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1 Einleitung

1.1 Historischer Hintergrund

Als T.G. Morton vor uber 160 Jahren 1846 die erste ,erfolgreiche offentliche
Anésthesie“ mit Ather durchfiihrte waren Begriffe wie Narkosetiefe oder intrao-
perative Wachheit noch von untergeordneter Bedeutung (Bigelow 1846). Viel-
mehr standen das Uberleben und die Vermeidung starker Schmerzen fiir Arzt

und Patient im Vordergrund.

Schon bald wurde jedoch versucht verschiedene Stadien der Narkose zu erfas-
sen (Snow 1847). Guedel stellte 1937 ein Schema fiir die Athernarkose vor,
dass die Narkose anhand klinischer Symptome in vier Stufen unterteilte. Die
erste Stufe umfasste die Einleitung der Narkose mit dem Schwinden des Be-
wusstseins und geringgradiger Analgesie. Die zweite Stufe reprasentierte das
Exzitationsstadium. Die dritte Stufe, das ,chirurgische Toleranzstadium® unter-
teilte Guedel wiederum in 4 Unterebenen. Die vierte Stufe, auch als
Asphyxiestadium bezeichnet, beschrieb die Intoxikation mit Atemlahmung ge-
folgt vom Kreislaufzusammenbruch (Guedel 1937). Spater wurde diese klassi-

sche Einteilung durch Artusio weiter verfeinert (Artusio 1954).

Bis heute fehlt allerdings eine wissenschaftlich begriindbare Definition flr das
Gesamtphanomen Anasthesie und es bleibt daher die Frage, ob es Uberhaupt
graduelle Abstufungen der Narkose gibt (Tempe 2001). Prys-Roberts bei-
spielsweise definierte die Narkose als ein ,Alles oder Nichts* Phanomen. Dem-
nach gibt es keine variable Narkosetiefe und somit auch keine Abstufungen. So
wie der Schmerz eine bewusste Perzeption noxischer Stimuli ist bezeichnet
Anasthesie einen medikamentds hervorgerufenen Bewusstseinsverlust bei dem
der Patient schmerzhafte Stimuli weder wahrnimmt noch erinnert (Prys-Roberts
1987).

Woodbridge forderte fir eine Narkose die vier Komponenten: motorische Blo-
ckade (Relaxation), mentale Blockade (Bewusstlosigkeit), sensorische Blocka-
de (Analgesie) und reflektorische Blockade (Ausschaltung neurovegetativer und
kardiozirkulatorischer Reaktivitat) (Woodbridge 1957, Schwarz 1998).



Vor der Einfuhrung des Curare als Muskelrelaxanz mussten hohe Konzentratio-
nen von Anasthetika verabreicht werden um zu gewabhrleisten, dass sich der
Patient wahrend der Operation nicht bewegte und der Eingriff durchgefuhrt
werden konnte. Eine erhebliche Kreislaufdepression und eine erhohte
Anasthesieletalitat waren die Folge.

Als Mitte des vorigen Jahrhunderts die Operation am relaxierten Patienten mog-
lich wurde, ohne gleichzeitig gefahrliche Mengen Anasthetika einsetzen zu
mussen, wurde die Gefahr der zu tiefen Narkose vom erhdhten Risiko intraope-

rativer Wachheit abgelost.



1.2 Intraoperative Wachheit

Inraoperative Wachheit, die sogenannte Awareness liegt vor, wenn ein Patient
wahrend vermeintlicher Narkose seine Umwelt teilweise oder vollstandig wahr-
nimmt oder sogar einfache Aufforderungen befolgt (Schneider 2003). Jones
beschrieb funf Stufen intraoperativer Wachheit, die mit zunehmender Narkose-
tiefe unterdruckt werden (Abbildung 1; Jones 1994).

Mit dem Begriff der expliziten Erinnerung wird die Moglichkeit beschrieben, Er-
eignisse im Gedachtnis zu speichern und diese spater bewusst wieder abzuru-
fen (Schneider 1997). Das implizite (,unbewusste®) Gedachtnis kann Informati-
onen speichern, die spater zwar nicht bewusst, durch entsprechende Verfahren
wie beispielsweise die Hypnose aber dennoch reproduzierbar sind (Bennett
1985, Schwender 1994, Minte 2001).

Keine Wachheit

Wachheit ohne Erinnerung

Wachheit mit unbewusster (impliziter) Erinnerung

Wachheit mit bewusster (expliziter) Erinnerung ohne
Schmerzen

Wachheit mit bewusster (expliziter) Erinnerung mit
Schmerzen

Abbildung 1. Stufen intraoperativer Wachheit und postoperativer Erinnerung
In funf Stufen werden Narkosezustande von ,keine Wachheit” bis hin zu ,Wachheit mit
bewusster Erinnerung® an das intraoperative Geschehen, einschlie3lich der Wahrneh-

mung von Schmerzen, unterschieden (modifiziert nach Jones 1994).
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Die Haufigkeit intraoperativer Wachheit mit Erinnerung wird auf 0,07 %
(Wennervirta 2002) bis 0,2 % (Liu 1991, Russell 2001) geschatzt. Eine hohere
Inzidenz  wurde fur Eingriffe  beschrieben, die bei niedrigeren
Anasthetikakonzentrationen vorgenommen werden mussen. So wurde bei-
spielsweise bei der Sectio caesarea vor der Abnabelung Awareness in 1,3 %,
nach Umstellung des Narkoseregimes auf hohere Narkotikadosen in 0,4 % der
Falle gefunden (Lyons 1991). Bei kardiochirurgischen Eingriffen fand sich in-
traoperative Wachheit in iber 1 % (Phillips 1993). Das hochste Risiko intraope-
rativer Wachheit scheint bei polytraumatisierten Patienten mit bis zu 11 %
(Bogetz 1984) zu bestehen. Als begunstigender Faktor von Awareness wurde
der Gebrauch von Muskelrelaxantien beschrieben, weshalb deren Verwendung

auf ein ndtiges Minimum beschrankt bleiben sollte (Sandin 2000).

Als derzeit zuverlassigste Methode intraoperative Wachheit zu erkennen wurde
von Schneider die isolierte Unterarmtechnik (Tunstall 1977) beschrieben auf die

im Kapitel 1.3 naher eingegangen wird (Schneider 2003).

Mogliche Folgeerscheinungen bei von intraoperativer Awareness betroffenen
Patienten reichen von Angsten (iber Alptrdume bis hin zur posttraumatischen
Belastungsstérung PTSD (Post Traumatic Stress Disorder) (Osterman 1998,
Schwender 1998).



1.3 Methoden zur Abschatzung der Narkosetiefe

Traditionell werden zur Abschatzung der Narkosetiefe klinische Parameter wie
Blutdruck und Herzfrequenz herangezogen (Martner 1982). Allerdings scheinen
diese Parameter z.B. bei einer kardiovaskularen Vormedikation von einge-
schrankter Aussagekraft (Domino 1999). So konnte in manchen Fallen trotz
nachgewiesener intraoperativer Wachheit keine signifikante Anderung von
Herzfrequenz (HF) und mittlerem arteriellem Blutdruck (MAP) beobachtet wer-
den (Moerman 1993).

Evans stellte 1987 den PRST Score vor, der sich aus den Einzelwerten flr den
systolischen Blutdruck (blood pressure), Herzfrequenz (heartrate), Schwitzen
(sweating) und Tranenfluss (tears) zusammensetzt (Evans 1987a). Ein PRST
Score Uber 2 wird demnach als Zeichen zu flacher Narkose gewertet. In der
Literatur wurde der PRST Score als brauchbarer Indikator flr die Qualitat der
Analgesie beschrieben (Schwender 1996). Allerdings limitiert eine hohe interin-
dividuelle Variabilitat den Nutzen des PRST Score zur Narkosesteuerung (Rus-
sell 1990, Cogliolo 1990).

Die von Merkel und Eger eingefliihrte minimale alveolare Konzentration (MAK)
von Inhalationsanasthetika wird anhand der Bewegung von Patienten auf einen
Schmerzreiz hin bestimmt (Merkel 1963). Die MAK ist dabei diejenige Konzent-
ration, bei der 50 % der Patienten nicht mehr auf einen Hautschnitt reagieren.
Im Tiermodell konnte allerdings gezeigt werden, das die Reaktion auf Schmerz-
reize ohne Beteiligung hoherer ZNS—-Strukturen auf Rickenmarksebene ent-
steht, was die Beurteilung der Narkosetiefe anhand von Bewegungsreaktionen
in Frage stellt (Rampil 1994). Durch den Einsatz von Muskelrelaxanzien sind
klassische Kriterien der Narkosetiefe, wie der Muskeltonus oder Abwehrbewe-

gungen auf Schmerzreize hin relativiert worden (Thornton 1991).

Die isolierte Unterarmtechnik galt lange Zeit als ,Goldstandard“ zur Uberwa-
chung der Narkosetiefe. Dabei wird ein Arm durch eine Blutdruckmanschette
(Druck Uber den systolischen Wert) von der Zufuhr des Muskelrelaxans ausge-
schlossen. Die motorische Antwort z.B. durch Handedruck nach verbaler Auf-
forderung kann daraufhin intraoperativ Gberpraft werden. Aufgrund der nachlas-



senden Bewegungsfahigkeit des Armes bei anhaltender Ischamie ist die Me-
thode aber besonders fur langer dauernde Eingriffe nicht geeignet (Schwender

1996), weshalb sie sich im klinischen Alltag nicht durchsetzen konnte.

Ein weiterer Ansatz war die Messung von spontanen, rhythmischen Kontraktio-
nen der unteren Osophagusmuskulatur. Diese wird als glatte Muskulatur nicht
von Muskelrelaxanzien, wohl aber von Anasthetika wie Propofol oder Halothan
beeinflusst, was bei Anwendung dieser Substanzen zu Veranderungen der
Kontraktilitat wahrend der Anasthesie fuhrt (Evans 1987b, Evans 1984). Auf-
grund hoher Fehlerraten und Interaktion mit verschiedenen Medikamenten wur-
de aber auch diese Technik weitestgehend wieder verlassen (Schwieger 1989,
Schwieger 1991).

In den letzten Jahren wurde verstarkt versucht, Vorgange im eigentlichen Ziel-

organ der Narkose, dem Gehirn, direkt zu erfassen.



1.4 Elektroenzephalogramm (EEG)

Die bei der Allgemeinanasthesie verwendeten Substanzen bewirken eine Ver-
anderung der neuronalen Funktion. Im Elektroenzephalogramm (EEG) wird die-
ser Einfluss auf die Hirnaktivitat durch Potentialschwankungen der postsynapti-

schen Potentiale kortikaler Pyramidenzellen reprasentiert.

Schon fruh konnten Berger und Gibbs den Einfluss verschiedener Pharmaka
auf das EEG zeigen (Berger 1931, Berger 1933, Gibbs 1937). Grundsatzlich
sind im Wach-EEG hohe Frequenzen bei niedriger Amplitude zu beobachten.
Die meisten volatilen und intravendsen Anasthetika fiuhren zu einer Abnahme
der Frequenz und steigender Amplitude (Rampil 1998). Bei einigen Substanzen
treten charakteristische Signalmuster auf. So konnten beispielsweise flr hohe
Thiopentaldosen hochamplitudige Signalziige mit nachfolgender Unterdriickung
des EEG, sog. Burst-suppression-Muster, gefunden werden (Clark 1973), wo-
hingegen der maximale Effekt von Fentanyl in hochamplitudigen delta-Wellen
(0,5-4 Hz) bestand (Stanski 1994).

Da die Komplexitat des spontanen EEG eine Interpretation flir den Ungelbten
fast unmdglich macht, wurde eine mathematische Technik, die sog ,Fast Fou-
rier Transformation (FFT) entwickelt, die die klinische Auswertung des EEG
vereinfacht (Priestley 1981). Das Ergebnis einer solchen Transformation stellt
ein sog. Powerspektrum Uber die Frequenzzusammensetzung dar. Dabei wird
der jeweilige Energieanteil (Power) dargestellt, den die auftretenden Frequen-
zen an der Gesamtenergie des Signals haben. Das Powerspektrum wird flr
eine festgelegte zeitliche Periode bestimmt und standig neu berechnet. Nach
grafischer Darstellung kénnen die Medianfrequenz (MF) und die spektrale Eck-
frequenz 95 (SEF) als diejenigen Frequenzen bestimmt werden, unter denen
50% (MF) bzw. 95% (SEF) der Gesamtenergie des Signals liegen (Schwender
1996a, Rampil 1994).

Bei zunehmender Plasmakonzentration von Narkotika wie beispielsweise
Propofol, konnte eine kontinuierliche Abnahme der SEF gefunden werden
(Schwender 1996b, Schwender 1998a). Fur chirurgische Eingriffe werden SEF
Werte von 8-12 Hz als Zielwert empfohlen (Gurman 1994). Auch fir die MF ist



ein dosisabhangiger Effekt beschrieben (Schuttler 1985, Schwilden 1985).
Schwilden et al. verwendeten die MF des EEGs, um in Form eines ,Closed-
loop-feedback-Systems® die Zufuhr von Methohexital zu steuern (Schwilden
1987). Dabei lag die ZielgroR3e fur die MF bei 2-3 Hz.

Ein Nachteil des spontanen EEG und damit einhergehend der SEF und der MF
liegt in der Tatsache, dass die Parameter bei flacher Narkose (Exzitation) zu-

nachst ansteigen und erst bei tieferer Narkose wieder absinken (Abbildung 2).

Es treten somit die gleichen SEF- bzw. MF Werte beim anasthesierten, wie
auch beim wachen Patienten auf (Struys 1998). Unter hoher
Anasthetikakonzentration zeigen sich sog. ,Burst-Suppression“ Muster, bei de-
nen sich kortikale Inaktivitat (Suppression) mit hochfrequenten Anteilen (Bursts)
abwechselt, was zu einem paradoxen Anstieg der EEG-Aktivitat fuhrt (Bruhn
2003).

EEG-Phase: wach Exzitation chirurgische Narkosetiefe burst suppression

Roh-EEG:

e AN e AV —

Narkosetiefe (Index)

v

Anisthetika-Konzentration

Abbildung 2. Narkosetiefe und zunehmende Anéasthetikakonzentration

Abgebildet ist der mehrphasische Verlauf der spontanen EEG-Aktivitat. Zur Darstellung
kommen die Spektrale Eckfrequenz (gestrichelte Linie) und das Roh-EEG (oben). Die
durchgezogene Linie stellt den Verlauf eines idealen monophasischen Narkosetiefe
Index dar; nach Schmidt 2003.



1.5 Narkosetiefe Indices

Unter Berucksichtigung dieser Phanomene und auf der Basis neuerer Compu-
tertechnologien wurden verschiedene Monitore entwickelt, die auf der Grundla-
ge unterschiedlicher Algorithmen das EEG-Signal auswerten und in Form eines
dimensionslosen Index wiedergeben. Dabei gehen neben dem spontanen EEG
auch empirische Daten sowie weitere Parameter (z.B. die elektromyographi-
sche Aktivitat ermittelt durch die Elektromyografie [EMG]) in die Berechnung
ein. In den letzten Jahren wurden mehrere dieser sogenannten Narkosetiefe
Monitore kommerziell verfugbar, von denen einige im Folgenden kurz vorge-

stellt werden sollen.
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1.5.1 Narcotrend

Der in Deutschland entwickelte Narcotrend-Monitor (Narcotrend, Hannover,
Deutschland) basiert auf der automatischen Erkennung der Narkosestadien
nach Kugler. Kugler unterteilte die Narkose in insgesamt 14 Stadien, die von A
(Alpha Wellen dominant) bis F1 (isoelektrisches EEG) reichen (Kugler 1981).
Vom Narcotrend-Monitor wird bei den neueren Baureihen neben den jeweiligen
Stadien nach Kugler auch ein Narkosetiefe Index ausgegeben, der von 100
(wach) bis 0 (isoelektrisches EEG) reicht (Abbildung 3).

Als ausreichende Narkosetiefe werden die Stadien DO bis E1 beschrieben, wo-
bei in den Stadien C1 bis D2 implizite Erinnerung beobachtet wurde (Mulnte
2003). Von Schmidt konnte gezeigt werden, dass der Narcotrend bei einer
Propofol/Remifentanil Narkose zuverlassig zwischen wachen Patienten, anas-
thesierten Patienten und Patienten mit erster Reaktion wahrend der Ausleitung
unterscheiden konnte (Schmidt 2003a). Eine Pradiktion schmerzhafter Ereig-

nisse scheint mit dem Narcotrend hingegen nicht moglich (Schmidt 2004).
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Abbildung 3. Narcotrend Monitor

Im oberen Teil wird das Roh EEG lber 5 Sekunden angezeigt, rechts unten wird ein
Indextrend ausgegeben und im linken unteren Feld kommen das aktuelle Narkosesta-

dium nach Kugler (A-F mit Unterstadien), sowie der Narcotrend Index zur Darstellung.
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1.5.2 A-line AEP Monitor

Eine weitere Moglichkeit zur Messung der Narkosetiefe bietet die Ableitung von
evozierten Potentialen. Hierbei werden vor allem akustisch evozierte Potentiale
(AEP) genutzt. Die AEP zeigen fruhe, mittlere und spate Anteile, wobei die AEP
mittlerer Latenz (MLAEP) mit dem Bewusstseinsgrad des Patienten korrelieren
(Gajraj 1998, Gajraj 1999, Doi 1997) und deshalb zur Beurteilung der Narkose-

tiefe Anwendung finden.

Der Vorteil von evozierten Potentialen (EP) gegenuber dem spontanen EEG
liegt in der Tatsache, dass bei der reizvermittelten EP-Signalgenerierung peri-
phere, spinale, subkortikale und kortikale Strukturen einbezogen werden und
dadurch neben dem Kortex weitere Teile des zentralen Nervensystems (ZNS)
erfasst werden. Da praktisch alle Patienten mit expliziter Erinnerung wahrend
der Operation Uber akustische Wahrnehmungen berichten (Schwender 1998b),

scheint eine Uberwachung dieser Gehirnaktivitat durchaus sinnvoll.

Als kommerziell verfugbarer Monitor wurde der A-line AEP-Monitor (Danmeter,
Odense, Danemark) im Jahr 2000 eingefuhrt. Der A-line AEP-Monitor Gberfuhrt
bei einer Mittelungszeit von 2-6 Sekunden die durch Klickgerausche erzeugten
AEP in den sog. A-line ARX Index (AAl) (Abbildung 4), eine dimensionslose
Zahl zwischen 100 und 0. Dabei entspricht ein AAl Wert kleiner 30 einer ada-
quaten Narkosetiefe (www.alarismed.com). Litvan et al. konnten den AAI als
geeigneten Parameter zur Unterscheidung von wachen und anasthesierten Pa-
tienten zeigen (Litvan 2002). Nachteilig beim A-line AEP-Monitor ist der hdhere
apparative Aufwand zur akustischen Stimulation, sowie die hieraus resultieren-
den Fehlermdglichkeiten. So flhrte beispielsweise der Verlust des akustischen
Signals durch defekte oder falsch positionierte Kopfhérer zu falsch niedrigen
AAl Werten (Schmidt 2004), ohne dass dies durch den Monitor ausreichend
detektiert wurde. Eine Reaktion auf schmerzhafte Ereignisse konnte mit dem A-

line AEP-Monitor nicht vorhergesagt werden (Struys 2002).
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A E P Monitor

Abbildung 4. A-line AEP Monitor

Zur Darstellung kommen neben dem A-line ARX Index (AAl) (oben rechts) und einem
Index-Trend (unten zentral) auch die elektromyographische Aktivitat (EMG) (als Balken
unten rechts) und das Ableitungsmuster der akustisch evozierten Potentiale (AEP)

(oben zentral).
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1.5.3 Bispectral Index (BIS)
Der Bispectral Index (BIS) (Aspect Medical Systems, Newton, USA) wurde

1992 als erster kommerzieller ,Narkosetiefemonitor® eingefuhrt. Beim BIS han-
delt es sich um einen multivariaten Parameter, in den neben der konventionel-
len Spektralanalyse weitere Subparameter eingehen, die unter anderem mithilfe
der sogenannten Bispektral- und Burst Suppression Analyse ermittelt werden
(Rampil 1998).

Zusatzlich unterliegt der BIS einer standigen Weiterentwicklung auf der Basis
neuerer wissenschaftlicher Erkenntnisse und empirischer Daten. In der vorlie-
genden Arbeit wurde die Version 4.0 verwendet. Der genaue Algorithmus des
BIS ist bis heute nicht veroffentlicht worden. Trotz dieser Tatsache ist der BIS
bislang der am haufigsten und umfassendsten untersuchte Narkosetiefemonitor

auf dem Markt.

Der BIS ermdglicht unter anderem eine Abschatzung der Hypnose unter
Propofol (Glass 1997, Schmidt 2002), Isofluran (Glass 1997) und Sevofluran
(Blake 1998). Auch fur die Kombinationsnarkose mit Propofol/Remifentanil wie
in der vorliegenden Studie ist eine gute Abschatzung der Hypnose beschrieben
(Bruhn 2003). Durch Verwendung des BIS konnte zudem eine signifikante Re-

duktion von intraoperativer Awareness erreicht werden (Ekman 2004).

Der BIS zeigt sich sowohl klassischen EEG Variablen wie der Spektralen Eck-
frequenz und der Medianfrequenz, als auch klinischen Parametern wie bei-
spielsweise der Herzfrequenz zur Abschatzung der Narkosetiefe Uberlegen
(Sleigh 1999, Doi 1997).

Die Skalenbreite des BIS (Abbildung 5) reicht von 100 (wach) bis 0
(isoelektrisches EEG). Als adaquate Narkosetiefe werden Werte zwischen 60
und 40 betrachtet (Johansen 2000). Limitierungen des BIS liegen unter ande-
rem in der Abhangigkeit vom verwendeten Narkoseverfahren. So ist er bei-
spielsweise nicht in der Lage die Narkosetiefe bei einer Anasthesie mit Ketamin

vorherzusagen (Suzuki 1998). Eine Anzeige des sensorischen Blocks durch
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Remifentanil ist mit dem BIS ebenfalls nicht mdglich (Guignard 2000). Der BIS

wurde in der vorliegenden Arbeit als Referenzparameter ausgewertet.
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Abbildung 5. BIS Monitor

Der BIS zeigt neben dem aktuellen BIS Index (oben links) und dem BIS Trend (unten)
auch die Signalqualitat (SQ1) (oben zentral erster Balken), die Elektromyographische
Aktivitat (EMG) (oben zentral mittlerer Balken), sowie das Echtzeit-
Elektroenzephalogramm (EEG) (oben zentral unteres Feld), und die Suppression Ratio
(oben rechts) an.
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1.5.4 SNAP
Im Jahr 2002 wurde mit dem SNAP Monitor (Nicolet Biomedical, Madison, USA)

ein System eingefuhrt, das laut Herstellerangaben auf der Auswertung des Ver-
haltnisses von schnellen (80-420 Hz) zu langsamen (0-20 Hz) EEG Frequenzen

basiert (www.snaphandheld.com).

Auch hier ist der genaue Algorithmus nicht bekannt. Das Prinzip des SNAP be-
ruht nach Angaben der Entwickler auf der Beobachtung, dass EEG Frequenzen
zwischen 80 und 450 Hz am besten mit der Aufmerksamkeit untersuchter Per-
sonen korrelieren. Die Berechnung des SNAP Index erfolgt zu jeder Sekunde
mit einem ,15 point moving average® und wird als dimensionslose Zahl zwi-

schen 100 (wach) und 0O (isoelektrisches EEG) angegeben.

Eine ausreichende Narkosetiefe liegt laut Herstellerangaben bei einem Index-

wert von 50-65 vor (www.snaphandheld.com).

Uber einen Modulaufsatz der Firma Nicolet Biomedical (Nicolet Biomedical,
Madison, USA) wird die Ableitelektrode des SNAP-Monitor mit einem handels-
Ublichen PDA (Personal Digital Assistent) vom Typ Visor der Marke Handspring
(Handspring, inc., Mountain View, USA) verbunden, der als Computereinheit
dient und in graphischer Darstellung wahlweise das aktuelle EEG in Echtzeit
oder den Verlauf des SNAP Index Uber die Zeit, sowie jeweils den aktuellen
SNAP Index Wert angibt (Abbildung 6).

Bislang sind nur wenige Studien zum Stellenwert des SNAP bei der Beurteilung

der Narkosetiefe publiziert.

Nachdem die Produktion der Visor PDA Modelle vom Hersteller (Handspring,
inc., Mountain View, USA) ab dem Jahr 2002 sukzessive aufgegeben wurde
fehlte bald die Basis fur den SNAP. Auch aufgrund der geringen Nachfrage
wurde die Produktion des SNAP schliellich eingestellt. Die Firma Everest Bio-
medical Instruments (Everest Biomedical Instruments, Chesterfield, USA) stellt

mittlerweile ein Nachfolgemodell, den SNAP Il her.
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Abbildung 6. SNAP Monitor
Es kann zwischen zwei Darstellungsformen gewahlt werden. In diesem Fall wird der
aktuelle SNAP Index (oben links) und der Index Trend (zentral) angezeigt. Alternativ

kann zentral auch das Roh EEG ausgegeben werden.
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1.6 Narkose mit Propofol und Remifentanil

Ein immer haufiger verwendetes Verfahren zur Durchfihrung einer Allgemein-
anasthesie ist die Total intravendse Anasthesie (TIVA) mit perfusorbasierter
intravendser Verabreichung eines Hypnotikums (beispielsweise Propofol) und

eines Opioids (beispielsweise Remifentanil).

Ein rascher und sanfter Bewusstseinverlust nach 25-40 Sekunden (Larsen
1998), sowie kurze Ausleitungszeiten (Juckenhofel 1999) machen Propofol zu
einem bevorzugt eingesetzten Anasthetikum. Nebenwirkungen wie Ubelkeit und
Erbrechen treten selten auf (Bryson 1995), dies tragt ebenso wie eine kurze
postnarkotische Erholungsphase dazu bei, dass Propofol herkdmmlichen Anas-
thetika wie Thiopental und Etomidate sowohl bei stationaren, als auch bei am-

bulanten Operationen haufig vorgezogen (Boysen 1989) wird.

Nebenwirkungen von Propofol sind Hypotonie (Fahy 1985) und Bradykardie
(Kanto 1988), sowie ein Injektionsschmerz, der allerdings durch vorherige Injek-
tion eines Lokalanasthetikums oder Variation des Fettgehaltes der verwendeten

Emulsion deutlich reduziert werden kann (Larsen 2001).

Remifentanil ist ein Opioid mit einer kurzen Halbwertszeit von 3-4 Minuten und
einer guten Steuerbarkeit. An Nebenwirkungen treten Bradykardie und Blut-
druckabfall sowie Ubelkeit und Erbrechen auf (Philip 1997).

In Kombination mit Propofol scheint trotzdem eine gute hamodynamische Stabi-
litat gegeben (Juckenhofel 1999), allderdings kann es durch synergistische Ef-

fekte zu starker Atemdepression kommen (Nieuwenhuijs 2003).

Die Auswirkungen einer Propofol/Remifentanil Narkose auf klinische und elekt-
rophysiologische Parameter wurden in verschiedenen Studien untersucht. Da-
bei fielen stark synergistische Effekte auf (Bouillon 2004). In Abwesenheit von
Remifentanil waren hohe Propofoldosen flr den Verlust der Reizantwort wah-
rend der Narkoseeinleitung nétig. Schon bei Zugabe geringer Dosen
Remifentanil reichten deutlich niedrigere Propofoldosen fur den Verlust der
Reizantwort aus (Boullion 2004, Lysakowski 2001).
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Synergistische Effekte konnten auch fur eine Abnahme des BIS (Ropcke 2001,
Strachan 2000), sowie elektrophysiologischer (SEF) und klinischer Parameter
der Sedierung wie HF und MAP gefunden werden (Lysakowski 2001,
Koitabashi 2002).
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1.7 Studienziel

Ziel der Studie war es, Veranderungen des SNAP Index und der Ubrigen unter-
suchten Parameter wahrend der Anasthesie mit Propofol und Remifentanil zu

untersuchen.

Dabei war von Interesse inwieweit eine Unterscheidung verschiedener Sedie-

rungsgrade und Narkosestadien durch alle Parameter moglich war.

Ferner sollten Zusammenhange mit den verwendeten Anasthetika Propofol und

Remifentanil untersucht werden.

Da der SNAP erst seit kurzem verflgbar ist wurde die Korrelation mit dem be-
reits eingehend untersuchten BIS untersucht. Als Referenzparameter wurden
neben dem SNAP Index die klinischen Surrogateparameter MAP und HF, die
SEF als klassischer EEG Parameter und der Bispectral Index als etablierter

Narkoestiefeindex ausgewertet.
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2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Nach Zustimmung der Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg und
schriftlicher Einverstandniserklarung (siehe Anhang) wurden 19 Patientinnen,
die sich elektiven gynakologischen Eingriffen zu unterziehen hatten, in die Stu-
die eingeschlossen. Als Einschlusskriterien wurden ein Alter zwischen 18 und
75 Jahren, das Fehlen von Kontraindikationen fur das angewandte Narkosever-
fahren sowie eine ,American Society of Anesthesiologists“ (ASA) Risikoklassifi-
zierung von | bis Il festgelegt. Es lagen somit keine beeintrachtigenden Vorer-

krankungen vor.

Ausschlusskriterien waren Vorerkrankungen und/oder Vormedikation, fur die ein
Einfluss auf das zentrale Nervensystem und/oder das kardiovaskulare System
beschrieben sind. Dartber hinaus wurden Patienten mit systemischen Erkran-

kungen oder fiebrigem Infekt zum Zeitpunkt der Studie ausgeschlossen.
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2.2 Studiendesign

Die Studie wurde in einem Einleitungsraum und Operationssaal der Klinik und
Poliklinik far Gynakologie am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf durch-

gefuhrt.

Alle Patientinnen erhielten als Pramedikation 7,5 mg Midazolam (Dormicum
Lacktabletten, F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, Schweiz) per os 30 Minuten

vor Beginn der Narkoseeinleitung.

Nach Anlage eines intravendsen Zugangs und Aufzeichnung der Ausgangswer-
te erfolgte die Einleitung der Narkose mit 0,5 ug/ml Propofol (Disoprivan
AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland).

Zur Propofolapplikation wurde eine Target-Controlled-Infusion (TCI) Pumpe
(Diprifusor, Graseby 3500, Graseby Medical limited, Watford, Grol3britannien)
verwendet. Nach Aufrechterhaltung der jeweiligen Zielkonzentration Uber eine
Minute wurde die Propofolzielkonzentration um 0,5 ug/ml schrittweise erhdht bis

es zum volligen Erléschen der Antwort auf die dargebotenen Reize kam.

Mithilfe einer modifizierten Form der ,Observer's Assesment of
Alertness/Sedation Scale” OAAS (Chernik 1990), der MOAAS Skala wurde die
Reaktion auf Reize zunehmender Intensitat alle 20 Sekunden erfasst. Die an-
gebotenen Stimuli wurden dabei von der ,Ansprache in normaler Lautstarke” bis
hin zum ,schmerzhaften Kneifen“ gesteigert, jeweils verbunden mit der Auffor-

derung die Hand des Untersuchers zu drticken (Tabelle 1).
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prompte Reaktion auf Ansprache in normaler Lautstarke
lethargische Reaktion auf Ansprache in normaler Lautstarke
Reaktion nur nach lauter/wiederholter Ansprache

Reaktion nur auf mildes Schutteln

Reaktion auf schmerzhaftes Kneifen

SO = N W & O

keine Reaktion auf schmerzhaftes Kneifen

Tabelle 1. Modifizierte Observer's Assessment of Alertness/Sedation Scale
(MOAAS)
Stufenférmige Unterteilung der Reaktion von 5 (prompte Reaktionen auf Ansprache in

normaler Lautstarke) bis O (keine Reaktion auf schmerzhaftes Kneifen).

Nach Erléschen der Reizantwort (LOR) bei einer MOAAS= 0 wurde die jeweili-
ge Propofolkonzentration Uber 5 Minuten konstant gehalten, gefolgt von einer
zusatzlichen Infusion von Remifentanil 0,4 ug/kg/min (Ultiva, GlaxoSmithKline
Gmbh & Co KG, Minchenbuchsee, Schweiz) Uber weitere 5 Minuten. Die an-
schlielende Relaxation zur endotrachealen Intubation erfolgte bei mdglicher
Maskenbeatmung mit Cisatracurium 0,1 mg/kg (Nimbex, GlaxoSmithKline
Gmbh & Co KG, Munchenbuchsee, Schweiz). Nach weiteren drei Minuten er-
folgte die Intubation. Von diesem Zeitpunkt an wurde die Narkose nach klini-
schen Gesichtspunkten gefuhrt.

Die Werte der Reaktionsantwort (MOAAS) sowie die Parameter SNAP Index,
BIS, SEF, MAP und HF wurden alle 20 Sekunden erfasst und dokumentiert.

Mit Abschluss der letzten Hautnaht wurde die Zufuhr von Propofol und
Remifentanil gestoppt. Die Parameter MOAAS, SNAP Index, BIS, SEF, MAP
und HF wurden nun zu jeder Minute dokumentiert. Extubationskriterien waren
eine suffiziente Spontanatmung sowie ein spontanes Augendffnen. Die Auf-
zeichnung der Parameter wurde beendet, nachdem die Patientinnen extubiert

waren und ihren Namen nennen konnten.
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Die Dokumentation erfolgte anhand eines Studienprotokolls (siehe Anhang).
Fur den A-2000 BIS Monitor (BIS und SEF) erfolgte eine Datensicherung aus-
serdem online mit dem Programm Hypertherminal (Microsoft, Seattle, USA) auf

einem Laptop.

Der SNAP Index wurde vom Visor Handheld-Computer (Handspring, inc.,
Mountain View, USA) aufgezeichnet, die Daten wurden anschlielfend durch
Synchronisation mit dem Programm SNAP PC Application (Nicolet Biomedical,

Madison, USA) ebenfalls auf ein Laptop Ubertragen und gesichert.

Eine weitere Auswertung aller Daten erfolgte nach Uberfiihrung in Excel (Micro-
soft, Seattle, USA).
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2.2.1 Messzeitpunkte

Im Rahmen der Narkose wurden verschiedene Zeitpunkte definiert, die als Nar-

koseschritte bezeichnet wurden (Tabelle 2).

Der Wachzustand beschrieb hierbei eine Patientin zwei Minuten vor Einleitung
der Narkose mit geschlossenen Augen im liegenden Zustand. Als nachster
Schritt wurde der erste Verlust der Reizantwort mit Ausbleiben der Reaktion
selbst auf schmerzhaftes Kneifen hin (MOAAS= 0) definiert. Ein Zustand der
Anasthesie lag bei chirurgischer Narkosetiefe wahrend Aufrechterhaltung der
Narkose unter ,steady state” Bedingungen vor. Der Narkoseschritt einer Ersten
Reaktion wurde im Rahmen der Narkoseausleitung dann erreicht, wenn die Pa-
tientin das erste Mal eine Reaktionsantwort zeigte die nach der MOAAS Klassi-
fikation mit einer MOAAS> 0 beschrieben wurde (Reaktion auf schmerzhaftes
Kneifen bzw. Reaktion auf Reize geringerer Intensitat). Die Extubation erfolgte
bei suffizienter Spontanatmung und spontanem Augendffnen der Patientinnen

nach Aufforderung.

Wachzustand Patientin 2 Minuten vor der Einleitung

Verlust der Reizantwort Erster Zeitpunkt mit einer MOAAS= 0 wahrend
der Einleitung

Anasthesie Chirurgische Narkosetiefe unter steady state
Bedingungen

Erste Reaktion Erster Zeitpunkt mit einer MOAAS> 0

Extubation Bei suffizienter Spontanatmung und sponta-

nem Augendffnen

Tabelle 2. Einteilung der Narkose in 5 Narkoseschritte
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2.3 Zielvariablen

Um eine einwandfreie Registrierung des EEGs zu gewahrleisten und um niedri-
ge Impedanz zu erreichen, wurde die Hautoberflache der Stirn der Patientin
zunachst mit einem Hautdesinfektionsspray (Cutasept F farblos, Bode Chemie,
Hamburg, Deutschland) gereinigt. Fur die SNAP Elektrode (Nicolet Biomedical,
Madison, USA) erfolgte zusatzlich die Behandlung der Haut mit einem speziel-

len Praparationspapier (Nicolet Biomedical, Madison, USA).
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2.3.1 SNAP Index
Die EEG Aufzeichnung erfolgte fur den SNAP mit einer SNAP Einmalklebe-

elektrode (Nicolet Biomedical, Madison, USA), die gemall den Angaben des

Herstellers links fronto-temporal auf die unbehaarte Stirn aufgebracht wurde
(Abbildung 7).

Abbildung 7. Frontale Anordnung der Klebeelektroden des SNAP und des BIS

Das Patientenkabel des SNAP (Nicolet Biomedical, Madison, USA), welches
bereits einen EEG-Vorverstarker enthalt, verband die Elektrode mit dem SNAP
EEG-Springboard-Modul (Nicolet Biomedical, Madison, USA). Das SNAP EEG-
Springboard-Modul wurde in den Erweiterungssteckplatz eines handelsiblichen
Handspring Handheld-Computers vom Typ Visor (Handspring, inc., Mountain
View, USA) eingesetzt, der als Computereinheit diente. Der Visor war mittels
einer Haltevorrichtung (Nicolet Biomedical, Madison, USA) am OP-Tisch bzw.
am Infusionsstander befestigt (Abbildung 8).



28

Abbildung 8. Visor mit einer Haltevorrichtung am Infusionsstéander angebracht

Der Elektrodenwiderstand wurde nach Kleben der Elektrode automatisch ge-
messen und nur bei Bestehen des Impedanztests (R< 10 kQ) erfolgte eine wei-
tere Auswertung. Bei hoherer Impedanz reichte es in der Regel aus die Elektro-
den einige Sekunden fest anzudriicken. Sobald die Computereinheit ein Signal
erhielt, wurde der SNAP Index berechnet.
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2.3.2 Bispectral Index (BIS)

Parallel zum SNAP Index erfolgte die Aufzeichnung des BIS (Version 4.0). Die
Ableitung des EEG fand hierbei ebenfalls Uber eine Einmalklebeelektrode (BIS
Sensor XP Elektrode, Aspect Medical Systems, inc., Newton, USA) von der un-
behaarten Stirn statt. Die BIS Elektrode wurde im Rahmen der Studie rechts
fronto-temporal auf die Stirn aufgebracht (Abbildung 7).

Die Verbindung zum A-2000 XP BIS Monitor (Aspect Medical Systems, Inc,
Newton, MA, USA) erfolgte Uber den sogenannten Digital Signal Converter XP
(Aspect Medical Systems, inc., Newton, USA), der das EEG-Signal verstarkte
und die analoge Wellenform des EEG in digitale Signale umwandelte. Vom A-
2000 XP BIS Monitor wurden sowohl der BIS, als auch die Spektrale Eckfre-
quenz (SEF) berechnet. Die Glattungsrate wurde auf 30 Sekunden eingestellt
und die automatische Artefaktkontrolle aktiviert. Der Elektrodenwiderstand wur-

de unter 5 kQ gehalten.
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2.4 Begleitvariablen

Die Aufzeichnung des Arteriellen Mitteldrucks MAP (mmHg), der Herzfrequenz
HF (Schlage/Minute) und der pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoffsattigung
SO2 (%) erfolgte zu allen Messzeitpunkten (AS/3, Datex, Helsinki, Finnland).
Die endexspiratorische CO2-Konzentration (mmHg) wurde wahrend der gesam-
ten Versuchszeit konstant zwischen 35 und 40 gehalten (Normocap, Datex,
Helsinki, Finnland) die SO2 lag allzeit bei > 96%.



31

2.5 Statistische Auswertung

Die deskriptive Beschreibung der demographischen Daten erfolgte mit Mittel-
wert und Standardabweichung (SD). Zur Veranschaulichung der Streuung der
Parameter SNAP Index, BIS, SEF, MAP und HF erfolgte die Berechnung der
90%, 75%, 50% (Median), 25% und 10% Perzentilen.

Mit der ,Vorhersage Wahrscheinlichkeit” (Prediction Probability Px) wurden Zu-
sammenhange  aller Parameter mit der MOAAS und der

Propofolzielkonzentration untersucht (Smith 1996).

Fur den BIS ist bekannt, dass die elektroenzephalographische Aktivitat mit einer
Verzdgerung von 30-60s angezeigt wird (Baker 2000, Jensen 2001). Aus die-
sem Grund erfolgte die Berechnung der Px Werte sowohl fur die MOAAS Werte
unmittelbar nach dem ersten Erléschen der Reaktion auf einen angebotenen
Reiz, als auch 60s im Anschluss an das erste Erldschen (MOAASGE0s). Ein Pk
Wert von 1,0 bedeutet, dass der Parameter zuverlassig zwischen den verschie-
den Bedingungen (z.B. wach [MOAAS= 5] gegen Verlust der Reizantwort
[MOAAS= 0]) unterscheiden kann. Ein Px Wert von 0,5 bedeutet hingegen,
dass die Unterscheidung durch den untersuchten Parameter nur zufallig mit
einer Wahrscheinlichkeit von 50:50 erfolgt. Die ,Jackknife Methode® wurde zur
Abschatzung des Standardfehlers (SE) verwendet (Miller 1974). Mit der t-
Statistik wurden alle Px Werte auf signifikante Unterschiede zu einer rein zufal-

ligen Unterscheidung des Parameters (Px= 0,5) untersucht: t= (Px — 0,5)/ SE.

Neben der Moglichkeit zwischen verschiedenen Bewusstseinszustanden wie
Wachzustand und Bewusstlosigkeit zu unterscheiden, muss ein ,Narkosetiefe-
monitor® aber auch in der Lage sein bestimmte klinische Endpunkte wie Verlust
der Reizantwort, Tiefe Narkose oder Erste Reaktion vorherzusagen. Dabei soll-
te es mdglichst nicht zu Uberlappungen der Werte kommen, d.h. eine groRt-
mogliche Spezifitdt und Sensitivitat missen gegeben sein (Drummond 2000).
Mithilfe der Px Wert Analyse (Smith 1996) wurde errechnet, mit welcher Genau-
igkeit die Parameter in der Lage waren folgende Narkoseschritte voneinander

ZU unterscheiden:
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Wachzustand VS. Verlust der Reizantwort
Wachzustand VS. Anasthesie

Anasthesie VS. Erste Reaktion
Anasthesie VS. Extubation

Verlust der Reizantwort VS. Erste Reaktion

Um zu beurteilen, wie hoch die Vorhersagewahrscheinlichkeit der einzelnen
Parameter fur alle untersuchten Narkoseschritte insgesamt ist, wurde eine Ge-

samtvorhersage-Wahrscheinlichkeit berechnet und als Pka bezeichnet.

—_— * *
PKaII - PK Wachzustand gegen Verlust der Reizantwort PK Wachzustand gegen Anéasthesie PK Tiefe Narkose

*
gegen Anasthesie PK Anasthesie gegen Extubation

Hierbei wurde die Unterscheidung zwischen den verschiedenen Schritten
gleichmassig gewichtet. Ein Parameter der alle Bedingungen optimal vorher-
sagt ergibt demnach einen Pgg Wert= 1,0*1,0*1,0*1,0= 1,0. Ein Parameter der
alle Bedingungen mit Px= 0,5 voraussagt fuhrt zu Pkq= 0,5%0,5%0,5%0,5=
0,0625.

Korrelationen zwischen dem SNAP Index und dem BIS wurden fir alle Daten-
paare durch den Spearman Rangkorrelationskoeffizienten r berechnet. Veran-
derungen nach Beginn der Remifentanilinfusion wurden mittels Friedman Test

(ANOVA) und a posteriori mit dem Wilcoxon Test analysiert.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Softwarepaket SPSS (Version 9,
SPSS, inc., Chicago, USA) sowie mit dem PkMACRO und PkDMACRO (Smith
1996).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die weitestgehend artefaktfreie Datenaufzeichnung war bei allen Patientinnen
gemal den Vorgaben des Studienprotokolls moglich. Bei einer Patientin musste
die Elektrode des SNAP im Verlauf der Studie wegen zu hoher Impedanz aus-

getauscht werden, anschlieRend war auch hier eine gute Ableitung gegeben.

Die Einleitung und Durchfuhrung der Narkose wie auch der operative Eingriff
konnten in allen Fallen ohne Unterbrechung oder nennenswerte Komplikationen
erfolgen. Das Alter der Patientinnen lag bei 53+ 13 (SD) Jahren. Die OP-Zeit
betrug im Mittel 73+ 36 (SD) Minuten. Die Erste Reaktion im Rahmen der Nar-
koseausleitung trat bei einer mittleren Propofolkonzentration von 1,3 pg/mi+ 0,3

(SD) auf, die Extubation erfolgte im Mittel bei 1,2 yg/mi+ 0,2 (SD) (Tabelle 3).
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Nummer Alter Grosse Gewicht OP-Zeit Erste Reaktion Extubation Operation

(Jahre) (em)  (kg)  (min)  (ugmi) (ug/ml) _ (Typ)
1 34 160 60 29 1,20 1,20 Laparoskopie
2 65 170 77 48 0,90 0,80 Wide Excision
3 62 165 62 126 1,20 1,20 Wide Excision
4 65 165 67 93 1,20 1,20 Axilldre Dissektion
5 43 168 60 81 1,60 1,40 Wide Excision
6 42 170 53 111 1,50 1,40 Hysterektomie
7 48 165 60 81 1,40 1,40 Hysterektomie
8 64 166 65 129 0,90 0,90 Wide Excision
9 34 170 66 57 1,40 1,30 Laparoskopie
10 57 167 54 117 1,20 1,20 Mastektomie
11 61 174 76 99 1,20 1,10 Mastektomie
12 58 165 64 73 1,70 1,40 Axilldre Dissektion
13 53 173 62 46 1,70 1,60 Vulvektomie
14 44 162 93 27 1,10 1,10 Wide Excision
15 61 154 56 120 1,80 1,70 Wide Excision
16 70 176 60 63 0,90 0,90 Wide Excision
17 23 187 93 24 0,90 0,90 Wide Excision
18 54 168 64 38 1,20 1,20 Wide Excision
19 64 156 56 27 1,10 1,10 Wide Excision
Mittelwert 53 167 66 73 1,3 1,2
SD 13 7 11 36 0,3 0,2

Tabelle 3. Patientenkollektiv

Demographische Daten. Angaben zu Grésse, Gewicht und Art der Operation sowie die
Target-Controlled-Infusion (TCI) Propofol Konzentration wahrend der Ersten Reaktion
und Extubation. Aufgefiihrt sind auferdem die Mittelwerte und die Standard-
abweichung (SD).
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3.2 Fallbeispiel

Wahrend der Einleitungsphase ging die schrittweise Steigerung der
Propofolzielkonzentration mit einer Abnahme des SNAP Index und des BIS ein-
her (Abbildung 9).

Wahrend kontrollierter Propofolapplikation erfolgte das Erldschen der Reaktion
auf alle dargebotenen Reize bei einer Propofolzielkonzentration von 3,3 pg/ml.
Im Zustand der Anasthesie (chirurgische Narkosetiefe) wurden konstant niedri-
ge SNAP Index Werte bzw. BIS Werte beobachtet.

Nach Stopp der Zufuhr von Propofol und Remifentanil stiegen die Werte im
Rahmen der Narkoseausleitung kontinuierlich an. Die Extubation erfolgte bei

einer Propofolzielkonzentration von 1,2 pyg/ml.
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Abbildung 9. Fallbeispiel
Verlauf des SNAP Index und des Bispectral Index (BIS) einer 35 jahrigen Patientin
wahrend einer Propofol/Remifentanil Narkose. Die grauen Pfeile markieren das Errei-

chen der jeweiligen Narkoseschritte.
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3.3 Propofolzielkonzentration

In der vorliegenden Studie lag die Propofolzielkonzentration bei Erloschen des
Bewusstseins (MOAAS= 0) in einem Bereich von 2 bis 6 pg/ml (Abbildung 10),
fur die Erste Reaktion (MOAAS> 0) zwischen 0,9 und 1,8 pg/ml (Abbildung 11).

Um abzuschatzen, inwieweit Anderungen der kalkulierten
Propofolzielkonzentration von den Narkoseparametern erkannt und angezeigt
werden, wurden die 60 Sekunden nach Erreichen der jeweiligen
Propofolzielkonzentration dokumentierten Werte mittels Analyse der Px Werte

und Berechnung des Korrela-tionskoeffizienten r ausgewertet.

Der BIS zeigte hierbei einen deutlich hoheren Korrelationskoeffizienten (r= -0,7)
als alle Ubrigen Parameter. Auch der Px Wert (Px= 0,78) lag signifikant hoher

als die Px Werte der Ubrigen Parameter (Tabelle 4).

Px - Werte Spearman

Py  SE r p{F n
SNAP Index 0,63 0,02 ~" -0,33 <0,001 522
BIS 0,78 0,01 ~# -0,70 <0,001 495
SEF 0,60 0,02 ~4# -0,25 <0,001 447
MAP 0,64 0,01 ~" -0,36 <0,001 528
HF 0,60 0,02 ~" 0,27 <0,001 528

Pyx= Vorhersage Wahrscheinlichkeit

SE= Standardfehler

Spearman= Spearman Korrelations Koefizient
BIS= Bispektral Index

SEF= Spektrale Eckfrequenz

MAP= mittlerer arterieller Blutdruck

HF= Herzfrequenz

~p<0,05vs. Pg=0,5

# p< 0,05 vs. SNAP Index

" p<0,05 vs. BIS

Tabelle 4: Propofoleffekte
Zur Darstellung kommen die Vorhersagewahrscheinlichkeit Px mit dem geschatzten

Standardfehler (SE) und die Korrelationskoeffizienten r nach Spearman.
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3.4 Sedierungsskala (MOAAS)

Die Sedierung wahrend zunehmender Propofolzielkonzentration wurde mithilfe
der MOAAS abgeschatzt. Dabei gingen abnehmende MOAAS Werte bei stei-
gender Propofolzielkonzentration in unterschiedlichem Malke mit einer Abnah-
me der gemessenen Parameter einher. Bei der Herzfrequenz war eine derartige
Charakteristik abnehmender Werte kaum zu beobachten (Abbildung 10).

Fir den SNAP zeigten sich Index Werte zwischen 95 (Median) fur eine
MOAAS= 5 und 58 (Median) fur eine MOAAS= 0. Fir den BIS fanden sich Wer-
te von 97 (Median) fur MOAAS= 5 bis 51 (Median) fur MOAAS= 0.

Die Veranderungen der Parameter SNAP Index, BIS, MAP, HF, SEF sowie der
TCI Propofolkonzentration im Verhaltnis zur Abnahme der MOAAS sind in Ab-
bildung 10 dargestellit.

Fur den Ubergang von einem MOASS Stadium zum nédchsten ergaben sich fiir
den SNAP Index und den BIS signifikant hdhere Px Werte als fur die Ubrigen

Parameter (Tabelle 5).
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Abbildung 10. Verdanderung von SNAP Index, Bispectral Index (BIS), Spektrale
Eckfrequenz (SEF), Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), Herzfrequenz (HF) und
Target-Controlled-Infusion (TCl) Propofolkonzentration bei abnehmender

MOAAS
Zur Darstellung kommen die Perzentilen 90%, 75%, 50%, 25%, 10% fur die MOAAS
Werte 5 bis 0. Die Werte der einzelnen Parameter wurden unmittelbar nach Verande-

rung der Reizantwort und der daraus resultierenden MOAAS Werte gemessen.

Ahnliche Ergebnisse fanden sich fur die MOAAS Werte 60 Sekunden nach Ver-
anderung des MOAAS Stadiums (MOAASeos). Hierbei waren die Px Werte fur
den SNAP Index (Pk= 0,78) und den BIS (Px= 0,86) signifikant grolRer als fur
die anderen untersuchten Parameter. Zudem waren die Px Werte nur fir den
SNAP Index und den BIS signifikant héher als unmittelbar nach Erléschen der
jeweiligen Reizantwort (Px= 0,71) bzw. (Px= 0,76) (p< 0,05; Tabelle 5).
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MOAAS MOAAS60s
SNAP Index 0,71 0,04 ~ 0,78 0,04 ~*
BIS 0,76 0,04 ~ 0,86 0,03 ~*
SEF 0,61 0,05~"# 0,70 0,05 ~#
MAP 0,59 0,04~"# 0,65 0,04 ~"#
HF 0,52 0,05 " 051 005 "#

MOAAS = Modifizierte Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Scale
BIS = Bispectral Index

SEF = Spektrale Eckfrequenz

MAP = mittlerer arterieller Blutdruck

HF = Herzfrequenz

~p<0,05vs. P,=0,5

* p< 0,05 MOAAS vs. MOAAS60s

# p< 0,05 vs. SNAP Index
" p< 0,05 vs. BIS

Tabelle 5. Prediction Probability (Px ) Werte mit geschatztem Standardfehler (SE)
fur die MOAAS

Pk Wert Analyse fir die einzelnen Parameter unmittelbar nach Ubergang in das nachs-
te MOAAS Stadium und PxWert Analyse 60 Sekunden im Anschluss an den Ubergang
in das nachste MOAAS Stadium (MOAASgs).
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3.5 Narkoseschritte

3.5.1 Unterscheidung zwischen verschiedenen Schritten der Anéasthesie

Die Gruppendaten zeigten fur den SNAP Index und den BIS abnehmende Wer-
te bei zunehmender Narkosetiefe (Verlust der Reizantwort und Anasthesie) und
einen Anstieg der Werte bei Wiedererlangen des Bewusstseins (Erste Reaktion
und Extubation). Auch der MAP und die SEF zeigten diesen Verlauf. Bei der
Herzfrequenz war eine solche Charakteristik am wenigsten ausgepragt (Abbil-
dung 11).

In der Pk Analyse waren nur der SNAP Index (P> 0,90) und der BIS (Px= 1,0)
in der Lage, fast alle verglichenen Narkoseschritte mit nur geringen Uber-
schneidungen zu unterscheiden (Tabelle 6). Haufiger fanden sich Uberschnei-
dungen beim MAP (Pk< 0,9) und der HF (Px< 0,8). Die SEF zeigte ebenfalls
eine gute Unterscheidung mit Ausnahme der Schritte Wachzustand gegen Ers-

te Reaktion und Verlust der Reizantwort gegen Erste Reaktion

Allen Parametern gemein war eine groRe Uberschneidung zwischen den Stufen
Verlust der Reizantwort und Erste Reaktion resultierend in Px Werten von 0,72
fir den BIS bis 0,52 fur die HF (Abbildung 11, Tabelle 6).
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Abbildung 11. Die Narkoseparameter SNAP Index, Bispectral Index (BIS), Spekt-
rale Eckfrequenz (SEF), Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), Herzfrequenz (HF)
und Propofolzielkonzentration (Propofol) wéahrend der 5 untersuchten Narkose-
schritte (Wachzustand bis Extubation)

Um die Streuung der Werte zu verdeutlichen wurden die 90%, 75%, 50%, 25%, 10%

Perzentilen eingezeichnet.
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Wachzustand Wachzustand Anésthesie Andsthesie Verlust der Reaktionsantwort
Vs. VS. VS. VS. Vs.
Verlust der Reaktionsantwort Andsthesie Erste Reaktion Extubation Erste Reaktion

Py SE Py SE Py SE Py SE Py  SE
SNAP 091 005 =* 1,00 0,00 0,96 0,04 1,00 0,00 0,71 0,09
BIS 1,00 0,00 # 1,00 0,00 1,00 0,00 1,00 0,00 0,72 0,08
SEF 0,76 0,09 *# 0,95 0,04 0,90 0,06 1,00 0,00 0,54 0,10
MAP 0,75 0,08 *# 0,94 0,04 0,79 0,08 *# 0,84 0,07 *# 0,65 0,09
HF 0,56 0,10 *# 0,76 0,08 *# 0,72 0,09 *# 0,83 0,07 *# 0,52 0,10

P« =Vorhersagewahrscheinlichkeit

SE = Standard Fehler

SNAP = SNAP Index

BIS = Bispectral Index

MAP = Mittlerer arterieller Blutdruck

HF = Herzfrequenz

* = signifikante Unterschiede zum SNAP Index
# = signifikante Unterchiede zum BIS

Tabelle 6. Unterscheidung der Narkoseschritte

Aufgefihrt sind die Px Werte und der geschatzte Standardfehler (SE). Px Werte > 0,90
sind fett gedruckt. Einzig die Herzfrequenz erreichte bei keinem Vergleich einen Py
Wert > 0,90.

Um die Vorhersagequalitat der Parameter fiir die untersuchten Narkoseschritte
insgesamt zu erfassen, wurde die Gesamtvorhersagewahrscheinlichkeit Pka
(ohne Berilcksichtigung der Unterscheidung Verlust der Reaktionsantwort vs.
Erste Reaktion) berechnet. Hierbei ergab sich fir den BIS einen maximaler
Wert von Pgqi= 1,0. Fir den SNAP Index zeigte sich ein Pk Wert = 0,87 und
fur die SEF ein Pka Wert = 0,65. Fir den MAP ergab sich ein Wert von 0,47
und fur die HF ein Wert von 0,25 (Abbildung 12).
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Abbildung 12. Gesamtvorhersagewahrscheinlichkeit Pga

Links sind die Pxa Werte des SNAP Index (SNAP), Bispectral Index (BIS), Specktrale
Eckfrequenz (SEF), Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) und der Herzfrequenz (HF)
graphisch dargestellt. Im rechten Anteil wird verdeutlicht welchen Pk Wert ein Para-
meter erreicht der alle Schritte mit der angegebenen Vorhersagewahrscheinlichkeit (X-
Achse) anzeigt. So erreicht beispielsweise ein Parameter, der alle Ereignisse mit einer

Wahrscheinlichkeit von Px= 0,7 voraussagt einen Py, Wert = 0,24, bei Px= 0,8 (Pkai=
0,41) usw..
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3.6 Remifentanileffekte

Bereits eine Minute nach Start der Remifentanilinfusion zeigte die Herzfrequenz
eine signifikante Abnahme. Nach der zweiten Minute erreichten auch der BIS
und der MAP signifikante Veranderungen gegenuber den Werten, die vor dem
Start der Remifentanilinfusion (Baseline [BL]) gemessen wurden. Bei der SEF
war dies erst nach der funften Minute der Fall. Der SNAP Index zeigte auch

nach finf Minuten keine signifikante Anderung (Abbildung 13).



46

MAP [mmHg]
-l
-+l
—l

SNAP Index
gl
—

BIS

i TTITE

20 ~

ACTTT

SEF [Hz]

2 min -
3 min -
4 min -
5 min -

BL
1 min

Abbildung 13. Verdnderungen von SNAP Index, Bispectral Index (BIS), Spektraler
Eckfrequenz (SEF), Mittlerem arteriellem Blutdruck (MAP) und Herzfrequenz (HF)
wéhrend der Propofolinfusion (BL) und 1, 2, 3, 4 und 5 Minuten nach Start der
Remifentanilinfusion

Zur Darstellung kommen die 90%, 75%, 50%, 25% und 10% Perzentilen sowie der
jeweils hochste und niedrigste dokumentierte absolute Wert. * markiert signifikante

Veranderungen zur BL.
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3.7 Korrelation von SNAP Index und BIS

Die genauen Algorithmen nach denen der SNAP Index und der BIS aus dem
spontanen EEG gebildet werden sind bislang nicht bekannt. Aus diesem Grun-
de wurde in der vorliegenden Studie untersucht, wie sich der SNAP Index und

der BIS zueinander verhalten und ob es Gemeinsamkeiten gibt.

Die Auswertung ergab einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,75 (p < 0,001).

In der graphischen Darstellung wird deutlich, dass es zum Teil grol3e Streu-
ungen der Werte gab. So wurden bei BIS Werten von 50 korrespondierende
SNAP Index Werte zwischen 80 und 20 gemessen. Umgekehrt zeigten sich
auch fur SNAP Index Werte von 50 variierende Index Werte des BIS zwischen
20 und 70.

Daruber hinaus fiel sowohl fur den SNAP als auch fur den BIS im Bereich hoher
MOAAS Werte (MOAAS= 5) eine groliere Variationsbreite der Indexwerte im
Vergleich zu abnehmenden MOAAS Werten (MOAAS= 4 bis MOAAS= 2) auf.
Noch ausgepragter war die Streuung beim Verlust der Reizantwort (MOAAS=
0). Hier zeigte sich zum Teil eine Variationsbreite der Indexwerte > 50% (Ab-
bildung 14).
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Abbildung 14. Korrelation der Datenpaare von SNAP und Bispectral Index (BIS)
Gezeigt sind alle Datenpaare vom Wachzustand bis zur Extubation. Die Kontrastierung
der Punkte steht flr die gemessenen MOAAS Werte (Schwarz = MOAAS 5, Hellgrau =
MOAAS 0).

Die Verteilung der SNAP Index Werte wahrend der von Johansen et al. empfoh-
lenen BIS Werte fur die Stadien Wachheit, Sedierung, Anasthesie und zuneh-

mende Burst Suppression (Johansen 2000) zeigt Tabelle 7.

BIS Werte von 100 bis 85 (Wachzustand) sind demnach zu > 95% mit SNAP
Index Werten von 100 bis 80 assoziiert. BIS Werte von 65 bis 40 (Anasthesie)
gehen in > 85% der Falle mit SNAP Index Werten von 79 bis 50 einher. Dem-
nach ist in Stadien mit einem héheren Wachheitsgrad eine kleinere Variations-
breite der korrespondierenden Indexwerte zu beobachten als in Stadien gerin-

gerer Wachheit.

Im Stadium der Anasthesie lagen die SNAP Index Werte konstant um 10 bis 14
Punkte Uber den korrespondierenden BIS Werten.
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SNAP Index
100-90 89-80 79-70 69-60 59-50 49-40 39-30 29-20 19-10 9-0
Wachzustand
BIS 100-85 n 189 51 7 0 1 0 0 0 0 0
n=248) % 76,2 20,6 2,8 0,0 0,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sedierung
BIS 84-65 n 117 86 42 10 2 0 0 0 0 0
n=257) % 455 33,5 16,3 3,9 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Anisthesie
BIS 64-40 n 3 17 93 177 139 18 9 3 1 0
(n=460) % 0,7 3,7 20,2 38,5 30,2 3,9 2,0 0,7 0,2 0,0
Zunehmende Burst Suppression
BIS39-0 n 0 0 41 166 122 20 3 1 0 0
n=353) % 0,0 0,0 11,6 47,0 34,6 5,7 0,8 0,3 0,0 0,0

Tabelle 7. BIS Werte und korrespondierende SNAP Index Werte

Den BIS Werten zugeordnet sind die zugehdrigen Stadien Wachzustand, Sedierung,
Anasthesie, Zunehmende Burst Suppression (nach Johansen 2000) sowie die im je-
weiligen Stadium aufgezeichneten SNAP Index Werte. Fett gedruckt sind die haufigs-

ten Kombinationen der Index Werte in den jeweiligen Stadien.
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4 Diskussion

Die Messung der Narkosetiefe ist bis heute problematisch und stellt den Anas-
thesisten vor eine gro3e Herausforderung. In der Vergangenheit wurden haupt-
sachlich klinische Parameter unter anderem der mittlere arterielle Blutdruck und
die Herzfrequenz zu deren Abschatzung herangezogen. In den vergangen Jah-
ren wurden zusatzlich verschiedene Sedierungstiefemonitore entwickelt, die
durch Auswertung des EEG eine bessere Uberwachung der Narkose und da-
durch eine Vermeidung intraoperativer Awareness ermoglichen sollten. Ein
Sedierungstiefemonitor sollte dabei sicher zwischen verschiedenen Schritten
der Anasthesie wie beispielsweise Wachzustand, Verlust der Reizantwort, An-
asthesie und Erste Reaktion unterscheiden kdnnen. In der vorliegenden Studie
interessierte darUber hinaus die Frage, inwieweit die untersuchten Indices
(SNAP Index und BIS) in der Lage sind, die Effekte von Substanzen - in diesem
Fall Propofol und Remifentanil — abzubilden, die fur die verschiedenen Baustei-
ne der Narkose wie mentale Blockade (Sedierung) und sensorische Blockade

(Analgesie) Anwendung finden.

Der SNAP ist ein erst kurzlich eingefuhrter Narkosetiefemonitor zu dem es bis-
lang nur wenige Studien gibt. Der genaue Algorithmus nach dem der SNAP In-
dex berechnet wird ist nicht bekannt. Ein charakteristisches Merkmal ist jedoch
die Auswertung hochfrequenter EEG Anteile. Der SNAP nutzt dabei einen han-
delstblichen PDA als Computereinheit. Nicht zuletzt wegen seiner geringen
Grolke und einfachen Handhabung stellt er eine Alternative zum seit Jahren
etablierten BIS dar. Da der BIS aufgrund der breiten Studienlage der am besten
untersuchte Narkosetiefemonitor auf dem Markt ist wurde er hier als Referenz-
parameter und zusatzlich die Parameter Spektrale Eckfrequenz, arterieller Mit-

teldruck und die Herzfrequenz ausgewertet.
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4.1 Propofoleffekte

In der vorliegenden Studie sollten Zusammenhange von SNAP Index, BIS,
SEF, MAP und HF mit der Propofolzielkonzentration untersucht werden. Im Mit-
tel kam es bei einer Propofolzielkonzentration von 3,3+ 1 [SD] pg/ml zum Erl6-
schen der Reizantwort auf alle dargebotenen Reize. Die Erste Reaktion wah-
rend der Aufwachphase fand sich bei einer Propofolzielkonzentration von 1,3+
0,3 [SD] ug/ml. Der BIS zeigte dabei signifikante Zusammenhange mit der an-

steigenden Propofolzielkonzentration (Px= 0,78, Korrelationsindex r= 0,70).

Gute Korrelationswerte fur den BIS mit der TCI Propofolzielkonzentration wur-
den in der Vergangenheit fur Konzentrationen zwischen 0 und 8 pg/ml (Glass
1997, Leslie 1995, Doi 1997) beschrieben. Zwischen 3 ug/ml und 1,8 pg/mil
zeigten Schmidt et al. 2002 einen signifikanten Zusammenhang der
Propofolzielkonzentration mit dem BIS (Px= 0,69). In der vorliegenden Arbeit
konnte eine hoéhere Vorhersagewahrscheinlichkeit gefunden werden Pk= 0,78.
Schmidt et al. konnten auch fir den arteriellen Mitteldruck eine gute Vorhersage
abnehmender Propofolzielkonzentrationen zeigen (Px= 0,72). In der vorliegen-
den Studie lag die Vorhersagewahrscheinlichkeit des MAP fir steigende
Propofolzielkonzentration dagegen nur bei einer Px= 0,64 (Schmidt 2002).

In der aktuellen Arbeit war der BIS also in Ubereinstimmung mit friiheren Studi-
en sowohl der SEF (Doi 1997, Leslie 1995) als auch den kardiovaskularen Pa-
rametern MAP und HF bei der Detektion der Propofolzielkonzentration deutlich
Uberlegen. Graduelle Unterschiede zwischen den verschiedenen Studien kdnn-
ten durch die unterschiedlichen MefRzeitpunkte bedingt sein. So wurden in der
vorliegenden Studie 60 Sekunden nach Erreichen der jeweiligen
Propofolzielkonzentration die verschiedenen Parameter ausgewertet. Ver-
gleichbare Studien, in denen die Propofolzielkonzentration vor der Aufzeich-
nung der Parameter Uber einen langeren Zeitraum, beispielsweise vier Minuten
konstant gehalten wurde, gingen mit einem noch héheren Korrelationskoeffi-

zienten fur den BIS (r=-0,9 [Struys 2002] vs. r=-0,7 in unserer Studie) einher.

Im Gegensatz zum BIS war der SNAP nicht in der Lage die
Propofolzielkonzentration mit ausreichender Genauigkeit vorherzusagen (r= -

0,33). Ahnliche Ergebnisse erhielten Wong et al., die zwar eine Korrelation des
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SNAP Index mit dem klinisch gemessenen Grad der Sedierung jedoch keine
Zusammenhange mit der verabreichten Propofolzielkonzentration unabhangig
von deren Hohe beobachteten (Wong 2005).

Wie in den meisten Arbeiten zu diesem Thema wurde auch in der vorliegenden
Studie die Propofolzielkonzentration nicht gemessen sondern durch die soge-
nannte Target-Controlled-Infusion (TCI), das bedeutet durch computergestutzte
Berechnung der Konzentration auf Grundlage des Diprifusorsystems ermittelt
(Gray 1998). Bei der TCI steuert ein Mikroprozessor, der in ein Perfusorsystem
integriert ist, anhand pharmakokinetischer Daten flr das jeweilige Narkotikum
nach Eingabe von Alter und Gewicht des Patienten die Infusionsrate entspre-
chend der gewunschten Zielkonzentration (Glen 1998). Zur Anwendung kom-
men dabei verschiedene pharmakokinetische Modelle (Coetze 1995). Studien,
in denen die berechnete Propofolplasmakonzentration (= berechnete
Propofolzielkonzentration) mit der tatsachlich gemessenen
Propofolplasmakonzentration verglichen wurde, zeigten unterschiedliche Er-
gebnisse. So wurde der Median Performance Error (MDPE), also der prozentu-
ale Wert der systematischen Uber- bzw. Unterpradiktion fiir Propofol von -7%
(Coetze 1995) Uber 16% (Swinhoe 1998) bis hin zu 49% (Hoymork 2000) an-
gegeben. Es zeigte sich darlber hinaus, dass die Fehler bei laufender Infusion

besonders grof® waren (Davidson 1993).

Ein weiterer Aspekt, der beim Messen bzw. Abschatzen der Plasmakonzentra-
tion von zentralnervdés wirksamen Pharmaka wie Hypnotika oder Opiaten be-
dacht werden muss, ist die Tatsache, dass die Plasmaspiegel im zentralen
Kompartiment (Blut) nur im ,Steady State“ der tatsachlichen Konzentration am
Wirkortkompartiment (Zentralnervensystem), auch als Effektive Konzentration
(Effect Site Konzentration) bezeichnet, entsprechen (Heidegger 2004). In ver-
schiedenen Studien zeigte sich, dass klinische Endpunkte wie Bewusstlosigkeit
und Reaktionsverlust auf schmerzhafte Reize im Bereich definierter Effect-Site-
Konzentrationen auftreten wobei erst nach ca. 15 Minuten die
Plasmapropofolkonzentration aquivalent der effektiven Konzentration (im ZNS)
ist und bei rascher Applikation die zur Erreichung des gewlunschten Endpunktes
bendtigte Plasmakonzentration hoher ist als die effektive Konzentration die zum
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Erreichen desselben Effekts eigentlich ausreichend ware (Milne 2003, Irwin
2002, lannuzzi 2005).
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4.2 Grad der Sedierung, MOAAS

Die Korrelation mit Zielkonzentrationen von Anasthetika - hier Propofol - ist je-
doch nicht zwangslaufig ein Indikator fur einen adaquaten Sedierungstiefe-
Monitor. So zeigte sich in der vorliegenden Studie, dass das Erléschen des Be-
wusstseins in einem recht grolen Bereich von 2 bis6 ug/mi
Propofolzielkonzentration variiert. Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden
Studie neben der Korrelation mit der Propofolzielkonzentration auch die Korre-

lation mit klinischen Zeichen der Sedierung anhand der MOAAS gemessen.

Sowohl in unserer Arbeit als auch in fruheren Studien (Glass 1997) fiel auf,
dass der BIS deutlich bessere Zusammenhange mit dem klinischen Grad der
Sedierung als mit der Propofolzielkonzentration aufwies. So ergab sich eine
Korrelation bei Glass et al. mit steigender Propofolzielkonzentration von r= -
0,78, in der vorliegenden Arbeit war r= - 0,70, Px= 0,78 gegenuber der Unter-
scheidung verschiedener Sedierungsgrade bei Glass et al. mit r= - 0,88, in un-
serer Arbeit Px= 0,86 fur die Unterscheidung unterschiedlicher Sedierungsgra-
de.

Erwahnenswert war in der vorliegenden Arbeit, dass die PxWerte unmittelbar
nach Erreichen eines neuen MOAAS Stadiums deutlich niedriger ausfielen als
60 Sekunden danach. Ursachlich hierfur ist sicherlich die Glattungsfunktion der
Indexberechnung. Beide Indices arbeiten fir eine stabile Index-Kalkulation mit
einer Glattungsrate. Diese wird fir den SNAP Index mit 15s
(www.snaphandheld.com) und fir den BIS mit 30-60s angegeben (Jensen
2001, Baker 2000). Hierdurch kann es zu einer verzogerten Anzeige der Index
Werte bei sich rasch andernden Sedierungs-Scores kommen. Die Zunahme der
Pk Werte war beim BIS mit 0,12 Punkten fir die MOAASeos deutlich groRer als
beim SNAP mit 0,07 Punkten. Die Ursache hierfir konnte in der kirzeren Glat-
tungszeit des SNAP Index liegen.

In einer Arbeit von Ruiz Gimeno et al. wurde zwar ebenfalls eine gute Korrelati-
on mit zunehmender Sedierung fir den SNAP beschrieben, allerdings wurde
dies statistisch nicht weiter aufgearbeitet, weshalb konkrete Werte zum Ver-
gleich fehlen (Ruiz Gimeno 2005).
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Fur die Kalkulation des BIS mit einer Glattungsrate von 20s konnten Zhong et
al. allerdings ebenfalls eine hohe Korrelation mit der MOAAS (r= 0,929) zeigen
(Zhong 2005).
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4.3 Narkoseschritte

Da die MOAAS> 0 klinisch ohne weiteren technischen Aufwand erfasst werden
kann, war interessant ob die untersuchten Parameter auch in der Lage waren,
Veranderungen fur die MOAAS Werte kleiner O, die klinisch nicht mehr erfasst
und Uberprift werden koénnen, zu detektieren. Hierfur wurden

anasthesierelevante Zeitpunkte (Narkoseschritte) definiert und untersucht.

Im Sinne Drummonds reicht eine nur statistisch signifikante Unterscheidung der
Narkoseschritte allein nicht aus. Ein idealer Narkosetiefe-Monitor muss eine
mdglichst geringe Uberlappung der Werte fir unterschiedliche Zeitpunkte auf-
weisen. Drummond fordert eine hohe Sensitivitat und Spezifitat, also eine mog-
lichst geringe, im Idealfall (iberhaupt keine Uberlappung der Werte (Drummond
2000).

In dieser Hinsicht konnten in der der vorliegenden Studie fir den SNAP Index
und den BIS lediglich geringe Uberlappungen bei der Unterscheidung der Zeit-
punkte Wachzustand vs. Verlust der Reizantwort, Wachzustand vs. Anasthesie,
Anasthesie vs. Erste Reaktion und Anasthesie vs. Extubation beobachtet wer-
den. Dies resultierte in hohen Px Werten (P> 0,90) bis hin zu maximalen Wer-
ten von Px= 1,0 flr die Unterscheidung Wachzustand vs. Verlust der Reizant-

wort und Wachzustand vs. Anasthesie.

Eine frihere Studie aus der eigenen Arbeitsgruppe zeigte ebenfalls eine gute
Differenzierung unterschiedlicher Narkoseschritte mit durchgehenden Px Wer-
ten > 0,95 (Schmidt 2004). Andere Studien beschaftigten sich haufig nur mit der
Unterscheidung Wachzustand gegen LOR und zeigten dabei ebenfalls eine gu-
te Detektion durch den BIS (Liu 1997, Glass 1997, Struys 1998, Schraag 1999)
wahrend unterschiedlicher Narkosemodelle (TIVA, balancierte Anasthesie). In
einer aktuelleren Arbeit bestatigten Zhong et al. bei einer Propofol/Fentanyl
Narkose mit 20 Patienten die Ergebnisse fir den BIS mit einem Px Wert von
0,99 flr die Unterscheidung Wachzustand gegen LOR (Zhong 2005).

Fir den SNAP Index konnten in der vorliegenden Untersuchung ebenfalls hohe
Pk Werte (Px> 0.9) gefunden werden. In einer anderen Studie, in der die Detek-

tion von Wachzustand vs. Verlust der Reizantwort durch den SNAP untersucht
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wurde, beobachteten Wong et al. 220 Patienten nach Bolusgabe von Propofol.
Der Verlust des Bewusstseins wurde als das Fallenlassen einer durch den Pro-
banden gehaltenen Spritze definiert und zusatzlich der Nachweis eines OAAS
Stadiums von maximal 2 zum Zeitpunkt des Spritzenfalls bzw. eines OAAS
Stadiums 2 160s nach Beginn der Infusion gefordert. Wong fand eine gute Vor-
hersagefahigkeit des Reaktionsverlusts durch den SNAP (Area under the Curve
AUC= 0,837), die in etwa im Bereich des BIS in vergleichbaren Studien (AUC=
0,79) (Chen 2002) lag. Wong wies in diesem Zusammenhang darauf hin, dass
bei Anwendung der TCIl zur Propofolapplikation anstelle von Boligaben auf-
grund der geringeren Konzentrationsschwankungen ein noch besseres Korrela-
tionsergebnis zu erwarten gewesen ware (Wong 2005). Hier muss erganzend
auf die unterschiedliche Definition des LOR hingewiesen werden. So wurde der
Reaktionsverlust bei Wong als OAAS= 2 definiert wohingegen der Verlust der

Reizantwort bei uns als ein MOAAS Stadium= 0 definiert wurde.

Bei dem Vergleich der Px Werte unterschiedlicher Studien muss immer auch
die Anzahl der untersuchten Patienten bericksichtigt werden. Die Wahrschein-
lichkeit, dass Uberschneidungen zwischen zwei untersuchten Messzeitpunkten
auftreten ist bei einer grolleren Anzahl von untersuchten Patienten hoéher. Er-
ganzend muss auch darauf hingewiesen werden, dass in der vorliegenden Stu-
die die Px und der SE mit Hilfe des PkMACRO berechnet wurden. Die so erhal-
tenen Werte sind zwar fir die Testung von Hypothesen ausreichend (Smith
1996), entsprechen allerdings nicht immer den tatsachlichen Werten. Bei-
spielsweise ware ein Px= 1,0 fur die Unterscheidung Wachzustand gegen An-
asthesie mit groRer Wahrscheinlichkeit Px< 1,0 bei der Untersuchung eines

grolReren Patientenkollektivs.

Sowohl der SNAP Index, als auch der BIS waren den hamodynamischen Pa-
rametern MAP und HF in der Unterscheidung unterschiedlicher Narkoseschritte
deutlich Uberlegen. Besonders auffallig wurde dies im Rahmen der Einleitung
mit der Unterscheidung Wachzustand gegen LOR (Px Werte fir den SNAP In-
dex= 0,91, BIS= 1,00, SEF= 0,76, MAP= 0,75, HF= 0,56). Die gute Vorhersage-
fahigkeit aller verglichenen Narkoseschritte durch den SNAP Index und den BIS
insgesamt drlckte sich in den hohen Pka Werten aus ( SNAP Index= 0,87,
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BIS= 1,0). SNAP Index und BIS waren auch dabei sowohl der SEF wie auch

den Parametern MAP und HF Uberlegen.

Bei der Anwendung von Narkosetiefemonitoren in der taglichen Praxis interes-
siert auch die Frage, bei welchem Wert von einem reaktionslosen Patienten
ausgegangen werden kann. In der vorliegenden Arbeit fand sich fur den Verlust
der Reizantwort ein BIS Wert von 51 (Mittelwert). Ahnliche Ergebnisse mit leicht
varilerenden Werten fanden sich bei anderen Untersuchern. Eine Multicenter-
studie von Gan et al. an Uber 300 Patienten zeigte BIS Werte im Stadium der
Anasthesie um 50 (Gan 1997). Bruhn et al. fanden BIS Werte von 50 (Mittel-
wert) fur ein OAAS Stadium 0 (LOR) (Bruhn 2003). Yang et al. registrierten ei-
nen BIS Wert von 57,1 (Mittelwert) fir ein MOAAS Stadium 0 (Yang 2006). Im
Kontrast zu diesen Ergebnissen fanden sich in anderen Studien teilweise deut-
lich niedrigere BIS Werte fur den LOR. So zeigte sich in einer Arbeit von
lannuzzi et al. fur den Reaktionsverlust ein BIS Wert von 38,2 (Mittelwert)
(lannuzzi 2005). Zhong et al. erhielten sogar BIS Werte < 35 fur den LOR (ent-
sprechend einer MOAAS = 0) mit einem Mittelwert von 34,1 (Zhong 2005).

Der SNAP ging in der vorliegenden Studie mit einem Indexwert von 58 (Mittel-
wert) flr den Verlust der Reizantwort einher. Andere Untersucher fanden SNAP
Index Werte um 60 fir das Narkosestadium (Ruiz-Gimeno 2005). Bei Wong et
al. fand sich fur den LOR ein SNAP Index Wert von 71 (Mittelwert), der damit
deutlich GUber den vom Hersteller empfohlenen Grenzen und auch deutlich hé-
her als in unserer Arbeit beschrieben lag (Wong 2005). Die Ergebnisse zeigen,
dass man bei BIS Werten < 50 (unter Verwendung der BIS Version 4.0) bzw.
bei SNAP Index Werten < 60 mit einer hohen Wahrscheinlichkeit von reaktions-
losen Patienten im Rahmen der Narkose ausgehen kann. Diese Werte entspre-
chen den von den Herstellern empfohlenen Bereichen flr die chirurgische Nar-
kosetiefe im Rahmen einer Allgemeinanasthesie (www.biseducation.com,

www.snaphandheld.com).

Sowohl fur den SNAP, als auch fir den BIS fiel auf, dass sie nicht in der Lage
waren Nuancen der Narkose zu unterscheiden. Dies zeigt sich in den ver-

gleichsweise niedrigen Px Werten flr die Unterscheidung Verlust der Reizant-



59

wort gegen Erste Reaktion (0,72 fur den BIS und 0,71 fur den SNAP Index).
Auch die ubrigen Parameter SEF (Px= 0,54) , MAP (Px= 0,65) und HF (Pk=

0,52) erbrachten hier unzureichende Werte.
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4.4 Remifentanileffekte

Die klassische Aufgabe von Sedierungstiefemonitoren ist, wie der Name schon
sagt, die Messung der Sedierungstiefe zu allen Zeitpunkten der Anasthesie. In
der aktuellen Studie interessierte daruber hinaus aber auch, ob der SNAP und
der BIS in der Lage sind einen weiteren Aspekt der Narkosefuhrung, den sen-

sorischen Block (Analgesie) zu erfassen.

Dabei zeigte sich, dass der SNAP Veranderungen nach Beginn der
Remifentanilinfusion nicht in ausreichendem MalRe wiedergeben konnte. Die
Applikation des Opioids mit einer Dosis von 0,4 pg/kg/min Remifentanil wurde
im Sinne des Studiendesigns im Mittel bei laufender Narkose mit einer
Propofolzielkonzentration von 3,3+ 1 [SD] ug/ml gestartet. Dass der SNAP In-
dex selbst funf Minuten nach Start der Remifentanilzufuhr keine Veranderungen
zeigte, fuhrt zu dem Schluss, dass mit dem SNAP eine Abschatzung der

Remifentanilwirkung (,sensorischer Block®) nicht mdglich ist.

Ahnliche Ergebnisse erbrachten friihere Studien fiir den BIS. Guignard et al.
stellten unter Ruhebedingungen vor Intubation vergleichbare BIS Werte wah-
rend TCI kontrollierter Propofolzielkonzentration von 4 ug/ml fest, unabhanging
davon ob diese mit 0, 2, 4, 8 oder 16 ng/ml Remifentanil kombiniert wurden. Der
BIS war bei dieser Propofolkonzentration also unabhangig vom Ausmal} des
.sensorischen Blocks”. Die Werte der hamodynamischen Parameter MAP und
HF zeigten bei Guignard wahrend der Ruhephase signifikante Abnahmen mit
steigender Remifentanilkonzentration. Nach schmerzhaften Stimuli, in diesem
Falle Laryngoskopie und Intubation zeigten sich neben einem Anstieg der
kardiovaskularen Parameter jedoch auch Zunahmen des BIS, die umso gréfler
waren, je niedriger die angestrebte Remifentanilkonzentration war (Guignard
2000). Auch Mi et al. stellten fest, dass der BIS nicht in der Lage war zwischen
Patienten Zu unterscheiden, die eine Kombinationsmedikation
Propofol/Fentanyl oder eine Monomedikation Propofol erhalten hatten (Mi
1998). Allerdings konnten auch sie zeigen, dass Patienten, die eine Kombinati-
on aus Propofol und Fentanyl erhalten hatten, nach nozizeptiver Stimulation
deutlich niedrigere BIS Werte aufwiesen, als Patienten die nur Propofol erhalten
hatten (Mi 1999).
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Bei Schmidt et al. fanden sich fur bewusstlose Patienten mit einer konstanten
Propofolkonzentration von 3,0 ug/ml, resultierend in BIS Werten von 43 (Mittel-
wert), nach Stopp der Remifentanilinfusion (0,3 pg/kg/min) wahrend der unter-
suchten 9 Minuten keine Veranderungen des BIS (Schmidt 2002, Schmidt
2004).

In einer neueren Arbeit untersuchten Wang et al. inwieweit die zur Erreichung
einer adaequaten Narkosetiefe (hierfur wurde unter Auswertung von akustisch
evozierten Potentialen ein AEPex Index Wert von 35 angestrebt) bendtigte
Propofolkonzentration (beginnend mit einer Zielkonzentration von 4 ug/ml und
anschlielender schrittweiser Steigerung) von der zusatzlichen Applikation un-
terschiedlicher Remifentanildosen beeinflusst wurde. Sie verglichen Patienten
die eine Propofolmonomedikation erhalten hatten mit solchen denen zusatzlich
Remifentanildosen von 0,08, 0,15 oder 0,3 ug/kg/min verabreicht wurden. Es
zeigte sich, dass die bendétigte TCI - Propofolkonzentration beim nicht stimulier-
ten Patienten unabhangig von der verabreichten Remifentanilkonzentration war
(Wang 2007).

Eine mdgliche Erklarung fur die fehlende Detektion der Remifentanileffekte
durch EEG basierte Narkosetiefemonitore in Ruhe wurde von Guignard in dem
Wirkort der analgetischen Komponente der Opioide an subkortikalen Strukturen
und dem Ruckenmark gesehen. Dass das spontane EEG und somit auch der
SNAP Index und der BIS Uber den Kortex abgeleitet werden, kénnte erklaren
weshalb die analgetische Wirkung der Opioide nicht abgebildet werden konnte
(Guignard 2000). Interessanterweise zeigte der BIS in der vorliegenden Arbeit
unter Ruhebedingungen eine signifikante Abnahme der Werte von 50 (Mittel-
wert) vor und 40 (Mittelwert) 5 Minuten nach Beginn der Remifentanilinfusion.
Eine modgliche Ursache der Beeinflussung des BIS durch Remifentanil, auch bei
laufender Propofolinfusion kdénnte in der dosisabhangig sedierenden Wirkung
der Opioide liegen. Fur Remifentanil ist in Abwesenheit von Propofol ein direk-
ter, dosisabhangiger Effekt auf das spontane EEG beschrieben. Remifentanil
fihrt zu einer Amplitudenzunahme und Verlangsamung der EEG-Frequenzen
hin zum Delta-Bereich und einer Abnahme der SEF (Egan 1993, Egan 1996)
was den Veranderungen entspricht, die auch bei zunehmender Narkosetiefe
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beobachtet werden (Bischoff 2000). Deshalb scheint auch eine kortikale Ablei-
tung von Remifentanileffekten grundsatzlich moglich. Wahrscheinlich werden
hier jedoch nur sedierende Nebenwirkungen, nicht die analgetische Hauptwir-
kung der Opioide erfasst. Der Einfluss von Remifentanil auf den BIS scheint
dabei nicht nur von der Hohe der Remifentanilkonzentration, sondern auch vom
Ausmald der Hypnose durch Propofol (bei unterschiedlichen Propofoldosen)
abhangig zu sein. Bei BIS Werten um 50 scheint Remifentanil eine zusatzliche
additiv sedierende Wirkung zu haben. BIS Werte um 40 sind jedoch durch die
zusatzliche Gabe von Remifentanil nicht weiter zu vertiefen (Schmidt 2003b).
Interessant ist hierbei, dass diese Veranderungen in der vorliegenden Studie

mit dem SNAP im Gegensatz zum BIS nicht erfasst werden konnten.

FUr die klinische Praxis unterstreichen diese Ergebnisse die Notwendigkeit der
Zusammenschau verschiedener Parameter zur umfassenden Uberwachung der
Narkose. Insbesondere zur Beurteilung der sensorischen Narkosekomponente
stehen bislang nur die klassischen Surrogateparameter arterieller Mitteldruck
und Herzfrequenz zur Verfugung. Da deren Aussagekraft durch entsprechende
Vormedikation oder kardiovaskulare Vorerkrankungen jedoch eingeschrankt
wird, mussen in Zukunft neue Parameter identifiziert werden, die eine suffizien-
te Abschatzung des sensorischen Blocks auch unter diesen Bedingungen zu-

lassen.
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4.5 Korrelation von SNAP Index und BIS

Nachdem in den vorangegangenen Abschnitten die Ergebnisse der einzelnen
Parameter fur unterschiedliche Fragestellungen diskutiert wurden, interessierte
uns die Frage, inwieweit der neu entwickelte SNAP Index und der BIS mitei-
nander korrelieren und welche Schlussfolgerungen hieraus fur die klinische

Praxis gezogen werden kdonnen.

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Narkosetiefeindices ausgewertet, die
mit unterschiedlichen Ansatzen das Roh EEG auswerten. Obwohl manche As-
pekte dieser Algorithmen nach wie vor Verschlusssache der Hersteller sind,
sind andere Details mittlerweile bekannt. Ein grundsatzlicher Unterschied be-
steht in der Auswertung unterschiedlicher Frequenzbereiche des Roh EEGs zur
Berechnung des jeweiligen Index. Auch im Berechnungsmodus beispielsweise
bei der Glattungsrate sowie in den empfohlenen Indexbereichen fir die ent-
sprechenden Narkosestadien gibt es deutliche Unterschiede. Deshalb ist es
interessant zu vergleichen, wo sich Schnittpunkte finden, ob BIS- und SNAP
Index Werte miteinander vergleichbar sind und was dies fur die klinische Praxis

bedeutet.

In unserer Arbeit ergab sich eine Gesamtkorrelation des BIS und des SNAP
Index von r= 0,75. Eine gute Korrelation in ahnlicher GréRenordnung fand sich
bei Ruiz-Gimeno et al., die wahrend einer Propofol/Fentanyl Narkose eine Kor-
relation von SNAP Index und BIS nach Pearson von r?>= 0,68 (Ruiz-Gimeno
2005) erhielten. In der vorliegenden Studie war jedoch auffallig, dass es zu
starken Streuungen der korrespondierenden Indexwerte kam (Abbildung 14).
So fanden sich fur BIS Werte um 50 korrespondierende SNAP Index Werte
zwischen 20 und 80. Auch umgekehrt fiel eine groRe Streuung der BIS Werte
von 20 bis 70 fur SNAP Index Werte von 50 auf. Eine mégliche Ursache kann in
der Skalierung der Indexwerte liegen. So ist eine ausreichende chirurgische
Narkosetiefe beim BIS fur Index Werte in einem Bereich von 60-40 und fur den
SNAP Index mit einer noch gréReren Spanne zwischen 70 und 35 beschrieben
(Abbildung 15). Des weiteren fiel wahrend der Narkoseeinleitung eine Streuung
der Werte auf. Dies kdnnte am ehesten auf die im Abschnitt ,Grad der Sedie-
rung, MOAAS* beschriebenen Probleme von SNAP Index und BIS zurtickzufiih-
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ren sein, sich rasch andernde Sedierungsgrade bei unterschiedlicher Glattungs-
rate adaquat zu erfassen. Blieb die Sedierungstiefe Uber einen langeren Zeit-
raum konstant zeigten beide Indices stabilere Werte mit nur vereinzelten ,Aus-
reissern” wodurch es zu einer besseren Korrelation von SNAP Index und BIS

kam.

Es muss darauf hingewiesen werden, dass es sich uber den Gesamtverlauf der
Narkose nur um wenige extreme ,Ausreisserwerte“ nach oben oder unten han-
delte und BIS Werte von 65 bis 40 (nach Johansen fur das Stadium der Anas-
thesie empfohlen) zu 88,9% mit SNAP Index Werten von 79 bis 50 assoziiert
waren (Tabelle 7). Diese Ergebnisse stehen auch im Einklang mit den Ergeb-
nissen von Ruiz-Gimeno et al. die eine gute Korrelation im Anasthesiestadium
bei SNAP Index Werten von 70 bis 58 mit BIS Werten von 60 bis 40 fanden
(Ruiz-Gimeno 2005).

Im Wachzustand zeigte sich eine noch geringere Streuung der Indexwerte (100-
85 beim BIS, 100-80 fir den SNAP Index [Tabelle 7]). Hier fand sich folglich

auch eine hohere Korrelation der korrespondierenden Werte von >95%.

Fur die praktische Anwendung ist es wichtig zu bedenken, dass die Indexwerte,
obwohl sie insgesamt eine stabile Korrelation aufweisen, vereinzelt starken
Streuungen unterliegen und als dimensionslose Zahl keineswegs austauschbar
sind. Deshalb missen gleiche Indexwerte von BIS und SNAP stets unterschied-
lich gewichtet werden (Abbildung 14). So liegen die SNAP Index Werte im Sta-
dium der Anasthesie in der vorliegenden Studie beispielsweise konstant um 10

bis 14 Punkte Uber den korrespondierenden BIS Werten.
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Abbildung 15. Uberblick iiber die Skalierungen der derzeit erhiltlichen kommer-
ziellen EEG Monitorsysteme

Bispectral Index (BIS) des BIS, Narcotrend Index, A-line-ARX-Index (AAl) des AEP-
Monitor/2, SNAP Il Index (SNAP Il Index) des SNAP I, State Entropy (S-Entropy) des
Datex-Ohmeda-Entropy-Modul, Cerebral State Index (CSI) des Cerebral State Monitor,
Patient State Index (PSI) des Patient State Analyser (PSI), aepEX Index (aepEX) des
aepEX-Monitor (aus Schmidt 2008, Anasthesist).
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4.6 Frequenzbereich uber 30 Hz und Beeinflussung durch das Elektro-
myogramm

Wie vorangehend ausgefuhrt zeigten sowohl der BIS als auch der neu einge-
fuhrte SNAP gute Ergebnisse fur die meisten Fragestellungen und wiesen eine
insgesamt stabile Korrelation zueinander auf. Der Weg zu den ausgewiesenen
Indexwerten flhrt bei beiden Indices allerdings Uber sehr unterschiedliche Algo-
rithmen. Eine charakteristische Neuerung des SNAP Index ist dabei die Aus-
wertung hochfrequenter EEG Anteile, die beim BIS keine Berucksichtigung fin-
den. Im folgenden Abschnitt soll nun diskutiert werden inwieweit diese Fre-
quenzen bei der Auswertung des EEG zur Abschatzung der Narkosetiefe eine
Rolle spielen.

Wie bereits in der Einleitung erwahnt nutzt der Algorithmus des SNAP das Ver-
haltnis von niedrig- (0-20 Hz) zu hochfrequenten (80-420 Hz) Anteilen des
EEGs. Der BIS wertet lediglich Frequenzen bis 47 Hz aus.

In der Vergangenheit wurde zur Abschatzung der Narkosetiefe hauptsachlich
die Aktivitat des EEGs im Frequenzbereich 0,5 — 30 Hz bzw. 0,5 — 40 Hz her-
angezogen (Rampil 1998, Bischoff 2000). In jingerer Zeit rickten die héheren
Frequenzen, unter anderem das so genannte Gamma Band (40-60 Hz) starker
in den Fokus des Interesses. Diese hochfrequenten, niedrigamplitudigen EEG
Muster treten z.B. bei bewusster, gerichteter Aufmerksamkeit (Tiitinen 1993)

oder Veranderungen in verschiedenen Schlafstadien auf (Gross 1999).

Noch héherfrequente EEG Anteile, wie sie in die Berechnung des SNAP Index
eingehen enthalten Oszillationen die im Bereich 150 — 200 Hz Aktivitat neurona-
ler Verbindungen im Hippocampus und den Corpora mamillaria reprasentieren
(Wong 2006), wobei die zuverlassige Ableitung dieser hochfrequenten Anteile
mittels Oberflachenelektroden am Skalp fraglich ist. Anasthetika scheinen hoch-
frequente Potentiale direkt oder indirekt zu beeinflussen, weshalb eine Auswer-
tung dieser EEG Anteile zur Unterscheidung Wach und Anasthesie eine Rolle
spielen (Wong 2006).

Ein potentielles Problem, dass bei der Verwendung hoéherfrequenter EEG Sig-
nale besteht, ist die Beeinflussung durch frontale EMG Aktivitat (Bruhn 2000). In
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der Vergangenheit wurde wiederholt eine Beeinflussung des BIS im Sinne einer
Uberpradiktion mit erhdhten Werten durch EMG Aktivitat beschrieben (Vivien
2003). So wurden trotz steigender Propofolkonzentration bei zunehmender
EMG Aktivitat ansteigende BIS Werte beobachtet, wahrend gleichzeitig die Ga-
be von Muskelrelaxanzien zu abfallenden BIS Werten fluhrte (Bruhn 2000,
Messner 2003).

Demgegeniber konnten Greif et al. keine Anderung des BIS bei wechselnder
EMG Aktivitat feststellen (Greif 2002). Sleigh et al. untersuchten insgesamt 93
Patienten und kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass die verfalschenden Effek-
te des EMG auf das EEG zumindest im Bereich 30-47 Hz eher gering ausge-
pragt sind, da die EMG Aktivitat in diesem Frequenzbereich insgesamt schwa-
cher ist als die EEG Aktivitat. Sleigh betonte deshalb, dass es sehr wohl sinn-
voll ist, bei der Abschatzung des Bewusstseinsverlustes Frequenzen Uber 30
Hz in die Berechnung des Narkoseindex mit einzubeziehen und sie nicht her-
auszufiltern (Sleigh 2001).

Auch andere Untersucher wiesen in aktuelleren Arbeiten auf die Bedeutung der
Berucksichtigung hoherfrequenter EEG Anteile hin (John 2005). Nach Ein-
schatzung von Vanhatalo et al. wird die Auswertung des kompletten EEG
Spektrums (full — band EEG) in Zukunft der Standard sowohl im klinischen Be-
reich als auch in der Forschung werden (Vanhatalo 2005). Grundsatzlich laRt
sich allerdings festhalten, das in hohen Frequenzbereichen die EEG Aktivitat
bei zunehmender EMG Aktivitat stark abnimmt (Vierti6-Oja 2004 ). Dies fuhrt zu
der Vermutung, dass der Algorithmus des SNAP neben der EEG Aktivitat auch
EMG Aktivitat bericksichtigt und diese als Bestandteil des Algorithmus in die

Berechnung des Index mit einbezieht.

Dressler et al. fihrten hierzu Untersuchungen Gber Zusammenhange zwischen
hochfrequenten EEG Anteilen > 30 Hz und dem Bewusstseinsgrad durch. Bei
ihnen fand sich im Power Spektrum Bereich > 30 Hz bis 127 Hz die beste De-
tektion von Wachheit, obwohl dieser Bereich stark durch EMG Aktivitat domi-
niert wird. Angesichts dieser Tatsache lie3en sie offen ob die guten Ergebnisse
bei hochfrequenten Signalen durch einen direkten Effekt am Zielorgan der
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Anasthetika, dem Gehirn (EEG) zustande gekommen waren oder vielmehr indi-
rekte und unspezifische Parameter mit hoher Frequenz wie beispielsweise die
Muskelaktivitat (EMG) erfasst wurden.

Zur Klarung dieser Frage sind weitere Studien, insbesondere unter kompletter
und variierender neuromuskularer Blockade noétig, um auszuschliessen, dass
ein relaxierter Patient aufgrund niedriger EMG Aktivitat mit falsch niedrigen In-
dex Werten eine zu flache Narkose, im Extremfall gar mit intraoperativer

Awareness einhergehend, erhalt (Dressler 2004).
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4.7 Erfahrungen mit dem SNAP

Da es zum SNAP bislang nur wenige Erfahrungsberichte gibt, sollen einige Be-
obachtungen wahrend der aktuellen Untersuchung im Folgenden kurz diskutiert
werden.

Ruiz et al. beschrieben ein wiederholtes Ablosen der SNAP Elektrode aufgrund
der Form und Dicke, wodurch es zu Stérungen der Ableitung und zum Aus-
schluss einzelner Patienten aus einer von ihnen durchgefuhrten Studie kam
(Ruiz-Gimeno 2005). In der vorliegenden Arbeit zeigten sich keine entspre-
chenden Auffalligkeiten, jedoch musste in einem Fall die Elektrode aufgrund zu
hoher Impedanz ausgewechselt werden, wodurch eine weitestgehend

artefaktfreie Aufzeichnung in der Folge mdglich war.

Subjektiv fiel in der vorliegenden Untersuchung auf, dass fir den SNAP eine
deutlich intensivere Praparation und Reinigung der Haut notwendig war, um die
Impedanz auf das erforderliche Mal} zu senken, als beim BIS. Dieser Sachver-
halt war jedoch nicht Gegenstand der Studie und wurde deshalb nicht exakt
evaluiert. Gleiches gilt fur die Beobachtung, dass es kurzzeitig zu Ausfallen des
SNAP Index Trend bei intraoperativer Verwendung der monopolaren Diather-
mie kam, obgleich dadurch die kontinuierliche Aufzeichnung der Indexwerte
insgesamt nicht beeintrachtigt war. Dieses Phanomen wurde auch durch ande-
re Untersucher beschrieben (Willman 2002, Ruiz-Gimeno 2005).

Als irritierend erwies sich die Tatsache, dass der SNAP zwar eine Index Skala
von 100-0 aufweist, dieser Bereich in der klinischen Anwendung aber nur zum
Teil ausgeschopft wurde. So befanden sich die Werte zwischen 94 (Mittelwert)
fir den Wachzustand und 64 (Mittelwert) flr das Anasthesiestadium. Der nied-
rigste gemessene SNAP Index Wert Uberhaupt lag in unserer Untersuchung bei
46. In einer Studie von Wong et al. lag der niedrigste gemessene SNAP Index
Wert nach Eintritt der Bewusstlosigkeit infolge der Propofolapplikation gar nur
bei 59 (Wong 2005).

Bevor der SNAP fiir den routinemafigen Einsatz empfohlen werden kann, mus-
sen weitere Studien erfolgen, die die unterschiedlichen klinischen Bedingungen
verschiedener Narkosemodelle berticksichtigen. Beispielhaft seien hier die Kin-
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deranasthesie oder Operationen unter hypothermen Bedingungen (z.B. neuro-
oder kardiochirurgische Eingriffe) genannt. Fur den BIS ist bekannt, dass er den
Effekt von Lachgas (Barr 1999) oder Ketamin (Morioka 1997) nicht abbilden
kann. Da fur den SNAP ahnliche Zusammenhange mit bestimmten Medikamen-
ten zu vermuten sind, missen auch diesbezuglich weitere Untersuchungen mit

unterschiedlicher Narkosemedikation abgewartet werden.

Ein Vorteil des SNAP im Vergleich zum BIS liegt sicherlich in den deutlich hand-
licheren Abmessungen (Abbildung 8) wodurch es beispielsweise ermdglicht
wird, ohne Diskonektion des Gerates beim Transfer des Patienten aus dem Ein-
leitungsraum in den OP Saal eine kontinuierliche Indexwiedergabe zu erhalten.
Da der SNAP nach den vorliegenden Ergebnissen fur die Unterscheidung ver-
schiedener Sedierungsgrade bzw. Narkoseschritte vergleichbar zuverlassige
Werte wie der BIS liefert, kdnnte er gerade in den Ubergangsphasen von Einlei-
tung/Operation und Operation/Ausleitung eine komfortable Alternative zum BIS
darstellen. Auch was die Ergebnisse bei laufender Narkose betrifft sind die Wer-
te durchaus mit denen des BIS vergleichbar. Dabei muss allerdings stets be-
dacht werden, dass Nuancen der Anasthesie (z.B. LOR vs. Erste Reaktion)
ahnlich wie beim BIS nicht mit ausreichender Genauigkeit vorhergesagt werden
konnen. Auch was die Abschatzung von Remifentanileffekten oder der
Propofolkonzentration anbelangt sind die Ergebnisse nicht ausreichend, wes-
halb bei Verwendung des SNAP wie auch des BIS weiterhin
Surrogateparameter wie Blutdruck und Herzfrequenz Beachtung finden mis-

sen.
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5 Zusammenfassung

Zur Messung der Narkosetiefe wurden in den letzten Jahren verschiedene EEG
basierte Sedierungstiefemonitore entwickelt. Fur den bereits etablierten BIS und
den neu eingefuhrten SNAP untersuchten wir inwieweit verschiedene Sedie-
rungsgrade und Narkoseschritte wahrend einer Propofol/Remifentanil Narkose
erfasst werden und ob es Zusammenhange mit den verwandten Substanzen
gibt. Zusatzlich wurden klassische Surrogateparameter (MAP, HF) und die
spektrale Eckfrequenz (SEF) ausgewertet.

Wir untersuchten 19 Patientinnen die eine schrittweise gesteigerte
Propofolkonzentration von 0,5 pg/ml bis zum Erléschen einer Reaktionsantwort
erhielten. AnschlieRend erfolgte die Infusion von 0,4 pg/kg/min Remifentanil.
Anhand der MOAAS wurde der Sedierungsgrad gemessen. Mit der Px Analyse
wurden Zusammenhange mit der MOAAS und der Propofolzielkonzentration
untersucht. Veranderungen nach Beginn der Remifentanilinfusion wurden mit-
tels Friedman Test und Wilcoxon Test evaluiert. Korrelationen wurden nach
Spearman berechnet.

Es zeigte sich, dass sowohl der SNAP Index, als auch der BIS in der Lage wa-
ren, zuverlassig zwischen wachen und reaktionslosen Patienten sowie zwi-
schen unterschiedlichen Narkoseschritten zu unterscheiden (Px> 0,90). Beide
Indices waren hierbei der SEF und den hamodynamischen Parametern Uberle-
gen. Eine Unterscheidung zwischen sehr dicht beieinander liegenden Nuancen
der Anasthesie (LOR vs. Erste Reaktion) war jedoch auch mit dem SNAP Index
(Pk= 0,71) und dem BIS (Px= 0,72) nicht mdglich. SNAP und BIS zeigten eine
stabile Indexkorrelation (r= 0,75) untereinander, weshalb verschiedene Index-
bereiche durchaus vergleichbar sind. Im Gegensatz zum BIS (Px= 0,78) war der
SNAP (Px= 0,63) nicht in der Lage die Propofolzielkonzentration mit ausrei-
chender Genauigkeit abzuschatzen. Eine Abschatzung von
Remifentanileffekten war mit dem SNAP Index ebenfalls nicht mdglich, wohin-
gegen der BIS signifikante Veranderungen im Zusammenhang mit der
Remifentanilapplikation zeigte.

Der SNAP stellt nach unseren Ergebnissen eine valide Alternative zum BIS flr
die Unterscheidung unterschiedlicher Sedierungsgrade und Narkoseschritte
dar. Zur Abschatzung von Propofol- und Remifentanileffekten eignet er sich
hingegen nicht.
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7 Anhang

7.1 Studienprotokoll

Geschlecht:

Alter (Jahre): [I:Ij
(L]

Gewicht (kg):
Grofe (cm):

ASA:

Datum:||||||

Dateiname:

Operation: |

Pramedikation:

Dﬁberdosiert D gut

Vorerkrankungen:
Herz-Kreislauf:

Pulmonal:
Endokrinologisch:
GI-Trakt:

Niere:
Neurologisch:

HNO:

zur Nacht: |

| pra OP:|

Dméf&ig Dkeine Wirkung

HinnnnnN

Sonstiges: |

Besonderheiten: |
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Vergleich: SNAP/ BIS

Zeit:
h/min/sek

Ablauf

Ausgangswerte

SNAP

Datum: | | | [ | ][] ]

Dateiname: |:|

Uhr BIS:
Uhr SNAP:

BIS 00AS MAP HF Remi Diso
mmHg /min He/kg/min Mg/ml

1. min

2. min

Propofol
0.5 pg/ml

0 sec

20 sec

40 sec

60 sec

1.0 pg/ml

0 sec

20 sec

40 sec

60 sec

1.5 pg/ml

0 sec

20 sec

40 sec

60 sec

2.0 pg/ml

0 sec

20 sec

40 sec

60 sec

2.5 pg/ml

0 sec

20 sec

40 sec

60 sec

3.0 pg/ml

0 sec

20 sec

40 sec

60 sec

3.5 pg/ml

0 sec

20 sec

40 sec

60 sec

4.0 pg/ml

0 sec

20 sec

40 sec

60 sec

4.5 pyg/ml

0 sec

20 sec

40 sec

60 sec

5.0 pg/ml

0 sec

20 sec

40 sec

60 sec

nach LOR

2. Min

3. Min
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Vergleich: SNAP/ BIS

Zeit: Ablauf

h/min/sek

vor 0

P Beginn

SNAP

Datum:

Dateiname:

Uhr BIS:
Uhr SNAP:

BIS 00AS MAP HF Remi

mmHg /min He/kg/min

min

[ ]

Diso
Mg/ml

min

min

min

bl Bl Bead [ fon

min

OP Start

. min

. min

1
2
3. min
4. min

5. min

. min

. min

. min

. min

. min

. min

. min

. min

. min

55 min

60.

min

1. Std

65.

min

70.

min

75.

min

80.

min

85.

min

90.

min

95.

Min

100.

min

105.

min

110.

min

115.

min

120.

min

2.Std

125.

min

130.

min

135.

min

140.

min

145.

min

150.

min

Achtung:

mit letzter Naht beginnt die Ausleitung !

Ereignisse:

I keine Reaktion

II Husten IIT Bewegung
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Vergleich: SNAP/ BIS

Zeit: Ablauf SNAP

h/min/sek

letzte Hautnaht

Datum:
Datiname: ]
Uhr BIS:
Uhr SNAP:
BIS 00AS  MAP HF Remi Diso
mmHg /min g/kg/min Ugiml

Remi u. Propfol aus

min

min

min

min

min

min

min

il Pl Bl Bl Bl Bad 2 o

min

Nel

. min

10. min

11. min

12. min

13. min

14. min

15. min

16. min

17. min

18. min

19. min

20. min

21. min

22.min

23.min
24. min

25. min

Verlegung

| Zeiten-Ermittlung

A Augen 6ffnen E Extubation N Namen nennen |

A Augen 6ffnen

E Extubation

N Namen nennen
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Curriculum vitae
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