pat. < 47
AEPindex (Des) 42 (28 - 80) 2 Pat. > 74 74 (40 - 133) 2 Pat. < 42
Bis (Sev) 46 (13 — 94) 6 Pat. > 87 87 (50 —99) 0 Pat. < 46
AEPindex (Sev) 46 (27 -97) 2 Pat. > 79 79 (36 — 132) 6 Pat. < 46

In der Desflurane-Gruppe hatten die bewusstlosen Patienten im Mittel einen BIS von 47 und
die wachen Patienten einen Mittelwert von 87. In der Sevoflurane-Gruppe betragt der
Mittelwert bei bewusstlosen Patienten 46, bei wachen Patienten 87.

Fur den AEPI ergeben sich bei den bewusstlosen Patienten in der Desflurane-Gruppe ein
Mittelwert von 42, in der Sevoflurane-Gruppe betrdgt dieser Wert 46. Fir die wachen
Patienten ergibt sich fur den AEPi in der Desflurane-Gruppe ein Mittelwert von 74, in der
Sevoflurane-Gruppe von 79.

Tabelle 10 zeigt aullerdem, dass einige BIS-Werte wahrend Bewusstlosigkeit hoher waren als
der Mittelwert wahrend Wachheit, und zwar sowohl in der Desflurane-Gruppe als auch in der
Sevoflurane-Gruppe. Dies trifft bei der Desflurane-Gruppe fir 9 Patienten und der
Sevoflurane-Gruppe flir 6 Patienten zu. Der Bereich der BIS-Werte fir wache Patienten
uberschneidet sich hingegen in keiner der beiden Gasgruppen mit dem Mittelwert wéhrend
Bewusstlosigkeit.

Fur die AEPi-Werte gilt, dass es fur jeweils 2 Patienten fur Bewusstlosigkeit
Uberschneidungen mit dem Mittelwert fiir Wachheit gibt und 2 (Desflurane-Gruppe)
respektive 6 Patienten (Sevoflurane-Gruppe), die wach waren, niedrigere Werte hatten, als der

Mittelwert fiir Bewusstlosigkeit in den Gruppen war.
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3.5.2 Vergleich zwischen BIS und AEPI fir beide Gase zusammengenommen

Abbildung 17 zeigt fiir den BIS zwei Haufigkeitsverteilungen. Im Bereich zwischen 100 und
75 befinden sich 346 von insgesamt 400 Beobachtungen bei wachen Patienten. Fur die
schlafenden Patienten ergibt sich im Bereich zwischen 64 bis 30 eine Anhdufung mit 702 von
insgesamt 800 Werten. 38 Werte liegen unter einem Bereich von 30, 60 Werte liegen Uber
dem Bereich von 64 (siehe Tabelle 11).

BIS-Index-Verteilung bei wachen und schlafenden Patienten fUr beide Gase
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Abbildung 17: Gesammelte Beobachtungen aus beiden Gasgruppen (Desflurane und Sevoflurane) mit

Zuordnung auf die BIS-Indexbereiche.

Die Zusammenfassung der beiden Gasgruppen fur den AEPi verdeutlicht noch einmal den
Unterschied zum BIS-Index. Anders als in der BIS-Gruppe sieht man eine wesentlich breitere
Streuung der Wachwerte, wahrend die Gipfelbildung bei den Schlafwerten durch die
gepoolten Daten noch besser herausgearbeitet wird. Im Bereich >100 bis 50 finden sich 377
von insgesamt 400 Beobachtungen an wachen Patienten. Im Bereich 59 bis 30 tritt bei den
schlafenden Patienten eine Haufung mit 739 Werten auf, lediglich 57 Beobachtungen liegen
Uber dem Bereich von 59, 4 Beobachtungen unter dem Bereich von 30 bei einer
Gesamtbeobachtungszahl von 800 Werten. (siehe Tabelle 11)
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AEPindex-Verteilung bei wachen und schlafenden Patienten fir beide Gasgruppen
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Abbildung 18: Gesammelte Beobachtungen aus beiden Gasgruppen mit Zuordnung auf die AEP-Indexbereiche.

Tabelle 11: Zusammenfassung der Tabellen 8 und 9

In der ersten Spalte sind die Wertebereiche fur den BIS und den AEPi aufgetragen. In den folgenden Spalten ist

fir den BIS- und AEPi die Anzahl der Beobachtungen fiir den jeweiligen Wertebereich flir beide Gasgruppen

zusammengefasst eingetragen. In der untersten Zeile ist schlieBlich die Gesamtzahl der Beobachtungen fir die

jeweilige Spalte eingetragen. Zur Veranschaulichung sind die in den Abbildungen 17 und 18 gezeigten Bereiche

fiir wache und schlafende Patienten grau hinterlegt dargestellt.

Werte BIS (Des.+ Sev.) | AEPi (Des.+ Sev.)
wach |schlafend| wach |schlafend
>100 0 0 48 0
100-95 159 4 28 1
94-90 53 9 28 0
89-85 42 4 25 1
84-80 39 3 29 1
79-75 53 15 38 7
74-70 17 11 39 8
69-65 16 14 48 15
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3.5.3 Sensitivitat und Spezifitat von BIS und AEPi-Werten

Tabelle 12: Schwellenwerte fiir Wachheit und Bewusstlosigkeit fir BIS und AEPi (Sensitivitat und Spezifitat in

Prozent)
Schwellenwerte Sensitivitat (%) | Spezifitat (%)
BIS >75 87 96
Wach
AEPI >50 94 76
AEPI > 60 81 93
BIS <65 95 93
Bewusstlos
AEPI <60 81 93

Die Sensitivitdt beschreibt den Anteil der richtig erkannten wachen oder schlafenden
Patienten eines Kollektivs. Bei einem BIS-Schwellenwert von groRier gleich 75 fur Wachheit
wirden 346 Patienten korrekt als wach, 54 Patienten falschlich als schlafend identifiziert
werden (Werte < 75). Die Sensitivitat betragt damit 87% fir die korrekte Erfassung der
wachen Patienten. Die Spezifitat, die den Anteil der richtig erkannten bewusstlosen Patienten
beschreibt, betragt 96%. Definiert man einen BIS-Wert < 65 als Schwelle fir sicher
bewusstlose Patienten, so erhalt man eine Sensitivitat von 95% und eine Spezifitdt von 93%

fiir die korrekte Erfassung von Bewusstlosigkeit.

40



Fur den AEPi bei wachen Patienten liegt bei einem Schwellenwert von groi3er gleich 60 die
Sensitivitdt bei 81%, die Spezifitdt bei 93%. Bei einem Schwellenwert von < 60 fir
Bewusstlosigkeit betragt die Sensitivitat fur die korrekte ldentifizierung von schlafenden
Patienten demnach auch 81% und die Spezifitat 93%. Setzt man aber die Schwelle wie beim
BIS erst bei einem Abfall groRer 50% der Beobachtungen an, wiirde sie bei einem Wert fur
Wachheit von groRer gleich 50 liegen. Dadurch wirde sich zwar die Sensitivitat auf 94%
verbessern, die Spezifitat sinkt aber deutlich ab auf 76%. Im Bereich von 50 bis 59 besteht
beim AEPi eine deutliche Uberlappung zwischen Wach- und Schlafwerten, bedingt durch die
breite Streuung der Wachwerte praoperativ.

Um die Messgenauigkeit der beiden Verfahren darzustellen, wurde eine sogenannte ROC
(receiver operating characteristics) Kurve erstellt. ROC-Kurven zeigen gleichzeitig die
Sensitivitat und Spezifitat fir die Schwellenwerte der Messverfahren. In der Abbildung sind
samtliche Messbereiche des BIS und AEPi mit entsprechender Sensitivitdt gegentiber der
jeweiligen 1-Spezifitat aufgetragen.

ROC-Kurve der Schwellenwerte fur AEP und BlS-Index
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Abbildung 19: Receiver operating characteristics Kurve fir die Schwellenwerte von bispektralem (BIS) Index
und akustisch evozierten Potentialen (AEPI) Index.

In der Abbildung sieht man, dass die Flache unter der Kurve fiir den BIS groRer ist als fur den

AEPI. Dies ist ein Hinweis flr eine héhere Messgenauigkeit des BIS.
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3.5.4 Pradiktiver Wert der Testergebnisse

Damit ist der Vorhersagewert eines positiven bzw. negativen Testergebnisses gemeint. Py
nimmt einen Wert von 1 an, wenn der Indikator (BIS-Wert oder AEPI) die beobachtete
Andsthesietiefe  perfekt  vorhersagt. Bei einem Wert wvon 05 st die
Vorhersagewahrscheinlichkeit nur 50%.

3.5.4.1BIS

Positive Korrektheit: Die positive Korrektheit fir Wachheit bei einem Schwellenwert-
Bereich von 79-75 betragt P, = 0,91.

Negative Korrektheit: Fir Bewusstlosigkeit bei einem Schwellenwert-Bereich von 79-75
betragt der Wert P, = 0,93.

3.5.4.2 AEPI

Positive Korrektheit: Fiir Wachheit bei einem Schwellenwert-Bereich von 64-60 betragt die
Px = 0,85.

Negative Korrektheit: Fir Bewusstlosigkeit bei einem Schwellenwert-Bereich von 64-60 ist
die P, =0,91.

3.6 Veranderungen durch die Verzogerungszeit ,,delay* im Algorithmus

Die Messverfahren des BIS bzw. AEPi sind durch die Art der Datenverarbeitung und
Beurteilung keine ,, Online-Verfahren “ im eigentlichen Sinne. Der am Monitor angezeigte
Wert ist eine Mittelung der letzten 60 Sekunden brauchbarer Datenaufzeichnung, die alle 2
Sekunden erneuert wird. Deshalb wurden speziell fur die wichtigen Messzeitpunkte 3 und 13
die gemessenen BIS- und AEPi-Werte, also die Werte, die notiert wurden, wenn der Patient
nach klinischen Kriterien Eingeschlafen oder Aufgewacht war, den Werten gegentbergestellt,
die man notiert hatte, wenn man die Verzdgerung (,,delay*) in der Messung berticksichtigt
hétte.

3.6.1 Ubergangsphase von Wachheit in Bewusstlosigkeit fiir den BIS
Der MZP 3 ist ein wichtiger MZP, da hier der Ubergang vom Wach- in den Schlafzustand
stattfindet und fur die folgende Intubation, die einen sehr starken Schmerzreiz darstellt, die

korrekte Beurteilung der Narkosetiefe essentiell ist.

42



In der Abbildung 20 sind fur 28 Patienten ( 23 Patienten aus der Desflurane-Gruppe und 5
Patienten aus der Sevoflurane-Gruppe) die BIS-Werte am Messzeitpunkt 3 dargestellt sowie

15 und 30 Sekunden nach dem der Patient schon als bewusstlos eingestuft war.

BIS-Werte-Verlauf um den Messzeitpunkt 3 abhangig vom Ablesezeitpunkt
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Abbildung 20: BIS-Werte bei 28 Patienten am Messzeitpunkt 3 sowie 15 und 30 Sekunden nach der
Protokollierung im Datenblatt. Auf der X-Achse sind die Zeitpunkte aufgetragen, auf der Y-Achse der jeweilige
BIS-Wert der Patienten zum Zeitpunkt.

Wie man aus der Abbildung sieht, entsteht schon durch die Notierung der Messwerte 15
Sekunden spéter eine Verdnderung des Mittelwertes von 65 (MZP3) auf 54, mit einer
annahernd gleichen Standardabweichung von 23,3 versus 23,8 (MZP3). Der Unterschied ist
mit p = 0,00026 signifikant. Bei einer um 30 Sekunden versetzten Protokollierung, durch die
man die Rechenverzdgerung des Algorithmus anndhernd ausgeglichen hatte, kommt es bei 15
Patienten zu einem deutlichen Abfall des BIS-Wertes im Vergleich zum MZP 3. Hier betragt
der Mittelwert nur noch 43, die Standardabweichung betragt 18,4 zum MZP3 mit einem
hochsignifikanten Unterschied von p = 0,000021.
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3.6.2 Ubergangsphase von Bewusstlosigkeit in Wachheit fiir den BIS

Der Messzeitpunkt 13 stellt ebenfalls eine wichtige Landmarke dar, da hier die Patienten
entsprechend der Klinik als wach eingestuft werden und somit ein signifikanter Unterschied
zum vorherigen MZP 12 vorhanden sein sollte. Wie man in der Abbildung 21 sieht, gibt es
keine so groRen Unterschiede wie am MZP 3. Der MW am MZP 13 betrégt 73, 15 Sekunden
spater 75 und nach 30 Sekunden 79. Der Unterschied einer um 15 Sekunden spateren
Datenerhebung zum MZP 13 betragt p = 0,004, eine um 30 Sekunden spétere Erhebung ist
auch hier mit 0,0001 signifikant.

BlS-Werte-Verlauf um den Messzeitpunkt 13 abhdngig vom Ablesezeitpunkt
100

.-'c

3
20 P

80

70

60

50

BIS-Wert

40

30

20

10

am MZP 13 + 15 sek + 30 sek
Zeitpunkt

Abbildung 21: BIS-Werte bei 28 Patienten am Messzeitpunkt 13 sowie 15 und 30 Sekunden nach der
Protokollierung im Datenblatt. Auf der X-Achse sind die Zeitpunkte aufgetragen, auf der Y-Achse der jeweilige
BIS-Wert der Patienten zum Zeitpunkt.
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3.6.3 Ubergangsphase von Wachheit in Bewusstlosigkeit fiir den AEPi

Auch bei den AEPi-Werten wirkt sich die zeitverzdgerte Berechnung des Index auf die

abgelesenen Werte aus. Zum Messzeitpunkt 3 betrdagt der Mittelwert 49, 15 Sekunden spater

45 und bei 30 Sekunden Ableseverzégerung 43.

90

AEPi-Werte-Verlauf um den Messzeitpunkt 3 abhéngig vom Ablesezeitpunkt

80 +

70 ¢

60 +

50 +

AEPi-Wert

40 |

30 ¢

20

am MZP 3

Sek +15 Sek +30
Zeitpunkt

Abbildung 22: AEPi-Werte bei 70 Patienten am Messzeitpunkt 3 sowie 15 und 30 Sekunden nach der
Protokollierung im Datenblatt. Auf der X-Achse sind die Zeitpunkte aufgetragen, auf der Y-Achse der jeweilige

AEPi-Wert der Patienten zum Zeitpunkt.
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3.6.4 Ubergangsphase von Bewusstlosigkeit in Wachheit fur den AEPi
Am MZP 13, dem ,, Aufwachzeitpunkt®, sind die Mittelwerte wieder deutlich unterschiedlich.
Am MZP betragt der MW 68, 15 Sekunden spéater aber schon 80 und weitere 15 Sekunden 87.

AEPi-Werte-Verlauf um den Messzeitpunkt 13 abhéngig vom Ablesezeitpunkt
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Abbildung 23: AEPi-Werte bei 70 Patienten am Messzeitpunkt 13 sowie 15 und 30 Sekunden nach der
Protokollierung im Datenblatt. Auf der X-Achse sind die Zeitpunkte aufgetragen, auf der Y-Achse der jeweilige
AEPi-Wert der Patienten zum Zeitpunkt.

In Tabelle 13 sind die Veranderungen des Py-Wertes in Abhédngigkeit vom Ablesezeitpunkt
aufgefuhrt. Alle Verénderungen sind im Vergleich zum berechneten Py-Wert am
Messzeitpunkt sowohl fiir die Einschlaf- als auch Aufwachphase signifikant mit p < 0,05. Um
die Unterschiede bei den Messungen zu verdeutlichen, wurden auch die Mittelwerte der Daten

am Messzeitpunkt sowie +15 Sekunden und +30 Sekunden aufgefiihrt.
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Tabelle 13: Kalkulierte P,-Werte (kursiv) fur BIS und AEPi am Messzeitpunkt sowie 15 und 30 Sekunden spater

sowohl flr die Einschlaf- (LOC) als auch Aufwachphase (ROC) sowie die Mittelwerte (fett) an den jeweiligen

Messzeitpunkten. Die mit * gekennzeichneten Werte sind signifikant (p < 0,05)

am MZP + 15 sek + 30 sek
65 54 43
BIS Loc
0,66 #0,07 0,79* #0,06 0,89* #0,04
73 75 79
BIS roc
0,57 #0,07 0,66* #0,07 0,72* #40,06
49 45 43
AEPi | oc
0,61 #0,02 0,66* #0,02 0,68* #0,02
) 68 80 87
AEPI roc
0,60 #0,02 0,68* #0,02 0,70* 40,01

3.7 Ergebnisse der postoperativen Patientenbefragung

Am ersten postoperativen Tag konnten von 80 Patienten insgesamt 65 Patienten in beiden

Gasgruppen mit dem unten aufgefiihrten Fragebogen zu ihren Eindriicken wahrend und nach

der Narkose befragt werden. Dabei kam es zu folgenden Ergebnissen:

a) Desflurane-Gruppe

In der Desflurane-Gruppe beantworteten insgesamt 32 von 40 Patienten den Fragebogen.

nein wenig | mélig | sehr
Storen die Klicks ? 23 6 1 2
Awareness (Erinnerung an OP / Narkose) 32 0 0 0
Wiirden Sie diese Narkose noch mal wahlen ? 2 0 8 22

b) Sevoflurane-Gruppe

In der Sevoflurane-Gruppe beantworteten insgesamt 33 von 40 Patienten den Fragebogen.

nein wenig | malig | sehr
Storen die Klicks ? 23 7 1 2
Awareness (Erinnerung an OP / Narkose) 33 0 0 0
Wirden Sie diese Narkose noch mal wéhlen ? 2 2 11 18
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Wie die Befragung zeigt, waren 40 Patienten fur beide Gasgruppen zusammengenommen mit
der Narkose sehr zufrieden und hatten sie erneut gewahlt. 8 Patienten in der Desflurane-
Gruppe und 11 Patienten in der Sevoflurane-Gruppe waren nur magig zufrieden, 2 Patienten
in der Sevoflurane-Gruppe waren wenig zufrieden. Dies war bedingt durch das Auftreten von
stirkeren postoperativen Schmerzen, die durch das niedrig dosierte und schnell abgebaute
Opiat nicht abgedeckt werden konnten. 2 Patienten in jeder Gruppe waren durch die
Lautstarke der Klicks so gestort, dass sie die Narkose nicht noch einmal gewahlt hatten. Bei
keinem Patienten trat Awareness auf, 23 Patienten in jeder Gruppe konnten sich nur auf
explizite Nachfrage an die Klicks vor dem Einschlafen erinnern.

Patientenbefragung post-OP: Wirden sie diese Narkose wieder wahlen?
24

20 ¢

Anzahl d. Patienten

16
12
8
4!
0 %mﬂﬂmmﬂmﬂmﬂ"ﬂ : Wmﬂmﬂmﬂﬂm , , . Desflurane

nein wenig méRig sehr [ sevoflurane

Antwort

Abbildung 21: Ergebnisse der postoperativen Patientenbefragung. Auf der y-Achse aufgetragen die jeweilige
Anzahl der Patienten, die auf die Frage: ,,Wirden Sie diese Narkose wieder wahlen?“ als Antwortmdglichkeit

zwischen ,,nein“, ,wenig“, ,,maRkig* und ,,sehr*“ wahlen konnten.
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4 Diskussion

Auf dem Gebiet der Pharmakologie hat es mit der Einfiihrung neuer und kurz wirksamer
Hypnotika, Opioide und Muskelrelaxantien in den letzten Jahren einen stetigen Fortschritt in
der Anésthesie gegeben. Durch die computergestiitzte Verabreichung dieser Medikamente
mittels TCI ist es moglich, die Narkose auf den Patienten und die Gegebenheiten des Eingriffs
abzustimmen und Narkosen unmittelbar mit der letzten Hautnaht zu beenden. Durch ebenfalls
entsprechend verbessertes Monitoring wie Pulsoxymetrie, Kapnometrie und invasives
Druckmonitoring, die nun zum Standard gehdren, konnen sich auch verstarkt
Hochrisikopatienten einem Eingriff unterziehen.

Trotz dieser groRen Fortschritte ist ein Kerngebiet der Andsthesie bis vor wenigen Jahren
nicht an den Verbesserungen beteiligt gewesen. Die Steuerung der Narkosetiefe durch den
Anadsthesisten erfolgt immer noch in den meisten Einrichtungen nach klinischen Kriterien, die
bis in die Anfange der Anésthesie zuriickreichen, als man die Narkosetiefe bei Athernarkosen
mit dem Gudel-Schema einschétzte [30].

Die Inzidenz fir Awareness mit Schmerzen betragt kleiner 0,03 %, Wachheit ohne
Schmerzwahrnehmung kommt laut Literatur in 0,2 - 0,4 % vor [47,50,59,65]. Mit der
Anwendung von Muskelrelaxantien geht eine Verdoppelung der Gefahr einher, da hier
Spontanbewegungen der Patienten, die einen Hinweis auf eine zu flache Narkose geben
kénnten, unterdriickt werden [63,65]. Fir die Patienten bedeutet dies, dass sie eine spontane
Erinnerung an intraoperative Ereignisse wie Schmerz, Beriuhrung und Gerdusche bzw.
Unterhaltungen haben konnen. Diese Erlebnisse stellen fiir den Patienten ein traumatisches
Ereignis dar, welches weitreichende Konsequenzen fir das weitere Leben haben kann. Es
kann zu psychologischen und psychiatrischen Problemen sowie Stresssyndromen kommen
[38]. In der Offentlichkeit verstarken solche Berichte die Angst vor Narkosen, da sich
Patienten sowieso unter dem abstrakten Begriff einer Narkose wenig vorstellen kénnen [84].
Seit langem ist bekannt, dass durch Anésthetika die elektrische Gehirnaktivitat beeinflusst
wird und diese Anderungen mit dem EEG erfasst werden konnen. Erst durch die Fortschritte
in der Rechnerkapazitat und damit einhergehender Moglichkeiten der zeitnahen Analyse des
Roh-EEG st es seit der Mitte der neunziger Jahre praktikabel geworden, anhand des so
genannten prozessierten EEG die Narkosetiefe zu erfassen und zu steuern. Seitdem ist eine
Vielzahl von Geréten auf den Markt gekommen, die ausgehend vom abgeleiteten Roh-EEG
mit speziellen Algorithmen versuchen, die Narkosetiefe auf einen Parameter zu reduzieren,

um die Anwendung so einfach wie méglich zu machen [43,44,53,57,77,80,85].
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Neben den EEG-Monitorsystemen gibt es mit der Messung von akustisch evozierten
Potentialen eine weitere viel versprechende Mdoglichkeit, die Auswirkungen der Anésthesie
auf die Hirnaktivitat zu messen. Retrospektive Untersuchungen konnten zeigen, dass ca. 90 %
der Patienten mit Awareness akustische Wahrnehmungen hatten [21,54] und das Gehdr somit
eine zentrale Rolle bei der Perzeption von Sinneseindricken wahrend einer Narkose hat. Hier
sind akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz (MLAEP) geeignet, da sie einer
dosisabhéngigen Beeinflussung vor allem durch Narkosegase und Hypnotika unterworfen
sind [14,24,52,72,73,83]. Im Gegensatz dazu werden frilhe akustisch evozierte Potentiale
(BAEP) kaum beeintrachtigt, wahrend spéte Potentiale (LLAEP) fiir Messungen zu
storanfallig sind [15,16].

4.1 Methodik

Das Ziel der hier vorliegenden Studie war es, die Brauchbarkeit von Bispektralem Index
(BIS) und akustisch evozierten Potentialen (AEPi) zur Uberwachung der Narkosetiefe bei
Narkosen mit volatilen Anasthetika zu Gberprifen. Als Narkosegase wurden Desflurane und
Sevoflurane ausgewdhlt. Es gibt schon eine Reihe von Studien, die den BIS [27,75,78] oder
MLAEP’s [72,73,81] als Monitoring-Verfahren bei diesen Gasen untersucht haben, es wurden
aber zusatzlich Lachgas verabreicht [75] und mit einer intravendsen Gruppe verglichen oder
Lachgas und ein intravendses Opiat mit den Narkosegasen kombiniert [78]. Dadurch ergeben
sich nattrlich eine Anzahl von Einflussfaktoren und additive Effekte auf die Narkosetiefe, die
nur schwer auseinander zu halten sind. Deshalb wurde bei dieser Arbeit auf eine Begrenzung
der Einflussfaktoren Wert gelegt und mdglichst nicht mehr als zwei Medikamente
miteinander kombiniert. Beide Patientengruppen wurden intravendés mit Propofol 1%
eingeleitet, die Narkose wurde dann nach Intubation mit dem jeweiligen volatilen
Andsthetikum fortgesetzt und zur Schmerztherapie bekamen die Patienten eine Remifentanyl-
TCI von der Einleitung bis zum Op-Ende, deren Zielplasmakonzentration von 2ng/ml nicht
verédndert wurde. Da sich die Patienten einem schmerzhaften chirurgischen Eingriff
unterzogen, war es nattirlich nétig, ein Opioid perioperativ zu verabreichen. Wie eine Anzahl
von Studien inzwischen gezeigt haben, beeinflussen Opioide auch in hoher Dosierung nicht
direkt die beiden Messverfahren. Dass heiflt, BIS und AEPi sind nicht in der Lage, den
verstarkten hypnotischen Effekt zu erfassen. Dies wurde fir Alfentanil [26,51], Fentanyl [7,
51], Sufentanil [71,51] und Remifentanil [31,44,51] nachgewiesen. BIS und AEPi zeigen
selbst bei unter alleiniger Gabe von hoch dosierten Opiaten bewusstlosen Patienten normale

Wachwerte an. In Kombination mit bestimmten Hypnotika oder volatilen Anésthetika bleibt
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zwar die Beziehung zwischen BIS oder AEPi und ,effect-site” Konzentration von Propofol
erhalten, aber der Bewusstseinsverlust tritt unter Opiaten bei hoheren BIS- bzw. AEPi-Werten
und niedrigeren Propofol-Konzentrationen ein [51]. Dies ist beim Vergleich mit anderen
Studien zu bericksichtigen. Guignard et al. [2000a] fand mit zunehmender Remifentanil-
Dosierung eine Abnahme der Patientenzahl, die sich auf den Intubationsreiz bewegten und
postulierte eine Unterdriickung des BIS-Anstiegs auf einen schmerzhaften Stimulus durch
Remifentanil. Da fur die vorliegende Arbeit eine sehr niedrige Opiatdosierung verwendet
wurde, ist der Effekt minimiert.

Da BIS und AEPi gleichzeitig erfasst wurden, besteht theoretisch die Mdglichkeit einer
Beeinflussung des BIS durch die akustisch evozierten Potentiale. Hier konnten
Untersuchungen von Absalom et al. [2000] und Kurita et al. [2001] zeigen, dass es zu keiner
Anderung oder Verfalschung des BIS durch die evozierten Potentiale oder des
Wachheitsgrades durch die Klickgerdusche kommt. Letztendlich wurde aber von Kurita
konstatiert, dass die Entstehung eines zusétzlichen Artefakts im spontanen EEG durch AEP’s
nicht komplett ausgeschlossen werden kann. Da in der vorliegenden Studie aber AEP"s und
BIS verglichen werden sollten, war eine getrennte Applikation nicht méglich.

Ein grundlegendes Problem beim Vergleich der Ergebnisse bei verschiedenen Studien ist die
grolRe Bandbreite, was die Definition ,,Wiedererlangen des Bewusstseins* angeht. Wéhrend in
dieser Untersuchung wie auch in anderen nach klinischen Kriterien durch den Untersucher
beurteilt wurde, ob der Patient wach war oder nicht, wurden in anderen Studien [27,34]
Wachheitsskalen zur Bewertung herangezogen. Direkte Vergleiche sind deshalb schwer.

Aber auch die zeitliche Zuordnung des abgelesenen BIS- oder AEPi-Wertes zum momentanen
Klinischen Zustand des Patienten macht aufgrund der Aufzeichnungs- und
Rechenverzdgerung der Algorithmen und vor allem deren Berlicksichtigung bei der Methodik
den direkten Vergleich mit anderen Studien schwierig. Dieses Problem wird im weiteren noch
ausfihrlich diskutiert.

Ein weiteres grundlegendes Problem ist die Variabilitat der Erinnerungsbildung, die keinem
Muster folgt. Bis jetzt ist nicht hinreichend geklart, wann eine intraoperative Wachheit als
aktive oder passive Erinnerung abgespeichert wird, welchen Einfluss Schmerzreize beim
Auftreten von Awareness haben und ob es bestimmte Narkoseformen gibt, die einer
Erinnerungsformierung entgegenwirken und somit praferiert werden sollten. Russell und
Wang [2001] fanden bei Patienten, die in Narkose Aufforderungen befolgten, keine explizite
oder implizite Erinnerung. Daraus leiteten Sie als Schlussfolgerung ab, dass bei einer kurzen
Wachheit mit sofortiger Narkosevertiefung keine Erinnerungsbildung stattfindet, da
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Lernvorgange bei ansonsten adaquater Narkose nicht stattfinden kénnen. Nach der Meinung
der Autoren ist hier die TIVA als Verfahren besonders geeignet. Leider ist die Fallzahl von

insgesamt 40 Patienten sehr niedrig.

4.2 Zuverlassigkeit der Messverfahren

In der Frage der Zuverlassigkeit der Erfassung von Narkosetiefe bei BIS und AEPi wurden in
Anlehnung an andere Studien [23,37,74] zuerst die Mittelwerte bei schlafenden und wachen
Patienten verglichen und auf Uberschneidungen mit den héchsten und niedrigsten Werten
geachtet (Tabelle 12). Das optimale Messverfahren sollte nach Drummond [2000] keine
Uberschneidungen zwischen Wach- und Schlafstadien haben, sowie durch die Art des
verwendeten Anésthetikums unbeeinflusst bleiben. Bei den wachen Patienten in den BIS-
Gruppen kam es zu keinen Uberlappungen mit den Mittelwerten wahrend Bewusstlosigkeit,
wéhrend insgesamt 15 bewusstlose Patienten Werte Giber dem Mittelwert fur Wachheit hatten.
Eine mdgliche Erklarung liegt im langsamen Anstieg des BIS nach Beendigung der
Narkotikazufuhr. Wéhrend der BIS bei Narkoseeinleitung von einem hohen Wachwert sehr
schnell auf einen niedrigen Schlafwert abfallt, ist durch den graduellen Anstieg bei der
Narkoseausleitung die Differenzierung eines Schwellenwertes schwierig. Der AEPi hat
sowohl bei den wachen wie auch den bewusstlosen Patienten Uberschneidungen, allerdings
bei den bewusstlosen deutlich weniger. Zum einen hat der AEPi eine deutlich gréRere
Streuung bei den Wachwerten, andererseits beim Aufwachen des Patienten zumeist einen
plétzlichen Anstieg der Werte. Gajraj et al. [1996 und 1998] sowie andere Studiengruppen
[4,8,45] haben diese Beobachtung ebenfalls gemacht.

Beim Vergleich der in dieser Arbeit vorgestellten Mittelwerte mit anderen Studien muss
aullerdem bericksichtigt werden, dass in dieser Arbeit zwischen Wachwerten vor und nach
Narkose kein Unterschied gemacht wurde. Dadurch sind die Mittelwerte insgesamt etwas
niedriger als in anderen Studien mit einer Aufteilung [3].

Vergleicht man die Mittelwerte mit anderen Studien, findet man trotzdem eine gute
Ubereinstimmung beim BIS. So hat Johansen et al [2000] folgende Bereiche angegeben:
Wachheit 100-85, Sedierung 85-65, Allgemeinanésthesie 65-40, Burst-Suppression 40-0.
Degoute et al. [2001] gibt bei einer Studie mit Kindern im Alter von 3,5 bis 13 Jahren bei
Sevoflurane-Narkose einen mittleren Ausgangswert fir den BIS von 94 an, der nach dem
Einschlafen auf 87 abfallt. Am Narkose-Ende hatten die Kinder schlafend einen BIS von 74,
nach dem Aufwachen von 86,7, was dem in Tabelle 10 gelisteten Wert entspricht. Auch
Absalom et al. [2002 und 2003] kommt auf entsprechende Werte. In der Studie von Kurita et

52



al. [2001] sind die AEPi-Werte fur Wachheit: 52 und Bewusstlosigkeit: 36 deutlich niedriger,
die BIS-Mittelwerte bei wachen Patienten: 89 stimmen mit denen unserer Studie Uberein, die
bei schlafenden Patienten sind mit 65 deutlich héher. Eine Erklarung hierflr ist zum einen,
dass bei Kurita eine Wachheitsskala (OAA/S) als Bewertungsmassstab herangezogen wurde,
zum anderen verschiedene Sedierungsstufen und keine Narkose mit Intubation getestet
wurden. Weiterhin wird keine genaue Aussage Uber den Ablesezeitpunkt des AEPi bzw. BIS

gemacht, was signifikante Auswirkungen haben kann.

Bei der Betrachtung der Sensitivitat und Spezifitdt wurden im Gegensatz zu Gajraj et al.
[1996 und 1998], der festgesetzte Schwellenwerte als Berechnungsgrundlage genommen
hatte, in der vorliegenden Arbeit Schwellenwert-Bereiche fiir Wachheit und Bewusstlosigkeit
auf ihre Sensitivitat und Spezifitat getestet. Im klinischen Einsatz schwanken AEPi und BIS
auch bei artefaktfreier Messung sowie ruhigen OP-Verlaufen meistens um + 5 Punkte. Eine
Vorgabe von Bereichen, wie sie auch in groReren Abstufungen durch die Firma Aspect fur
den BIS présentiert wird, erschien deshalb praktikabler. Wie die Sensitivitat und Spezifitat fur
AEPi und BIS zeigen, sind beide Verfahren geeignet, um zwischen wachen und schlafenden
Patienten innerhalb bestimmter Messbereiche zu unterscheiden. Auch in anderen Studien
[23,24,68] konnte dies bestatigt werden.

Um die Giite der Unterscheidung zwischen Wachheit und Bewusstlosigkeit zu testen, wurde
sowohl fur den AEPI als auch den BIS der pradiktive Wert Py ausgerechnet. Dieser zeigt fir
beide Parameter eine hohe Vorhersagewahrscheinlichkeit zur Unterscheidung zwischen
Wachheit und Bewusstlosigkeit an. Diese Ergebnisse sind kongruent mit den
Veroffentlichungen anderer Studien [27,34,45,68], wobei lbrahim et al. [2001] hohere Py -
Werte bei Sedierung mit Propofol (0,87) als mit Sevoflurane (0,76) oder Midazolam (0,69)
fand, ohne eine Erklarung dafur zu haben.

Ein weiterer wichtiger Punkt bei der Betrachtung der Zuverlassigkeit der Messverfahren ist
die Zeitverzdgerung ,,delay*, welche bei der Erfassung, Verarbeitung und Ausgabe der Werte
entsteht. Fir den BIS betragt der so genannte ,, total update delay* 30 Sekunden, die ,,update
time* 2 Sekunden. Das heift, von der Erfassung des Roh-EEG’s bis zur Ausgabe des Index-
Wertes vergehen 30 Sekunden, wobei alle 2 Sekunden der angezeigte BIS-Wert durch eine
flieRende Mittelung erneuert wird. Flr den AEPi betragt der ,total update delay” 36,9

Sekunden, die ,,update time“ 3 Sekunden. Fiir die Uberwachung und fiir Studien bedeutet
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dies, dass der angezeigte BIS- oder AEPi-Wert dem klinischen Zustand des Patienten
nachlauft. Dies hat bei direktem Vergleich der Werte mit der erhobenen Einschédtzung des
Patienten durch eine Wachheitsskala oder durch klinische Zeichen wie Verlust des
Lidreflexes oder Reaktion auf Ansprache durchaus Gewicht und bedingt einen systematischen
Fehler, wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden konnte (Abschnitt 3.6). Vor allem fir
die Ubergangsbereiche wie Bewusstseinsverlust und Aufwachen wirkt sich der ,,delay* auf
die Messwerte aus. Da alle Patienten beim BIS ein hohes Ausgangsniveau haben und nach
Narkoseeinleitung steil abfallen, zeigt sich der ,,delay* in noch hohen BIS-Werten fir bereits
bewusstlose Patienten. Beim Aufwachen ist die Verzogerung hingegen nicht so stérend, da
der BIS hier meist einen stetigen Anstieg zeigt, welcher ohne grébere Stufen in Wachheit
Ubergeht. Fur den AEPI ist es genau umgekehrt. Da im Wachzustand eine hohe Variabilitat
besteht, wirkt sich der ,,delay* nicht so stark aus. Beim Aufwachen zeigten die Patienten beim
AEPI hingegen einen plotzlichen Anstieg der Werte, der erst beim Offnen der Augen bzw.
Spontanbewegung auftrat. Dadurch hatten wache Patienten postoperativ im AEPi falsch
niedrige Werte. Auch andere Studien [2,8,34,36] haben dieses Problem erkannt, die Mehrheit
der Untersucher bericksichtigen dieses Problem jedoch nicht. Dies ist neben der Verwendung
unterschiedlicher Medikamentenkombinationen und Bewertungskriterien fur Wachheit sicher
ein Hauptgrund fir die hohe Variabilitat in den Ergebnissen verschiedener Arbeitsgruppen.

Andere Arbeitsgruppen schatzen die Zuverlassigkeit von BIS und AEP’s teilweise noch
schlechter ein. So zeigten in einer Studie von Schneider et al. [2002] im BIS-Bereich von 40-
60, der von der Firma Aspect als sicher fiir eine ausreichende Narkosetiefe empfohlen wird, 8
von 20 Patienten gezielte Bewegungen auf Aufforderung. Schneider et al kommen deshalb zu
der Schlussfolgerung, dass Narkosen im BIS-Bereich zwischen 40-60 keine Awareness auf
Schmerzreize verhindern kénnen. AufRerdem konnte man anhand der BIS-Werte retrospektiv
nicht zwischen Patienten mit und ohne Awareness-Reaktion unterscheiden. Auch Kerssens et
al. [2001] sowie Lubke et al. [1999] und Wilhelm et al. [2003] konstatierten, dass im
empfohlenen BIS-Bereich von 40-60 eine intraoperative Wachheit nicht zu 100%
ausgeschlossen werden kann. Vertieft man aber die Narkose in BIS-Bereiche unter 40, so
konnten Bruhn et al. [2001] zeigen, dass durch Auftreten von burst suppression Mustern im
EEG sowie Phasenkoppelung der BIS die Narkosetiefe nicht mehr genau anzeigt und falsch
hohe Werte ausgibt. Es wird von den Autoren deshalb gefordert, bei tiefen Narkosen nicht nur
den BIS-Wert zu Uberwachen, sondern auch die burst suppression ratio sowie das Roh-EEG,

welche auf dem Monitor angezeigt werden kénnen.
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In einer anderen Studie von Schneider et al. [2003 d] wurde die Signal Qualitat von AEP’s
durch 5 erfahrene Untersucher beurteilt. Hier zeigte sich eine starke Variabilitat in der
Einschitzung, das heilt nur in 6 % gab es Ubereinstimmung, in 32% der Falle wurde das
gleiche Signal als gut bzw. als unbrauchbar gewertet. Hier bedeuten Analyse-Algorithmen
eine Verbesserung, wie die starke Variabilitat beim AEPindex und beim A-Line-Monitor aber
zeigen, bedarf es weiterer Nachbesserung.

Andere Fehlermdglichkeiten, wie eine Hypothermie, durch die der Hirnstoffwechsel und
damit auch das EEG reduziert wird oder Organinsuffizienzen, wie Enzephalopathie oder
traumatische Verletzungen [11], mussen in die Bewertung von Messwerten einbezogen
werden. Artefakte kénnen durch Schrittmacher [25] oder Warmegerédte [32] verursacht
werden und falsche Werte bedingen. Schwerhdrigkeit als Fehlerquelle oder Ausschlusspunkt
ist fir akustisch evozierte Potentiale kein relevantes Problem, muss aber natirlich bei jedem
Patienten vor Applikation von AEP’s nachgefragt werden. Die Prdvalenz von Taubheit liegt
bei 0,074%, bei partieller Hérbehinderung im Bereich von 20-30dB kommt es zu keiner

signifikanten Beeintrachtigung der Signalweiterleitung [29].

4.3 Vergleich der Narkosegasgruppen

Wie die Arbeit zeigen konnte, wird die Erfassung der Narkosetiefe nicht durch das
verwendete volatile Anésthetikum (Desflurane vs. Sevoflurane) beeinflusst, lediglich beim
Vergleich der AEPi-Medianwertverldufe gab es Unterschiede zwischen Sevoflurane und
Desflurane. Im intra- und postoperativen Verlauf (MZP 7, 9-11, sowie 15) waren die AEPI-
Werte unter Sevoflurane signifikant héher. Vor allem fir den MZP 15 findet sich in der
Arbeit von Ibrahim [2001] eine mogliche Erklarung. Dieser fand beim Vergleich von
Sevoflurane mit Propofol oder Midazolam eine héhere Rate an Exzitation bei Sevoflurane-
Patienten, gefolgt von Propofol. Eine Erklarung fiir die héheren intraoperativen Werte unter
Sevoflurane kénnte zum einen in der Arbeit von Alpiger et al. [2002] zu finden sein, der keine
lineare Beziehung von AEP’s zur endtidalen Sevofluranekonzentration finden konnte,
andererseits darin liegen, dass die Maoglichkeit der graduellen Dosierung bei Desflurane
aufgrund der feineren Skalierung des Gas-Vapors besser moglich ist als bei Sevoflurane. Da
der Gas-Vapor mechanisch durch Drehen mit der Hand ge6ffnet und geschlossen wird und die
endtidale Anzeige am Beatmungsgerat nur eine Stelle hinter dem Komma anzeigt, ist hier
eine mogliche Unscharfe gegeben.

Andere Arbeiten konnten keine Abweichungen im Messverhalten bei der Verwendung von
Sevoflurane [4,72,75,81] , Desflurane [15,73] oder Isoflurane [27,42] sehen. Anders verhélt
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es sich mit Lachgas. Hier konnten mehrere Gruppen zeigen, dass Patienten zwar unter
Lachgasinhalation nicht mehr ansprechbar waren, aber immer noch BIS- oder AEPi-Werte
wie bei Wachheit hatten [6,28,56]. Eine Erklarung hierfir ist wahrscheinlich, dass Lachgas
auf eine Weise Bewusstsein verandert, welche nicht durch den BIS erfasst werden kann. Flr
akustisch evozierte Potentiale lautet die Erklarung, dass Lachgas sehr spezifisch den
Hirnstoffwechsel beeinflusst und den primaren auditiven Kortex ausspart.

Auch bei intravendsen Anésthetika verhalten sich BIS und AEPi nicht immer dosisabhéngig
wie bei Propofol. Schwender et al [1993a und 1993b] konnten nachweisen, dass Ketanest
ebenso wie Benzodiazepine kaum Auswirkung auf MLAEP’s haben, Morioka et al. [1997]
fanden in ihrer Studie sogar eine paradoxe Reaktion des Messverfahrens nach Gabe von
Ketanest. Brunner et al. [2002] konnten nachweisen, dass Midazolam als Komedikation
AEP’s in ihren Latenzen nicht signifikant beeinflussen. Wie schon unter 4.1 gesagt wurde,
haben Opioide ebenfalls keinen Einfluss auf AEP"s und BIS, verfalschen aber letztendlich die
Ergebnisse, da es zu Bewusstseinsverlusten bei hoheren AEPi- oder BIS-Werten und
niedrigeren Gas- oder Hypnotikakonzentrationen kommt. In einer Untersuchung mit Clonidin
[22] konnte zum einen der Propofol-einsparende Effekt gezeigt werden sowie ein BIS-Abfall
circa 5 Minuten nach intravendser Gabe. Bei der Verwendung von mehr als zwei Anasthetika
ist deshalb bei der Interpretation der Messwerte Vorsicht geboten.

4.4 Unterschiede im Vergleich der beiden Messverfahren

Wie bei anderen Gruppen [8,42,60,67], war auch in dieser Arbeit die hohe Variabilitat der
akustisch evozierten Potentiale préoperativ aufféallig sowie ein plotzlicher Anstieg des AEPI
beim Aufwachen des Patienten ohne Vorzeichen [5]. Im Gegensatz dazu hat der BIS einen
sehr engen Ausgangsbereich, welcher aber beim Aufwachen aus der Narkose durch den
stetigen Anstieg gestreut wird. Aber auch fir den BIS sind ziemliche Schwankungen
beschrieben [34], auch beim selben Untersucher [2]. Dies wurde mit Alters- und
Gesundheitsunterschieden zwischen den Patientengruppen sowie einem stérkeren
chirurgischen Trauma erklart.

Wie Untersuchungen gezeigt haben, korreliert der BIS besser mit Propofol-Konzentrationen
im Blut und dem Sedierungsgrad als MLAEP’s [17,35,79 ] Dies ist als Hinweis zu werten,
dass der BIS besser darin ist, die Sedierungstiefe zu tberwachen, wahrend der AEPI seine
Starken in der Erfassung des Ubergangs von Wachheit in Bewusstlosigkeit und umgekehrt
hat, nicht aber bei der Beurteilung dieser Zustande. Doi et al. [1999] fanden, dass der AEPI

der zuverléssigere Pradiktor von Bewegung auf einen Schmerzreiz (Intubation) ist und eine
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Vorhersagewahrscheinlichkeit Pk von 0,87 beziglich der Diskriminierung zwischen Patienten
mit Bewegungsreaktionen und solchen ohne hat. Wie Kurita et al. [2001] zeigen konnten, ist
der AEPI bei der Pradiktion von Patientenbewegung als Reaktion auf einen Hautschnitt besser
als der BIS, wobei Kochs et al. [1999] im Gegensatz dazu keinen Zusammenhang zwischen
Verénderungen von MLAEP-Werten und Bewegung auf einen Schmerzreiz sehen konnten.
Fur Struys et al. [2002] sind weder der BIS noch der AAI Indikatoren, die eine Reaktion auf
einen Schmerzreiz voraussagen koénnen. Nach einem Reiz zeigten zwar BIS und AAI einen
Anstieg als Zeichen eines zerebralen ,,Arousals®, der Anstieg hatte aber keinen pradiktiven
Charakter. Kearse et al. [1994] fanden dagegen eine Korrelation von Patientenbewegung und
BIS auf den chirurgischen Hautschnitt.

Bei allen genannten Studien spielt wieder die Kombination mit einem Opioid eine grofle
Rolle, da dadurch Bewegungsreaktionen géanzlich unterdriickt werden kdénnen [74]. Dies
wirde bedeuten, dass Patienten sich mit hohen BIS- oder AEP-Werten bei Schmerzreizen
unter hohen Opiatdosierungen trotz Wachheit und postoperativem recall nicht bewegen
wirden. Diese Aussagen decken sich auch mit den Erfahrungen von Rosow et al. [1998], die
keine Korrelation der Arousal-Reaktionen mit der Tiefe des Schlafzustandes finden konnten.
Die Erfassung von AEP’s ist im Vergleich zum Ableiten des BIS das aufwandigere und
»invasivere“ Verfahren, da die Patienten neben der Elektrodenverklebung mit
Ohrlautsprechern oder Kopfhérern ausgestattet werden massen, wodurch sich bei Verrutschen
derselben wieder Fehlermoglichkeiten ergeben konnen. In der Akzeptanz schnitten beide
Messverfahren ahnlich ab, wobei 4 Patienten von insgesamt 65, die den postoperativen
Fragebogen beantwortet hatten, die Narkose ein weiteres Mal aufgrund der stérenden Klicks
der AEP’s nicht mehr wéhlen wirden (Abschnitt 3.7).

4.5 Schlussfolgerung

Bewertet man die beiden Messverfahren hinsichtlich der Fragestellungen, muss man mehrere
Punkte berlcksichtigen. Zum einen sind es keine wirklichen ,,online-Verfahren“, wie
eindeutig gezeigt werden konnte. Dies bedingt einen systematischen Fehler in der Erfassung
der Narkosetiefe bzw. bei der Zuordnung der klinischen Zeichen zum abgelesenen Messwert.
Fur die Praxis ist dies eine deutliche Einschrankung, da es bei Narkosen zu sehr schnell
wechselnden Wachheitszustanden wahrend Einleitung, Ausleitung oder chirurgischer
Manipulation kommen kann, auf die man unmittelbar reagieren muss, will man die

Narkosetiefe adaquat steuern.
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Der beste Schutz vor Awareness ist letztendlich weiterhin die Applikation eines regionalen
Verfahrens, wenn es der Eingriff und der Patient erlauben, der WVerzicht auf
Muskelrelaxantien soweit moglich sowie bei Steuerung der Narkose anhand von BIS oder
AEPi das Bestreben, moglichst nicht die Narkose entlang der Grenzbereiche zu fahren [82].
Durch Einhaltung eines Sicherheitsabstandes erhoht sich die Sicherheit des Patienten, keine
Awareness zu erleiden, auch wenn dies bedeutet, dass die in anderen Studien [33,44]
gezeigten Vorteile wie Einsparung von Narkotika und schnellere Aufwachzeiten
abgeschwacht werden. Andere Autoren [12], die Kosten/Nutzen-Analysen durchgerechnet
haben, bezweifeln den Wert des Verfahrens als generelles Monitoring bei allen Patienten. Um
bei einer angenommenen Inzidenz von 0,02% eine Reduktion um 50% zu erreichen, wirde
man alleine Uber den Elektrodenverbrauch 100000$ ausgeben missen, um einen Fall von
Awareness zu vermeiden. In einer Gruppe von Hochrisikopatienten ( Sectiopatientinen,
Herzoperation und Polytraumapatienten) waren aber die Kosten mit 2000$ deutlich niedriger
und damit die UberwachungsmaRnahme effizient. Die Autoren befiirchten sogar, dass bei
einer generellen Anwendung des BIS-Monitorings mit kirzeren Aufwachzeiten und
geringerem Medikamentenverbrauch als Endpunkte die Mdglichkeit einer Erhdhung der
Inzidenz von Awareness gegeben ist.

Aber auch wenn beide Verfahren noch einige Schwéchen haben, muss beriicksichtigt werden,
dass bei inzwischen 5 Millionen unter BIS-Monitoring durchgefiihrten Allgemeinanésthesien
insgesamt nur 83 mdgliche Awareness-Vorfélle gemeldet wurden, wobei 48 einen BIS > 65
hatten, 10 Patienten zum Zeitpunkt der Awareness kein Monitoring hatten und fir den Rest
die Ursache ungeklért bleibt [82]. Dies bedeutet eine Inzidenz von Awareness unter BIS-
Uberwachung von 0,0017 %, was deutlich niedriger ist als die spontan auftretende Inzidenz
von 0,03-0,2%. Auch Ekman et al. [2004] fanden eine niedrigere Inzidenz von Awareness
durch Verwendung des BIS. Momentan gibt es auBerdem keine andere als 100% belegte
Methode, Narkosetiefe einzuschatzen und der BIS bleibt damit weiterhin das einzige
Verfahren, welches durch die FDA zur Uberwachung der Narkosetiefe zugelassen ist. Die
anderen Alternativen, wie klinische Zeichen der Wachheit, isolierte Unterarmtechnik oder
Wachheitsskalen konnten nicht den Nachweis erbringen, besser als die beiden dargestellten
Monitoring-Verfahren zu sein. So bleibt die Forderung, die vorhandenen Verfahren zu
verbessern bzw. neue Mdglichkeiten auf ihre Praktikabilitat zu testen, was statistisch, wie

oben ausgefuhrt, kaum mdglich ist.
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5 Zusammenfassung

Die Einschatzung der Narkosetiefe und Vermeidung von Wachheit wahrend eines
chirurgischen Eingriffs sowie die bessere Steuerung der Einschlaf- und Aufwachphase sind
seit den Anfangen der Andasthesie bis heute ein Kernproblem. Die Inzidenz fur intraoperative
Wachheit wird immer noch auf 0,03 — 0,2% geschétzt.

Als Uberwachungsmafnahmen bieten sich das abgeleitete Elektroenzephalogramm (EEG),
welches die zerebrale Gesamtaktivitat abbildet sowie evozierte Potentiale an, welche die Inte-
gritat der Reizleitung und Verarbeitung wiedergeben. Da beide Verfahren im ,,Roh-Zustand*
sehr komplex und daher schwer zu interpretieren sind, wurden rechnergestitzte Algorithmen
zur Analyse entwickelt und erst mit der Einfihrung von leistungsfahigen Prozessoren war es
maglich, diese Verfahren nahezu online zur Uberwachung der Narkosetiefe einzusetzen.

In der vorliegenden Arbeit wurden der bispektrale Index (BIS) der Firma Aspect als eine
Form des prozessierten EEG’s sowie der akustisch evozierte Potentiale Index (AEPI) als eine
Form der verarbeiteten evozierten Potentiale mittlerer Latenz in Bezug auf ihre Sensitivitét
und Spezifitat als Messverfahren zur Uberwachung der Narkosetiefe getestet.

80 Patienten, die sich einem chirurgischen Eingriff unter VVollnarkose unterzogen, wurden zu
zwei Narkosegasgruppen (Desflurane und Sevoflurane) randomisiert. An insgesamt 15 festge-
setzten Messzeitpunkten (MZP) erfolgte die Einschatzung der Narkosetiefe mittels der abge-
leiteten Hirnstrome sowie anhand der Ublichen klinischen Parameter Puls, Blutdruck,
Lidreflex und Reaktion auf Ansprache. Die BIS- und AEPi-Werte wurden zur spateren
Analyse kontinuierlich aufgezeichnet. Am ersten postoperativen Tag wurden die Patienten
beziiglich Zufriedenheit und etwaiger Erinnerung an die Narkose und Operation befragt.

Beim Vergleich der Medianwerte flr BIS- und AEPi zwischen den Narkosegasgruppen zeigte
sich eine weitgehende Ubereinstimmung an den einzelnen MZP. Beim Vergleich der Mittel-
werte (MW) hatten wache Patienten in beiden Gasgruppen einen BIS-Wert von 87, bewusst-
lose Patienten einen Wert von 47 (Desflurane) bzw. 46 (Sevoflurane). Es gab keine Wach-
werte, die niedriger als der MW bei bewusstlosen Patienten waren. 15 bewusstlose Patienten
hatten aber Werte Giber dem MW fur Wachheit. Beim AEPI hatten wache Patienten einen MW
von 74 (Desflurane) bzw. 79 (Sevoflurane) und bewusstlose Patienten von 42 (Desflurane)
bzw. 46 (Sevoflurane). Jeweils 2 bewusstlose Patienten aus den Gasgruppen hatten Werte
uber den MW fur Wachheit und 2 respektive 6 wache Patienten hatten niedrigere Werte als
die MW fiir Bewusstlosigkeit. Bei einem Schwellenbereich von groRer 75-79 fir Wachheit

hatte der BIS eine Sensitivitdt von 87% und eine Spezifitat von 96%. Bei einem Bereich von
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Kleiner 55-59 flir Bewusstlosigkeit war die Sensitivitat bei 86%, die Spezifitat bei 99%. Fir
den AEPI erhielt man bei einem Schwellenbereich groRer 60-64 fir Wachheit eine Sensitivitat
von 81% und eine Spezifitat von 93%. Bei einem Bereich kleiner 50-54 fiir Bewusstlosigkeit
betrug die Sensitivitat 88% und die Spezifitdt 86%. Durch Aufzeichnung der Sensitivitat und
Spezifitat als ,,receiver operating characteristics* (ROC) Kurve zeigte sich flr den BIS eine
groRere Flache unter der Kurve als Hinweis auf eine bessere Diskrimination. Bei einem
Schwellenwert-Bereich fiir den BIS von 75-79 betrug die positive Korrektheit fir Wachheit
Pk = 0,91 und fir den AEPi bei einem Bereich von 60-64 Py = 0,85. Um die Verzdgerung
(delay) durch die Rechenalgorithmen herauszurechnen (BIS 30sec, AEPi 36,9sec), wurden bei
der Auswertung der sensiblen MZP 3 (Bewusstseinsverlust) und 13 (Aufwachen) die Werte
15 und 30 Sekunden nach dem eigentlichen MZP herangezogen. Der MW fir den BIS am
MZP 3 sank dadurch von 65 tber 54 auf 43. Der kalkulierte Py -Wert verbesserte sich von
0,66 Uber 0,79 auf 0,89. Am MZP 13 stieg der MW von 73 tber 75 auf 79. Der Py -Wert stieg
von 0,57 uber 0,6 auf 0,72. Fir den AEPi verringerte sich der MW am MZP 3 von 49 (iber 45
auf 43, der Py -Wert verbesserte sich von 0,61 auf 0,66 bis 0,68. Am MZP 13 erhohte sich der
MW von 68 auf 80 bis 87, der Py -Wert verbesserte sich von 0,6 auf 0,68 bis 0,7. Alle
Unterschiede sind signifikant (p<0,05). Insgesamt 65 von 80 Patienten konnten postoperativ
befragt werden. 40 Patienten waren sehr, 19 Patienten maRig zufrieden. 2 Patienten waren
durch postoperative Schmerzen wenig zufrieden. Insgesamt 4 Patienten hatten aufgrund der
Lautstarke der AEP-Klicks die Narkose nicht wieder gewahlt. Kein Patient konnte sich an
intraoperative Ereignisse erinnern. Direkte Vergleiche mit anderen Studien sind aufgrund
anderer Medikamentenkonzentrationen bzw. Kombinationen sowie durch unterschiedliche
Bewertungsverfahren von Bewusstsein erschwert. Die Messverzégerung als systematischer
Fehler bleibt meist unbericksichtigt. Wahrend der BIS praoperativ einen engen Ausgangs-
Bereich hat, ist der AEPi sehr variabel. Beim Aufwachen streut der BIS dagegen durch einen
stetigen Anstieg, wéhrend beim AEPI ein ,,off-on“-Phdnomen auftritt. Es gibt keinen Unter-
schied zwischen den verwendeten Narkosegasen. Beide Verfahren sind zuverlassig, wie Sen-
sitivitat und Spezifitat zeigen. Wie die Py -Werte zeigen, besitzen beide Verfahren eine hohe
Vorhersagewahrscheinlichkeit, um Wachheit von Bewusstlosigkeit zu unterscheiden. Durch
die Algorithmus bedingten Verzogerungen sind sie aber keine ,,Online-Verfahren* im eigent-
lichen Sinn und man sollte vermeiden, Narkosen zum Zwecke der Medikamenteneinsparung
und kurzeren Aufwachzeiten in den aufgezeigten Grenzbereichen zu fahren. Der beste Schutz
vor Awareness ist weiterhin ein regionales Narkoseverfahren sowie der Verzicht auf Muskel-

relaxantien. Zur Narkosesteuerung sind die Verfahren aber geeigneter als die reine ,,Klinik*.
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