Aus der Klinik und Poliklinik fir An&sthesiologie
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
(Direktor: Prof. Dr. med. A. E. Goetz)

Anasthesieverfahren im Kindesalter am Universifatdéum
Hamburg-Eppendorf

Ergebnisse einer retrospektiven Evaluation (19972B603),
gefolgt von einer EEG-Anwendungsbeobachtung zurtifizerung
hypersynchroner elektroenzephalographischer Aktivit
wahrend der i.v. Narkoseeinleitung mit Propofol @iKindern

Dissertation
Zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg vorgelegt v
Geetha Dorothee Busch
aus Hamburg
Hamburg 2008



Angenommen von der Medizinischen Fakultat

der Universitat Hamburg am: 12. Juni 2008

Veroffentlicht mit Genehmigung der Medizinischen

Fakultat der Universitat Hamburg

Prifungsausschuss, die Vorsitzende: Prof. Dr. P. Bischoff
Prifungsausschuss: 2. Gutachter: PD Dr. G.N. Schmidt
Prufungsausschuss: 3. Gutachter: Prof. Dr. D. Singer



1 EINLEITUNG L.ttt ettt e et e e r e n e e e e e e e nt e e e enn s 3

1.1 ANASTHESIEVERFAHREN BEI KINDERN .....uiituiiiiiteiteeiieetneesee e et ee e eeaeeneeanseenseaneeaneeaneennes 3
I O I 1 Yy b Y N = N 3
1.1.2 INTRAVENOSEEINLEITUNG .. ctuiitieit et e e e et e e s e e e e e e e e et e et e e e e e e e e eaeeaneeen 5...
I I 8
1.3 ELEKTROENZEPHALOGRAPHIE ....ituiiiiiiietietiae et ee et ae et e eet e saeeae st e et eeaseneenaeanaaeneeenaeenaeanns 9
1.4 NARCOTREND MONITOR ...uuiiuiiiiiiieii et et e et ee et e e e e e e e e ea e e e e s e e e e e et e et e et e e eeneenns 14
I T 1= I = A ] =] = S 16

2 METHODIK . ...ttt ettt et e et e et e e e e e e e e eee 17
2.1 ARCHIVDATENANALYSE DER KINDERNARKOSEN (UKE: 1997-2003)......ccccuuiieriiiieariiiieaaennn. 17
2.1.1 DOKUMENTATIONSMATERIAL (NARKOSEPROTOKOLLE ....ccuuuiiiiiiiieaieiiieeeeeiiaaeeeiiaeeeeaaaeees 17
0 I N N I A Y= o o = 18
2.2 EEG-ANWENDUNGSBEOBACHTUNG, KINDERNARKOSEN (UKE: 2003).......cccuviiiiiiiineeeinnnnnne. 20
2.2.1 PATIENTENKOLLEKTIV t1uitieitieitieiteeetseesee s et s ete st eea e eae et eeta e et e eaeeaeeneenaeeneeeneeeneeanennns 20
2.2.2 STUDIENDESIGN. ...uttuuttuttt ettt et e et e e e e e e e et e ee e e e et e et e et e et e et e et eeaaeaeeneenseanaeneenaenss 21

B A | = = N Y = 1 = 24
2.3.1 ELEKTROENZEPHALOGRAMM.....uittutit ittt iett ettt eaueee s eea s et e et s e aenseaneeaneean et eeaneeaneeaneeaneeeneeen 24
2.3.2 SPONTANESEEGUND HYPERSYNCHRONE ELEKTROENZEPHALOGRAPHISCHEKTIVITAT ....... 26
2.3.3 NARCOTRENDSTADIEN .. .t utttetteiteet et ee et e et e et e et e ee e e e et e et eea e e eeneenaeenaeeneeenreeneenns 27
2.4 BEGLEITPARAMETER ..uittiititit ettt et e et et e et e et e s e e et e et e et e e e et e et e et eet e et aeneenaenaneen 28
285 TS Y 17 1 1S 28
2.5.1 DESKRIPTIVE STATISTIK euuttttitietutetu et eeseteeteetaetessaeeesseeneeaeeneenaeenreenaesnreaneesnesens 28
2.5.2 MITTELWERTVERGLEICH ... itiiiiiitie e e e e e e e e e e et r e e e e et e et e et e et e e e eaeeneennaen 29
2.5.3 VORHERSAGEWAHRSCHEINLICHKEIT(PREDICTION PROBABILITY ) coeevtieiiiiieeeeeiiieeeeeiieeeeeeenn 30
3 ERGEBNISSE ... et 31
3.1 ARCHIVDATENANALYSE DER KINDERNARKOSEN (UKE: 1997-2003)......ccccvuiieiiiiineeriiiieeeennn. 31
3.1.1 ANZAHL DER KINDERNARKOSEN UND DERENALTERSVERTEILUNG.......ccuuviieiiieeiieeineeneeeneeenns 31
3.1.2 ANZAHL DER KINDERNARKOSEN IN DEN VERSCHIEDENENFACHDISZIPLINEN ......ccvvvvuieineannes 31
3.1.3 EVALUATION DER NARKOSETECHNIKEN......uituutiteetieetieeteeenreenseanseaneeeneensenseeneeenaesneesnaennes 34
3.1.4 STELLENWERT EINZELNERANASTHETIKA .. oeuiiitiieeteeteeteeetae et aeetaeateeanseaaeenaeenaesneeenaeeneens 37
3.2 EEG-ANWENDUNGSBEOBACHTUNG MIT DEM NARCOTREND MONITOR .....ccvviiiiiiiieiieeineeannas 42
3.2.1 PATIENTENKOLLEKTIV t1uttieitiettieiteeetteesee s et s eae et e et s eae et e et e et e eaneeaeen e enseeneeeneeaneesnennns 42

3.2.2 INZIDENZ HYPERSYNCHRONER ELEKTROENZEPHALOGRAPHISCHERKTIVITAT ....cccvvvnvvineannns 42



3.2.3 PRAKTIKABILITAT DES NARCOTRENDMONITORS.....ccuuiiuiiuieitietneeineeieeteeaeeaneeneeeneenneennes 45

3.2.4 VALIDITAT DES NARCOTRENDIMONITORS.....uuttuiiiiiitieeieeteeiaeetaeeteeateeaneeaeenaesnseenaeeneeeneens 46
3.2.5 BEGLEITMEDIKAMENTE ..tuiitiitieittti sttt e e et e e e e e e e et r e e e e e e e e e e e e et e et e et eeaeeneenns 49

4 DISKUSSION ...ttt ettt ettt e e et e et e et e e e e e r e e e ern e e e e eees 50
4.1 ANASTHETIKA UND DEREN ANWENDUNGSHAUFIGKEIT (UKE: 1997-2003) ......ccivvvvivinieneenn. 50
4.2 EEG ANWENDUNGSBEOBACHTUNG ....ctuittieiteiteeieetaeetseeteeeneeeneeenseansanseanssenseenseenseeneeeneesnns 51
4.2.1 INZIDENZ VON HYPERSYNCHRONER ELEKTROENZEPHALOGRAPHIHERAKTIVITAT .............. 51
4.2.1 FOLGEN HYPERSYNCHRONER ELEKTROENZEPHALOGRAPHISCHERKTIVITAT ....cvvvnviineiinnnnn. 53
4.2.2 KRITIK DER METHODE. ....uituitiitii ettt et e et e et e et e e et s e ae et s e et e e et e ea e e e an e aneeaneeaneeaneeaneenns 55
4.3 NARCOTREND MONITOR IN DER KINDERANASTHESIE ...c.uivvuiiieiiieeiieeiieeneeeeeneeeneeaneenneenns 55
4.3.1 PRAKTIKABILITAT DES NARCOTRENDMONITORS....ccuuiitiiiuiienieineeteeieetneetaeenesneeeaeenneenneens 55
4.3.2 VALIDITAT DES NARCOTRENDMONITORS......ctuiitiitieetieitieeteesiseenseenseaseaseaseanseaneeeneeaneeanns 57
5 ZUSAMMENFASSUNG ..ot emm et e e e e e ra e e e eeees 60
B LITERATUR L.t ettt e et e e e e e e e e e et n e e e e et e e eennneeees 62
A S N 1 L PP 72
0 R N 7 Nt TP 72
A N N 7 N TP 73
A T Y N7 N TR 74
A I N N 7 N TP 77
ST Y N 7 N T TR 80
8 DANKSAGUNG : ...t e et e e e e e e e e 82
O LEBENSLAUF ..ttt e 83



1 Einleitung

1.1 Anasthesieverfahren bei Kindern

Kinder sind keine kleinen Erwachsenen und unterscheiden sich nichtnsighllich
ihrer Gro3e und ihres Gewichts von Erwachsenen. Die anatomischerl@ingshen,
biochemischen und psychologischen Unterschiede sind umso ausgepradgange k
die Kinder sind. Bei der Durchfiihrung von Kindernarkosen muss auf Bebeitder
des respiratorischen Systems und des Herzkreislaufsysten&grdperaturregulation
und des Wasser- und Elektrolythaushalts geachtet werden. Eindugigtéer Kinder
in verschiedene Altersklassen (Tabelle 1) mit ahnlichen amstben und physiologi-
schen Vorraussetzungen scheint daher sinnvoll (Strauss 2003).

Bezeichnung Alter

Neugeborenes bis Ende des 1. Monats
Saugling bis 1. Jahr

Kleinkind 1.-6. Jahr

Schulkind 6.-12. Jahr

Jugendlicher Ab 12. Jahr

Tabelle 1. AltersklassenDie Bezeichnung der Alterklassen und das dazugehdrige Alter.

Ein wesentliches Problem bei der Durchfihrung von Narkosen bei Kinstederen
fehlendes Verstandnis fur die durchzufihrenden arztlichen TéatigkeitenKiRder
wirkt das perioperative Prozedere oft beunruhigend. Insbesondefaldge von in-
travendsen Verweilkanilen ist daher oft erschwert. Neben devemdsen Narkose-
einleitung stellt die so genannte Maskeneinleitung mit inhaatixnasthetika eine
praktikable Alternative dar (Striebel 2003).

1.1.1 Inhalative Einleitung

Inhalationsandasthetika sind Medikamente, die Uber die Lunge aufgesromnd mit
dem Blut im Korper verteilt werden. Der Hauptwirkungsort kidralationsanasthetika
liegt im Gehirn. Der genaue Wirkmechanismus ist allerdimagh unklar. Im ZNS ver-
starken sie entweder die inhibitorischen Funktionen oder dampfenreiguBgstiber-
tragung in Synapsen oder in Nervenendigungen von Axonen mit geringemnias-c
ser (Jones 1993, Banks 1999, Striebel 2003). Diese Wirkung fuhrt nursB#osig-
keit, so dass chirurgische Eingriffe ohne Abwehrreaktionen ctdgind. Derzeit in
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klinischer Routine befindliche inhalative An&sthetika sind Isoflur@evofluran und
Desfluran. Diese drei flourierten Inhalationsanasthetika wemeRahmen balancier-
ter Narkosen mit kontrollierter Beatmung eingesetzt und urieicen sich im Einzel-
nen wie folgt:

Isofluran hat im Gegensatz zu Sevofluran und Desfluran den Nachteil émgeren
An- bzw. Abflutzeit. Es riecht stechend und kann bei der Narkoséeing zu Husten,
Laryngospasmus oder Atemanhalten bis hin zur Hypoxamie fihren (Ind:9983.
Daher ist die Substanz fiir die Einleitung der Anasthesie perabidrahicht gut geeig-
net (Sidorov 2006). Isofluran kann aber, nach intravendser Einle@lsgrimares In-
halationsanasthetikum auch bei Kindern eingesetzt werden, agsré@mpfiehlt es
sich, die Konzentration langsam zu steigern, um unerwinsclekt&#u minimieren.
Da Isofluran atemdepressorische Effekte hat, sollten die Kindbrend der Narkose
kontrolliert beatmet werden (Striebel 2003).

Sevofluran wird ein milder Geruch und eine geringe Inzidenz fur das Auftreten
Atemwegsirritationen (Patel 1996, Constant 2005) zugesprochen. Aufgmesl ga-
ringen Blut-/Gas-Koeffizienten (Nieminen 2002) kommt es zumisehnellen Wir-
kungseintritt der Bewusstlosigkeit. Diese Qualitaten lasseangenehme Einleitung
und eine vergleichsweise schnelle Ausleitung des Patienten zunagieén es aufgrund
fehlender Atemwegsirritation vor allem fir eine Maskeneinleituag Kindern inte-
ressant (Constant 1999, Goa 1999). Sehr hohe Konzentrationen erméglidhesm-nac
rangehender Aufsattigung des Systems mit Frischgas und Anléstheeine sehr ra-
sche Inhalationseinleitung, die mit einigen wenigen Atemzugen Bewusstseinsver-
lust fuhrt. Die Aufwachzeiten der Kinder mit einer Sevofluranoseksind kirzer als
bei einer Isoflurananwendung.

Desfluran unterscheidet sich von Isofluran durch die Substitution des Chloratoms
durch ein Flouratom. Dieses Inhalationsanasthetikum weist eindm medrigeren
Blut-/Gas-Koeffizienten als Sevofluran auf und wird somit nosleliar aufgenommen

und eliminiert. Diese Vorteile kénnen flr die Narkoseeinleituoig Kindern nicht ge-
nutzt werden, da Desfluran die oberen Atemwege irritiert unéiber hohen Anzahl

von Kindern und Erwachsenen zu Atemanhalten, Husten und Laryngospasmgs (Kon
2001) fuhrt. Desfluran ist wegen seiner respiratorischen Efféktéie Inhalationsein-
leitung von Kindern nicht geeignet (Bunting 1995, Striebel 2003).



1.1.2 Intravendse Einleitung

Intravendse Anésthetika eignen sich sehr gut zur Einleitunyladwose, setzen aller-
dings eine moglicherweise schmerzhafte Anlage einer Vensaitkantle voraus. Um
eine moglichst schmerzlose Venenpunktion bei Kindern durchzufihretehbese
Madglichkeit der topischen Anasthesie mit Hilfe des so gememn@MLA-Pflasters
(Mischung aus Lidocain und Prilocain). Dieses Pflaster isteinLage die Haut von
aul3en zu anasthesieren. Zur ausreichenden Wirksamkeit muss déer leHa 30-60
min vor der Punktion aufgeklebt werden. Abgesehen von der notwendigen Vekenpun
tion wird als Vorteil der intravendsen Anasthesie ein schnahlésmeist angenehmes
Einschlafen der Patienten beschrieben (Striebel 2003). Haufigvandte intravendse
Anasthetika bei Kindern sind Propofol, Barbiturate, Etomidat und riiataBis auf
Ketamin haben die Substanzen keine analgetische Wirkung und werslafieaem
Grund in Kombination mit analgetisch wirksamen Substanzen (Opioidewgnédet.
Eine Methode zur Vermeidung oder Linderung des flr Propofol bekanntd&tidnge
schmerzes ist die vorangehende intraventse Injektion einesabék#hetikums tber
die bereits liegende Kantule (Cameron 1992, Bachmann-Mennenga 200@jeoder
wendung eines bestimmten Propofolpraparates (Propofol-MCT/LCT Médung
Chain Triglycerides) (Larsen 2001).

Propofol wird als kurzwirksames intravendses AllgemeinanasthetikunEinleitung
und Aufrechterhaltung einer Allgemeinanasthesie, zur Sedierond&atmeten Pati-
enten im Rahmen einer Intensivbehandlung und zur Sedierung bei disgmas und
chirurgischen Malinahmen, allein oder in Kombination mit einer ILakker Regional-
anasthesie eingesetzt. Aufgrund der allenfalls geringemetrsdhen Potenz von Pro-
pofol, ist die Gabe von Analgetika in der Regel erforderlich. Pmpafd sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern eingesetzt. Die Dosis satiteAtter und Kérper-
gewicht angepasst werden (Schultz 2004b, Kreuer 2005). Bezogen adrpasge-
wicht bendétigen juingere Kinder héhere Propofoldosierungen (McFa9&9). So
werden Dosierungen fur Kinder Gber acht Jahren von 2,5 mg/kg Kévpehgeind fur
Kinder unter acht Jahren 2,5 mg/kg bis 4,0 mg/kg KorpergewichtHersteller emp-
fohlen. Propofol fuhrt zu einem raschen Einschlafen und kumuliert makinischen
Dosen (Strauss 2003). Das Aufwachen geschieht prompt in der Regéebtdinmegen
von Wahrnehmungen und Verhalten, die volle Vigilanz wird innerhalbelsiier Zeit
wiedererlangt (Kessler 1999, Strauss 2003). Nachteilig bei pelikation von Propo-
fol, wie bereits oben erwahnt, ist der Injektionsschmerz, dehdlie direkte Reizung
des Endothels auftreten kann.



Barbiturate sind aufgrund ihres pharmakokinetischen Wirkprofils fur die kontrhuie
che Applikation wenig geeignet. Bei repetitiver oder kontinuieeicZufuhr Uber ei-
nen langeren Zeitraum kommt es zu einer Kumulation mgesteden Plasmaspiegeln
(Remmer 1962, Strauss 2003). Aufgrund der gering ausgebildetenpeéstda Kin-
desalter ist dieser Effekt in der Kinderanasthesie besondegspaégt. Die Aufwach-
zeiten sind dadurch vergleichsweise lang und die Kinder missennach beobachtet
werden.

Etomidat ist ein Imidazolinderivat und wird haufig als Induktionsanasthetikuher

Kinderanasthesie eingesetzt (Mayer 1996). Die Substanz isingirkentinuierliche
Applikation nicht zugelassen (Ledingham 1983). Donmez et al. kozeigen, dass
bereits eine intravendse Etomidateinleitung bei Kindern zu eingmiikanten Abfall

der Serumkortisolkonzentration fuhrt, der noch 24 h spater nachweiabgdbDonmez
1998).

Ketamin ist ein Phenylzyklinderivat. Es ist ein Injektionsanasthetikaitnpharmako-
dynamischem Wirkprofil zur intravendsen und intramuskul&ren Anwendurignie
ist ein NMDA-Rezeptorantagonist mit zusatzlich blutdrucksteigernda broncholy-
tischen Eigenschaften. Nach intraventser Gabe induziert Keian80-60 s einen
schlafahnlichen Zustand mit ausgepragter Analgesie und Amnesie-Z h. Dieser
wird als ,dissoziative Andsthesie” bezeichnet, da die Patienftemit offenen Augen
schlafen, unwillktirliche Bewegungen machen, aber nicht anspreanblarStorende
Faktoren einer Ketaminanasthesie sind bronchiale Hypersekretion aintiSn

(Macintosh 1973, Strauss 2003).

In den letzten Jahren wurden viele Andasthetika in Verbindung maglichen
krampfauslésenden Nebenwirkungen gebracht. So wurden fur Sevoflurahiarem
Studien (Yli-Hankala 1999, Schultz 2001a, Vakkuri 2001, Sato 2002, Jeéwkela
2003) und Fallberichten (Adachi 1992, Komatsu 1994, Bdosenberg 1997, Kaisti 1999,
Schultz 2000, Schultz 2001b) das Auftreten hypersynchroner elektroenzephalographi-
scher Aktivitat wie Spikes, Sharp-Waves und Polyspikes wéahdendEinleitung der
Narkose bei Kindern beschrieben (Striebel 2003). Die Erstbesahgevon hypersyn-
chroner elektroenzephalographischer Aktivitdt wahrend Sevofluranmearkesolgte

bei Kindern, die epileptische Anfalle in ihrer Anamnese aufwi¢kematsu 1994).

Auch fiur Propofol wurden verschiedene Studien und Fallberichte Uber Zgerkun
myoklonische Bewegungen, Ophistotonus (Laycock 1988, Saunders 1990) und anfall-
ahnliche Phanomene als Nebenwirkungen beschrieben (Wittenstein 1988, Fa93,

Marik 2004). In der Literatur werden seit Jahren zwei kontrev&igenschaften von



Propofol diskutiert. Auf der einen Seite hat Propofol eine antikoiveulsomponente

(Mackenzie 1990), die erfolgreich in der Therapie von Patiemiebehandlungsresis-
tenter Epilepsie eingesetzt wird (Patel 2006). Solche antikseinen Eigenschaften
von Propofol wurden in Tierversuchen bei medikamentds und elektrisch enguzi
Anfallen nachgewiesen (Lowson 1990, Al-Hader 1992). Mehrere Fallieriam

Menschen unterstreichen die antikonvulsive Komponente von Propofoln@aiio3,

van Gestel 2005, Parviainen 2006). Borgeat et al. konnten einepitdrefraktaren
(Phenytoin, Clonazepam, Thiopental) Status epilepticus bei eineemfeatimit einem
subduralem Hamatom erfolgreich mit Propofol therapieren (Bod@<at).

Auf der anderen Seite wurden bereits 1997 - ein Jahr nach Einfuhrurigyepofol -
erste Fallberichte Uber neurologische Ereignisse unter Propofolzipubl{Bevan
1993). Nach Propofolapplikation sind Grand-mal Anfélle (Collier 1991, Iw&501),
Ophistotonus (Saunders 1990), tonisch-klonische Bewegungen (Hughes 1995), Mus-
kelsteifheit, Verwirrtheit, Bewusstlosigkeit, athetoidew®gungen und Inkontinenz
(Bevan 1993) beschrieben. Das Komitee flr die Sicherheit vodiki®enten in
Grol3britannien schétzte das Auftreten von Anfallen nach NarkogdPraopofol auf 1
zu 47000 (Bevan 1993). Diese neurologischen Reaktionen sind bei detuBgle
wéahrend der Anasthesie und der Ausleitung sowie im zeitlicheraAtbstach der A-
nasthesie mit Propofol aufgefallen (Walder 2002). In einem swys$igrhen Review
stellten Walder et al. Fallberichte und Studien Uber anfall-émmlPhanomene (gene-
ralisierte tonisch-klonische Krampfe, Ereignisse mit zuckentigthmischen Bewe-
gungen, unfreiwillige Bewegungen, Ophistotonus und fokale Anféalier Propofol-
narkosen zusammen (Walder 2002). Bei 70 Patienten ohne Epilej&e Amamnese
wurden bei 24 Patienten anfall-ahnliche Ph&nomene wéhrend der &krkesung
beschrieben. Im Verlauf der Narkose wurden diese bei zwenRatiend wahrend der
Ausleitung bei 28 Patienten dokumentiert. Nach dem Erwachen dentéa wurde
bei 16 weiteren Patienten von anfall-&hnlichen Phanomenen berEimdé&EEG wurde
nur bei 24 Patienten durchgefuhrt, nachdem die anfall-Ahnlichen Phanommeite be
abgeklungen waren. Funf dieser Patienten zeigten ein typisdb@s Bie Autoren
schlussfolgerten aus dem gehéuften Auftreten der anfall-ahnlicmeibae wahrend
der Ein- und Ausleitung, dass diese moglicherweise durch didlgevaiierenden
Propofolkonzentrationen verursacht sein konnten (Walder 2002).

Die Ursache fur das Auftreten von anfall-ahnlichen Phdnomendrsiang unklar.
Eine mogliche Erklarung fir solche Ereignisse ist ein propofolttsites Ungleich-
gewicht zwischen den exzitatorischen und den inhibitorischen BahneGeinirn
(Islander 2000). Neuroexzitatorische Symptome kénnen durch ein Urggaiadht im
Erregungs- bzw. Suppressionszustand zwischen kortikalen und subleortiiruktu-



ren ausgelost werden (Borgeat 1991a, Islander 2000). Dartber hinaus kgen rops
Einflul? der Formatio reticularis auf die inhibitorische Funktiondés Auftreten von
anfall-ahnlichen Phanomenen verantwortlich sein (Saunders 1990, SneydRi€&92,
1994). Symptome des Ophistotonus kdnnen als Manifestation einerilvreideze-
rebrierenden Rigiditat (Saunders 1990) interpretiert werden. [Qedsen mit dem Er-
halt des Bewusstseins einher (Sukoff 1980, Islander 2000).

Eine weitere Ursache flir das Auftreten von anfall-dhnlichemd&thénen unter Propo-
fol kdnnte durch dessen strychnin-dhnliche Eigenschaften bedingt sea1®94). Im

Tierversuch potenziert Strychnin sowohl die exzitatorischen klinis8yemptome so-

wie die EEG-Effekte von Propofol (Dolin 1992). Inwieweit die Hngsse der Tierver-
suche auf das menschliche Gehirn Ubertragbar sind, bleibt ungesiassiér 2000). In

der Literatur finden sich Hinweise, dass die Haufung von klinrscleuroexzitatori-

schen Phanomenen nach einer Propofolnarkose bei Tieren im Vergleidlenschen

hoher ist (Davies 1991, Dolin 1992).

Weitere Mdoglichkeiten zur Entstehung von anfall-&hnlichemBiénen unter Propo-
fol kdnnten im Zusammenhang mit der Fettemulsion selbst (Roth 1993¢iodeibak-
teriellen Kontamination (Kuehnert 1997, Sakuragi 1999) der Emulsion zu fseden
(Bennett 1995)Dartber hinaus ist in den meisten publizierten Fallberichten nicht si
cher auszuschlie3en, dass auch andere Medikamente, die wahrend deestmaer-
abreicht wurden, die neuroexzitatorischen Symptome ausgelost habernerko
(Islander 2000).

1.2 Epilepsie

Der epileptische Anfall (,grand mal*, frz. ,groBes Ubel“jtrBewusstseinsverlust und
tonisch-klonischem Krampfablauf galt lange als ,die Epilepsatiiechthin. Allerdings
wurden schon Anfang bis Mitte des 19. Jahrhunderts die kleinerenleAuéih Typ
fokaler und psychomotorischer Anfélle auch als epileptische Anéélannt und de-
tailliert beschrieben. Zu Beginn der 30er-Jahre des vorigen Jahrtaindeade mit
Hilfe der Elektroenzephalographie (EEG) das Spike-Wave-Muetédeckt, was zu
einer weiteren grundlegenden Differenzierung der Gruppe ,kleiAefalle flhrte.
Diese Entdeckung geht sowohl auf die Arbeiten des Ehepaars Gildrazes mit
Lennox (Gibbs 1963, Gibbs 2002), als auch ein wenig spater auf dietefrbain
Gastaut und seine Mitarbeiter zurlck (Gastaut 1985, Zschocke 20G2Hilfdi des
EEG konnte die Unterscheidung zwischen Absencen (Paroxysmalet@kineist in
der Form regulérer und symmetrischer 3 (2-4)/s Spike und Wawatakbei normaler
Grundaktivitat) und psychomotorischen Anfallen gemacht werden. &is fiAal wur-



den dabei Anfalle bezeichnet, die im EEG eine generalisipike 8nd Wave Aktivitat
mit ihren verschiedenen Varianten zeigte. Innerhalb dieser Gk durch weite-
re Untersuchungen die Abgrenzung einer Reihe besonderer kindipiepsieformen
und epileptischer Syndrome ermaoglicht.

Es wird unter anderem eine Einteilung in iktuale und subklinisaralétErregungs-
steigerungen vorgenommen. Als iktual bezeichnet man paroxysnkéilt#en im
EEG, die klinisch mit Erscheinungen eines epileptischen Anéatisergehen. Solche
EEG-Veranderungen konnen jedoch auch ohne erkennbare Symptome ablaofen. Da
wird fur den EEG-Befund oft die Bezeichnung subklinisch iktualedtmgssteigerung
benutzt. Fur die Darstellung dieser Art von hypersynchronen GraphodEmehne
klinisch sichtbaren Anfall ist das EEG eine optimale Uberwagsmnethode (Zschocke
2002).

1.3 Elektroenzephalographie

Eine Methode fir die Diagnostik des cerebralen Funktionszustartdgéassi€EEG. In
der Hirnrinde liegen die Potentialgeneratoren, die durch die neuroimgaktionen
auf kortikaler und subkortikaler Ebene beeinflusst werden. Uberleligr&den werden
Potentiale bzw. Potentialdifferenzen und keine Stréme abgebildet.

Bei der Bewertung eines EEG sind folgende Aspekte zu beriageicht
die topographische Anordnung von EEG-Bildern tiber dem Schéadel
Vorhandensein spezieller Potentialformen
die Frequenzzusammensetzung des Signals

Topographie. Bei EEG-Veranderungen wird zwischen generalisierten und fokale
Befunden unterschieden. Generalisierte EEG-Verdnderungen zeicluhedasiurch
aus, dass sie uber allen Regionen des Schédels verteilt hmdhsdich ausgepréagt
sind. Dieses ist ein typischer EEG-Effekt durch Narkotikagafiva, Hypothermie,
Hypoglycamie und globale Hypoxie. Fokale EEG-Veranderungen zeichneraich
durch aus, dass sie sich auf Teilbereiche des Gehirns beschr&wkekdonnen z.B.
durch Tumore, Blutungen oder lokal begrenzte Hypoxien ausgeldst w&fdeaus-
setzung zur Detektion von fokalen EEG-Befunden ist die AbleitungVimikanal-
EEG-Systemen.

Potentialformen. Als Graphoelemente der interiktualen fokalen epileptischea- Er
gungssteigerung unterscheidet man Spikes (,Spitzenpotential* ,&petze*) und
Sharp Waves (,scharfe” oder ,steile Welle"). Diese Unteesdung dient letztlich ei-
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ner Beschreibung des Potentialablaufs. Pathophysiologische Untdesgibees nicht,
flieRende Ubergange sind die Regel.

Spikes sind kurze biphasische oder triphasische, vorherrschend dmrfi@gative
Potentialsenkungen mit einer Dauer bis 70 ms (Definition demisienal Federation
of Societies for Electroencephalography and Clinical Neurophysioltl§8ECN)
1974). Als untere Grenze werden 20 ms angegeben. Allerdings wirdnéber defi-
niert, welche Potentialkomponeneten bzw. Messpunkte (Bezugspuh&sen Anga-
ben zugrunde liegen. Im Hinblick auf die Entstehungsmechanismenegifegstischen
Erregungssteigerung innerhalb der verschiedenen Schichten dend&rmst wahr-
scheinlich jede Spitze triphasisch. Die erste (oberflachenggskiomponente ist in-
folge geringer Auspragung im Bereich der Kérperoberflache haufignicht zu erken-
nen. Unter ,Sharp waves* versteht man scharfe (steileleWWetumeist biphasisch mit
uberwiegend oberflachennegativer Potentialschwankung und einer (2@ueél3 der
Definition der IFSECN) von 70-200 ms. Fokale epileptische Entigelukdnnen auch
polyphasisch auftreten oder es kdnnen zwei komplette Spitzenablauteaadtsi fol-
gen.

Spitzenpotentiale treten in der Regel mit einer langsamenfadlseiberwiegend nega-
tiven Nachschwankung auf (,Spitze-Welle-Ablauf, ,sharp- slowave- Komplex®).
Die fokale Aktivitatssteigerung verursacht hierbei das Bpjibtential bzw. eine schar-
fe Welle. Der umliegende Kortex und moglicherweise auch tdsamokortikale
Ruckkopplung wirken unmittelbar hemmend auf den Fokus. Im EEG zielytdiese
Hemmung als trage Nachschwankung (Welle, Abbildung 1). EiezZekale Spitzen
mit langsamer Nachschwankung sollte man entweder nur ale fpitzenpotential)
oder als ,Spitze-Welle-Ablauf* bezeichnen, jedoch nicht als SpieHe(SW)-
Komplex, da die Kurzbeschreibung ,SW* zu den wenigen Fachausdrticker, gior
allgemein bekannt sind und in erster Linie mit den primar gaserdén epileptischen
Erregungssteigerungen in Verbindung gebracht wird.
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Spitze

Welle

Abbildung 1. Entstehung eines Spitze-Welle-AblaufsBei einem oberflachennahen Fokus
geht die fokale Aktivitdtssteigerung (schwarz) mit einepitzZénpotential im EEG einher

(durchgezogener fetter Pfeil). Die sofortige Hemmung a&ums Hortex und aus thalamokorti-

kalen Ruckkopplungen (punktierte Flachen) bewirken eine tragbd¢hwankung (Welle) des

Potentialkomplexes; modifiziert aus Zschocke (Zschocke 2002)

Das typische Potentialmuster generalisierter interiktualergungssteigerungen ist der
Spitze-Welle-Komplex. In der Regel zeigt sich die SW-Akfivim EEG der anfalls-
freien Zeit in Form kurzer generalisierter Paroxysmen mitreren aufeinander fol-
genden Spitze-Welle Entladungen. Fur die Beschreibung der Sitakisind die
Frequenz der aufeinander folgenden SW-Ablaufe, das Potentialmostatlam der
Spitzenkomponente und die Dauer der einzelnen SW-Paroxysmen die uechtigs
Merkmale.

Die Frequenz, mit der die SW-Ablaufe aufeinander folgen, ist @ashdiagnostisch
wirklich relevante Kriterium. Sie schwankt zwischen 1/s G6fsl Am haufigsten zeigt
sich die SW-Aktivitat mit einer Wiederholungsrate von 3-3,bi& Frequenz ist vor
allem altersabh&angig.

Man unterscheidet die Begriffe epileptiforme Graphoelementeepgpdene Graphoe-
lemente und hypersynchrone elektroenzephalographische Aktivitatptopgdas bedeu-
tet, dass die Graphoelemente eine epileptische Ursache habendvédrd&eqgriff epi-
leptiform keine epileptische Ursache vermuten lasst. In digdeeit wird immer der
Begriff hypersynchrone elektroenzephalographische Aktivitdtverwendet, da dieser
keine Wertung beinhaltet im Gegensatz zu den anderen beidefféeqri
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Frequenz. Die Wellenform des spontanen EEG wird klassischerweise inRner
guenzbander unterteilt. In den letzten Jahren wurden diese durch dasésubaktlas
Gammaband erganzt (Abbildung 2).

] 60/s
Gamma ‘\MNWWWVWW\MNW\ANV\MNW\ANW\AMI
30/s
Beta | WWWWWWWWWWWWAWWWWA
13/s
8/s
L= EAVAVAVAVAVAVAY
4/s
Delta [ /_\/\/
0,5/s
Sub- T T
Delta L
1s O/s

Abbildung 2. Einteilung der klassischen Frequenzb&nderBeschreibungles EEG als Po-

tentialschwankungen pro Sekunde (1/s). Einteilung der Fregiietiebanhand von Sinuswel-
len. Nach Auszahlung der Potentialschwankungen pro s,darfuordung zu den Frequenz-
bandern erfolgen: Subdelta (0-0,5/s), Delta (0,5 — 4 Hmatar(® — 8 Hz), Alpha (8-13 Hz),

Beta (13-30 Hz), Gamma (30-60 Hz) (Schmidt 2004Db).

Im Erwachsenenalter tritt in den meisten Fallen im entspanntemhi\stand eine aus-
gepragte Alphaaktivitat auf. Schon sehr frih wurden die Wirkungenzentralwirk-
samen Medikamenten auf das EEG untersucht (Berger 1929). Miatee Narkose-
einleitung kommt es typischerweise zunéchst zu einer Zunahmiirdetektrischen
Aktivitdt im Sinne einer Exzitation (Abbildung 3). Nach Steigey der Narkose
kommt es zu einer Amplitudenzunahme und Frequenzabnahme (ThetBeliabe-
reich). Hochamplitudige Deltaaktivitdt bestimmt bei zunehmerdeisthetikasteige-
rung das Kurvenbild. Typisch fur eine sehr tiefe Narkose istldake bis isoelektri-
sche EEG, das von einzelnen periodischen Gruppen, den so genanntert, “tuiests
brochen wird. Nach weiterer Steigerung der Anéasthetika wirasligBurst Suppressi-
on-EEG" von einem isoelektrischen Kurvenverlauf abgelost.
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EEG-Phase: wach Exzitation  chirurgische Narkosetiefe Burst-Suppression

Roh-EEG:

By ey R Y P LR LERY

Narkosetiefe (Index)

A J

Andsthetika-Konzentration

Abbildung 3. Narkosetiefe bei zunehmender Anasthetika-Knzentration. Abgebildet ist
der schematische Verlauf eines idealen monophasischewd¢siefe-Index (durchgezogene
Linie) und der mehrphasische Verlauf der spontanen EEG@G4#ttz.B. spektrale Eckire-
guenz (gestrichelte Linie) sowie das Roh-EEG (oben);ifmedt nach Schmidt (Schmidt
2004b).

Martin et al. nahmen bereits 1959 eine elektrophysiologische Eirdeiton sechs
Narkosestadien vor (Martin 1959). Kugler differenzierte di€&etem weiter, welches
heute im Narcotrend Monitor System prasentiert wird (Narcotreaditer Anleitung
2000 Version 2.0) (Kugler 1981). Vom Wachzustand bis zur sehr iNdiekose unter-
scheidet das System die Stadien A bis F (Abbildung 4).
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Abbildung 4. Sechs EEG-NarcotrendstadienDie Stadien A bis F basieren auf den von
Kugler definierten Einteilungen (Kugler 1981) und wurden vohuBcet al. (Schultz 2002)
als Grundlage fur den Narcotrend Monitor eingesetzt (Kr208B). A: Wach, B: Sediert, C:
Leicht anasthesiert, D: Anasthesiert, E: Anasthesmtr tiefer Hypnose, F: Anasthesiert mit
Burst Suppression Phasen.

1.4 Narcotrend Monitor

Basierend auf der Einteilung von Kugler wurde der kommerziddlecotrend Monitor
an der Medizinischen Hochschule Hannover entwickelt. Die Stadieibis F

(Abbildung 4) wurden durch mehrere Zwischenstufen ergéanzt. Schudiz lkkonnten
zeigen, dass die automatische Klassifikation der Narkosestadich Kugler mit der
visuellen Einteilung durch elektrophysiologisch erfahrene Untbesua tGber 92% der
untersuchten Zeitpunkte Ubereinstimmte (Schultz 2002). Der AufbalNaestrend
Monitors ist in Abbildung 5 wiedergegeben. Zahlreiche Untersuchungersuaiehen
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Informationsvorteile durch den Einsatz des Narcotrend Monitors hinsfcleiher Ab-
schatzung narkosetiefekorrelierter AnasthetikakonzentrationeeuéKr2002, Kreuer
2003) und einer Unterscheidung von relevanten Eckpunkten der Allgeméiresiés
(Schmidt 2004a).

Moglichkeiten des Narcotrend Monitors zur Uberwachung der hirtiedelen Aktivi-
tat in der Kinderanasthesie wurden bislang noch wenig untersuehErBebnisse von
Untersuchungen an Erwachsenen sind nicht unkritisch auf Kinder zuagesrtda das
EEG altersabhangig ist und Variationen aufweist (Schultz 2004#e\2005a). Bei
Kindern dominieren z.B. haufig hohe Amplituden, wahrend bei alteresoRem meis-
tens nur kleine Signalamplituden zu beobachten sind.

Abbildung 5. Narcotrend Monitor und Zubehor. 1. Elektroden am Kopf des Patienten, 2.
Elektrodenkabel, 3. Signalaufnahmeeinheit, 4. Systemkabel,N&rcotrend Monitor
(www.narcotrend.deProduktbeschreibung).
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1.5 Ziel der Arbeit

Es wurden insgesamt drei Ziele definiert.

Zum einen wurden in einer retrospektiven Analyse von Dokumensatiateri-
al, die Narkoseprotokolle aller Patienten im Kindesalter £hid2 Jahren) am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) der Jahre 1997-2003 7vgl.
und 7.4) ausgewertet. Hierbei wurde im SpeziellerAdizahl der Narkosen in
den Altersklassen(Tabelle 1) insgesamt, sowie den verschiedenen Fachbe-
reichen untersucht. Ferner erfolgte daflr auch die Evaluation Atewen-
dungshaufigkeit der verschiedenen Anasthetikg(inhalativ und intravenos)
bzw. deren quantitativer Stellenwert.

Zum anderen ist die vorliegende Arbeit Teil einer EEG-Anwendurgsbe
achtung zur Untersuchung der Inzidenz Wgpersynchroner elektroenzepha-
lographischer Aktivitat (vgl. Seite 11) wahrend der Narkoseeinleitung allge-
mein. Im speziellen wurden dabei die inhalativen EinleitungenSewofluran
und die intraventsen Einleitungen mit Propofol, die im Jahr 2003 dtatthpn
haben, untersucht. In der vorliegenden Arbeit werden die ErgebnisBeope-
folnarkosen dargelegt.

Dartber hinaus wurde der Narcotrend Monitor im Hinblick aufRiektikabi-
litat ebenso wie auf digaliditat bei Propofolnarkosen untersucht. Praktikabili-
tat: ,die Zuverlassigkeit der Narcotrendstadienkalkulation umdrdértefaktra-
ten®. Validitat: ,die Zuverlassigkeit einer Unterscheidurog \Hirnfunktionszu-
standen bei wachen und anasthesierten Kindern bzw. KindeaderohneRe-
aktion auf die Atemwegssicherung (Intubation oder Einbringung é&sgmx-
maske)*.
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2 Methodik

Die vorliegende Arbeit besteht aus zwei Teilen. Zum eineviggef die retrospektive
Auswertung aller Kindernarkosen (Patienten im Alter von O bidaten) an der Kii-
nik und Poliklinik fir Anasthesiologie des UKE in den Jahren 1997 bis B8@8gen
auf die Altersverteilung und deren Aufkommen in den verschiedengmri€latungen
sowie der jeweiligen Medikamentenwahl. Zum anderen erfoigtelahr 2003 eine
EEG-Anwendungsbeobachtung mit dem Narcotrend Monitor an insgesamt 436 Ki
dern (Patienten im Alter von 1 bis 12 Jahren). An diesem Kollekiirden wéhrend
der Narkoseeinleitung mit Propofol oder Sevofluran zusatzlich 3tandardmonito-
ring EEG-Signalanalysen durchgefiihrt. In dieser Arbeit werden Fapicsh die Da-
ten der Propofolnarkosen berticksichtigt.

2.1 Archivdatenanalyse der Kindernarkosen (UKE: 1997-2003)

ZielgroRen der Archivdatenanalyse sind folgende:

- Anzahl und Altersverteilung der Kindernarkosen insgesamt

- Altersklassenverteilung in den verschiedenen Fachdisziplinen

- Evaluation der Anasthesieverfahren (inhalativ und intravends)

- Anwendungshaufigkeit der einzelnen intravendsen und inhalativen Anksthet

2.1.1 Dokumentationsmaterial (Narkoseprotokolle)

Fur die Archivanalyse (1997-2003) lagen die Datenaufzeichnungen derrikaniiz-
sen (Klinik und Poliklinik fur Anasthesiologie, UKE) als stardisierte, maschienen-
lesbare Narkoseprotokolle vor. In den Jahren 1997 bis 2001 lagMarktseprotokoll
Version 1.5, Medling, Hamburg, Deutschland und ab 2002 lag es als negthfi@iro-
tokollversion 2.1, Medling, Hamburg, Deutschland vor. Anhand der moadign Ver-
sion 2.1 (Abbildung 7) kann, im Gegensatz zur Version 1.5 (Abbildungug)y die
jeweilige Anésthetikaapplikation fur die Einleitung und die Adfiterhaltung der Nar-
kose ermittelt werden. Somit kann fir den Zeitraum 2002 bis 2003zkcis&zur Ge-
samtauswertung (1997-2003), eine Zuordnung hinsichtlich der durchgefi#néesn
thesietechniken(intravends und inhalativ) vorgenommen werden. Die Daten liegen
bereits digitalisiert in einer groRen Datenbank gespeiclerFir die weitere Auswer-
tung erfolgte nach gezielter Datenauswahl der Import nach BMoaiosoft Coopera-
tion, Redmond, WA, USA).
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2.1.2 Analyseverfahren

Zur Auswertung des Dokumentationsmaterials (Kindernarkosen von208¥8) er-
folgte die Unterteilung der Narkosen in Altersklassen (vdpella 1).

Neugeborene (bis ein Monat)

Sauglinge (bis ein Jahr)

Kleinkinder (von einem Jahr bis sechs Jahre)
Schulkinder (von sechs Jahren bis zwolf Jahren)
Jugendliche/Erwachsene (&lter als zwolf Jahre)

Danach wurde der jeweilige Anteil (%) der Altersklassen anGesamtzahl der Nar-
kosen fur die Jahre 1997 bis 2003 berechnet. Dartber hinaus wurde das rafkom
der jeweiligen Altersklassen in den verschiedenen operatitiaheiten des UKE
(Fachrichtungen) ermittelt. Kategorien waren hierbei die Kéinifir Augenheilkunde,
Kinderchirurgie, Thorax-Herz-Gefal3chirurgie (THG), Hals-Na®démenheilkunde
(HNO), Kinderheilkunde und Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie (MKG). é&infbonstiges
wurden die folgenden Kliniken zusammengefasst: Anasthesiologie umdeBathera-
pie, Allgemeinchirurgie, Unfallchirurgie, Orthopadie, Radio&gdurologie, Neurochi-
rurgie, Psychiatrie, Gynakologie, Innere Medizin und Dermatologie

Von besonderem Interesse war allgemeinWlehl der Anasthetika und im Speziel-
len die Bestimmung deAn&sthesietechniken(intravends, inhalativ und balanciert)
bei den Kindernarkosen (Abbildung 6/vgl. 7.2 und Abbildung 7/vgl. 7.3).

Fur die in der klinischen Routine zur Verfugung stehenden inhatatinasthetika
(Desfluran, Isofluran und Sevofluran) und intraventsen Anasthetikbi{idate (Thi-

opental und Metohexital), Etomidat, Ketamin und Propofol) wurde fur diee JE097
bis 2003 deren Anwendungshéaufigkeit insgesamt und in den Altersklessertail

evaluiert.

Fur die Fragestellung hinsichtlich der Anéasthesietechnik wimd@&nschluss an die
oben benannten Gesamtanalyse uber die Anwendungshaufigkeit von Anasthetika
Kindesalter (1997-2003), eine gesonderte Auswertung hinsichtlich aémike(Be-
ricksichtigung von Einleitung und Anasthesieaufrechterhaltungyli&idahre 2002-
2003 vorgenommen.
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zum Anasthesieverfahren
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Abbildung 6. Ausschnitt aus dem
Narkoseprotokoll Version 1.5.
(Anhang 3)

| Allgemeinanasthesie
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Technik [JKath. [liegt [[Nerv.stim.

Abbildung 7. Ausschnitt aus dem Nar-
koseprotokoll Version 2.1.
(Anhang 4)
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2.2 EEG-Anwendungsbeobachtung, Kindernarkosen (UKE: 2003)

Im Jahr 2003 erfolgte bei elektiven Anasthesieverfahren von 18@eki zwischen
dem ersten und dem zwodlften Lebensjahr, eine Elektroenzephalog{&Bm@)-
Uberwachung mit dem Narcotrend Monitor. Die Datenauswertunggeefolach Zu-
stimmung der Ethik—-Kommission, der Arztekammer Hamburg uhdficher Ein-
willigungserklarung (vgl. 7.5) der Eltern. Die EEG-Uberivacg und die Datenauf-
zeichnung hatten keinen Einfluss auf die Behandlungsablaufe der Kinder.

2.2.1 Patientenkollektiv

Einschlusskriterien fur die Kinder waren ein Alter zwischen rainand zwdlf Jahren
und eine ASA (American Society of Anesthesiologists)-Kléssion von | und Il
(Tabelle 2). Es wurden nur Kinder, die sich einem elektivemadipen Eingriff unter-
ziehen mussten, in die Anwendungsbeobachtung eingeschlossen.

ASA- Klassifikation Bedeutung

[ Gesunder Patient ohne medizinische Probleme
I Milde Systemerkrankung

1 Ernste Systemerkrankung, Patient jedoch noch afBhig

\Y Schwere Systemerkrankung, die eine standige Bedpties
Lebens des Patienten darstellt

\% Moribunder Patient, der vorraussichtlich mit odene
Operation innerhalb der nachsten 24 h versterbeh wi

Vi Hirntoter Patient oder Organspender

Tabelle 2. ASA-Klassifikation: American Society of Anesthesiogists-Klassifkation.
Die Definition der ASA-Klassifikation von I-VI mit dgeweiligen Bedeutung.

Ausschlusskriterien fur die Einbeziehung in die EEG-Evaluatiaren vorher beste-
hende Systemerkrankungen (Herz-Kreislauf, Lunge, LebergN&kelettmuskulatur,
ZNS), ein vorangegangenes Trauma mit ZNS Beteiligwvges ein fiebriger Infekt
zum Zeitpunkt der Untersuchung.
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2.2.2 Studiendesign

Die Anwendungsbeobachtung fand am sog. ,Kindertisch* der Kiindk Poliklinik far
Andasthesiologie des UKE im operativen Zentrum in Zusammenarbeier Klinik
und Poliklinik fur Kinderchirurgie des Zentrums fur Frauen-, Kimdsd Jugendmedi-
zin statt.

Die Pramedikation der insgesamt 136 Kinder erfolgte mit 0,4 migtkgergewicht
(0,2 mi/kg Koérpergewicht) Midazolamsaft (Eigenherstellung Ursinatsklinik Ham-
burg-Eppendorf) 20-40 min vor der Narkoseeinleitung und mit einer topissmés:
thesie beider Handrticken mit einer Emulsion aus Lidocain 2,5% ulwtdni 2,5%
(EMLA Cream, AstraZeneca, USA).

Die Anasthesie der Kinder wurde nach dem am besten fir den gmmeMatienten
geeigneten Anasthesieverfahren gewahlt und nach den Vorgaben déggeewanas-

thesisten durchgefiihrt. Zur Auswahl standen zwei Methoden: 1. dik@3¢sinleitung
der Kinder Uber eine Beatmungsmaske (Lerdal Medical Gmbh & Réchheim,
Deutschland) mit Sevofluran (Sevofurane, Abott Gmbh & Co, Wiesbdaeutsch-

land) oder 2. die Narkoseeinleitung tber einen intravendsen ZagarRgopofol (Pro-
pofol-Lipuro 1%, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland). AucBale

weiterer Medikamente und der Entschluss zur trachealen Intubatadhn@®rodt, tyco

helthcare, Mansfield, USA) oder zur Einbringung einer LarynxmalskiA(Deutsch-

land GmbH, Bonn, Deutschland) erfolgte nach Vorgabe des jeweiligéstiiesisten
und unabhangig von der Datenaufzeichnung.

In der vorliegenden Arbeit werden von den insgesamt 136 EEG-uriitgsu€indern
in der Hauptsache Daten, die wahrend der intraventsen Einleitiirfgyapofol (69
Kinder) erhoben wurden, dargelegt.

Messzeitpunkte

Die zur Auswertung herangezogenen Messzeitpunkte waren ablvéngign drei zur
Auswertung kommenden Fragestellungen (vgl. 1.5):

Inzidenz von hypersynchroner elektroenzephlographischer Aktivitat
Praktikabilitat des Narcotrend Monitors
Validitat des Narcotrend Monitors
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Inzidenz von hypersynchroner elektroenzephalographischiéAktivitat

Zur Berechnung der Inzidenz von hypersynchronen elektroenzephalographischen
Graphoelementen wurde das EEG kontinuierlich vor und ab Beginn der dvieshk
tengabe bis drei min nach Sicherung des Atemweges (endotradhieddiation oder
Einbringen einer Larynxmaske) mittels visueller Einzelarealysn jeweils 5 s Seg-
menten analysiert.

Praktikabilitat des Narcotrend Monitor

Die Praktikabilitdt des Narcotrend Monitors wurde definiestdie Zuverlassigkeit der
Narcotrendstadienkalkulation und deren Artefaktraten. Zur Ausngder Praktikabi-
litat wurde die Narkoseeinleitung in drei Abschnitte untertBie Fixgrof3en zur Da-
tenkalkulation und Selektion wurden definiert als: WACH, HMTUNG und
ANASTHESIE. Der Abschnitt WACH bezeichnet die ersten zwigi nach Einschal-
tung des Narcotrend Monitors, der Abschnitt EINLEITUNG beschreibtZaiit von
Beginn der Medikamentengabe bis zum Einbringen der Larynxmaske@&dendotra-
chealen Intubation und der Abschnitt ANASTHESIE beschreibt dieremstei min
nach Sicherung der Atemwege (Abbildung 8).

Validitat des Narcotrend Monitors

Die Validitat des Narcotrend Monitors wurde definiert als didigkeit, zwischen wa-
chen und anésthesierten Kindern zuverlassig zu unterscheiden. Rialldiation zur

Unterscheidung WACH vs ANASTHESIE wurde bei jedem Kind jesveis zeitlich
zuerst gemessene Narcotrendstadium des Abschnittes WACH firadleen Kinder
und das erste Narcotrendstadium des Abschnittes ANASTHE®BIE,ngn nach der
Atemwegssicherung fur die anasthesierten Kinder, herangezogen.

Ein weiteres Kriterium der Validitat des Narcotrend Monitamgrde definiert als die
Mdglichkeit, eine Reaktion auf externe Reize z.B. die endoéa@e Intubation oder
das Einbringen der Larynxmaske vorherzusagen. Hierzu wurde bei denegQ mat

tersuchten Kindern durch einen zusatzlich anwesenden Untersuchermklidisichen

wie Bewegungen, Husten oder Augentffnen unmittelbar nach Einbringend.a-

rynxmaske oder der endotrachealen Intubation beobachtet und dokumemtieda-D
tenanalyse erfolgte eine min vor, wahrend und eine, zwei und drerach dem Reiz
der Atemwegssicherung (Abbildung 9).
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Abbildung 8. Protokoll zur Beurteilung der Praktikabilitat des Narcotrend Monitors.Im
Zeitverlauf (x-Achse) wurden EEG-Daten 2 min vor Einleg (WACH), nach Beginn der
Medikamentengabe (EINLEITUNG) und nach der Atemwegssigite (ANASTHESIE) in
die Berechnungen fur die Praktikabilitat des Narcotrend Maoikeinbezogen (vgl. Text
2.2.2).
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Abbildung 9. Protokoll zur Beurteilung der Validitat des Narcotrend Monitors. Uberpruft
wurden dazu Patientenreaktionen (Klinik und EEG) auf eedarnen Reiz (Intubation, La-
rynxmaske); angegeben sind die Evaluationszeitpunkte untiuferider Datenaufzeichnung
(x-Achse), um Unterschiede zwischen den Narcotrengstadr, wahrend und nach dem ex-
ternen Reiz zur Sicherung der Atemwege (Intubation,ixanaske) vergleichen zu kénnen.

2.3 Zielparameter

2.3.1 Elektroenzephalogramm

Die Ableitung des Elektroenzephalogramms (EEG) erfolgtednai selbstklebenden
mit Elektrodengel geflllten Silber/Silberchlorid Elektrodiagramm (EKG)-
Elektroden (Medicotest Blue sensor A/S, Ballerup, Danemauik) Positionierung er-
folgte nach Angaben des Herstellers des Narcotrend Monitors @fdadhnik, Bad
Bramstedt, Deutschland): Einkanal-Bipolar an der unbehaarten Ha@tide Min-
destabstand von acht Zentimetern von Elektrodenmitte zu ElektrateigAbbildung
10). Die Haut wurde vor Anbringung der drei Elektroden mit elP@parationspaste
(Arbo- Prep Creme, Tyco Healthcare, USA) vorbereitet unidAtkohol (Cutasept,
Bode Chemie, Hamburg, Deutschland) gereinigt. Zur RegistrietaadEG wurde der
Narcotrend Monitor verwendet. Wahrend der EEG-Messung erfolgBeginn sowie
minttlich die automatische Testung des Elektrodenwiderstangedbnz). Die Impe-
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danz wurde unter 3K gehalten. Die automatische Artefakterkennung, d.h. die Erken-
nungsmodi fur Anstiegsgeschwindigkeit, Unterdriickung, Bewegung und Heochfre
guenz wurden aktiviert. Artefakte wurden automatisch erkannt undl@opnveiteren
Auswertung ausgeschlossen.

la R 1b

Abbildung 10. Elektrodenplazierung (1a, 1b und Referenzelgkode R). Aufgrund des
geringen Platzes wurde die Referenzelektrode mittig postio so dass der vom Hersteller

geforderte Mindestabstand von 8 cm zwischen den ElektrodandLab eingehalten werden
konnte.

Die Aufzeichnung und Speicherung der EEG-Daten erfolgte automalisch den
Narcotrend Monitor fortlaufend alle 5 s auf der integriertenffatsé des Narcotrend
Monitors und zusatzlich zur Datensicherung auf einem ZIP-Datemt(ag0 MB, lo-

mega, Canada).
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2.3.2 Spontanes EEG und hypersynchrone elektroenzephalogragtuhe Aktivitat

Die visuelle Auswertung des spontanen EEG erfolgte mit der BunVIESSUNG
AUSWERTEN" des Narcotrend Monitors. Hierbei wurde das spontaneiki&veils
5 s Abschnitten analysiert (Abbildung 11).

100pV

l5

Abbildung 11. EEG Analyse Segment (Narcotrend Monitor)Die visuelle Analyse erfolgte
Schritt fur Schritt anhand solcher 5 s Segmente.

Basierend auf der Arbeit von Yli-Hankala et al. (Yli-Hank&a809) und nach Einwei-
sung durch einen erfahrenen Kinderneurologen der Klinik und PolikliniKiitider-
und Jugendmedizin des UKE wurden alle aufgezeichneten EEG-Segme&hi®mo-
logischer Reihenfolge visuell auf das Auftreten von hypersynchroaktr@étnzepha-
lographischer Aktivitat untersucht (Vakkuri 2001). Eine Ubersicht @omphoelemen-
ten, die eine hypersynchrone elektroenzephalographische Aktivitatisehagibt die
folgende Abbildung 12.

1ls

100 pV

Abbildung 12. Typen hypersynchroner elektroenzephalographisar Graphoelemente.
A) Polyspikes, B) periodische hypersynchrone GraphoelEmed®) Suppression mit einer
Spike-Wave, D) Deltawellen mit Spikes (Yli-Hankala 1999).
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2.3.3 Narcotrendstadien

Die Kalkulation der Narcotrendstadien erfolgte automatisch dunchiNdecotrend Mo-
nitor (Version 2.0 AF). Kontinuierlich wird hierbei fir jeweilssSEpochen ein Nar-
cotrendstadium berechnet. Die charakteristischen EEG-Veraneerwhgy 14 Nar-
cotrendstadien sind in Tabelle 3 wiedergegeben (Kreuer 2003).

Nummer Narcotrendstadien Narcotrend Index  EEG Begulng
1 A 100 Alphaaktivitat
2 BO !
3 Bl Betaaktivitat
4 B2
5 Co
6 Ci Thetaaktivitat
7 C2
8 DO
9 D1
10 D2
11 EO v
12 El Deltaaktivitat
v
13 FO v Burst Supression
14 F1 0 Isoelektrisches EEG

Tabelle 3. Narcotrendstadien mit dazugehoriger EEG-Signalaalyse und klinischer Be-
schreibung. Angegeben sind die 14 Narcotrendstadien (A-F mit Unteestadind/oder der
Narcotrend Index (100-0). Die Analyse basiert auf einer aafisanen Bewertung des EEG-
Bildes, die eine differenzierte Einschatzung der Hypmefseermoglicht; angegeben sind fer-
ner die dazugehdrigen EEG-Beschreibungen (AlphaaktivB&taaktivitat, Thetaaktivitat,
Deltaaktivitat und Burst Suppression mit isoelektrischerGEE

Fur die Berechnung der Praktikabilitdt und der Validitat descddeend Monitors er-
folgte nach Beendigung der Aufzeichnung die Konvertierung der auéherten Nar-
cotrendstadien in ein Text-Format (.txt) und der Import der Dat&ixeel (Microsoft
Cooperation, Redmond, WA, USA) zur weiteren Auswertung.
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2.4 Begleitparameter

Zu den Messzeitpunkten wurden neben den Zielparametern der Blutdidgk diB
Herzfrequenz (HF), die transkutane Sauerstoffsattigung g5pdle Atemfrequenz
(AF) und die endtidale Kohlenstoffdioxidkonzentration (e3G @it einem Narkosege-
rat gemessen (Cicero 5M, Dragerwerke, Lubeck, Deutschlamdilauf dem Studien-
protokoll dokumentiert (vgl. Anhang 7.1 und 7.2). Die Begleitmash&nte (Alfenta-
nil, Sufentanil, Atropin, Esmeron, Paracetamol) wurden ebenfallsler entsprechen-
den Dosierung erfasst. Darlber hinaus erfolgte eine exaktenigwitation fur die
Zeitpunkte des Beginns und des Endes der Atemwegssicherung. Hétztea 30
Kinder wurde zusatzlich erfasst, ob eine Reaktion (z.B. Hustigndie Intubation oder
die Einbringung der Larynxmaske erfolgte.

2.5 Statistik

2.5.1 Deskriptive Statistik

Archivdatenanalyse der Kindernarkosen (UKE: 1997-2003)
Bei der Archivanalyse wurden folgende Daten ermittelt:

Gesamtanzahl der Kindernarkosen und deren Altersklassenvegteiit Mit-
telwert und Standardabweichung.

Anzahl der Kindernarkosen und deren prozentualer Anteil in den Altesgkla
der Fachdisziplinen am UKE.

Anwendungshaufigkeit der intraventsen (Propofol, Barbiturate, iH&dKe-
tamin) und inhalativen (Sevofluran, Isofluran, Desfluran) Anadtaetiigemein
und im Einzelnen.

Anzahl der Anasthesieverfahren und deren prozentualer Anteil bezodelie
Anasthesietechnik (inhalativ und intraven6s) in den Jahren 2002-2003.
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EEG-Anwendungsbeobachtung

Fur die Narcotrendstadien, Graphoelemente sowie Alter, Gewichet@@ (vor, bei
und nach der Atemwegssicherung) wurden fir alle Messzeitpdigktdittelwerte mit
Standardabweichungen (SD) sowie der Median, die 75%- und die 25%Rerbe-
rechnet. Fur die Propofolapplikation (mg) und die Einleitungsdauer) (wiirden je-
weils der Mittelwert und die Standardabweichung (SD) ermittelt

Zur Berechnung der Praktikabilitat des Narcotrend Monitors wurdéiéliMesszeit-
punkte WACH, EINLEITUNG und ANASTHESIE (vgl. 2.2.2 Praktikatst), die vom
Narcotrend Monitor kalkulierten Stadien mit den maximal méglicNancotrendsta-
dien ins Verhaltnis gesetzt:

Praktikabilitat [%] = Narcotrendstadigiuied Narcotrendstadigfgicn*100

Fur die Messzeitpunkte WACH, EINLEITUNG und ANASTHESIE wurdariiber
hinaus die Verteilung der 14 Narcotrendstadien in Prozent als Wattemit SD be-
rechnet.

Die Inzidenz der hypersynchronen elektroenzephalographischen Graphoelemente
de fur jeden Patient ermittelt. Hierbei wurde die Gesamiahhufgetretenen hyper-
synchronen Graphoelemente wahrend des gesamten Versuchs sowohl altzalhsol
als auch im Verhéltnis (%) zur Gesamtzeit der Aufzeichnungcheet. Fur die Grup-

pendaten erfolgte die Berechnung des Mittelwerts mit SD.

2.5.2 Mittelwertvergleich

Der Mittelwertvergleich wurde mit folgenden Tests durchgefuhrt:
Mann-Whithney-U-Test
Wilcoxon-W-Test
Friedmann-Test

Die Tests wurden mit Hilfe des Statistikprogramms SPS84ign 9, SPSS, Chicago,
IL, USA) durchgefthrt.

Der Friedmann-Test wurde zur Berechnung der Signifikanzen flrrd¢hiede im
Verhalten von Blutdruck, Herzfrequenz und den Narcotrendstadien, den@uReak-
tion hindeuteten konnten, verwandt. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit Gftewurde
als statistisch signifikant bezeichnet (p = 0,05).
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2.5.3 Vorhersagewahrscheinlichkeit (Prediction Probability)

Die Vorhersagewahrscheinlichkeit (Prediction Probability) adksr R-Wert umfasst
den Bereich von 0,5 bis 1. Eikf®Vert von 0,5 bedeutet, dass z.B. der Narkoseindex
nur zufallig (50:50) zwischen den untersuchten Bedingungen z.B. WAGH
ANASTHESIE unterscheiden kann. Eip-W/ert von 1 steht fiir eine perfekte (in 100%
der Féalle) Unterscheidung durch die Narcotrendstadien. Je hohek-déerE desto
besser kann der Index zwischen den untersuchten Bedingungen unterscbeide
Standardfehler wurde mit der Jackknife Methode geschatzt (3691).

Der R-Wert und der geschatzte Standardfehler wurden zur Unterscheail@urggit-
punkte WACH und ANASTHESIE (vgl. 2.2.2 Validitat) durch den Naraudréloni-
tor berechnet.

Die Validitat des Narcotrend Monitors im Bezug auf die Mddteit zwischen Patien-

ten mit und ohne Reaktion auf die Intubation zu unterscheiden, wurde bei den letzten
30 Patienten ebenfalls mit Hilfe deg-Wertes und des geschatzten Standardfehlers
berechnet. Zur Berechnung des\Wertes und des geschatzten Standardfehlers wurde
das R-Macro fur Excel genutzt (Smith 1996).
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3 Ergebnisse
3.1 Archivdatenanalyse der Kindernarkosen (UKE: 1997-2003)

3.1.1 Anzahl der Kindernarkosen und deren Altersverteilung

Die Gesamtzahl (n=25097) der am UKE innerhalb der Jahre 1997 bis 2003edurchg
fuhrten Kindernarkosen, blieb tber die Jahre mit einem Mittelv@rt3585 und einer
Standardabweichung von £ 4 % relativ konstant (Abbildung 13/Tabelle 4)
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Abbildung 13. Anzahl der Kindernarkosen (n) der verschiegnen Altersklassen in den
Jahren 1997 bis 2003Die Saulen bezeichnen entsprechend der Farbkodierungételis-
klassen (vgl. Tabelle 1); die Anzahl der KindernarkoserDmtail sind in Tabelle 4 aufge-
fuhrt; gesamt n=25097.

3.1.2 Anzahl der Kindernarkosen in den verschiedenen Fachdgziplinen

Die anteilsmaRige Zuordnung der Kindernarkosen zu den verschiedereictiao-
gen zeigte eine Altersabhangigkeit (Abbildung 14). Die versigmen Altersklassen
hatten mit je ca. 20% einen gleich grol3en Anteil in der Kinderadieumwobei die
Kleinkinder die meisten Fallzahlen (n= 2298) aufzeigen (Tabelln3jer Klinik fur
Augenheilkunde und der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde nahm dilf\ an
Kindernarkosen mit zunehmendem Lebensalter zu (Tabelle 5). IranG&tg hierzu
zeigte die Thorax-Herz-Gefal3chirurgie eine Verschiebung mitngdeisten Fallzahlen
zu den jungeren Altersklassen (Neugeborene: n=175, Sauglingé3nETabelle 5).
Die meisten Fallzahlen mit 6310 Kindernarkosen hatte die Klimik<inderheilkunde
zu verzeichnen. Bei diesem Kollektiv waren die Kleinkindetr 25i77 Narkosen fuh-
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rend. In der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie wurden vor allem S&gel(n=763) ope-
riert. (vgl. Tabelle 4 und Abbildung 14)

Neugeborene Sauglinge Kleinkinder Schulkinder nl

1997 110 824 1693 1074 3701
1998 133 748 1697 1069 3647
1999 123 667 1552 1081 3423
2000 144 740 1483 997 3364
2001 131 676 1693 1042 3542
2002 133 651 1832 1184 3800
2003 123 710 1751 1036 3620

n 897 5016 11701 7483 25097

Tabelle 4. Verteilung der Altersgruppen in den Jahren 1997ib 2003 Anzahl (n) der ver-
schiedenen Altersklassen (vgl. 2.1.2) insgesamt; nl=ArdexhNarkosen aller Altergruppen
in den jeweiligen Jahren von 1997-2003.

Neugeborene Sauglinge Kleinkinder  Schulkinder n2

n [%] n [%] n [%] n [%]
Augenheilkunde 12 1 670 13 2377 20 1245 17 4304
Kinderchirurgie 161 18 1051 21 2298 20 1455 19 4965

THG 175 20 243 5 155 1 59 1 632
HNO 5 1 165 3 1724 15 1054 14 2948
Kinderheilkunde 500 56 1773 35 2577 22 1460 20 6310
MKG 16 2 763 15 1163 10 723 10 2665
Sonstige 28 3 351 7 1407 12 1487 20 3273
nl 897 5016 11701 7483 25097

Tabelle 5. Verteilung der Altersklassen in den verschaenen Fachdisziplinen.
THG=Thorx-Herz-Gefal3chirurgie, HNO=Hals-Nasen-Ohrehkinadtle, MKG=Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie, Sonstige=Kliniken flr Anasthesiolp&ehmerztherapie, Allgemeinchirur-
gie, Unfallchirurgie, Orthopéadie, Radiologie, Urologkgurochirurgie, Psychiatrie, Gynako-
logie, Innere Medizin und Dermatologie; n1= Anzahl der Naekoin den verschiedenen Al-
tersklassen (vgl. 2.1.2.) insgesamt; n2=Anzahl der Kinder Altersklassen in den aufgefuhr-
ten Fachgebieten; n= Anzahl in den einzelnen Altersklassemaufgefiihrten Fachgebiete;
[%]=Anteil der Narkosen in den Altersklassen der aufgeé&in Fachgebieten.
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Abbildung 14. Anteil [%] der Kindernarkosen entsprechend der Altersklassen in den

Fachdisziplinen. Fachgebiete bzw. Kliniken entsprechen der Farbkodierlikigs=Thorax-

Herz-Gefal3-chirurgie, HNO=Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, MK@Gnd-Kiefer-Gesichts-
chirurgie, Sonstige= Anéasthesiologie, Schmerztherapigeleinchirurgie, Unfallchirurgie,
Orthopédie, Radiologie, Urologie, Neurochirurgie, PsyieiaGynakologie, Innere Medizin
und Dermatologie. Gesamtnarkosen (UKE:1997-2003): 25097 (Altessklagl. 2.1.2).



34

3.1.3 Evaluation der Narkosetechniken

In den Jahren 1997 bis 2002 (Narkoseprotokoll ersi.5, vgl. 7.2) und 2002 bis
2003 (Narkoseprotokoll Version 2.1 vgl. 7.3) wurdanterschiedliche Narkoseproto-
kolle fir die Dokumentation verwendet. Das Narkasggkoll Version 2.1 (Abbildung

7/ vgl. Anhang 4: 7.4) bezeichnet im Gegensatz Narkoseprotokoll Version 1.5
(Abbildung 6/ vgl. Anhang 3: 7.3) die Anasthesiétgi& insgesamt (intravends oder
inhalativ) vor dem Hintergrund der Anasthetikawabl der Einleitung und Anasthe-
sieaufrechterhaltung. Daher wurden hier nur diekbsegprotokolle (Version 2.1) von
2002-2003 ausgewertet.

Die Einleitung von den 7420 Kindernarkosen (20023)Cerfolgte am haufigsten mit
4734 (64%) Fallen intravents, gefolgt von den iatteén Einleitungen mit 2686
(36%) Fallen. Die Aufrechterhaltung der Narkose deuhingegen meist inhalativ mit
5357 (72%) Fallen und weniger haufig intravents20t3 (28%) Fallen durchgeflhrt.

Die Tabelle 6/Abbildung 15 geben im Detail an, vilelcAnasthesietechnik in Einlei-
tung bzw. Aufrechterhaltung der Narkosen in derscieiedenen Altersklassen (vgl.
2.1.2) in den Jahren 2002-2003 angewandt wurde.
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Abbildung 15. Anteil [%] der durchgefuhrten Anasthesietechniken in den Altersklassen
(UKE: 2002-2003; Gesamtanzahl = 7420Farbkodierungen (Saulen) bezeichnen die Tech-
niken: intraven6s und inhalativ, die gemal der Dokumemnt@¥iersion 2.1/ vgl. 7.3) fur Ein-
leitung und Anésthesieaufrechterhaltung getrennt aufgefohagen.
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Neugeborene (n)  Sauglinge (n) Kleinkinder (n)  Schulkinder (n)

2002 84 49 248 403 1062 770 1015 169
2003 74 49 323 387 1014 737 914 122
nl 158 98 571 790 2076 1507 1929 291
[%] 62 38 42 58 58 42 87 13
A
2002 4 129 74 577 544 1288 487 697
2003 15 108 73 637 435 1316 431 605
nl 19 237 147 1214 979 2604 918 1302
[%] 7 93 11 89 27 73 41 59

Tabelle 6. Anasthesien mit den verschiedenen Technikém den Altersgruppen wahrend
der Phasen Einleitung und Aufrechterhaltung (UKE: 2002-2003 =7420 Falle).
n=jeweilige Fallzahlen nach Jahren; nl=jeweilige Gesdintihlen der Jahre 2002-2003; A-
nasthesietechniken, -verfahren: i.v.=intravenos; inhalativ; [%]= jeweiliger Anteil in Pro-
zent an der Gesamtanzahl der Altersklasse; E=Einleidm@ufrechterhaltung;
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3.1.4 Stellenwert einzelner Anasthetika

Gemessen an 25097 ausgewerteten Narkosen wurdefétrals intravenoses Anasthe-
tikum in 11408 (46%) Fallen und Sevofluran als iahges Anasthetikum in 16834
(67%) Fallen im Rahmen von Anasthesieverfahreremdhhren von 1997 bis 2003 am
haufigsten angewendet.

Intravendse Anasthetika

Bei insgesamt 25097 Kindernarkosen (66%) wurdelb#bl Fallen intravendse Anas-
thetika eingesetzt (vgl. Tabelle 7). Davon wurdep®fol mit 69% am haufigsten an-
gewendet, gefolgt von Etomidat (20%), Barbitura®@®) und Ketamin (1%). Einen

Uberblick tiber die Haufigkeit der Anwendung intragiser Anasthetika im Verlauf der
Jahre 1997 bis 2003 bieten Abbildung 16 und Tabkel@eutlich wird, dass die Propo-
folnarkosen uber die Jahre eine zunehmende Teraddneisen, wahrend die Einsatz-
haufigkeit von Etomidat eher gleich bleibend bisngeansteigend ist und Barbiturat-
und Ketaminnarkosen im Zeitverlauf weniger haufrggesetzt wurden.

Propofol Barbiturat Etomidat Ketamin
n % n % n % n % n2

1997 1397 12 494 33 445 13 24 12 2360
1998 1460 13 412 27 400 12 54 26 2326
1999 1440 13 323 21 377 11 82 40 2222
2000 1413 12 105 7 572 17 8 4 2098
2001 1604 14 86 6 564 17 18 9 2272
2002 1976 17 50 3 496 15 5 2 2527
2003 2118 19 35 2 480 14 13 6 2646

nl 11408 1505 3334 204 16451

% 69 9 20 1

Tabelle 7. Haufigkeit der Anwendung von intravenésen (i.v.) Adsthetika. Angegeben
sind die jeweiligen Fallzahlen (n) und deren %-Werte deJahre 1997 bis 2003 bezogen
auf die jeweilige Gesamtzahl (n1) der verschiedenen Artdsthal=Gesamtanzahl (1997-
2003) der verschiedenen i.v. Anasthetika; [%] von n1=Anteivdeschiedenen Anasthetika
bezogen auf alle i.v. Anwendungen (n=16451), die im Untatsgszeitraum (1997-2003)
vorgenommen wurden; n2=Gesamtanzabhl aller i.v. Anwendusugfgrelistet nach Jahren.
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Inhalative Anasthetika

Bei insgesamt 25097 Kindernarkosen waren in ingged48927 Fallen (75%) inhalati-
ve Andasthetika dokumentiert. Davon wurde Sevofluran89% (16834 Falle) am hau-
figsten, gefolgt von Isofluran mit nur 11% (1999lI6Aa angewendet, wohingegen
Desfluran keine Rolle (< 1%) spielt. Einen Uberblitber die Anwendungshaufigkeit
der inhalativen An&sthetika in den Altersklassed un Verlauf von 1997 bis 2003
bieten Abbildung 17 und Tabelle 6. Sevoflurannagkogeisen im Verlauf eine stei-
gende Anwendungshaufigkeit auf wahrend die Eingaifzkeit von Isofluran stetig
abgenommen hat und die von Desfluran tber die Jglbreh bleibend selten (< 1%)
war.

Sevofluran Isofluran Desfluran
n % n % n % n2
1997 2235 13 524 26 16 17 2775
1998 2352 14 394 20 16 17 2762
1999 2267 13 340 17 11 12 2618
2000 2305 14 228 11 5 5 2538
2001 2432 14 156 8 16 17 2604
2002 2617 16 199 10 14 15 2830
2003 2626 16 158 8 16 17 2800
nl 16834 1999 94 18927
% 89 11 0

Tabelle 8. Haufigkeit der Anwendung von inhalativen Anasthetik. Angegeben sind die
jeweiligen Fallzahlen (n) und deren % Werte Uber dieeJaBB7 bis 2003 bezogen auf die
jeweilige Gesamtzahl (n1) der verschiedenen Inhalationdetés. nl=jeweilige Gesamtan-
zahl aus 1997-2003 der verschiedenen Inhalationsanasthetikasofpopl=Anteil der ver-
schiedenen Inhalationsanasthetika bezogen auf alle Anwgadyn=18927), die im Untersu-
chungszeitraum (1997-2003) vorgenommen wurden; n2=Gesamtatieahh@avendungen
aufgelistet nach Jahren.
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Monoanéasthesie und Kombinationsanasthesien

Im Untersuchungszeitraum in der Kinderanasthesieinsgesamt 25097 dokumentier-
ten Narkosen, wurde am haufigsten das Andastheti®awvofluran angewendet. Se-
vofluran machte mit insgesamt 16834 Fallen 67% asaGtanteil aus. Davon wurde
Sevofluran in 8495 (50%) Fallen als alleiniges Ahéagkum als so genannte Mono-
anasthesie (vgl. Tabelle 9) und in den verbleiber&39 Fallen in Kombination mit
anderen Anasthetika angewandt.

In der Haufigkeitsanalyse folgt dem Sevofluran daspofol. Von den insgesamt
25097 Anasthesieverfahren wurde in 11408 FallefojdBropofolanwendungen (s.0.)
durchgefuhrt. Bei insgesamt 5071 (45%) dieser 11Rfighofolanwendungen wurde
das Anasthesieverfahren ausschliel3lich mit PropafoBinne einer Monoanasthesie
durchgefuhrt (vgl. Tabelle 9). In den verbleiben@®337 Fallen (55%) war eine Kom-
bination mit anderen Andasthetika dokumentiert.

Aus den dargelegten Analysen kann die Haufigkert Monoanéasthesien gegeniber
Kombinationsverfahren abgeleitet werden. Monoarséim mit Sevofluran und Pro-
pofol wurden dabei in insgesamt 13566 Fallen (Saxah: 8495 Félle; Propofol: 5071

Falle) vorgenommen, was einem Gesamtanteil von 54rfoder Gesamtfallzahl

(n=25097) ausmacht.

Barbiturate = Etomidat Ketamin Propofol Desfluran Isofluran Sevofluran
n % n % n % n % n % n % n % n2

1997 44 24 29 13 7 2 563 11 2 22 72 30 1048 12 1765
1998 31 17 114 51 17 4 849 17 0 0 40 16 1360 16 2411
1999 29 16 18 8 17 4 776 15 0 0 27 11 1272 15 2139
2000 21 12 16 7 3 1 781 15 0 0 29 12 1261 15 2111
2001 13 7 26 12 7 2 851 17 4 44 18 7 1291 15 2210
2002 33 18 13 6 4 1 863 17 3 33 36 15 1240 15 2192
2003 11 6 9 4 409 83 388 8 0 0 22 9 1023 12 1862

nl 182 225 464 5071 9 244 8495 14690

% 1 2 3 35 0 2 58

Tabelle 9. Fallzahlen dokumentierter MonoanasthesienAngegeben sind dokumentierte
Fallzahlen (n; Monoandasthesien: Gesamt 14690) der angegedefsthetika und Jahre 1997
—2003; [%] von n=Anteil der jeweiligen Anasthetika bezogenh @e Uber den Untersu-

chungszeitraum (1997-2003) erfassten Gesamtzahlen (nl; 1008Qesamtanzahl der Falle
fur die jeweiligen Anéasthetika; [%] von nl=Falleanteit gmveiligen Andsthetika an der Ge-
samtzahl (n2; 100%); n2=Gesamtzahl, addiert sind hier dselwedenen Anasthetikaanwen-
dungen flur die einzelnen Jahre (1997-2003).
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Abbildung 16. Anwendungshaufigkeit intravendser Anasthetika. Anteil der intravendsen
Andasthetika (Propofol, Barbiturat, Etomidat, Ketaminy16451) an den Gesamtnarkosen
(n=25097) in den verschiedenen Altersklassen entsprechendadekoflierungen und den
Jahren von 1997 bis 2003 in Prozent (vgl. Tabelle 7).
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Abbildung 17. Anwendungshaufigkeit inhalativer Anasthetika.Anteil der inhalativen An-
asthetika (Sevofluran, Isofluran, Desfluran) (n=189273am Gesamtnarkosen (n=25097) in
den verschiedenen Altersklassen entsprechend der Farhkuayberin den Jahren von 1997
bis 2003 in Prozent (vgl. Tabelle 8).
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3.2 EEG-Anwendungsbeobachtung mit dem Narcotrend Monito

Im Zeitraum von 2002 bis 2003 wurden insgesamt 136d&i in die EEG-
Anwendungsbeobachtung zur Beurteilung der hirnataitten Aktivitat bei der Narko-
seeinleitung eingeschlossen. 69 Kinder erhielterNarkoseeinleitung intravends Pro-
pofol und 67 Kinder inhalativ Sevofluran tUber einreaBnungsmaske.

In dieser Arbeit werden die Befunde der insgesamPgspofol-behandelten Kinder
hinsichtlich der Inzidenz hypersynchroner elektmegyhalographischer Aktivitat dar-
gestellt. Bei der Uberprifung von Praktikabilitatdudaliditat des Narcotrend Moni-
tors wurden ausschlie3lich die Anasthesiedaten 8eKiGdernarkosen mit Propofol
einbezogen.

3.2.1 Patientenkollektiv

Die Kinder der Propofolgruppe waren 7+£3 [SD] Jahreiadt hatten ein Korpergewicht
von 28+11 [SD] kg. Bei 39 Kindern wurde im Rahmen Markoseeinleitung eine La-
rynxmaske und bei 30 Kindern ein Orotrachealtubuizigid. Die Datenaufzeichnun-
gen (Einleitungen) umfassten im Mittel eine Dauan 135 [SD] min und eine Propo-
folapplikation von 121+50 mg (4mg/kg Kopergewicht).

3.2.2 Inzidenz hypersynchroner elektroenzephalographischeAktivitat

Bei 2 Kindern wurden im Zusammenhang mit Propofol sehahypersynchroner e-
lektroenzephalographischer Aktivitat festgestellte Mizidenz lag damit bezogen auf
die Fallzahl (2 von 69) bei nahezu 3%. In Abbildi&und Abbildung 19 sind Aus-

schnitte aus dem EEG der beiden Kinder dargest@itd®&m einen Kind (Nummer 13)

wurden insgesamt 10, bei dem zweiten Kind (Nummer ®&gasamt 3 hypersynchro-
ne elektroenzephalographische Graphoelemente wahtendEEG-Aufzeichnungen

identifiziert, die einige Sekunden anhielten.
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Abbildung 18. Fallbeispiel. EEG-Befunde (jeweils 5 s Segmente) eines 11-jahrigegedun
(Nummer 13) vor und nach der intraventsen Einleitung noip&fol: Der Pfeil markiert den
Beginn der Narkoseeinleitung mit 150 mg Propofol als Bolusetizelnes Graphoelement ist
mit einem Kreis markiert.
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Abbildung 19. Fallbeispiel. EEG-Befunde (jeweils 5 s Segmente) eines 11-jahrigegedun
(Nummer 34) vor und nach der intraventsen Einleitung noip&fol: Der Pfeil markiert den
Beginn der Narkoseeinleitung mit 110 mg Propofol als Boktis. vereinzelt auftretendes
Graphoelement ist mit einem Kreis markiert.
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3.2.3 Praktikabilitat des Narcotrend Monitors

Die Praktikabilitat (vgl. 2.2.2) im Bezug auf die&ulassigkeit der Stadienanzeige des
Narcotrend Monitors war vom Untersuchungszeitraum madplga Mit zunehmender
Narkosetiefe nahm die Praktikabilitatt zu (WACH 45%JNEEITUNG 82%,
ANASTHESIE 88% verwertbare Daten). Einen Uberblick Uther angezeigten Nar-
cotrendstadien (von A bis F1) wahrend der drei guoigiten Phasen gibt die
Abbildung 20.
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Abbildung 20. Haufigkeit der Stadienanzeige durch den Narcaénd Monitor. Angegeben
sind die 14 Narcotrendstadien (von A bis F1) und deren Hautfigk€rozent (%) und die
Standardabweichung (SD) in den drei Abschnitten der EE@rkinthung wahrend der Nar-
koseeinleitung: A) WACH, B) EINLEITUNG, C) ANASTHESIE/gl. 2.2.2 Praktikabilitat)
bei insgesamt 69 Kindern.
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3.2.4 Validitat des Narcotrend Monitors

Die Narkoseeinleitung mit Propofol bewirkt eine Abnahder hirnelektrischen Aktivi-
tat bis zur Reaktions- bzw. Bewusstlosigkeit. Die Abnalder hirnelektrischen Akti-
vitat spiegelt sich in den Narcotrendstadien wieugt. .2.2).
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Abbildung 21. Fallbeispiel einer Propofoleinleitung.Narcotrendstadien (oben links) mit
Narcotrend Index (oben rechts), die EEG-Gesamtleistungvin gefolgt von der relativen

Leistung [%] des Alpha-, Beta-, Theta-, und Deltabandespeechend der Farbkodierung
sowie die spektrale Eckfrequenz (SEF) und die MedianfrequeHz. Die Zeitachse (unten)
bezeichnet die Ablaufe Medikamentengabe, IntubationReaktion (Bewegung); n=Anzahl
der EEG-Segmente (180 a jeweils 5 s).
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Narcotrendstadien vor und nach Narkoseeinleitung

Der Narcotrend Monitor war in der vorliegenden Studhi¢ einem R-Wert = 1,0
O[SE] in der Lage zwischen wachen und anasthesi&litedern zu unterscheiden, d.h.

es gab keine Uberschneidungen der Narkosestadienhemiscachen und anasthesier-
ten Kindern (Abbildung 20).

Narcotrend
@]
N
|

WACH ANASTHESIE

Abbildung 22. Narcotrendstadien bei wachen und anasthesiereKindern. Angegeben
sind Boxplots nach Berechnung der ermittelten Narcottad@s im Wachzustand (WACH)
und anschlieBend wahrend des anasthesierten Zustandes (AMESH) von den mit Propo-
fol behandelten 69 Kindern (vgl. 2.2.2 Validitat).

Narcotrendstadien bei Kindern mit/ohne Reaktion aufdie Intubation

Der Narcotrend Monitor ist nicht in der Lage anhamd don ihm kalkulierten Nar-
cotrendstadien, eine min vor Intubation zwischeneR&gn zu unterscheiden, dde
oderkeineReaktion auf den Intubationsreiz zeigen. DeMPert ist 0,51+0,18[SE].

Die Narcotrendstadien, die Herzfrequenz und der Bletdi(BD systolisch) zeigten
keine statistisch signifikanten Verdnderungen umthi#ir vor (d.h. nach Propofol-
applikation =Pré-Int), wahrend (Int) und in der ers{Post-1), zweiten (Post-2) und
dritten (Post-3) min nach der Intubation (Abbildu2®).
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Abbildung 23. Narcotrendstadien, Herzfrequenz und systolideer Blutdruck (BD systoiisch
vor, wahrend und nach dem IntubationsereignisAngegeben sind Gruppendaten der letzten
30 Kinder als Box-Plots mit 95%-, 90%-, 75%-, S50Rteflian)-, 25%-,10%- und 5%- Perzen-
tilen/(Pra-Int=1 min vor Intubation, Int=wahrendrdetubation, Post-1=1min nach Intubation,
Post-2=2 min nach Intubation, Post-3=3min nachdation).
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3.2.5 Begleitmedikamente

Die Begleitmedikamente, die den 69 Kindern neben &ob@ppliziert wurden, waren
Alfentanil, Sufentanil, Paracetamol, Esmeron unadc8ylcholin. Einen genauen U-
berblick gibt Tabelle 9.

Propofol
(n=69)
n % Mittel SD
Atropin [mg] 38 55 0,1 0,1
Alfentanil [mg] 56 81 04 0,3
Sufentanil [pg] 7 10 1,2 36
Esmeron [mg] 1116 3,0 75

Paracetamol [mg] 2485 139 214

n % n %

LAMA/ Intubation 39 57 30 43

Tabelle 9. Begleitmedikamente der mit Propofol behandelte69 Kinder. Angegeben ist
die Anzahl (n) und Prozent (%) (Spalten links) H@rder, die das jeweilige Medikament er-
halten haben. Zuséatzlich wurden Mittelwert (Mittahd Standardabweichung (SD) (Spalten
rechts) fur die Medikamente (mg bzwg) berechnet. Die Anzahl (n) und Prozent (%) der La
rynxmasken (LAMA) bzw. Orotrachealtuben sind uniteder Tabelle aufgefihrt.
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4 Diskussion

4.1 Anasthetika und deren Anwendungshéaufigkeit (UKE: 197-2003)

In die vorliegende Untersuchung wurden insgesamt 2308dernarkosen der Jahre
1997 bis 2003 eingeschlossen. Das insgesamt anghktaufiverwendete Anadsthetikum
war Sevofluran mit 16834 Fallen und 67% am Gesamtafig folgt Propofol, wel-
ches in insgesamt 11408 Féllen (46%) appliziert wurd

Die nahere Untersuchung der Jahre 2002-2003 mit sasge7420 Fallen zeigte, dass
die Narkoseeinleitungen insgesamt am haufigstenicknm 64% und insgesamt 4734
Fallen intravends durchgefiihrt wurde. Dabei wurdeitimisch der Altersabhangigkeit
und der Verfahrenstechniken (intravends oder intvlétstgestellt (vgl. Tabelle 6),
dass nur die Altersgruppe der Sauglinge Uberwiegamalativ (48% versus 42 %) ein-
geleitet wurde. Fur die intravendse Einleitung k&stgehalten werden, dass abgese-
hen von ganz kleinen Kindern (62% der Neugeborenemjd€imit zunehmendem Al-
ter ausgehend von Sauglingen (42%), zu Kleinkind®8%6) bis hin zu Schulkindern
(87%) zunehmend haufiger intravenos als inhalatigedeitet werden. Die Aufrechter-
haltung der Narkose wurde hingegen altersunabhangist mhalativ und mit Sevoflu-
ran vorgenommen.

In der klinischen Praxis wird die Einleitungstechmib intravents oder inhalativ, je-
weils vom verantwortlichen Anasthesisten bestimmt,ideR. abgesehen von speziel-
len Indikationen, empirisch und/oder individuelltgsheidet. Dabei zeigen die vorlie-
genden Daten, dass in der klinischen Praxis Maskbaieingen mit z.T. sehr hohen
Gaskonzentrationen zur Prozessbeschleunigung euwnigg hgenutzte Alternative zur
intraven®sen Einleitung darstellt. Die bei der \@génden Datenanalyse vorgefundene
Altersabhangigkeit fur die haufigsten Maskeneinlegen im Sauglingsalter kann auf-
grund der zumeist erschwerten Punktionsbedingundgaby-Speck®) sehr gut erklart
werden.

Sevofluran war in der Kinderanésthesie am UKE in allen Alterdéasdas am hau-
figsten eingesetzte inhalative Anasthetikum (67 oGesamtanteil). Uber den unter-
suchten Zeitraum 1997 bis 2003 hat die Applikatvonm Sevofluran stetig zugenom-
men (Abbildung 17).

Propofol war am UKE bei den Klein- und Schulkindern das amiétén eingesetzte
intravendse Anasthetikum. Auch andere Studien kelédorteile von Propofol (z.B.
bessere Steuerbarkeit) gegeniber anderen intraaredisgisthetika (Kain 1995, Mayer
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1996, Donmez 1998, Godambe 2003, Sarkar 2005). Andigder anfanglichen Zulas-
sungsbeschrankung zunéchst fur Kinder unter einemubal fur Kinder unter 3 Mona-
ten wurde Propofol in diesen Altersklassen zunaoltdtt oder kaum eingesetzt (vgl.
Abbildung 16). Nach der Zulassung von Propofol faudinge (Kinder > 1 Monat)

stieg ab 2000 auch in dieser Gruppe der Anteil mvendsen Narkosen mit Propofol
(Reinhold 1998) deutlich an. Die zunehmende Bedeutam Propofol gegenlber an-
deren Andasthetika in der Kinderanasthesie, kanndetit giinstigen pharmakokineti-
schen und -dynamischen Wirkprofil erklart werden. bmrh darf Propofol bei be-
kannten Nebenwirkungen nicht unkritisch angewendet everimpfohlen wird Propo-

fol z.B. bei einer Narkosedauer bis zu einer 1 Sturidicht zugelassen ist Propofol
insbesondere fir die Langzeitsedierung auf dengmistation (Berichte tiber Todesfal-
le).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung veidketli den quantitativen Stel-

lenwert von Sevofluran und Propofol in der Kinderdinésie. Da es jedoch Berichte
und Studien Uber das Auftreten von potentiell unessetiten Nebenwirkungen (vgl.

1.1.2, 4.2, 4.2.1) beider Substanzen gibt, mussedibesondere Aufmerksamkeit ent-
gegengebracht werden.

4.2 EEG Anwendungsbeobachtung

Wie die vorliegende Arbeit Gber den Anéasthetikaaindei Kindernarkosen von 1997
bis 2003 zeigt, sind Sevofluran und Propofol diezde am haufigsten eingesetzten
Anasthetika. Vor dem Hintergrund, dass das Zieloajkm Andsthetika das Gehirn ist,
wird das Interesse und die Notwendigkeit tiber andk&igermittelte Anderungen des
Funktionszustandes ebenso wie die Identifizierurigglioher Nebenwirkungen ver-

standlich. Angeregt durch Befunde anderer Autoteer iandsthetika-vermittelte Vari-
anten hirnelektrischer Aktivitat, im Speziellen vbgpersynchroner elektroenzepha-
lographischer Aktivitat nach Sevofluran (WoodfortB9Z, Kaisti 1999, Yli-Hankala

1999, lijima 2000, Schultz 2000, Conreux 2001, ti&ti01, Schultz 2001a, Schultz
2001b, Vakkuri 2001, Sato 2002, Jaakeldinen 2003itiBd- 2005, Constant 2005)
erfolgte die EEG Anwendungsbeobachtung bei routinggeal®ropofolnarkosen.

4.2.1 Inzidenz von hypersynchroner elektroenzephalograplsicher Aktivitat

In der vorliegenden Anwendungsbeobachtung zeigten Kiweler (3%) hypersyn-
chrone elektroenzephalographische Aktivitat wahrenmdpéfoleinleitungen mit 3
mg/kg Korpergewicht. Die hypersynchronen elektroenakgraphischen Graphoele-
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mente waren vereinzelte Spike-Wave-Ablaufe. Polyspid@er rhythmische Polyspi-
kes sind zu keiner Zeit der EEG-Aufzeichnungen bebtet worden.

Wahrend die klinisch konvulsive Komponente - wie bsrerwahnt - bekannt und hau-
fig beschrieben ist, wird das Auftreten von hypecsyoner elektroenzephalographi-
scher Aktivitat unter Propofol in der Literatur komters diskutiert. Wang et al. unter-
suchte Erwachsene wahrend der Einleitung mit Prog6tél bis 2,5 mg/kg Korperge-
wicht). Nach der Applikation von 0,5 mg/kg Korpergewiétropofol traten bei 33%

der Patienten ohne bekannte Epilepsie-Vorgeschi8ipiges und Spike-Wave-Ablaufe
auf. Bei zusatzlicher Gabe von 1 mg/kg KorpergewialwpBfol stieg das Auftreten

der hypersynchronen Potentiale auf 73%. Die hypetsyme elektroenzephalographi-
sche Aktivitat verschwand mit einer hoheren Dosiervag Propofol (>1,5 mg/kg)

(Wang 1997). Kritisch muss jedoch angemerkt werdass ah dieser Originalpublika-
tion keine EEG-Aufzeichnungen mit hypersynchroneriAét fir den Leser abgebil-

det wurden.

Im Gegensatz zu dieser Studie hat Borgeat et aleikingen bei Kindernarkosen mit
verschiedenen Dosierungen von Propofol (3 mg/kgaunay/kg Korpergewicht) unter-
sucht. Alle 21 Kinder im Alter von sechs bis zwoélfhdan und einer ASA-
Klassifikation von | zeigten nach der Gabe von 3 mdikrpergewicht Propofol spon-
tane Bewegungen, aber keine hypersynchrone elekiepbalographische Aktivitat im
EEG. Das EEG zeigte wahrend der Einleitung Uberwiedgetdaktivitdt und kein
Burst Suppression-EEG, aber eine fliichtige PeriodeDeltawellen, die mit den Be-
wegungen zeitlich zusammen auftrat. Da keine abnoiEiegB-Auffalligkeiten bestan-
den, schlossen die Autoren daraus, dass die sponBewegungen subkortikalen Ur-
sprungs sein koénnten, da diese Region nicht ménmeikonventionellen EEG erfasst
werden kann (Borgeat 1991Db).

Walder et al. beschreiben, dass in 24 von 80 wnthten Fallen wahrend anfall-
ahnlicher Phdnomene, bei denen ein EEG geschriebgiemvkonnte, lediglich in zwei
Fallen eine generalisierte Spike-Aktivitat festglisteurde (Walder 2002). Borgeat et
al. beschreibt einen Fall mit anfall-ahnlichen Rivdenen bei einem sechs Wochen
alten Madchen, dass sich einer Radiotherapie aufigeines Retinoblastoms unterzie-
hen musste (Borgeat 1993). Es zeigte beim Aufwacherdar Propofolnarkose spon-
tane exzitatorische Bewegungen wie choreiforme Bewggummit Extensionen und
Flexionen und intermittierenden Zuckungen der HExitéten. Das EEG zeigte aber
keine pathologischen Veranderungen. Auch Jaaskel&hal. zeigten, dass wahrend
der Narkosen mit Propofol keine manifeste hypersyoah elektroenzephalographi-
sche Aktivitat auftritt. Sie haben an 16 freiwilligéhénnern acht Propofolnarkosen
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und acht Sevoflurannarkosen durchgeftihrt. Nur laai Zon acht Patienten mit einer
Propofolnarkose zeigten sich spéarlich verstreutiezviduelle Spikes wéahrend des Burst
Suppression-EEG. Bei den anderen acht Patienteringt Sevoflurannarkose traten
vermehrt Spikes, Spike-Wave-Komplexe und PolyspatdgJaakeldinen 2003).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dassnimmagsten Fallberichten tber
Bewegungen und anfall-dhnliche Symptome unter odeh ®Propofol kein EEG aufge-
zeichnet wurde (Saunders 1990, Collier 1991, Kerz21984keld 1993, Sutherland
1994, Islander 2000) oder die EEG-Aufzeichnung eesth Sistieren der Symptome
erfolgte (Saunders 1990, Makela 1993, Sutherlar@$i 18larrigan 1996)Wurde ein
EEG wéhrend der anfall-ahnlichen Symptome aufgezeichwonnte lediglich in der
Studie von Wang et al. hypersynchrone elektroeraleghaphische Aktivitat gefunden
werden (Borgeat 1991b, Wang 1997).

4.2.1 Folgen hypersynchroner elektroenzephalographischehktivitat

Die Konsequenz hypersynchroner elektroenzephalogrelpdn Aktivitat ist unklar.
Polyspikes werden fur ,mehr epileptisch® und dam#thmgener gehalten als die
Graphoelemente Spike und Spike-Wave-Ablaufe, didemvorliegenden Studie unter
Propofol aufgetreten sind. Polyspikes kdnnen Hinwéiseeinen folgenden epilepti-
schen Anfall oder den Beginn einer Epilepsie gelragirekte Hinweise hierfir sind in
einem Anstieg der Hamodynamik und einem vermeh8auwerstoffverbrauch gesehen
worden (Vakkuri 2001).

In der vorliegenden Studie sind - im Einklang nmehdergebnissen von Jaékeléinen et
al. — unter der Applikation von Propofol ledigliclereinzelte Spike-Wave-Komplexe
(Jaakelainen 2003) aufgetreten. Polyspikes hingsmehin der Literatur vor allem ftr
Sevoflurannarkosen beschrieben (Woodforth 1997, tKag99, Yli-Hankala 1999,
lijima 2000, Schultz 2000, Conreux 2001, Jantti 0Bchultz 2001a, Schultz 2001b,
Vakkuri 2001, Sato 2002, Jaékelainen 2003, Bou@0®5, Constant 2005).

Dies steht im Einklang mit der parallel laufendensfertung der inhalativen Einlei-
tungen mit Sevofluran der vorliegenden Anwendungsaelaioing. Spike, Spike-
Wave-Ablaufe und Polyspikes wurden wahrend der Eurlg mit Sevofluran gesehen.
Bei den insgesamt 67 untersuchten Kindern konnt&6¥ der Falle eine hypersyn-
chrone elektroenzephalographische Aktivitat mitweiser Polyspike-Aktivitat festge-
stellt werden.

Abbildung 24 zeigt ein Beispiel fiir Anderungen desnktionszustandes bzw. der
EEG-Aktivitat wahrend der Maskeneinleitung mit Sevodi.
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Die vorliegende Anwendungsbeobachtung unterstredids®s Propofol hinsichtlich der
Haufigkeit fir das Auftreten hypersynchroner ele&troephalographischer Aktivitat
unbedenklicher als Sevofluran angewendet werden kann.

~ Deltawellen
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Abbildung 24. Beispiel einer Narkoseeinleitung bei eima 8-jahrigen Madchen vor und
wéhrend der inhalativen Sevofluranapplikation (kurzfristig 7,4 Vol%, Pfeil). Nach initia-
ler EEG-Verlangsamung (Deltawellen) kommt es zusfictu eingestreuten Spike-Wave-
Komplexen, die zunehmend rhythmischer auftreten dagiBild von Polyspikes bieten. Dem
Auftreten der Polyspikes folgt elektrische Stille.
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4.2.2 Kiritik der Methode

Die vorliegenden Befunde von Kindernarkosen basiengineiner Anwendungsbeo-
bachtung. Den Narkosen liegt kein festgelegtes Stpdxtokoll mit Anasthetikawahl
und Andasthetikakonzentration zugrunde. Die Narkosefidnbei den Kindern wurde
unabhangig von der Anwendungsbeobachtung (EEG-Ubeuanggdurchgefiihrt. Ei-
ne standardisierte Untersuchung, als prospektivdorarsierte Studie flr Sevofluran
und Propofol wéare aufgrund der Befunde und der degea Hinweise aus der Litera-
tur gerechtfertigt und wiinschenswert.

Das seltene Auftreten hypersynchroner elektroenzegtephischer Aktivitat bei der
Einleitung mit Propofol kann durch die begrenztéigkeiten des angewandten Sys-
tems verursacht sein. In der vorliegenden Anwendwaisdchtung wurde das EEG
mit einem 1-Kanal-EEG-System, dem Narcotrend Moriitzer frontalen Hirnregionen
abgeleitet. Mit diesem System kann die hypersynehrelektroenzephalographische
Aktivitat in der okzipitalen, temporalen, parietaleentralen und subkortikalen Region
nicht erfasst werden. Subkortikale Entladungen kénhagegen mit tiefen EEG-
Elektroden aufgenommen werden, ohne das ein Zeigherilachlicher hypersynchro-
ner elektroenzephalographischer Aktivitat aufti{injone-Marsan 1990). Ob Propofol
in subkortikalen Bereichen hypersynchrone elekizephalographische Aktivitat aus-
l6sen kann und ob dies die Ursache der spontanenddegen bzw. anfall-ahnlicher
Phanomene ist, sollte in weiteren Studien untersu@tten. Der Vergleich mit der
Sevofluran-Gruppe der vorliegenden Anwendungsbeobaghtverdeutlicht jedoch,
dass auch mit einem 1-Kanal-EEG-System uber framtatdeitungspositionen hyper-
synchrone elektroenzephalographische Aktivitat Zéegsrg detektiert werden kann.

4.3 Narcotrend Monitor in der Kinderanasthesie

Zur Uberprifung des Narcotrend Monitors bei Kinderonagh wurden in der vorlie-
genden Studie die Praktikabilitat und die Validdas Systems untersucht (vgl. 1.5).

4.3.1 Praktikabilitat des Narcotrend Monitors

In der vorliegenden Studie wurde die Praktikaliligls die Zuverlassigkeit der Sta-
dienkalkulation und der artefaktfreien Anzeige discotrend Monitors, definiert. Die
Praktikabilitat wurde wéahrend der verschiedenen RhasACH, EINLEITUNG,
ANASTHESIE untersucht.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich in der PRASECH eine niedrige Praktikabilitat
des Narcotrend Monitors. Die Berechnung von Narcos&ten war in dieser Phase
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in nur 45% der entsprechenden Ableitzeit moglicrebéf et al. untersuchten Allge-
meinanéasthesien mit Remifentanil und Desfluran badkrn und Erwachsenen in drei
verschiedene Altersgruppen (Gruppe 1: Kinder vons36bdahren, Gruppe 2: Kinder
von 6 bis 12 Jahren und Gruppe 3: Jugendliche umadhrsene von 12 bis 40 Jahren).
Bei den insgesamt 30 Patienten konnte nur bei 08of6unter ,Wach“-Bedingungen
ein stabiler bzw. aussagekraftiger Narcotrend Indenedhnet werden (Weber 2005a).
Lediglich bei sechs Patienten war eine vollstandigeechnung in der Phase ,Wach*
moglich.

Eine mdgliche Ursache fiur die dennoch hohere Prabilikit (60%) in der Studie von
Weber et al. kdnnte im unterschiedlichen Patierdbektiv liegen. Die Untersuchung
von Weber et al. schliel3t im Gegensatz zur vorlidganUntersuchung auch erwach-
sene Patienten ein. Besonders Kinder haben keinmdegin begrenztes Verstandnis
fur die Notwendigkeit vorbereitender Mal3nahmen fireeAnasthesieeinleitung. Hau-
fig fuhrt das praoperative Prozedere bei den Kinadertunruhe und motorischer Akti-
vitdt. Da das EEG &auf3erst empfindlich auf Bewegung Mogkelaktivitat reagiert,
scheinen Bewegungsartefakte in der Phase WACH abscbiesfir die niedrige Prakti-
kabilitat (45%) des Narcotrend Monitors nahe liegedigs wird unterstitzt durch Be-
funde anderer Autoren, die nachweisen konnten, das®Narcotrend Monitor nur in
Abwesenheit von Bewegung, Lidschlag und Mimik verahngan Artefaktmeldungen
das jeweilige EEG-Signal auswerten und in einen eattienden Index uberflihren
kann (Kreuer 2003). Vor diesem Hintergrund lasst aath die deutlich hohere Prak-
tikabilitat wahrend der Phase EINLEITUNG (82%) und dRitase ANASTHESIE
(88%) erklaren.

Allerdings haben Schneider et al. in einer Stugieeevachsenen Patienten ebenfalls
eine niedrige Praktikabilitat gefunden. Dabei wurds &EG von insgesamt 40 nicht
pramedizierten Patienten, die sich einem elektigleinurgischen Eingriff unterzogen
haben, aufgenommen und analysiert. Nach der Intub#ti) wurde die jeweilige Nar-
kosemittelgabe unterbrochen bis der Patient wieder addquate Reaktion auf An-
sprache (Bewusstsein; 2) erlangt hatte. Danach wurdaieNarkosemittel appliziert
bis der Patient erneut reaktions- bzw. bewusstlosvé3) Im Verlauf der Narkoseaus-
leitung wurde nach Beendigung der Narkosemittelgalbenfalls das Erwachen des
Patienten (4) hinsichtlich der EEG-Signalanderungeaduiert. Bei den Patienten wur-
den also zu den vier Zeitpunkten (1-4) jeweils zweichaendstadien in die Auswer-
tung einbezogen. Dabei wurden vom Narcotrend Monoridsgesamt 316 verfligha-
ren Datenpunkten (Zielzeitpunkten) 105 (33%) nictdlgsiert, d.h. dass der Narotrend
Monitor nur 67% der definierten Eckdaten kalkulierid ausgewiesen hat (Schneider
2004). Kritisch zu bewerten sind die Ergebnisse di€&tadie, da die analysierten
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EEG-Daten nicht direkt vom Patienten abgeleitetdeom einer Datenbank entstamm-
ten und offline Uber einen Digital-Analog-Wandlerden Narcotrend Monitor einge-
spielt wurden.

Weber et al. berichten von einer weiteren Untersuglam 16 Patienten, an denen si-
multan zwei Monitorsysteme, namlich der AEP Monitot dem AEP Index (AAl)
und der Narcotrend Monitor mit dem Narcotrend Inde},(zur Beurteilung der Nar-
kosetiefe verglichen worden sind. In dieser Studiedewnter anderem gezeigt, dass
der Narcotrend Monitor den NI unter wachen Konditiomenur 59,4% und wahrend
der Anasthesie in 99,7% berechnet hat (Weber 2008bitere Studien missen zeigen,
ob bessere Ergebnisse des Narcotrend Monitors aimehUberarbeitung bzw. Modi-
fikation im Algorithmus der EEG-Analyse erreicht wen kdnnen.

Ein Monitor zur Abschéatzung der Narkosetiefe sadlbeer nicht nur praktikabel, son-
dern vor allem valide sein.

4.3.2 Validitat des Narcotrend Monitors

In der vorliegenden Studie ist die Validitat defimieals die Zuverlassigkeit des Nar-
cotrend Monitors mittels seiner Indexkalkulation gehien Kindern vor (WACH) und
nach der Einleitung (ANASTHESIE) zu unterscheidenriibar hinaus wurde unter-
sucht, inwieweit der Narcotrend Index eine Differenangy zwischen Kindern mit und
ohne motorischer Reaktion auf die Intubation bzw. Einfihrung einer Larynxmaske
zulasst. Fiur beide Fragestellungen wurde die Predi€robability (R) berechnet. Die
Prediction Probability wurde von Smith et al. besden (Smith 1996) und hat sich
als Goldstandard zur Untersuchung von EEG-Monitotteé®gen im Hinblick auf die
Zuverlassigkeit in der Aussage durchgesetzt. DidiBtien Probability analysiert nicht
nur signifikante Unterschiede zwischen zwei oder nrehr&eitpunkten, sondern ist
auch ein MaR fir die Uberlappung von Daten (Zielpatam), die zwischen zwei un-
tersuchten Zeitpunkten festgestellt werden (Sch2@d@4b). Ein R-Wert von 0,5 be-
schreibt eine hohe Uberschneidung und charakterisieen Parameter, der nicht zwi-
schen den untersuchten Zeitpunkten (Zielparamesaamer unterscheiden kann. Ein
P«-Wert von 1,0 steht hingegen fir eine optimale Waeeidung eines Parameters
zwischen den Zeitpunkten und somit flr einen validarameter.

Narcotrendstadien vor und nach Narkoseeinleitung

In der vorliegenden Studie konnte validg£FL,0) zwischen den Kindern vor (WACH)
und nach Einleitung (ANASTHESIE) mit Propofol unthiden werden. Anhand der
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Narcotrendstadien konnte somit fiir jedes Kind gezemtden, ob es wach war oder
sich bereits in Narkose befand.

Zurzeit sind nur wenige Studien Uber den Narcotr®tuhitor und Kindernarkosen
publiziert. Weber et al. konnten fir das inhalatrésthetikum Desfluran zeigen, dass
der R-Wert sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindernidhtich der Unterschei-
dung zwischen wachem und anasthesiertem ZustancettiigbDas bedeutet, dass der
Narcotrend Monitor mittels seiner EEG-Signalanazse 00% wache von ,tief* anas-
thesierten Patienten unterscheiden kann.

Studien an erwachsenen Patienten zeigen ebenfalésReWerte zur Unterscheidung
von unterschiedlichen Zeitpunkten der Allgemeindmésie (Schmidt 2002, Schmidt
2004a). Schmidt et al. konnten fur Erwachsene zeidass der Narcotrend Monitor
sowohl zwischen ,wachen® und ,tief* andsthesiertenidpden, als auch zwischen
.-wach“ und ,Verlust des Lidschlages®, ,Verlust der Reansfahigkeit®, ,Anasthesie*
und ,erste Reaktion wahrend der Ausleitung” nyt\Werten > 0,96 sicher unterschei-
den kann (Schmidt 2004a).

Im Gegensatz dazu beschreiben Schneider et alebgleichbaren Bedingungen ledig-
lich einen R-Wert von 0,501 (Schneider 2004). In dieser bemdsn erwdhnten Stu-
die wurden 40 Patienten untersucht, in der das Aetikum zwischen Wachzustand
und Bewusstseinsverlust titriert wurde. Unter EEG-Ntmmg wurde nach dem Ein-
schlafen und anschlieRender Intubation die Narkdselgebe bis zur adaquaten Reak-
tion auf Ansprache gestoppt, um danach gleich widaeAnasthetikaapplikation fort-
zusetzen. Dabei konnte fur die Eckdaten der bezetehnWechselzustande ,wach*
versus ,reaktionslos” die Prediction Probabilityr mait einem R-Wert von 0,501 er-
mittelt werden.

Die vorliegende Arbeit unterstreicht, dass der Naerwt Monitor ein valider Monitor
ist, wenngleich hier keine Untersuchung zu komplaxéneagestellungen unterschied-
licher Anasthesietiefen vorgenommen wurde. Auch end&udien haben bereits ge-
zeigt, dass der Narcotrend Monitor zu Einsparung Anasthetika im Vergleich zum
Standardverfahren im Klinikalltag fihren kann, danimdest Uberdosierungen (bishin
zu Burst Suppressions) mit Hilfe der validen Anzalge Narcotrenstadien (Wehrmann
2002, Kreuer 2003) vermieden werden kénnen. In weit&tidien sollte allerdings
eine Untersuchung von feineren Abstufungen der santéten Anasthesie-Zeitpunkte
erfolgen.

Narcotrendstadien bei Kindern mit/ohne Reaktion aufdie Intubation
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In der vorliegenden Studie konnte der Narcotrend idomicht zwischen Kindermit
und ohne Reaktion auf den Reiz durch die Intubation bzw. @ief Einbringung einer
Larynxmaske unterscheiden«®,5).

Dies steht im Einklang mit dem Kenntnisstand aus EH@lien, die zeigen, dass das
EEG keine pradiktiven (Charakter-) Eigenschaftersikintlich ausreichender Reizab-
schirmung aufweist (Schultz 2004c). Dariber hinatiekigert das EEG analgetische
Komponenten einer Anasthesie (Propofol) nicht. Sdhmi al. zeigten, dass der Nar-
cotrend Monitor nicht in der Lage ist, die analgetie Komponente einer Anasthesie
mit Propofol und Remifentanil zu erkennen (Schraid®2, Schmidt 2004a). Dies steht
in Ubereinstimmung zu Befunden mit anderen EEG-Mwsjtstemen. Dies zeigt die
Untersuchung mit dem Bispectral Index (BIS) von Grdnet al. eindrucksvoll. Der
Bispectral Index (BIS) ist ebenfalls ein Parameder, sich ebenfalls Giber einen Algo-
rithmus vom spontanen EEG ableiten lasst. Guinaral.eétonnten zeigen, dass BIS
Werte wahrend einer stabilen, fortlaufenden Propofé$thesie durch die Kombination
mit Remifentanil-Plasmakonzentrationen von 0, 28 #der 16 ng/ml unverandert im
unteren Bereich (z.B. BIS: 30-50) bleiben. Auf dederen Seite waren aber Reaktio-
nen des BIS (Anstiege z.B. BIS > 50) auf schmeteh&timuli wie z.B. Laryngosko-
pie und Intubation unter den hoheren Remifentalaitfakonzentrationen deutlich
abgeschwaécht. Die unbefriedigende VorhersagbarkeiiRaaktion auf schmerzhafte
Reize durch den BIS sehen Guinard et al. in der M#umg der analgetischen Kom-
ponenten in subkortikalen Strukturen und auf spin&bene. Der BIS hingegen ba-
siert, ebenso wie andere Parameter bzw. Indicegiaerf Datenanalyse der kortikalen
hirnelektrischen Aktivitat (spontanes EEG) und l@isgiei Signalgenerierung aus tiefer
gelegenen Strukturen unbericksichtigt (Guignard 20B&iches gilt fir die Indexbe-
rechnung mit dem Narcotrend Monitor, so dass higuich die Begrindung fir die un-
zureichende Vorhersage der Reaktion auf die Intabdtarynxmaske in der vorlie-
genden Studie zu suchen ist (Rampil 1996).
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5 Zusammenfassung

Die Kooperation von Kindern bei der Narkoseeinleitungdwidufig bestimmt durch
deren Toleranzschwelle gegenulber interventionellegriEfen wie z.B. die Venen-
punktion fir die Applikation von Propofol. Die inlaive Maskenbeatmung mit Se-
vofluran stellt eine h&ufig genutzte Alternative.da jingerer Zeit mehren sich jedoch
Publikationen, die Sevofluran mit hypersynchronekioenzephalographischer Akti-
vitat (Spikes, Sharp Waves und Spike-Wave-Komplemeyerbindung bringen. Ob
letztere einen relevanten Krankheitswert haben iklaunAuch fir intravendse Anas-
thetikum Propofol werden neurologische Nebenwirkunigeschrieben, so dass eine
EEG-Uberwachung Vorteile und mehr Informationen ubem derebralen Funktions-
zustand erbringen kann.

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurde anhatkr Archivdatenanalyse die
Anwendungshaufigkeit einzelner intravendser undlather Anasthestika im Rahmen
der Kinderanasthesie am UKE in den Jahren von 1992068 retrospektiv unter-
sucht. Im zweiten Teil der Arbeit wurde anhand elBBEG-Anwendungsbeobachtung
die Inzidenz hypersynchroner elektroenzephalogembler Aktivitdt wahrend der in-
travendsen Narkoseeinleitung mit Propofol analysiert

In die vorliegende retrospektive Datenanalyse wuidegesamt 25097 Kindernarko-

sen der Jahre 1997 bis 2003 eingeschlossen. Dasarag am haufigsten verwendete
Anasthetikum war Sevofluran mit 16834 Fallen und 63fh Gesamtanteil. Es folgt

Propofol, welches in insgesamt 11408 Fallen (469%)iaprt wurde.

Die nahere Untersuchung der Jahre 2002-2003 zieftdial/erfahrenstechniken bei
der Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkosen [@ie Analyse von insgesamt
7420 einbezogenen Féllen zeigte, dass die Narkdsgeirgen am haufigsten, namlich
in 64% und insgesamt 4734 Fallen, intravends dwfthgt wurde. Dabei wurde hin-

sichtlich der Altersabhéangigkeit fir die Verfahrestdiniken (intravends oder inhalativ)
festgestellt, dass nur die Altersgruppe der Saggliiberwiegend inhalativ (48% ver-
sus 42%) eingeleitet wurde. Fir die intraventseelfurig kann festgehalten werden,
dass abgesehen von ganz kleinen Kindern (62% NeugeoKinder mit zunehmen-

dem Alter ausgehend von Sauglingen (42%), zu Kleuhin (58%) bis hin zu Schul-

kindern (87%) zunehmend haufiger intravents alslatlv eingeleitet werden. Die

Aufrechterhaltung der Narkose wurde hingegen alteisiiéangig meist inhalativ mit

Sevofluran vorgenommen.
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Von den 69 EEG-untersuchten Kindern, die wéahrend deweRdungsbeobachtung
eine Einleitung mit Propofol erhalten hatten, wiesegesamt zwei Kinder (3%) Hin-
weise auf eine hypersynchrone elektroenzephlogrelpaigktivitat in Form von ver-

einzelten Spike-Wave-Ablaufen auf. Eine Polyspikamitat wurde unter Propofol-

narkosen nicht festgestellt.

Die Archivdatenanalyse spiegelt den quantitativeell&twert von Sevofluran und
Propofol in der Kinderanasthesie wieder und begriddgeNotwendigkeit flr Untersu-
chungen maoglicher Nebenwirkungen, insbesondere wesse ddurch EEG-Befunde
dokumentiert, das Zielorgan der Anasthetika - ddsil@e betreffen. In einer weiteren,
parallel ausgewerteten EEG-Anwendungsbeobachtun§ewibfluran, deren Ergebnis-
se in dieser Arbeit nicht im Detail dargelegt sindyadan bei insgesamt 66% der unter-
suchten Kinder Hinweise auf hypersynchrone elektrqamaegraphische Aktivitat
festgestellt. Im Gegensatz zu den hier vorliegendmpofoluntersuchungen wurden
darliiber hinaus bei einem Grof3teil der Sevoflurarabdélten Kindern Polyspikes
festgestellt. Die Daten der vorliegenden Arbeit zejggass das Auftreten von hyper-
synchroner elektroenzephalographischer Aktivitieuiropofol im Vergleich zu den
Sevofluranbefunden anderer Untersucher eher eiangsitPhanomen darstellt. Die in
der Literatur als problematisch beschriebene Pdtgspktivitat trat nach Propofol in
keinem Fall auf. Die Folgen der hypersynchronentedekzephalographischen Aktivi-
tat sind derzeit noch unklar und sollten bis zuameien Ausschluss potentieller Scha-
digungsmechanismen kritisch betrachtet und in waitestudien z.B. zur mdoglichen
Dosisabhéangigkeit im Detail ndher untersucht werden.
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7 Anhang

7.1 Anhang 1

Propofol Protokoll

opP-Datum: [ | Perfusor: [

Dateiname: [ | [

NT-Nummer: [ ] [ |

Geburtsdatum:[___| [ |

RR HF Sa02 AF Kugler || et CO2 || Klinik Med.
(syDiM || (schigimill ) || zmin) {[ 7 index |[ (voroe)
NT Uhr |__AP) n)

Ausgangsw. | | [ | | I I I I I I I |
emin[CTT T I I I I I I I |
2.min T T I I I I I I I |

stat | | | ] I I I I I I I |
emin[CTT T I I I I I I I |
2min [T T T I I I I I I I |
a.min LT T I I | I | | I |
amin[TTTH Il I I I I | I |
s.min T T T I I | I | I I |

Propofol Bolus | | [ [ || I I I I I I I |

| |1 min [T T T I I I I I I I |
2min[ T T T I I I I I I I |
a.min LT T I I | I | | I |
amin[TTT Il I I I I | I |
SV I I N N I S .

Intubation Beginn Relax.

Ende Reaktion

Sofort nach

Intubation/ | | | [ || I I | I | I I |

LAMA
tmin T TT] I I | I | | I |
2.min T TT] Il I I I I | I |
amin|_[ [ ] | | I I I I | I |
amin [ ][ | I I I I | I |
sMin. [T T T I I I I I I I |

[ Atropin || Rapifen || Paracetemol ||  Esmeron || andere |

[zeit || I I I I |

[ Magensonde || Paracetamol supp. |

[Beginn_|| [R I [R |
[Ende || [R I [R |

Markierungen:

1 Ende Spontanbewegungen
2 Ende Spontanatmung

3 Husten

4 Kloni

5 Bewegung
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7.2 Anhang 2

Sevofluran Protokoll

OP-Datum: I:l

Dateiname: I:l

NT-Nummer: I:l

Geburtsdatum: I:I

RR HF || SaO2|| AF || Kugler || Sevo. || insp. et et Klinik || Med.
(Sy/Di/|| (Schlg|] (%) || (/min) ||/ Index || Vapor || Sevo. || Sevo. [| CO2
NT Uhr MAP) || /min) (Vol%) || (Vol%) || (Vol%) || (Vol%)

Ausgangsw. | | [ ] | I I I I I I I I I |
iminf [T I I I I I I I I I I |
2min | | 11| I I I I I I I I I I |
amin[TTT I I I I I I I I I I |

MAskeAUF | | | ] I I I I I I I I I I |
Lmin. LTTT I I I I I I I I I I |
2.min. LT T T I I I I I I I I I I |
a.min LT T T I I I I I I I I I I |
amin |11 I I I I I I I I I I |
somin | | [ 1] I I I I I I I I I I |

Intubation Beginn Relax.

Ende Reaktion

Sofort nach

Intubation/ [ | | [ I I I I I I I I I I |

LAMA
iminf [T I I I I I I I I I I |
2min | | [ 11 I I I I I I I I I I |
amin | [ 11| I I I I I I I I I I |
amvin | ] ]| I I I I I I I I I I |
smin [ | [ 11| I I I I I I I I I I |

[ Atopin || Rapifen || Paracetemol || Esmeron || andere |

[zeit | I I I I I

[ Intubation || Magensonde || Paracetamol supp. |

[Beginn_| R R R___|
[Ende | [R | [R | R |

Markierungen:

1 Ende Spontanbewegungen
2 Ende Spontanatmung

3 Husten
4 Kloni
5 Bewegung
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7.3 Anhang 3

Uhiversitiits - Krankenhaus Eppendorf, Hamburg -+ Anésthesieprotokoll
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7.5 Anhang5

Klinik und Poliklinik fir Anasthesiologie, Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. J.
Schulte am Esch,

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Martinistr. 52, 20246 Hamburg, Tel.
42803-2415

MERKBLATT Datendokumentation bei Kindernarkose

Liebe Eltern!

Bei Ihrem Kind ist hier in der Klinik und Poliklinik fir Andsthesiologie des Uni-
versitatsklinikums Hamburg Eppendorf (Direktor: Prof. Dr. Dr. J. Schulte am
Esch) eine Operation in Vollnarkose geplant. Eine Vollnarkose wird immer an
einem Anéasthesiearbeitsplatz vorgenommen, der mit Geraten und Monitoren
zur Uberwachung der lebenswichtigen Funktionen ausgestattet ist. Dazu geho-
ren Kreislaufparameter wie Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung
ebenso wie Beatmungsparameter, die eine Sicherung der Atemfunktionen si-
cherstellen. Dartber hinaus wird bei uns tber einfache Klebeelektroden auch
die hirnelektrischen Aktivitat (EEG) Uberwacht, die Hinweise auf Uber- oder
Unterdosierungen von Anasthetika aufmerksam machen wirden. Wir schrei-
ben der zusatzlichen Uberwachung des Zielorgans Gehirn mit dem EEG eine
besondere Bedeutung fiur Sicherheit wahrend der Narkose zu.

Wahrend der Anasthesie kénnen alle Uberwachungsparameter (iber automati-
sche Speicherfunktionen aufgezeichnet und anonymisiert einer Datenbank zu-
gefuhrt werden. Wir planen die Erstellung einer solchen anonymisierten Da-
tenbank, da wir Uber eine spatere Auswertung einen Informationsgewinn und
Qualitatskontrolle tber die Praxis unserer Anasthesieverfahren hinsichtlich Do-
sierungen von Anasthetika, Einschlafzeiten und Vertraglichkeiten etc. erwarten.
Die Datenaufzeichnung hat keinen Einfluss auf die Ablaufe des geplanten A-
nasthesieverfahrens. Darlber hinaus wirden wir Sie, und wenn moglich Ihr
Kind gerne im Anschluss an die Narkose Uber Befindlichkeit und Vertraglich-
keit befragen.

Eine solche Dokumentation bzw. die anschlielRende anonymisierte Betrachtung
und Bewertung der Dateien bedarf Ihrer Einwilligung. Falls Sie mit der Daten-
bewertung einverstanden sind, bestatigen Sie bitte Ihre Einwilligung mit Ihrer
Unterschrift in der nachfolgenden Einwilligungserklarung.

Wir danken lhnen fir Ihre Unterstitzung und Ihr Einverstandnis.
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Klinik und Poliklinik fir Andsthesiologie, Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c. J. Schulte am Esch,
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Martinistr. 52, 20246 Hamburg, Tel. 42803-2415

EINVERSTANDNISERKLARUNG

Frau/Herr Dr. (Name des aufklarenden Arztes/Arztin)

hat mit mir/uns heute ein ausfihrliches Aufklarungsgespréch gefihrt. Ich/Wir konnte/n dabei
alle mich/uns interessierenden Fragen stellen. Ferner hatte/n ich/wir Gelegenheit, das Merk-
blatt genau durchzulesen und auch dazu Fragen zu stellen. Ein Exemplar des Merkblattes ist
mir/uns zum Verbleib ausgehandigt worden.

Ich bin / Wir sind
D damit einverstanden

D nicht einverstanden
(Zutreffendes bitte ankreuzen)

dass die Uberwachungsdaten im Verlauf der Vollnarkose bei mein/unser Kind in eine spéte-
ren Auswertung (Studie) einbezogen wird.

Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen der wissenschaftlichen Studie die personenbe-
zogenen Daten meines Kindes aufgezeichnet und anonymisiert (d.h. ohne Namensnennung)
an die zustandige Bundesoberbehorde zur Uberpriifung der ordnungsgeméaRen Durchfiihrung
der Studie weitergegeben werden.

Die Verarbeitung und Nutzung der anonymisierten Daten meines Kindes erfolgt auf Frageb6-
gen und elektronischen Datentragern fur die Dauer von 5 Jahren.

AuRerdem bin ich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur Verschwiegenheit Be-
auftragter der zustandigen Uberwachungsbehérde bzw. der zustandigen Bundesoberbehérde
in die beim Prifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten meines Kindes Einsicht nimmt,
soweit dies fiir die Uberpriifung der Studie notwendig ist.

Wenn ich meine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie widerrufe, werden die bereits ge-
speicherten Daten gel6scht.

Ich weil3, dass ich meine Einwilligung bis zum Abschluss der Studie ohne Angabe von Grin-
den widerrufen kann, ohne dass mir oder meinem Kind daraus Nachteile entstehen.

Ich bestétige durch meine Unterschrift, dass ich die Aufklarung verstanden habe und ich mich
mit der Durchfiihrung der vorgenannten Studie einverstanden erklére.

Hamburg, den

(Unterschrift, Arzt) (Unterschrift, Mutter / Vater)
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