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1 Einleitung

1.1 Narkosetiefe und intraoperative Wachheit

Die ersten wissenschaftlichen Beschreibungen des Konzepts Narkosetiefe stammen von
John Snow und Francis Plomley aus dem Jahr 1847 und beziehen sich auf die 1846
eingefiihrten Chloroform- und Athernarkosen!3. Durch den hohen Bedarf an Narkosen
bei gleichzeitigem Mangel an Fachpersonal wird im ersten Weltkrieg ein
iibersichtlicheres Schema nétig und von Guedel entwickelt* 5. Dieses ist nur fiir
Athernarkosen giiltig und beschreibt vier Narkosestadien. Beobachtet werden
Pupillenweite, Atmung, Augenbewegungen und Reflexantwort. Derzeit steht noch die
Angst vor einer zu tiefen Narkose im Vordergrund, da sich ein zu wacher Patient ohne
den Einfluss von Relaxanzien und Schmerzmitteln bemerkbar macht®. Mit der Einfithrung
von Opioiden, Barbituraten und vor allem dem Relaxanz Curare verliert jedoch auch
dieses Schema zur Beschreibung der Narkosetiefe an Bedeutung, da nun Schmerz- und
Muskelreaktion weitestgehend unabhéngig von der Bewusstseinslage beeinflusst werden

konnen.

Eine neue Sichtweise des Phinomens Narkose entwickelt sich und Woodbridge stellt
1957 ein Modell vor’, das vier Teilkomponenten der Anésthesie unterscheidet:
- Sensorische Blockade der afferenten Nervenimpulse
- Motorische Blockade der efferenten Impulse
- Reflektorische Blockade der mneurovegetativen wund kardiozirkulatorischen
Reaktivitdt

- Mentale Blockade von Bewusstsein und Erinnerung

Intraoperative Wachheit entsteht, wenn eine unzureichende mentale Blockade vorliegt®.
Man kann nach Jones verschiedene Schweregrade von Awareness unterscheiden® °:

1. Explizit erinnerbare, bewusste Wachheit und Erleben von Schmerz

2. Explizit erinnerbare, bewusste Wachheit ohne Schmerzerlebnis

3. Bewusste Wachheit mit Amnesie des expliziten Gedéchtnisses und
1



moglicher impliziter Erinnerung
4. unbewusste Wachheit mit Amnesie des expliziten Gedidchtnisses und
moglicher impliziter Erinnerung

5. Keine Wachheit

Mit dieser Einteilung ist nun auch die traditionelle Sichtweise der Anisthesie als , Alles-
oder-nichts-Phdnomen® verworfen und den unterschiedlichen Wirkungen der
verschiedenen Medikamentenkomponenten in der modernen Narkosefithrung wird
Rechnung getragen!®.

Je nachdem, wie auf die gespeicherten Gedidchtnisinhalte zugegriffen werden kann, wird
von impliziter oder expliziter Erinnerung gesprochen!" 2. Explizite Erinnerungen sind
dabei stets abrufbar, da sie bewusst, raum- und zeitbezogen gespeichert werden.
Entsprechend konnen sie in Interviews gut erfasst werden'. Im Gegensatz dazu speichert
das implizite Geddchtnis Erinnerungen unbewusst und passiv’. Es bedarf keines Raum-
und Zeitbezugs, sondern die Erinnerung erfolgt in einem sinnhaften oder semantischen
Zusammenhang!'4. Diese Erinnerungen werden eher assoziativ abgerufen. Schwender et
al. prasentierten beispielsweise intraoperativ ein Horspiel und deuteten postoperativ
gehiufte Nennungen der Protagonisten in ihren Interviews als Hinweis auf implizite

Erinnerungen wenn die Patienten sich nicht explizit an das Gehorte erinnern konnten'.

Inzidenz
Das Auftreten von intraoperativen Aufwachreaktionen ist in zahlreichen Studien
untersucht worden. Bei Erwachsenen fanden sich dabei in den letzten 10 Jahren

Inzidenzen zwischen 0,07% und 0,7%?6-2,

Autor Patientenkollektiv Inzidenz von Awareness
Rungreungvanich, /. Med.Assoc. Thai. (2005)? 150 000 0.07%

Ekman et al. Acta Anaesthiol Scand (2004)? 7 826 0.18%

Sebel, Anesth Analg (2004)% 19 575 0.13%

Myles, Br ] Anaesth (2000)" 10811 0.11%

Sandin, Lancer (2000)%* 11785 0.15%

Ranta, Anesth Analg (1998)» 2612 0.4%

Tabelle 1: Inzidenz operativer Wachheit bei Erwachsenen
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Die Zahlen der letzten beiden Studien mit padiatrischem Patientengut iibertreffen diese

alarmierend hohen Schitzungen noch mit Inzidenzen von 0,8% und 1,2%.

Autor Patientenkollektiv Inzidenz von Awareness
Lopez, Anaesthesia (2007)% 410 1.2%

Davidson, Anaesth Analg (2005)% 864 0.8%

O'Sullivan, Anaesthesia (1988)% 144 0

Hobbs, Anaesthesia (1988)% 122 0

McKie, Anaesth.Intensive Care (1973)% 202 5%

Tabelle 2: Inzidenz intraoperativer Wachheit bei Kindern

Ursachen

Die Ursachen fiir intraoperative Wachheit sind zahlreich. Menschliches Versagen kann
intraoperative Wachheit begriinden, zum Beispiel durch Medikamentenverwechslungen.
Wird etwa ein Muskelrelaxans statt eines Opioids gegeben, kann es zur “wachen Paralyse“
kommen, verbunden mit Schmerzen durch mangelhafte Analgesie. Auch ein unbemerkter
Relaxansiiberhang am Ende einer OP kann Awareness bedingen. Fehlbedienungen,
unterbrochene Medikamentenzufuhr, mangelnde Wartungsarbeiten oder fehlendes
Narkosegas stellen weitere Fehlerquellen dar.

Technisches Versagen ist bei Inhalationsnarkosen sehr selten, aber moglich3!” 32. In der
aktuellen Literatur finden sich jedoch keine Fille, in denen dadurch intraoperative
Wachheit hervorgerufen wurde.

Die American Society of Anaesthesiology nennt in ihrem aktuellen Leitfaden zu
Awareness einige patientenabhidngige Risikofaktoren. Jiingeres Alter, weibliches
Geschlecht, hoherer ASA-Status, Medikamentenresistenz bzw. —toleranz, sowie
Awareness in der Vorgeschichte sind demnach mit einer erhohten Inzidenz von
intraoperativer Wachheit behaftet®*. Auch bestimmte Patientenkollektive haben aus
verschiedenen Griinden ein erhohtes Risiko. So werden etwa in der geburtshilflichen
Anisthesie hohe Narkotikadosen vermieden, um das ungeborene Kind nicht unnétig mit
Medikamenten zu belasten3**. Auch Herz- und Traumachirurgie sind mit gehaufter

Awareness assoziiert’®. Ursachen sind bei Traumapatienten unter anderem die durch
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Hypotension, Hyperthermie und eventuell Alkoholintoxikation verdnderten bendtigten
Medikamentendosen. In der Herzchirurgie wird Awareness hiufig im Zusammenhang
mit Schrittmacherimplantationen beschrieben, aber auch bei Bypidssen und anderen
grofieren kardiochirurgischen Eingriffen**#. Ein Grund ist, dass in diesem Patientengut
kardiale Medikamentennebenwirkungen schlechter toleriert werden und deshalb niedrige
Dosierungen gewidhlt werden®. Bei Schrittmacherimplantationen steigt das Risiko
zusitzlich wenn der Zugang fiir die Narkosemedikamente am gleichseitigen Arm gewéhlt
wird wie fiir die Schrittmacherimplantation, da so beispielsweise iiber einen Blutverlust
am zentralen Venenkatheter Medikamentenverluste moglich sind>!.

Bei dlteren Menschen sind im Allgemeinen Interaktionen mit anderen Medikamenten zu

erwarten.

Kinder unterscheiden sich hinsichtlich Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von
erwachsenen Patienten.

Das Blutvolumen zirkuliert bei Kindern etwa dreimal so schnell durch den Korper wie bei
Erwachsenen’®?. Dies fiihrt zu schnellerem Anfluten am Wirkort, allerdings auch zu
zligigerer Verteilung und damit Wirkverlust in der Peripherie. Hohere Dosierungen
werden dadurch noétig. Altersabhidngig bendtigen Kinder auch unterschiedliche
Konzentrationen von Anisthetika um zuverldssig zu schlafen.

Bei Frithgeborenen wirken Inhalationsandsthetika stirker kardiodepressiv als bei
Erwachsenen’®. Der Grat zwischen kardialer Belastung und dem Risiko fiir Awareness
durch eine zu flache Narkose ist demnach bei péddiatrischen Patienten schmaler als bei

Erwachsenen.

Techniken zur Erfassung

Reagiert ein Patient intraoperativ durch Bewegung auf einen zugefiigten Schmerzreiz, ist
Awareness moglich. Befolgt der Patient Aufforderungen, ist im Allgemeinen Awareness
nachgewiesen. Doch ist diese Methode unzuverlissig?’ und bei relaxierten Patienten nicht
anwendbar. Wiinschenswert wire es, einen Wachzustand nicht erst zu bemerken, wenn
der Patient bereits das Bewusstsein vollstindig wiedererlangt hat und eventuell unter

Schmerzen leidet.



Klinischer Standard ist die Beobachtung von Verdnderungen autonomer vegetativer
Zeichen wie Blutdruck, Herzfrequenz, Schweifiproduktion sowie Trianenfluss. Evans
entwickelte daraus den PRST-Score (P=pressure, R=heart rate, S=sweating, T=tear
production). Fiir jeden der Parameter werden 0-2 Punkte vergeben und an Hand der

Summe die Narkosetiefe abgeschitzt>.

Parameter Verinderung Bewertung (Punkte)

Schweifstropfen sichtbar

Tranenfluss Kein Trianenfluss erkennbar
Tranenfluss im gedffneten Auge

Systolischer arterieller Blutdruck | Anstieg um <15 mmHg 0
Anstieg um 15-30 mmHg 1

Anstieg um >30 mmHg 2

Herzfrequenz Anstieg um <15 Schlidge/min 0
Anstieg um 15-30 Schlige/min 1

Anstieg um >30 Schlidge/min 2

Schweifisekretion Haut trocken 0
Haut feucht 1

2

0

1

2

Tranenfluss aus geschlossenem
Auge

Tabelle 3: PRST-Score nach Evans®

Studien befanden den PRST-Score allerdings ebenfalls als unzuverldssigen Indikator fiir
die Narkosetiefe?” 538, In der Studie von Russel®® wurden Patienten wihrend
Kombinationsnarkose mit einem Benzodiazepin und einem Opioid untersucht. Die
Arbeitsgruppe untersuchte unter anderem gezielte intraoperative Armbewegungen der
Patienten und die gleichzeitig ermittelten PRST-Scores, fand jedoch keine Korrelation.
Auch Moerman et. al¥’ konnten in ihrer retrospektiven Studie nicht an Hand von
Blutdruck- und Herzfrequenzverdnderungen diejenigen Patienten ermitteln, die iiber
intraoperative Wachheit berichtet hatten.

Blutdruck und Herfrequenz wihrend Narkose werden noch von diversen anderen
Faktoren beeinflusst. Pharmaka wie £3-Blocker, Digitalis und zahlreiche antihypertensive
Medikamente kénnen eine vegetative Reaktion unterdriicken. Auch bei verschiedenen
Begleiterkrankungen, etwa Herzinsuffizienz, Hypertonus, Neuropathie bei Diabetes
mellitus, Hyperthyreose oder Morbus Addison sind verdnderte Ausgangswerte und

intraoperative Werte im PRST-Score zu erwarten, ebenso bei grofden Blutverlusten.
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Veridnderungen von Blutdruck, Herzfrequenz, Schwitzen und Tranenfluss spiegeln vor
allem bei Kombinationsnarkosen die vegetative Antwort auf Schmerzen wider und
weniger die Narkosetiefe im Sinne eines unzureichenden Blockes. Zur Steuerung der

individuellen Analgetikagabe kénnen sie hilfreich sein®.

Die isolierte Unterarmtechnik kann hilfreich sein um in Studien die Inzidenz von
intraoperativer Wachheit zu ermitteln®” ¢! oder um neuere Methoden zu iiberpriifen®.

Bei dieser Methode wird mit einer Blutdruckmanschette eine Blutsperre iiber dem
systolischen Druck des Patienten angelegt. Dadurch bleibt der Arm von Relaxanzien
unbeeinflusst und kann, bei bestehender intraoperativer Wachheit, auf Anweisung oder
spontan bewegt werden.

Allerdings kann die Methode nur etwa 20-30 Minuten eingesetzt werden, da ansonsten
Nervenlédsionen riskiert werden. Daher eignet sie sich nicht als routinemissiges

Monitoring fiir komplette OPs.

Vor allem EEG-basierte Verfahren erscheinen viel versprechend zur Messung der
Narkosetiefe und werden aktuell intensiv untersucht. Im Gegensatz zu den oben
beschriebenen Methoden wird hier das Zielorgan des mentalen Blocks, das Gehirn, in den
Fokus der Untersuchungen geriickt.

Insbesondere zwei Verfahren werden intensiv untersucht: der bispektrale Index (BIS®),

und akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz.

Die bispektrale Analyse ist eine multivarianzanalytische, statistische Methode um
Abhingigkeiten zwischen einzelnen Signalbestandteilen zu berechnen. Sie beinhaltet
nach Herstellerangaben neben dem Energiespektrum auch das Phasenspektrum des Roh-
EEGs. Detailinformationen iiber den Berechnungsalgorithmus werden vom
Geritehersteller (Fa. Aspec Medical) allerdings nicht offen gelegt®. Vernon et al
untersuchten fiir Narkosen mit Isofluran und Alfentanil sowie Propofol und Alfentanil
eine mogliche Korrelation zwischen BIS®-Wert und dem Auftreten von motorischen
Reaktionen®. Dabei fanden sie in beiden Gruppen deutliche Unterschiede zwischen den

BIS®-Werten bei sich bewegenden und sich nicht bewegenden Patienten. Jedoch verlor
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sich die gute Abgrenzbarkeit iiber die Gruppen hinweg. Verschiedene Narkoseverfahren
bendtigen somit verschiedene spezifische BIS®-Wertebereiche. Die neurophysiologische
Basis von BIS® ist damit durch die fehlende Offenlegung der Berechnungsalgorithmen
nicht nachvollziehbar. Ebenso unklar bleiben die Mechanismen der Beeinflussung durch
Narkotika und Opioide.

Ein weiteres Problem stellt die Abhingigkeit des BIS® von der Opiatgabe® dar, die im

klinischen Alltag nicht vermieden werden kann und soll.

Akustisch evozierte Potentiale (AEP) sind dagegen durch Opioide scheinbar nicht zu
beeinflussen®. Sie bilden die Reiztransduktion vom Ohr bis zum Assoziationskortex ab
(detaillierte Beschreibung des Verfahrens siehe Kap.1.3). Insbesondere die mittleren AEP
eignen sich gut, um die Narkosetiefe zu bestimmen. Sie zeigen bei Erwachsenen Dosis-
Wirkungs-Beziehungen zu diversen Anisthetika®” 7. Auflere Reize, wie beispielsweise
chirurgische Reize, bilden sich ebenfalls in ihnen ab”. Es ldsst sich ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen den Latenzen bestimmter Gipfel sowie Wahrnehmungs-,
Bewusstseins- und Gedéachtnisfunktionen in Narkose feststellen 7 72.

Die AEP scheinen somit derzeit eine der vielversprechendsten Methoden zum Monitoring

der Narkosetiefe und damit zur Vermeidung von Awareness zu sein® 1> 7478,

Folgen

Die psychischen Folgen intraoperativer Wacherlebnisse konnen schwerwiegend sein und
selbst iiber posttraumatische Belastungsstérungen (PTBS, siehe Anhang fiir die
diagnostischen Kriterien der posttraumatischen Belastungsstorung nach DSM-IV) ist in
mehreren Fillen berichtet worden” #. So untersuchten Lennmarken et al.8! die
Langzeitfolgen bei Patienten nach intraoperativen Wachheitszustinden. Sandin et al.?
veroffentlichten 2000 eine prospektive Studie, in deren Rahmen sie bei 18 von 11785
Patienten Awareness im Sinne von bewusster Erinnerung feststellten. Die Patienten
wurden vor Verlassen des Aufwachraums, innerhalb der ersten drei postoperativen Tage
und 7-14 Tage nach der OP interviewt. Das Interview war eine modifizierte Version des
von Brice et al. 1970 entwickelten Fragebogens!® und wurde zuvor bereits in einer

anderen Studie zu Awareness benutzt®2. Es wurden folgende Fragen gestellt:
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1. Was ist Ihre letzte Erinnerung bevor Sie einschliefen?

2. Was ist Thre erste Erinnerung nach der Operation?

3. Konnen Sie sich an irgendetwas in der Zwischenzeit erinnern?
4. Erinnern Sie sich an Traume wiahrend der Operation?

5. Was war das Schlimmste an [hrer Operation?

Von den 18 Patienten mit intraoperativer Wachheit waren vier nicht relaxiert. Sie
konnten iiber intraoperative Ereignisse berichten, gaben jedoch keine Angst oder
Schmerzen an. Von den restlichen 14 relaxierten Patienten mit intraoperativer Wachheit
gaben 11 Schmerzen, Angst oder verspdtete neurotische Symptome an.

Etwa 2 Jahre spiter wurden dieselben Patienten kontaktiert und um ein weiteres
Interview gebeten. Neun Patienten konnten so fiir die konsekutive Studie befragt werden.
Noch immer litten vier Patienten an dem Vollbild einer posttraumatischen
Belastungsstorung. Bei drei weiteren konnten zwar einige Kriterien des PTSD festgestellt
werden, sie fiihlten sich aber dadurch nicht massiv in ihrem Alltag eingeschrinkt und
gaben eine mit der Zeit abnehmende Beeintrichtigung an. Nur zwei der neun Patienten

gaben an, keine psychischen Folgeprobleme gehabt zu haben.

Fiir Kinder fehlen bislang Studien beziiglich der langfristigen Auswirkungen. Es ldsst sich
nur spekulieren, ob Awareness ohne Schmerzen fiir sie ebenso schwerwiegende Folgen
mit sich bringt wie fiir Erwachsene. Moglicherweise empfinden gerade kleine Kinder
einen solchen Zustand lediglich als eine weitere Situation, deren Sinn sie nicht begreifen
und deren Verlauf sie nicht beeinflussen konnen. Auch haben sie keine konkrete
Vorstellung davon, wie eine Operation abzulaufen hat und wissen nicht, dass sie wihrend
selbiger eigentlich nicht aufwachen sollten.

Andererseits wird beim Lesen verdffentlichter Ausziige aus Interviews mit Kindern, die
intraoperative Wachheitserlebnisse schildern 2 7 deutlich, dass zumindest einige Angst
oder Schmerzen empfanden.

Weitere Studien sind hier nétig, um Spekulationen durch konkrete Ergebnisse zu

ersetzen.



Schlief3lich konnen fiir den die Narkose durchfithrenden Anisthesisten auch rechtliche

Konsequenzen resultieren®#.

1.2 Anatomie und Physiologie der Hérbahn

Das Ohr setzt sich aus drei anatomischen Abschnitten, dem dufieren Ohr, dem Mittelohr
und der Cochlea, dem auditorischen Teil des Innenohrs, zusammen. Aufleres und
Mittelohr dienen dem Auffangen des Schalls und seiner effektiven Einspeisung in das
Innenohr, sie sind in erster Linie reizleitende Strukturen.

Die mechanoelektrische Transduktion, also die Umwandlung eines mechanischen Reizes

in elektrische Signale, findet an den Haarzellen des Innenohres statt.
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Abbildung 1: Aufbau des zentralen auditorischen Systems®’

Uber die afferenten Fortsitze der bipolaren Hornervenzellen folgt die Fortleitung zur

Medulla oblongata in der die Axone aller primiren auditorischen Neurone eines Ohrs im



ipsilateralen Nucleus cochlearis enden. Von dort aus ziehen die Nervenfasern weiter in
den oberen Olivenkernkomplex, den ersten auditorischen Kernbereich, der zweiseitigen

Input erhiilt.

Im Lemniscus lateralis laufen die Fasern weiter zum Nucleus lemnisci lateralis, wo ein
kleinerer Teil der Axone endet, die Mehrzahl hingegen zum Colliculus inferior. An dieser
Stelle kreuzen fast alle parallelen aufsteigenden Bahnen der verschiedenen auditorischen
Hirnstammkerne wieder.

Uber das Corpus geniculatum mediale schlielich erreichen die auditorischen Signale den
priméren auditorischen Kortex in der Heschlschen Querwindung im dorsalen Bereich des
temporalen Kortex (Brodmann-Areal 41) und damit den Ort der ersten kortikalen
Verarbeitung der auditiven Informationen. Im sekunddren akustischen Kortex
(Brodmann-Areal 42) findet die Differenzierung nach Gerduschen und Klangmustern
statt. Von dort gelangen weiterhin Informationen an den frontalen Kortex, der Region der

kognitiven Verarbeitung und emotionalen Bewertung 86-8.

1.3 Entstehung der akustisch evozierten Potentiale und ihre
Beeinflussbarkeit durch Anédsthetika

Als akustisch evozierte Potentiale werden durch Signalmittelung des Roh-EEGs messbare,
elektrische Potentialschwankungen bezeichnet, die im Gehirn als Reaktion auf einen
Schallreiz entstehen. Die Mittelungstechnik ist notwendig, da die Amplituden der
akustischen evozierten Potentiale von denen des Roh-EEGs andernfalls iiberlagert
werden. Dabei wird das EEG als stochastisches Storsignal mit Mittelwert Null betrachtet,
im Gegensatz zu den zeitlich an den akustischen Reiz gebundenen Potentialen.

Akustisch evozierte Potentiale bestehen aus einer Reihe positiver und negativer Potential-
schwankungen, die an verschiedenen Orten der Horbahn generiert werden. Somit
reprasentieren sie Aufnahme, Fortleitung und Verarbeitung der akustischen Reize > .
Frithe Komponenten der akustisch evozierten Potentiale (BAEP) finden sich 0-10 ms nach
einem Reiz und werden von peripherer Horbahn und Hirnstamm gebildet. Sie

reprasentieren die Reizweiterleitung und primére Verarbeitung im Hirnstamm?®.
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Mittellatente akustisch evozierte Potentiale (MLAEP) lassen sich nach 10-100 ms ableiten
und entstehen im primdren auditiven Kortex des Temporallappens und bilden
dementsprechend die primire kortikale Reizverarbeitung ab?-3.

Spate akustisch evozierte Potentiale (LLAEP) schliefflich finden sich mehr als 100 ms
nach Reizprasentation und erlauben Riickschliisse auf die neuronale Aktivitit in
Projektions- und Assoziationsfeldern des frontalen Kortex. Sie sind in hohem Mafie von
der emotionalen Bewertung und kognitiven Analyse der auditorischen Information
abhdngig, des Weiteren auch von psychophysiologischen Faktoren wie Vigilanz oder

Aufmerksamkeit®.

Die frithen AEP werden durch Anésthetika nicht signifikant beeinflusst. Damit eignen sie
sich nicht, um dosisabhidngige Verdnderungen zu quantifizieren. Allerdings beweisen sie
durch eben diese stabile Ableitbarkeit die korrekte Reizaufnahme®’.

Da spdte akustisch evozierte Potentiale schon bei wachen Personen grofie inter- und
intraindividuelle Schwankungen aufweisen und sich in Narkose in der Regel nicht
darstellen lassen, sind auch sie nicht geeignet, zuverldssige Aussagen {iiber den
Vigilanzzustand der Probanden zu treffen®.

Im Gegensatz dazu findet sich bei akustisch evozierten Potentialen mittlerer Latenz eine
hohe inter- sowie intraindividuelle Stabilitit. Unter dem Einfluss von Narkotika lassen
sich wie auch beim Spontan-EEG* typische dosisabhingige Veridnderungen bis hin zur
ganzlichen Unterdriickung beobachten®® 100197, So bewirken steigende endexpiratorische
Konzentrationen volatiler Anésthetika eine Zunahme der Latenzen bei Erwachsenen!o 108
und bei Kindern3"" 1%,

Zahlreiche Studien konnten belegen, dass sich MLAEP zur Messung der Narkosetiefe
eignen sowie intraoperative Wachheitszustinde anzeigen kénnen’” % 97 110" 111 Thornton
et al. veroffentlichten in den 1980er Jahren diverse Beitrdge iiber die Verdnderungen der
MLAEP unter FEinfluss verschiedener Inhalationsanisthetika, wie Halothan wund
Enfluran”. Auch fiir Isofluran!’>!4, Sevofluran® 1, Propofol, Etomidate’”” und
Thiopental'”® folgten Untersuchungen.

Schwender et al. verdffentlichten bereits 1995% ihre Ergebnisse zur Dosis-

Wirkungsbeziehung von Sevofluran auf akustisch evozierte Potentiale. Bei 12
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Patientinnen, die sich gynidkologischen Operationen unterziehen mussten, wurden AEP
vor Einleitung und unter Narkose im Steady State mit Sevoflurankonzentrationen von 0,5
vol%, 1 vol%, 1,5 vol% und 2 vol% abgeleitet. Wihrend sich die frithen akustisch
evozierten Potentiale kaum verdnderten, fanden sich mit steigenden
Sevoflurankonzentrationen zunehmende Latenzen bei den akustisch evozierten
Potentialen mittlerer Latenz. Die Amplituden nahmen mit zunehmender
Sevoflurankonzentration ab. Bei 2 vol% waren die MLAEP weitestgehend unterdriickt.
Die Autoren schlussfolgerten aus den Verdnderungen der MLAEP, dass die Verarbeitung
von auditorischen Reizen im priméiren auditorischen Kortex unter Narkose mit
Sevoflurankonzentrationen mit 1,5-2 vol% Sevofluran unterdriickt sei. Die unverinderten
BAEP interpretierten sie als Zeichen der unbeeintrachtigten Fortleitung des akustischen

Signals zum Hirnstamm.
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Abbildung 2: Generatoren der akustisch evozierten Potentiale (modifiziert nach #)
FAEP=BAEP=friihe akustisch evozierte Potentiale

MAEP=MLAEP=mittlere akustisch evoziete Potentiale

SAEP=LLAEP=spite akustisch evozierte Potentiale
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1.4 Fragestellung

Intraoperative Wachheit gehort zu den von Patienten am meisten gefiirchteten
Komplikationen einer Narkose !¢ 117, Die Vorstellung, unbeweglich und moéglicherweise
unter Schmerzen das Operationsgeschehen mitverfolgen zu miissen, ist ohne Frage
beédngstigend.

Nachdem die Ableitbarkeit von AEP bei Kindern in einer vorangegangenen Studie an
derselben Klinik!® gezeigt werden konnte, soll nun in der vorliegenden Arbeit die bei
Erwachsenen  belegte  Dosis-Wirkungs-Beziehung  zwischen = MLAEP  und
Sevoflurankonzentration auch fiir Kinder iiberpriift werden.

In der vorliegenden Studie wurde die im klinischen Alltag sowohl fiir Kinder als auch fiir
Erwachsene bereits eingesetzte und erprobte Methode der Ableitung akustisch evozierter

Potentiale mittlerer Latenz ausgewdhlt, um folgende Fragen zu beantworten:

1. Lassen sich bei wachen Siduglingen MLAEP ableiten?

2. Lasst sich eine dosisabhingige Wirkung von Sevofluran auf MLAEP und damit
unterschiedliche Narkosestadien bei Siduglingen beziehungsweise Kleinkindern,
Schulkindern und élteren Menschen feststellen?

3. Verindern Opioidgaben die MLAEP und haben damit Einfluss auf die Narkosetiefe?

4. Wie unterscheiden sich MLAEP zu verschiedenen Messzeitpunkten perioperativ?

5. Gibt es Unterschiede zwischen den bei den verschiedenen Altersgruppen abgeleiteten

MLAEP?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Die Zustimmung zur vorliegenden Studie wurde von der Ethikkommission des

Fachbereichs Medizin der Ludwig-Maximilians-Universitit erteilt.

In der Zeit von Oktober 2006 bis Oktober 2007 sollten zwei Gruppen von Kindern im

Alter bis 3 Jahren und von vier bis 14 Jahren, sowie dltere Erwachsene ab 78 Jahren

untersucht werden. In jeder Altersgruppe sollten 25 Patienten untersucht werden, bei

ausreichender statistischer Sicherheit in Zwischenauswertungen nach 10 Patienten pro

Gruppe wiirde ein vorzeitiger Studienabbruch erwigt.

Einschlusskriterien waren:

Alter unter 18 Jahren oder iber 77 Jahren

geplante elektive urologische, gynidkologische, allgemeinchirurgische oder
orthopddische Eingriffe, soweit voraussichtlich keine oder nur kurzzeitige
Relaxation benétigt werden wiirde

ASA 1 oder 2 nach der Klassifizierung der ,American Society of

Anaesthesiologists®

ASA 1

normaler, gesunder Patient

ASA 2

Patient mit leichter Systemerkrankung ohne Leistungseinschrinkung

ASA 3

Patient mit schwerer Systemerkrankung mit Leistungseinschrinkung

ASA 4

Patient mit schwerster Systemerkrankung und konstanter Lebensbedrohung

ASA5

Moribunder Patient, bei dem erwartet wird, dass er mit oder ohne Operation

die nichsten 24 Stunden nicht iiberlebt.

Tabelle 4: Klassifikation der Risikogruppen nach der American Society of Anaesthesiologists (ASA)
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Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie waren:

Alter > 17 Jahre oder < 78 Jahre

ASA >2

Operationen am Neurocranium

Carotischirurgische Eingriffe mit routinemifdigem SSEP-Monitoring

Taubheit oder Schwerhorigkeit

Tinnitus

Neurologische oder psychiatrische Erkrankungen

Dauermedikation mit zentralwirksamen Medikamenten in den letzten drei Monate
vor dem Eingriff

Alkohol- oder Drogenabusus

Fehlende oder zuriickgezogene Einwilligung des Patienten oder des
Erziehungsberechtigten

Geplante langdauernde intraoperative Relaxation

Alle Patienten sollten die deutsche Sprache beherrschen oder gerade entwickeln. Nach

umfassender Aufkliarung tiber Ablauf und Zweck der Untersuchung im Anschluss an das

Priamedikationsgesprich mit dem Anisthesisten durften nur Patienten an der Studie

teilnehmen, wenn sie selbst oder deren Erziehungsberechtigte ihr Einverstindnis erklart

hatten. Innerhalb der altersbedingten Moglichkeiten sollte auch den Kindern der Ablauf

erkldrt und um ihre eigene Zustimmung gebeten werden.

2.2 Methoden

2.2.1 Sevofluran — Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Sevofluran, CFsCFsCHOCH:F, ist ein mit Fluorid halogenierter Fluoromethyl-

Polyfluoroisopropyldther.

16



FsC O

\/F

CF;

Abbildung 3: Strukturformel Sevofluran

Bei Raumtemperatur ist es fliissig, nicht brennbar, hat einen siilichen, dtherartigen
Geruch und reizt die Atemwege nicht, wodurch es sich gut zur Narkoseeinleitung per
Inhalationem eignet, was den héufigen Einsatz in der Kinderanisthesie erklirt.

Nach Desfluran hat Sevofluran mit 0,69 den zweitniedrigsten Blut/Gas-
Verteilungskoeffizienten aller Inhalationsanisthetika, was zu einer guten Steuerbarkeit
durch kurze An- und Abflutungszeiten fithrt!18-120,

Die Metabolisierungsrate Sevoflurans liegt bei 3-5%, dabei entstehen in geringen Mengen
die Metabolite Fluorid und Compound A. In zwei Studien von Eger et al. waren bei
laingeren Narkosen bei einigen der gesunden Versuchspersonen subklinische Stérungen
der Nierenfunktion festgestellt worden'?" 22, die Mehrzahl der Arbeitsgruppen konnte
jedoch trotz teilweise identischer Studienbedingungen!?*'?” keine Hinweise auf eine
Compound-A-bedingte Nephrotoxizitit von Sevofluran beim Menschen finden. Daher ist
Sevofluran in Deutschland ohne Einschrinkung zugelassen.

Beziiglich seiner anisthetischen Potenz ist Sevofluran zwischen Isofluran und Desfluran

einzuordnen.

Unter der MAGso eines Inhalationsandsthetikums versteht man diejenige alveoldre
Konzentration, bei der 50% der Patienten nicht mehr mit Abwehrbewegungen auf eine
Hautinzision reagieren. Je niedriger dieser Wert fiir ein Anidsthetikum ist, desto grofier ist
seine andsthetische Potenz!?. Bei ilteren Patienten reichen im Vergleich zu jlingeren

geringere Sevoflurankonzentrationen aus.
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Alter (Jahre) Sevofluran in Sauerstoff

<3 3,3-2,6 %

3-<5 2,5%

5-12 2,4 %
25 2,2 %
35 2,2%
40 2,05 %
50 1,8 %
60 1,6 %
80 1,4 %

Tabelle 5: Altersabhiingigkeit der MAC bei Sevofluran (nach Fachinformation Sevorane®)

Sevofluran fithrt anders als Desfluran (und auch in geringerem Masse Isofluran) bei
Erwachsenen bei MAC-Werten iiber 1.0 und bei einem raschen Anstieg der
inspiratorischen Konzentration nicht zu einer Sympathikusstimulation mit Anstieg der
Herzfrequenz. Dosisabhidngig kann es zu Blutdruckabfall kommen und &dhnlich wie bei

Desfluran und Isofluran findet sich eine negativ inotrope Wirkung auf das Myokard!".

Sevofluran besitzt eine sehr gute Atemwegsvertriglichkeit, seine bronchodilatatorische
Wirkung ist mit der anderer Inhalationsanésthetika vergleichbar. Bei etwa 1,5 bis 2 MAC
tritt Apnoe ein'®

Durch die relaxierende Wirkung auf die Skelettmuskulatur sinkt der Dosisbedarf fiir
nichtdepolarisierende Relaxanzien um etwa 30-50%. Es gibt Fallberichte® und
Untersuchungen an Schweinen®!, die belegen, dass Sevofluran eine maligne
Hyperthermie auslosen kann, allerdings kein sehr starker Trigger sein diirfte!*2.

Der zerebrale Sauerstoffverbrauch sinkt unter Sevofluranzufuhr, die Hirngefifie werden
dilatiert. Bei Patienten mit erhohtem Hirndruck muss mit einem weiteren Anstieg
gerechnet werden.

Die Korperkerntemperatur wird unter Sevofluraneinfluss erniedrigt!'.
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2.2.2 Untersuchungsablauf

Die Patienten wurden in folgende Gruppen unterteilt:

Gruppe 1 Sduglinge und Kleinkinder bis zum Alter von 3 Jahren

Gruppe 2 Kinder zwischen 6 und 14 Jahren

Gruppe 3 Altere Menschen zwischen 78 und 89 Jahren

Alle padiatrischenPatienten sollten als Praimedikation etwa 30 Minuten vor
Anisthesiebeginn 0,6 mg Midazolam/kg oral oder rektal erhalten.

Die geriatrischen Patienten erhielten entsprechend klinischer Praxis deutlich geringere
Dosen oder keine Pramedikation. Bei deutlicher Hypersalivation konnten zusitzlich 0,06
mg/kg Atropin verabreicht werden.

Nach Ankunft im Operationsbereich sollte das klinische Monitoring entsprechend dem
abteilungsinternen Standard mit kontinuierlichem 3-Kanal-EKG und Pulsoximetrie sowie
oszillometrischer Blutdruckmessung in Abstinden von 3 Minuten erfolgen.

Es sollte vor Einleitung ein vendser Zugang etabliert werden. Die CO2- und
Sevoflurankonzentration wurde nach Intubation endtidal gemessen, bei linger dauernden
Eingriffen dariiber hinaus die Korpertemperatur iiberwacht. Alle klinisch erhobenen
Parameter wurden neben den durchgefiihrten Mafinahmen wund begleitenden
Medikamentenapplikationen vom betreuenden Anisthesisten im Narkoseprotokoll
(Narkodata4.1.2.18®, IMESO GmbH, Hiittenberg, Deutschland) dokumentiert, welches
nach Ende der Anisthesie in einer Kopie ohne Angabe des Patientennamens der
Studiendokumentation beigefiigt wurde.

Nach Anbringen der Elektroden und Kopfhorer fiir die Registrierung von EEG und
akustisch evozierten Potentialen war eine Messung im Wachzustand in ruhiger
Atmosphire und mit ge6ffneten Augen geplant.

Die Narkoseeinleitung sollte bei allen Kindern mit 8 Vol % Sevofluran mit 100%
Sauerstoff erfolgen.

Bei den édlteren Patienten sah das Studienprotokoll die Einleitung mit 0,3mg/kg i.v.

Etomidate vor, die Narkose sollte dann inhalativ mit Sevofluran fortgefiithrt werden.
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Zur Muskelrelaxation sollten alle Patienten einmalig 0,3 — 0,5 mg/kg Atracuriumbesilat 3

Minuten vor Intubation erhalten.

Die Anisthetikadosierung sollte nach der Intubation reduziert werden, wobei iiber jeweils
3 Minuten die endtidalen Sevoflurankonzentrationen 1,5, 1,0 und 0,5 MAC in
randomisierter Reihenfolge konstant gehalten werden sollten. Sodann sollte wihrend
jeder der drei Dosisstufen im so erreichten Steady State eine weitere vollstindige AEP-

Messung aufgezeichnet werden.

Im Anschluss an die AEP-Messungen wihrend des Steady States dieser drei
Sevoflurankonzentrationen sollte noch vor Hautschnitt die Gabe von 0,3pg/kg Sufentanil
erfolgen und nach zwei Minuten Wartezeit die Dokumentation des zugehérigen AEP. Die
weitere Opioidgabe sollte im Rahmen der klinischen Routine stattfinden, im
Wesentlichen priaemptiv vor zu erwartenden schmerzhaften chirurgischen Stimuli und als
Reaktion auf vegetative Zeichen ungeniigender Analgesie wie Herzfrequenz- und

Blutdruckanstieg, Schweif3- oder Trinenproduktion.

Die weitere Dosierung der Hypnotika sollte nach klinischen Erfordernissen und der
Erfahrung des Anisthesisten erfolgen.

Der verantwortliche Anisthesist sollte wihrend der Narkosefiihrung keinen Einblick in
die gewonnenen Studiendaten haben, um eine Beeinflussung der Narkosefiihrung zu
vermeiden.

Nach Operationsende sollte die Zufuhr des Anisthetikums beendet und die mechanische
Beatmung fortgefiihrt werden, bis eine ausreichende Spontanatmung eintrite. Die
Patienten sollten alle zwei Minuten mit Namen angesprochen und aufgefordert werden
die Augen zu offnen. Bei erstem Befolgen der Kommandos beziehungsweise addquaten
zielgerichteten Bewegungen bei Sduglingen sollten die Patienten extubiert werden und
eine weitere Sauerstoffzufuhr {iber eine Gesichtsmaske erfolgen. Die Erhebung der
Studiendaten sollte fortgefithrt werden bis die Patienten vollstindig das Bewusstsein

erlangten oder Ableitelektroden oder Kopfhoérer dislozierten.
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Bei Bedarf sollte nach Narkoseeinleitung entsprechend des geplanten Eingriffs ein
Regionalanidsthesieverfahren angewendet werden. Dieses sollte nach klinisch tiblichem
standardisiertem Vorgehen durchgefithrt werden. Entsprechend der Besonderheiten

padiatrischer Anidsthesie kamen im Wesentlichen zur Anwendung;:

e Riickenmarksnahe Regionalanisthesie

Bei elektiven orthopddischen Eingriffen der unteren Extremititen wurde in
Allgemeinanisthesie der Periduralraum {iiber einen lumbalen oder kaudalen Zugang
punktiert und bei sehr schmerzhaften Eingriffen ein Katheter eingelegt. Bei dem kaudalen
Zugang wurden initial 1ml/kg Ropivacain 0,2% (2mg/ml, maximal 40mg), bei lumbalem
Zugang 0,5-0,75ml/kg Ropivacain 0,2% (2mg/ml maximal 30mg) als Erstdosis injiziert.
Unter Verwendung von Ropivacain 0,2% wurde ein klinisch addquates Analgesieniveau
aufrechterhalten. Die riickenmarksnahen Regionalanisthesieverfahren wurden in der

Regel postoperativ zur Analgesie auf Station weitergefiihrt.

e sonstige Regionalanidsthesieverfahren:
Je nach vorgesehenem Eingriff (z.B. axillire oder infraclaviculdre Plexusblockade).
Durchfithrung nach Narkoseeinleitung als Einmalapplikation unter Verwendung

geeigneter Mengen Lokalanidsthetika wie Prilocain 1% 20ml oder Ropivacain 1% 20ml.

Jede spontane motorische Reaktion wie Bewegung der Arme oder Beine, mimische
Bewegungen oder reflektorische Bewegungen sollte dokumentiert werden. Alle
Messwerte wurden Messzeitpunkten und klinisch identifizierten Bewusstseinszustinden
zugeordnet und mit Hilfe des Messprogramms dokumentiert, die Kodierungen sind in

Tabelle 1 und 2 aufgefiihrt, sie entsprechen nicht der Reihenfolge der Messungen:
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Code

Ereignis

1 Wach, vor Einleitung, pramediziert

2 i.v. Zugang

3 AEP vor Intubation wihrend Einleitung

4 Bei Intubation

5 1 AEP nach Intubation

6 1 AEP vor Hautschnitt

7 Hautschnitt

8 1 AEP nach Hautschnitt

9 Unbestimmt

10 Intraoperativ, nicht relaxiert (20 min nach Relaxansgabe), ohne Aufwachreaktion, Steady State
11 Intraoperativ, wihrend Aufwachreaktion

12 Finale Anisthetikareduktion

13 Anisthetikazufuhr aus

14 Anisthetikazufuhr aus, 1 AEP vor Extubation

15 Anisthetikazufuhr aus, bei Extubation

16 Anisthetikazufuhr aus, 1 AEP nach Extubation

17 Anisthetikazufuhr aus, nach Extubation

18 Wihrend Ausleitung: Ansprechen

19 Wihrend Ausleitung: Berithrung, Schmerzreiz

20 Narkose, ggfs. relaxiert, variable Anésthetikadosierung
21 Intraoperativ : 1 AEP vor Aufwachreaktion

22 Intraoperativ: 1 AEP nach Aufwachreaktion (Narkosevertiefung)
30 Steady State 0.5 MAC, ohne Opioid

32 Steady State 1 MAC, ohne Opiod

34 Steady State 1.5 MAC, ohne Opioid

40 Steady State 0.5 MAC, mit Opioid

42 Steady State 1 MAC, mit Opiod

44 Steady State 1.5 MAC, mit Opioid

Tabelle 6: Codierung der Messzeitpunkte
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Zustand Ereignis

0 Addquate Narkose

1 Husten, Pressen

2 Puls, Blutdruckanstieg, Schwitzen

3 Spontane unkoordinierte Bewegung
4 Spontane koordinierte Bewegung

5 Adiquate Reaktion auf Umwelt (aktiv)
6 Kontaktfihig (z.B. orientiert)

7 Keine Reaktion auf Reiz

8 Reaktion auf Reiz (motorisch)

9 Unbestimmt

Tabelle 7: Klinische Anhaltspunkte fiir Bewusstseinszustinde

2.2.3 Apparative Ausriistung und Registrierung der akustisch evozierten
Potentiale

Das Studiengerdt zur Ableitung akustisch evozierter Potentiale wurde mit der
entsprechenden fiir péadiatrische Zwecke erweiterten Software und externem,
patientennahem, spulenlosem Verstirker (EEG Infinity POD, Firma Siemens, Erlangen,
Deutschland) eingesetzt!®. Die Ableitung und Registrierung der elektrophysiologischen
Messgrofien erfolgte bei allen Patienten kontinuierlich vom Wachzustand mit Eintreffen
im Andsthesie-Vorbereitungsraum bis nach Ausleitung der Allgemeinandsthesie und
wiedererlangtem Bewusstsein.

Die Elektroden (Neuroline®, Typ 7200 00-S, Firma Ambu/Medicotest, Danemark)
wurden nach griindlicher Hautreinigung mit Aceton befestigt, wodurch iiber den
gesamten Messzeitraum Ubergangsimpedanzen von unter 5 kOhm gewihrleistet werden
konnten.

Nach dem internationalen 10/20-System wurden die Elektroden an Al, A2 (linkes und
rechtes Mastoid, negativ), F1, F2 (temporofrontal, positiv), Cz (Vertex) und Fpz
(Nullelektrode, Stirnmitte) angebracht.

Die Ableitung erfolgte vom Vertex gegen die beiden Mastoide und von temperofrontal

gegen das jeweils ipsilaterale Mastoid.
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Es ergaben sich folgende Kanalbelegungen:

Kanal 1: A1l gegen Fpl
Kanal 2: A2 gegen Fp2
Kanal 3: Al gegen Cz
Kanal 4: A2 gegen Cz

Uber kurze Verbindungskabel wurden die Signale an den Vorverstirker iibermittelt,
welcher der Digitalisierung (Sensitivitdt 0,0017uV, sampling rate 4 kHz) und Verstirkung
diente. Uber ein Breitband-Glasfaserkabel wurde das nun digitalisierte Signal
anschliefend direkt an das Messgerit gesendet.

Das aus dem seriellen Gerit ,Neuroscreen®  (Firma Viasys Healthcare, Hochberg,
Deutschland) weiterentwickelte Messgerdt vereinte die Funktionen Reizgenerierung,
Signalregistrierung und Vorverarbeitung selbiger, Ablaufsteuerung der Messung, sowie
Speicherung der gemessenen Daten auf der Festplatte. Die gesamte Aufzeichnung erfolgte
durch das speziell zu diesem Zweck entwickelte Programm (NaMo, Firma Viasys

Healthcare, Hochberg, Deutschland).

Die zur Stimulation beidseitig iiber akustisch abgeschirmte Kopfhorer prasentierten
Klicklaute (rarefaction click) hatten eine Dauer von 98 uS, eine Lautstdrke von 70 dB und
eine Reizfrequenz von 9,3 Hz.

Ein lautstirkeunabhidngiges Verhalten der Latenzen und Amplituden war bei diesem
Schalldruckpegel gewihrleistet, eine Lirmschidigung hingegen auch bei lidngeren

Untersuchungszeiten ausgeschlossen.

Auch die Speicherung auf der Festplatte zur weiteren Offline-Signalanalyse erfolgte
kontinuierlich. Schon wihrend der Untersuchung konnte die Signalqualitit auf dem
Monitor des Gerites parallel sowohl an Hand eines jeweils 2 Sekunden repridsentierenden
EEG-Abschnittes oder eines durch Mittelung von je 500 Einzelreizen erstellten

akustischen evozierten Potentials fiir jeden Kanal beurteilt werden.
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2.2.4 Analyse der akustisch evozierten Potentiale

Zur weiteren Analyse und Verarbeitung wurden offline fiir jeden der vier Kanile aus den
gespeicherten Finzelreizen nach Artefakterkennung (Schwelle: 500 uV) sowie Software-
Filterung und Mittelung der Signale von 1000 Einzelreize akustisch evozierte Potentiale
fiir einen Poststimulatuonszeitraum von 100 ms erstellt.

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des fiir diesen Zweck speziell konfigurierten
Programms NaMoExport® (Firma Viasys Healthcare, Hochberg, Deutschland).

Nach der Nomenklatur von Picton et al.® wurden fiir jedes AEP die Latenzen der Gipfel
V, Na, Pa, Nb, P1 und N1 von zwei unabhidngigen Untersuchern manuell identifiziert,
sowie die Amplituden von Na/Pa, Nb/P1 und P1/N1 bestimmt. Die jeweiligen
Messzeitpunkte waren zu diesem Zeitpunkt der Auswertung noch nicht bekannt und
beeinflussten die Auswerter dementsprechend nicht.

Es erfolgte dariiber hinaus parallel die Begutachtung und Bewertung des AEP.

Dabei wurden Potentiale, die durch elektromyogene oder auch andere elektrische
Artefakte wie etwa Storungen durch Elektrokauter, eliminiert und von der weiteren
Auswertung ausgeschlossen. Gleiches galt fiir Potentiale aus Mittelungen von weniger als
500 Einzelpotentialen und Signale ohne einen eindeutig identifizierbaren Gipfel V im
Sinne einer addquaten Hirnstammantwort.

Im Anschluss an die vollstindige Zuweisung der Gipfel wurden auch die Messzeitpunkte
kodiert.

Bei AEP-Messungen wihrend hoher Sevoflurankonzentrationen konnen spéte Gipfel der
MLAEP wie Nb oder P1 héufig nicht mehr identifiziert werden, wenn sie Latenzen von
iber 100 ms aufweisen und somit nicht mehr im Messzeitfenster beriicksichtigt werden.

Das Auswertprogramm wies den Gipfeln in diesem Fall dann eine Latenz von 99,8 ms zu.

2.2.5 Statistische Auswertung

Alle erhobenen Daten wurden in Datenblitter des Tabellenkalkulationsprogramms MS-

Excel® (MS-Excel, Microsoft GmbH, Miinchen) iibertragen.
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Die statistische Auswertung der gemessenen und berechneten Parameter erfolgte mittels
des Statistikprogramms Sigmastat® (Jandel Corp., San Rafael, Ca., USA).

Bei fehlender Normalverteilung wurden ausschlieflich nichtparametrische Tests
verwendet.

Die Versuchsgruppen wurden mittels Varianzanalyse nach Kruskal-Wallis und
anschliefendem  Student-Newman-Keuls-Test unverbunden gegeneinander auf
signifikante Unterschiede zu den Messzeitpunkten getestet.

Die Varianzanalyse nach Friedman fiir wiederholte Messungen wurde angewendet, um
Unterschiede zwischen den verschiedenen Zeitpunkten innerhalb einer Gruppe
festzustellen. Es wurde ebenfalls der Student-Newman-Keuls-Test als Post-Hoc-Analyse
durchgefiihrt.

Ferner wurde eine lineare Regressionsanalyse unter Beriicksichtigung der Dosisstufen
durchgefiihrt, sowie eine Spearman-Korrelation der Latenzen der Gipfel und Differenzen
der Amplituden der Gipfel mit den drei Dosisstufen.

Um den Einfluss von Sufentanil auf die akustisch evozierten Potentiale zu untersuchen,
wurden jeweils eine Latenz oder Amplitudendifferenz vor und 2 Minuten nach Opiatgabe
mit dem Wilcoxon-Test fiir abhdngige, nichtparametrische Stichproben auf signifikante
Unterschiede gepriift.

Statistische Signifikanz wurde bei p < 0,05 angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Es wurden insgesamt 32 Patienten im Rahmen dieser Studie untersucht. Eine Ubersicht

iber die demographischen Daten der drei Altersgruppen gibt die folgende Tabelle,

angegeben sind jeweils der Mittelwert sowie die Standardabweichung in Klammern:

Sauglinge / Kleinkinder Schulkinder Altere Erwachsene
(2 Monate bis 3 Jahre) (6-14 Jahre) (78-89 Jahre) Gesame

Anzahl der Patienten (n) 10 12 10 32
Minnlich/weiblich 7/3 5/7 3/7 15/17
Alter (Jahre) 1,54 (£1,41) 10,69 (+2,70) 83,00 (+3,01) 30,43 (+36,30)
Gewicht (kg) 10,12 (+3.06) 39,30 (+17,21) 69,30 (+9,17) 39,56 (+26,40)
GrofRe (cm) 78,40 (+15,24) 145,00 (+15,80) 161,20 (+8,01) 129,25 (+37,87)
Primedikation mit

0,55 (+0.09) 0,319 (=0,139) 0,06 (0,01) 0,29 (+0.21)
Midazolam (mg/kg) n=30
Ohne Primedikation (n) 2 - - 2
Atracurium (mg/kg) n=31 0,41 (+0,09) 0,39 (+0,09) 0,30 (+0,11) 0,37 (+0,10)
Succinylcholin (mg/kg) n=1 - 0,42 - -
Periduralanisthesie (n) - 1 3 4
Kaudalanisthesie (n) 5 2 - 7
3-in-1-Block (n) - - 3 3
Vertikale infraklavikulire
Plexus-Brachialis-Blockade ' ) ' 2
Anisthesiedauer (min) 160,30 (+76,23) 138,83 (+77,49) 166,80 (+86,65) 154 (+78,44)

Tabelle 8: Demographische Daten

Bei zwei Untersuchungen mit Sduglingen konnten aus technischen Griinden zunichst

keine Steady State Messungen abgeleitet werden. Die intraoperativen Messungen

verliefen einwandfrei und werden beim Vergleich von Messzeitpunkten im Folgenden

mitberiicksichtigt.

Eine Messung eines Schulkindes wurde auf Grund eines Laryngospasmus abgebrochen.
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3.2 Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der Sevoflurankonzentration und
den Verinderungen von akustisch evozierten Potentialen bei allen
Patienten

Im Folgenden werden die Verdanderungen der akustisch evozierten Potentiale unter dem
Einfluss von Sevofluran beim gesamten Patientenkollektiv dargestellt. Jede Latenz und
jede Amplitudendifferenz der MLAEP wurde mit einer ANOVA nach Friedmann und
gegebenenfalls Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls-Methode untersucht.
Hierbei wurde getestet, ob sich die Mediane der drei Dosisstufen statistisch signifikant
unterscheiden. In den zugehorigen Boxplotgraphiken sind der Mittelwert, Median, die
beiden mittleren Quartile, Whisker (5.-95. Perzentile) und alle Ausreifder fiir die drei
Dosisstufen 0.5, 1.0 und 1.5 MAC dargestellt.

Dariiber hinaus wird die jeweilige Latenz bzw. Amplitudendifferenz gegen die
Sevoflurankonzentration aufgetragen und auf lineare Regression untersucht, zum einen

dargestellt fiir die Konzentration in MAC, zum anderen fiir selbige in Volumenprozent.

3.2.1 Verinderungen der Latenzen der MLAEP bei allen Probanden

Bei der Auswertung der Messdaten des Gipfels V findet sich eine hohe inter- und
intraindividuelle Konsistenz, erkennbar am kleinen Quartilabstand und der Konstanz von
V bei den verschiedenen Dosisstufen (siehe Abbildung 4 A und Tabelle 9).

Betrachtet man die Gipfel Na, Pa, Nb und P1 so finden sich deutlich variablere Latenzen.
Anhand der Anova nach Friedmann und gegebenenfalls dem Student-Newman-Keuls-
Test wurde untersucht, ob die Unterschiede zwischen den Medianen der Latenzen bei 0.5,
1.0 und 1.5 MAC statistisch relevant sind. Nur bei Pa und Nb trifft dies fiir alle drei
Dosisstufen zu (siehe Tabelle 9 und Abbildung 4 B-E).
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Medianwerte
: 0.5 MAC 1 MAC 1.5 MAC
Latenz V [ms] 29 5.8 6.0 6.0
Latenz Na [ms] 29 20.0 19.5 31.3*#
Latenz Pa [ms] 29 37.3 43.8* 63.5*#
Latenz Nb [ms] 29 63.3 76.8* 98.0"#
Latenz P1 [ms] 29 87.8 99.8* 99.8*

Tabelle 9: Ergebnisse der ANOVA nach Friedmann und der Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-
Keuls fiir die Latenzen V, Na, Pa, Nb, P1 in Narkose abhingig von der Sevoflurandosis in MAC bei allen
Probanden(n=29),

* p<0,05 vs. 0,5 MAGC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC
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Abbildung 4 A-E: Einfluss der Sevoflurankonzentration in MAC auf die Latenzen V, Na, Pa, Nb und P1 bei

allen Probanden (n=29),* p<0,05 vs. 0,5 MAGC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC, Varianzanalyse nach Friedmann, Post-
Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls

__Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
Ausreifier ist), * Ausreifier (alle dargestellt)
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Korreliert man die Latenz des Gipfels V mit der jeweiligen Sevoflurandosierungen,

angegeben in MAC und Vol%, und untersucht die Ergebnisse auf lineare Regression, so

finden sich keine Signifikanzen. Anders verhilt es sich fiir alle anderen Latenzen der

gemessenen MLAEP, in der Korrelation nach Spearman finden sich durchweg Werte fiir p

< 0,05 (siehe Tabelle 10 und Abbildungen 5-9).

R? der linearen Korrelationskoeffizient Korrelation nach
Lineare Regressionsgleichung
Regression nach Spearman Spearman: Signifikanz (P)
V (MAC) 5.930+0.121*Csevo(MAC) 0,00572 0,0681 0,530
V (Vol%) 5.966+0.0416*Csevo(V01%) 0,00367 0,0470 0,665
Na (MAC) 13.200+12.803*Csevo(MAC) 0.180 0.408 0.000
Na (Vol%) 15.935+4.949*Csevo(V01%) 0.145 0.411 0.000
Pa (MAC) 25.538+23.986Csevo(MAC) 0.254 0.480 0.000
Pa (Vol%) 29.021+10.078*Csevo(V01%) 0.241 0.469 0.000
Nb (MAC) 53.885+23.659*Csevo(MAC) 0.326 0.580 0.000
Nb (Vol%) 58.534+9.344*Csevo(V01%) 0.274 0.530 0.000
P1 (MAC) 82.309+10.214*Csevo(MAC) 0.178 0.491 0.000
P1 (Vol%) 84.167+4.107*Csevo(V01%) 0.155 0.459 0.000

Tabelle 10: Ergebnisse der linearen Regression und der Spearman-Korrelation der Latenzen V, Na, Pa, Nb
und P1 abhingig von der Sevoflurankonzentration (Csevo) in MAC oder Vol%
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Abbildung 5: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz V bei allen
Probanden, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in Volumenprozent, n=29
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Abbildung 6: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz Na bei allen
Probanden, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in Volumenprozent, n=29,
lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach Spearman (p<0,05)
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Abbildung 7: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz Pa bei allen
Probanden, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in Volumenprozent, n=29,
lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach Spearman (p<0,05)
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Abbildung 8: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz Nb bei allen
Probanden, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in Volumenprozent, n=29,
lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach Spearman (p<0,05)
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Abbildung 9: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz P1 bei allen
Probanden, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in Volumenprozent, n=29,
lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation

3.2.2 Verinderungen der Differenzen der Amplituden der MLAEP bei allen
Probanden

Die Amplitudendifferenzen Na/Pa wiesen zwischen den Dosisstufen 0.5, 1.0 und 1.5 keine
statistisch relevanten Unterschiede auf. Die Differenzen der Amplituden Pa/Nb und
Nb/P1 waren grofier als durch Zufall zu erwarten, im Student-Newman-Keuls-Test
ergaben sich im ersten Fall teilweise, fiir Nb/P1 fiir jeden Dosisvergleich Werte <0.05 fiir
p (siehe Tabelle 11 und Abbildung 10 A-C).

Medianwerte
N
0.5 MAC 1 MAC 1.5 MAC
Na/Pa [pV] 29 0.81 0.95 0.97
Pa/Nb [pV] 29 -0,89 -1.29 -0.72%#
Nb/P1 [pV] 29 0.70 0.32* 0.00*#

Tabelle 11 : Ergebnisse der ANOVA nach Friedmann und der Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-
Keuls fiir die Amplitudendifferenzen = Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 in Narkose abhingig von der
Sevoflurandosis in MAC bei allen Probanden (n=29),
* p<0,05 vs. 0,5 MAGC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC
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Abbildung 10 A-C: Einfluss der Sevoflurankonzentration in MAC auf die Amplitudendifferenzen Na/Pa,
Pa/Nb und Nb/P1 bei allen Probanden (n=29),* p<0,05 vs. 0,5 MAGC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC, Varianzanalyse
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___Maedian, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
AusreifSer ist), * Ausreifder (alle dargestellt)

Eine signifikante Korrelation konnte nur fiir die Amplitudendifferenz von Nb/P1 mit der
Sevoflurandosis bestimmt werden. Bei Na/Pa findet sich lediglich in der Rechnung mit
den Werten in Volumenprozent eine Signifikanz, nicht jedoch in derjenigen mit MAC-

Werten (siehe Tabelle 12 und Abbildungen 11-13).
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Lineare R? der linearen Korrelation nach Korrelation nach
Regressionsgleichung Regression Spearman: Koeffizient Spearman: Signifikanz (P)
Na/Pa (MAC) 0.705+0.408*Csevo(MAC) 0.0298 0.155 0.149
Na/Pa (Vol%) 0.628+0.238 *Csevo(Vo0l%) 0.0546 0.234 0.0281
Pa/Nb(MAC) -1.411+0.266 *Csevo(MAC) 0.0127 0.174 0.106
-1.117-0.0138
Pa/Nb (Vol%) 0.000185 0.00637 0.953
*Csevo(VOlo/O)
Nb/P1 (MAC) 1.579-1.053*Csevo(MAC) 0.191 0.0650 0.000
Nb/P1 (Vol%) 1.249-0.354*Csevo(V0l1%) 0.117 0.526 0.000

Tabelle 12: Ergebnisse der linearen Regression und der Spearman-Korrelation der Amplitudendifferenzen Na/Pa,
Pa/Nb und Nb/P1 abhiingig von der Sevoflurankonzentration (Csevo) in MAC oder Vol% bei allen Probanden (n=29)
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Abbildung 11: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Amplitudendifferenz

MAC, b: Sevoflurankonzentration in

Volumenprozent, n=29, lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach
Spearman(p<0,05)
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Abbildung 13: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Amplitudendifferenz
Nb/P1 bei allen Probanden, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in
Volumenprozent, n=29, lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach
Spearman (p<0,05)
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3.3 Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der Sevoflurankonzentration und
den Verinderungen von akustisch evozierten Potentialen in den
einzelnen Altersgruppen

3.3.1 Veridnderungen der Latenzen der MLAEP bei Sduglingen und Kleinkindern

Bei der gesonderten Betrachtung der Dosiswirkungsbeziehung zwischen Sevofluran und
den Latenzen der MLAEP bei den 0-3-jdhrigen Kindern konnten fiir die Medianwerte von
V wihrend der drei Dosisstufen wiederum keine statistisch relevanten Unterschiede
gefunden werden. Im Gegensatz dazu fanden sich bei den Latenzen Na und Pa jeweils
relevante Unterschiede zwischen den Medianen der beiden niedrigen Dosisstufen und
dem Median bei 1,5 MAC. Bei P1 unterscheiden sich durch das auf 100ms begrenzte
Messfenster die Werte fiir 1 MAC und 1,5 MAC signifikant von dem fiir 0,5 MAC, nicht
jedoch voneinander. Bei Nb finden sich signifikante Unterschiede zwischen allen drei

Dosisstufen (siehe Tabelle 13 und Abbildung 14 A-E).

Medianwerte
’ 0.5 MAC 1 MAC 1.5 MAC
Latenz V [ms] 8 5.75 6.25 6.25
Latenz Na [ms] 8 15.65 23.65 32.40%#
Latenz Pa [ms] 8 33.65 39.55 73.15%#
Latenz Nb [ms] 8 59.9 76.15* 99.8*#
Latenz P1 [ms] 8 79.9 99.8* 99.8*

Tabelle 13: Ergebnisse der ANOVA nach Friedmann und der Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-
Keuls fiir die Latenzen V, Na, Pa, Nb, P1 in Narkose abhingig von der Sevoflurandosis in MAC bei
Sduglingen und Kleinkindern, (n=8),

* p<0,05 vs. 0,5 MAGC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC
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Abbildung 14 A-E: Einfluss der Sevoflurankonzentration in MAC auf die Latenzen V, Na, Pa, Nb und P1 bei
Sduglingen und Kleinkindern (n=8), * p<0,05 vs. 0,5 MAC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC, Varianzanalyse nach

Friedmann, Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls
__Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
Ausreifder ist)
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Die Korrelationsanalyse zeigte in der Gruppe der 0-3-jdhrigen das gleiche Ergebnis wie im

Gesamtkollektiv. Wieder fand sich keine signifikante Spearman-Korrelation fiir V, wohl

jedoch fiir Na-P1. Signifikante Unterschiede wurden bei p<0,05 angenommen (siehe

Tabelle 14 und Abbildungen 15-19).

Lineare Regressionsgleichung

R2 der linearen

Korrelation nach

Korrelation nach

Regression Spearman: Koeffizient Spearman: Signifikanz (P)
V (MAC) 5.950+0.338*Csevo(MAC) 0.0185 0.129 0.534
V (Vol%) 5.930+0.148*Csevo(Vol%) 0.0208 0.203 0.326
Na (MAC) 10.761+15.287*Csevo(MAC) 0.385 0.641 0.000
Na (Vol%) 10.826+6.312*Csevo(Vo0l%) 0.382 0.575 0.00273
Pa (MAC) 15.699+38.025*Csevo(MAC) 0.487 0.718 0.000
Pa (Vol%) 16.001+15.642*Csevo(V01%) 0.479 0.644 0.000
Nb (MAC) 38.008+38.700*Csevo(MAC) 0.554 0.754 0.000
Nb (Vol%) 38.057+16.027*Csevo(V01%) 0.552 0.703 0.000
P1 (MAC) 69.576+19.400*Csevo(MAC) 0.307 0.647 0.000
P1 (Vol%) 69.676+8.003*Csevo(V0l%) 0.304 0.577 0.00264

Tabelle 14: Ergebnisse der linearen Regression und der Spearman-Korrelation der Latenzen V, Na, Pa, Nb

und P1 abhingig von der Sevoflurankonzentration (Csevo) in MAC oder Vol% bei Sduglingen und
Kleinkindern (n=8)
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Abbildung 15: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz V bei
Sduglingen und Kleinkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in
Volumenprozent, n=8
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Abbildung 16: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz Na bei
Sduglingen und Kleinkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in

Volumen-Prozent, n=8, lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach
Spearman (p<0,05)
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Abbildung 17: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz Pa bei
Sduglingen und Kleinkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in

Volumen-Prozent, n=8, lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach
Spearman (p<0,05)

100 100 A

d

=3
S
L

w w
E E
O O
Z 60 Z
- -
= =
S X
= =
S 404 S 104
= )
] 1]
— —

]
S
L

20

x = 38.008 + 38.700 x
T 1 0 T T

15 0 1 2 3 4
Sevofluran [Vol%)]

y =38.057 + 16.027 x
0 T T T 1

05 1,0
Sevofluran [MAC]

Abbildung 18: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz Nb bei
Sduglingen und Kleinkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in

Volumen-Prozent, n=8, lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach
Spearman (p<0,05)
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Abbildung 19: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz P1 bei
Sduglingen und Kleinkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAGC, b: Sevoflurankonzentration in

Volumenprozent, n=8, lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach Spearman
(p<0,05)

3.3.2 Verdnderungen der Differenzen der Amplituden der MLAEP bei Sduglingen
und Kleinkindern

In der Anova nach Friedman fand sich fiir die 0-3jdhrigen Kinder nur fiir die
Amplitudendifferenz Nb/P1 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden

niedrigen MAC-Stufen und 1,5 MAC, nicht jedoch zwischen 1 MAC und 1,5 MAC (siehe
Tabelle 15 und Abbildung 20 A-C).

Medianwerte
N
0.5 MAC 1 MAC 1.5 MAC
Na/Pa [pV] 8 0.885 1.475 0.945
Pa/Nb [pV] 8 -1.195 -2.005 -0.035
Nb/P1 [pV] 8 0.940 0.455 0.000%#

Tabelle 15: Ergebnisse der ANOVA nach Friedmann und der Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-
Keuls fiir die Amplituden Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 in Narkose abhingig von der Sevoflurandosis in MAC
bei Sduglingen und Kleinkindern, (n=8)

* p<0,05 vs. 0,5 MAGC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC
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Abbildung 20 A-C: Einfluss der Sevoflurankonzentration in MAC auf die Amplitudendifferenzen Na/Pa,
Pa/Nb und Nb/P1 bei Siuglingen und Kleinkindern (n=8),* p<0,05 vs. 0,5 MAC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC,
Varianzanalyse nach Friedmann, Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls
__Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
Ausreifier ist), * Ausreifier (alle dargestellt)

Es fand sich bei der Untersuchung auf lineare Regression bei Sduglingen und
Kleinkindern nur fiir die Amplitudendifferenz Nb/P1 eine signifikante Korrelation nach

Spearman (p<0,05, Tabelle 16 und Abbildungen 21-23).
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Lineare R? der linearen Korrelation nach Korrelation nach
Regressionsgleichung Regression Spearman: Koeffizient | Spearman: Signifikanz (P)
Na/Pa (MAC) 1.411-0.234*Csevo(MAC) 0.0186 -0.0104 0.957
Na/Pa (Vol%) 1.414+0.0980 *Csevo(Vo0l%) 0.0190 -0.0123 0.952
Pa/Nb(MAC) -2.092+0.910 *Csevo(MAC) 0.129 0.389 0.0545
Pa/Nb (Vol%) -2.090-0.377 *Csevo(Vo0l%) 0.128 0.378 0.0615
Nb/P1 (MAC) 1.793-1.144*Csevo(MAC) 0.325 -0.695 0.000
Nb/P1 (Vol%) 1.803-0.478*Csevo(V01%) 0.330 -0.688 0.000

Tabelle 16: Ergebnisse der linearen Regression und der Spearman-Korrelation der Amplitudendifferenzen
Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 abhingig von der Sevoflurankonzentration (Csv) in MAC oder Vol% bei
Sduglingen und Kleinkindern (n=8)
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Abbildung 21: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Amplitudendifferenz
Na/Pa bei Siuglingen und Kleinkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAGC, b: Sevoflurankonzentration
in Volumenprozent, n=8
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Abbildung 22: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Amplitudendifferenz
Pa/Nb bei Sauglingen und Kleinkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration
in Volumenprozent, n=8

43




Differenz Nb/P1 [pV]

y=1793-1.144x

Differenz Nb/P1 [uV]

T T
05 1,0

Sevofluran [MAC]

15

T
2

y=1.803 - 0.478 x

3 4

Sevofluran [Vol%]

Abbildung 23: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Amplitudendifferenz
Nb/P1 bei Sduglingen und Kleinkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration
in Volumenprozent, n=8, lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach

Spearman (p<0,05)

3.3.3 Verdnderungen der Latenzen der MLAEP bei Schulkindern

Der Median der Latenz V bleibt in der Gruppe dosisunabhingig 5,8 ms. Bei Na und Pa

unterscheiden sich die beiden Mediane zu den niedrigen Dosisstufen jeweils signifikant

von 1,5 MAC, nicht jedoch voneinander. Die Mediane von Nb unterscheiden sich von

allen Dosisstufen signifikant. Bei P1 ist wiederum nur ein Unterschied zwischen 0,5 MAC

und den hohen Stufen erkennbar (siehe Tabelle 17 und Abbildung 24 A-E).

Medianwerte
B 0.5 MAC 1 MAC 1.5 MAC
Latenz V [ms] 11 5.8 5.8 5.8
Latenz Na [ms] 11 17.0 18.8 30.8*#
Latenz Pa [ms] 11 35.8 41.5 81.3*#
Latenz Nb [ms] 11 66.3 95.0* 99.8*#
Latenz P1 [ms] 11 87.8 99.8* 99.8*

Tabelle 17: Ergebnisse der ANOVA nach Friedmann und der Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-
Keuls fiir die Latenzen V, Na, Pa, Nb, P1 in Narkose abhingig von der Sevoflurandosis in MAC bei

Schulkindern, (n=11),

* p<0,05 vs. 0,5 MAGC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC
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Abbildung 24 A-E: Einfluss der Sevoflurankonzentration in MAC auf die Latenzen V, Na, Pa, Nb und P1
bei Schulkindern (n=11),* p<0,05 vs. 0,5 MAC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC, Varianzanalyse nach Friedmann, Post-

Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls

__Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein

Ausreifier ist), * Ausreifier (alle dargestellt)
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Signifikante lineare Regression konnte fiir alle Latenzen aufier V nachgewiesen werden,
sowohl fiir die Berechnung mit MAC-Werten als auch mit Volumenprozent (siehe

Tabelle 18 und Abbildungen 25-29).

R? der linearen Korrelation nach Korrelation nach
Lineare Regressionsgleichung
Regression Spearman: Koeffizient | Spearman: Signifikanz (P)
V (MAC) 5.755+0.0273 *Csevo(MAC) 0.00103 0.0382 0.832
V (Vol%) 5.764+0.00771*Csevo(V01%) 0.000431 -0.0309 0.864
Na (MAC) 11.312+12.627 *Csevo(MAC) 0.249 0.503 0.00299
Na (Vol%) 11.459+5.463 *Csevo(Vo01%) 0.244 0.506 0.00282
Pa (MAC) 10.733+45.227 *Csevo(MAC) 0.623 0.756 0.000
Pa (Vol%) 10.766+19.782 *Csevo(V01%) 0.623 0.733 0.000
Nb (MAC) 50.682+32.936 *Csevo(MAC) 0.617 0.848 0.000
Nb (Vol%) 50.675+14.419 *Csevo(Vo0l%) 0.618 0.832 0.000
P1 (MAC) 82.936+12.127 *Csevo(MAC) 0.516 0.783 0.000
P1 (Vol%) 82.910+5.320 *Csevo(Vo01%) 0.520 0.762 0.000

Tabelle 18: Ergebnisse der linearen Regression und der Spearman-Korrelation der Latenzen V, Na, Pa, Nb und P1
abhingig von der Sevoflurankonzentration (Csevo) in MAC oder Vol% bei Schulkindern (n=11)
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Abbildung 25: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz V bei

Schulkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in Volumenprozent, n=11

46



100 | a 100 b

80

o
S
!

o
=)
!
[
=N
S
L
[

'S
S
!

Latenzzeit Na [ms]

Latenzzeit Na [ms]

y=11.312 + 12.627 x

y=11.459 + 5.463 x
0 T T T 1
05 1.0 15 0 1 2 3 4

Sevofluran [MAC] Sevofluran [Vol%]

Abbildung 26: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz Na bei
Schulkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAG, b: Sevoflurankonzentration in Volumenprozent, n=11,
lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach Spearman (p<0,05)
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Abbildung 27: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz Pa bei
Schulkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in Volumenprozent, n=11,
lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach Spearman (p<0,05)
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Abbildung 28: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz Nb bei
Schulkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in Volumenprozent, n=11,
lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach Spearman (p<0,05)
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Abbildung 29: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz P1 bei
Schulkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in Volumenprozent, n=11,
lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach Spearman (p<0,05)

3.3.4 Verinderungen der Differenzen der Amplituden der MLAEP bei

Schulkindern

Die Mediane der Amplitudendifferenzen von Na/Pa und Pa/Nb wiesen zwischen den

Dosisstufen 0,5, 1,0 und 1,5 MAC keine statistisch relevanten Unterschiede auf. Die der

Differenzen der Amplituden Nb/P1 dagegen unterschieden sich zu allen drei Dosisstufen

signifikant voneinander (siehe Tabelle 19 und Abbildung 30 A-C).

Medianwerte
N
0.5 MAC 1 MAC 1.5 MAC
Na/Pa [pV] 11 0.81 1.24 1.71
Pa/Nb [pV] 11 -1.26 -2.05 -1.13
Nb/P1 [uV] 11 0.77 0.03* 0.00*#

Tabelle 19: Ergebnisse der ANOVA nach Friedmann und der Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-
Keuls fiir die Amplitudendifferenzen Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 in Narkose abhingig von der Sevoflurandosis

in MAC bei Schulkindern, (n=11),

* p<0,05 vs. 0,5 MAGC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC
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Abbildung 30 A-C: Einfluss der Sevoflurankonzentration in MAC auf die Amplitudendifferenzen Na/Pa,
Pa/Nb und Nb/P1 bei Schulkindern (n=11),* p<0,05 vs. 0,5 MAGC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC, Varianzanalyse nach
Friedmann, Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls

__Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/ grofiter Wert, der kein

AusreifSer ist), * Ausreifder (alle dargestellt)

Bei der Untersuchung auf lineare Regression konnte ein signifikanter
Korrelationskoeffizient (p<0,05) nach Spearman fiir die Amplitudendifferenzen Na/Pa und

Nb/P1 berechnet werden (siehe Tabelle 20 und Abbildungen 31-33).

49



R? der linearen Korrelation nach Korrelation nach
Lineare Regressionsgleichung
Regression Spearman: Koeffizient Spearman: Signifikanz (P)
Na/Pa (MAC) 0.303+1.268 *Csevo(MAC) 0.181 0.427 0.0135
Na/Pa (Vol %) 0.300+0.557 *Csevo (Vol %) 0.183 0.454 0.00817
Pa/Nb(MAC) -1.613+0.135 *Csevo(MAC) 0.00233 0.127 0.480
Pa/Nb (Vol%) -1.618+0.0618 *Csevo (Vol %) 0.00253 0.199 0.264
Nb/P1 (MAC) 1.886-1.288 *Csevo(MAC) 0.266 -0.631 0.000
Nb/P1 (Vol %) 1.889-0.565 *Csevo (Vo %) 0.268 -0.578 0.000

Tabelle 20: Ergebnisse der linearen Regression und der Spearman-Korrelation der Amplitudendifferenzen Na/Pa,
Pa/Nb und Nb/P1 abhingig von der Sevoflurankonzentration (Csevo) in MAC oder Vol% bei Schulkindern (n=11)
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Abbildung 31: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Amplitudendifferenz
Na/Pa bei Schulkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAGC, b: Sevoflurankonzentration in
Volumenprozent, n=11
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Abbildung 32: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Amplitudendifferenz
Pa/Nb bei Schulkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in
Volumenprozent, n=11
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Abbildung 33: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Amplitudendifferenz
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Nb/P1 bei Schulkindern, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in
Volumenprozent, n=11, lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach

Spearman (p<0,05)

3.3.5 Veridnderungen der Latenzen der MLAEP bei geriatrischen Patienten

Bei den untersuchten geriatrischen Patienten ergaben sich wiederum fiir die Mediane der
Latenz V keine signifikant unterschiedlichen Werte zu den drei Dosisstufen. Fiir Na und
Pa lie3en sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden niedrigen Dosisstufen und

1,5 MAC feststellen. Fiir Nb und P1 unterschieden sich die Mediane zu allen drei Stufen

signifikant voneinander (siehe Tabelle 21 und Abbildung 34 A-E).

Medianwerte
? 0.5 MAC 1 MAC 1.5 MAC
Latenz V [ms] 10 6.1 6.3 6.3
Latenz Na [ms] 10 17.8 18.8 32.3"#
Latenz Pa [ms] 10 37.4 45.1 63.4%#
Latenz Nb [ms] 10 61.1 74.8* 99. 8*#
Latenz P1 [ms] 10 83.6 97.9* 99. 8*#

Tabelle 21: Ergebnisse der ANOVA nach Friedmann und der Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-
Keuls fiir die Latenzen V, Na, Pa, Nb, P1 in Narkose abhingig von der Sevoflurandosis in MAC bei

geriatrischen Patienten, (n=10),

* p<0,05 vs. 0,5 MAGC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC
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Abbildung 34 A-E: Einfluss der Sevoflurankonzentration in MAC auf die Latenzen V, Na, Pa, Nb und P1
bei geriatrischen Patienten (n=10), * p<0,05 vs. 0,5 MAC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC, Varianzanalyse nach
Friedmann, Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls

__Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
Ausreifier ist), * Ausreifier (alle dargestellt)

52



Wieder fand sich bei der Untersuchung keine signifikante Spearman-Korrelation fiir V.

Bei Na bis P1 ergaben sich durchweg signifikante Korrelationskoeffizienten fiir die lineare

Regression. Signifikante Unterschiede wurden bei p<0,05 angenommen (siehe Tabelle 22

und Abbildungen 35-39).

R?2 der linearen Korrelation nach Korrelation nach
Lineare Regressionsgleichung
Regression Spearman: Koeffizient Spearman: Signifikanz (P)

V (MAC) 5.980+0.150*Csevo(MAC) 0.0166 0.142 0.450

V (Vol%) 5.976+0.106*Csevo(Vol%) 0.0176 0.177 0.348

Na (MAC) 10.407+16.820*Csevo(MAC) 0.217 0.535 0.00245

Na (Vol%) 9.897+11.883*Csevo(V01%) 0.230 0.458 0.0113

Pa (MAC) 22.397+27.000*Csevo(MAC) 0.291 0.521 0.00330

Pa (Vol%) 21.657+19.021*Csevo(Vol%) 0.307 0.535 0.00245

Nb (MAC) 45.080+32.630*Csevo(MAC) 0.583 0.752 0.000

Nb (Vol%) 44.774+22.585*Csevo(V0l%) 0.595 0.752 0.000

P1 (MAC) 76.840+15.080*Csevo(MAC) 0.333 0.704 0.000

P1 (Vol%) 76.452+10.606*Csevo(V01%) 0.351 0.747 0.000

Tabelle 22: Ergebnisse der linearen Regression und der Spearman-Korrelation der Latenzen V, Na, Pa, Nb und P1
abhingig von der Sevoflurankonzentration (Csevo) in MAC oder Vol% bei geriatrischen Patienten (n=10)
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Abbildung 35: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz V bei

in MAC, b: Sevoflurankonzentration in
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Abbildung 36: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz Na bei
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Abbildung 37: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz Pa bei
geriatrischen Patienten, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in Volumen-
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Abbildung 38: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz Nb bei
geriatrischen Patienten, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in Volumen-
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Abbildung 39: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Latenz P1 bei
geriatrischen Patienten, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in
Volumenprozent, n=10, lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach
Spearman (p<0,05)

3.3.6 Verinderungen der Differenzen der Amplituden der MLAEP bei
geriatrischen Patienten

In der Anova nach Friedman fand sich in der Gruppe der geriatrischen Patienten nur fiir
die Amplitudendifferenz Nb/P1 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden niedrigen MAC-Stufen und 1,5 MAC, nicht jedoch zwischen 1 MAC und 1,5
MAC. Fir Na/Pa und Pa/Nb wurden keine relevanten Unterschiede festgestellt (siehe

Tabelle 23 und Abbildung 40 A-C).

Medianwerte
: 0.5 MAC 1 MAC 1.5 MAC
Na/Pa [pV] 10 -0.605 -0.730 -0.490
Pa/Nb [uV] 10 0.650 0.310 0.520
Nb/P1 [pV] 10 0.345 0.310 0.000*#

Tabelle 23: Ergebnisse der ANOVA nach Friedmann und der Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-
Keuls fiir die Amplitudendifferenzen Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 in Narkose abhingig von der Sevoflurandosis
in MAC bei geriatrischen Patienten, (n=10), *p<0,05 vs. 0,5 MAC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC
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Abbildung 40 A-C: Einfluss der Sevoflurankonzentration in MAC auf die Amplitudendifferenzen Na/Pa,
Pa/Nb und Nb/P1 bei geriatrischen Patienten (n=10),* p<0,05 vs. 0,5 MAC, # p<0,05 vs. 1,0 MAC,
Varianzanalyse nach Friedmann, Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls
___Maedian, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
AusreifSer ist), * Ausreifder (alle dargestellt)

Es fand sich bei der Untersuchung auf lineare Regression bei geriatrischen Patienten nur
fiir die Amplitudendifferenz Nb/P1 eine signifikante Korrelation nach Spearman (p<0,05,

Tabelle 24 und Abbildungen 41-43).
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R? der linearen Korrelation nach Korrelation nach
Lineare Regressionsgleichung
Regression Spearman: Koeffizient Spearman: Signifikanz (P)
Na/Pa (MAC) -0.744+0.0250 *Csevo(MAC) 0.000473 0.104 0.582
Na/Pa (Vol %) -0.753+0.0231 *Cevo (Vol %) 0.000858 0.152 0.421
Pa/Nb(MAC) 0.629-0.107 *Csevo(MAC) 0.0168 0.0897 0.635
Pa/Nb (Vol%) 0.638+0.0800 *Csevo (Vol %) 0.0200 0.0859 0.648
Nb/P1 (MAC) 0.689-0.400 *Csevo(MAC) 0.247 -0.620 0.000
Nb/P1 (Vol %) 0.693-0.277 *Csevo (Vol %) 0.251 -0.599 0.000

Tabelle 24: Ergebnisse der linearen Regression und der Spearman-Korrelation der Amplitudendifferenzen Na/Pa,
Pa/Nb und Nb/P1 abhingig von der Sevoflurankonzentration (Csevo) in MAC oder Vol% bei geriatrischen Patienten

(n=10)
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Abbildung 41: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Amplitudendifferenz
Na/Pa bei geriatrischen Patienten, a: Sevoflurankonzentration in MAGC, b: Sevoflurankonzentration in
Volumenprozent, n=10
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Abbildung 42: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Amplitudendifferenz
Pa/Nb bei geriatrischen Patienten, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in
Volumenprozent, n=10
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Abbildung 43: Regressionsdiagramm zum Einfluss der Sevoflurankonzentration auf die Amplitudendifferenz
Nb/P1 bei geriatrischen Patienten, a: Sevoflurankonzentration in MAC, b: Sevoflurankonzentration in
Volumenprozent, n=10, lineare Regressionsgleichung angegeben bei signifikanter Korrelation nach
Spearman (p<0,05)

3.4 Vergleich der Dosis- Wirkungs-Beziehung von Sevoflurankonzentration
und Verdnderungen von akustisch evozierten Potentialen zwischen den
einzelnen Altersgruppen

Mit Hilfe einer Anova nach Friedmann wurde untersucht, ob es statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Medianwerten der Latenzen und Amplitudendifferenzen der
Altersgruppen gibt. Gegebenenfalls wurde mit der Post-Hoc-Analyse nach Dunn
iberpriift, welche Gruppe oder Gruppen sich unterschieden. Signifikante Unterschiede

wurden bei p<0,05 angenommen.
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3.4.1 Vergleich der Dosis-Wirkungs-Beziehung der drei Altersgruppen in Narkose
mit 0,5 MAC Sevofluran

Die Gipfellatenzen V und Pa treten mit zunehmendem Alter spiter auf, die Unterschiede
erreichen jedoch nicht das Signifikanzniveau.

Na, Nb und Pl nehmen vom Siuglings- beziehungsweise Kleinkindalter zum
Schulkindalter zundchst zu. Im hohen Alter sind die Werte wieder niedriger, jedoch noch
etwas hoher als bei den 0-3-Jahrigen.

Nur bei Na lassen sich signifikante Unterschiede zwischen 0-3-Jdhrigen und 6-14-Jahrigen
sowie zwischen 6-14-Jahrigen und 78-89-Jdhrigen feststellen. Der Unterschied zwischen
den Sduglingen/Kleinkindern und geriatrischen Patienten ist allerdings nicht signifikant

(siehe Tabelle 25 und Abbildung 44 A-E).

Medianwerte bei 0,5 MAC
0-3 Jahre (n=8) 6-14 Jahre (n=11) 78-89 Jahre (n=10)
Latenz V [ms] 5,750 5,800 6,050
Latenz Na [ms] 15,650 30,800* 17,800#
Latenz Pa [ms] 33,650 35,800 37,400
Latenz Nb [ms] 59,900 66,300 61,050
Latenz P1 [ms] 79,900 87,800 83,550

Tabelle 25: Ergebnisse der ANOVA nach Kruskal-Wallis und der Post-Hoc-Analyse nach Dunn fiir die
Latenzen V, Na, Pa, Nb, P1 in Narkose bei 0,5 MAC abhingig von der Altersgruppe
* p<0,05 vs. 0-3-Jahrige, # p<0,05 vs. 6-14-Jihrige
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Abbildung 44 A-E: Einfluss des Alters auf die Latenzen V, Na, Pa, Nb und P1 bei 0,5 MAC,* p<0,05 vs. 0-3-
Jdhrige, # p<0,05 vs. 6-14-Jahrige, Varianzanalyse nach Kruskal-Wallis, Post-Hoc-Analyse nach Dunn’s
1: 0-3 Jahre (n=8), 2: 6-14 Jahre (n=11), 3: 78-89 Jahre (n=10)

__Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
AusreifSer ist), * Ausreifder (alle dargestellt)

Die Amplitudendifferenzen Na/Pa und Nb/P1 werden mit zunehmendem Alter kleiner,
das Signifikanzniveau wird allerdings nur beim Vergleich der Werte fiir Nb/P1 von 0-3-
Jahrigen und 78-89-Jahrigen erreicht.
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Die Differenz der Amplituden Pa und Nb ist bei 6-14-Jdahrigen etwas kleiner als bei 0-3-

Jahrigen, bei 78-89-Jahrigen grofler. Das Signifikanzniveau wird nicht erreicht (siehe

Tabelle 26 und Abbildung 45).

Medianwerte bei 0,5 MAC
0-3 Jahre (n=8) 6-14 Jahre (n=11) 78-89 Jahre (n=10)
Na/Pa [pV] 0,885 0,785 0,590
Pa/Nb [uV] -1,195 -1,260 -0,605
Nb/P1 [pV] 0,940 0,770 0,345*

Tabelle 26: Ergebnisse der ANOVA nach Kruskal-Wallis und der Post-Hoc-Analyse nach Dunn fiir die
Differenzen der Amplituden Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 in Narkose bei 0,5 MAC abhingig von der
Altersgruppe, * p<0,05 vs. 0-3-Jihrige, # p<0,05 vs. 6-14-Jihrige
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Abbildung 45 A-C: Einfluss des Alters auf die Differenzen der Amplituden Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 bei
0,5 MAG, * p<0,05 vs. 0-3-Jédhrige, # p<0,05 vs. 6-14-Jdhrige, Varianzanalyse nach Kruskal-Wallis, Post-Hoc-
Analyse nach Dunn’s

1: 0-3 Jahre (n=8), 2: 6-14 Jahre (n=11), 3: 78-89 Jahre (n=10)

__Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
Ausreifier ist), * Ausreifier (alle dargestellt)
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3.4.2 Vergleich der Dosis-Wirkungs-Beziehung der drei Altersgruppen in Narkose
mit 1,0 MAC Sevofluran

Bei den Latenzen V, Na, Pa, Nb und P1 ldsst sich kein durchgingiges altersabhingiges
Verhalten bei Narkose mit 1 MAC Sevofluran erkennen. Es ergeben sich keine statistisch

relevanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen (siehe Tabelle 27 und Abbildung

46).
Medianwerte bei 1,0 MAC
0-3 Jahre (n=9) 6-14 Jahre (n=11) 78-89 Jahre (n=10)
Latenz V [ms] 6,000 5,800 6,300
Latenz Na [ms] 26,300 18,800 18,750
Latenz Pa [ms] 40,800 41,500 45,050
Latenz Nb [ms] 74,800 95,000 74,800
Latenz P1 [ms] 99,800 99,800 97,900

Tabelle 27: Ergebnisse der ANOVA nach Kruskal-Wallis und der Post-Hoc-Analyse nach Dunn fiir die
Latenzen V, Na, Pa, Nb, P1 in Narkose bei 1,0 MAC abhingig von der Altersgruppe
keine Signifikanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen
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Abbildung 46 A-E: Einfluss des Alters auf die Latenzen V, Na, Pa, Nb und P1 bei 1,0 MAC,

Varianzanalyse nach Kruskal-Wallis, post hoc Analyse nach Dunn’s: keine Signifikanten Unterschiede
zwischen den Altersgruppen

1: 0-3 Jahre (n=9), 2: 6-14 Jahre (n=11), 3: 78-89 Jahre (n=10)

___Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
Ausreifier ist), * Ausreifier (alle dargestellt)

Die Amplitudendifferenzen Na/Pa wird mit zunehmendem Alter kleiner. Die Werte der
78-89-Jahrigen unterscheiden sich signifikant von denen der 0-3-Jdhrigen und der 6-14-

Jahrigen. Die beiden jiingeren Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant voneinander.
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Die Amplitudendifferenzen Pa/Nb und Nb/P1 weisen keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Altersgruppen auf (siehe Tabelle 28 und Abbildung 47).

Medianwerte bei 1,0 MAC

0-3 Jahre (n=9) 6-14 Jahre (n=11) 78-89 Jahre (n=10)
Na/Pa [pV] 1,440 1,240 0,355%#
Pa/Nb [uV] -1,730 -1,910 -0,865
Nb/P1 [uV] 0,460 0,0300 0,320

Tabelle 28: Ergebnisse der ANOVA nach Kruskal-Wallis und der Post-Hoc-Analyse nach Dunn fiir die
Differenzen der Amplituden Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 in Narkose bei 1,0 MAC abhingig von der

Altersgruppe
. - *
-2 4
_3 -
-4

* p<0,05 vs. 0-3-Jahrige, # p<0,05 vs. 6-14-Jdhrige
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Abbildung 47 A-C: Einfluss des Alters auf die Differenzen der Amplituden Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 bei 1,0
MAGC, * p<0,05 vs. 0-3-Jdhrige, # p<0,05 vs. 6-14-Jihrige, Varianzanalyse nach Kruskal-Wallis, Post-
Hoc-Analyse nach Dunn’s,

1: 0-3 Jahre (n=8), 2: 6-14 Jahre (n=11), 3: 78-89 Jahre (n=10)

___Median, ........ Mittelwert, Boxh6he = 25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
Ausreifier ist), * Ausreifier (alle dargestellt)
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3.4.3 Vergleich der Dosis-Wirkungs-Beziehung der drei Altersgruppen in Narkose
mit 1,5 MAC Sevofluran

Bei den Latenzen V, Na, Pa, Nb und P1 ldsst sich kein durchgingiges altersabhingiges
Verhalten bei Narkose mit 1 MAC Sevofluran erkennen. Es ergeben sich keine statistisch

relevanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen (siehe Tabelle 29 und Abbildung

48).
Medianwerte bei 1,5 MAC
0-3 Jahre (n=8) 6-14 Jahre (n=11) 78-89 Jahre (n=10)
Latenz V [ms] 6,250 5,800 6,300
Latenz Na [ms] 30,400 30,800 32,300
Latenz Pa [ms] 71,500 81,300 63,400
Latenz Nb [ms] 99,800 99,800 99,800
Latenz P1 [ms] 99,800 99,800 99,800

Tabelle 29: Ergebnisse der ANOVA nach Kruskal-Wallis und der Post-Hoc-Analyse nach Dunn fiir die
Latenzen V, Na, Pa, Nb, P1 in Narkose bei 1,5 MAC abhingig von der Altersgruppe
keine Signifikanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen
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Abbildung 48 A-E: Einfluss des Alters auf die Latenzen V, Na, Pa, Nb und P1 bei 1,5 MAC,

Varianzanalyse nach Kruskal-Wallis, Post-Hoc-Analyse nach Dunn’s: keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Altersgruppen

1: 0-3 Jahre (n=9), 2: 6-14 Jahre (n=11), 3: 78-89 Jahre (n=10)

___Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
AusreifSer ist), * Ausreifder (alle dargestellt)

Bei den Amplitudendifferenzen von Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 ldsst sich auch bei Narkose

mit 1,5 MAC Sevofluran kein altersabhéngiges Muster erkennen. Der einzige signifikante
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Unterschied zeigt sich fiir Na/Pa zwischen den 6-14-Jdhrigen und den 78-89-Jdhrigen
(siehe Tabelle 30 und Abbildung 49).

Medianwerte bei 1,5 MAC
0-3 Jahre (n=8) 6-14 Jahre (n=11) 78-89 Jahre (n=10)
Na/Pa [pV] 0,975 1,640 0,500#
Pa/Nb [pV] -0,450 -0,750 -0,380
Nb/P1 [puV] 0,000 0,000 0,000

Tabelle 30: Ergebnisse der ANOVA nach Kruskal-Wallis und der Post-Hoc-Analyse nach Dunn fiir die
Differenzen der Amplituden Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 in Narkose bei 1,5 MAC abhingig von der

Altersgruppe
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* p<0,05 vs. 0-3-Jahrige, # p<0,05 vs. 6-14-Jdhrige

A :

Amplitudendifferenz Na/Pa [ms]
Amplitudendifferenz Pa/Nb [ms]

0.20 1
0.15 - C -
0.10 - .

0.05

00 | —— I I

-0.05 -

-0.10

Amplitudendifferenz Nb/P1 [ms]

-0.15

Abbildung 49 A-C: Einfluss des Alters auf die Differenzen der Amplituden Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 bei 1,5
MAGC, * p<0,05 vs. 0-3-Jdhrige, # p<0,05 vs. 6-14-Jihrige, Varianzanalyse nach Kruskal-Wallis, post hoc
Analyse nach Dunn’s

1: 0-3 Jahre (n=8), 2: 6-14 Jahre (n=11), 3: 78-89 Jahre (n=10)

__ Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/ grofiter Wert, der kein
Ausreifier ist), * Ausreifier (alle dargestellt)
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3.5 Untersuchung des Einflusses von Sufentanil auf intraoperativ abgeleitete
akustisch evozierte Potentiale

Weder bei den Gipfellatenzen, noch bei den Differenzen der Amplituden ergaben sich
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Werten vor Opiatgabe und denen 2

Minuten nach Gabe von Sufentanil (siehe Tabelle 31 und 32 sowie Abbildungen 50 und

51).
vor Opiatgabe 2 Minuten nach Opiatgabe
Latenz V [ms] 6,000 6,000
Latenz Na [ms] 24,500 20,800
Latenz Pa [ms] 43,050 38,550
Latenz Nb [ms] 75,000 79,650
Latenz P1 [ms] 99,150 99,400

Tabelle 31: Mediane der Gipfellatenzen bei allen Altersgruppen (n=26) vor und 2 Minuten nach Opiatgabe,
keine signifikanten Unterschiede

100 - ° %
° T [ J

80 A ° °
i [
£
= 60
s J H
N °
=
— 40

H
20 - ¢
& 8
0 T T T 1

T T T T T T T
V  Vnach Na Nanach Pa Panach Nb Nbnach p; Plnach
Opiatgabe Opiatgabe Opiatgabe Opiatgabe Opiatgabe

Abbildung 50: Einfluss von Sufentanil auf die Gipfel der verschiedenen Latenzen bei allen Probanden
(n=26)
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vor Opiatgabe nach Opiatgabe
Na/Pa [pV] 0,875 1,090
Pa/Nb [uV] -1,345 -1,480
Nb/P1 [pV] 0,460 0,385

Tabelle 32: Mediane der Differenzen der Amplituden bei allen Altersgruppen (n=26) vor und 2 Minuten
nach Opiatgabe, keine signifikanten Unterschiede
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Abbildung 51: Einfluss von Sufentanil auf die Amplitudendifferenzen Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 bei allen
Probanden (n=26)

3.6 Verinderungen der akustisch evozierten Potentiale im perioperativen
Verlauf bei allen Patienten

3.6.1 Gipfellatenz V im perioperativen Verlauf

Der Gipfel der Latenz V fillt auch beim Vergleich der verschiedenen untersuchten
Messzeitpunkte durch eine hohe intra- und interindividuelle Stabilitit auf. Zwar sind die
intraoperativen Latenzen geringfiigig verspitet, das Signifikanzniveau wird jedoch nicht

erreicht (siehe Abbildung 52 und Tabelle 33).
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B wach vor Narkose

B | AEP nach Intubation

B Steady State 1MAC wihrend Dosiswirkungsmessung
EEE Steady State IMAC intraoperativ, nach Opiatgabe
= wihrend Ausleitung, bei erster Patientenbewegung

Abbildung 52: Latenzen des Gipfels v zu verschiedenen Messzeitpunkten
___Maedian, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
AusreifSer ist), * Ausreifder (alle dargestellt)

v ‘Wach vor 1 AEP nach 1 MAC (wihrend 1 MAC Aufwachend
o Narkose Intubation Dosiswirkungsmessung) | (intraoperativ) | in Ausleitung
Wach vor Narkose ® n.s. n.s. n.s. n.s.
1 AEP nach Intubation n.s. ® n.s. n.s. n.s.
1 MAC (wihrend
n.s n.s o n.s n.s
Dosiswirkungsmessung)
1 MAC (intraoperativ) n.s. n.s. n.s. o n.s.
Aufwachend in
n.s n.s n.s. n.s ®
Ausleitung

Tabelle 33: Signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen verschiedenen Messzeitpunkten der Gipfellatenz V
n.s.: nicht signifikant
Anova nach Friedmann, gegebenenfalls Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls

3.6.2 Gipfellatenz Na im perioperativen Verlauf

Fir die Gipfellatenz Na lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Messzeitpunkten feststellen. Es fillt jedoch auf, dass zu den Zeitpunkten in Narkose, vor
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Allem kurz nach Intubation, eine grofiere Streubreite nach oben vorliegt (siehe

Abbildung 53 und Tabelle 34).

100
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| -

Latenzzeit Na [ms]

B wach vor Narkose
Em | AEP nach Intubation
B Steady State IMAC wihrend Dosiswirkungsmessung
B Steady State 1IMAC intraoperativ, nach Opiatgabe
= wihrend Ausleitung, bei erster Patientenbewegung

Abbildung 53: Latenzen des Gipfels Na zu verschiedenen Messzeitpunkten
__ Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
Ausreifder ist), - Ausreifier (alle dargestellt)
N ‘Wach vor 1 AEP nach 1 MAC (wihrend 1 MAC Aufwachend
iNa
Narkose Intubation Dosiswirkungsmessung) | (intraoperativ) | in Ausleitung
Wach vor Narkose L n.s n.s. n.s. n.s.
1 AEP nach Intubation n.s L n.s n.s n.s
1 MAC (wihrend
n.s n.s ] n.s n.s
Dosiswirkungsmessung)
1 MAC (intraoperativ) n.s n.s n.s e n.s
Aufwachend in
ns n.s n.s n.s L
Ausleitung

Tabelle 34: Signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen verschiedenen Messzeitpunkten der Gipfellatenz
Na, n.s.: nicht signifikant
Anova nach Friedmann, gegebenenfalls Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls
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3.6.3 Gipfellatenz Pa im perioperativen Verlauf

Auch fiir die Gipfellatenz Na lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Messzeitpunkten feststellen. Wieder fillt eine grofiere Streubreite nach oben zu den

Messzeitpunkten bei Induktion und intraoperativ auf (siehe Abbildung 54 und Tabelle

35).
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B ] AEP nach Intubation

B Steady State 1MAC wihrend Dosiswirkungsmessung
B Steady State 1MAC intraoperativ, nach Opiatgabe
= wahrend Ausleitung, bei erster Patientenbewegung

Abbildung 54: Latenzen des Gipfels Pa pail verschiedenen Messzeitpunkten
___Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
AusreifSer ist), * Ausreifder (alle dargestellt)

p ‘Wach vor 1 AEP nach 1 MAC (wihrend 1 MAC Aufwachend
ra
Narkose Intubation | Dosiswirkungsmessung) | (intraoperativ) | in Ausleitung
Wach vor Narkose ® ns. n.s. ns. ns.
1 AEP nach Intubation n.s. ® n.s. n.s. n.s.
1 MAC (wihrend
n.s n.s L n.s n.s
Dosiswirkungsmessung)
1 MAC (intraoperativ) n.s. n.s. n.s. e n.s.
Aufwachend in
n.s n.s n.s. n.s ®
Ausleitung

Tabelle 35: Signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen verschiedenen Messzeitpunkten der Gipfellatenz
Pa, n.s.: nicht signifikant

Anova nach Friedmann, gegebenenfalls Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls
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3.6.4 Gipfellatenz Nb im perioperativen Verlauf

Die Gipfellatenz Nb verldngert sich kurz nach Intubation und intraoperativ statistisch
signifikant verglichen mit dem Wachzustand und der Messung beim Aufwachen.

Kein signifikanter Unterschied liegt zwischen Induktion wund intraoperativen
Messzeitpunkten vor. Auch die Wachmessung und die Aufwachmessung unterscheiden

sich nicht signifikant (siehe Abbildung 55 und Tabelle 36).
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Latenzzeit Nb [ms]

B wach vor Narkose

B ] AEP nach Intubation

B Steady State 1IMAC wihrend Dosiswirkungsmessung
= Steady State 1MAC intraoperativ, nach Opiatgabe
= wahrend Ausleitung, bei erster Patientenbewegung

Abbildung 55: Latenzen des Gipfels Nb zu verschiedenen Messzeitpunkten
__ Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
AusreifSer ist), - Ausreifier (alle dargestellt)
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Nb ‘Wach vor 1 AEP nach 1 MAC (wihrend 1 MAC Aufwachend
T Narkose Intubation Dosiswirkungsmessung) | (intraoperativ) | in Ausleitung
Wach vor Narkose L p<0,05 p<0,05 p<0,05 n.s.
1 AEP nach Intubation p<0,05 L] n.s n.s p<0,05
1 MAC (wihrend
p<0,05 n.s [ ] n.s p<0,05
Dosiswirkungsmessung)
1 MAC (intraoperativ) p<0,05 ns n.s ® p<0,05
Aufwachend in
n.s p<0,05 p<0,05 p<0,05 L
Ausleitung

Tabelle 36: Signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen verschiedenen Messzeitpunkten der Gipfellatenz

Nb, n.s.: nicht signifikant
Anova nach Friedmann, gegebenenfalls Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls
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3.6.5 Gipfellatenz P1 im perioperativen Verlauf

Die Unterschiede zwischen den Latenzen des Gipfels P1 zu den verschiedenen
Messzeitpunkten sind dhnlich wie bei Nb verteilt. Die drei intraoperativen Messungen
unterscheiden sich kaum voneinander, jedoch alle drei signifikant von der Wachmessung
und von der Aufwachmessung. Allerdings findet sich ein signifikanter Unterschied
zwischen Aufwachmessung und Wachmessung.

Bei den intraoperativen Messzeitpunkten fillt bei P1 auf, dass die Latenz haufig gleich
100ms ist. Dies erkldrt sich durch das beschrinkte Messfenster wodurch alle Werte
>100ms mit diesem Wert gleichgesetzt werden und wird vor allem in der Abbildung

deutlich (siehe Abbildung 56 und Tabelle 37).
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B Steady State IMAC wihrend Dosiswirkungsmessung
T Steady State IMAC intraoperativ, nach Opiatgabe
= wihrend Ausleitung, bei erster Patientenbewegung

Abbildung 56: Latenzen des Gipfels P1 zu verschiedenen Messzeitpunkten
__ Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
AusreifSer ist), * Ausreifier (alle dargestellt)
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P1 ‘Wach vor 1 AEP nach 1 MAC (wihrend 1 MAC Aufwachend
T Narkose Intubation Dosiswirkungsmessung) | (intraoperativ) | in Ausleitung
Wach vor Narkose ® p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
1 AEP nach Intubation p<0,05 L] n.s. n.s. p<0,05
1 MAC (wihrend
p<0,05 n.s. [ ] n.s. p<0,05
Dosiswirkungsmessung)
1 MAC (intraoperativ) p<0,05 ns. n.s. ® p<0,05
Aufwachend in
p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 L]
Ausleitung

Tabelle 37: Signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen verschiedenen Messzeitpunkten der Gipfellatenz
P1, n.s.: nicht signifikant
Anova nach Friedmann, gegebenenfalls Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls

3.6.6 Amplitudendifferenz Na/Pa im perioperativen Verlauf

Die Differenz der Amplituden Na und Pa verlingert sich kurz nach Intubation und
intraoperativ statistisch signifikant verglichen mit dem Wachzustand und der Messung
beim Aufwachen.

Kein signifikanter Unterschied liegt zwischen der kurz nach Intubation gemessenen
Amplitudendifferenz Na/Pa und den intraoperativen Messzeitpunkten vor. Auch die
Wachmessung und die Aufwachmessung unterscheiden sich nicht signifikant (siehe

Abbildung 57 und Tabelle 38).
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Amplitudendifferenz Na/Pa [ms]

BN wach vor Narkose
Em | AEP nach Intubation
B Steady State IMAC wihrend Dosiswirkungsmessung
== Steady State IMAC intraoperativ, nach Opiatgabe
3 wihrend Ausleitung, bei erster Patientenbewegung

Abbildung 57: Differenzen der Amplituden

Na und Pa zu verschiedenen Messzeitpunkten

___Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
AusreifSer ist), - Ausreifier (alle dargestellt)

‘Wach vor 1 AEP nach 1 MAC (wihrend 1 MAC Aufwachend
Na/Pa
Narkose Intubation Dosiswirkungsmessung) | (intraoperativ) | in Ausleitung
Wach vor Narkose L] p<0,05 p<0,05 p<0,05 n.s.
1 AEP nach Intubation p<0,05 L] n.s n.s p<0,05
1 MAC (wihrend
p<0,05 n.s [ ] n.s p<0,05
Dosiswirkungsmessung)
1 MAC (intraoperativ) p<0,05 n.s n.s ® p<0,05
Aufwachend in
n.s p<0,05 p<0,05 p<0,05 L
Ausleitung

Tabelle 38: Signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen verschiedenen Messzeitpunkten der Differenzen
der Amplituden Na und Pa, n.s.: nicht signifikant
Anova nach Friedmann, gegebenenfalls Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls

3.6.7 Amplitudendifferenz Pa/Nb im perioperativen Verlauf

Bei der Differenz der Amplituden Pa und Nb unterschied sich lediglich die

Aufwachmessung von der Messung kurz nach Intubation sowie von der Steady State-
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Messung bei 1 MAC. Die Wachmessung unterschied sich weder von den intraoperativen

Messungen,

noch von der

Aufwachmessung. Die

unterschieden sich nicht voneinander (siehe Abbildung 58 und Tabelle 39).
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B Steady State IMAC wihrend Dosiswirkungsmessung
= Steady State IMAC intraoperativ, nach Opiatgabe
= wihrend Ausleitung, bei erster Patientenbewegung

intraoperativen Messungen

Abbildung 58: Differenzen der Amplituden Pa und Nb zu verschiedenen Messzeitpunkten
___Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
AusreifSer ist), * Ausreifier (alle dargestellt)

p b Wach vor 1 AEP nach 1 MAC (wihrend 1 MAC Aufwachend
a
Narkose Intubation Dosiswirkungsmessung) | (intraoperativ) | in Ausleitung
Wach vor Narkose L] ns n.s. n.s. n.s.
1 AEP nach Intubation ns. L n.s n.s p<0,05
1 MAC (wihrend
n.s n.s [ ] n.s p<0,05
Dosiswirkungsmessung)
1 MAC (intraoperativ) n.s n.s n.s e n.s
Aufwachend in
ns. p<0,05 p<0,05 n.s L
Ausleitung

Tabelle 39: Signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen verschiedenen Messzeitpunkten der Differenzen
der Amplituden Pa und Nb, n.s.: nicht signifikant
Anova nach Friedmann, gegebenenfalls Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls
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3.6.8 Amplitudendifferenz Nb/P1 im perioperativen Verlauf

Die Amplitudendifferenz Nb/P1 zeigt grofle Schwankungen. Es unterscheiden sich
beinahe alle Messzeitpunkte voneinander. Lediglich die Messung kurz nach Intubation
und die spéte intraoperative Messung weisen keinen signifikanten Unterschied auf.

Beide Werte unterscheiden sich jedoch signifikant von der Steady State-Messung bei
IMAC sowie von der Wach- und der Aufwachmessung. Wach- und Aufwachmessung

unterscheiden sich auch voneinander signifikant (siehe Abbildung 59 und Tabelle 40).
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Amplitudendifferenz Nb/P1 [ms]

B wach vor Narkose

B ] AEP nach Intubation

B Steady State 1IMAC wiahrend Dosiswirkungsmessung
= Steady State 1MAC intraoperativ, nach Opiatgabe

=3 wihrend Ausleitung, bei erster Patientenbewegung

Abbildung 59: Differenzen der Amplituden Nb und Pl zu verschiedenen Messzeitpunkten
__ Median, ........ Mittelwert, Boxhohe =25%-75%-Perzentile, - Whisker (kleinster/grofiter Wert, der kein
AusreifSer ist), - Ausreifier (alle dargestellt)
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Nb/P1 ‘Wach vor 1 AEP nach 1 MAC (wihrend 1 MAC Aufwachend
Narkose Intubation Dosiswirkungsmessung) | (intraoperativ) | in Ausleitung
Wach vor Narkose ® p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
1 AEP nach Intubation p<0,05 ® p<0,05 n.s p<0,05
1 MAC (wihrend
p<0,05 p<0,05 [ ] p<0,05 p<0,05
Dosiswirkungsmessung)
1 MAC (intraoperativ) p<0,05 n.s p<0,05 ® p<0,05
Aufwachend in
p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 L]
Ausleitung

Tabelle 40: Signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen verschiedenen Messzeitpunkten der Differenzen

der Amplituden Nb und P1, n.s.: nicht signifikant

Anova nach Friedmann, gegebenenfalls Post-Hoc-Analyse nach Student-Newman-Keuls
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methodik

Verschiedene Faktoren beeinflussen die Ableitung von akustisch evozierten Potentialen.
Einige patientenabhingige lief3en sich bereits bei der Rekrutierung erkennen. Dazu zdhlen
etwa diverse neurologische Erkrankungen, verminderte Horfihigkeit!3® oder auch zerebrale
Minderperfusion'?* sofern sie pridoperativ bekannt waren. Durch die Selektion anhand der
Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien konnten wir bereits vorab ein Patientenkollektiv
auswihlen, welches klinisch fiir unsere Untersuchungstechnik geeignet war.

Der korrekt zu identifizierende Gipfel der Latenz V der frithen akustisch evozierten
Potentiale (BAEP) war ein wichtiges Qualitdtskriterium bei der Auswertung der
Messergebnisse. Auch bei Sduglingen werden die BAEP im klinischen Alltag beim
Horscreening!® eingesetzt. In 126 von insgesamt 2698 (=4,67%) aufgezeichneten AEP
konnten wir diesen Gipfel nicht eindeutig bestimmen, die betreffenden Messungen
wurden folglich ausgeschlossen. Bei den iibrigen Messungen kann von einer
einwandfreien Reiztransduktion und damit Hérfunktion ausgegangen werden.

Ferner verwarfen wir 9 AEP-Kurven bei noch wachen oder soeben erwachenden
Patienten wegen zu stark iiberlagernder Muskelartefakte (<5uV) durch den
Postauricularisreflex. Dieser auch Ohrsteller genannte Muskel ist bei einigen Menschen
fiir ein rudimentires ,,Ohren spitzen® verantwortlich als Reaktion auf akustische Reize. In
Narkose ist er unterdriickt. Auch diese Selektion fithrte zu einer hohen Qualitit der
eingeschlossenen AEP.

Ausgeprigte Hypothermie kann die AEP verdndern oder ganz unterdriicken!3® 37, durch
Warmluftkissen (Warm Touch® Patient Warming System, Mallinckrodt Medical,
Athlone, Irland) konnten wir die intraoperative Temperatur jedoch stets in einem
physiologischen Bereich halten.

Auf der technischen Seite erschweren elektrische Storungen durch technisches Gerdt im
operativen Bereich die Messungen. Angefangen bei Stromkabeln etwa von Heizmatten,
dem Messcomputer oder auch Lichtquellen bis hin zum Elektrokauter des Chirurgen

finden sich mannigfaltige Quellen fiir Uberlagerungen der AFEP. Unsere
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Mindestanforderung fiir ein akzeptables AEP waren 500 Einzelwerte, im Idealfall sollten
alle 1000 gemittelten Einzelmessungen einwandfrei sein. Nachdem andauernde Stérungen
durch Kabel oder dhnliches bei jedem Messtermin noch vor dem Beginn der Wachmessung
behoben wurden, mussten wir am Ende 319 von 2698 (=11,8%) Messungen aus diesen
Griinden verwerfen (davon 30 (=1,1%) wegen weniger als 500 Einzelmessungen pro AEP
und 289 (=10,7%) auf Grund von Stérungen).

Die beiden Schnittstellen zwischen Patient und Technik, Kopfhorer und Elektroden,

erforderten bei den jungen Patienten kindgerechte Losungen. So wurden hier Kopthorer

gewihlt, die grofienverstellbar waren, weitestgehend akustische Abschirmung gegen

Umgebungsgerdusche und damit eine bestmogliche Signaltransduktion gewdihrleisteten.

Die Ableitelektroden waren besonders klein (2,2 x 4,5 cm) und ermdglichten so eine

optimale Anbringung selbst bei den Sduglingen. Da niedrige Hautwiderstinde fiir eine

korrekte Ableitung der akustisch evozierten Potentiale elementar sind, wurden stets

Impedanzen <5kQ eingehalten. Ermoglicht wurden diese niedrigen Werte durch

sorgfaltige Hautvorbereitung mit Aceton sowie die fiir den péddiatrischen Einsatz

konzipierten selbstklebenden Silberelektroden (Neuroline®, Typ 7200 00-S, Firma

Ambu/Medicotest, Danemark).

Die Primedikation mit Midazolam hat nach Suzuki et al.’®® bei Kindern ebenso wenig

Einfluss auf die Latenzen der MLAEP wie bei Erwachsenen!?* 0. Es wurde jedoch in den

Studien mit Erwachsenen beobachtet, dass die Amplituden sich durch die Pramedikation

verringern konnen. Die Amplituden sind bei Kindern vor allem wihrend der

Wachmessung sehr variabel'® 4!, moglicherweise ist eine Ursache dafiir auch hier die

variable Pramedikation.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

In unserer Studie wurden die akustisch evozierten Potentiale von 32 Patienten (10
Sauglinge und Kleinkinder, 12 Schulkinder und 10 geriatrische Patienten) pra-, intra- und
postoperativ untersucht. Alle Patienten tolerierten problemlos Elektroden und Kopfhorer,
die sich bereits in einer vorherigen Studie!® mit Kindern im Alter von 2-10 Jahren in
unserer Klinik bewéhrt hatten. Die verwendeten Kopfhorer waren grofienverstellbar, die
Einmalklebeelektroden besonders klein und es wurde eine an Kinder angepasste Software
verwendet.

Da FEinleitung und Ausleitung in separaten Rdumen vor dem OP stattfinden, wurden die
iblichen Abldufe durch unsere Studie nicht beeintrichtigt und ebenso wenig unsere
Messungen durch vorangehende oder folgende Eingriffe behindert.

Aus technischen Griinden gelang bei zwei Sduglingen nicht die korrekte Ableitung der
Steady State-Messungen. Nach Neustarten des Messprogramms konnten jedoch in beiden
Fillen einwandfrei intraoperative und postoperative Potentiale abgeleitet werden.

Ein Kind in der Gruppe der 6-14-Jahrigen entwickelte wihrend der Einleitung einen
Laryngospasmus. Auf Grund des dadurch verdnderten Narkoseregimes wurde diese
Messung abgebrochen.

Es wurden von uns ausschliefdlich Messdaten beriicksichtigt in denen sich der Gipfel der
Latenz V identifizieren lief. Anschliefend wurde die von Picton!* et al. eingefiihrte
Nomenklatur zur Benennung der negativen und positiven Gipfel angewendet. Wie schon
in diversen vorausgegangenen Arbeiten!® 142142 belegt, fanden auch wir wieder eine hohe
inter- und intraindividuelle Konstanz von V. Zwar verlingerten sich die Latenzzeiten
geringfiigig unter Sevofluraneinfluss, jedoch war die Zunahme nicht statistisch

signifikant.

4.2.1 Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der Sevoflurankonzentration und den

Veridnderungen von akustisch evozierten Potentialen

In der statistischen Auswertung wurden zunichst die Messdaten des Gesamtkollektivs

untersucht, anschlieffend die der einzelnen Altersgruppen. Diese bestanden aus 10
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Kindern zwischen 2 Monaten und 3 Jahren, 12 Schulkindern zwischen 6 und 14 Jahren,
sowie 10 dlteren Menschen im Alter von 78-89 Jahren.

Bei allen eingeschlossenen Patienten liefd sich V identifizieren. Die Latenzzeiten von V
verlingerten sich nur geringfiigig wund nicht statistisch signifikant unter
Sevofluraneinfluss.

Wihrend Allgemeinanisthesie mit Sevofluran konnten wir sowohl im Gesamtkollektiv
als auch in jeder einzelnen Altersgruppe eine dosisabhingige, statistisch signifikante
Zunahme aller untersuchten Latenzen der MLAEP (Na, Pa, Nb, P1) bei den wachen
Patienten sowie unter den drei verschiedenen endexpiratorischen Konzentrationen
feststellen. Diese Ergebnisse erginzen die von Schwender et al. vorgelegten Arbeiten zur
Dosis-Wirkungs-Beziehung von Sevofluran bei Erwachsenen® sowie die Beobachtungen
bei Kindern3" ' und Erwachsenen'?" %, die eine Zunahme der Latenzen unter Einfluss
von Sevofluran belegen.

Wir konnten erstmals bei wachen Sduglingen MLAEP ableiten und zeigen, dass auch bei
Sauglingen, Schulkindern und geriatrischen Patienten von der Sevoflurandosis
abhingige Veranderungen der MLAEP auftreten. Lachgas hat dabei keinen Einfluss auf
die MLAEP78 143,

Bei allen untersuchten Patienten zusammen fanden sich fiir die Gipfellatenzen Pa und
Nb statistisch signifikante Unterschiede zwischen den drei Dosisstufen 0,5, 1,0 und 1,5
MAC.

Die Latenz Na unterschied sich nicht wihrend 0,5 und 1,0 MAC, war jedoch signifikant
erhoht bei 1,5 MAC.

Da P1 bereits bei 1,0 MAC mit gemittelt 98,8 ms die Grenze unseres Messfensters
erreichte, iiberrascht es mnicht, dass sich bei weiterer Erhéhung der
Sevoflurankonzentration auf 1,5 MAC kein Unterschied mehr feststellen ldsst. Der Gipfel
entsteht entweder zu spit um im Fenster, das bei 100 ms fiir MLAEP endet, zu
erscheinen oder ist gidnzlich supprimiert.

In den drei Altersgruppen fiir sich genommen finden sich dhnliche Ergebnisse.

Nur die Latenz Nb zeigt in jeder Altersgruppe signifikante Unterschiede zwischen

allen drei MAC-Stufen, bei den geriatrischen Patienten auch P1.

84



Die Amplitudendifferenzen verhalten sich nicht so einheitlich, diese Beobachtung
machten schon diverse andere Arbeitsgruppen. Wihrend bei Erwachsenen®: %! in den
meisten Publikationen iiber mit zunehmender Narkotikagabe abflachende Amplituden
berichtet wird, wurde bei Kindern iiber eine Zunahme der Amplituden berichtet3! 1% 144,
Unsere Ergebnisse erscheinen auf den ersten Blick recht uneinheitlich, lassen jedoch bei
genauerer Analyse Trends erkennen.

Vergleicht man die Amplitudendifferenzen zu den drei MAC-Stufen 0,5, 1,0 und 1,5 im
Gesamtkollektiv, so unterscheiden sich nur die Werte von Nb/P1 zu jeder Dosis
signifikant voneinander, je hoher die Gasdosis, desto flacher die Amplituden. In den
einzelnen Altersgruppen trifft dies nur fiir die 6-14-Jdhrigen fiir Nb/P1 zu.

Eine negative lineare Regression zumindest konnten wir bei allen Gruppen fiir Nb/P1
feststellen, bei den 6-14-jahrigen auch fiir die Amplitudendifferenz Na/Pa.

Die Ursache dafiir ist allerdings messtechnisch bedingt. Nb und P1 liegen zumindest bei
1,5 MAC fast immer auflerhalb des Messfensters, was softwarebedingt zu einer Latenz
von 99,8 ms fithrt und zu der Amplitude, die bei 99,8 ms berechnet wurde. So werden Nb
und P1 fiir den Computer zu zwei Punkten mit identischer Latenz und Amplitude auf der
AEP-Kurve, woraus eine Amplitudendifferenz von 0 ms resultiert, was wiederum den
signifikanten Abfall der Amplitudendifferenz bei hoher Sevoflurandosis als Konsequenz
erklart.

Der bei den dlteren Kindern festgestellte Anstieg der Amplitudendifferenz von Na/Pa bei

zunehmender Sevoflurandosis lasst sich durch diese Artefakte nicht erkliren.

Betrachtet man nicht nur die Signifikanzen sondern auch die Tendenzen, so fillt auf, dass
in allen drei Altersgruppen die Amplitudendifferenz fiir Na/Pa von 0,5 bis 1,5 MAC
zunimmt. Zwar ist die Amplitudendifferenz bei 1,0 MAC bei den 0-3-Jdhrigen etwas
hoher als 1,5 MAC und bei den geriatrischen Patienten im Gegenteil etwas niedriger als
bei 0,5 MAC, die Richtung stimmt jedoch.

Bei Pa/Nb fallen die Amplitudendifferenzen bei allen Altersgruppen von den Werten bei
0,5 MAC dann bei 1,0 MAC zunichst ab, um dann bei 1,5 MAC wieder in etwa auf den

Ausgangswerten zu steigen.
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Schlussfolgerungen aus diesen Beobachtungen sind schwierig. Zum einen bestitigt der
Trend der Amplitudendifferenz Na/Pa bei steigender Sevoflurandosis zuzunehmen die
Ergebnisse anderer Arbeiten bei Kindern3! 1 44 andererseits widerspricht das Ergebnis
den Beobachtungen bei Erwachsenen® 1, da wir dieselbe Tendenz auch bei den
geriatrischen Patienten beobachten konnten.

Vermutlich wirken sich interindividuelle (neuro-)physiologische Unterschiede der
Hérbahn  und  Uberlagerungen  durch  muskulire  Potentiale bei  den
Amplitudendifferenzen deutlicher aus als bei den Latenzen. Auch in der Messtechnik
konnten Ursachen liegen, da die Amplituden im Gegensatz zu den Latenzen
beispielsweise wesentlich storanfilliger sind fiir schwankende Elektrodenimpedanzen
und den Abstand zwischen den Elektroden. Daneben ist auch der Midazolameinfluss als
Storfaktor zu beriicksichtigen. Wie bereits weiter oben diskutiert fithrt das Medikament
zu einer Abflachung der Amplituden. Je nach Dosis, Zeitpunkt der Gabe und
individueller Metabolisierung kénnen hierdurch ebenfalls variable Messungen erklirt
werden. Letztlich konnen aber nur weitergehende Untersuchungen an grofieren
Kollektiven  die = Verdnderungen der Amplituden wunter verschiedenen
Anisthetikadosierungen kldren.

Die lineare Regression haben wir jeweils mit der Sevoflurankonzentration in
Volumenprozent und MAC berechnet. Beziiglich der Signifikanz der Korrelation nach
Spearman fanden wir hierbei zwar keine signifikanten Unterschiede, d.h. in beiden
Berechnungsmodellen war jeweils eine signifikante Korrelation gegeben oder in beiden
Fillen war sie nicht gegeben. Vergleicht man jedoch den Korrelationskoeffizienten selbst
fillt dennoch eine Uberlegenheit der MAC auf, zumindest bei den Latenzen. Somit
sprechen unsere Ergebnisse fiir eine hohe Validitdt der altersangepassten MAC-Tabellen.
Da die Amplituden wie oben diskutiert insgesamt wesentlich weniger zuverlissig sind als
Parameter fiir Narkosetiefe und interindividuell deutlichen Schwankungen unterliegen,
iiberrascht es nicht, dass sich hier kein eindeutiger Zusammenhang feststellen lésst.

Was ldsst sich nun in der Konsequenz aus unseren Ergebnissen schliefSen? Grundsatzlich
darf die Narkose wohl nicht als ein einfaches on-off-Phdnomen betrachtet werden. Die
Uberginge vom Wachzustand zu leichter, tiefer oder sehr tiefer Narkose sind flie3end.

Eindeutig zeigt sich in unserer Studie eine Korrelation zwischen Sevoflurankonzentration
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und MLAEP, besonders deutlich bei den Latenzen Pa und Nb, und damit der

Narkosetiefe.

4.2.2 Vergleich der Dosis-Wirkungs-Beziehung von Sevoflurankonzentration und
Verinderungen von akustisch evozierten Potentialen zwischen den einzelnen

Altersgruppen

Prosser et al. konnten in ihrer 1985 veroffentlichten Studie!** nur bei fiinf von neun
untersuchten Kindern in Halothannarkose MLAEP nachweisen und dies auch nur
unregelmdfiig und mit stark verdnderten Latenzen und Amplituden. Sie fiihrten dies auf
eine durch die Narkose verdnderte neuronale Aktivitit des ZNS zuriick. Da keine
Narkosedosis angegeben wird und nicht spezifischer auf die Verinderungen der MLAEP
eingegangen wird, lassen sich diese Ergebnisse schlecht beurteilen. Ob die Latenzen
verspitet auftraten oder bei hoher Halothandosis unterdriickt wurden, lasst sich so nicht
mehr sagen. Die BAEP und damit der Gipfel V fanden sich bei allen Kindern mit
normaler Latenz.

Kraus et al. publizierten ebenfalls 1985'% die Ergebnisse ihrer Untersuchungen zur
Altersabhingigkeit von BAEP und MLAEP. Im gesamten Kollektiv von 217 Personen im
Alter von 6 Tagen bis 20 Jahren konnten normale BAEP nachgewiesen werden.
Zuverlassig nachweisbare MLAEP (Na und Pa) wurden erst ab einem Alter von 10 Jahren

gefunden. Diese unterschieden sich nicht von denen Erwachsener.

Wir konnten im Gegensatz dazu unabhingig von der Altersgruppe AEP bei allen
Patienten ableiten.

In der Gruppe der 0-3-Jahrigen waren bei einem 5 Monate alten Kind gehduft Messungen
durch Stérungen tiberlagert oder der Gipfel V lief sich nicht identifizieren. Bei einem 2-
Jahrigen Kind lie sich V ebenfalls wiederholt nicht bestimmen, so dass die jeweiligen
AEP verworfen werden mussten. Es konnten dennoch auch bei diesem Kind korrekt
abgeleitete AEP wihrend der Einleitung, intraoperativ und bei Ausleitung ausgewertet

werden. Bei den anderen sehr jungen Kindern (4, 5 und 8 Monate, 1 oder 2 Jahre) war die
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Qualitdt der abgeleiteten AEP mit der der é&lteren Kinder sowie der geriatrischen
Patienten vergleichbar.
Die Frage, ob bei Siauglingen neben BAEP bereits MLAEP nachweisbar sind, kann damit

klar bejaht werden.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch schon Daunderer et al.!®®. Bei allen 45
untersuchten pramedizierten Kindern im Alter von 2 bis 10 Jahren lieffen sich wach und
in Narkose der Gipfel V der BAEP und MLAEP ableiten. Die Arbeitsgruppe stellte
auflerdem eine altersabhiéngige Abnahme der Latenzen fest.

Schochat et al. konnten ebenfalls bei allen 150 untersuchten Kindern im Alter von 7 bis
16 Jahren MLAEP (Na und Pa) ableiten. Es wurden jedoch nur wache, nicht
priamedizierte Probanden untersucht.

Rotteveel und Pasman untersuchten ab Mitte der achtziger Jahre akustisch evozierte
Potentiale bei Frithgeborenen wund reifen Neugeborenen am berechneteten
Entbindungstermin sowie etwa drei Monate danach!4 146-148, Bereits ab der 30. Woche
post conceptionem konnten bei 80-90% der untersuchten Frithgeborenen PO und Na
nachgewiesen werden. Die Arbeitsgruppe konnte eine starke Altersabhingigkeit in dieser
Entwicklungsphase feststellen, sowohl die BAEP als auch PO und Na wiesen 3 Monate
nach Termin kiirzere Latenzen als bei Entbindung auf. Im Alter von 3 Monaten
(entsprechend 52 Wochen p. c.) nach berechnetem Termin konnten bei 100% der
Sduglinge die beiden MLAEP-Latenzen nachgewiesen werden. Obwohl auch hier nur
wache Kinder und nur zwei Latenzen der MLAEP untersucht wurden, zeigte sich
dennoch grundsitzlich, dass die Horbahn bei der Mehrheit der Kinder schon bei
Entbindung weitestgehend ausgebildet ist.

Suzuki et al. konnten in zwei Studien 1983'*° und 1987'° bei Kindern zwischen 1 und 14
Jahren MLAEP nachweisen. Aufierdem befanden sie, dass fiir Erwachsene und Kinder
unterschiedliche Filter zwischen 20 und 50 Hz zu besseren Detektionsraten "guter" AEP
fihren konnen. Sie beobachteten dariiber hinaus ebenfalls mit dem Alter kiirzer
werdende Latenzen. Die altesten Kinder (12-14-jahrig) erreichten noch nicht ganz die

durchschnittlichen Latenzen der untersuchten Erwachsenen.
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Unsere Ergebnisse beziiglich der Altersabhingigkeit von AEP mittlerer Latenz kénnen
die hdufig beobachtete!® 42 150 Abnahme der Latenzen mit zunehmendem Alter nicht
bestdtigen. Die Amplituden wurden schon mehrfach als altersunabhéngig beschrieben!®
41, was vor allem an der inter- und intraindividuellen Variabilitét liegen diirfte, sowie an
der hohen Storanfilligkeit durch myogene Artefakte, instabile Elektrodenimpedanzen
oder die naturgemifd bei verschiedenen Kopfumfingen unterschiedlichen Abstinde
zwischen den Messelektroden.

Vergleicht man die Medianwerte der Latenzen der drei Altersgruppen bei 0,5 MAC, so
steigen diese von den Jiingsten (Gruppe 1) bis zu den Altesten (Gruppe 3) im Gegenteil
sogar an, wenn auch nicht signifikant. Die Schulkinder (Gruppe 2) weisen dabei zum Teil
(V, Pa) Latenzen auf, die zwischen Gruppe 1 und 3 liegen, zum Teil spitere Werte als in
beiden anderen Gruppen. Die Amplituden nehmen, wiederum nicht signifikant,
tendenziell mit dem Alter ab, zumindest fiir Na/Pa und Nb/P1.

Bei 1,0 und 1,5 MAC sind die Ergebnisse sowohl fiir Latenzen als auch Amplituden vo6llig
uneinheitlich.

Moglicherweise reicht hier unsere Fallzahl nicht aus, um die Altersabhidngigkeit zu

zeigen.

4.2.3 Untersuchung des Einflusses von Sufentanil auf intraoperativ abgeleitete

akustisch evozierte Potentiale bei allen Patienten

Wir untersuchten den Einfluss von Sufentanil auf akustisch evozierte Potentiale mittlerer
Latenz indem wir das letzte AEP vor Sufentanilgabe mit dem 2 Minuten danach
abgeleiteten verglichen. Es liefen sich weder signifikante Unterschiede, noch
einheitliche Tendenzen erkennen.

Thurner et al. stellten bereits 1987'5! fest, dass Fentanyl, das dem Sufentanil strukturell
verwandet ist, keinen Einfluss auf AEP hat.

Schwender et al. untersuchten 199552 AEP mittlerer Latenz wihrend alleiniger Narkose
mit Sufentanil. Sie fanden, dass die Latenzen Nb und P1 sich verldngerten, die

Amplituden geringer wurden. Amplituden und Latenzen von V, Na und Pa verdnderten
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sich lediglich geringfiigig. In einer zweiten Verdffentlichung im gleichen Jahr'>® wurden
1-2 pg/kg KG Sufentanil als Grenzdosis fiir Verdanderungen von Nb und P1 angegeben. In
unserer Studie wurden lediglich 0,3 pg Sufentanil pro kg Kérpergewicht verabreicht.

Es scheint die Schlussfolgerung gerechtfertigt, dass Sufentanil in Dosen von weniger als
1pg/kg Korpergewicht keinen Einfluss auf akustisch evozierte Potentiale und damit auf

die Narkosetiefe hat.

4.2.4 Verinderungen der akustisch evozierten Potentiale im perioperativen

Verlauf bei allen Patienten

In dieser Arbeit wurden neben der Dosis-Wirkungs-Beziehung von Sevofluran und den
akustisch evozierten Potentialen mittlerer Latenz sowie deren Altersabhingigkeit auch
die perioperativen Verdnderungen selbiger unter dem Einfluss des Narkosegases
beobachtet.

Verglichen wurden dabei die folgenden Zeitpunkte:

-wach vor Narkose

-1 AEP nach Intubation

-1 MAC (wiéhrend der Steady State Messung vor OP-Beginn)

-1 MAC (intraoperativ)

-aufwachend in der Ausleitung

Der Gipfel V der BAEP diente als Qualititskriterium, da seine Narkoseunabhingigkeit in
vielen Studien®- %! - auch fiir Kinder!® 142 142- gezeigt werden konnte.

Es wurden demnach nur Messungen mit klar identifizierbarem Gipfel V eingeschlossen,
was auf 2572 von 2698 AEP zutraf.

Es zeigte sich eine geringe, nicht signifikante Zunahme der Latenz V wunter
Narkoseeinfluss. Gleiches gilt fiir die Latenz Na. Bei Pa ldsst sich zwar ein deutlicher
Trend zu lingeren Latenzen intraoperativ erkennen, doch reichen die Unterschiede
zwischen keinem der untersuchten Zeitpunkte aus, um das Signifikanzniveau zu

erreichen.
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Nb hingegen erwies sich als zuverldssiger Parameter um intraoperative Zustinde mit
addquater Narkose von den Wachzustinden vor und nach Narkose zu unterscheiden.
Wihrend sich die beiden ,Wachzustinde® nicht voneinander unterschieden und auch
die drei intraoperativen Zustinde dhnliche Latenzen aufwiesen, finden sich durchweg
signifikant verschiedene Latenzen wenn man einen Wach-Zeitpunkt mit einem
beliebigen der Narkosezeitpunkte vergleicht.

Ein dhnliches Ergebnis fand sich fiir P1. Zwar unterscheiden sich die beiden Messungen
am wachen Patienten ebenfalls signifikant voneinander, wichtiger erscheint jedoch, dass
sich beide ebenfalls von jedem der intraoperativen Werte signifikant unterscheiden. Die
intraoperativen Latenzen sind nahezu identisch und unterscheiden sich kaum
voneinander. So gelingt hier zwar keine klare Unterscheidung, ob eine Latenz von P1 im
Wachzustand vor oder nach Narkose gemessen wurde, doch eine Unterscheidung von

Wachzustand und Narkose ist moglich.

Bei den Amplitudendifferenzen finden sich wiederum lediglich bei Na/Pa signifikante
Unterschiede zwischen Wachzustand und Narkose, jedoch keine Unterschiede innerhalb
der beiden Bewusstseinszustinde zu diesen Zeitpunkten.

Die Amplitudendifferenzen Pa/Nb und Nb/P1 scheinen nicht geeignet um Narkose und
Schlaf voneinander zu unterscheiden.

Unsere Ergebnisse decken sich beziiglich der Latenzen gut mit den verdffentlichten
Untersuchungen3! . 101 101. 109 der letzten Jahre zu MLAEP unter Sevoflurannarkose.
Wenngleich verschiedene Autoren unterschiedliche Verinderungen der Amplituden der
MLAEP feststellten, herrscht zumindest iiber eines Einigkeit: der Fokus fiir ein sinnvolles
Narkosemonitoring mit Hilfe von MLAEP muss bei den Latenzen, nicht bei den
Amplituden liegen3! 6 101. 101. 109 Auf Grund unserer Ergebnisse schliefSen wir uns dieser

Meinung an.
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5 Zusammenfassung

Unerwiinschte intraoperative Wachheit ist ein relativ seltenes Ereignis. Die Inzidenz
liegt bei Erwachsenen bei 0,1-0,2%, bei Kindern hingegen bei etwa 1% aller Narkosen.
Da die Folgen fiir die betroffenen Patienten jedoch weitreichend sein kénnen, etwa in
Form einer posttraumatischen Belastungsstorung, sollte unbedingt versucht werden,

diesen Zwischenfall zu vermeiden.

Die akustisch evozierten Potentiale mittlerer Latenz haben sich in diversen Studien zum
Monitoring der Narkosetiefe bewihrt. Da sie im Gegensatz zu klinischen Parametern die
verdnderte Reizverarbeitung im Zielorgan der Narkose - dem Gehirn — abbilden und
dariiber hinaus eine gute Praktikabilitdt aufweisen, sind sie in der Vergangenheit bereits
in zahlreichen Studien untersucht worden. Anders als etwa bei der Blackbox bispektraler
Index (BIS®) kann der Untersucher bei dieser Methode auch auf neurophysiologischer

Basis die Entstehung und Verdnderung der Potentiale nachvollziehen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Séuglinge, Kinder und geriatrische Patienten
untersucht. Nachdem in einer anderen Studie bei Kindern ab dem Alter von zwei Jahren
MLAEP nachgewiesen werden konnten, wollten wir priifen, ob auch bei Siuglingen
bereits MLAEP ableitbar seien.

Des Weiteren wollten wir iiberpriifen, ob sich bei Kindern ab dem Séuglingsalter sowie
bei geriatrischen Patienten ebenfalls die bereits bei Erwachsenen beobachtete Dosis-
Wirkungs-Beziehung von Sevofluran auf MLAEP nachweisen liefe. Aufierdem sollten
MLAEP wihrend verschiedener peri- und intraoperativer Zustinde untersucht und
verglichen werden.

Auch der Frage nach dem Einfluss von Sufentanil auf MLAEP und damit auf die
Narkosetiefe wollten wir nachgehen. Und schlieflich sollte die Arbeit eine
Altersabhingigkeit der MLAEP tiiberpriifen, die in der Vergangenheit in verschiedenen

Veroffentlichungen kontrovers diskutiert wurde.
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Nach positivem Votum der Ethikkomission wurden insgesamt 32 Patienten in die Studie
eingeschlossen, die sich allesamt einem elektiven operativen Eingriff unterziehen
mussten. Dabei handelte es sich um 10 Kinder im Alter von 2 Monaten bis 3 Jahren, 12
Kinder zwischen 6 und 14 Jahren, sowie 10 Patienten zwischen 78 und 89 Jahren.

Nach Pramedikation mit Midazolam wurde bei allen Patienten eine Wachmessung
durchgefithrt. In den péddiatrischen Gruppen wurde anschlieffend mit Sevofluran
eingeleitet und die Narkose auch damit fortgefithrt. Bei den geriatrischen Patienten
wurde die Narkose mit Etomidate eingeleitet und anschlieffend ebenfalls mit Sevofluran
fortgesetzt. 3 Minuten vor Intubation wurde zur Muskelrelaxation einmalig
Atracuriumbesilat gegeben.

Randomisiert wurden als nédchstes jeweils im Steady State bei 0,5 MAC, 1 MAC und 1,5
MAC AEP-Messungen aufgezeichnet und anschliefiend ein AEP vor sowie 2 Minuten
nach Gabe von Sufentanil abgeleitet. Die weitere Narkosefiihrung erfolgte nach
klinischen Erfordernissen. Im Verlauf der Operation wurden weiterhin kontinuierlich
AEP abgeleitet und alle klinischen Ereignisse parallel kodiert. Insbesondere wurde dabei

auf Wachheitsreaktionen und vegetative Verdnderungen geachtet.

Die Auswertung der Messdaten erfolgte spdter blind offline. Die korrekte Ableitung des
unter Narkoseeinfluss unverdnderten Gipfels V der frithen akustisch evozierten
Potentiale wurde als Qualititsmerkmal fiir eine fehlerfreie Messtechnik gewertet. Im
Anschluss wurden die Latenzen und Amplituden der MLAEP-Gipfel Na, Pa, Nb und P1
identifiziert.

Bei allen Patienten konnten MLAEP abgeleitet werden. Insbesondere fanden sich auch
bei allen untersuchten Sduglingen und Kleinkindern MLAEP.

Die bei erwachsenen Patienten bekannte Dosis-Wirkungs-Beziehung von Sevofluran auf
MLAEP fanden wir auch bei allen drei von uns untersuchten Altersgruppen vor. Die
Latenzen der Gipfel Na, Pa, Nb und P1 verlingerten sich in allen drei Altersgruppen
statistisch signifikant unter dem zunehmenden Einfluss von Sevofluran. Besonders
zuverldssig zeigte sich in unserer Studie der Gipfel Nb, der die zuverlissigste Abstufung

zwischen allen drei Dosierungen zeigte. Einmal mehr belegen hier unsere
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Untersuchungen, dass Narkose kein on-off-Phinomen ist, sondern die Uberginge
zwischen Wachzustand, flacher, tiefer und sehr tiefer Narkose fliefsend sind.

Die Amplituden wiesen eher eine Verringerung der Differenzen auf, diese waren jedoch
weniger zuverldssig als die Zunahme der Latenzen und kénnen deshalb auch von uns

nicht als Parameter zum Narkosetiefemonitoring empfohlen werden.

Bei unseren Untersuchungen stellten wir keinen Einfluss von Sufentanil auf die MLAEP
fest. Eine Opioidgabe hat somit keine Wirkung auf die Narkosetiefe. Diese Beobachtung
wurde bereits bei Erwachsenen gemacht, hat jedoch hohe klinische Relevanz, da
mutmafiliche intraoperative Wachheit dennoch hiufig im operativen Alltag mit
Opioidgabe beantwortet wird. Hier darf postoperative Amnesie nicht mit der

Abwesenheit von Awareness verwechselt werden.

Wir konnten keine Altersabhingigkeit der MLAEP feststellen.

Im perioperativen Verlauf verglichen wir fiinf Messzeitpunkte: wach, 1 AEP nach
Intubation, Steady State-Messung 1 MAC vor OP-Beginn, 1 MAC intraoperativer Steady
State, aufwachend in Ausleitung. Wiederum erwies sich Nb als zuverldssigster Gipfel zur
Unterscheidung von Wachzustand und addquater Narkose. Die beiden Wachmessungen
unterschieden sich nicht signifikant voneinander, ebenso wenig wie die drei Messungen
in Narkose. Im Gegensatz dazu fanden sich signifikante Unterschiede zwischen allen
Wachmessungen im Vergleich mit den intraoperativen. Pa und P1 verhielten sich

dhnlich, wiesen jedoch nicht dieselbe hohe Zuverlissigkeit auf.

Zusammenfassend lassen sich aus den vorliegenden Daten die folgenden Schliisse ziehen:
Die Latenz Nb verdndert sich signifikant und dosisabhiéngig durch den Einfluss des
Anisthetikums Sevofluran.

MAC-Werte, d.h. altersadaptierte Konzentrationswerte korrelieren besser mit den
Veridnderungen der Latenz Nb als die Angabe in Volumenprozent und sind somit besser
geeignet ein bestimmtes Narkosestadium zu erreichen.

Sufentanil in klinisch gebrduchlicher Dosierung fiihrt nicht zu ,tieferer Narkose.
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Mit diesen Ergebnissen wurde ein wichtiger Beitrag geleistet um die Narkosetiefe auch
bei Sduglingen, Kleinkindern und geriatrischen Patienten zu messen und vorherzusagen.
Damit wurde ein Beitrag zur Reduktion von Phasen intraoperativer Wachheit gerade

auch bei Patienten aus extremen Altersgruppen geleistet.
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7 Anhang

7.1 Diagnostische Kriterien der posttraumatischen Belastungsstorung nach
DSM-1V

A Konfrontation der Person mit einem traumatischen Ereignis, bei dem die beiden folgenden Kriterien
vorhanden waren:

1.  Die Person erlebte, beobachtete oder war mit einem oder mehreren Ereignissen konfrontiert,
die tatsichlichen oder drohenden Tod oder ernsthafte Verletzung oder eine Gefahr der
korperlichen Unversehrtheit der eigenen Person oder anderer Personen beinhalteten.

2. Die Reaktion umfasste intensive Furcht, Hilflosigkeit oder Entsetzen.

(Bei Kindern kann sich dies auch durch aufgelostes oder agitiertes Verhalten dufiern.)
B  Stindiges Wiedererleben der Ereignisse in Form von:

1.  Wiederkehrenden, stressvollen Erinnerungen an das Ereignis
(Bei Kindern konnen Spiele auftreten, in denen wiederholt Themen oder Aspekte des Traumas
ausgedriickt werden.)

2. Wiederkehrenden, belastenden Trdumen des Ereignisses
(Bei Kindern konnen stark bedngstigende Traume ohne wieder-erkennbaren Inhalt auftreten.)

3.  Gefiihlen, das Ereignis wiirde wiederkehren
(Bei kleinen Kindern kann eine traumaspezifische Neuinszenierung auftreten.)

4.  Intensive psychische Belastung bei mit dem Ereignis in Verbindung gebrachten internalen oder
externalen Hinweisreizen

5.  Korperliche Reaktion bei mit dem Ereignis in Verbindung gebrachten internalen oder
externalen Hinweisreizen

C  Verminderte Lebensaktivitit:

1. Vermeidung von mit dem Ereignis assoziierten Gefithlen und Gedanken

2. Vermeidung von Aktivititen oder Situationen, die Erinnerungen an das Ereignis wecken

3.  Psychogene Amnesie des traumatischen Ereignisses

4. Vermindertes Interesse an normalen Lebensaktivititen

5.  Gefiihl der Losgeldstheit oder Entfremdung von anderen

6.  Eingeschriankte Bandbreite des Affekts

7.  Gefiihl der eingeschrinkten Zukunft

D  Erhohte Wachsamkeit:

1. Schlafstérungen (Einschlaf-, Durchschlafstorungen)

2. Reizbarkeit oder Wutausbriiche

3.  Konzentrationsschwierigkeiten

4.  UbermiRige Wachsamkeit (Hypervigilanz)

5.  Ubertriebene Schreckhaftigkeit

E Dauer der Stérungen (Symptome unter Kriterium B, C, D) ist iiber 1 Monat
F  Das Storungsbild verursacht in klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder Beeintrichtigungen in

sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen
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10 Abkiirzungsverzeichnis

A.

AEP
ANOVA
BAEP

bds.
dB
EEG
FAEP

HNO

LLAEP

MAC
MAC50

Mg

Hs

%
MAEP/MLAEP

mmHg
MW

MZP

n

nHL

n.s.

OP
PRST-Score

PTBS
PTSD
REM
S
SAEP
SD
Vol%

Arteria

Akustisch evoziertes Potential

Analysis of Variance, eine univarente Varianzanalyse

Friithes akustisch evoziertes Potential (FAEP, brainstem auditory
evoked potential)

beidseits

Dezibel

Elektroenzephalogramm

Frithes akustisch evoziertes Potential (BAEP, brainstem auditory
evoked potential)

Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

Hertz

intravenos

Kilogramm

Kiloohm

Spites akustisch evoziertes Potential (late latency auditory evoked
potential)

Minimale alveolire Konzentration, auch kurz fiir MAC50

die alveoldre Konzentration eines Inhalationsnarkotikums, bei der
50 % aller Patienten auf einen Hautschnitt nicht mehr reagieren
Mikrogramm

Mikrosekunde

Mikrovolt

Mittleres akustisch evoziertes Potential (midlatency auditory evoked

potential)

Millimeter Quecksilbersiaule

Mittelwert

Messzeitpunkt

Anzahl

normale Horschwelle (normal hearing level)

nicht signifikant

Operation

Score aus Druck (pressure), Herzfrequenz (heart rate),
Schweisssekretion (sweating) und Tranenfluss (tear production)
Posttraumatische Belastungsstorung

Posttraumatic stress disorder

Rapid eye movement

Sekunde

Spates akustisch evoziertes Potential
Standardabweichung

Volumenprozent
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