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1 Einleitung

1.1 Anisthesieverfahren bei Kindern

Kinder sind keine kleinen Erwachsenen und unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich
threr GroBe und ihres Gewichts von Erwachsenen. Die anatomischen, physiologischen,
biochemischen und psychologischen Unterschiede sind umso ausgeprigter je kleiner
die Kinder sind. Bei der Durchfiihrung von Kindernarkosen muss auf Besonderheiten
des respiratorischen Systems und des Herzkreislaufsystems, der Temperaturregulation
und des Wasser- und Elektrolythaushalts geachtet werden. Eine Einteilung der Kinder
in verschiedene Altersklassen (Tabelle 1) mit dhnlichen anatomischen und physiologi-
schen Vorraussetzungen scheint daher sinnvoll (Strauss 2003).

Bezeichnung Alter

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

Kleinkind 1.-6. Jahr

Schulkind 6.-12. Jahr
Jugendlicher Ab 12. Jahr

Tabelle 1. Altersklassen. Die Bezeichnung der Alterklassen und das dazugehorige Alter.

Ein wesentliches Problem bei der Durchfithrung von Narkosen bei Kindern ist deren
fehlendes Verstidndnis fiir die durchzufiihrenden &rztlichen Titigkeiten. Fiir Kinder
wirkt das perioperative Prozedere oft beunruhigend. Insbesondere die Anlage von in-
travenosen Verweilkaniilen ist daher oft erschwert. Neben der intravendsen Narkose-
einleitung stellt die so genannte Maskeneinleitung mit inhalativen Anisthetika eine
praktikable Alternative dar (Striebel 2003).

1.1.1 Inhalative Einleitung

Inhalationsandsthetika sind Medikamente, die iiber die Lunge aufgenommen und mit
dem Blut im Korper verteilt werden. Der Hauptwirkungsort der Inhalationsanésthetika
liegt im Gehirn. Der genaue Wirkmechanismus ist allerdings noch unklar. Im ZNS ver-
stiarken sie entweder die inhibitorischen Funktionen oder dimpfen die Erregungsiiber-
tragung in Synapsen oder in Nervenendigungen von Axonen mit geringem Durchmes-
ser (Jones 1993, Banks 1999, Striebel 2003). Diese Wirkung fiihrt zur Bewusstlosig-
keit, so dass chirurgische Eingriffe ohne Abwehrreaktionen moglich sind. Derzeit in



klinischer Routine befindliche inhalative Anésthetika sind Isofluran, Sevofluran und
Desfluran. Diese drei flourierten Inhalationsanisthetika werden im Rahmen balancier-
ter Narkosen mit kontrollierter Beatmung eingesetzt und unterscheiden sich im Einzel-
nen wie folgt:

Isofluran hat im Gegensatz zu Sevofluran und Desfluran den Nachteil einer ldngeren
An- bzw. Abflutzeit. Es riecht stechend und kann bei der Narkoseeinleitung zu Husten,
Laryngospasmus oder Atemanhalten bis hin zur Hypoxidmie fiihren (Inomata 1999).
Daher ist die Substanz fiir die Einleitung der Anisthesie per Inhalation nicht gut geeig-
net (Sidorov 2006). Isofluran kann aber, nach intravendser Einleitung, als priméres In-
halationsaniisthetikum auch bei Kindern eingesetzt werden, allerdings empfiehlt es
sich, die Konzentration langsam zu steigern, um unerwiinschte Effekte zu minimieren.
Da Isofluran atemdepressorische Effekte hat, sollten die Kinder wihrend der Narkose
kontrolliert beatmet werden (Striebel 2003).

Sevofluran wird ein milder Geruch und eine geringe Inzidenz fiir das Auftreten von
Atemwegsirritationen (Patel 1996, Constant 2005) zugesprochen. Aufgrund eines ge-
ringen Blut-/Gas-Koeffizienten (Nieminen 2002) kommt es zu einem schnellen Wir-
kungseintritt der Bewusstlosigkeit. Diese Qualititen lassen eine angenehme Einleitung
und eine vergleichsweise schnelle Ausleitung des Patienten zu und machen es aufgrund
fehlender Atemwegsirritation vor allem fiir eine Maskeneinleitung von Kindern inte-
ressant (Constant 1999, Goa 1999). Sehr hohe Konzentrationen ermoglichen nach vo-
rangehender Aufsittigung des Systems mit Frischgas und Anésthetikum, eine sehr ra-
sche Inhalationseinleitung, die mit einigen wenigen Atemziigen zum Bewusstseinsver-
lust fiihrt. Die Aufwachzeiten der Kinder mit einer Sevoflurannarkose sind kiirzer als
bei einer Isoflurananwendung.

Desfluran unterscheidet sich von Isofluran durch die Substitution des Chloratoms
durch ein Flouratom. Dieses Inhalationsanidsthetikum weist einen noch niedrigeren
Blut-/Gas-Koeffizienten als Sevofluran auf und wird somit noch rascher aufgenommen
und eliminiert. Diese Vorteile konnen fiir die Narkoseeinleitung von Kindern nicht ge-
nutzt werden, da Desfluran die oberen Atemwege irritiert und bei einer hohen Anzahl
von Kindern und Erwachsenen zu Atemanhalten, Husten und Laryngospasmus (Kong
2001) fiihrt. Desfluran ist wegen seiner respiratorischen Effekte fiir die Inhalationsein-
leitung von Kindern nicht geeignet (Bunting 1995, Striebel 2003).



1.1.2 Intravenose Einleitung

Intravendse Anisthetika eignen sich sehr gut zur Einleitung der Narkose, setzen aller-
dings eine moglicherweise schmerzhafte Anlage einer Venenverweilkaniile voraus. Um
eine moglichst schmerzlose Venenpunktion bei Kindern durchzufiihren, besteht die
Moglichkeit der topischen Anisthesie mit Hilfe des so genannten EMLA-Pflasters
(Mischung aus Lidocain und Prilocain). Dieses Pflaster ist in der Lage die Haut von
aulen zu andsthesieren. Zur ausreichenden Wirksamkeit muss das Pflaster ca. 30-60
min vor der Punktion aufgeklebt werden. Abgesehen von der notwendigen Venenpunk-
tion wird als Vorteil der intravendsen Anésthesie ein schnelles und meist angenehmes
Einschlafen der Patienten beschrieben (Striebel 2003). Hiufig angewandte intravenose
Anisthetika bei Kindern sind Propofol, Barbiturate, Etomidat und Ketamin. Bis auf
Ketamin haben die Substanzen keine analgetische Wirkung und werden aus diesem
Grund in Kombination mit analgetisch wirksamen Substanzen (Opioiden) verwendet.
Eine Methode zur Vermeidung oder Linderung des fiir Propofol bekannten Injektions-
schmerzes ist die vorangehende intravendse Injektion eines Lokalandsthetikums iiber
die bereits liegende Kaniile (Cameron 1992, Bachmann-Mennenga 2006) oder die An-
wendung eines bestimmten Propofolpridparates (Propofol-MCT/LCT Medium/Long
Chain Triglycerides) (Larsen 2001).

Propofol wird als kurzwirksames intravendses Allgemeinandsthetikum zur Einleitung
und Aufrechterhaltung einer Allgemeinandsthesie, zur Sedierung von beatmeten Pati-
enten im Rahmen einer Intensivbehandlung und zur Sedierung bei diagnostischen und
chirurgischen MaBBnahmen, allein oder in Kombination mit einer Lokal- oder Regional-
andsthesie eingesetzt. Aufgrund der allenfalls geringen analgetischen Potenz von Pro-
pofol, ist die Gabe von Analgetika in der Regel erforderlich. Propofol wird sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern eingesetzt. Die Dosis sollte dem Alter und Korper-
gewicht angepasst werden (Schultz 2004b, Kreuer 2005). Bezogen auf das Korperge-
wicht bendtigen jiingere Kinder hohere Propofoldosierungen (McFarlan 1999). So
werden Dosierungen fiir Kinder iiber acht Jahren von 2,5 mg/kg Korpergewicht und fiir
Kinder unter acht Jahren 2,5 mg/kg bis 4,0 mg/kg Korpergewicht vom Hersteller emp-
fohlen. Propofol fiihrt zu einem raschen Einschlafen und kumuliert nicht in klinischen
Dosen (Strauss 2003). Das Aufwachen geschieht prompt in der Regel ohne Stérungen
von Wahrnehmungen und Verhalten, die volle Vigilanz wird innerhalb kiirzester Zeit
wiedererlangt (Kessler 1999, Strauss 2003). Nachteilig bei der Applikation von Propo-
fol, wie bereits oben erwihnt, ist der Injektionsschmerz, der durch die direkte Reizung
des Endothels auftreten kann.



Barbiturate sind aufgrund ihres pharmakokinetischen Wirkprofils fiir die kontinuierli-
che Applikation wenig geeignet. Bei repetitiver oder kontinuierlicher Zufuhr iiber ei-
nen lingeren Zeitraum kommt es zu einer Kumulation mit steigenden Plasmaspiegeln
(Remmer 1962, Strauss 2003). Aufgrund der gering ausgebildeten Fettdepots im Kin-
desalter ist dieser Effekt in der Kinderandsthesie besonders ausgeprigt. Die Aufwach-
zeiten sind dadurch vergleichsweise lang und die Kinder miissen lange nach beobachtet
werden.

Etomidat ist ein Imidazolinderivat und wird hiufig als Induktionsanésthetikum in der
Kinderanisthesie eingesetzt (Mayer 1996). Die Substanz ist fiir eine kontinuierliche
Applikation nicht zugelassen (Ledingham 1983). Donmez et al. konnten zeigen, dass
bereits eine intravendse Etomidateinleitung bei Kindern zu einem signifikanten Abfall
der Serumkortisolkonzentration fiihrt, der noch 24 h spéter nachweisbar war (Donmez
1998).

Ketamin ist ein Phenylzyklinderivat. Es ist ein Injektionsanédsthetikum mit pharmako-
dynamischem Wirkprofil zur intravendsen und intramuskuldren Anwendung. Ketamin
ist ein NMDA-Rezeptorantagonist mit zusétzlich blutdrucksteigernden und broncholy-
tischen Eigenschaften. Nach intravendser Gabe induziert Ketamin in 30-60 s einen
schlafdhnlichen Zustand mit ausgeprigter Analgesie und Amnesie fiir 1-2 h. Dieser
wird als ,,dissoziative Andsthesie* bezeichnet, da die Patienten oft mit offenen Augen
schlafen, unwillkiirliche Bewegungen machen, aber nicht ansprechbar sind. Stérende
Faktoren einer Ketaminanisthesie sind bronchiale Hypersekretion und Salivation
(MaclIntosh 1973, Strauss 2003).

In den letzten Jahren wurden viele Anisthetika in Verbindung mit moglichen
krampfauslosenden Nebenwirkungen gebracht. So wurden fiir Sevofluran in mehreren
Studien (Yli-Hankala 1999, Schultz 2001a, Vakkuri 2001, Sato 2002, Jiadkeldinen
2003) und Fallberichten (Adachi 1992, Komatsu 1994, Bosenberg 1997, Kaisti 1999,
Schultz 2000, Schultz 2001b) das Auftreten hypersynchroner elektroenzephalographi-
scher Aktivitit wie Spikes, Sharp-Waves und Polyspikes wihrend der Einleitung der
Narkose bei Kindern beschrieben (Striebel 2003). Die Erstbeschreibung von hypersyn-
chroner elektroenzephalographischer Aktivitit wéhrend Sevoflurannarkosen erfolgte
bei Kindern, die epileptische Anfille in ihrer Anamnese aufwiesen (Komatsu 1994).

Auch fiir Propofol wurden verschiedene Studien und Fallberichte iiber Zuckungen,
myoklonische Bewegungen, Ophistotonus (Laycock 1988, Saunders 1990) und anfall-
dhnliche Phinomene als Nebenwirkungen beschrieben (Wittenstein 1989, Bevan 1993,
Marik 2004). In der Literatur werden seit Jahren zwei kontroverse Eigenschaften von



Propofol diskutiert. Auf der einen Seite hat Propofol eine antikonvulsive Komponente
(Mackenzie 1990), die erfolgreich in der Therapie von Patienten mit behandlungsresis-
tenter Epilepsie eingesetzt wird (Patel 2006). Solche antikonvulsiven Eigenschaften
von Propofol wurden in Tierversuchen bei medikamentds und elektrisch induzierten
Anfiéllen nachgewiesen (Lowson 1990, Al-Hader 1992). Mehrere Fallberichte am
Menschen unterstreichen die antikonvulsive Komponente von Propofol (Bailine 2003,
van Gestel 2005, Parviainen 2006). Borgeat et al. konnten einen therapierefraktiren
(Phenytoin, Clonazepam, Thiopental) Status epilepticus bei einem Patienten mit einem
subduralem Himatom erfolgreich mit Propofol therapieren (Borgeat 1994).

Auf der anderen Seite wurden bereits 1997 - ein Jahr nach Einfiihrung von Propofol -
erste Fallberichte iiber neurologische Ereignisse unter Propofol publiziert (Bevan
1993). Nach Propofolapplikation sind Grand-mal Anfille (Collier 1991, Iwasaki 2001),
Ophistotonus (Saunders 1990), tonisch-klonische Bewegungen (Hughes 1995), Mus-
kelsteifheit, Verwirrtheit, Bewusstlosigkeit, athetoide Bewegungen und Inkontinenz
(Bevan 1993) beschrieben. Das Komitee fiir die Sicherheit von Medikamenten in
GrofBbritannien schitzte das Auftreten von Anféllen nach Narkosen mit Propofol auf 1
zu 47000 (Bevan 1993). Diese neurologischen Reaktionen sind bei der Einleitung,
wihrend der Anésthesie und der Ausleitung sowie im zeitlichen Abstand nach der A-
nisthesie mit Propofol aufgefallen (Walder 2002). In einem systematischen Review
stellten Walder et al. Fallberichte und Studien iiber anfall-dhnliche Phdnomene (gene-
ralisierte tonisch-klonische Kriampfe, Ereignisse mit zuckenden rhythmischen Bewe-
gungen, unfreiwillige Bewegungen, Ophistotonus und fokale Anfille) unter Propofol-
narkosen zusammen (Walder 2002). Bei 70 Patienten ohne Epilepsie in der Anamnese
wurden bei 24 Patienten anfall-Ghnliche Phédnomene wihrend der Narkoseeinleitung
beschrieben. Im Verlauf der Narkose wurden diese bei zwei Patienten und wéhrend der
Ausleitung bei 28 Patienten dokumentiert. Nach dem Erwachen der Patienten wurde
bei 16 weiteren Patienten von anfall-dhnlichen Phinomenen berichtet. Ein EEG wurde
nur bei 24 Patienten durchgefiihrt, nachdem die anfall-dhnlichen Phénomene bereits
abgeklungen waren. Fiinf dieser Patienten zeigten ein typisches EEG. Die Autoren
schlussfolgerten aus dem gehéuften Auftreten der anfall-dhnliche Phinomene wihrend
der Ein- und Ausleitung, dass diese moglicherweise durch die jeweils variierenden
Propofolkonzentrationen verursacht sein konnten (Walder 2002).

Die Ursache fiir das Auftreten von anfall-dhnlichen Phianomenen ist bislang unklar.
Eine mogliche Erkldrung fiir solche Ereignisse ist ein propofolvermitteltes Ungleich-
gewicht zwischen den exzitatorischen und den inhibitorischen Bahnen im Gehirn
(Islander 2000). Neuroexzitatorische Symptome konnen durch ein Ungleichgewicht im
Erregungs- bzw. Suppressionszustand zwischen kortikalen und subkortikalen Struktu-



ren ausgelost werden (Borgeat 1991a, Islander 2000). Dariiber hinaus kann der geringe
Einfluf} der Formatio reticularis auf die inhibitorische Funktion fiir das Auftreten von
anfall-dhnlichen Phdnomenen verantwortlich sein (Saunders 1990, Sneyd 1992, Ries
1994). Symptome des Ophistotonus konnen als Manifestation einer reversiblen deze-
rebrierenden Rigiditédt (Saunders 1990) interpretiert werden. Diese gehen mit dem Er-
halt des Bewusstseins einher (Sukoff 1980, Islander 2000).

Eine weitere Ursache fiir das Auftreten von anfall-dhnlichen Phinomenen unter Propo-
fol konnte durch dessen strychnin-dhnliche Eigenschaften bedingt sein (Ries 1994). Im
Tierversuch potenziert Strychnin sowohl die exzitatorischen klinischen Symptome so-
wie die EEG-Effekte von Propofol (Dolin 1992). Inwieweit die Ergebnisse der Tierver-
suche auf das menschliche Gehirn iibertragbar sind, bleibt ungewiss (Islander 2000). In
der Literatur finden sich Hinweise, dass die Hidufung von klinischen neuroexzitatori-
schen Phinomenen nach einer Propofolnarkose bei Tieren im Vergleich zum Menschen
hoher ist (Davies 1991, Dolin 1992).

Weitere Moglichkeiten zur Entstehung von anfall-dhnlichen Phinomenen unter Propo-
fol konnten im Zusammenhang mit der Fettemulsion selbst (Roth 1993) oder einer bak-
teriellen Kontamination (Kuehnert 1997, Sakuragi 1999) der Emulsion zu finden sein
(Bennett 1995). Dariiber hinaus ist in den meisten publizierten Fallberichten nicht si-
cher auszuschlieBen, dass auch andere Medikamente, die wihrend der Anisthesie ver-
abreicht wurden, die neuroexzitatorischen Symptome ausgelost haben konnten
(Islander 2000).

1.2  Epilepsie

Der epileptische Anfall (,.,grand mal*, frz. ,,groBes Ubel*) mit Bewusstseinsverlust und
tonisch-klonischem Krampfablauf galt lange als ,,die Epilepsie* schlechthin. Allerdings
wurden schon Anfang bis Mitte des 19. Jahrhunderts die kleineren Anfille vom Typ
fokaler und psychomotorischer Anfille auch als epileptische Anfille erkannt und de-
tailliert beschrieben. Zu Beginn der 30er-Jahre des vorigen Jahrhunderts wurde mit
Hilfe der Elektroenzephalographie (EEG) das Spike-Wave-Muster entdeckt, was zu
einer weiteren grundlegenden Differenzierung der Gruppe ,.kleiner Anfille fiihrte.
Diese Entdeckung geht sowohl auf die Arbeiten des Ehepaars Gibbs zusammen mit
Lennox (Gibbs 1963, Gibbs 2002), als auch ein wenig spiter auf die Arbeiten von
Gastaut und seine Mitarbeiter zuriick (Gastaut 1985, Zschocke 2002). Mit Hilfe des
EEG konnte die Unterscheidung zwischen Absencen (Paroxysmale Aktivitdt meist in
der Form regulédrer und symmetrischer 3 (2-4)/s Spike und Wave Aktivitit bei normaler
Grundaktivitit) und psychomotorischen Anféllen gemacht werden. Als Petit mal wur-



den dabei Anfille bezeichnet, die im EEG eine generalisierte Spike und Wave Aktivitit
mit ihren verschiedenen Varianten zeigte. Innerhalb dieser Gruppe wurde durch weite-
re Untersuchungen die Abgrenzung einer Reihe besonderer kindlicher Epilepsieformen
und epileptischer Syndrome ermoglicht.

Es wird unter anderem eine Einteilung in iktuale und subklinisch iktuale Erregungs-
steigerungen vorgenommen. Als iktual bezeichnet man paroxysmale Aktivititen im
EEG, die klinisch mit Erscheinungen eines epileptischen Anfalls einhergehen. Solche
EEG-Veridnderungen konnen jedoch auch ohne erkennbare Symptome ablaufen. Dann
wird fiir den EEG-Befund oft die Bezeichnung subklinisch iktuale Erregungssteigerung
benutzt. Fiir die Darstellung dieser Art von hypersynchronen Graphoelementen ohne
klinisch sichtbaren Anfall ist das EEG eine optimale Uberwachungsmethode (Zschocke
2002).

1.3 Elektroenzephalographie

Eine Methode fiir die Diagnostik des cerebralen Funktionszustandes ist das EEG. In
der Hirnrinde liegen die Potentialgeneratoren, die durch die neuronalen Interaktionen
auf kortikaler und subkortikaler Ebene beeinflusst werden. Uber die Elektroden werden
Potentiale bzw. Potentialdifferenzen und keine Strome abgebildet.

Bei der Bewertung eines EEG sind folgende Aspekte zu beriicksichtigen:
¢ die topographische Anordnung von EEG-Bildern iiber dem Schidel
e Vorhandensein spezieller Potentialformen
¢ die Frequenzzusammensetzung des Signals

Topographie. Bei EEG-Verinderungen wird zwischen generalisierten und fokalen
Befunden unterschieden. Generalisierte EEG-Verinderungen zeichnen sich dadurch
aus, dass sie liber allen Regionen des Schidels verteilt und sehr dhnlich ausgeprégt
sind. Dieses ist ein typischer EEG-Effekt durch Narkotika, Sedativa, Hypothermie,
Hypoglycimie und globale Hypoxie. Fokale EEG-Verinderungen zeichnen sich da-
durch aus, dass sie sich auf Teilbereiche des Gehirns beschrinken. Sie konnen z.B.
durch Tumore, Blutungen oder lokal begrenzte Hypoxien ausgelost werden. Vorraus-
setzung zur Detektion von fokalen EEG-Befunden ist die Ableitung mit Vielkanal-
EEG-Systemen.

Potentialformen. Als Graphoelemente der interiktualen fokalen epileptischen Erre-
gungssteigerung unterscheidet man Spikes (,,Spitzenpotential* oder ,,Spitze®) und
Sharp Waves (,,scharfe* oder ,,steile Welle*). Diese Unterscheidung dient letztlich ei-
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ner Beschreibung des Potentialablaufs. Pathophysiologische Unterschiede gibt es nicht,
flieBende Uberginge sind die Regel.

Spikes sind kurze biphasische oder triphasische, vorherrschend oberflichennegative
Potentialsenkungen mit einer Dauer bis 70 ms (Definition der International Federation
of Societies for Electroencephalography and Clinical Neurophysiology (IFSECN)
1974). Als untere Grenze werden 20 ms angegeben. Allerdings wird nicht ndher defi-
niert, welche Potentialkomponeneten bzw. Messpunkte (Bezugspunkte) diesen Anga-
ben zugrunde liegen. Im Hinblick auf die Entstehungsmechanismen einer epileptischen
Erregungssteigerung innerhalb der verschiedenen Schichten der Hirnrinde ist wahr-
scheinlich jede Spitze triphasisch. Die erste (oberfldchenpositive) Komponente ist in-
folge geringer Auspriagung im Bereich der Korperoberfldache hiufig nur nicht zu erken-
nen. Unter ,,Sharp waves* versteht man scharfe (steile) Wellen, zumeist biphasisch mit
tiberwiegend oberflichennegativer Potentialschwankung und einer Dauer (gemif3 der
Definition der IFSECN) von 70-200 ms. Fokale epileptische Entladungen kénnen auch
polyphasisch auftreten oder es konnen zwei komplette Spitzenabldufe aufeinander fol-
gen.

Spitzenpotentiale treten in der Regel mit einer langsamen, ebenfalls iiberwiegend nega-
tiven Nachschwankung auf (,,Spitze-Welle-Ablauf*, ,,sharp- slow- wave- Komplex*).
Die fokale Aktivititssteigerung verursacht hierbei das Spitzenpotential bzw. eine schar-
fe Welle. Der umliegende Kortex und moglicherweise auch die thalamokortikale
Riickkopplung wirken unmittelbar hemmend auf den Fokus. Im EEG zeigt sich diese
Hemmung als trige Nachschwankung (Welle, Abbildung 1). Einzelne fokale Spitzen
mit langsamer Nachschwankung sollte man entweder nur als Spitze (Spitzenpotential)
oder als ,,Spitze-Welle-Ablauf* bezeichnen, jedoch nicht als Spitze-Welle(SW)-
Komplex, da die Kurzbeschreibung ,,SW* zu den wenigen Fachausdriicken gehort, die
allgemein bekannt sind und in erster Linie mit den primér generalisierten epileptischen
Erregungssteigerungen in Verbindung gebracht wird.
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Spitze

Welle

Abbildung 1. Entstehung eines Spitze-Welle-Ablaufs. Bei einem oberflichennahen Fokus
geht die fokale Aktivitdtssteigerung (schwarz) mit einem Spitzenpotential im EEG einher
(durchgezogener fetter Pfeil). Die sofortige Hemmung aus dem Kortex und aus thalamokorti-
kalen Riickkopplungen (punktierte Flichen) bewirken eine trige Nachschwankung (Welle) des
Potentialkomplexes; modifiziert aus Zschocke (Zschocke 2002).

Das typische Potentialmuster generalisierter interiktualer Erregungssteigerungen ist der
Spitze-Welle-Komplex. In der Regel zeigt sich die SW-Aktivitdt im EEG der anfalls-
freien Zeit in Form kurzer generalisierter Paroxysmen mit mehreren aufeinander fol-
genden Spitze-Welle Entladungen. Fiir die Beschreibung der SW-Aktivitit sind die
Frequenz der aufeinander folgenden SW-Abliufe, das Potentialmuster vor allem der
Spitzenkomponente und die Dauer der einzelnen SW-Paroxysmen die wichtigsten
Merkmale.

Die Frequenz, mit der die SW-Abldufe aufeinander folgen, ist auch das diagnostisch
wirklich relevante Kriterium. Sie schwankt zwischen 1/s und 6/s. Am hiufigsten zeigt
sich die SW-Aktivitdt mit einer Wiederholungsrate von 3-3,5/s. Die Frequenz ist vor
allem altersabhingig.

Man unterscheidet die Begriffe epileptiforme Graphoelemente, epileptogene Graphoe-
lemente und hypersynchrone elektroenzephalographische Aktivitit. Epileptogen bedeu-
tet, dass die Graphoelemente eine epileptische Ursache haben wihrend der Begriff epi-
leptiform keine epileptische Ursache vermuten lédsst. In dieser Arbeit wird immer der
Begriff hypersynchrone elektroenzephalographische Aktivitit verwendet, da dieser
keine Wertung beinhaltet im Gegensatz zu den anderen beiden Begriffen.
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Frequenz. Die Wellenform des spontanen EEG wird klassischerweise in vier Fre-
quenzbinder unterteilt. In den letzten Jahren wurden diese durch das Subdelta- und das
Gammaband ergéinzt (Abbildung 2).

) 60/s
Gamma ‘\MNVV\NWV\NWVV\NW\ANV\/\ANVV\MNV\MAI
30/s
13/s
N AVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAY
8/s
4/s
Delta | /_\_/\/
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Sub_ [ /—\
Delta L
0/s

- s — >

Abbildung 2. Einteilung der klassischen Frequenzbinder. Beschreibung des EEG als Po-
tentialschwankungen pro Sekunde (1/s). Einteilung der Frequenzbédnder anhand von Sinuswel-
len. Nach Auszidhlung der Potentialschwankungen pro s, kann die Zuordung zu den Frequenz-
biandern erfolgen: Subdelta (0-0,5/s), Delta (0,5 — 4 Hz), Theta (4 — 8 Hz), Alpha (8-13 Hz),
Beta (13-30 Hz), Gamma (30-60 Hz) (Schmidt 2004b).

Im Erwachsenenalter tritt in den meisten Féllen im entspannten Wachzustand eine aus-
geprigte Alphaaktivitit auf. Schon sehr frith wurden die Wirkungen von zentralwirk-
samen Medikamenten auf das EEG untersucht (Berger 1929). Wihrend der Narkose-
einleitung kommt es typischerweise zunichst zu einer Zunahme der hirnelektrischen
Aktivitit im Sinne einer Exzitation (Abbildung 3). Nach Steigerung der Narkose
kommt es zu einer Amplitudenzunahme und Frequenzabnahme (Theta- und Deltabe-
reich). Hochamplitudige Deltaaktivitdt bestimmt bei zunehmender Anésthetikasteige-
rung das Kurvenbild. Typisch fiir eine sehr tiefe Narkose ist das flache bis isoelektri-
sche EEG, das von einzelnen periodischen Gruppen, den so genannten “Bursts®, unter-
brochen wird. Nach weiterer Steigerung der Anésthetika wird dieses ,,Burst Suppressi-
on-EEG* von einem isoelektrischen Kurvenverlauf abgelost.
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EEG-Phase: wach Exzitation  chirurgische Narkosetiefe Burst-Suppression

Roh-EEG:

-ri.'nff.\_l'a.'ﬁ'.‘_l.-.,'.'f.'c,'. RTINS TR R wetrfln el g el A AT

Narkosetiefe (Index)

A

Andsthetika-Konzentration

Abbildung 3. Narkosetiefe bei zunehmender Anisthetika-Konzentration. Abgebildet ist
der schematische Verlauf eines idealen monophasischen Narkosetiefe-Index (durchgezogene
Linie) und der mehrphasische Verlauf der spontanen EEG-Aktivitdt z.B. spektrale Eckfre-
quenz (gestrichelte Linie) sowie das Roh-EEG (oben); modifiziert nach Schmidt (Schmidt
2004b).

Martin et al. nahmen bereits 1959 eine elektrophysiologische Einteilung von sechs
Narkosestadien vor (Martin 1959). Kugler differenzierte dieses System weiter, welches
heute im Narcotrend Monitor System présentiert wird (Narcotrend Monitor Anleitung
2000 Version 2.0) (Kugler 1981). Vom Wachzustand bis zur sehr tiefen Narkose unter-
scheidet das System die Stadien A bis F (Abbildung 4).
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Abbildung 4. Sechs EEG-Narcotrendstadien. Die Stadien A bis F basieren auf den von
Kugler definierten Einteilungen (Kugler 1981) und wurden von Schulz et al. (Schultz 2002)
als Grundlage fiir den Narcotrend Monitor eingesetzt (Kreuer 2003). A: Wach, B: Sediert, C:
Leicht anisthesiert, D: Anisthesiert, E: Anésthesiert mit tiefer Hypnose, F: Anisthesiert mit
Burst Suppression Phasen.

1.4 Narcotrend Monitor

Basierend auf der Einteilung von Kugler wurde der kommerzielle Narcotrend Monitor
an der Medizinischen Hochschule Hannover entwickelt. Die Stadien A bis F
(Abbildung 4) wurden durch mehrere Zwischenstufen ergéinzt. Schultz et al. konnten
zeigen, dass die automatische Klassifikation der Narkosestadien nach Kugler mit der
visuellen Einteilung durch elektrophysiologisch erfahrene Untersucher in iiber 92% der
untersuchten Zeitpunkte iibereinstimmte (Schultz 2002). Der Aufbau des Narcotrend
Monitors ist in Abbildung 5 wiedergegeben. Zahlreiche Untersuchungen unterstreichen
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Informationsvorteile durch den Einsatz des Narcotrend Monitors hinsichtlich einer Ab-
schitzung narkosetiefekorrelierter Anisthetikakonzentrationen (Kreuer 2002, Kreuer
2003) und einer Unterscheidung von relevanten Eckpunkten der Allgemeinanisthesie
(Schmidt 2004a).

Moglichkeiten des Narcotrend Monitors zur Uberwachung der hirnelektrischen Aktivi-
tdt in der Kinderanisthesie wurden bislang noch wenig untersucht. Die Ergebnisse von
Untersuchungen an Erwachsenen sind nicht unkritisch auf Kinder zu iibertragen, da das
EEG altersabhingig ist und Variationen aufweist (Schultz 2004a, Weber 2005a). Bei
Kindern dominieren z.B. hidufig hohe Amplituden, wihrend bei élteren Personen 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, 5. Narcotrend Monitor
(www.narcotrend.de, Produktbeschreibung).
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1.5 Ziel der Arbeit

Es wurden insgesamt drei Ziele definiert.

Zum einen wurden in einer retrospektiven Analyse von Dokumentationsmateri-
al, die Narkoseprotokolle aller Patienten im Kindesalter (bis zu 12 Jahren) am
Universitéitsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) der Jahre 1997-2003 (vgl. 7.3
und 7.4) ausgewertet. Hierbei wurde im Speziellen die Anzahl der Narkosen in
den Altersklassen (Tabelle 1) insgesamt, sowie in den verschiedenen Fachbe-
reichen untersucht. Ferner erfolgte dafiir auch die Evaluation der Anwen-
dungshiufigkeit der verschiedenen Anisthetika (inhalativ und intravenos)
bzw. deren quantitativer Stellenwert.

Zum anderen ist die vorliegende Arbeit Teil einer EEG-Anwendungsbeob-
achtung zur Untersuchung der Inzidenz von hypersynchroner elektroenzepha-
lographischer Aktivitit (vgl. Seite 11) wihrend der Narkoseeinleitung allge-
mein. Im speziellen wurden dabei die inhalativen Einleitungen mit Sevofluran
und die intravendsen Einleitungen mit Propofol, die im Jahr 2003 stattgefunden
haben, untersucht. In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse der Propo-
folnarkosen dargelegt.

Dariiber hinaus wurde der Narcotrend Monitor im Hinblick auf die Praktikabi-
litdt ebenso wie auf die Validitit bei Propofolnarkosen untersucht. Praktikabili-
tit: ,,die Zuverldssigkeit der Narcotrendstadienkalkulation und deren Artefaktra-
ten“. Validitit: ,,die Zuverldssigkeit einer Unterscheidung von Hirnfunktionszu-
standen bei wachen und anisthesierten Kindern bzw. Kindern mit oder ohne Re-
aktion auf die Atemwegssicherung (Intubation oder Einbringung einer Larynx-
maske)*.
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2 Methodik

Die vorliegende Arbeit besteht aus zwei Teilen. Zum einen erfolgte die retrospektive
Auswertung aller Kindernarkosen (Patienten im Alter von O bis 12 Jahren) an der Kli-
nik und Poliklinik fiir Anisthesiologie des UKE in den Jahren 1997 bis 2003 bezogen
auf die Altersverteilung und deren Aufkommen in den verschiedenen Fachrichtungen
sowie der jeweiligen Medikamentenwahl. Zum anderen erfolgte im Jahr 2003 eine
EEG-Anwendungsbeobachtung mit dem Narcotrend Monitor an insgesamt 136 Kin-
dern (Patienten im Alter von 1 bis 12 Jahren). An diesem Kollektiv wurden wihrend
der Narkoseeinleitung mit Propofol oder Sevofluran zusétzlich zum Standardmonito-
ring EEG-Signalanalysen durchgefiihrt. In dieser Arbeit werden hauptsichlich die Da-
ten der Propofolnarkosen beriicksichtigt.

2.1 Archivdatenanalyse der Kindernarkosen (UKE: 1997-2003)

ZielgroBen der Archivdatenanalyse sind folgende:

¢ Anzahl und Altersverteilung der Kindernarkosen insgesamt

e Altersklassenverteilung in den verschiedenen Fachdisziplinen

¢ Evaluation der Anisthesieverfahren (inhalativ und intravenos)

¢ Anwendungshdufigkeit der einzelnen intravendsen und inhalativen Anésthetika

2.1.1 Dokumentationsmaterial (Narkoseprotokolle)

Fiir die Archivanalyse (1997-2003) lagen die Datenaufzeichnungen der Kindernarko-
sen (Klinik und Poliklinik fiir Anésthesiologie, UKE) als standardisierte, maschienen-
lesbare Narkoseprotokolle vor. In den Jahren 1997 bis 2001 lag es als Narkoseprotokoll
Version 1.5, Medling, Hamburg, Deutschland und ab 2002 lag es als modifizierte Pro-
tokollversion 2.1, Medlinq, Hamburg, Deutschland vor. Anhand der modifizierten Ver-
sion 2.1 (Abbildung 7) kann, im Gegensatz zur Version 1.5 (Abbildung 6), auch die
jeweilige Anisthetikaapplikation fiir die Einleitung und die Aufrechterhaltung der Nar-
kose ermittelt werden. Somit kann fiir den Zeitraum 2002 bis 2003, zusétzlich zur Ge-
samtauswertung (1997-2003), eine Zuordnung hinsichtlich der durchgefiihrten Anés-
thesietechniken (intravends und inhalativ) vorgenommen werden. Die Daten liegen
bereits digitalisiert in einer groBen Datenbank gespeichert vor. Fiir die weitere Auswer-
tung erfolgte nach gezielter Datenauswahl der Import nach Excel (Microsoft Coopera-
tion, Redmond, WA, USA).
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2.1.2 Analyseverfahren

Zur Auswertung des Dokumentationsmaterials (Kindernarkosen von 1997-2003) er-
folgte die Unterteilung der Narkosen in Altersklassen (vgl.Tabelle 1).

e Neugeborene (bis ein Monat)

e Siuglinge (bis ein Jahr)

¢ Kileinkinder (von einem Jahr bis sechs Jahre)

e Schulkinder (von sechs Jahren bis zwolf Jahren)
¢ Jugendliche/Erwachsene (dlter als zwolf Jahre)

Danach wurde der jeweilige Anteil (%) der Altersklassen an der Gesamtzahl der Nar-
kosen fiir die Jahre 1997 bis 2003 berechnet. Dariiber hinaus wurde das Aufkommen
der jeweiligen Altersklassen in den verschiedenen operativen Einheiten des UKE
(Fachrichtungen) ermittelt. Kategorien waren hierbei die Kliniken fiir Augenheilkunde,
Kinderchirurgie, Thorax-Herz-GefidBBchirurgie (THG), Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
(HNO), Kinderheilkunde und Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie (MKG). Unter Sonstiges
wurden die folgenden Kliniken zusammengefasst: Anisthesiologie und Schmerzthera-
pie, Allgemeinchirurgie, Unfallchirurgie, Orthopédie, Radiologie, Urologie, Neurochi-
rurgie, Psychiatrie, Gynékologie, Innere Medizin und Dermatologie.

Von besonderem Interesse war allgemein die Wahl der Anésthetika und im Speziel-
len die Bestimmung der Anisthesietechniken (intravends, inhalativ und balanciert)
bei den Kindernarkosen (Abbildung 6/vgl. 7.2 und Abbildung 7/vgl. 7.3).

Fiir die in der klinischen Routine zur Verfiigung stehenden inhalativen Anisthetika
(Desfluran, Isofluran und Sevofluran) und intravendsen Anisthetika (Barbiturate (Thi-
opental und Metohexital), Etomidat, Ketamin und Propofol) wurde fiir die Jahre 1997
bis 2003 deren Anwendungshédufigkeit insgesamt und in den Altersklassen im Detail
evaluiert.

Fiir die Fragestellung hinsichtlich der Anésthesietechnik wurde im Anschluss an die
oben benannten Gesamtanalyse iiber die Anwendungshéufigkeit von Anisthetika im
Kindesalter (1997-2003), eine gesonderte Auswertung hinsichtlich der Technik (Be-
riicksichtigung von Einleitung und Anésthesieaufrechterhaltung) fiir die Jahre 2002-
2003 vorgenommen.
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2.2 EEG-Anwendungsbeobachtung, Kindernarkosen (UKE: 2003)

Im Jahr 2003 erfolgte bei elektiven Anisthesieverfahren von 136 Kindern zwischen
dem ersten und dem zwolften Lebensjahr, eine Elektroenzephalogramm (EEG)-
Uberwachung mit dem Narcotrend Monitor. Die Datenauswertung erfolgte nach Zu-
stimmung der Ethik-Kommission, der Arztekammer Hamburg und schriftlicher Ein-
willigungserklirung (vgl. 7.5) der Eltern. Die EEG-Uberwachung und die Datenauf-
zeichnung hatten keinen Einfluss auf die Behandlungsablidufe der Kinder.

2.2.1 Patientenkollektiv

Einschlusskriterien fiir die Kinder waren ein Alter zwischen einem und zwdolf Jahren
und eine ASA (American Society of Anesthesiologists)-Klassifikation von I und II
(Tabelle 2). Es wurden nur Kinder, die sich einem elektiven operativen Eingriff unter-
ziehen mussten, in die Anwendungsbeobachtung eingeschlossen.

ASA- Klassifikation  Bedeutung

I Gesunder Patient ohne medizinische Probleme

I Milde Systemerkrankung

I Ernste Systemerkrankung, Patient jedoch noch arbeitsfahig

v Schwere Systemerkrankung, die eine stindige Bedrohung des
Lebens des Patienten darstellt

A% Moribunder Patient, der vorraussichtlich mit oder ohne
Operation innerhalb der nichsten 24 h versterben wird

VI Hirntoter Patient oder Organspender

Tabelle 2. ASA-Klassifikation: American Society of Anesthesiologists-Klassifkation.
Die Definition der AS A-Klassifikation von I-VI mit der jeweiligen Bedeutung.

Ausschlusskriterien fiir die Einbeziehung in die EEG-Evaluation waren vorher beste-
hende Systemerkrankungen (Herz-Kreislauf, Lunge, Leber, Niere, Skelettmuskulatur,
ZNS), ein vorangegangenes Trauma mit ZNS Beteiligung sowie ein fiebriger Infekt
zum Zeitpunkt der Untersuchung.
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2.2.2 Studiendesign

Die Anwendungsbeobachtung fand am sog. ,,Kindertisch* der Klinik und Poliklinik fiir
Anisthesiologie des UKE im operativen Zentrum in Zusammenarbeit mit der Klinik
und Poliklinik fiir Kinderchirurgie des Zentrums fiir Frauen-, Kinder- und Jugendmedi-
zin statt.

Die Priamedikation der insgesamt 136 Kinder erfolgte mit 0,4 mg/kg Korpergewicht
(0,2 ml/kg Korpergewicht) Midazolamsaft (Eigenherstellung Universitidtsklinik Ham-
burg-Eppendorf) 20-40 min vor der Narkoseeinleitung und mit einer topischen Anés-
thesie beider Handriicken mit einer Emulsion aus Lidocain 2,5% und Prilocain 2,5%
(EMLA Cream, AstraZeneca, USA).

Die Anisthesie der Kinder wurde nach dem am besten fiir den jeweiligen Patienten
geeigneten Anisthesieverfahren gewihlt und nach den Vorgaben des jeweiligen Anis-
thesisten durchgefiihrt. Zur Auswahl standen zwei Methoden: 1. die Narkoseeinleitung
der Kinder iiber eine Beatmungsmaske (Lerdal Medical Gmbh & Co, Pochheim,
Deutschland) mit Sevofluran (Sevofurane, Abott Gmbh & Co, Wiesbaden, Deutsch-
land) oder 2. die Narkoseeinleitung iiber einen intravendsen Zugang mit Propofol (Pro-
pofol-Lipuro 1%, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland). Auch die Gabe
weiterer Medikamente und der Entschluss zur trachealen Intubation (Mallinckrodt, tyco
helthcare, Mansfield, USA) oder zur Einbringung einer Larynxmaske (LMA Deutsch-
land GmbH, Bonn, Deutschland) erfolgte nach Vorgabe des jeweiligen Anisthesisten
und unabhiingig von der Datenaufzeichnung.

In der vorliegenden Arbeit werden von den insgesamt 136 EEG-untersuchten Kindern
in der Hauptsache Daten, die wihrend der intravendsen Einleitung mit Propofol (69
Kinder) erhoben wurden, dargelegt.

Messzeitpunkte

Die zur Auswertung herangezogenen Messzeitpunkte waren abhéngig von den drei zur
Auswertung kommenden Fragestellungen (vgl. 1.5):

¢ Inzidenz von hypersynchroner elektroenzephlographischer Aktivitéit
e Praktikabilitdt des Narcotrend Monitors
e Validitidt des Narcotrend Monitors



22

Inzidenz von hypersynchroner elektroenzephalographischer Aktivitit

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

Praktikabilitit des Narcotrend Monitor

Die Praktikabilitit des Narcotrend Monitors wurde definiert als die Zuverlédssigkeit der
Narcotrendstadienkalkulation und deren Artefaktraten. Zur Auswertung der Praktikabi-
litdt wurde die Narkoseeinleitung in drei Abschnitte unterteilt. Die Fixgroen zur Da-
tenkalkulation und Selektion wurden definiert als: WACH, EINLEITUNG und
ANASTHESIE. Der Abschnitt WACH bezeichnet die ersten zwei min nach Einschal-
tung des Narcotrend Monitors, der Abschnitt EINLEITUNG beschreibt die Zeit von
Beginn der Medikamentengabe bis zum Einbringen der Larynxmaske oder der endotra-
chealen Intubation und der Abschnitt ANASTHESIE beschreibt die ersten zwei min
nach Sicherung der Atemwege (Abbildung 8).

Validitit des Narcotrend Monitors

Die Validitéit des Narcotrend Monitors wurde definiert als die Fahigkeit, zwischen wa-
chen und anisthesierten Kindern zuverlédssig zu unterscheiden. Fiir die Kalkulation zur
Unterscheidung WACH vs ANASTHESIE wurde bei jedem Kind jeweils das zeitlich
zuerst gemessene Narcotrendstadium des Abschnittes WACH fiir die wachen Kinder
und das erste Narcotrendstadium des Abschnittes ANASTHESIE, eine min nach der
Atemwegssicherung fiir die andsthesierten Kinder, herangezogen.

Ein weiteres Kriterium der Validitit des Narcotrend Monitors wurde definiert als die
Moglichkeit, eine Reaktion auf externe Reize z.B. die endotracheale Intubation oder
das Einbringen der Larynxmaske vorherzusagen. Hierzu wurde bei den 30 zuletzt un-
tersuchten Kindern durch einen zusitzlich anwesenden Untersucher klinische Zeichen
wie Bewegungen, Husten oder Augendffnen unmittelbar nach Einbringung der La-
rynxmaske oder der endotrachealen Intubation beobachtet und dokumentiert. Die Da-
tenanalyse erfolgte eine min vor, wihrend und eine, zwei und drei min nach dem Reiz
der Atemwegssicherung (Abbildung 9).
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Abbildung 8. Protokoll zur Beurteilung der Praktikabilitit des Narcotrend Monitors. Im
Zeitverlauf (x-Achse) wurden EEG-Daten 2 min vor Einleitung (WACH), nach Beginn der
Medikamentengabe (EINLEITUNG) und nach der Atemwegssicherung (ANASTHESIE) in
die Berechnungen fiir die Praktikabilitit des Narcotrend Monitors einbezogen (vgl. Text
2.2.2).
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Abbildung 9. Protokoll zur Beurteilung der Validitiit des Narcotrend Monitors. Uberpriift
wurden dazu Patientenreaktionen (Klinik und EEG) auf einen externen Reiz (Intubation, La-
rynxmaske); angegeben sind die Evaluationszeitpunkte unter fortlaufender Datenaufzeichnung
(x-Achse), um Unterschiede zwischen den Narcotrendstadien vor, wihrend und nach dem ex-
ternen Reiz zur Sicherung der Atemwege (Intubation, Larynxmaske) vergleichen zu kdnnen.

2.3 Zielparameter

2.3.1 Elektroenzephalogramm

Die Ableitung des Elektroenzephalogramms (EEG) erfolgte mit drei selbstklebenden
mit Elektrodengel gefiillten Silber/Silberchlorid Elektrokardiogramm (EKG)-
Elektroden (Medicotest Blue sensor A/S, Ballerup, Didnemark). Die Positionierung er-
folgte nach Angaben des Herstellers des Narcotrend Monitors (MonitorTechnik, Bad
Bramstedt, Deutschland): Einkanal-Bipolar an der unbehaarten Haut der Stirn, Min-
destabstand von acht Zentimetern von Elektrodenmitte zu Elektrodenmitte (Abbildung
10). Die Haut wurde vor Anbringung der drei Elektroden mit einer Prdparationspaste
(Arbo- Prep Creme, Tyco Healthcare, USA) vorbereitet und mit Alkohol (Cutasept,
Bode Chemie, Hamburg, Deutschland) gereinigt. Zur Registrierung des EEG wurde der
Narcotrend Monitor verwendet. Wihrend der EEG-Messung erfolgte zu Beginn sowie
miniitlich die automatische Testung des Elektrodenwiderstands (Impedanz). Die Impe-
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danz wurde unter 5kQ gehalten. Die automatische Artefakterkennung, d.h. die Erken-
nungsmodi fiir Anstiegsgeschwindigkeit, Unterdriickung, Bewegung und Hochfre-
quenz wurden aktiviert. Artefakte wurden automatisch erkannt und von der weiteren
Auswertung ausgeschlossen.

B

la R 1b

Abbildung 10. Elektrodenplazierung (1a, 1b und Referenzelektrode R). Aufgrund des
geringen Platzes wurde die Referenzelektrode mittig positioniert, so dass der vom Hersteller
geforderte Mindestabstand von 8 cm zwischen den Elektroden 1a und 1b eingehalten werden
konnte.

Die Aufzeichnung und Speicherung der EEG-Daten erfolgte automatisch durch den
Narcotrend Monitor fortlaufend alle 5 s auf der integrierten Festplatte des Narcotrend
Monitors und zusétzlich zur Datensicherung auf einem ZIP-Datentrdger (100 MB, lo-
mega, Canada).
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2.3.2 Spontanes EEG und hypersynchrone elektroenzephalographische Aktivitit

Die visuelle Auswertung des spontanen EEG erfolgte mit der Funktion ,MESSUNG
AUSWERTEN* des Narcotrend Monitors. Hierbei wurde das spontane EEG in jeweils
5 s Abschnitten analysiert (Abbildung 11).

[00uV

l5

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

Basierend auf der Arbeit von Yli-Hankala et al. (Yli-Hankala 1999) und nach Einwei-
sung durch einen erfahrenen Kinderneurologen der Klinik und Poliklinik fiir Kinder-
und Jugendmedizin des UKE wurden alle aufgezeichneten EEG-Segmente in chrono-
logischer Reihenfolge visuell auf das Auftreten von hypersynchroner elektroenzepha-
lographischer Aktivitit untersucht (Vakkuri 2001). Eine Ubersicht von Graphoelemen-
ten, die eine hypersynchrone elektroenzephalographische Aktivitdt aufweisen gibt die
folgende Abbildung 12.

Abbildung 12. Typen hypersynchroner elektroenzephalographischer Graphoelemente.
A) Polyspikes, B) periodische hypersynchrone Graphoelemente, C) 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 durch den Narcotrend Mo-
nitor (Version 2.0 AF). Kontinuierlich wird hierbei fiir jeweils 5 s Epochen ein Nar-
cotrendstadium berechnet. Die charakteristischen EEG-Veridnderungen der 14 Nar-
cotrendstadien sind in Tabelle 3 wiedergegeben (Kreuer 2003).

Nummer Narcotrendstadien = Narcotrend Index =~ EEG Beschreibung
1 A 100 Alphaaktivitét
2 B0 !

3 B1 Betaaktivitat

4 B2

5 (@]

6 Cl1 Thetaaktivitit

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-Signalanalyse und klinischer Be-
schreibung. Angegeben sind die 14 Narcotrendstadien (A-F mit Unterstadien) und/oder der
Narcotrend Index (100-0). Die Analyse basiert auf einer automatischen Bewertung des EEG-
Bildes, die eine differenzierte Einschidtzung der Hypnosetiefe ermdglicht; angegeben sind fer-
ner die dazugehorigen EEG-Beschreibungen (Alphaaktivitdt, Betaaktivitdt, Thetaaktivitit,
Deltaaktivitdt und Burst Suppression mit isoelektrischem EEG).

Fiir die Berechnung der Praktikabilitidt und der Validitit des Narcotrend Monitors er-
folgte nach Beendigung der Aufzeichnung die Konvertierung der aufgezeichneten Nar-
cotrendstadien in ein Text-Format (.txt) und der Import der Daten in Excel (Microsoft
Cooperation, Redmond, WA, USA) zur weiteren Auswertung.
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2.4 Begleitparameter

Zu den Messzeitpunkten wurden neben den Zielparametern der Blutdruck (BD), die
Herzfrequenz (HF), die transkutane Sauerstoffsittigung (SpO»p), die Atemfrequenz
(AF) und die endtidale Kohlenstoffdioxidkonzentration (etCO9) mit einem Narkosege-
rit gemessen (Cicero SM, Drigerwerke, Liibeck, Deutschland) und auf dem Studien-
protokoll dokumentiert (vgl. Anhang 7.1 und 7.2). Die Begleitmedikamente (Alfenta-
nil, Sufentanil, Atropin, Esmeron, Paracetamol) wurden ebenfalls mit der entsprechen-
den Dosierung erfasst. Dariiber hinaus erfolgte eine exakte Dokumentation fiir die
Zeitpunkte des Beginns und des Endes der Atemwegssicherung. Fiir die letzten 30
Kinder wurde zusitzlich erfasst, ob eine Reaktion (z.B. Husten) auf die 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:

e Gesamtanzahl der Kindernarkosen und deren Altersklassenverteilung mit Mit-
telwert und Standardabweichung.

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

e Anwendungshiufigkeit der intravendsen (Propofol, Barbiturate, Etomidat, Ke-
tamin) und inhalativen (Sevofluran, Isofluran, Desfluran) Anisthetika allgemein
und im Einzelnen.

e Anzahl der Anésthesieverfahren und deren prozentualer Anteil bezogen auf die
Anisthesietechnik (inhalativ und intravenos) in den Jahren 2002-2003.
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EEG-Anwendungsbeobachtung

Fiir die Narcotrendstadien, Graphoelemente sowie Alter, Gewicht und etCO, (vor, bei
und nach der Atemwegssicherung) wurden fiir alle Messzeitpunkte die Mittelwerte mit
Standardabweichungen (SD) sowie der Median, die 75%- und die 25%-Perzentile be-
rechnet. Fiir die Propofolapplikation (mg) und die Einleitungsdauer (min) wurden je-
weils der Mittelwert und die Standardabweichung (SD) ermittelt.

Zur Berechnung der Praktikabilitdt des Narcotrend Monitors wurde fiir die Messzeit-
punkte WACH, EINLEITUNG und ANASTHESIE (vgl. 2.2.2 Praktikabilitiit), die vom
Narcotrend Monitor kalkulierten Stadien mit den maximal moglichen Narcotrendsta-
dien ins Verhiltnis gesetzt:

Praktikabilitét [%] = Narcotrendstadieny,uiier/ Narcotrendstadienggiicn™ 100

Fiir die Messzeitpunkte WACH, EINLEITUNG und ANASTHESIE wurde dariiber
hinaus die Verteilung der 14 Narcotrendstadien in Prozent als Mittelwert mit SD be-
rechnet.

Die Inzidenz der hypersynchronen elektroenzephalographischen Graphoelemente wur-
de fiir jeden Patient ermittelt. Hierbei wurde die Gesamtzahl der aufgetretenen hyper-
synchronen Graphoelemente wihrend des gesamten Versuchs sowohl als Absolutzahl
als auch im Verhiltnis (%) zur Gesamtzeit der Aufzeichnung berechnet. Fiir die Grup-
pendaten erfolgte die Berechnung des Mittelwerts mit SD.

2.5.2 Mittelwertvergleich

Der Mittelwertvergleich wurde mit folgenden Tests durchgefiihrt:
e Mann-Whithney-U-Test
e Wilcoxon-W-Test
¢ Friedmann-Test

Die Tests wurden mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS (Version 9, SPSS, Chicago,
IL, USA) durchgefiihrt.

Der Friedmann-Test wurde zur Berechnung der Signifikanzen fiir Unterschiede im
Verhalten von Blutdruck, Herzfrequenz und den Narcotrendstadien, die auf eine Reak-
tion hindeuteten konnten, verwandt. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5% wurde
als statistisch signifikant bezeichnet (p = 0,05).
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2.5.3 Vorhersagewahrscheinlichkeit (Prediction Probability)

Die Vorhersagewahrscheinlichkeit (Prediction Probability) oder der Px-Wert umfasst
den Bereich von 0,5 bis 1. Ein Px-Wert von 0,5 bedeutet, dass z.B. der Narkoseindex
nur zuféllig (50:50) zwischen den untersuchten Bedingungen z.B. WACH und
ANASTHESIE unterscheiden kann. Ein Pg-Wert von 1 steht fiir eine perfekte (in 100%
der Fille) Unterscheidung durch die Narcotrendstadien. Je hoher der Px-Wert, desto
besser kann der Index zwischen den untersuchten Bedingungen unterscheiden. Der
Standardfehler wurde mit der Jackknife Methode geschétzt (Smith 1996).

Der Px-Wert und der geschitzte Standardfehler wurden zur Unterscheidung der Zeit-
punkte WACH und ANASTHESIE (vgl. 2.2.2 Validitit) durch den Narcotrend Moni-
tor berechnet.

Die Validitit des Narcotrend Monitors im Bezug auf die Méglichkeit zwischen Patien-
ten mit und ohne Reaktion auf die Intubation zu unterscheiden, wurde bei den letzten
30 Patienten ebenfalls mit Hilfe des Px-Wertes und des geschitzten Standardfehlers
berechnet. Zur Berechnung des Px-Wertes und des geschitzten Standardfehlers wurde
das Px-Macro fiir 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 2003 durchge-
fiihrten Kindernarkosen, blieb iiber die Jahre mit einem Mittelwert von 3585 und einer
Standardabweichung von + 4 % relativ konstant (Abbildung 13/Tabelle 4)

2000 —
= 1500 — I .
=
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5 n n 1 - _
Z 1000 n
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o]
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=
< 500 —
I Neugeborene
I Siuglinge
[ Kleinkinder
0 — [ Schulkinder
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Abbildung 13. Anzahl der Kindernarkosen (n) der verschiedenen Altersklassen in den
Jahren 1997 bis 2003. Die Siulen bezeichnen entsprechend der Farbkodierungen die Alters-
klassen (vgl. Tabelle 1); die Anzahl der Kindernarkosen im Detail sind in Tabelle 4 aufge-
fiihrt; gesamt n=25097.

3.1.2 Anzahl der Kindernarkosen in den verschiedenen Fachdisziplinen

Die anteilsméBige Zuordnung der Kindernarkosen zu den verschiedenen Fachrichtun-
gen zeigte eine Altersabhingigkeit (Abbildung 14). Die verschiedenen Altersklassen
hatten mit je ca. 20% einen gleich grofen Anteil in der Kinderchirurgie, wobei die
Kleinkinder die meisten Fallzahlen (n= 2298) aufzeigen (Tabelle 5). In der Klinik fiir
Augenheilkunde und der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde nahm die Anzahl an
Kindernarkosen mit zunehmendem Lebensalter zu (Tabelle 5). Im Gegensatz hierzu
zeigte die Thorax-Herz-GefdlBchirurgie eine Verschiebung mit den meisten Fallzahlen
zu den jiingeren Altersklassen (Neugeborene: n=175, Séduglinge: n=243) (Tabelle 5).
Die meisten Fallzahlen mit 6310 Kindernarkosen hatte die Klinik fiir Kinderheilkunde
zu verzeichnen. Bei diesem Kollektiv waren die Kleinkinder mit 2577 Narkosen fiih-
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rend. In der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie wurden vor allem Séduglinge (n=763) ope-
riert. (vgl. Tabelle 4 und Abbildung 14)

Neugeborene Siuglinge 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 1997 bis 2003. Anzahl (n) der ver-
schiedenen Altersklassen (vgl. 2.1.2) insgesamt; nl=Anzahl der Narkosen aller Altergruppen
in den jeweiligen Jahren von 1997-2003.

Neugeborene Sduglinge 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 verschiedenen Fachdisziplinen.

THG=Thorx-Herz-GefidB3chirurgie, HNO=Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, MKG=Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie, Sonstige=Kliniken fiir Anédsthesiologie, Schmerztherapie, Allgemeinchirur-
gie, Unfallchirurgie, Orthopidie, Radiologie, Urologie, Neurochirurgie, Psychiatrie, Gyniko-
logie, Innere Medizin und Dermatologie; nl= Anzahl der Narkosen in den verschiedenen Al-
tersklassen (vgl. 2.1.2.) insgesamt; n2=Anzahl der Kinder aller Altersklassen in den aufgefiihr-
ten Fachgebieten; n= Anzahl in den einzelnen Altersklassen der aufgefiihrten Fachgebiete;

[%]=Anteil der Narkosen in den Altersklassen der aufgefiihrten Fachgebieten.
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Abbildung 14. Anteil [%] der Kindernarkosen entsprechend der Altersklassen in den
Fachdisziplinen. Fachgebiete bzw. Kliniken entsprechen der Farbkodierung: THG=Thorax-
Herz-GefiB-chirurgie, HNO=Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, MKG=Mund-Kiefer-Gesichts-
chirurgie, Sonstige= Anisthesiologie, Schmerztherapie, Allgemeinchirurgie, Unfallchirurgie,
Orthopéddie, Radiologie, Urologie, Neurochirurgie, Psychiatrie, Gynikologie, Innere Medizin
und Dermatologie. Gesamtnarkosen (UKE:1997-2003): 25097 (Altersklassen vgl. 2.1.2).
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3.1.3 Evaluation der Narkosetechniken

In den Jahren 1997 bis 2002 (Narkoseprotokoll Version 1.5, vgl. 7.2) und 2002 bis
2003 (Narkoseprotokoll Version 2.1 vgl. 7.3) wurden unterschiedliche Narkoseproto-
kolle fiir die Dokumentation verwendet. Das Narkoseprotokoll Version 2.1 (Abbildung
7/ vgl. Anhang 4: 7.4) bezeichnet im Gegensatz zum Narkoseprotokoll Version 1.5
(Abbildung 6/ vgl. Anhang 3: 7.3) die Andsthesietechnik insgesamt (intravends oder
inhalativ) vor dem Hintergrund der Anisthetikawahl bei der Einleitung und Anésthe-
sieaufrechterhaltung. Daher wurden hier nur die Narkoseprotokolle (Version 2.1) von
2002-2003 ausgewertet.

Die Einleitung von den 7420 Kindernarkosen (2002-2003) erfolgte am hédufigsten mit
4734 (64%) Fillen intravends, gefolgt von den inhalativen Einleitungen mit 2686
(36%) Fillen. Die Aufrechterhaltung der Narkose wurde hingegen meist inhalativ mit
5357 (72%) Féllen und weniger hdufig intravends mit 2063 (28%) Fillen durchgefiihrt.

Die Tabelle 6/Abbildung 15 geben im Detail an, welche Anisthesietechnik in Einlei-

tung bzw. Aufrechterhaltung der Narkosen in den verschiedenen Altersklassen (vgl.
2.1.2) in den Jahren 2002-2003 angewandt wurde.
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Abbildung 15. Anteil [%] der durchgefiihrten Aniisthesietechniken in den Altersklassen
(UKE: 2002-2003; Gesamtanzahl = 7420). Farbkodierungen (Sdulen) bezeichnen die Tech-
niken: intravends und inhalativ, die gemi der Dokumentation (Version 2.1/ vgl. 7.3) fiir Ein-
leitung und Anésthesieaufrechterhaltung getrennt aufgefiihrt vorlagen.
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Neugeborene (n)  Séuglinge (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. Anéisthesien mit den verschiedenen Techniken in den Altersgruppen wihrend
der Phasen Einleitung und Aufrechterhaltung (UKE: 2002-2003 = 7420 Fille).
n=jeweilige Fallzahlen nach Jahren; nl=jeweilige Gesamtfallzahlen der Jahre 2002-2003; A-
nisthesietechniken, -verfahren: i.v.=intravends; inh.=inhalativ; [%]= jeweiliger Anteil in Pro-
zent an der Gesamtanzahl der Altersklasse; E=Einleitung; A=Aufrechterhaltung;
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3.1.4 Stellenwert einzelner Anéasthetika

Gemessen an 25097 ausgewerteten Narkosen wurde Propofol als intravendses Anisthe-
tikum in 11408 (46%) Fillen und Sevofluran als inhalatives Anisthetikum in 16834
(67%) Fillen im Rahmen von Anisthesieverfahren in den Jahren von 1997 bis 2003 am
hiufigsten angewendet.

Intravenose Aniésthetika

Bei insgesamt 25097 Kindernarkosen (66%) wurden in 16451 Fillen intravendse Anis-
thetika eingesetzt (vgl. Tabelle 7). Davon wurde Propofol mit 69% am héufigsten an-
gewendet, gefolgt von Etomidat (20%), Barbituraten (9%) und Ketamin (1%). Einen
Uberblick iiber die Hiufigkeit der Anwendung intravenodser Anisthetika im Verlauf der
Jahre 1997 bis 2003 bieten Abbildung 16 und Tabelle 7. Deutlich wird, dass die Propo-
folnarkosen iiber die Jahre eine zunehmende Tendenz aufweisen, wihrend die Einsatz-
hiufigkeit von Etomidat eher gleich bleibend bis wenig ansteigend ist und Barbiturat-
und Ketaminnarkosen im Zeitverlauf weniger hiufig eingesetzt 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

Y0 69 9 20 1

Tabelle 7. Hiufigkeit der Anwendung von intravendsen (i.v.) Anésthetika. Angegeben
sind die jeweiligen Fallzahlen (n) und deren %-Werte iiber die Jahre 1997 bis 2003 bezogen
auf die jeweilige Gesamtzahl (nl) der verschiedenen Anisthetika. nl=Gesamtanzahl (1997-
2003) der verschiedenen i.v. Anisthetika; [%] von nl=Anteil der verschiedenen Anisthetika
bezogen auf alle i.v. Anwendungen (n=16451), die im Untersuchungszeitraum (1997-2003)
vorgenommen wurden; n2=Gesamtanzahl aller i.v. Anwendungen aufgelistet nach Jahren.
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Inhalative Aniasthetika

Bei insgesamt 25097 Kindernarkosen waren in insgesamt 18927 Fillen (75%) inhalati-
ve Anisthetika dokumentiert. Davon wurde Sevofluran mit 89% (16834 Fille) am hiu-
figsten, gefolgt von Isofluran mit nur 11% (1999 Fille) angewendet, wohingegen
Desfluran keine Rolle (< 1%) spielt. Einen Uberblick iiber die Anwendungshiufigkeit
der inhalativen Anisthetika in den Altersklassen und im Verlauf von 1997 bis 2003
bieten Abbildung 17 und Tabelle 6. Sevoflurannarkosen weisen im Verlauf eine stei-
gende Anwendungshéufigkeit auf wihrend die Einsatzhiufigkeit von Isofluran stetig
abgenommen hat und die von Desfluran iiber die Jahre gleich 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. Hiufigkeit der Anwendung von inhalativen Anésthetika. Angegeben sind die
jeweiligen Fallzahlen (n) und deren % Werte iiber die Jahre 1997 bis 2003 bezogen auf die
jeweilige Gesamtzahl (nl) der verschiedenen Inhalationsanisthetika. nl=jeweilige Gesamtan-
zahl aus 1997-2003 der verschiedenen Inhalationsanisthetika; [%] von nl=Anteil der ver-
schiedenen Inhalationsaniésthetika bezogen auf alle Anwendungen (n=18927), die im Untersu-
chungszeitraum (1997-2003) vorgenommen wurden; n2=Gesamtanzahl aller Anwendungen
aufgelistet nach Jahren.
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Monoanisthesie und Kombinationsaniisthesien

Im Untersuchungszeitraum in der Kinderanésthesie, mit insgesamt 25097 dokumentier-
ten Narkosen, wurde am haufigsten das Anisthetikum Sevofluran angewendet. Se-
vofluran machte mit insgesamt 16834 Fillen 67% am Gesamtanteil aus. Davon wurde
Sevofluran in 8495 (50%) Fillen als alleiniges Anisthetikum als so genannte Mono-
andsthesie (vgl. Tabelle 9) und in den verbleibenden 8339 Fillen in Kombination mit
anderen Anisthetika angewandt.

In der Hiufigkeitsanalyse folgt dem Sevofluran das Propofol. Von den insgesamt
25097 Anisthesieverfahren wurde in 11408 Fillen (46%) Propofolanwendungen (s.o.)
durchgefiihrt. Bei insgesamt 5071 (45%) dieser 11408 Propofolanwendungen wurde
das Anisthesieverfahren ausschlieflich mit Propofol im Sinne einer Monoanisthesie
durchgefiihrt (vgl. Tabelle 9). In den verbleibenden 6337 Fillen (55%) war eine Kom-
bination mit anderen Anésthetika dokumentiert.

Aus den dargelegten Analysen kann die Hiufigkeit von Monoanidsthesien gegeniiber
Kombinationsverfahren abgeleitet werden. Monoanésthesien mit Sevofluran und Pro-
pofol wurden dabei in insgesamt 13566 Fillen (Sevofluran: 8495 Fille; Propofol: 5071
Félle) vorgenommen, was einem Gesamtanteil von 54 % an der 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 88 388 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 Monoanisthesien. Angegeben sind dokumentierte
Fallzahlen (n; Monoanisthesien: Gesamt 14690) der angegebenen Anisthetika und Jahre 1997
—2003; [%] von n=Anteil der jeweiligen Anisthetika bezogen auf die tiber den Untersu-
chungszeitraum (1997-2003) erfassten Gesamtzahlen (nl; 100%); n1=Gesamtanzahl der Fille
fiir die jeweiligen Aniésthetika; [%] von nl=Filleanteil der jeweiligen Anédsthetika an der Ge-
samtzahl (n2; 100%); n2=Gesamtzahl, addiert sind hier die verschiedenen Anéisthetikaanwen-
dungen fiir die einzelnen Jahre (1997-2003).
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Abbildung 16. Anwendungshiufigkeit intravenoser Anisthetika. Anteil der intravendsen
Anisthetika (Propofol, Barbiturat, Etomidat, Ketamin) (n=16451) an den Gesamtnarkosen
(n=25097) in den verschiedenen Altersklassen entsprechend der Farbkodierungen und den
Jahren von 1997 bis 2003 in Prozent (vgl. Tabelle 7).
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Abbildung 17. Anwendungshéufigkeit inhalativer Anésthetika. Anteil der inhalativen An-
dsthetika (Sevofluran, Isofluran, Desfluran) (n=18927) an den Gesamtnarkosen (n=25097) in
den verschiedenen Altersklassen entsprechend der Farbkodierungen in den Jahren von 1997
bis 2003 in Prozent (vgl. Tabelle 8).
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3.2 EEG-Anwendungsbeobachtung mit dem Narcotrend Monitor

Im Zeitraum von 2002 bis 2003 wurden insgesamt 136 Kinder in die EEG-
Anwendungsbeobachtung zur Beurteilung der hirnelektrischen Aktivitit bei der Narko-
seeinleitung eingeschlossen. 69 Kinder erhielten zur Narkoseeinleitung intravends Pro-
pofol und 67 Kinder inhalativ Sevofluran iiber eine Beatmungsmaske.

In dieser Arbeit werden die Befunde der insgesamt 69 Propofol-behandelten Kinder
hinsichtlich der Inzidenz hypersynchroner elektroenzephalographischer Aktivitit dar-
gestellt. Bei der Uberpriifung von Praktikabilitit und Validitit des Narcotrend Moni-
tors wurden ausschlieBlich die Anésthesiedaten der 69 Kindernarkosen mit Propofol
einbezogen.

3.2.1 Patientenkollektiv

Die Kinder der Propofolgruppe waren 7+3 [SD] Jahre alt und hatten ein Korpergewicht
von 28+11 [SD] kg. Bei 39 Kindern wurde im Rahmen der Narkoseeinleitung eine La-
rynxmaske und bei 30 Kindern ein Orotrachealtubus platziert. Die Datenaufzeichnun-
gen (Einleitungen) umfassten im Mittel eine Dauer von 1345 [SD] min und eine Propo-
folapplikation von 121+50 mg (4mg/kg Kopergewicht).

3.2.2 Inzidenz hypersynchroner elektroenzephalographischer Aktivitit

Bei 2 Kindern wurden im Zusammenhang mit Propofol Phasen hypersynchroner e-
lektroenzephalographischer Aktivitit festgestellt. Die Inzidenz lag damit bezogen auf
die Fallzahl (2 von 69) bei nahezu 3%. In Abbildung 18 und Abbildung 19 sind Aus-
schnitte aus dem EEG der beiden Kinder dargestellt. Bei dem einen Kind (Nummer 13)
wurden insgesamt 10, bei dem zweiten Kind (Nummer 34) insgesamt 3 hypersynchro-
ne elektroenzephalographische Graphoelemente wihrend der EEG-Aufzeichnungen
identifiziert, die einige Sekunden anhielten.
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Abbildung 18. Fallbeispiel. EEG-Befunde (jeweils 5 s Segmente) eines 11-jdhrigen Jungen
(Nummer 13) vor und nach der intravendsen Einleitung mit Propofol: Der Pfeil markiert den
Beginn der Narkoseeinleitung mit 150 mg Propofol als Bolus. Ein einzelnes Graphoelement ist
mit einem Kreis markiert.
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Abbildung 19. Fallbeispiel. EEG-Befunde (jeweils 5 s Segmente) eines 11-jdhrigen Jungen
(Nummer 34) vor und nach der intravendsen Einleitung mit Propofol: Der Pfeil markiert den
Beginn der Narkoseeinleitung mit 110 mg Propofol als Bolus. Ein vereinzelt auftretendes
Graphoelement ist mit einem Kreis markiert.
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3.2.3 Praktikabilitiit des Narcotrend Monitors

Die Praktikabilitét (vgl. 2.2.2) im Bezug auf die Zuverlédssigkeit der Stadienanzeige des
Narcotrend Monitors war vom Untersuchungszeitraum abhingig. Mit zunehmender
Narkosetiefe nahm die Praktikabilitit zu (WACH 45%, EINLEITUNG 82%,
ANASTHESIE 88% verwertbare Daten). Einen Uberblick iiber die angezeigten Nar-
cotrendstadien (von A bis F1) wihrend der drei untersuchten Phasen gibt die
Abbildung 20.
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Abbildung 20. Hiufigkeit der Stadienanzeige durch den Narcotrend Monitor. Angegeben
sind die 14 Narcotrendstadien (von A bis F1) und deren Héaufigkeit in Prozent (%) und die
Standardabweichung (SD) in den drei Abschnitten der EEG-Untersuchung wihrend der Nar-
koseeinleitung: A) WACH, B) EINLEITUNG, C) ANASTHESIE (vgl. 2.2.2 Praktikabilitét)
bei insgesamt 69 Kindern.
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3.2.4 Validitat des Narcotrend Monitors

Die Narkoseeinleitung mit Propofol bewirkt eine Abnahme der hirnelektrischen Aktivi-
tdt bis zur Reaktions- bzw. Bewusstlosigkeit. Die Abnahme der hirnelektrischen Akti-
vitit spiegelt sich in den Narcotrendstadien wieder (vgl. 2.2.2).
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Abbildung 21. Fallbeispiel einer Propofoleinleitung. Narcotrendstadien (oben links) mit
Narcotrend Index (oben rechts), die EEG-Gesamtleistung in uV?, gefolgt von der relativen
Leistung [%] des Alpha-, Beta-, Theta-, und Deltabandes entsprechend der Farbkodierung
sowie die spektrale Eckfrequenz (SEF) und die Medianfrequenz in Hz. Die Zeitachse (unten)
bezeichnet die Abldufe Medikamentengabe, Intubation und Reaktion (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 Studie mit einem Px-Wert = 1,0 £
O[SE] in der Lage zwischen wachen und anésthesierten Kindern zu unterscheiden, d.h.
es gab keine Uberschneidungen der Narkosestadien zwischen wachen und anisthesier-
ten Kindern (Abbildung 20).

Narcotrend

WACH ANASTHESIE

Abbildung 22. Narcotrendstadien bei wachen und anésthesierten Kindern. Angegeben
sind Boxplots nach Berechnung der ermittelten Narcotrendstadien im Wachzustand (WACH)
und anschlieBend wihrend des anisthesierten Zustandes (ANASTHESIE) von den mit Propo-
fol behandelten 69 Kindern (vgl. 2.2.2 Validitit).

Narcotrendstadien bei Kindern mit/ohne Reaktion auf die Intubation

Der Narcotrend Monitor ist nicht in der Lage anhand der von ihm kalkulierten Nar-
cotrendstadien, eine min vor Intubation zwischen Patienten zu unterscheiden, die eine
oder keine Reaktion auf den Intubationsreiz zeigen. Der Px-Wert ist 0,510, 18[SE].

Die Narcotrendstadien, die Herzfrequenz und der Blutdruck (BD systolisch) zeigten
keine statistisch signifikanten Veridnderungen unmittelbar vor (d.h. nach Propofol-
applikation =Pri-Int), wihrend (Int) und in der ersten (Post-1), zweiten (Post-2) und
dritten (Post-3) min nach der Intubation (Abbildung 23).
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Abbildung 23. Narcotrendstadien, Herzfrequenz und systolischer Blutdruck (BDgystolisch)
vor, wihrend und nach dem Intubationsereignis. Angegeben sind Gruppendaten der letzten
30 Kinder als Box-Plots mit 95%-, 90%-, 75%-, 50% (Median)-, 25%-,10%- und 5%- Perzen-
tilen/(Pri-Int=1 min vor Intubation, Int=wéhrend der Intubation, Post-1=1min nach Intubation,
Post-2=2 min nach Intubation, Post-3=3min nach Intubation).
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3.2.5 Begleitmedikamente

Die Begleitmedikamente, die den 69 Kindern neben Propofol appliziert wurden, waren
Alfentanil, Sufentanil, Paracetamol, Esmeron und Succinylcholin. 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 3,6
Esmeron [mg] 11 16 3,0 7,5

Paracetamol [mg] 24 35 139 214

n % n %

LAMA/ Intubation 39 57 30 43

Tabelle 9. Begleitmedikamente der mit Propofol behandelten 69 Kinder. Angegeben ist
die Anzahl (n) und Prozent (%) (Spalten links) der Kinder, die das jeweilige Medikament er-
halten haben. Zusitzlich wurden Mittelwert (Mittel) und Standardabweichung (SD) (Spalten
rechts) fiir die Medikamente (mg bzw. pg) berechnet. Die Anzahl (n) und Prozent (%) der La-
rynxmasken (LAMA) bzw. Orotrachealtuben sind unten in der Tabelle aufgefiihrt.
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4 Diskussion

4.1 Anisthetika und deren Anwendungshaufigkeit (UKE: 1997-2003)

In die vorliegende Untersuchung wurden insgesamt 25097 Kindernarkosen der Jahre
1997 bis 2003 eingeschlossen. Das insgesamt am hédufigsten verwendete Anisthetikum
war Sevofluran mit 16834 Fillen und 67% am Gesamtanteil. Es folgt Propofol, wel-
ches in insgesamt 11408 Fillen (46%) appliziert wurde.

Die nihere Untersuchung der Jahre 2002-2003 mit insgesamt 7420 Fillen zeigte, dass
die Narkoseeinleitungen insgesamt am hédufigsten ndmlich in 64% und insgesamt 4734
Fillen intravends durchgefiihrt wurde. Dabei wurde hinsichtlich der Altersabhingigkeit
und der Verfahrenstechniken (intravends oder inhalativ) festgestellt (vgl. Tabelle 6),
dass nur die Altersgruppe der Sduglinge tiberwiegend inhalativ (48% versus 42 %) ein-
geleitet wurde. Fiir die intravendse Einleitung kann festgehalten werden, dass abgese-
hen von ganz kleinen Kindern (62% der Neugeborenen) Kinder mit zunehmendem Al-
ter ausgehend von Sduglingen (42%), zu Kleinkindern (58%) bis hin zu Schulkindern
(87%) zunehmend héufiger intravends als inhalativ eingeleitet werden. Die Aufrechter-
haltung der Narkose wurde hingegen altersunabhéngig meist inhalativ und mit Sevoflu-
ran vorgenommen.

In der klinischen Praxis wird die Einleitungstechnik, ob intravends oder inhalativ, je-
weils vom verantwortlichen Anésthesisten bestimmt, der i1.d.R. abgesehen von speziel-
len Indikationen, empirisch und/oder individuell entscheidet. Dabei zeigen die vorlie-
genden Daten, dass in der klinischen Praxis Maskeneinleitungen mit z.T. sehr hohen
Gaskonzentrationen zur Prozessbeschleunigung eine héufig genutzte Alternative zur
intravenosen Einleitung darstellt. Die bei der vorliegenden Datenanalyse vorgefundene
Altersabhingigkeit fiir die hidufigsten Maskeneinleitungen im Sduglingsalter kann auf-
grund der zumeist erschwerten Punktionsbedingungen (,,Baby-Speck®) sehr gut erklirt
werden.

Sevofluran war in der Kinderanisthesie am UKE in allen Altersklassen das am héu-
figsten eingesetzte inhalative Anisthetikum (67 % am Gesamtanteil). Uber den unter-
suchten Zeitraum 1997 bis 2003 hat die Applikation von Sevofluran stetig zugenom-
men (Abbildung 17).

Propofol war am UKE bei den Klein- und Schulkindern das am hiufigsten eingesetzte
intravenodse Anisthetikum. Auch andere Studien belegen Vorteile von Propofol (z.B.
bessere Steuerbarkeit) gegeniiber anderen intravendsen Anésthetika (Kain 1995, Mayer
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1996, Donmez 1998, Godambe 2003, Sarkar 2005). Aufgrund der anfénglichen Zulas-
sungsbeschriankung zunichst fiir Kinder unter einem Jahr und fiir Kinder unter 3 Mona-
ten wurde Propofol in diesen Altersklassen zunéchst nicht oder kaum eingesetzt (vgl.
Abbildung 16). Nach der Zulassung von Propofol fiir Sduglinge (Kinder > 1 Monat)
stieg ab 2000 auch in dieser Gruppe der Anteil an intravendsen Narkosen mit Propofol
(Reinhold 1998) deutlich an. Die zunehmende Bedeutung von Propofol gegeniiber an-
deren Anisthetika in der Kinderanésthesie, kann mit dem giinstigen pharmakokineti-
schen und -dynamischen Wirkprofil erklidrt werden. Dennoch darf Propofol bei be-
kannten Nebenwirkungen nicht unkritisch angewendet werden. Empfohlen wird Propo-
fol z.B. bei einer Narkosedauer bis zu einer 1 Stunde. Nicht zugelassen ist Propofol
insbesondere fiir die Langzeitsedierung auf der Intensivstation (Berichte iiber Todesfél-
le).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung verdeutlichen den quantitativen Stel-
lenwert von Sevofluran und Propofol in der Kinderanisthesie. Da es jedoch Berichte
und Studien iiber das Auftreten von potentiell unerwiinschten Nebenwirkungen (vgl.
1.1.2, 4.2, 4.2.1) beider Substanzen gibt, muss diesen besondere Aufmerksamkeit ent-
gegengebracht werden.

4.2 EEG Anwendungsbeobachtung

Wie die vorliegende Arbeit iiber den Anésthetikaeinsatz bei Kindernarkosen von 1997
bis 2003 zeigt, sind Sevofluran und Propofol die derzeit am héufigsten eingesetzten
Anisthetika. Vor dem Hintergrund, dass das Zielorgan aller Anésthetika das Gehirn ist,
wird das Interesse und die Notwendigkeit iiber aniisthetika-vermittelte Anderungen des
Funktionszustandes ebenso wie die Identifizierung moglicher Nebenwirkungen ver-
standlich. Angeregt durch Befunde anderer Autoren iiber anésthetika-vermittelte Vari-
anten hirnelektrischer Aktivitdt, im Speziellen von hypersynchroner elektroenzepha-
lographischer Aktivitit nach Sevofluran (Woodforth 1997, Kaisti 1999, Yli-Hankala
1999, Iijima 2000, Schultz 2000, Conreux 2001, Jantti 2001, Schultz 2001a, Schultz
2001b, Vakkuri 2001, Sato 2002, Jadkeldinen 2003, Boutin F 2005, Constant 2005)
erfolgte die EEG Anwendungsbeobachtung bei routineméfigen Propofolnarkosen.

4.2.1 Inzidenz von hypersynchroner elektroenzephalographischer Aktivitiit

In der vorliegenden Anwendungsbeobachtung zeigten zwei Kinder (3%) hypersyn-
chrone elektroenzephalographische Aktivitit wihrend Propofoleinleitungen mit 3
mg/kg Korpergewicht. Die hypersynchronen elektroenzephalographischen Graphoele-



52

mente waren vereinzelte Spike-Wave-Abldufe. Polyspikes oder rhythmische Polyspi-
kes sind zu keiner Zeit der EEG-Aufzeichnungen beobachtet worden.

Wihrend die klinisch konvulsive Komponente - wie bereits erwihnt - bekannt und hiu-
fig beschrieben ist, wird das Auftreten von hypersynchroner elektroenzephalographi-
scher Aktivitidt unter Propofol in der Literatur kontrovers diskutiert. Wang et al. unter-
suchte Erwachsene wihrend der Einleitung mit Propofol (0,5 bis 2,5 mg/kg Korperge-
wicht). Nach der Applikation von 0,5 mg/kg Korpergewicht Propofol traten bei 33%
der Patienten ohne bekannte Epilepsie-Vorgeschichte, Spikes und Spike-Wave-Abliufe
auf. Bei zusitzlicher Gabe von 1 mg/kg Korpergewicht Propofol stieg das Auftreten
der hypersynchronen Potentiale auf 73%. Die hypersynchrone elektroenzephalographi-
sche Aktivitit verschwand mit einer hoheren Dosierung von Propofol (>1,5 mg/kg)
(Wang 1997). Kritisch muss jedoch angemerkt werden, dass in dieser Originalpublika-
tion keine EEG-Aufzeichnungen mit hypersynchroner Aktivitit fiir den Leser abgebil-
det wurden.

Im Gegensatz zu dieser Studie hat Borgeat et al. Einleitungen bei Kindernarkosen mit
verschiedenen Dosierungen von Propofol (3 mg/kg und 5 mg/kg Korpergewicht) unter-
sucht. Alle 21 Kinder im Alter von sechs bis zwdlf Jahren und einer ASA-
Klassifikation von I zeigten nach der Gabe von 3 mg/kg Korpergewicht Propofol spon-
tane Bewegungen, aber keine hypersynchrone elektroenzephalographische Aktivitit im
EEG. Das EEG zeigte wihrend der Einleitung iiberwiegend Betaaktivitit und kein
Burst Suppression-EEG, aber eine fliichtige Periode mit Deltawellen, die mit den Be-
wegungen zeitlich zusammen auftrat. Da keine abnormen EEG-Auffilligkeiten bestan-
den, schlossen die Autoren daraus, dass die spontanen Bewegungen subkortikalen Ur-
sprungs sein konnten, da diese Region nicht mit einem konventionellen EEG erfasst
werden kann (Borgeat 1991Db).

Walder et al. beschreiben, dass in 24 von 80 untersuchten Fillen wéhrend anfall-
dhnlicher Phianomene, bei denen ein EEG geschrieben werden konnte, lediglich in zwei
Fillen eine generalisierte Spike-Aktivitét festgestellt wurde (Walder 2002). Borgeat et
al. beschreibt einen Fall mit anfall-Ghnlichen Phidnomenen bei einem sechs Wochen
alten Midchen, dass sich einer Radiotherapie aufgrund eines Retinoblastoms unterzie-
hen musste (Borgeat 1993). Es zeigte beim Aufwachen aus der Propofolnarkose spon-
tane exzitatorische Bewegungen wie choreiforme Bewegungen mit Extensionen und
Flexionen und intermittierenden Zuckungen der Extremititen. Das EEG zeigte aber
keine pathologischen Verdnderungen. Auch Jdiskeldinen et al. zeigten, dass wihrend
der Narkosen mit Propofol keine manifeste hypersynchrone elektroenzephalographi-
sche Aktivitdt auftritt. Sie haben an 16 freiwilligen Minnern acht Propofolnarkosen
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und acht Sevoflurannarkosen durchgefiihrt. Nur bei zwei von acht Patienten mit einer
Propofolnarkose zeigten sich spérlich verstreute individuelle Spikes wéhrend des Burst
Suppression-EEG. Bei den anderen acht Patienten mit einer Sevoflurannarkose traten
vermehrt Spikes, Spike-Wave-Komplexe und Polyspikes auf (Jddkeldinen 2003).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass in den meisten Fallberichten iiber
Bewegungen und anfall-dhnliche Symptome unter oder nach Propofol kein EEG aufge-
zeichnet wurde (Saunders 1990, Collier 1991, Kerz 1992, Mikeld 1993, Sutherland
1994, Islander 2000) oder die EEG-Aufzeichnung erst nach Sistieren der Symptome
erfolgte (Saunders 1990, Mikeld 1993, Sutherland 1994, Harrigan 1996). Wurde ein
EEG wihrend der anfall-dhnlichen Symptome aufgezeichnet, konnte lediglich in der
Studie von Wang et al. hypersynchrone elektroenzephalographische Aktivitidt gefunden
werden (Borgeat 1991b, Wang 1997).

4.2.1 Folgen hypersynchroner elektroenzephalographischer Aktivitit

Die Konsequenz hypersynchroner elektroenzephalographischer Aktivitidt ist unklar.
Polyspikes werden fiir ,,mehr epileptisch® und damit pathogener gehalten als die
Graphoelemente Spike und Spike-Wave-Abliufe, die in der vorliegenden Studie unter
Propofol aufgetreten sind. Polyspikes konnen Hinweise fiir einen folgenden epilepti-
schen Anfall oder den Beginn einer Epilepsie geben. Indirekte Hinweise hierfiir sind in
einem Anstieg der Himodynamik und einem vermehrten Sauerstoffverbrauch gesehen
worden (Vakkuri 2001).

In der vorliegenden Studie sind - im Einklang mit den Ergebnissen von Jiidkeldinen et
al. — unter der Applikation von Propofol lediglich vereinzelte Spike-Wave-Komplexe
(Jadkeldinen 2003) aufgetreten. Polyspikes hingegen sind in der Literatur vor allem fiir
Sevoflurannarkosen beschrieben (Woodforth 1997, Kaisti 1999, Yli-Hankala 1999,
[lijima 2000, Schultz 2000, Conreux 2001, Jantti 2001, Schultz 2001a, Schultz 2001b,
Vakkuri 2001, Sato 2002, Jadkeldinen 2003, Boutin F 2005, Constant 2005).

Dies steht im Einklang mit der parallel laufenden Auswertung der inhalativen Einlei-
tungen mit Sevofluran der vorliegenden Anwendungsbeobachtung. Spike, Spike-
Wave-Abliufe und Polyspikes wurden wihrend der Einleitung mit Sevofluran gesehen.
Bei den insgesamt 67 untersuchten Kindern konnte in 66% der Fille eine hypersyn-
chrone elektroenzephalographische Aktivitdt mit teilweiser Polyspike-Aktivitit festge-
stellt werden.

Abbildung 24 zeigt ein Beispiel fiir Anderungen des Funktionszustandes bzw. der
EEG-Aktivitdat wihrend der Maskeneinleitung mit Sevofluran.
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Die vorliegende Anwendungsbeobachtung unterstreicht, dass Propofol hinsichtlich der
Hiufigkeit fiir das Auftreten hypersynchroner elektroenzephalographischer Aktivitit
unbedenklicher als Sevofluran angewendet werden kann.

mewﬁwwmwwwwwww

—
AN INITN sl N ot ety N

= Deltawellen

a
P

it o i \
o '\“_:,’ ., o \_\_a—"w,_,__f\ _/-.HWF \‘\ /\\_VJ\ ._\__,z—\___F.."‘- \

LY ™, - e . I
N AN e I e T T

NNMWWM\N\W% } rhythmische Polyspikes

N W A AN NS N AN

zunehmende
j Spike-Wave Aktivitit

Elektrische Stille

ls

0|

Abbildung 24. Beispiel einer Narkoseeinleitung bei einem 8-jihrigen Méadchen vor und
wihrend der inhalativen Sevofluranapplikation (kurzfristig 7,4 Vol %, Pfeil). Nach initia-
ler EEG-Verlangsamung (Deltawellen) kommt es zunidchst zu eingestreuten Spike-Wave-
Komplexen, die zunehmend rhythmischer auftreten und das Bild von Polyspikes bieten. Dem
Auftreten der Polyspikes folgt elektrische Stille.
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4.2.2 Kritik der Methode

Die vorliegenden Befunde von Kindernarkosen basieren auf einer Anwendungsbeo-
bachtung. Den Narkosen liegt kein festgelegtes Studienprotokoll mit Anésthetikawahl
und Anisthetikakonzentration zugrunde. Die Narkosefiihrung bei den Kindern wurde
unabhiingig von der Anwendungsbeobachtung (EEG-Uberwachung) durchgefiihrt. Ei-
ne standardisierte Untersuchung, als prospektive randomisierte Studie fiir Sevofluran
und Propofol wire aufgrund der Befunde und der derzeitigen Hinweise aus der Litera-
tur gerechtfertigt und wiinschenswert.

Das seltene Auftreten hypersynchroner elektroenzephalographischer Aktivitit bei der
Einleitung mit Propofol kann durch die begrenzten Féahigkeiten des angewandten Sys-
tems verursacht sein. In der vorliegenden Anwendungsbeobachtung wurde das EEG
mit einem 1-Kanal-EEG-System, dem Narcotrend Monitor iiber frontalen Hirnregionen
abgeleitet. Mit diesem System kann die hypersynchrone elektroenzephalographische
Aktivitét in der okzipitalen, temporalen, parietalen, zentralen und subkortikalen Region
nicht erfasst werden. Subkortikale Entladungen konnen hingegen mit tiefen EEG-
Elektroden aufgenommen werden, ohne das ein Zeichen oberfldchlicher hypersynchro-
ner elektroenzephalographischer Aktivitit auftritt (Ajmone-Marsan 1990). Ob Propofol
in subkortikalen Bereichen hypersynchrone elektroenzephalographische Aktivitét aus-
16sen kann und ob dies die Ursache der spontanen Bewegungen bzw. anfall-dhnlicher
Phénomene ist, sollte in weiteren Studien untersucht werden. Der Vergleich mit der
Sevofluran-Gruppe der vorliegenden Anwendungsbeobachtung verdeutlicht jedoch,
dass auch mit einem 1-Kanal-EEG-System iiber frontalen Ableitungspositionen hyper-
synchrone elektroenzephalographische Aktivitit zuverlidssig detektiert werden kann.

4.3 Narcotrend Monitor in der Kinderanisthesie

Zur Uberpriifung des Narcotrend Monitors bei Kindernarkosen wurden in der vorlie-
genden Studie die Praktikabilitit und die Validitét des Systems untersucht (vgl. 1.5).

4.3.1 Praktikabilitit des Narcotrend Monitors

In der vorliegenden Studie wurde die Praktikabilitét, als die Zuverldssigkeit der Sta-
dienkalkulation und der artefaktfreien Anzeige des Narcotrend Monitors, definiert. Die
Praktikabilitdit wurde wihrend der verschiedenen Phasen WACH, EINLEITUNG,
ANASTHESIE untersucht.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich in der Phase WACH eine niedrige Praktikabilitét
des Narcotrend Monitors. Die Berechnung von Narcotrendstadien war in dieser Phase
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in nur 45% der entsprechenden Ableitzeit moglich. Weber et al. untersuchten Allge-
meinandsthesien mit Remifentanil und Desfluran bei Kindern und Erwachsenen in drei
verschiedene Altersgruppen (Gruppe 1: Kinder von 3 bis 6 Jahren, Gruppe 2: Kinder
von 6 bis 12 Jahren und Gruppe 3: Jugendliche und Erwachsene von 12 bis 40 Jahren).
Bei den insgesamt 30 Patienten konnte nur bei 18 (60%) unter ,,Wach“-Bedingungen
ein stabiler bzw. aussagekriftiger Narcotrend Index berechnet werden (Weber 2005a).
Lediglich bei sechs Patienten war eine vollstindige Berechnung in der Phase ,,Wach*
moglich.

Eine mogliche Ursache fiir die dennoch hohere Praktikabilitit (60%) in der Studie von
Weber et al. konnte im unterschiedlichen Patientenkollektiv liegen. Die Untersuchung
von Weber et al. schlieBt im Gegensatz zur vorliegenden Untersuchung auch erwach-
sene Patienten ein. Besonders Kinder haben kein oder nur ein begrenztes Verstdndnis
fiir die Notwendigkeit vorbereitender Malnahmen fiir eine Anésthesieeinleitung. Hiu-
fig fiihrt das pridoperative Prozedere bei den Kindern zu Unruhe und motorischer Akti-
vitit. Da das EEG &uBlerst empfindlich auf Bewegung und Muskelaktivitit reagiert,
scheinen Bewegungsartefakte in der Phase WACH als Ursache fiir die niedrige Prakti-
kabilitédt (45%) des Narcotrend Monitors nahe liegend. Dies wird unterstiitzt durch Be-
funde anderer Autoren, die nachweisen konnten, dass der Narcotrend Monitor nur in
Abwesenheit von Bewegung, Lidschlag und Mimik verursachten Artefaktmeldungen
das jeweilige EEG-Signal auswerten und in einen entsprechenden Index iiberfithren
kann (Kreuer 2003). Vor diesem Hintergrund lisst sich auch die deutlich hohere Prak-
tikabilitdt wihrend der Phase EINLEITUNG (82%) und der Phase ANASTHESIE
(88%) erklaren.

Allerdings haben Schneider et al. in einer Studie an erwachsenen Patienten ebenfalls
eine niedrige Praktikabilitdt gefunden. Dabei wurde das EEG von insgesamt 40 nicht
pramedizierten Patienten, die sich einem elektiven chirurgischen Eingriff unterzogen
haben, aufgenommen und analysiert. Nach der Intubation (1) wurde die jeweilige Nar-
kosemittelgabe unterbrochen bis der Patient wieder eine addquate Reaktion auf An-
sprache (Bewusstsein; 2) erlangt hatte. Danach wurde erneut Narkosemittel appliziert
bis der Patient erneut reaktions- bzw. bewusstlos (3) war. Im Verlauf der Narkoseaus-
leitung wurde nach Beendigung der Narkosemittelgabe ebenfalls das Erwachen des
Patienten (4) hinsichtlich der EEG-Signalidnderungen evaluiert. Bei den Patienten wur-
den also zu den vier Zeitpunkten (1-4) jeweils zwei Narcotrendstadien in die Auswer-
tung einbezogen. Dabei wurden vom Narcotrend Monitor von insgesamt 316 verfiigba-
ren Datenpunkten (Zielzeitpunkten) 105 (33%) nicht analysiert, d.h. dass der Narotrend
Monitor nur 67% der definierten Eckdaten kalkuliert und ausgewiesen hat (Schneider
2004). Kritisch zu bewerten sind die Ergebnisse dieser Studie, da die analysierten
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EEG-Daten nicht direkt vom Patienten abgeleitet, sondern einer Datenbank entstamm-
ten und offline iiber einen Digital-Analog-Wandler in den Narcotrend Monitor einge-
spielt wurden.

Weber et al. berichten von einer weiteren Untersuchung an 16 Patienten, an denen si-
multan zwei Monitorsysteme, nimlich der AEP Monitor mit dem AEP Index (AAI)
und der Narcotrend Monitor mit dem Narcotrend Index (NI), zur Beurteilung der Nar-
kosetiefe verglichen worden sind. In dieser Studie wurde unter anderem gezeigt, dass
der Narcotrend Monitor den NI unter wachen Konditionen in nur 59,4% und wihrend
der Anisthesie in 99,7% berechnet hat (Weber 2005b). Weitere Studien miissen zeigen,
ob bessere Ergebnisse des Narcotrend Monitors durch eine Uberarbeitung bzw. Modi-
fikation im Algorithmus der EEG-Analyse erreicht werden konnen.

Ein Monitor zur Abschitzung der Narkosetiefe sollte aber nicht nur praktikabel, son-
dern vor allem valide sein.

4.3.2 Validitat des Narcotrend Monitors

In der vorliegenden Studie ist die Validitit definiert, als die Zuverldssigkeit des Nar-
cotrend Monitors mittels seiner Indexkalkulation zwischen Kindern vor (WACH) und
nach der Einleitung (ANASTHESIE) zu unterscheiden. Dariiber hinaus wurde unter-
sucht, inwieweit der Narcotrend Index eine Differenzierung zwischen Kindern mit und
ohne motorischer Reaktion auf die Intubation bzw. die Einfithrung einer Larynxmaske
zuldsst. Fiir beide Fragestellungen wurde die Prediction Probability (Py) berechnet. Die
Prediction Probability wurde von Smith et al. beschrieben (Smith 1996) und hat sich
als Goldstandard zur Untersuchung von EEG-Monitor Systemen im Hinblick auf die
Zuverlassigkeit in der Aussage durchgesetzt. Die Prediction Probability analysiert nicht
nur signifikante Unterschiede zwischen zwei oder mehreren Zeitpunkten, sondern ist
auch ein MaB fiir die Uberlappung von Daten (Zielparametern), die zwischen zwei un-
tersuchten Zeitpunkten festgestellt werden (Schmidt 2004b). Ein Px-Wert von 0,5 be-
schreibt eine hohe Uberschneidung und charakterisiert einen Parameter, der nicht zwi-
schen den untersuchten Zeitpunkten (Zielparametern) sicher unterscheiden kann. Ein
Px-Wert von 1,0 steht hingegen fiir eine optimale Unterscheidung eines Parameters
zwischen den Zeitpunkten und somit fiir einen validen Parameter.

Narcotrendstadien vor und nach Narkoseeinleitung

In der vorliegenden Studie konnte valide (Px= 1,0) zwischen den Kindern vor (WACH)
und nach Einleitung (ANASTHESIE) mit Propofol unterschieden werden. Anhand der
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Narcotrendstadien konnte somit fiir jedes Kind gezeigt werden, ob es wach war oder
sich bereits in Narkose befand.

Zurzeit sind nur wenige Studien iiber den Narcotrend Monitor und Kindernarkosen
publiziert. Weber et al. konnten fiir das inhalative Anésthetikum Desfluran zeigen, dass
der Px-Wert sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern hinsichtlich der Unterschei-
dung zwischen wachem und anésthesiertem Zustand 1,0 betrug. Das bedeutet, dass der
Narcotrend Monitor mittels seiner EEG-Signalanalyse zu 100% wache von ,tief* anis-
thesierten Patienten unterscheiden kann.

Studien an erwachsenen Patienten zeigen ebenfalls hohe Px -Werte zur Unterscheidung
von unterschiedlichen Zeitpunkten der Allgemeinandsthesie (Schmidt 2002, Schmidt
2004a). Schmidt et al. konnten fiir Erwachsene zeigen, dass der Narcotrend Monitor
sowohl zwischen ,,wachen* und ,tief* anisthesierten Patienten, als auch zwischen
,wach“ und ,,Verlust des Lidschlages®, ,,Verlust der Reaktionsfidhigkeit®, ,,Anédsthesie*
und ,.erste Reaktion wihrend der Ausleitung® mit Px-Werten > 0,96 sicher unterschei-
den kann (Schmidt 2004a).

Im Gegensatz dazu beschreiben Schneider et al. bei vergleichbaren Bedingungen ledig-
lich einen Px-Wert von 0,501 (Schneider 2004). In dieser bereits oben erwihnten Stu-
die wurden 40 Patienten untersucht, in der das Anisthetikum zwischen Wachzustand
und Bewusstseinsverlust titriert wurde. Unter EEG-Monitoring wurde nach dem Ein-
schlafen und anschlieBender Intubation die Narkosemittelgabe bis zur adiquaten Reak-
tion auf Ansprache gestoppt, um danach gleich wieder die Anisthetikaapplikation fort-
zusetzen. Dabei konnte fiir die Eckdaten der bezeichneten Wechselzustinde ,,wach*
versus ,reaktionslos* die Prediction Probability nur mit einem Px-Wert von 0,501 er-
mittelt werden.

Die vorliegende Arbeit unterstreicht, dass der Narcotrend Monitor ein valider Monitor
ist, wenngleich hier keine Untersuchung zu komplexeren Fragestellungen unterschied-
licher Anésthesietiefen vorgenommen wurde. Auch andere Studien haben bereits ge-
zeigt, dass der Narcotrend Monitor zu Einsparung von Anisthetika im Vergleich zum
Standardverfahren im Klinikalltag fithren kann, da zumindest Uberdosierungen (bishin
zu Burst Suppressions) mit Hilfe der validen Anzeige der Narcotrenstadien (Wehrmann
2002, Kreuer 2003) vermieden werden konnen. In weiteren Studien sollte allerdings
eine Untersuchung von feineren Abstufungen der untersuchten Anisthesie-Zeitpunkte
erfolgen.

Narcotrendstadien bei Kindern mit/ohne Reaktion auf die Intubation
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In der vorliegenden Studie konnte der Narcotrend Monitor nicht zwischen Kindern mit
und ohne Reaktion auf den Reiz durch die Intubation bzw. auf die Einbringung einer
Larynxmaske unterscheiden (Px=0,5).

Dies steht im Einklang mit dem Kenntnisstand aus EEG-Studien, die zeigen, dass das
EEG keine préadiktiven (Charakter-) Eigenschaften hinsichtlich ausreichender Reizab-
schirmung aufweist (Schultz 2004c). Dariiber hinaus reflektiert das EEG analgetische
Komponenten einer Anisthesie (Propofol) nicht. Schmidt et al. zeigten, dass der Nar-
cotrend Monitor nicht in der Lage ist, die analgetische Komponente einer Anisthesie
mit Propofol und Remifentanil zu erkennen (Schmidt 2002, Schmidt 2004a). Dies steht
in Ubereinstimmung zu Befunden mit anderen EEG-Monitorsystemen. Dies zeigt die
Untersuchung mit dem Bispectral Index (BIS) von Guinard et al. eindrucksvoll. Der
Bispectral Index (BIS) ist ebenfalls ein Parameter, der sich ebenfalls iiber einen Algo-
rithmus vom spontanen EEG ableiten ldsst. Guinard et al. konnten zeigen, dass BIS
Werte wihrend einer stabilen, fortlaufenden Propofolanésthesie durch die Kombination
mit Remifentanil-Plasmakonzentrationen von 0, 2, 4, 8 oder 16 ng/ml unveridndert im
unteren Bereich (z.B. BIS: 30-50) bleiben. Auf der anderen Seite waren aber Reaktio-
nen des BIS (Anstiege z.B. BIS > 50) auf schmerzhafte Stimuli wie z.B. Laryngosko-
pie und Intubation unter den hoheren Remifentanil-Plasmakonzentrationen deutlich
abgeschwicht. Die unbefriedigende Vorhersagbarkeit der Reaktion auf schmerzhafte
Reize durch den BIS sehen Guinard et al. in der Vermittlung der analgetischen Kom-
ponenten in subkortikalen Strukturen und auf spinaler Ebene. Der BIS hingegen ba-
siert, ebenso wie andere Parameter bzw. Indices, auf einer Datenanalyse der kortikalen
hirnelektrischen Aktivitit (spontanes EEG) und ldsst dabei Signalgenerierung aus tiefer
gelegenen Strukturen unberiicksichtigt (Guignard 2000). Gleiches gilt fiir die Indexbe-
rechnung mit dem Narcotrend Monitor, so dass hierin auch die Begriindung fiir die un-
zureichende Vorhersage der Reaktion auf die Intubation/Larynxmaske in der vorlie-
genden Studie zu suchen ist (Rampil 1996).
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5 Zusammenfassung

Die Kooperation von Kindern bei der Narkoseeinleitung wird hidufig bestimmt durch
deren Toleranzschwelle gegeniiber interventionellen Eingriffen wie z.B. die Venen-
punktion fiir die Applikation von Propofol. Die inhalative Maskenbeatmung mit Se-
vofluran stellt eine hdufig genutzte Alternative dar. In jiingerer Zeit mehren sich jedoch
Publikationen, die Sevofluran mit hypersynchroner elektroenzephalographischer Akti-
vitidt (Spikes, Sharp Waves und Spike-Wave-Komplexe) in Verbindung bringen. Ob
letztere einen relevanten Krankheitswert haben ist unklar. Auch fiir intravendse Anis-
thetikum Propofol werden neurologische Nebenwirkungen beschrieben, so dass eine
EEG-Uberwachung Vorteile und mehr Informationen iiber den cerebralen Funktions-
zustand erbringen kann.

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurde anhand einer Archivdatenanalyse die
Anwendungshiufigkeit einzelner intravendser und inhalativer Anésthestika im Rahmen
der Kinderanisthesie am UKE in den Jahren von 1997 bis 2003 retrospektiv unter-
sucht. Im zweiten Teil der Arbeit wurde anhand einer EEG-Anwendungsbeobachtung
die Inzidenz hypersynchroner elektroenzephalographischer Aktivitit wihrend der in-
travenodsen Narkoseeinleitung mit Propofol analysiert.

In die vorliegende retrospektive Datenanalyse wurden insgesamt 25097 Kindernarko-
sen der Jahre 1997 bis 2003 eingeschlossen. Das insgesamt am héufigsten verwendete
Anisthetikum war Sevofluran mit 16834 Fillen und 67% am Gesamtanteil. Es folgt
Propofol, welches in insgesamt 11408 Fillen (46%) appliziert wurde.

Die nidhere Untersuchung der Jahre 2002-2003 zielte auf die Verfahrenstechniken bei
der Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkosen ab. Die Analyse von insgesamt
7420 einbezogenen Fillen zeigte, dass die Narkoseeinleitungen am héufigsten, ndmlich
in 64% und insgesamt 4734 Fillen, intravends durchgefiihrt wurde. Dabei wurde hin-
sichtlich der Altersabhingigkeit fiir die Verfahrenstechniken (intravends oder inhalativ)
festgestellt, dass nur die Altersgruppe der Sduglinge iiberwiegend inhalativ (48% ver-
sus 42%) eingeleitet wurde. Fiir die intravendse Einleitung kann festgehalten werden,
dass abgesehen von ganz kleinen Kindern (62% Neugeborene), Kinder mit zunehmen-
dem Alter ausgehend von Sduglingen (42%), zu Kleinkindern (58%) bis hin zu Schul-
kindern (87%) zunehmend hiufiger intravends als inhalativ eingeleitet werden. Die
Aufrechterhaltung der Narkose wurde hingegen altersunabhédngig meist inhalativ mit
Sevofluran vorgenommen.
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Von den 69 EEG-untersuchten Kindern, die wihrend der Anwendungsbeobachtung
eine Einleitung mit Propofol erhalten hatten, wiesen insgesamt zwei Kinder (3%) Hin-
weise auf eine hypersynchrone elektroenzephlographische Aktivitdt in Form von ver-
einzelten Spike-Wave-Ablidufen auf. Eine Polyspike-Aktivitit wurde unter Propofol-
narkosen nicht festgestellt.

Die Archivdatenanalyse spiegelt den quantitativen Stellenwert von Sevofluran und
Propofol in der Kinderanisthesie wieder und begriindet die Notwendigkeit fiir Untersu-
chungen moglicher Nebenwirkungen, insbesondere wenn diese, durch EEG-Befunde
dokumentiert, das Zielorgan der Anésthetika - das Gehirn - betreffen. In einer weiteren,
parallel ausgewerteten EEG-Anwendungsbeobachtung mit Sevofluran, deren Ergebnis-
se in dieser Arbeit nicht im Detail dargelegt sind, wurden bei insgesamt 66% der unter-
suchten Kinder Hinweise auf hypersynchrone elektroenzephalographische Aktivitit
festgestellt. Im Gegensatz zu den hier vorliegenden Propofoluntersuchungen wurden
dariiber hinaus bei einem Grofteil der Sevofluran-behandelten Kindern Polyspikes
festgestellt. Die Daten der vorliegenden Arbeit zeigen, dass das Auftreten von hyper-
synchroner elektroenzephalographischer Aktivitdt unter Propofol im Vergleich zu den
Sevofluranbefunden anderer Untersucher eher ein seltenes Phinomen darstellt. Die in
der Literatur als problematisch beschriebene Polyspike-Aktivitit trat nach Propofol in
keinem Fall auf. Die Folgen der hypersynchronen elektroenzephalographischen Aktivi-
tdt sind derzeit noch unklar und sollten bis zum sicheren Ausschluss potentieller Schi-
digungsmechanismen kritisch betrachtet und in weiteren Studien z.B. zur moglichen
Dosisabhingigkeit im Detail nidher untersucht werden.
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7 Anhang
7.1 Anhang 1
Propofol Protokoll
oP-Datum: [___] Perfusor: [
Dateiname: :l |
NT-Nummer: :l | |
Geburtsdatum:lZl | |
RR HF Sa02 AF || Kugler|| et CO2|| Klinik || Med.
(Sy/DilM || (Schlg/mil[ (%) (/min) ]/ Index || (Vol%)
NTuhr | AP n)
Ausgangsw. [ | | | || I | I I I I I |
tomin T T I | I I I I | |
2.Min [T T T I I Il I Il I I I
stat [ | [ ] I I | I | I I |
tomin T T I | I I I I | |
a.mMin LTIl I | I I I I | |
somin [T Tl I | | I | I I |
a.min T T T I I | I | I I |
s.min LT T ]I I I Il I Il I I I
Propofol Bolus [ | | [ ]| I | I I I I | |
I [1.™min[ LT L I | I I I I | |
a.mMin LTIl I | I I I I | |
somin [T Tl I | | I | I I |
a.min T T T I I | I | I I |
s T LI JC I T ]
Intubation Beginn Relax.
Ende Reaktion
Sofort nach
Intubation/ [ | | [ | I I Il I Il I I I
LAMA
tomin T T T I | | I | I I |
2.Min T T T I I | I | I I |
amin.| | [ [ 1| I I | I | I I |
amin [ [ ]| I I | I | I I |
smin.[ T T T I I Il I Il I I I
[ Atropin || Rapifen || Paracetemol || Esmeron || andere |
[zeit ] I Il Il I |
[_Magensonde |[ Paracetamol supp. |
[Beginn_|| [R I [R |
[Ende | [R I [R I

Markierungen:

1 Ende Spontanbewegungen
2 Ende Spontanatmung

3 Husten

4 Kiloni

5 Bewegung
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7.2 Anhang 2

Sevofluran Protokoll

OP-Datum: I:l

Dateiname: :l

NT-Nummer: I:l

Geburtsdatum: :l

RR Sa02|| AF || Kugler|| Sevo. || insp. et et Klinik || Med.
(Sy/Di/|| (Schlg|l (%) || (/min) || / Index || Vapor|| Sevo. || Sevo.|| CO2
NT Uhr | MAP) (Vol%) || (Volo) || (Vol) || (Vols)

Ausgangsw. | [ | [ | I I I I I I I I I I |
tomin L] 1] I I I I I I I I I I |
a.min | | ]| 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 |

MASKEAUF [ | | [ | I I I I I I I I I I |
toMin. T T ]| I I I I I I I I I I |
2.Min LT T I I I I I I I I I I |
a.min LT T I I I I I I I I I I |
aminl |11 I I I I I I I I I I |
smin | | [ ] 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
tomin L] 1] I I I I I I I I I I |
amin | | ]| I I I I I I I I I I |
amin | ] [ 11| I I I I I I I I I I |
amvin | ] [ 11| I I I I I I I I I I |
smin. | | ] ]| I I I I I I I I I I |

[ Atropin || 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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7.4 Anhang 4

Klinik fir Anasthesiologie Direktor: Prof. Dr. A. E. Goetz
2 | Intensiv
= 3 | Poliklinil
W ¢ | Anasthesiologie
. 5 | Augenklinik

W 5 | Chirurgie, Allgemein
BN 7 | Chirurgie, Endoskop.
W s | Chirurgie, Kinder
B o | Chirurgie, THG

mmm 0| Chirurgie, Unfall
1| Gynakologie

. 2| Hautklinik

13| HNO-Klinik

4| Kinderklinik

5| Medizinische Klinik
. 5| MKG-Chirurgie
7| Neurochirurgie

mmm 8| Neurologie

I 19| Orthopadie

I 20| Psychiatrie

B 21| Radiologie

I 22| Urologie

. 23| . Schmerzklinik

de-Etikett aufkleb

o
-3

s ) s |
Geschlecht

mannl.

weibl. ==

000

[~
[}

n
u

[l BB

0
P
[

01
.

‘

I
[N
[kl

Besondere Risiken
Nicht niichtern

keine
Alkoholabusus
Drogen/Medikamente
Nikotin

friihere Anasth. Probl.
MH-Verdacht
SHT/Hirndruck
Epilepsie

Koma

Polytrauma

Sepsis
| Multiorganversagen == |

Allergie Nein Geb.-Datum

bekannt Ja_ =

XYt — P2 = P3 ) P4 P5 — P (Himtod) — | Station

(=] Letzter HI < 6 Mon.
Ubergewicht > 30% = instabile Angina pect.
Graviditat = Myocardinsuff. IV®
[=]
=

hPERERRE

LI ISISIZIS

Sonst. Aspir. Risiko Maligne Arrhythmie
erschwerte Intubation Schock
Obstr. ob Atemw./Trachea Volumenmangel
Chron. Bronchitis | Katecholaminbedarf
Asthma = Diabetes mellitus
Dyspnoe = Term. Niereninsuff.
Cyanose od. FiO2 > 0,21 = Untergew./Kachexie
| Hypoventilation ~ ©o|  Frihgeburt

(el {fn{ B[ Mo
el { [ b ol [ (o
LRI
Ul (o[l o[ (2
(el (o[ o[ o[ B
(ol {In[ [ B ol B (2

3
o

Name

gooooooooooan
goopoooogm

0
gooonpoooooao

00

Vorname

0

goooo

- 2

Zustand und Anamnese Keine path. Befunde und leere Anamnese == Patient ist narkotisiert mm AnschluBeingriff wm

s 5| Befund nicht patholog. Patholog. Befund oder Anamnese z.Zt. nicht relevant Dringlichkeit r—Dau?rme"'ka“m:

sofort = keine

W | keine Informaton 0 1 2 nnese | elektiv (>24h) 1 dringlich (<24h) —— Notfall (<4h) ja, folgende =
- -
- 2 | Blutdruck
. 29| Myokard
mmm 30 | Koronarfunktion
31| GefaBsystem
32| EKG

| -
-
35 | Lunge/Atemw.
mmm 35| R6.-Thorax
mmm 37| Anatomie
-—
- 30
. /0 | BewuBtseinl.
mmm < | Neurologie
= 2| Muskulatur
= 3| Endokrinium
-
-
s | Stoffwechsel
= 7 | Leber
. s | Niere
= | Magen/Darm
- 50
- 5
= 52| BGA/SB-Haush.
w5 | Elektrolyte
= 5: | Hamatologie
mmm 55| Gerinnung
- 55 il -  — S E— -
e : P Letzte
e Diagnose: Eingriff: Nahrungsaufnahme:
- 5 ‘ :
- 60 "
= o | Pramed.: Ort M: fir OP Dauer| 0 5 10 [_Y_\zuenedigen |O] nicht erford. sdedigt

& b
-— Arztl. Dienst BD BD 100 |EKG l:l Labor D
o)

B 63| — Pramed. Ambulanz 0 20 a, @

- e e s el 2

-5 | — Prastationdr D& &E & & L& & |Blutguppe D HE.Thorax D
- cc Anordnung fiir die Station
- 7
mmm s | FUr interne Vermerke
|

- 70
|l
= 72| Prémedikation: Verordnung | Erfolg
73| ) oral 1 parenteral = @ Wirkung ) méBig 1 nicht verabr.
mm 74| o rectal ) Keine o gut — Uberdosis jsp R
mmm 75| geplante Andsthesietechnik Datum/Uhrzeit i i ikati von/Uhrzeit
- 75 & i ]
mmm 77| —— Vol. Anésthetika
75| TIVA

. 79| — bal. Anésthesie
30| —— Triggerfrei
. 51 | Atemweg

52| —— Maske

mmm 53| —— Kehlkopfmaske — Analgosedierung | Datum | 26, 0z, 08, Q2 05 |Uhrzeit (Stunde) ~ |Datum/Unterschrift
= 5| —— Endotrachealtub. Stand by & & r3—| s 545 454 & 40 24800 4,2 8, 4 dy

mmm 55| — Trachealkaniile — nur Pramedikation | v23 Feb May Apr Maj Jun ul fug Gep Okt Nay Pez| 5, 6, 7, B, 2, s

-l M E MI N Q® 040 - 72 58 64-0 08.05 2005090/960/1 054695

goooo
poooo
R0

0oo
000
(JR0R0

IRIRIRI
IRIRIRI
(T

_| Zahnstatus

sanier [=]
locker =]
beschadigt =

entfernbarer =

Indikation fiir Antiemese i
1 Zahnersatz
[l
|
|
|

entweder P ei Vor-OPs

INIRINI
goon
(R0

Mallampati

Gewicht:

0ooo
IRIEIEI
(e00e0

PDA 1 Eigenblut fir OP
SPA
CSE — ACS folgt
Plexus-Anésth.
Katheter =
sonst. Reg.ana.

Seiten 2/3 folgen
nach ACS

0ooooooo

L

Narkoseprotokoll (Version 2.1, Medling, Hamburg, Deutschland) Seite 1



78

98299793 7as

00000000000 00000000000000000000000000000000000000000000000 (EREEl =0 v mwun] owon] |
AZH dway m m @ ﬁ a| 6nz-dof] eslperi[] doseau[] widowyey(]
dMOd/dVYd/aAz @ @ E _m_ Q| ‘weyoey[] bes-dei] ‘gnurseu[] qmu| ofeio]]
M3 G @ @ ﬂ -] o) :df). EEIIITERY
zoorzoes | |[] [ [ ] w|wns'o>[] uwno't>[] uwio's<[] 1uoseb[] ‘yoarey[]
% AV/MANY ‘opid .ﬁu_ 's80 ,rou uoneynsuj m woaysAsasoyieN
MVd .onm_mmu_ n@ jueidab | |9syoam/-quioy ]
zols) 933 igsny Jyezuy
ywneg = N aoy] o] (wo) ey 10
‘queliz-aw ] ! i " H H seyddoq] ang (o) 4o 1D eiuey|
nuyosueis|| puazys || AzZH| ‘dwef] | wpsnien[] 1Ben[] uex[] Muyosy
newes]] aayes[] [ : ' vvamod] uvionie]] | doz[]| wawn[]| wees]] vemis]]
yoneg[] vevonu ] [ : : dvd]  zoowd| | PdZ[]| waao[]| rewes[] 3s0]]
1af] ox3] Buniobe-y il i i zors]  zoesd| | -yl sBunye| requni]  vas[|
wosal] [ 0|00 [ wuwen H— : -~ nuag  aan]| ewxel] Swodl]| veouf]  vad]]
wal 00000 zaf— = i 5 oyd)| newans] 1ure]) yeu-wy
swai| [ D|0 00 ama| Lvn < g L 0 2 M t 0: 2 €: L 0: 2 £ t ooo - s osieiu] SIS b
sl J0000 wan||uen= yu] At]suod | yul] aifJuiE
weos] [ (0 00 vos AR
weraf] [] ] oy 3 ECANLENEVRIEG]  Guniaipasobjeuy q pue
\..wﬁwmm [ [)| ureesuf)eu] | ispay < W\ uosrey| esiH] sedoid] owiog] | 16a[] spxesour[]  i6en] “susben(]
pansa[] [J [I]|  @Bnsuos]] w ujoyd]youosg]yzueg| dony] | 1Ba[] sydesdns[] 1] yunsues|]
qurenia[] ] [J|[] pedsiop [] || dhuny] quuy|uepuyjuoby-e| | eseepnig[]  minig[] ixe swiem[]
vesn] 0 0] wev() [, o ond] ] os]| 3] e[ | ol
sopag(] [ [J|[ pesy (| idog] ojud| dew] 1dng] o e davi] | [8 [8 | venghur
esnaos ] [] [] 3Ly ‘qsxo/ sl | | 1suog] aeg] osi] sed] Buped(] wﬂ_“_,_,m [2[z] xesfls
vopreus ] [] ] 7] ox] oaN wni 2] il o
x(mm D E mu ﬁcowu oo:& :ow\m_ :uo& .>m1_.zom_._,m .zo_._o_m:
o] [ [ g ung] o] ] end]| won 0] o 21
wzf] [ [ ] o] we] wad| ejv] wer(]|  d33d]
B ez 219001285 sk zueg] | veonuos(] verssse]]
uonnypowgH] 1enes 160 | doud] e1ey] woi3) queg]
mﬁgaE:_mD E_nuEwE: o b bo :mEszcmE _w
K. 3 ?, jne usew w ) Mﬁwmw uonewueay |
odogozlodoglorodozpi] 40

asoubeig-do

06log|oZ]os]os|ovjogloz]o ]
932393793 7ma

110%0 0.d-YNV

anajeledo

‘plung-uy

| w——— —
(O ———— -

5

uiAsisayisguy / wnied

-

2005090/960/1

Narkoseprotokoll (Version 2.1, Medlinq, Hamburg, Deutschland) Seite 2



79

00000000000000000000000Q000000000000Q0000000000000 B nu URICICICICICICTI |
T il Y N - nzdwn 10000 0 | 00 slslslefels]
: wnieq-'qen g dMOd/dVd/aAZ G m @ @o 0ul 00002040
o2 |1 ] (9 g 090 00
auen wpsiunneg zoozoes [ |U (1 0 (v| St | 000 sOs0sfsslsd) [
‘ Y Bunuwyy 000 uwes A oo v¥w]]e(v[+] il
) B wosuzo|| 000 28| ) o] eelelelele]
- - = 1 000 | ) el
= =1 5 B = 0010 e AJQa] 00000
Joge] ‘usuoisnju| ‘slualeyipaly UONEIS BIP ANy uabunjysydw3y - 1 - 4 - 000 ves ]%Je]  oJo[JofJo[]o]o]]
:(02Hw) Bos ‘uy | A oqe s v ¢l
auadg vod(] ' " - | suos]] “Biuew] 0z]
snjog “Uiet-uy-'Bey "puy [| : _ : ma[] e S gAY AJAT ]
unuoy v30d/ad|] AN [ i 1 amull]  siAZ[] sl v] g
Bunjaisuig “uey-yoea/113[] x : . w B _ a“ %af]  sw] 0z] oi] wez
iteou 2 Lo . e T | H = wd| pany AN ] Toeo
[ ...__mumﬂ € b 0: 123 [ o 0: i De: b 0: i [ | L 00: m:ﬁ.vm mH_ «w & Nu Q
ubn g owiem| 0z] ot] wez
N _ wsuzo] | € GAY Al 1] 1] peio
NP [1eaquoeN] sl v] gl 21
UN T ‘ 0z] ot wez
) Z gAY AJaijui] i 1peio
] ewsejdyosiig , =z i i greey
Iqels m 5 w 0z] o] wz
jnejsiaiy 5 & sBuegnioswy []| | gAY AJA ] ] uuﬂc
@,, sebysuos (| CIICHE 2 BQOaqS)NE|IaN3ISD v
[ swa [ 967994640y s
ol B0 E— 0€: 00| 0g: 00} 0€: 00: 1 Bt g a@ @@ c& cNH_ o—H_ & e =
s | susoopue ]| oseglsnjoglas] 6] ¢] 2 9] § ) € g
| w CET| o] of]o] o) ] o] o o] o]
Bunjiaunag UMY UaNIBSUOY Bunuiapuz D UoREISYOEM m%m‘ j@ B
i vopers ] ooi] o8] o8] o] 9] o5 or] a€] ] o]
ebejuenan || do  umv (]| oseglsnlaglay] 6] 8] 2 9] ¢ ¥ €] ¢ o]
debozelEy - o aosne oof] 08 08] of] o8] o] o] o€ o] o]
inpjaLioyebe mu Bunbajia a1q 19 ;
(ou) prowiox sbe [ | 06] s2] 08 7] o] 1] N o8] 2] 9] ] o] ] A |
Sinz csespipas] 44| 9929376321
) ||ounziesuio (J3i0s sov |[] [] [ [| [| [] (][] D000 E::;E22222223222 oo ool §] v
1100 Oid-HMY L ) | H_emm_uvm_nm_mm_:%m 6] 8] u 9] 5| l0id adJoN]iojes]nv] ir]nrlei]dvlew]ed]er] 0€] 0] of] 6829 g ez eq

% €9 ¥9 S9 mwnwcmmmonKmnmuwnmumnkmnmng—mNmmmvmmmSBnmmmg 16 26 m-am

Narkoseprotokoll (Version 2.1, Medlinq, Hamburg, Deutschland) Seite 3




80

7.5 Anhang 5

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 lhrem Kind ist hier in der Klinik und Poliklinik fir Anasthesiologie des Uni-
versitatsklinikums Hamburg Eppendorf (Direktor: Prof. Dr. Dr. J. Schulte am
Esch) eine Operation in Vollnarkose geplant. Eine Vollnarkose wird immer an
einem Anésthesiearbeitsplatz vorgenommen, der mit Geraten und Monitoren
zur Uberwachung der lebenswichtigen Funktionen ausgestattet ist. Dazu gehd-
ren Kreislaufparameter wie Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung
ebenso wie Beatmungsparameter, die eine Sicherung der Atemfunktionen si-
cherstellen. Darlber hinaus wird bei uns Uber einfache Klebeelektroden auch
die hirnelektrischen Aktivitdt (EEG) (iberwacht, 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 fir Sicherheit wahrend der Narkose zu.

Wihrend der Anésthesie 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 Uber die Praxis unserer Anasthesieverfahren hinsichtlich Do-
sierungen von Anasthetika, Einschlafzeiten und Vertraglichkeiten etc. erwarten.
Die Datenaufzeichnung hat keinen Einfluss auf die Abldufe des geplanten A-
nasthesieverfahrens. Darlber hinaus wirden wir Sie, und wenn mdglich lhr
Kind gerne im Anschluss an die Narkose Uber Befindlichkeit und Vertraglich-
keit befragen.

Eine solche Dokumentation bzw. die anschlieBende anonymisierte Betrachtung
und Bewertung der Dateien bedarf lhrer Einwilligung. Falls Sie mit der Daten-
bewertung einverstanden sind, bestatigen Sie bitte lhre 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 Anasthesiologie, 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 Aufklarungsgesprach gefiihrt. 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 spate-
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 Bundesoberbehérde zur Uberpriifung der ordnungsgeméBen Durchfiihrung
der Studie weitergegeben werden.

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

AuBerdem bin ich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur Verschwiegenheit Be-
auftragter der zustandigen Uberwachungsbehérde bzw. der zustéandigen Bundesoberbehérde
in die beim Prlfarzt 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 geldscht.

Ich weiB, 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 Durchfihrung der vorgenannten Studie einverstanden erklére.

Hamburg, den

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

Personliche Daten:

Name : Busch
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Eltern:
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