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1 Einleitung

»Das Gefiihl der Hilflosigkeit war entsetzlich. Ich versuchte die Arzte wis-
sen zu lassen, daf ich bei vollem BewuB3tsein war, doch ich konnte weder auch
nur einen einzelnen Finger bewegen, noch mein Augenlid. Es war, als ob ich in
einem engen Gefangnis wére, und zunehmend wurde mir deutlich, daf ich
mich in einer Situation befand, aus der es absolut keinen Ausweg gibt ...«
(nach Kulli und Koch, 1991).

Das hier von einer Frau beschriebene Erlebnis, die wihrend einer OP filsch-
licherweise fiir bewuBltlos gehalten wurde, ist ein selten vorkommendes, aber
fiir den Patienten um so dramatischeres Ereignis wihrend einer Allgemeinanés-

thesie, welches es um jeden Preis zu verhindern gilt.

1.1 Historischer Hintergrund

1799 endeckte Sir Humphrey Davy die andsthetischen Eigenschaften von
Lachgas. Die Bedeutung dieser Endeckung fiir die Chirurgie wurde jedoch lan-
ge ignoriert. Etwa ab 1840 begannen verschiedene Chirurgen und Zahnérzte
unabhéngig voneinander mit der experimentellen Anwendung von Ether und
Lachgas im Rahmen von kleineren Operationen und Zahnextraktionen. Bis zu
dieser Zeit hatten Ether und Lachgas allenfalls zur Unterhaltung auf Jahrmark-
ten Verwendung gefunden. 1845 wagte Horace Wells, ein amerikanischer
Zahnarzt, die 6ffentliche Demonstration von Lachgas zur Durchfiihrung einer
Zahnextraktion. Ungliicklicherweise war seine Vorfiihrung von wenig Erfolg
gekront, da der Patient trotz Lachgasinhalation vor Schmerzen laut aufschrie.

Die Ursache fiir das Milllingen dieser Prisentation wurde nie geklart.



Es ist nicht ganz klar wem die Ehre gebiihrt, die erste chirurgische Anisthe-
sie durchgefiihrt zu haben. Crawford Long, ein amerikanischer Chirurg, ver-
wendete Ether bereits seit 1842, verdffentlichte seine Erfahrungen aber erst
1849. Es war William Morton, ein amerikanischer Zahnarzt, der es schaffte die
medizinische Welt davon zu iiberzeugen, dall die Anésthesie mit Ether und
Lachgas eine ernstzunehmende Innovation in der Chirurgie darstellt. Im Okto-
ber 1846 fiihrte er im Massachusetts General Hospital in Boston bei einem Pati-
enten die Resektion eines Halstumors in einer Diethyl-Ether-Narkose durch.
Wenige Wochen spiter wurde am University College Hospital in London von
Robert Liston eine Beinamputation in Ether-Narkose durchgefiihrt. In GroB3bri-
tannien erfolgte 1853 die offizielle konigliche Anerkennung der Anésthesie
durch Queen Victoria, die bei der Geburt ihres achten Kindes, Prinz Leopold,
threm Leibarzt John Snow erlaubte ihr Chloroform zu verabreichen (Ency-
clopadia Britannica, 1989). Mit Beginn des 20. Jahrhunderts war Chloroform,
trotz seiner Nebenwirkungen (u.a. Herzstillstand), aufgrund seiner unkompli-

zierten Anwendung im Vergleich zu Ether das gebrduchlichste Andsthetikum.

Doch die Popularitdt schwand im Verlauf des ersten Jahrzehnts, und die An-
asthesie mit Lachgas-Sauerstoff-Gemisch kombiniert mit Ether setzte sich zu-
nehmend durch. Diese Kombination wurde 1933 von Ralph Waters durch die
Entwicklung des Cyclopropans verbessert. Kurz danach fiihrte John Lundy das
erste intravendse Andsthetikum ein, Pentothal (Thiopental-Natrium).

Nach Entwicklung der kiinstlichen Beatmung war man in der Lage durch
die Injektion eines 1942 von Harold Griffith und Enid G. Johnson entwickelten
Curare-Konzentrats die Muskelrelaxation beim anésthesierten Patienten herbei-

zufithren (Richardson, 1989). Die Allgemeinanisthesie war geboren.



1.2 Kriterien der Narkosetiefe

John Snow war 1847 der Erste, der Ether als ein amnestisch, analgetisch
und die Muskelaktivitdt beeinflussendes Andsthetikum beschrieb. Er war es
auch, der die Moglichkeit von Wachheit und Erinnerung wéhrend chirurgischer
Eingriffe in Ether-Anésthesie diskutierte (Snow, 1847). Snow definierte 5 Stu-
fen der Ether-Anésthesie und beschrieb wie lange eine definierte Konzentration
inhaliert werden muf3, um ein bestimmtes Stadium zu erreichen und konsekutiv
wie lange das Wiedererwachen des Patienten nach Beendigung der Ether-Inha-
lation dauert.

Snows Stadieneinteilung wurde 1937 von Guedel weiter verfeinert. Er be-
schrieb 4 Stufen der Ether-Narkose, wobei Stufe 3 wiederum in 4 Niveaus un-
terteilt wurde. Die erste Stufe reprédsentiert die Induktion der Narkose und den
Verlust des BewuBtseins. In der zweite Stufe, auch Delirium genannt, ist der
Patient bewuBtlos, aber unruhig und zeigt unkontrollierte Bewegungen. Diese
Stufe wird meist ziigig zur dritten bzw. chirurgischen Stufe durchschritten. Die-
se Stufe unterteilte Guedel in vier Niveaus. Fiir jedes dieser Niveaus gab Gue-
del an, welche Art von Operationen moglich sind. Die vierte Stufe, auch toxi-
sche Stufe genannt, beginnt mit Atemldhmung und endet mit Herzversagen und
Tod (Guedel, 1937).

Guedels Stadieneinteilung basiert auf bestimmten Charakteristika der At-
mung, der PupillengroBle, An- bzw. Abwesenheit des Lidreflexes und anderen
klinischen Zeichen, wie Schluck- und Wiirgereflex. Mit diesem Schema war
der Anisthesist in der Lage die Tiefe einer Ether-Narkose anhand von klini-
schen Zeichen zu steuern. Weitere Adaptationen zum Guedel-Schema wurden
1955 von Artusio gemacht, der das erste Stadium in 4 Niveaus unterschiedli-

cher Amnesie und Analgesie unterteilte (Artusio, 1955).



Die Einfithrung der Muskelrelaxation 1942 war von enormen Wert fiir die
andsthesiologische Praxis, weil Abdominalchirurgie, welche bis dahin eine sehr
tiefe Narkose vorausgestzt hatte, nun in weniger tiefer Narkose, also bei weni-
ger toxischen Narkosegaskonzentrationen durchgefiihrt werden konnte. Aller-
dings bedeutete diese Innovation auch das Ende der Praktikabilitit des Guedel-
Schemas zur Bestimmung der Narkosetiefe, da die meisten von Guedels Zei-
chen Skelettmuskelaktivitidt voraussetzten. Die verbleibenden klinischen Zei-
chen, wie Pupillengréfle und Tranenflufl waren, fiir sich allein genommen, von

begrenztem Wert.

Der Versuch den anédsthetischen Effekt von inhalativen Anésthetika zu quan-
tifizieren fiihrte zum Konzept der minimalen alveolaren Konzentration (MAC),
daB 1963 von Merkel und Eger entwickelt wurde (Merkel, 1963). MAC ist die
alveolidre Konzentration eines Anisthetikums, die bei 50% der Patienten Bewe-
gungen der Extremitéten in Reaktion auf den chirurgischen Schmerzreiz ver-
hindert. Der MAC-Wert ist fiir alle bekannten volatilen Anésthetika bestimmit.
Die direkte Messung der endtidalen Anésthetika-Konzentration ermoglicht so-

mit die mehr oder minder priazise Aufrechterhaltung einer addquaten Narkose.

Die Beriicksichtigung von intravendsen Anésthetika kompliziert die Erfas-
sung von anésthetischen Effekten weiter. Wahrend durch prizise Steuerung der
inspiratorischen und Uberwachung der endtidalen Gaskonzentration zuverlis-
sig die gewiinschte Konzentration von volatilen Andsthetika im Gehirn erreicht
werden kann, erschwert die interindividuell verschiedene Verteilung und Elimi-
nation von intravendsen Andsthetika deren zuverldssige Steuerung durch die In-

fusionsrate.



1.3 Methoden zur Abschdtzung der Narkosetiefe

Die meisten klinischen Zeichen zur Abschitzung der Narkosetiefe, wie sie
im Guedel-Schema Anwendung finden, sind qualitative Kriterien. Die wenigen
quantitativen Methoden zur Bestimmung der Narkosetiefe sind von einer gro-
Ben interindividuellen Variabilitit geprigt. Ein Ansatz zur Quantifizierung von
klinischen Zeichen wurde 1987 von Evans vorgestellt, der sogenannte PRST-
Score (Evans, 1987a). Dieser Score setzt sich aus Einzelwerten fiir systolischen
Blutdruck (blood Pressure), Herzfrequenz (heartRate), Schwitzen (Sweating)
und Tranenflul ( Tears) zusammen. Allerdings haben mehrere Studien eine er-
hebliche Variabilitdt des PRST-Scrores zwischen verschiedenen Patienten zei-
gen konnen (Russell, 1990; Cogliolo, 1990), so da3 der Stellenwert dieser Me-

thode in der klinischen Praxis als gering zu betrachten ist.

Uber Hautelektroden im Bereich der Stirn konnen die elektrischen Aktiviti-
ten gemessen werden, die bei der Kontraktion des Musculus frontalis entste-
hen. Obwohl Muskelrelaxantien die Aktivitdt der quergestreiften Muskulatur
im wesentlichen unterdriicken, ist die Funktion des Musculus frontalis oft er-
halten. Mehrere Studien konnten zeigen, daB diese elektromyographisch
(EMG) meBbare Muskelaktivitdt in Verbindung mit psychischem Strel3 des Pati-
enten steht (Bennett, 1990; Bennett, 1992; Couture, 1990; Edmonds, 1987;
Herregods, 1987; Lang, 1994). Aber auch diese Methode weist grof3e interindi-
viduelle Unterschiede auf. Bennett modifizierte die konventionelle EMG dahin-
gehend, dal3 er verschiedene mimische Muskeln gezielt ableitete, um grimassie-
rende Muster des Patienten zu detektieren (Bennett, 1992; Bennett, 1993). Ins-
gesamt konnte sich die Ableitung von EMG-Aktivitét als Methode zur Abschit-

zung der Narkosetiefe nicht durchsetzen.
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1977 entwickelte Tunstall die isolierte Unterarmtechnik (IFT), um wihrend
einer Allgemeinandsthesie die Ansprechbarkeit eines Patienten zu testen (Tun-
stall, 1977). Dazu wird mit einer Druckmanschette am Arm des Patienten die
Wirkung von Muskelrelaxantien an diesem Arm verhindert. Wéhrend der Nar-
kose wird der Patient dann wiederholt aufgefordert die Hand des Untersuchers
zu driicken. Eine Antwort auf die Aufforderung des Untersuchers zeigt eine un-
zureichende Unterdriickung des Bewulltseins an. Um gravierende Ischdmien
der Armmuskulatur und daraus resultierende bleibende Schidden zu verhindern,
kann diese Technik jedoch nur iiber begrenzte Zeit eingesetzt werden. Ein an-
deres Problem stellt die addquate Unterscheidung von willkiirlichen Bewegun-
gen und autonomen Reflexantworten dar. Mit Hilfe der IFT zeigte Russell
1986, dal die Ansprechbarkeit wihrend Allgemeinanésthesie bei einer groflen
Zahl von Patienten gegeben war (Russell, 1986). Russell deutete diese Ergeb-

nisse als Hinweis auf eine unzureichende Narkosetiefe.

Die Muskulatur des unteren Osophagus ist glatte Muskulatur und wird somit
nicht von Muskelrelaxantien beeinflufit. Kontraktionen dieser Muskulatur kon-
nen drei Ursachen haben: 1. peristaltische Kontraktionen beim Schlucken, 2.
provozierte Kontraktionen, die durch Stimulation des Osophagus entstehen,
und 3. spontane Kontraktionen, die durch das autonome Nervensystem ausge-
16st werden. Diese Kontraktionen (LOC) kénnen mit einem in den Osophagus
eingefiihrten Ballon, an dem ein Druckabnehmer angeschlossen ist, gemessen
werden.

Verschiedene Studien haben gezeigt, daB3 es einen Zusammenhang zwischen
LOC, psychischem Stre3 und Aniésthetikadosierungen gibt (Aitkenhead, 1987;
Evans, 1987b). Auf der anderen Seite fanden andere Untersucher bei Patienten
mit deutlichen klinischen Zeichen von Stref3 die Abwesenheit von LOC (Cox,

1986). Es muf3 davon ausgegangen werden, da3 LOC keine geeignete Methode
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zur Bestimmung der Narkosetiefe ist.

Ein neueres Verfahren zur Bestimmung von Narkosetiefe stellt die Variabili-
tit der Herzfrequenz dar, die durch das autonome Nervensystem (ANS) in Re-
aktion auf duBere Reize gesteuert wird. Verursacht durch unterschiedliche
Driicke im Thorax wéhrend der In- und Exspiration kommt es unter Ruhebedin-
gungen zu regelmdfigen Verdnderungen der Herzfrequenz. Da Allgemeinanis-
thesie die Funktion des ANS zunehmend unterdriickt, nimmt die Variabilitit
der Herzfrequenz mit Vertiefung der Narkose ab, was in mehreren Studien ge-
zeigt werden konnte (Bando, 1993; Komatsu, 1993; Maslana, 1993; Pomfrett,
1993). Da das Signalverhalten des EKG jedoch durch vielfiltige Faktoren be-
einflult wird, und die Interpretation der Herzfrequenzvariabilitit dadurch er-
schwert wird, konnte sich diese Methode als Parameter zur Bestimmung der

Narkosetiefe bisher nicht durchsetzen.

1.4 Neurophysiologisches Monitoring

Bei der Elektroenzephalographie (EEG) leitet man an der Skalpoberfliche
das Summenpotential exzitatorischer und inhibitorischer Neuronenverbénde
der dufersten Hirnschichten (Pyramidenzellen) ab. Eine grofle Zahl von Studi-
en hat den Wert des EEG als Parameter fiir die Narkosetiefe untersucht, und
verschiedenste Analysetechniken wurden entwickelt. Die Wirkung verschiede-
ner Anésthetika auf das EEG wurde bereits 1937 von Gibbs beschrieben
(Gibbs, 1937).

Um die Interpretation entsprechender Verdnderungen des EEG zu erleich-

tern, wurden diverse aus dem Roh-EEG abgeleitete Parameter als mogliche In-
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dikatoren zur Quantifizierung der Narkosetiefe untersucht. Neben den klassi-
schen EEG-Parametern, wie Medianfrequenz (MF) und spektrale Eckfrequenz
(SEF), wurden auch die evozierten Potentiale auf andsthesierelevante Signalin-

derungen untersucht.

1.4.1 Akustisch evozierte Potentiale

Evozierte Potentiale (EP) spiegeln die elektrische Aktivitit des Gehirns wi-
der, die durch die Transmission und Verarbeitung sensorischer Reize entsteht.
Da evozierte Potentiale verglichen mit dem gleichzeitig abgeleiteten Hinter-
grund-EEG eine um zehn Potenzen geringere Aktivitit haben, arbeitet man mit
sogenannten »averages«. Das bedeutet, daf3 ein sensorischer Reiz repetetiv pra-
sentiert wird, die aufgezeichneten evozierten EEG-Abschnitte in ithrer Summe
gemittelt und so vom Hintergrund-EEG extrahiert werden.

Ein evoziertes Potential besteht aus verschiedenen Wellen, deren Peaks
nach ihrer Latenz (die Zeit des Auftretens nach der Prdsentation des Reizes)
und ihrer Amplitude charakterisiert werden. Signale die innerhalb der ersten
10 ms nach Prisentation eines akustischen Reizes auftreten, werden im Hirn-
stamm generiert (BAEP). Signale die zwischen 10 und 100 ms nach dem Reiz
auftreten, bezeichnet man als Komponenten mittlerer Latenz (MLAEP). Ent-
sprechend treten Komponenten ldngerer Latenz (LLAEP) spédter als 100 ms
nach der Reizprisentation auf. Abhéngig von der Art des sensorischen Stimu-
lus unterscheidet man visuell evozierte Potentiale (VEP), somatosensorisch

evozierte Potentiale (SEP) und akustisch evozierte Potentiale (AEP).

Seit Allison 1971 den Effekt von Anésthetika auf die AEP zum ersten Mal

beschrieb, sind verschiedenste gebrduchliche Anésthetika in ihrer Wirkung auf
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die AEP untersucht worden (Allison, 1971). Es wurde gezeigt, dal3 volatile An-
asthetika wie Halothan, Enfluran und Isofluran einen dosisabhidngigen Effekt
sowohl auf die Hirnstammpotentiale (BAEP), als auch auf die AEP mittlerer
Latenz (MLAEP) haben. Es kommt mit zunehmender Narkosegaskonzentration
zu einer Zunahme der Latenzen und einer Abnahme der Amplituden (Ja-
mes,1982; Thornton, 1983; Thornton, 1984; Heneghan, 1987; Madler, 1991).
Intravendse Anisthetika wie Etomidat, Propofol und verschiedene Barbiturate
verursachen ebenfalls eine dosisabhidngige Zunahme der Latenzen und Abnah-
me der Amplituden der MLAEP. Die Hirnstammpotentiale bleiben dabei weit-
gehend unbeeinfluft (Mendel, 1975; Thornton, 1985; Thornton, 1986;
Chassard, 1989; Schwender, 1991a). Opioide (Fentanyl, Alfentanyl, Morphin)
beeinflussen, wie die vorher genannten intravendsen Anisthetika, die Hirn-
stammpotentiale nicht. Obwohl auch Opioide eine Zunahme der Latenzen der
MLAEP bewirken, scheint der Effekt nicht dosisabhidngig zu sein. Aullerdem
haben Opioide im Gegensatz zu den oben angefiihrten Anisthetika keinen Ein-
fluB} auf die Amplituden der MLAEP (Schwender, 1993a).

Diese Ergebnisse decken sich mit der Beobachtung, dall Opioide hauptséch-
lich analgetische Effekte haben und praktisch keine Hypnose verursachen, was
die hohe Inzidenz von intraoperativer Wachheit wahrend Opioidnarkosen er-
klart (Mummaneni, 1980; Hilgenberg, 1981; Mark, 1983).

Ketamin hingegen hat keinen EinfluB3 auf die Komponenten der MLAEP
(Pacelli, 1983; Schwender, 1993b). Typisch fiir Ketamin-Narkosen ist jedoch
die hohe Inzidenz von Trdumen und Halluzinationen, so daf} die fehlende Be-
einflussung der MLAEP nicht im Widerspruch zur Hypothese steht, da3 die
MLAEP moglicherweise ein geeigneter Parameter zur Abschidtzung adidquater

Narkosetiefe darstellt.

In vergangenen Studien konnte gezeigt werden, da3 eine Verkiirzung der La-
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tenzen und eine Zunahme der Amplituden der MLAEP mit einer hohen Inzi-
denz von autonom-motorischen Aktivititen, Blutdruck- und Herzfrequenzan-
stiegen in Reaktion auf chirurgische Schmerzreize assoziiert sind (Thornton,
1989; Schwender, 1993c; Schwender, 1993d; Schwender, 1994a). Chirurgische
Stimulation ist demnach in der Lage dem depressiven Effekt von Anésthetika
auf die MLAEP-Amplituden entgegenzuwirken (Thornton, 1988).

Bestimmte Eigenschaften der MLAEP wurden auBlerdem zur Steuerung von
sogenannten »closed-loop«-Systemen verwendet (Kenny, 1992; Kenny, 1993).
Hiermit sind Infusionssysteme gemeint, bei denen die Anésthetikadosierung au-
tomatisch nach einem entsprechenden EEG-Parameter (beispielsweise Zu- oder

Abnahme der Latenz von Pa) gesteuert wird.

1.5. Studienziel

Ziel dieser prospektiven Studie war es, AEP-Signaldnderungen neben klini-
schen Parametern als Indikator zur Narkosetiefebestimmung zu untersuchen.
Im speziellen sollten einheitliche chirurgisch vermittelte Schmerzreize in Form
des Hautschnitts in ihrer Wirkung auf die AEP-Komponenten im Bereich der
mittleren Latenzen untersucht werden. Dabei wurden AEP-Ableitungen nach
Narkoseeinleitung und unter konstanten Anisthesiebedingungen ohne chirurgi-
schen Stimulus als Ausgangswerte denen unter chirurgischer Schmerzstimulati-
on gegeniibergestellt.

Die Untersuchung sollte Aufschlu3 dariiber geben, inwieweit AEP-Parame-
ter unter dem Einflul unspezifischer chirurgischer Schmerzreize stehen und

durch ihre Signalidnderungen eine Abnahme der Narkosetiefe widerspiegeln.
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2 Methodik

2.1 Patienten

Es wurden 40 Patienten untersucht, die sich einem elektiven allgemeinchir-
urgischen (z.B. Laparotomien bei Cholezystektomie, Appendektomie und He-
mihepatektomie) oder gynédkologischen (z.B. Hysterektomie, Ablatio mam-
mae) Eingriff in Allgemeinanéisthesie unterziehen muflten.

Nach Zustimmung der Ethikkommission wurden die Patienten detailliert
iiber das experimentelle Vorgehen, sowie iiber Sinn und Zweck der Untersu-
chung aufgeklért und gaben ihr schriftliches Einverstdndnis zur Teilnahme an
der Studie. Die Patienten wurden randomisiert jeweils der Non-Opioid-Gruppe
(n = 20) oder der Opioid-Gruppe (n = 20) zugeteilt.

Es wurden nur Patienten eingeschlossen, bei denen nach der prdoperativen
Diagnostik keine schwerwiegenden Allgemeinerkrankungen festgestellt wur-
den und der Gesundheitszustand entsprechend der Klassifikation der American
Society of Anesthesiologists (ASA) mit I-II zu bewerten war. Keiner der in die
Studie eingeschlossenen Patienten stand unter einer zentralwirksamen Dauer-
medikation, hatte neurologische Erkrankungen oder eine grobe Minderung des
Horvermogens.

Wegen der engen Verkniipfung zwischen der klinischen Fragestellung, dem
experimentellen Vorgehen und der operativen sowie anésthesiologischen Be-
handlungsverldufe, wurden die Untersuchungen ausschlieBlich im Operations-

saal unter weitestgehender Reizabschirmung durchgefiihrt.

16



2.2. Parameter der Narkoseiiberwachung

Vor der Narkoseeinleitung erfolgte die fortlaufende Registrierung der Herz-
frequenz (HF; Schlidge/Minute) {iber das kontinuierlich abgeleitete EKG. Die
Registrierung des systolischen, diastolischen sowie des mittleren arteriellen
Blutdrucks (MAD; mmHg) erfolgte im 2-Minuten-Intervall nichtinvasiv durch
oszillatorische MeBverfahren. Die kapilldre Sauerstoffséttigung (SaO,; %) wur-
de kontinuierlich iiber eine transkutane Mefsonde registriert. Der CO,-Par-
tialdruck (PetCO,; mmHg) und die Isoflurankonzentration (etISO; Vol%) wur-
den endexspiratorisch, die N,O-Konzentration (iN,O; %) und der Sauerstoffan-
teil (FiO,, 0—1,0) inspiratorisch iiber das Beatmungssystem gemessen. Die Kor-
pertemperatur (T, °C) wurde nasopharyngeal {iber eine MeBsonde erfaf3t.

Alle Daten wurden zur spiteren Auswertung in zeitlicher Ubereinstimmung

mit der Erfassung der AEP-Signale in ein Studienprotokoll iibertragen.

2.3 Andsthesieverfahren

Alle Patienten erhielten zur Narkosevorbereitung (Pramedikation) 45-60
Minuten vor Anisthesiebeginn 7,5 mg Midazolam' per os. Nach Anlegen des
kontinuierlichen EKG zur Registrierung der Herzfrequenz (HF; Schldge/Min),
der intermittierenden Blutdruckmessung (MAD; mmHg) und der kontinuierli-
chen, transkutanen Pulsoximetrie (SaO2; %) wurde die Narkose iiber eine intra-
vendse Verweilkaniile eingeleitet. Dazu erhielten die Patienten der Non-Opioid

-Gruppe (n = 20) 2,5 mg/kg KG Propofol®. Die Patienten der Opioid-Gruppe

'Dormicum® 7,5 Lacktabletten, Hoffmann-La-Roche AG, Grenzach-Wyhlen

2Disoprivan®, ICI Pharma Arzneimittelwerk, Plankstadt
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(n = 20) wurden mit 2,5 mg/kg KG Propofol in Kombination mit 2 pg/kg KG

Fentanyl® eingeleitet.

Nach Erloschen des Lidreflexes als Zeichen vorliegender BewuBtlosigkeit
und assistierender Maskenbeatmung (FiO, = 1,0) erfolgte die Gabe von
0,1 mg/kg KG Vecuronium* zur Ausschaltung der Muskelreflexe. Nach endo-
trachealer Intubation und kontrollierter maschineller Beatmung (IPPV) wurde
die Narkose bei den Patienten beider Gruppen mit 0,6 Vol% Isofluran® (etISO,
Vol%) in 70% Lachgas - entsprechend 1 MAC - aufrechterhalten. Die Beat-
mungsparameter wurden so gewihlt, daB3 die kapillire Sauerstoffsittigung
(Sa0y; %) zwischen 98-100% und der endexspiratorische CO,-Partialdruck
(PetCO,; mmHg) zwischen 35-38 mmHg lag (Normoventilation).

Nach Aquilibrierung von Isofluran und N,O iiber 30 Minuten wurden kon-

stante Narkosebedingungen angenommen und aufrechterhalten (vergl. Abb. 1).

Narkose-Einleitung

Non-Opioid-Gruppe Opioid-Gruppe
2,5 mg/kg KG Propofol 2,5 mg/kg KG Propofol
+ 2 pg/kg KG Fentanyl

0,1 mg/kg KG Vecuronium

Narkoseaufrechterhaltung

0,6 Vol % Isofluran
70% N,O
30% O,

Abb. 1: Schematische Darstellung der Narkosefithrung

3Fentany1®—Janssen, JANSSEN GMBH, Neuss
*Norcuron®, Organon Teknika, Eppelheim
3 Forene®, Abbott GmbH, Wiesbaden-Delkenheim
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2.4 AEP-Ableitung

Nach Entfettung der Haut mit Alkohol und einem Abrasivum wurden die
EEG-Elektroden® aufgeklebt. Die Ableitung der akustisch evozierten Potentiale
erfolgte an Stirnmitte (Fpz; positive Elektrode) gegen den linken Proc. Mastoi-
deus (A1; negative Elektrode). Die Erdung des AEP-Signals erfolgte iiber dem
rechten Proc. Mastoideus (A2; GND). Hautiibergangswiderstinde unter 3 kW
waren wihrend des gesamten MeBzeitraums gewdihrleistet. Die Kabel der drei
Ableitelektroden zum EEG-Vorverstirker wurden moglichst weit von anderen
elektrischen Leitungen gefiihrt.

Die akustischen Klickreize wurden mit einer Reizdauer von 400 us und ei-
ner Reizintensitdt von 75 dB iiber der normalen Horschwelle (nHL), mit einer
Stimulusrate von 6,3834 Hz binaurikulér {iber akustisch gegen Umgebungsge-
rdusche abgeschirmte Kopfhorer préisentiert.

Die Reizintensitdt von 75 dB lag sicher oberhalb der Schwelle, ab der sich
akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz (MLAEP) als lautstdrkeunab-
héngig erweisen (Picton, 1974). Die Stimulationsfrequenz wurde auf 6,3834
Hz festgelegt, um Uberlagerungsphinomene der Reize durch Interferenzen aus
der Netzfrequenz (50 Hz) fiir einen Poststimuluszeitraum von 100 ms zu ver-
meiden. Die binaurikuldre Stimulation wurde gewéhlt, um auch im Falle einer
einseitigen Horminderung eine Potentialableitung und -auswertung zu ermdgli-
chen.

Die AEP-Ableitung erfolgte mit dem »Evoked Potential System« von C. Jor-
dan’ . Das System besteht aus einem EEG-Vorverstirker mit integriertem Reiz-
generator, der iiber ein Lichtleitkabel mit einem PC verbunden ist. Das durch

die akustischen Reize evozierte Potential wird im EEG-Vorverstiarker einer

®Silber/Silberchlorid, Firma Medicotest, Dinemark

’st. Mary’s Hospital Medical School. Academic Department of Anesthesia, Northwick
Park Hospital, Watford Road, Harrow, HA1 3UJ, UK
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Analog-Digital-Wandlung unterzogen, dem Computer zugefiihrt und nach digi-
taler Filterung auf dem Monitor dargestellt und fortlaufend aufgezeichnet (Jor-
dan, 1995). Die Parameter wie Reizintensitdt, Reizdauer und Stimulationsrate
wurden iiber die Software »EEG Evoked Response Program AVG 2.0 *« gesteu-
ert. Gleichzeitig mit der Aufzeichnung erfolgte die Darstellung von sogenann-
ten »moving-averages«, d.h. den gemittelten akustisch evozierten Potentialen
der jeweils letzten 1024 Klickreize. Das ermdglichte die Uberwachung der Si-
gnalqualitét (vgl. Abb. 2).

Speicherung

/ E der Daten

Fiberoptisches
Kabel

Ausdruck der akustisch
evozierten Potentiale

EEG-
Vorverstirker

Abb. 2: AEP-Ableitsystem; iiber Ableitelektroden an Stirn (Fpz) und Proc. mastoideus (Al)
werden die Hirnstrompotentiale zum EEG-Vorverstérker und von dort - unbeeinflu3t von elek-
trischen Storungen - per Lichtleitkabel zum PC geleitet; am PC erfolgte die Filterung und Mit-
telung der Signale.

8C. Jordan, St. Mary’s Hospital Medical School. Academic Department of Anesthesia, Nor-
thwick Park Hospital, Watford Road, Harrow, HA1 3UJ, UK
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Nach der Durchfiihrung der Untersuchung im Operationssaal wurde, um
eine bessere zeitliche Korrelation zum chirurgischen Schmerzreiz zu erreichen,
aus 512 Einzelreizen jeweils vor (BL) und nach der ersten chirurgischen Stimu-
lation (STIM) ein akustisch evoziertes Potential {iber einen Poststimuluszeit-
raum von 100 ms gemittelt. Nach digitaler Hochpassfilterung (25 Hz) und 3-
Punkt-Glattung wurde das Signal auf der computerinternen Festplatte gespei-
chert und der weiteren Analyse unterzogen (siche Kapitel 2.7).

Bei einer Reizfrequenz von 6,3834 Hz entsprachen 512 Einzelreize einem

Zeitintervall von 80 Sekunden (vgl. Abb. 3).

2.5 AEP-beeinflufiende Parameter

Die kapilldre Sauerstoffsittigung (SaO ,; %), der Partialdruck fiir Kohlendi-
oxid (PetCO,; mmHg) und die Korpertemperatur (T; °C) wurden fortlaufend
iiberwacht und im physiologischen Bereich konstant gehalten. Artefakte durch
Muskelzittern konnten in der vorliegenden Studie durch den Einsatz eines nicht
depolarisierenden Muskelrelaxans (Vecuronium) eliminiert werden. Diather-
mieimpulse waren auch bei optimaler Filtereinstellung und Verwendung einer
Glasfaserverbindung zwischen Vorverstirker und PC eine empfindliche Stor-
groBBe. Der Einsatz der Diathermie wurde nach Absprache mit den operieren-
den Chirurgen auf das notwendige Mal3 beschrankt und entsprechende Artefak-

te von der weiteren Auswertung ausgeschlossen.
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ABLEITBEDINGUNGEN

Elektroden: Silber/Silberchlorid

Position: Stirnmitte (Fpz, positiv)
Mastoid links (A1, negativ)
Mastoid rechts (A2, Referenz)

Hautwiderstand: < 3 kOhm

REIZCHARAKTERISTIKA

Reizintensitit: 75 dB nHL
Reizdauer: 400 us
Reizrate: 6,3834 Hz

akustische Reize

—@®Fpz

akustisch evozierte Potentiale

SIGNALVERARBEITUNG

Empfindlichkeit: 2.5 pV
Filter: 25 Hz Hochpass
Mittelungen: 512
Poststimulus Messzeit: 100 ms
Zeitliche Auflosung: 1 ms

Abb. 3: Ableitbedingungen mit Angabe der Reizcharakteristika filir die akustische Stimula-

BAEP MLAEP

R R LN

15 30 45(ms)60 75 90

tion, der Signalverarbeitungsparameter und des Signalanalyseschemas.
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2.6 Studienprotokoll

Unter konstanter Narkosefiihrung iiber 30 min und gleichbleibender Korper-
temperatur (36+£0,5 °C nasopharyngeal) wurden bei allen Patienten akustisch
evozierte Potentiale abgeleitet. Dazu wurde wenigstens 5 Minuten vor Einset-
zen der chirurgischen Stimulation mit der kontinuierlichen Aufzeichnung der
AEP begonnen. Mit dem Einsetzen der chirurgischen Stimulation und fortlau-
fender chirurgischer Préparation wurde bei konstant gehaltener Anésthesiefiih-
rung fiir mindestens 5 min mit der kontinuierlichen Ableitung der AEP fortge-
fahren. Danach wurde die Allgemeinanisthesie, unabhingig von der Studie,
nach anésthesiologischen und operativen Notwendigkeiten fortgesetzt.

Patienten mit einem therapiebediirftigen Anstieg von Blutdruck (mehr als
20% oder systolisch iiber 160 mmHg) und/oder Herzfrequenz (mehr als 20%
oder iiber 120 Schldge/Minute) wurden entsprechend behandelt (Narkosevertie-
fung bzw. zusédtzliche Opiatgaben zur Analgesie) und aus der Studie ausge-
schlossen. Raum und Lagerung blieben wihrend der gesamten Untersuchung

unverandert.

2.7 Auswertung der akustisch evozierten Potentiale

Die abgeleiteten Potentiale wurden nach Latenzzeit und Polaritét der einzel-
nen Komponenten bezeichnet und offline ausgewertet.

Dazu wurden zunichst die Gipfel der AEP-Potentiale V, Na, Pa, Nb und P1
identifiziert (Picton, 1974). Danach erfolgte die Bestimmung der Latenzen
(ms) und Amplituden (LV) der Komponenten Na, Pa und Nb (Abb. 4).

Die Welle V gehort zu den frithen, von Hirnstammstrukturen generierten,
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akustisch evozierten Potentialen (BAEP) und beweist die Reiztransduktion
(Picton, 1974). Na, Pa, Nb und P1 gehdren den akustisch evozierten Potentialen
mittlerer Latenz (MLAEP) an und haben im priméren, auditiven Kortex des
Temporallappens lokalisierbare Generatoren (Abb. 5). Es wurden nur solche
AEP in die weitere Auswertung einbezogen, bei denen die Hirnstammantwort
(Welle V) eindeutig zu identifizieren war.

Zur Darstellung des EinfluBes chirurgischer Schmerzreize auf die AEP-Si-
gnale wurden aus den Mef3zeitpunkten BL (Ausgangswert unter Narkosebedin-
gungen) und STIM (nach Einsetzen der chirurgischen Stimulation) die Parame-
ter DLatenz und DAmplitude ermittelt. Dazu wurde der jeweilige Ausgangs-
wert (BL) vom MeBwert nach Stimulation (STIM) subtrahiert und gesondert

dargestellt.

vor Hautschnitt
nach Hautschnitt

15 30 45 60 75 90
(ms)

Abb. 4: Vermessung der AEP nach Picton; die Gipfel Na, Pa, Nb und P1 sind gekennzeich-
net; die Amplituden Na/Pa bzw. Pa/Nb bezeichnen die Verbindungslinien Na..Nb bzw. Pa..P1.
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Abb. 5: Zuordnung der AEP-Komponenten zu Generatoren im ZNS; dargestellt ist jeweils
ein Schnitt durch den Temporallappen des GroBhirns, durch das Mittelhirn und den Hirnstamm
(von oben nach unten); die einzelnen Komponenten der AEP sind den Strukturen zugeordnet,

in denen sie generiert werden. 75



2.8 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung

gepriift.

Die nicht-normalverteilten elektrophysiologischen Daten (AEP) wurden als
Mediane mit den entsprechenden 25%- bzw. 75%-Quantilen dargestellt (vergl.
Tab. 3 bis 6). Mit der chirurgischen Stimulation auftretende Signaldnderungen
innerhalb der Gruppen wurden mittels Wilcoxon-Test iiberpriift. Unterschiede
zwischen der Opioid-Gruppe versus der Nicht-Opioid-Gruppe wurden mittels
Mann-Whitney-U-Test ermittelt.

Die statistische Auswertung der hier vorliegenden normalverteilten himody-
namsichen und demographischen Daten erfolgte unter Angabe der Mittelwerte
und Standardabweichungen (vergl. Tab. 7 bis 10). Die mit der Stimulation
(STIM) einhergehenden Abweichungen von den Ausgangswerten (BL) inner-
halb einer Gruppe (d.h. prd/post-Vergleich der hamodynamischen Daten) wur-
den als Vergleich von 2 abhdngigen Stichproben mittels t-Test flir abhéngige
Stichproben tiberpriift. Der Gruppenvergleich (himodynamische und demogra-
phische Daten) zwischen der Opioid-Gruppe versus der Non-Opioid-Gruppe er-
folgte als Vergleich von 2 unabhéngigen Stichproben mittels t-Test nach Stu-
dent.

Das Signifikanzniveau wurde fiir p<0,05 angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 AEP-Befunde

Unter dem FEinfluB der hier durchgefiihrten Anisthesie mit Propofol
(2,5 mg/kg KG), Fentanyl (2 ng/kg KG) und Isofluran (0,6 Vol% in 70% N,O)
wurden bezogen auf normative Daten (Tab. 1) verldngerte Latenzen festge-
stellt. Dabei lagen die Latenzen der einzelnen Komponenten innerhalb der
2,5fachen Standardabweichung der Mittelwerte von wachen und gesunden Nor-
malkollektiven. Angaben zu Normalwerten fiir AEP-Amplituden fehlen, da die-
se interindividuell unterschiedlich und abhingig von den Untersuchungsmetho-

den und den Elektrodenpositionen sind (Maurer, 1990).

Latenz Latenz Latenz Amplitude Amplitude
Na Pa Nb Na/Pa Pa/Nb

(ms) ~ (ms)  (ms) (nv) (nV)

Normalwerte

nach Maurer 18,1+7,3 29,4+ 8,7 38,5+ 9,6

Eigene Daten
BL, beide Gruppen, n=40 23,6+ 3,2 40,1+ 5,7 58,4+ 6,9 0,34+ 0,25 0,32+ 0,22

STIM, beide Gruppen, n=40 22,3+ 2,8 37,7+ 6,2 55,5+ 6,9 0,44+ 0,26 0,42+ 0,25

Tab. 1: Normative Daten und eigene Befunde; angegeben sind Normalwerte nach Maurer
et al. 1990, sowie die hier erhobenen Ausgangswerte unter Narkosebedingungen (BL), sowie
die Werte nach Einsetzen der chirurgischen Stimulation (STIM) als Mittelwerte und Standard-
abweichung fiir die Patienten beider Gruppen (n= 40).
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3.1.1 AEP-Latenzen

Die Latenzen der akustisch evozierten Potentiale (Na, Pa, Nb) weisen keine
Unterschiede zwischen den Gruppen mit und ohne Fentanylbehandlung auf
(Non-Opioid vs Opioid; p>0,05). Ferner wurden keine signifikanten Anderun-
gen der Ausgangswerte durch die chirurgische Stimulation (STIM) festgestellt
(Abb. 6).

Die prozentuale Abnahme der Latenzen in Reaktion auf die chirurgische
Stimulation war unter der Gabe von Fentanyl (Opioid-Gruppe) tendenziell ge-
ringer als in der Vergleichsgruppe (Non-Opioid-Gruppe). Die Testung auf
Gruppenunterschiede (Opioid vs. NonOpioid) erreichte nicht das Signifikanzni-
veau (p>0,05).

30j

L] I
0 [ 2] Non-Opioid

10 L |0 Opioid
: rLt

40 -

(%)

DNa DPa DNb

Abb. 6: Prozentuale Abweichung der AEP-Latenzen unter dem Einflul der chir. Stimula-
tion fiir die Non-Opioid-Gruppe (Isofluran/N O, Propofol) und die Opioid-Gruppe (Isofluran/
N,0, Propofol, Fentanyl); dargestellt sind Median, 10%-, 25 %-, 75 %- und 9 0%-Quantil der
prozentualen Abweichung (DNa, DPa und DNb); n=20;. Tab. 3 und 4.
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3.1.2 AEP-Amplituden

Die Ausgangswerte fiir die Amplituden Na/Pa sowie Pa/Nb (V) zeigten
keine Unterschiede zwischen den Gruppen (Non-Opioid vs. Opioid; p>0,05).

Nach dem Einsetzen der chirurgischen Stimulation (STIM) nahmen die Am-
plituden Na/Pa und Pa/Nb bezogen auf die Ausgangswerte unter Narkosebedin-
gungen (BL) in der Non-Opioid-Gruppe signifikant zu (p<0,05; Abb. 7 und 8).
Die Zunahme der AEP-Amplituden in der Opioid-Gruppe erreichte nicht das
Signifikanzniveau (p>0,05; Abb. 9).

Somit hatte die Applikation von Fentanyl, im Gegensatz zur Non-Opioid-
Gruppe, einen signifikant depressiven Effekt auf die AEP-Amplituden in der
Opioid-Gruppe.

’>; 0,6 T @ Non-Opioid
= T T |0 Opioid

0,4 -
i
0,2 - L - T
0 : :
Na/Pa (BL) Na/Pa (STIM)

Abb. 7: AEP-Amplituden Na/Pa als Ausgangswert (BL) und unter dem Einfluf3 der chir. Sti-

mulation (STIM) fiir die Non-Opioid-Gruppe (Isofluran/N ,O, Propofol) und die Opioid-Grup-
pe (Isofluran/N,O, Propofol, Fentanyl); dargestellt sind Median, 10%-, 25 %-, 75 %- und 90 %-
Quantil; n=20; * p< 0,05 versus BL; Tab. 5 und 6.
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Abb. 8: AEP-Amplituden Pa/Nb als Ausgangswert (BL) und unter dem Einfluf3 der chir. Sti-
mulation (STIM) fiir die Non-Opioid-Gruppe (Isofluran/N 0, Propofol) und die Opioid-Grup-
pe (Isofluran/N20, Propofol, Fentanyl); dargestellt sind Median, 10 %-, 25 %-, 75 %- und 90 %-
Quantil; n=20; * p<0,05 versus BL; Tab. 5 und 6.
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Abb.9: Prozentuale Zunahme der AEP-Amplituden Na/Pa und Pa/Nb unter dem Einfluf}
der chir. Stimulation fiir die Non-Opioid-Gruppe (Isofluran/N,O, Propofol) und die Opioid-
Gruppe (Isofluran/N,O, Propofol, Fentanyl); dargestellt sind Median, 1 0%-, 25%-, 75 %- und
90%-Quantil; n=20; § p< 0,05 versus Opioid-Gruppe; Tab. 5 und 6.
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3.2 Himodynamische Parameter

Die Ausgangswerte fiir den mittleren arteriellen Blutdruck (MAD, mmHg)
und die Herzfrequenz (HF, Schlige/Minute) waren ohne Unterschiede zwi-
schen den Gruppen (Non-Opioid vs. Opioid; p>0,05; Abb. 10 und 11).

Bezogen auf die Ausgangsdaten in Narkose (BL) stieg der mittlere arterielle
Blutdruck (MAD, mmHg) nach Einsetzen der chirurgischen Stimulation
(STIM) in beiden Gruppen signifikant an (p<0,05; Abb. 10). Durch Supplemen-
tierung der Anidsthesie mit Fentanyl in der Opioid-Gruppe kam es zu einem si-
gnifikant geringerem Anstieg der Blutdruckwerte als in der Non-Opioid-Grup-
pe (p<0,05; Abb. 12).

Wihrend die Herzfrequenzwerte der Opioid-Gruppe nach dem Einsetzen der
chirurgischen Stimulation praktisch unverindert blieben, wurde eine signifikan-
te Zunahme der Herzfrequenz in der Non-Opioid-Gruppe beobachtet (p<0,05;
Abb. 11 und 12).

E 90 5 O Non-Opioid
~ 85 L) Opioid

MAD (BL) MAD (STIM)

Abb. 10: Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD, mmHg) fiir die Non-Opioid-Gruppe (Isoflu-
ran/N,O, Propofol) und die Opioid-Gruppe (Isofluran/N,O, Propofol, Fentanyl) jeweils unter
konstanten Narkosebedingungen (BL) und nach Einsetzen der chirurgischen Stimulation
(STIM); angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung; n=40; * p<0,05 versus BL;
Tab.7 und 8.
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Abb. 11: Herzfrequenz (HF, Schlige/Minute) fiir die Non-Opioid-Gruppe (Isofluran/N,O,
Propofol) und die Opioid-Gruppe (Isofluran/N,O, Propofol, Fentanyl) jeweils unter konstanten
Narkosebedingungen (BL) und nach Einsetzen der chirurgischen Stimulation (STIM); angege-
ben sind Mittelwert und Standardabweichung; n=40; * p< 0,05 versus BL; Tab. 7 und 8.
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Abb. 12: Prozentualer Anstieg von MAD und HF als Ausgangswerte (BL) versus dem Ein-
setzen der chirurgischen Stimulation (STIM) fiir die Non-Opioid-Gruppe (Isofluran/N,O, Pro-
pofol) und die Opioid-Gruppe (Isofluran/N ,O, Propofol, Fentanyl); angegeben sind Mittelwert
und Standardabweichung; n=40; § p< 0,05 versus Opioid-Gruppe; Tab. 7 und 8.
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3.3 Patientendaten

Die demographischen Daten (Alter, Geschlecht) sowie Gewicht und ASA-
Klassifikation der Patienten zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Gruppen (Non-Opioid vs. Opioid; p>0,05; vgl. Tab. 2).

Anzahl Geschlecht Alter Klassifikation

(n) m W (Jahre) ASA
Gruppe 1 20 6 14 45+ 13 [-1I
Gruppe 2 20 5 15 42+ 13 [-1I
Gesamt 40 11 29 44 +13 I-11

Tab. 2: Demographische Daten (Geschlecht, Alter) sowie ASA-Klassifikation fiir die Non-
Opioid-Gruppe (Isofluran/N ,0, Propofol) und die Opioid-Gruppe (Isofluran/N,O, Propofol,
Fentanyl); angegeben sind Mittelwert und Standardabweichungen; n= 40.

3.4 Uberwachungsparameter

Die Uberwachungsparameter wie endexspiratorischer Partialdruck fiir Koh-
lendioxid (PetCO,, 36+2 mmHg), kapilldre Sauerstoffsittigung (SaO ,, 99+1%)
und Korpertemperatur (T, 36+0,5°C nasopharyngeal) blieben wihrend der Un-

tersuchung ohne Abweichungen im physiologischen Bereich.
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4. Diskussion

4.1 Verfahren der Narkosetiefebestimmung

Viele Methoden zur Abschitzung der Narkosetiefe wie die Osophaguskon-
traktilitit (LOC), die Variabilitdt der Herzfrequenz und das frontale Elek-
tromyogramm wurden untersucht (siche Kap. 1.3). Sie konnten sich jedoch we-
gen ihrer geringen Aussagekraft und geringen Spezifitdt bei der Einschitzung
der Narkosetiefe nicht durchsetzen. Fiir alle hier angefiihrten Methoden gilt,
daB} sie keinen Aufschluf} iiber den zerebralen Funktionszustand zulassen, son-
dern sich an indirekten Parametern orientieren und nur Teilsysteme erfassen.
Sie besitzen somit keinen methodischen Vorteil gegeniiber klinischen Parame-
tern wie zum Beispiel Blutdruck und Herzfrequenz. Zudem sind sie in ihrer

Handhabung gemessen an ihrer Aussagekraft wenig praktikabel.

4.1.1 Klinische Zeichen abnehmender Narkosetiefe

Die heute gebrauchlichen klinischen Zeichen zur Steuerung der Narkose
(wie z.B. Extremitidtenbewegungen, PupillengroBle, Schwitzen) spiegeln im we-
sentlichen die Reaktionen des autonomen Nervensystems auf variierende anis-
thesiologische und chirurgische Reize wider. Diese klinischen Zeichen stehen
jedoch nur indirekt mit dem Begriff der Narkosetiefe im Zusammenhang, weil
sie keine direkten Informationen iiber den Funktionszustand des Gehirns lie-
fern. Klinische Zeichen zur Quantifizierung der Narkosetiefe konnen nicht ein-
deutig definiert werden und werden zum Teil sogar kontrovers diskutiert.

Tierexperimentelle Befunde an Ratten konnten zeigen, dafl durch nozizepti-

ve Reize ausgeloste Reflexe und motorische Reaktionen moglicherweise unab-
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hingig vom kortikalen Funktionszustand (d.h. bewuftem Empfinden von
Schmerz) bereits auf spinaler Ebene, im Sinne von Reflexen, verschaltet wer-
den (Rampil, 1993a; Rampil, 1993b). Rampil et al. konnten zeigen, daB3 die mi-
nimale alveoldre Konzentration (MAC) von Isofluran, die notwendig ist, um
motorische Reaktionen auf Schmerzreize zu unterdriicken, auch bei Ratten be-
stimmbar ist, denen chirurgisch das Frontalhirn (unspezifischer assoziativer
Kortex (Schmidt, 1990)) entfernt wurde. Das heiflt, obwohl die Versuchstiere
unfdhig waren, die Schmerzreize als solche wahrzunehmen, zeigten sie Reak-
tionen, die allgemein als unzureichende Narkosetiefe gedeutet werden.

Sollten diese Ergebnisse auf den Menschen iibertragbar sein, miifite die kli-
nische Relevanz des MAC-Wertes zur Beurteilung der Narkosetiefe kritischer

diskutiert werden.

Die Narkosetiefe wird klinisch als adidquat angesehen, wenn es durch den
chirurgischen Stimulus weder zu Abwehrbewegungen noch zu autonomen Re-
flexantworten kommt (Sebel, 1987). Die in der Klinik gebrduchlichen Gréfen
autonomer Aktivitit sind Blutdruck, Herzfrequenz, Muskeltonus, Schwitzen
und Trinensekretion. Durch den Einsatz von Muskelrelaxantien wurden tradi-
tionelle Kriterien der Anisthesietiefe wie Atemmuster, Abwehrbewegungen
auf schmerzhafte Reize und der Muskeltonus relativiert, weil sie von einer
funktionsfahigen Skelettmuskulatur abhdngig sind (Thornton, 1991). Die opiat-
bedingte Miosis sei als weiteres Beispiel dafiir angefiihrt, da3 Teile klassischer
Modelle zur Beurteilung der Narkosetiefe (vgl. Kap. 1.2) wie Spontanatmung
und Pupillomotorik durch den Einflul moderner Anisthetika unbrauchbar ge-

worden sind.

In der vorliegenden Studie kam es bei konstanter Narkosefiihrung unter ein-

setzender chirurgischer Stimulation in beiden Gruppen (Non-Opioid vs.
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Opioid) zu einem Anstieg des Blutdrucks. Dies deutet, im klassischen Sinne,
auf eine Abnahme der Narkosetiefe hin und kann am ehesten als Zeichen einer
nozizeptiv vermittelten Reaktion verstanden werden. Signifikante Anstiege der

Herzfrequenz waren jedoch nur in der Non-Opioid-Gruppe zu verzeichnen.

Diese Beobachtungen decken sich mit den Ergebnissen von Rampil und
Schwender. Rampil und Mitarbeiter untersuchten 32 Patienten die mit 3-5 mg/
kg KG Thiopental und 94+£80 pg (Gruppe 1) bzw. 72+108 pg (Gruppe 2)
Fentanyl eingeleitet wurden. In Reaktion auf die Laryngoskopie stieg der systo-
lische Blutdruck in der mit weniger Fentanyl behandelten Gruppe signifikant
stirker an. Der Anstieg der Herzfrequenz war in beiden Gruppen nicht signifi-
kant (Rampil, 1987).

In einer von Schwender et al. durchgefiihrten Studie wurden 3 Gruppen un-
tersucht, die eine Hochdosis-Fentanyl-Narkose kombiniert entweder mit Propo-
fol, Isofluran oder Flunitrazepam erhielten. Die Fragestellung war, welchen Ef-
fekt die chirurgische Stimulation auf die akustisch evozierten Potentiale mittle-
rer Latenz (MLAEP) hat. In keiner der 3 Gruppen kam es zu einem Blutdruck-
oder Herzfrequenzanstieg. Die Autoren schlossen daraus, dal3 bei allen 3 Grup-
pen unter den jeweiligen Andsthesieformen eine ausreichende Suppression von
autonomen Reaktionen auf den Schmerzreiz vorlag. Dariiber hinaus wurden bei
diesen herzchirurgischen Eingriffen auch die MLAEP nicht wesentlich durch
den Hautschnitt und die Sternotomie beeinfluflt. Insgesamt postulierten die Au-
toren, daB3 die stark analgetische Komponente einer hoch dosierten Fentanyl-
Andsthesie in der Lage ist, sowohl autonom gesteuerte himodynamische Reak-
tionen als auch nozizeptiv vermittelte Verdnderungen der akustisch evozierten
Potentiale wirksam zu unterdriicken (Schwender, 1994).

Im Rahmen von kardiochirurgischen Eingriffen ist die Suppression autono-

mer Reflexe durch Opioide eines der wesentlichsten Ziele der Anésthesie.
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4.1.2 AEP-Signalidnderungen bei abnehmender Narkosetiefe

Bis heute existiert keine definierte Methode, die eine Objektivierung der
Narkosetiefe am Erfolgsorgan Gehirn zulieBe. Es erscheint deshalb sinnvoll,
elektrophysiologische Methoden zur Beschreibung von Anderungen des korti-
kalen Funktionszustands heranzuziehen, und objektivere Parameter zur Erfas-
sung der Narkosetiefe zu untersuchen. Neben verschiedenen evozierten Poten-
tialen (z.B. SEP) sind vor allem die MLAEP Gegenstand wissenschaftlicher
Untersuchungen zur Narkosetiefe (Newton, 1989; Schwender, 1989; Schwen-
der, 1994).

Dosisabhingige, reversible Supressionen der AEP-Komponenten konnten
fiir viele Medikamente nachgewiesen werden (Heneghan, 1987; Chassard,
1989; Schwender, 1994a). Diese Befunde waren Basis dafiir, AEP als Parame-
ter zur Beurteilung der Narksoetiefe zu studieren. In der Charakterisierung von
medikamentdsen Einfliissen auf das Narkoseniveau, werden spezifisch analgeti-
sche von unspezifischen, anisthetischen Effekten unterschieden (Kochs, 1990).
Dies ist von besonderer Bedeutung, weil AEP nach den Befunden von Thorn-
ton effektiver durch Analgetika als durch Hypnotika supprimiert werden
(Thornton, 1991). Es kann angenommen werden, da3 nozizeptiv vermittelte Si-
gnalidnderungen (siehe unten) abhédngig vom Anisthesieniveau zur Darstellung
kommen und gegebenenfalls dosisabhingig durch ausreichende analgetische

Therapie unterdriickt werden konnen (Schwender, 1994b).

In der vorliegenden Studie gingen die stimulationsvermittelten klinischen
Arousal-Phinomene (MAD- und HF-Anstieg) in der Non-Opioid-Gruppe mit
einer signifikant stirkeren Zunahme der AEP-Amplituden Na/Pa und Pa/Nb
als in der Opioid-Gruppe einher. Es ist anzunehmen, daB3 der chirurgische

Schmerzreiz der supprimierenden Anésthetikawirkung auf die MLAEP entge-
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genwirkt, welches als elektrophysiologisches Arousal-Phdnomen gedeutet wer-
den kann.
Im Gegensatz zum Amplitudenverhalten blieben die Latenzen bei beiden

Gruppen insgesamt unverdndert.

Unterstlitzt durch Befunde von Schwender et al. (Schwender, 1990) ist ur-
sdchlich am ehesten eine dosisabhiingige Blockierung nozizeptiver Reize wahr-
scheinlich. Da in unserer Studie eine konstante Narkosefiihrung vorlag, kann
der stdrkere Amplitudenanstieg in der Non-Opioid-Gruppe bei sonst unverin-
derten Bedingungen am ehesten als nozizeptiv vermitteltes Korrelat interpre-

tiert werden, welches durch die Opioid-Gabe abgeschwicht wurde.

Es kann anhand der vorliegenden Befunde jedoch nicht abschlieBend geklart
werden, ob die chirurgische Stimulation mit einer spezifischen, von verschie-
denen Generatoren ausgehenden AEP-Signaldnderung einhergeht oder ob die
Amplitudenanstiege indirekt Spiegel einer unspezifischen Steigerung der zere-
bralen Aktivitét sind. Vor dem theoretischen Hintergrund, da3 AEP nicht selek-
tiv die schmerzleitenden Bahnen erfassen, sondern unspezifische Anderungen
der sensorischen Reizverarbeitung anzeigen, sind die hier vorliegenden Ampli-
tudenanstiege als eher nicht spezifisch fiir Nozizeption anzusehen (Schwender,

1993d).
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4.1.3 AEP unter dem Einfluf von Anisthetika

Schwender et al. konnten zeigen, dafl es nach Einleitung der Narkose mit
0,2 mg/kg KG Etomidat und Aufrechterhaltung mit 0,8 Vol% Isofluran in Sau-

erstoff/Lachgas-Gemisch (FiO, = 0,5) im Vergleich zu den Ausgangswerten

vor Narkoseeinleitung, zu einer Zunahme der Latenzen und Abnahme der Am-
plituden der AEP-Komponenten Na und Pa kommt. In einer anderen Gruppe

wurde die Narkose statt mit Isofluran/N ,O mit Bolus-Injektionen von Flunitra-

zepam (5-10 pg/kg KG) und Fentanyl (2,5-5 ng/kg KG) aufrechterhalten. In
dieser Gruppe erreichten die Latenzen und Amplituden von Na und Pa nach
Abklingen der Wirkung des Indukionsandsthetikums (Etomidat; 0,2 mg/kg
KG) wieder die Ausgangswerte vor Narkoseeinleitung. Entsprechend fanden
sich eine groflere Anzahl intraoperativer Aufwachreaktionen (Extremitétenbe-
wegungen, Husten, Grimassieren). Die Autoren schlossen daraus, daf3 eine
weitgehend erhaltene kortikale Primérantwort in der Flunitrazepam/Fentanyl-
Gruppe auf eine unzureichende Reizabschirmung gegeniiber der chirurgischen
Stimulation hindeutet (Schwender, 1991a).

Heneghan et al. beschrieben 1987, dafl es durch ansteigende Dosen von
Isofluran (0,6-2,9 Vol% etlso) zu einer dosisabhingigen Zunahme der Laten-
zen Pa und Nb und zu einer Abnahme der entsprechenden Amplituden kommt
(Heneghan, 1987). Vorangegangende Studien von Thornton et al. konnten
gleichartige Effekte fiir Halothan, Enfluran, Etomidate und Althesin zeigen
(Thornton, 1983; Thornton, 1984; Thornton, 1985; Thornton, 1986).

Savoia et al. untersuchten 1988 die Wirkung von Propofol (Gruppe 1:
54 ng/kg/min, Gruppe 2: 108 pg/kg/min) auf die Latenz und Amplituden der
MLAEDP. Sie fanden heraus, daf3 es gegeniiber den Ausgangswerten vor Narko-
seeinleitung (Pa: 20,34+1,76 ms; Nb: 28,60+2,9 ms; Pa/Nb: 1,63+0,8 uV) zu

einer signifikanten Zunahme der Latenzen und Abnahme der Amplituden kam.
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Beide Effekte waren dosisabhingig, so daf3 es in der Gruppe 1 (54 pg/kg/min
Propofol) zu einer Zunahme der Latenzen Pa auf 24,784+2,24 ms und Nb auf
36,26+2,5 ms kam, wihrend die Latenzen in der Gruppe 2 signifikant starker
zunahmen (Pa: 25,74+2,12 ms; Nb: 37,28+2,5 ms). Die Amplituden nahmen
auf 0,31 uV (Gruppe 1) bzw. sogar 0,14 uV (Gruppe 2) ab (Savoia, 1988).

Die hier dargestellten Ergebnisse decken sich mit den von uns erhobenen
Daten. Gegeniiber Normalwerten bei gesunden, wachen Probanden (Maurer,
1990) wurden in unserer Studie nach Narkose-Einleitung, vor der chirurgischen
Stimulation verlidngerte Latenzen der AEP-Komponenten Na, Pa und Nb beob-

achtet.

4.2 AEP unter dem Einflufp chirurgischer Schmerzreize

Wie in der hier vorliegenden Studie, konnte Thornton et al. 1988 eine signi-
fikante Zunahme der Amplituden Pa und Nb in Reaktion auf den Hautschnitt
feststellen. Eine Anderung der Latenzen blieb jedoch in Ubereinstimmung mit
den vorliegenden Befunden aus.

Untersucht wurden Patienten die nach Induktion mit 2—4 mg/kg Thiopental
mit 0,3 Vol% Halothan in 30% Sauerstoff/Lachgas-Gemisch beatmet wurden.
Nach Einsetzen der chirurgischen Stimulation nahm die Amplitude von Nb um
0,2+0,09 pV und die von Pb um 0,22+0,08 uV zu (Thornton, 1988).

Im Gegensatz dazu fanden Schwender et al. in einer 1994 durchgefiihrten
Studie keine solchen Verdnderungen. Schwender verglich 3 Gruppen von Pati-
enten die zur Durchfiihrung eines kardiochirurgischen Eingriffs eine Hochdo-
sis-Opioid-Analgesie (1,2 mg/h Fentanyl) kombiniert entweder mit Propofol
(4-8 mg/kg/h; n=10), Isofluran (0,6—1,2 Vol% et Iso; n=10) oder Flunitrazepam
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(1,2 mg/h; n=10) erhielten. In Reaktion auf den starken chirurgischen Schmerz-
reiz in Form des Hautschnitts und der Sternotomie konnten keine signifikanten
Anderungen der Latenzen und Amplituden der MLAEP gemessen werden

(Schwender, 19944d).

Die sich widersprechenden Befunde konnen auf das unterschiedliche Narko-
seregime zurilickgefiihrt werden. Wéhrend Thornton eine verhdltnisméBig leich-
te Narkose mit 0,3 Vol% Halothan (MAC 0,29 in 70% Lachgas) ohne Opioid-
Substitution durchfiihrte, kann bei Schwender durch die Hochdosis-Analgesie
mit Fentanyl (1,2 mg/h) praktisch eine komplette Blockierung der nozizeptiven
Afferenzen angenommen werden. In unserer Studie konnte gezeigt werden,
daB die Supplementation von Fentanyl in einer Allgemeinanésthesie die Wir-

kung nozizeptiver Reize auf die MLAEP wirksam abschwicht.

Diese Beobachtungen korrespondieren mit dem klassischen Konzept der An-
asthesietiefe, welches einen Zustand des ZNS beschreibt, in dem sich die
Démpfung kognitiver Funktionen mit der Aktivierung durch schmerzhafte Rei-
ze die Waage hilt. Diese Ergebnisse konnen als Konsequenz einer funktionel-
len Abhédngigkeit von verschiedenen Sinnesmodalititen interpretiert werden.
So konnte die chirurgische Stimulation und Aktivierung von nozizeptiven Mo-
dalititen zu einer unspezifischen Aktivierung der auditiven Wahrnehmung fiih-

ren.
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4.3 Elektrophysiologische Parameter der neueren
Generation

Gajraj untersuchte 1998 12 Patienten die sich einem chirurgischen Hiift-
oder Knieersatz in Spinalanisthesie unterziechen muften. Mittels moderner An-
dsthesietechnik wurden iiber eine TCI °-gesteuerte Propofolinfusion bei den Pa-
tienten wiederholt Ubergiinge von Wachheit bis zur BewuBtlosigkeit und vice
versa ausgelost. Als Indikator fiir Wachheit wurden der Lidreflex und die Reak-
tion auf verbale Kommandos verwendet. Bei allen Patienten wurden wéhrend
der Untersuchung AEP abgeleitet, und aus dem Roh-EEG die 95% Spektrale
Eckfrequenz (SEF), Medianfrequenz (MF) und der Bispektralindex (BIS)!? be-
rechnet.

Als Schwellenwerte mit einer Spezifitit von 100% fiir einen Zustand der Be-
wuBtlosigkeit ergab sich folgendes: AEP-Index'', 37 (Sensitivitét 52%); BIS,
55 (Sensitivitdt 15%); SEF, 16 Hz (Sensitivitit 9%). Keiner der gemessenen
Werte der Medianfrequenz war 100% spezifisch fiir BewuBtlosigkeit.

Die Autoren kamen zu dem Schluf}, dal von den vier EEG-Parametern der
AEP-Index am Besten zwischen Wachheit und Bewul3tlosigkeit unterscheiden

kann (Gajraj, 1998).

Eine andere, von Doi et al. 1997 durchgefiihrte Studie (Doi, 1997) verglich
den AEP-Index, SEF, MF und den BIS bei 10 Patienten die aus einer TCI-ge-

’TCI (engl.: target controlled infusion); Uber eine spezielle Infusionspumpe wird entspre-
chend einem pharmakologischen Verteilungsmodell nur soviel Propofol bzw. eines Medika-

ments infundiert, da3 eine bestimmte Plasmakonzentration (target) erreicht wird.

0per Bispektralindex ist ein von der Firma ASPECT Medicals entwickelter EEG-Parame-
ter, der auf einer Bispektralanalyse des EEG-Signals basiert und prospektiv gesammelte

EEG-Daten aus verschiedenen Studien miteinbezieht.

"Der AEP-Index wird berechnet als die Summe der Quadratwurzel der absoluten Differenz

aller aufeinander folgenden 0,56 ms Segmente einer AEP-Welle (Mantzardis, 1997).
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steuerten Propofolnarkose erwachten. Als Wachheit wurde das Offnen der Au-
gen angenommen. Bei allen Patienten wurden die Werte der EEG-Parameter
mit der Propofol-Plasmakonzentration korreliert.

Die beste Korrelation bestand beim BIS, wihrend die Werte fiir SEF und
MF sehr schlecht im Bereich von niedrigen Propofol-Plasmakonzentrationen
korrelierten. Die Werte fiir BIS, SEF und MF direkt vor und nach dem Au-
gendffnen beim Erwachen aus der Narkose unterschieden sich nicht.

Fiir den AEP-Index war keine Korrelation zur Plasmakonzentration des Pro-
pofol festzustellen. Allerdings war der AEP-Index am Besten in der Lage, zwi-
schen Wachheit und BewuBtlosigkeit zu unterscheiden. Die Werte direkt vor
dem Erwachen des Patienten waren signifikant kleiner als nach dem Offnen der
Augen.

Das Ergebnis dieser Studie war, da3 BIS, SEF und MF eine lineare Korrela-
tion zum Propofol-Plasmaspiegel wahrend der Narkose zeigen, diese Linearitit
jedoch beim Erwachen aus der Narkose verloren geht. Trotz fehlender Korrela-
tion zum Propofol-Plasmaspiegel war der AEP-Index am Besten in der Lage
zwischen BewuBtlosigkeit und Wachheit zu unterscheiden.

Weitere Studien miissen klidren, inwieweit unterschiedliche Parameter bei
der AEP-Analyse gezielten Fragestellungen zur Einschédtzung der Narkosetiefe

am nédchsten kommen.

4.4 Kritik der Methodik

In der hier vorliegenden Studie wurden die gemessenen evozierten Potentia-

le erst nach der Untersuchung manuell ausgewertet. Die Beurteilung des Poten-



tialverlaufs wéhrend des chirurgischen Eingriffs beschrinkte sich auf die dyna-
mischen Verdnderungen im Verlauf und die Indentifizierung von Storartefak-
ten. Das hier durchgefiihrte Analyseverfahren der elektrophysiologischen Da-
ten setzt zwingend die Aufsummierung (averaging) einer Mindestanzahl von
Potentialverldufen voraus. Es ergibt sich daraus ein festgelegter Messzeitraum.
Es kann daher nicht sicher ausgeschlossen werden, daf3 kurzzeitig auftreten-
de Aktivititsdnderungen des ZNS oder dynamische Verdnderungen des Poten-
tialverlaufs herausgemittelt bzw. maskiert werden und damit unerkannt blei-
ben. Wihrend der Untersuchungen am Patienten war eine Quantifizierung der

AEP Verinderungen nur grob mdéglich.

Zur Erfassung dynamischer Anderungen der ZNS-Aktivitit eignen sich fre-
quenzanalysierende Parameter wie die spektrale Eckfrequenz (SEF) oder die

Bispektralanalyse moglicherweise besser.

4.5 Schlufifolgerung

In Ubereinstimmung zum derzeitigen Wissensstand belegen die hier vorlie-
genden Befunde, dal AEP im Vergleich zu anderen Monitorverfahren zur Ein-
schitzung von Anderungen des Anisthesieniveaus gut geeignet sind, weil aku-
stisch evozierte, kortikale Signale eine weitgehend medikamentenunabhéngige
Erfassung von unspezifischen andsthetischen und spezifischen analgetischen
Effekten moglich erscheinen lassen. Wie in der Literatur gezeigt werden konn-
te, sind die in der vorliegenden Studie in der Non-Opioid-Gruppe beobachteten
Amplitudenerhdhungen der Komponenten Na/Pa und Pa/Nb unter chirurgi-
scher Stimulation am ehesten nozizeptiv vermittelte Signaldnderungen. Diese

elektrophysiologischen Zeichen einer abnehmenden Narkosetiefe gingen mit
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MAD-Anstiegen im Sinne einer klinischen Arousal-Reaktion einher. Diese kli-
nischen Arousal-Reaktionen wurden auch - allerdings schwicher - unter
Opioid-Gabe beobachtet. Insgesamt zeigen die Befunde der vorliegenden Un-
tersuchung in Ubereinstimmung mit klinischen Beobachtungen zur Beurteilung
des Narkoseniveaus, da3 stimulationsvermittelte AEP-Signaldnderungen durch

Opiatgabe abgeschwicht bzw. unterdriickt werden, wobei nicht notwendiger-

weise auch himodynamische Reaktionen gleichermallen blockiert werden.

Inwieweit in der vorliegenden Studie tatsdchlich schmerzvermittelte Reak-
tionen gemessen wurden, kann an Hand der vorliegenden Ergebnisse nicht ab-
schlieBend beurteilt werden. Deshalb miissen weitere Studien folgen, um den

Weg fiir einen Einsatz von AEP als Narkosemonitor ebnen zu konnen.
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5. Zusammenfassung

Ziel: Die vorliegende Studie untersucht akustisch evozierte Potentiale
(AEP) neben den klinischen Parametern als Indikator zur Narkosetiefebestim-
mung. Im speziellen wurden chirurgisch vermittelte, nozizeptive Effekte (in-
traoperativer Schmerzreiz, beginnend mit der Hautinzision) auf die AEP-Kom-

ponenten im Bereich der mittleren Latenzen (MLAEP) dargestellt.

Methodik: 40 Patienten, die sich einem elektiven allgemeinchirurgischen
oder gynidkologischen Eingriff unterziehen muBten, wurden nach Genehmi-
gung durch die Ethikkomission und schriftlicher Einverstindniserkldrung in die
prospektive Studie einbezogen. Alle Patienten erhielten eine intravendse Nar-
koseeinleitung mit Propofol, und wurden zur Aufrechterhaltung der Anésthe-
sie mit [sofluran (0,6 Vol%) in Sauerstoff-Lachgas-Gemisch beatmet. Die Pati-
enten der Opioid-Gruppe (n = 20) erhielten zusétzlich 2 pg/kg KG Fentanyl i.v.
zur Narkoseeinleitung. Unter konstanter Narkosefiihrung wurden AEP-Kompo-
nenten (Na, Pa und Nb) abgeleitet. Die Auswertung der Latenzen und der peak-
to-peak-Amplituden (Na/Pa, Pa/NDb) erfolgte off-line. Besonderes Interesse galt
den Signaldnderungen der MLAEP unter chirurgischer Stimulation (STIM) im

Vergleich zu den jeweiligen Ausgangswerten in Narkose (BL).

Ergebnisse: MAD-Anstiege (p<0,05) gingen mit elektrophysiologischen Si-
gnalidnderungen einher. In der vorliegenden Untersuchung wurde innerhalb der
Non-Opioid-Gruppe ein signifikant stirkerer Amplitudenanstieg (p<0,05) der
Komponenten Na/Pa und Pa/Nb in Reaktion auf den chirurgischen Schmerz-
reiz registriert, als in der Opioid-Gruppe. Die Latenzen blieben in beiden Grup-

pen unbeeinflult durch Opioide und den chirurgischen Stimulus.
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Schluffolgerung: In Ubereinstimmung zum derzeitigen Wissensstand deu-
ten die hier vorliegenden Befunde darauf hin, dal AEP zur Einschidtzung von
wechselnden Anésthesieniveaus gut geeignet sein konnten, da akustisch evo-
zierte, kortikale Signale eine weitgehend medikamentenunabhéngige Erfassung
von unspezifischen andsthetischen und spezifischen analgetischen Effekten
moglich erscheinen lassen. Wie in der vorliegenden Studie gezeigt werden
konnte, sind die in der Non-Opioid-Gruppe beobachteten Amplitudenerhdhun-
gen der Komponenten Na/Pa und Pa/Nb unter chirurgischer Stimulation am
ehesten durch den chirurgischen Schmerzreiz vermittelte Signaldnderungen.
Diese als elektrophysiologische Arousal-Reaktionen zu verstehende Signalédn-
derungen gingen mit MAD-Anstiegen im Sinne einer Abnahme der klinischen
Narkosetiefe einher. Dabei wurden klinische Arousal-Reaktionen - jedoch
signifikant schwicher - auch unter Opioid-Gabe beobachtet, wihrend eine spe-
zifische Aktivierung akustischer Leitungsbahnen blockiert war. Insgesamt zei-
gen die Befunde der vorliegenden Untersuchung in Ubereinstimmung zu klini-
schen Beobachtungen zur Beurteilung des Narkoseniveaus, dal MAD-Anstiege
mit AEP-Amplitudenanstiegen einhergehen (Non-Opioid-Gruppe) und daf
selbst bei einer Blockierung der reizevozierten AEP-Antworten nicht notwendi-
gerweise auch die himodynamische Reaktion blockiert ist (Opioid-Gruppe).

Inwieweit in der vorliegenden Studie tatsdchlich schmerzvermittelte Reak-
tionen gemessen wurden, kann an Hand der vorliegenden Ergebnisse nicht ab-
schlieBend beurteilt werden. Vielmehr mull davon ausgegegangen werden, daf3
chirurgische Schmerzreize zu einer unspezifischen Aktivierung des ZNS fiih-
ren. Es miissen weitere Studien folgen, um den Weg fiir einen Einsatz von AEP

als Narkosemonitor ebnen zu konnen.
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