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| Einleitung

1. Intraoperative Wachheit in der Kinderanasthesie

In der modernen Allgemeinanasthesie stellt intraoperative Wachheit immer noch ein
nicht zu vernachlassigendes Thema dar. Zwar liegt die Inzidenz der intraoperativen
Wachheit bei Erwachsenen im Promillebereich, dennoch furchten Patienten gerade

diesen Zwischenfall mit am haufigsten [8;91].

Das Problem intraoperativer Wachheit mit dem bewussten Erleiden von Schmerzen
entstand durch die EinfuUhrung der Substanz Curare in die Anasthesie. Hierdurch
konnen Patienten Schmerzen erleiden, gleichzeitig vollkommen wach sein und sich

aber trotzdem nicht durch Bewegungen bemerkbar machen.

In den letzten Jahren wurden mehrere prospektiv-randomisierte Untersuchungen bei
Erwachsenen durchgefuhrt [19;23;77;95], die sich mit dem Thema der
intraoperativen Wachheit beschaftigten. Gleiche Untersuchungen blieben in der
Kinderanasthesie jedoch weitestgehend aus. Wiurde man die gewonnenen
Erkenntnisse nun einfach auf Kinder Ubertragen, so liele man Einflusse wie die
unterschiedliche Pharmakologie der Anasthetika sowie entwicklungspsychologische

Faktoren bei Kindern vollig auler Acht.

Im Jahr 2005 wurde eine Befragung von Davidson et al. publiziert [10], die die
Haufigkeit intraoperativer Wachheit bei Kindern genau Uberprufte. In dieser Arbeit
wurden insgesamt 864 Kinder im Alter von 5-12 Jahren untersucht, die sich eines
stationaren Eingriffs in Allgemeinanasthesie (Sevofluran, Propofol) unterziehen
mussten. Die Patienten wurden direkt am Tag der Operation sowie am dritten
postoperativen Tag nach einem festgelegten Fragenkatalog mit offenen Fragen
interviewt. Des Weiteren erfolgte eine Befragung des Kindes durch die Eltern einen
Monat nach dem Eingriff. Es zeigte sich, dass in dieser Studie intraoperative
Wachheit mit einer Haufigkeit von 0,8% auftrat. McKie und Thorp [49] konnten in
einer nun schon mehr als zwei Jahrzehnte alten Arbeit zeigen, dass 5% der 202
Kinder im Alter von 7-14 Jahren eine intraoperative Wachheit erlitten. Bei dieser
Studie wurden jedoch weder volatile noch kontinuierliche intravendse Anasthetika

verwendet. Die Anasthesie erfolgte bei den kinderchirurgischen Eingriffen durch die
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Gabe von Lachgas und Muskelrelaxanzien — der sogenannten Liverpool-Technik.
Ahnlich wie bei Davidson wurden die Kinder innerhalb der ersten Tage nach der
Operation sowie einen Monat spater nach einem genormten Fragenkatalog mit
offenen Fragen untersucht. 1988 erschienen zwei weitere Studien mit 120 Kindern
im Alter von 5-17 Jahren sowie 144 Kindern im Alter von 5-17 Jahren. In diesen
Arbeiten von Hobbs sowie O’Sullivan wurde ebenfalls die Narkose durch die
Kombination von Lachgas mit einem Muskelrelaxanz durchgefuhrt [25;58]. Das
postoperative Interview erfolgte hier dagegen nur einmalig kurz vor der Entlassung
der Patienten nach einem Katalog mit offenen Fragen. Hierbei wurde kein einziger
Fall einer intraoperativen Wachheitsepisode festgestellt.

Der Unterschied der Studie von McKie [49] und derer von Hobbs [25] und O Sullivan
[58] hangt moglicherweise mit einer genaueren und zeitlich spateren Befragung in
der Untersuchung von McKie zusammen. Ferner sind die in den Studien
verwendeten Fragenkataloge nicht einheitlich konzipiert. Sie beinhalten allesamt nur
sogenannte offene Fragen. Dies bemangelt auch Iselin-Chaves [26] in ihrer Arbeit.
So konnte sie in einer noch laufenden Studie mit 174 Kindern im Alter von 6-16
Jahren durch eine exaktere Befragung mit einem standardisierten Fragenkatalog
und spezifischen Fragen eine Haufigkeit der intraoperativen Wachheit von 8%
feststellen [27].

Aus den bisher veroffentlichten Arbeiten bei Kindern lasst sich somit nur eine

ungefahre Haufigkeit intraoperativer Wachheit vermuten.

In der aktuellen Literatur bei Erwachsenen wird die Haufigkeit der bewusst
erinnerbaren intraoperativen Wachheit ohne Schmerzerlebnis mit einem Anteil von
rund 0,2% angegeben [30;41;77]. Diese Ergebnisse basieren auf Fallzahlen von
uber 10.000 untersuchten Patienten [95].

Die hier gewonnenen Daten sind nicht auf Anasthesien bei Kindern Ubertragbar.
Dafur gibt es mehrere Grunde. Diese sind, wie bei Erwachsenen, technisches oder
menschliches Versagen. Weitere entscheidende Grinde sind die unterschiedliche
Pharmakokintetik und Pharmakodynamik bei Kindern. Im Folgenden sind diese
ausfuhrlich dargestellt.

Im technischen Bereich kann beispielsweise ein Narkosegerat bzw. eine
Infusionspumpe flr eine totale intravendse Anasthesie defekt sein. Da bei Kindern

wesentlich geringere Dosierungen in solche Pumpen einzustellen sind, kdénnen
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bereits geringe Ungenauigkeiten relevante Veranderungen nach sich ziehen, wie
z.B. eine ungenltgende Narkosetiefe.

Weitaus haufiger als diese technischen Probleme durfte allerdings menschliches
Versagen sein. So kommt es immer wieder zu Medikamentenverwechslungen. Bei
Muskelrelaxanzien kann dies fatale Folgen haben. Der Patient ist dann quasi im
Wachzustand paralysiert. Dies betrifft Erwachsene und Kinder gleichermal3en.

Es existieren fundamentale Unterschiede hinsichtlich Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik zwischen Erwachsenen und Kindern bzw. auch bei Kindern
unterschiedlichen Alters.

Hinsichtlich der Pharmakokinetik ist bei Kindern zu bedenken, dass das gesamte
Blutvolumen dreimal pro Minute durch den Kreislauf zirkuliert - im Gegensatz zu
Erwachsenen, bei denen dies nur einmal pro Minute geschieht [29]. Somit erreichen
beim Kind intravends verabreichte Medikamente wesentlich schneller die Peripherie.
Dies bedeutet aber auch einen schnelleren Abbau und eine niedrigere Konzentration
am Wirkort der Substanzen. Diese Tatsache zeigt, dass hohere Dosen der
Medikamente verabreicht werden mussen, damit sie den gewunschten Erfolg
bewirken.

Weiterhin ist nicht nur die minimale alveolare Konzentration (MAC) volatiler
Anasthetika altersabhangig. McFarlan et al. [48] konnten auch flur intravendse
Anasthetika, in diesem Fall Propofol, einen erhdhten Bedarf bei padiatrischen
Patienten zeigen.

Daraus folgt, dass bei Kindern haufig Anasthetika unterdosiert werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass bei Kindern mehr Faktoren als bei
Erwachsenen bestehen, die zu einer unerwlnschten intraoperativen Wachheit

fiuhren konnen.
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Wie sich intraoperative Wachheit bei Kindern unterschiedlichen Alters auswirkt, ist
letztlich nur zu vermuten. Klar ist jedoch, dass bei Sauglingen und Kleinkindern an
sich schon eine Trennung von den Eltern ein enormes Stressereignis darstellt [9].
Ein Zwischenfall einer intraoperativen Wachheit ware in dieser Altersgruppe mit
hoher Wahrscheinlichkeit sehr traumatisierend und koénnte im Extremfall eine
posttraumatische Belastungsstorung nach sich ziehen.

Langere Krankenhausaufenthalte sowie chirurgische Eingriffe bei Kindern bringen
haufig eine Verhaltensanderung mit sich [35;36]. So konnte in einer Arbeit von
Kotiniemi bei fast 50% der 551 beobachteten Kinder eine deutliche
Verhaltensanderung direkt nach der Operation festgestellt werden. Diese aulierte
sich vor allem in einer Neigung, vermehrt zu weinen, einem erhohten Bedurfnis nach
Aufmerksamkeit sowie haufigerem nachtlichen Erwachen. Objektiviert wurden diese
Verhaltensanderungen durch eine genaue Befragung der Eltern nach einem
festgelegten Fragebogen. Vier Wochen nach der Operation erfolgte die
abschlielfende Befragung, ob die Veranderungen der Kinder sich gebessert, gleich
geblieben oder verschlechtert haben. Bei rund 10% konnten immer noch
Verhaltensanderungen beobachtet werden. Die genauen Faktoren, die zu der
Verhaltensanderung gefiihrt haben, konnten in dieser Untersuchung nicht

identifiziert werden.
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2, Definition und Haufigkeit intraoperativer Wachheit

Bei der intraoperativen Wachheit handelt es sich, analog zur Allgemeinanasthesie,
nicht um ein einfaches Phanomen. Die meisten Missverstandnisse und
Fehlinterpretationen entstehen dadurch, dass die verschiedenen Schweregrade der
intraoperativen Wachheit nicht genau genug gekannt werden [7]. Dabei gibt es seit
einem guten Jahrzehnt eine differenzierte Gradeinteilung von Jones [30;31], die
bertcksichtigt, ob Schmerzen erlebt worden sind oder nicht. Ferner bewertet diese
Klassifikation, ob es sich um eine bewusste oder unbewusste Wachheit handelt bzw.
inwiefern explizite oder implizite Gedachtnisinhalte an intraoperative Ereignisse
erinnerbar sind [21;28]. Hierbei bedeuten explizite Inhalte, dass diese auf einer dem
Bewusstsein direkt zuganglichen Ebene gespeichert werden. Hingegen koénnen
implizite Gedachtnisinhalte nur auf einer indirekt erreichbaren Ebene abgerufen

werden.

Im Folgenden sind die von Jones beschriebenen Auspragungen intraoperativer

Wachheit im Einzelnen dargestellt [6]:

1. Explizit erinnerbare, bewusste Wachheit mit Erleben von Schmerz

2. Explizit erinnerbare, bewusste Wachheit ohne Schmerzerlebnis

3. Bewusste Wachheit (einfache Bewusstseinsleistungen, z. B. das Befolgen
von Kommandos) ohne explizite, aber mogliche implizite Erinnerung

4. Unbewusste Wachheit mit Amnesie des expliziten Gedachtnisses, jedoch
unbewusster, impliziter Erinnerung

5. Keine Wachheit

Die drastischste Form der intraoperativen Wachheit stellt immer noch das bewusste,
d.h. explizite Erleiden von Schmerzen dar. Haufiger, wenngleich schwieriger zu
erfassen, sind unbewusste Wachheitsepisoden mit sogenannter impliziter
Erinnerung. Die Erfassung solcher impliziter Erinnerungen erfolgt meist mit
intraoperativ dargebotenem Wortmaterial wie z.B. Farben oder Wochentagen. Bei
Kindern wurde diese Erinnerung unter anderem in 2 Studien getestet [5;32]. Bei
insgesamt 126 Probanden wurde hierzu unter Narkose eine bestimmte Farbe
benannt. Im postoperativen Interview sollten die Kinder dann ihre Lieblingsfarbe
benennen. Bei impliziter Erinnerung wirde es zu einer Haufung der unter Anasthesie
benannten Farbe kommen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe konnte aber kein

signifikanter Unterschied benannt werden.
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2.1. Inzidenz intraoperativer Wachphanomene

In den letzten zwei Jahrzehnten haben diverse Untersuchungen zeigen konnen,
dass die Haufigkeit intraoperativer Wachheit stark von den verschiedenen operativen
Teilgebieten abhangt (siehe Tabelle 1). Gerade in Situationen, in denen Anasthetika
nur gering dosiert werden kdnnen, kommt intraoperative Wachheit haufiger vor.
Hierzu zahlen Eingriffe im geburtshilflichen (Sectio caesarea), herzchirurgischen
(kardiopulmonaler Bypass), traumatologischen Bereich sowie die in Allgemein-

anasthesie durchgeflhrte Bronchoskopie [7] (siehe Tabelle 1).

Hargrove Evans Moermann Goldmann Bogetz Moore
_ [22] [17] [52] [20] [4] [54]
Allgemein- 31% 32% 38%
chirurgie
. bis zu
Bronchoskopie 1%
Geburtshilfe 28% 15% 15%
Gynéakologie 18% 21%
Akute o o
Traumachirurgie 27% 11-43%
Orthopadie 11% 3%
Tageschirurgie 20%
ZMK, HNO, 0 0
Ophtalmologie 12% 18%
Herz/
Thoraxchirurgie 1% 23%

Tabelle 1:  H&aufigkeitsverteilung intraoperativer Wachheitsfalle auf die verschiedenen operativen
Teilgebiete (nach Hargove [22], Evans [17], Moermann [52], Goldmann [20], Bogetz [4]
und Moore [54])

Dabei ist jedoch zu beachten, dass diese Daten ausschlieBlich bei Erwachsenen
erhoben wurden. Wie sich dies in den verschiedenen Disziplinen bei Kindern verhalt,

kann nur, wie eingangs in Kapitel I/1. beschrieben, vermutet werden.
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Betrachtet man nun die intraoperativen Wachzustande unter der von Jones
eingefihrten Klassifikation, so lassen sich ganz unterschiedlich hohe Haufigkeiten
fur die Auspragung dieser Wachphanomene feststellen. In einer Arbeit von Jones
[30] schatzt er die Haufigkeit explizit erinnerbarer bewusster Wachheit mit
Schmerzerleben auf weniger als einen Fall auf 3000 Allgemeinanasthesien. Zu
einem ahnlichen Ergebnis kamen zwei weitere Untersuchungen von Pedersen und
Lyons [42;62].

Weitaus haufiger ist die Auspragung der intraoperativen Wachheit, die explizit
erinnerbar ist, bei der jedoch kein Schmerzerlebnis stattfindet. Diese Art der
Wachheit konnte durch Etablierung der balancierten Anasthesie mit der Kombination
von potenten injizierbaren oder volatien Anasthetika und Analgetika auf Werte von
0,2 bis 2% reduziert werden [7]. Dazu beigetragen hat auch die Verwendung von
Benzodiazepinen. Diese fuhren zu einer Amnesie und unterdriicken somit bewusste
Erinnerungen wahrend einer Operation.

Die bewusste Wachheit ohne explizite, aber mit moglicher impliziter Erinnerung ist
hingegen wesentlich schwieriger zu erfassen. Die explizite Gedachtnisfunktion stellt
die Fahigkeit des menschlichen Gehirns dar, episodisch (zeitlich/ raumlich) oder
semantisch (u. a. Allgemeinwissen) gewonnene Informationen abzurufen und im
deklarativen Teil des Gedachtnisses zu speichern. Wahrend andere
Bewusstseinsindikatoren, wie z. B. die Antwort auf verbale Kommandos, noch
bestehen, st die explizite Gedachtnisfunktion bereits bei niedrigen
Anasthetikakonzentrationen beeintrachtigt [1]. Deshalb kann die explizite Erinnerung
leicht durch ein postoperatives Interview mit dem Patienten herausgefunden werden.
Zur Erfassung der impliziten Erinnerung bedarf es hingegen spezieller
psychologischer Tests. Solche Tests sind prinzipiell nach dem klassischen Verfahren
des ,cued recalls“ aufgebaut. Das heil3t, dass intraoperativ dem Patienten ein Text
mit bestimmten Schlisselwortern bzw. Aufforderungen vorgespielt wird. In einem
postoperativen Interview werden dann diese Schlusselworter abgefragt.

In einer Studie von Schwender et al. [87] wurde dies konkret wie folgt umgesetzt.
Wahrend eines kardiochirurgischen Eingriffs wurde 20 Patienten ein Tonbandtext mit
der Geschichte von Robinson Crusoe vorgespielt. Des Weiteren wurden sie gebeten
sich postoperativ an Robinson Crusoe zu erinnern, sofern sie nach Assoziationen zu
dem Begriff ,Freitag” gefragt wurden. Im 3 bis 5 Tage spater stattfindenden Interview
wurden sie nach Assoziationen zum Wort ,Freitag“ befragt. Hierbei wurden in der

Gruppe, die eine Allgemeinanasthesie mit Flunitrazepam und Fentanyl bekam,
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signifikant haufiger Antworten wie z.B. ,Robinson Crusoe® oder ,Insel“ gegeben als

in der Kontrollgruppe, die keinen Tonbandtext gehort hatte. In einer weiteren Arbeit

erhielten die 30 untersuchten Patienten intraoperativ die Anweisung sich im

postoperativen Interview vermehrt an das Kinn zu fassen [20]. Im Interview konnte

auch hier eine signifikante Haufung gegenliber der Kontrollgruppe, die keine

Anweisung erhalten hatte, festgestellt werden.

Einen abschlieRenden Uberblick gibt Tabelle 2, in der die unterschiedlichen

Auspragungen intraoperativer Wachphanomene aufgelistet sind.

Explizit erinnerbare, bewusste Wachheit mit

: <0,03% [30;42;62]
Schmerzerlebnis
Explizit erlnnerpare, bewusste Wachheit ohne 02-2% | [41:42:109]
Schmerzerlebnis
Bew.L_Jsste.Wachhelt mit Amnesie des expliziten 7-72% | [75:76]
Gedachtnisses
Unbewusste Wachheit mit impliziter Erinnerung bis zu 80% | [2;15;20;51]

Tabelle 2: Haufigkeit intraoperativer Wachphanomene (modifiziert nach [91])
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2.2. Wahrnehmungsinhalte intraoperativer Wachheit

In der Literatur gibt es nur wenige Untersuchungen, die sich mit den
Wahrnehmungsinhalten von Patienten, die intraoperative Wachheitsphasen erlebt
haben, beschaftigen. Schwender [94], Moerman [52] Evans [16] und Sandin [77]
haben dies in ihren Studien genauer erforscht und kamen dabei zu weitestgehend
ubereinstimmenden Ergebnissen. Bemerkenswert dabei ist, dass rund 40% der
Patienten berichteten, wahrend des Wachheitszwischenfalles ein Schmerzerlebnis
wahrgenommen zu haben. Dieser Wert basiert auf Daten von fast 12000 Narkosen.

Die Haufigkeit der intraoperativen Wachheit lag bei 0,2% aller untersuchten

Narkosen.
Wahrnehmungen Haufigkeit (%) Jahr Referenz
Akustische Wahrnehmung 100 1998 | Schwender [94]
89 1993 | Moerman [52]
85 1987 | Evans [16]
68 2000 | Sandin [77]
Angst 92 1993 | Moerman [52]
78 1987 | Evans [16]
47 2000 | Sandin [77]
Details der Operation 64 1998 | Schwender [94]
Lahmung 89 1987 | Evans [16]
85 1993 | Moerman [52]
60 1998 | Schwender [94]
Hilflosigkeit 46 1993 | Moerman [52]
Schmerz 41 1987 | Evans [16]
39 1993 | Moerman [52]
37 2000 | Sandin [77]
Visuelle Wahrnehmung 47 1998 | Schwender [94]
33 1987 | Evans [16]
32 2000 | Sandin [77]
27 1993 | Moerman [52]

Tabelle 3:  Haufigkeit unterschiedlicher Wahrnehmungen bei intraoperativer Wachheit

Bei Kindern gibt es aufgrund der geringen Studien- und Fallzahlen keine detaillierte
Beschreibung der unterschiedlichen Wahrnehmungen wahrend intraoperativer
Wachzustande. Davidson [10] zeigt aber in seiner Untersuchung mit sieben Fallen
intraoperativer Wachheit, dass die Wahrnehmungen wahrend dieser Zustande recht
ahnlich denen von Erwachsenen sind. Vier der Kinder erlebten leichte, ein Kind
mittelschwere Schmerzen. Mindestens vier Patienten nahmen des Weiteren

Gerausche bzw. Unterhaltungen wahr, drei der Kinder spurten operative Vorgange.




I Einleitung

2.3. Folgen intraoperativer Wachheit

Die Erlebnisse, die Patienten wahrend intraoperativer Wachheit machen, werden
oftmals als ,der schlimmste Alptraum aller Alptraume® oder ,die schrecklichste
Erfahrung im Leben® beschrieben [91]. Ein solches Ereignis kann postoperativ zu
einem sogenannten posttraumatischen Stresssyndrom mit unterschiedlichsten
Symptomen fuhren. Die ,Amerikanische Gesellschaft fur Psychiatrie” hat dafur
diagnostische Kriterien und Symptome erarbeitet, welche in nachfolgender Tabelle 4
aufgelistet sind. Damit die Diagnose einer posttraumatischen Belastungsstérung
(PTBS) gestellt werden kann, mussen die in der Tabelle aufgeflhrten Kriterien erfullt
sein. Ausschlaggebend fur das Entstehen einer PTBS ist mitunter, dass das
traumatische Ereignis vom Patienten als sehr extrem d.h. lebensbedrohlich,
empfunden wird. Liegt kein Vollbild einer PTBS vor, so spricht man von einer akuten
Belastungsstorung. Diese unterscheidet sich durch das Auftreten des
Symptomenkomplexes innerhalb der ersten vier Wochen nach dem traumatischen
Ereignis. Die Symptome dieser akuten Belastungsstorung gehen aber innerhalb

dieser vierwochigen Periode wieder zurtck.

Die Auswirkungen einer posttraumatischen Belastungsstorung konnen fatal sein. Bei
Patienten kénnen Symptome, wie z. B. Schlaf- und Konzentrationsstorungen tber
Monate bis Jahre andauern [17]. Dies hat meist auch soziale Konsequenzen, so
dass Patienten unter Umstanden ihrer beruflichen Tatigkeit nicht mehr nachgehen

konnen.

Rund 70% der erwachsenen Patienten entwickelten in einer Untersuchung von
Moermann et al. [52] nach dem Erleben eines intraoperativen Wachzustandes
Spatfolgen, die denen eines posttraumatischen Stresssyndroms gleich waren. Diese
Komplikation bildete sich unter anderem dann aus, wenn wahrend der Wachepisode
Schmerzen erlebt wurden.

Auch wenn Patienten, die eine intraoperative Wachheit mit expliziter Erinnerung mit
oder ohne Schmerzen erleben, kein Vollbild einer posttraumatischen Belastungs-
storung ausbilden, so verandern sich doch meist gewisse Lebensgewohnheiten.

Hierzu zahlt mitunter das ungestorte nachtliche Durchschlafen.
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Posttraumatische Belastungsstdrungen bilden sich nicht nur bei Erwachsenen aus.
Gerade in Bezug auf Kinder gibt es eine Vielzahl von Studien, die sich mit diesem
Syndrom beschaftigen. In der Arbeit von Ziegler et al. [118] wird beispielsweise das
Verhalten von Kindern, die in einem Unfall mit einem Kraftfahrzeug verwickelt waren,
untersucht. Als Schlussfolgerung ergab sich, dass bei Kindern und Jugendlichen
oftmals das Entwickeln eines posttraumatischen Stresssyndroms von Arzten
unterschatzt und nicht erkannt wird. Vor allem deshalb ware es wichtig, grof3ere
padiatrische Studien, die intraoperative Wachheit untersuchen, vorzunehmen. Nur
so koénnen solche Folgen wie eine akute Belastungsstérung oder das
posttraumatische Stresssyndrom als Folgen intraoperativer Wachheit erkannt und

verhindert werden.

11



I Einleitung

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 tatsachlichen 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 aufgeldstes oder agitiertes
Verhalten aul3ern.)

B Standiges Wiedererleben der Ereignisse in Form von:

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

2. Wiederkehrenden, belastenden Traumen des Ereignisses
(Bei Kindern kénnen stark beangstigende Traume ohne wiedererkenn-
baren Inhalt auftreten.)

3. Gefuhlen, das Ereignis wirde 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 Lebensaktivitat:

1. Vermeidung von mit dem Ereignis assoziierten Gefuhlen und Gedanken
2.  Vermeidung von Aktivitaten oder Situationen, die Erinnerungen an das
Ereignis wecken

Psychogene Amnesie des traumatischen Ereignisses

Vermindertes Interesse an normalen Lebensaktivitaten

Geflhl der Losgeldstheit oder Entfremdung von anderen
Eingeschrankte Bandbreite des Affekts

Gefuhl der eingeschrankten Zukunft

rhohte Wachsamkeit:

Schlafstérungen (Einschlaf-, Durchschlafstérungen)
Reizbarkeit oder Wutausbruche
Konzentrationsschwierigkeiten

Ubermaﬁlge Wachsamkeit (Hypervigilanz)
Ubertriebene Schreckhaftigkeit

O
gRrONd= MNO O R W

E Dauer der Storungen (Symptome unter Kriterium B, C, D):

langer als 1 Monat

F Das Storungsbild verursacht in klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder
Beeintrachtigungen in sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen

Funktionsbereichen

Tabelle 4:  Symptome und diagnostische Kriterien der Posttraumatischen Belastungsstorung
(nach [78])
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3. Akustisch evozierte Potentiale

3.1. Anatomie und Physiologie der Horbahn

Das menschliche Hororgan wird durch Schallwellen (mechanische Schwingungen
eines bestimmten Frequenzbereichs) gereizt. Eine Aufnahme der Schallwellen in
das Innenohr gelingt Uber die Luft bzw. die Schadelknochen. Nach diesem
Schalltransport findet die Schalltransformation in der Schnecke, die Reizfortleitung

im Nerven und letztendlich die Reizverarbeitung in der zentralen Hérbahn statt.

Die Horbahn umfasst samtliche Strukturen des Zentralnervensystems, welche an der
Reizverarbeitung bis hin zur Sinneswahrnehmung, dem bewussten Horen, beteiligt
sind. Sie beginnt mit dem Hoérnerv, dem N. cochlearis des N. vestibulocochlearis.
Der N. cochlearis tritt im Kleinhirnbrickenwinkel in den Hirnstamm ein und endet im
dorsalen und ventralen Cochleariskern, dem Endkern des ersten Neurons. Vom
dorsalen Kern kreuzen die Fasern zum Colliculus inferior der anderen Seite.
Dagegen ziehen die Fasern des ventralen Kerns hauptsachlich gekreuzt zur oberen
Olive der kontralateralen Seite, ein Teil verbleibt ungekreuzt ipsilateral. Dies stellt
das zweite Neuron der Horbahn dar. Von der oberen Olive verlaufen die Fasern vom
gleichseitigen ventralen Cochleariskern vereint mit Fasern, welche gekreuzt von den
Cochleariskernen der Gegenseite kommen, in der seitlichen Schleifenbahn
(Lemniscus lateralis) uber den Colliculus inferior der Vierhigelplatte (drittes Neuron)
weiter zum Corpus geniculatum mediale (viertes Neuron). Hiervon zieht die
Horstrahlung zum primar auditorischen Kortex in der Heschl-Windung des
Temporallappens (Area 41 nach Brodmann), indem eine erste kortikale Verarbeitung
der auditiven Informationen stattfindet. Der sekundare auditive Kortex ist ebenfalls
im Temporallappen gelegen und nimmt die Areae 42 und 22 nach Brodmann ein.
Somit grenzt er lateral direkt an die primare Horrinde, aus dem ein Grolteil der
Afferenzen kommt. In ihm findet eine Differenzierung von Gerauschen und
Klangmustern statt. Vom sekundaren auditiven Kortex bestehen komplexe neuronale
Verbindungen zum Frontalhirn, der Region der emotionalen Bewertung sowie

kognitiven Verarbeitung [3;107].
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3.2. Akustisch evozierte Potentiale des wachen Erwachsenen

Evozierte Potentiale sind elektrische Reizantworten des Gehirns auf Informationen
aus der Umwelt. Akustisch evozierte Potentiale werden mittels eines auditiven
Stimulus, z.B. eines Klicklautes, hervorgebracht. Nach der Beschallung eines oder
beider Ohren entsteht eine Serie charakteristischer positiver und negativer
Potentialschwankungen, welche von der Kopfhaut abgeleitet werden konnen [6].
Diese Schwankungen reprasentieren die Transduktion, Transmission und
Verarbeitung der akustischen Information von der Cochlea Uber den Hirnstamm zur

primaren Horrinde sowie dem frontalen Kortex [93].

Die akustisch evozierten Potentiale werden in drei Zeitrdume eingeteilt, die
sogenannten frihen, mittleren und spaten Latenzen. Neben dieser zeitlichen
Einteilung konnen die Potentiale auch anatomischen Regionen zugeordnet werden.
Die frGhen akustisch evozierten Potentiale (FAEP) mit einer Latenz zum Stimulus
von 0-10 ms werden in der peripheren Horbahn und im Hirnstamm generiert [65].
Deshalb werden sie haufig auch als Hirnstammpotentiale oder auch ,brainstem
auditory evoked potentials“ (BAEP) bezeichnet [113]. Durch die FAEP wird die

Reiztransduktion und primare Reiztransmission auf Hirnstammebene bewiesen.

Den FAEP schlieBen sich die akustisch evozierten Potentiale mittlerer Latenz
(MAEP) an. Sie treten nach dem Stimulus in einem Zeitraum von 10-100 ms auf. Im
primaren Kortex des Temporallappens liegen die verschiedenen Generatoren der
MAEP, die sich teilweise Uberlagern. Somit stellen die akustisch evozierten

Potentiale mittlerer Latenz die primare kortikale Reizverarbeitung dar [13;79;117].

Die spaten akustisch evozierten Potentiale (SAEP) lassen sich nach dem Stimulus
nach einer Zeit von mehr als 100 ms darstellen. Dieser Latenzbereich reflektiert die
neuronale Aktivitat in Projektions- und Assoziationsfeldern des frontalen Kortex.
SAEP beim wachen Patienten haben im Gegensatz zu den FAEP und MAEP keine
hohe inter- und intraindividuelle Konstanz [65;113]. Bei den langeren Latenzen
haben aullerdem psychophysiologische Faktoren, wie z.B. Vigilanz oder
Aufmerksamkeit, groRen Einfluss auf deren Auspragung [64;113]. So spiegeln sie
mit zunehmender Latenz die emotionale Signalbewertung und kognitive Analyse der

akustischen Information wieder [39;64].
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Abbildung 1 gibt einen Uberblick Uber die Hérbahn und die unterschiedlichen

Generatoren der akustisch evozierten Potentiale.

Frontaler
Kortex
== =
— =
- Primare
Horrinde
Corpus geniculatum -
mediale =
Colliculus inferior ——— =
Mittelhirn
Lemniscus lateralis +———
Nucleus cochlearis
Medulla
Oberer oblongata
Olivenkomplex
Nervus cochlearis
Cochlea

L] LI L ] i i \ '
1 2 5 10 20 50 100 200 500 1000 ms

Abbildung 1: Darstellung der Hérbahn und der Generatoren der akustisch evozierten Potentiale
(modifiziert nach [93])
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In der Literatur gibt es unterschiedliche Bezeichnungen flr die verschiedenen Gipfel

der akustisch evozierten Potentiale. Vor allem findet man dies bei Potentialen der

mittleren und spaten Latenzen. In der vorliegenden Arbeit wurde die Nomenklatur

von Picton et al. [65] verwendet.

In folgender Tabelle ist eine Zusammenfassung aller Charakteristika der AEP

abgebildet.
Bezeichnung Ort der Entstehung | Gipfel | Latenz [ms]
Fruhe akustisch evozierte
Potentiale )
Hornerv,
(FAEP)
_ . Medulla oblongata, I-VI 1-8
= brainstem auditory evoked _ .
. Pons und Mittelhirn
potentials
(BAEP)
Mittlere akustisch evozierte . . NO 9
Bereich zwischen
Potentiale . ) PO 12
Mittelhirn und
(MAEP) . " Na 16
. _ primaren auditiven
= midlatency auditory evoked Pa 25
. Kortex des
potentials
Temporallappens Nb 36
(MLAEP)
Spate akustisch evozierte Pb =
50-75
Potentiale o P1
Projektions- und
(SAEP) o N1 100-150
_ Assoziationsfelder
= |late latency auditory evoked P2 175-200
. des frontalen Kortex
potentials
N2 200-250
(LLAEP)
Tabelle 5:  Ubersicht Uber die wichtigsten AEP-Komponenten (modifiziert nach [113])
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3.3. Akustisch evozierte Potentiale in Narkose

Nicht nur Inhalationsanasthetika als holoenzephalische wirksame Substanzen fuhren
in  Abhangigkeit der Anasthetikakonzentration im Gehirn zu typischen
Veranderungen des EEGs. Auch zahlreiche andere in der Allgemeinanasthesie
eingesetzten Pharmaka, wie intravendse Anasthetika (z.B. Barbiturate) verandern
die EEG-Signale [63]. Auch durch Reiz evozierte Potentiale, wie z.B. akustisch,
sensomotorisch oder auch visuell evozierte Potentiale unterliegen einer
Veranderung unter Einfluss von Anasthetika. So bewirken bei Erwachsenen
steigende endexspiratorische Konzentrationen volatiler Anasthetika eine Zunahme
der Latenzwerte sowie eine Abnahme der Amplituden der AEP. Dies gilt
gleichermalen fur intravendse Anasthetika.

Am ausgepragtesten findet man diesen dosisabhangigen Effekt bei akustisch
evozierten Potentialen mittlerer Latenz. Im Gegensatz hierzu sind die frihen AEP
auch unter dem Einfluss zentralwirksamer Substanzen besonders stabil. Die spaten
AEP sind bereits beim wachen Patienten sehr variabel und unter Narkose meistens
nicht abzuleiten [66;67].

Als Erste wiesen den Effekt der Latenzzunahme der MAEP Thornton et al. fur
Halothan und Enfluran nach [104]. Inzwischen konnten weitere Untersuchungen
dieses Phanomen unter anderem auch fur Isofluran [24;43;80], Sevofluran [82;100],
Propofol [106] und Thiopental [60] zeigen.

Thornton und Newton waren es auch, die gezielt die Beziehung zwischen MAEP und
der Beantwortung von Fragen unter Anasthesie mit Lachgas und Isofluran
untersuchten. Keine explizite Erinnerung an eine verbale Aufforderung unter
Narkose war dann zu beobachten, wenn die Latenzen gegentber dem Wachzustand
deutlich verlangert waren. Hingegen wurden viele Reaktionen auf die verbale
Aufforderung gemessen, wenn sich die Latenzen der MAEP nur gering gegentber
den Werten im Wachzustand unterschieden. Als besonders geeigneter Parameter
erwies sich der Gipfel Nb. Sofern dieser einen Wert von 45 ms Uberschritt, wurden
keine expliziten Erinnerungen festgestellt [56;101].

Somit konnte gezeigt werden, dass eine enge Beziehung zwischen dem
Wachheitsgrad und den Latenzen der MAEP besteht.

Basierend auf dieser Erkenntnis ist die Ableitung akustisch evozierter Potentiale
mittlerer Latenz ein vielversprechendes Verfahren zur objektiven Quantifizierung der

Narkosetiefe und zur Erfassung intraoperativer Wachheit.
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| Zielsetzung

Ziele dieser Arbeit waren:

1.  Anpassung der bei Erwachsenen etablierten und validierten Technik an die

kindliche Physiologie

2. Messung der AEP in klinisch unterschiedlichen Phasen der Anasthesie bei

Kindern

3. Untersuchung altersabhangiger Unterschiede
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1] Patienten und Methodik

1. Patienten

Zwischen September 2003 und November 2004 wurden in dem Dr. von
Haunerschen Kinderspital in Munchen 49 Kinder im Alter von 2 bis 10 Jahren
untersucht. Alle Patienten unterzogen sich einem kinderchirurgischen Eingriff, der in
Allgemeinanasthesie durchgefiihrt wurde. Dabei waren alle Patienten den
Risikogruppen 1 bzw. 2 der ,American Society of Anesthesiologists® zuzuordnen,

d.h. sie hatten keine zusatzlich relevanten Begleiterkrankungen.

ASA 1 | normaler, gesunder Patient

ASA 2 | Patient mit leichter Systemerkrankung ohne Leistungseinschrankung

ASA 3 | Patient mit schwerer Systemerkrankung mit Leistungseinschrankung

Patient mit schwerster Systemerkrankung und konstanter

ASA 4 Lebensbedrohung

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

ASA 5 die nachsten 24 Stunden nicht Uberlebt.

Tabelle 6: Klassifikation der Risikogruppen nach der American Society of Anesthesiologists (ASA)

Patientenbezogene Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie waren:

e Alter < 1,5 Jahre bzw. > 12 Jahre

e ASA>2

e Fehlende Einwilligung des Patienten oder der Erziehungsberechtigten

e Dauermedikation mit zentralwirkenden Substanzen

e Zerebrales Anfallsleiden

¢ Andere neurologische oder psychiatrische Erkrankungen

¢ Minderung des Horvermdgens

e Tinnitus
Alle an der Studie teilnehmenden Patienten beherrschten die deutsche Sprache
bzw. waren gerade dabei, sie zu entwickeln. Das schriftliche Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie wurde von einem Erziehungsberechtigten der Patienten
nach ausfuhrlicher Aufklarung dber Ablauf und Zweck der Untersuchung im
Anschluss an das Pramedikationsgesprach mit dem Anasthesisten erteilt. Ferner
wurde, soweit moglich, den Patienten altersgerecht das Vorgehen erlautert und ihre

personliche Zustimmung erfragt.
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2. Methoden
2.1. Ableitung akustisch evozierter Potentiale
2.1.1. Apparative Ausristung

Fir die Ableitung der akustisch evozierten Potentiale wurde ein flir Erwachsene
entwickeltes und zugelassenes Gerat mit spezifischer Software und separatem

patientennahem, spulenlosem Vorverstarker' verwendet.

Uber speziell entwickelte Elektroden® wurden Signale abgeleitet und (iber kurze
Verbindungskabel an den Vorverstarker ubermittelt, um dort die vier
Aufnahmekanale (A1/Fp1, A2/Fp2, A1/Cz, A2/Cz mit Fpz als Neutralelektrode) zu
speisen. Der Vorverstarker (siehe Abbildung 2, EEG Pod) diente zur Verstarkung
und Digitalisierung des Signals (Sensitivitat 0,0170 uV, sampling rate 4 kHz). Das
nun digitalisierte Signal wurde unmittelbar Uber Breitband-Glasfaserkabel an das
Messgerat gesendet. Das Messgerat auf der Basis des Seriengerats
,Neuroscreen“®, hat neben der Erzeugung der akustischen Reize die Aufgaben der
Ablaufsteuerung der Messung, Aufzeichnung der Studienereignisse auf Festplatte
und Registrierung sowie Vorverarbeitung der Signale Ubernommen. Die gesamte

Aufzeichnung wurde von einem dafiir speziell angepassten Programm* gesteuert.

FUr eine schnellere Eingabe von Messereignissen und Medikamenten in die
Software wahrend der Untersuchung wurden verschiedene Teile dieser Software

speziell fur die padiatrischen Anforderungen umgeschrieben.

'EEG Infinity POD, Firma Siemens, Erlangen, Deutschland

2 Neuroline, Typ 7200 00-S, Firma Ambu/Medicotest, Danemark
® Neuroscreen, Firma Viasys Healthcare, Héchberg, Deutschland
* NaMo, Firma Viasys Healthcare, Héchberg, Deutschland
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Abbildung 2 gibt einen Uberblick Giber den Aufbau des Messplatzes.

Patient

\>€+1 Gnd

1/

Stimulus zum
Patienten

Elektroden

Stimulator

Kunstoff-
Glasfaserkabel

Converter

Stromversorgung

Breitband-
Glasfaserkabel

fiberoptischer
Line Driver

Multi-Protocol
PC Interface

MessPC

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Messplatzes

21



11| Patienten und Methodik

2.1.2. Registrierung der akustisch evozierten Potentiale

Mittels Aceton wurde vor Befestigung der Elektroden an entsprechenden Stellen die
Kopfhaut grundlich gereinigt. Dadurch konnten Elektrodenubergangsimpedanzen
von weniger als 5 kOhm wahrend des gesamten Messverlaufes gewahrleistet
werden. Die fur die Ableitung der akustisch evozierten Potentiale verwendeten

Klebeelektroden® waren speziell firr diese Aufgabe optimiert.

Nach dem internationalen 10/20 System [34] wurden Elektroden an A1, A2, Fp1,
Fp2, Cz und Fpz angebracht. Dabei diente die an Fpz befestigte Elektrode als
Neutralelektrode. Die Ableitung der akustisch evozierten Potentiale erfolgte vom
Vertex (Cz, negative Elektrode) gegen die beiden Mastoide (A1/A2, positive
Elektrode) und von temporofrontal (Fp1/Fp2, negative Elektrode) gegen das
ipsilaterale Mastoid (A1/A2, positive Elektrode).

Zusammenfassend ergaben sich somit folgende Kanalbelegungen:

Kanal 1 Kanal 2 Kanal 3 Kanal 4
A1 gegen Fp1 A2 gegen Fp2 A1 gegen Cz A2 gegen Cz

Zur akustischen Stimulation wurden Uber akustisch abgeschirmte Kopfhorer in beide
Ohren Klickreize mit einer Dauer von 98 ps und einer Lautstarke von 80 dB (SPL)
eingespielt. Die dabei verwendete Reizfrequenz lag bei 9,3 Hz.

Wahrend des Messablaufs konnte die Signalqualitat parallel wahlweise Uber einen je
2 Sekunden reprasentierenden EEG-Abschnitt oder eine Mittelung aus jeweils 500

Einzelreizen der AEP fur jeden Kanal auf dem Geratemonitor beurteilt werden.

® Neuroline, Typ 7200 00-S, Firma Ambu/Medicotest, Danemark
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2.1.3. Auswertung der akustisch evozierten Potentiale

Mittels des speziell konfigurierten Auswertprogramms NaMoExport® konnten die
ermittelten Signale weiterverarbeitet werden. Es erfolgte eine Auftrennung der
einzelnen Messpunkte des Roh-EEGs jeweils fur alle 4 Kanale. Anhand der Abfolge
konnten sie zeitlich eindeutig zugeordnet und mit der ebenfalls registrierten
Triggerinformation der akustischen Reizung synchronisiert werden. Aus den von je
1000 akustischen Einzelklicks gewonnenen Reizantworten wurde uber einen

Poststimulationszeitraum von 100 ms ein akustisch evoziertes Potential gemittelt.

AnschlieBend konnten die gemittelten Signale auf der Zeitachse dargestellt und
analysiert werden. Hierbei wurden die Gipfel nach der Nomenklatur von Picton et al.
[65] benannt. Die Latenzen und Amplituden der Gipfel V, Na, Pa, Nb und P1 wurden
durch zwei unabhangige Untersucher identifiziert und vermessen. Hierbei wurde
jedes einzelne AEP begutachtet und bewertet. Eine automatisierte Analyse war bei
Studienende noch nicht entwickelt. Folglich kam ein solches Verfahren nicht zum
Einsatz.

Die Gipfel Nb und P1 konnten in dem 100 ms groRen Messzeitfenster zu bestimmten
Messzeitpunkten nicht eindeutig identifiziert werden, da sie offensichtlich Latenzen
von Uber 100 ms hatten. Diesen Gipfeln wurde, bedingt durch das Auswert-
programm, eine Latenz von 99,8 ms zugeordnet.

Da die Absolutwerte der Amplituden Na, Pa, Nb und P1 interindividuell stark
varierten, wurden - wie in Studien bei Erwachsenen Ublich - die Amplituden-
differenzen Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 verwendet.

Akustisch evozierte Potentiale, die offensichtlich durch elektromyogene Potentiale
(vgl. Kapitel 111/2.1.4.) oder andere elektrische Artefakte kontaminiert waren, wurden
von der weiteren Auswertung ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden
Potentiale mit Mittelungszahlen kleiner 500 Einzelklicks sowie Signale ohne
ersichtliche Hirnstammantwort, d.h. fehlendem Gipfel V, und solche mit eindeutigen

Stoérungen.

6 NaMoExport, Version 8.0, Firma Viasys Healthcare, Héchberg, Deutschland
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2.1.4. Muskelartefakte und andere StorgroRen

Die Ableitung der akustisch evozierten Potentiale mittlerer Latenz ist bei wachen
Probanden problembehaftet. Testpersonen sind oftmals bei der Messung
angespannt oder bewegen vermehrt ihre Augen [113]. Dies fuhrt zu
elektromyographischen Potentialen, die das akustisch evozierte Hirnpotential
uberlagern. Solche Muskelartefakte stehen aber in keinem festen zeitlichen
Zusammenhang bezogen auf den dargebotenen Klickreiz. Durch die Mittelung der
Einzelklickreize zu einem AEP besteht die Mdglichkeit, diese ungerichteten Artefakte
zu eliminieren. Bereits bei der Registrierung des evozierten Potentials kann Abhilfe
geschaffen werden, indem man den Patient bittet, sich einen Fixpunkt an der Decke
zu suchen und diesen wahrend der Messung zu betrachten. Weiter hilft es, den
Probanden entspannt zu lagern, sowie eine fur ihn angenehme Messatmosphare zu
schaffen.

Diese Muskelartefakte sind aber nicht das einzige Problem bei der AEP-Ableitung.
Als viel schwieriger stellt sich die Uberlagerung der akustisch evozierten Potentiale
mit den sogenannten sonomotorischen Reflexantworten dar [46]. Picton et al. [65]
konnte vier unterschiedliche Reflexantworten identifizieren. Fur diese Studie war vor
allem der Postauricularisreflex von Bedeutung. Durch akustische Reizung wird die
reflektorische Stellreaktion der Ohrmuschel Uber den Musculus auricularis posterior
ausgelost. Hierdurch soll die Richtung eines Gerausches besser analysiert werden.
Der Postauricularisreflex stellt sich, im Gegensatz zu den vorher beschriebenen
Muskelartefakten, zu einem festen Zeitpunkt nach akustischer Stimulation in der
Kurve des AEP dar. Charakteristisch ist eine groflamplitudige negative Welle bei
circa 12 ms sowie ein positiver Ausschlag bei rund 16 ms [65]. Aufgrund des fixen
Zeitpunkts kann es durch diesen Reflex zu einer Uberlagerung der Gipfel NO, PO und
teilweise auch Na fuhren. AEP-Kurven, bei denen durch den Postauricularisreflex
eine Bestimmung des Gipfels Na dennoch nicht moglich war, wurden in der
Auswertung nicht berlcksichtigt.

Eine willkurliche Unterdrickung dieses Reflexes ist dem Patienten nicht moglich,
daflr kann unter Allgemeinanasthesie mit einem Muskelrelaxans dieses Artefakt

beseitigt werden.
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In Abbildung 3 ist ein typischer Postauricularisreflex dargestellt.
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Abbildung 3: Postauricularisreflex (T1) in einer AEP-Kurve

Neben Muskelartefakten und sonomotorischen Reflexantworten treten in der
Ableitung der evozierten Potentiale auch patientenunabhangige Artefakte auf.

Die Spannungsschwankungen eines akustisch evozierten Potentials liegen im
Bereich von wenigen Mikrovolt. Durch schwache elektrische Felder von diversen
Elektrogeraten, wie z.B. Elektrokauter oder OP-Lampen, kann somit die AEP-Kurve
bereits gestort werden. Die dadurch entstandenen Potentiale stehen aber in keinem
zeitlich festen Zusammenhang mit dem Klickreiz. Diese Tatsache ermoglicht eine
Artefakterkennung sowie Eliminierung hochamplitudiger, kurzzeitiger Artefakte durch
das Messgerat. Eine Beseitigung der Artefakte hat allerdings zur Folge, dass
Messwerte verfalscht werden kénnen. Da in dieser Studie zum ersten Male
akustisch evozierte Potentiale perioperativ bei Kindern gemessen wurden, erfolgte
die Wahl einer relativ hohen Amplitudenschwelle von 250 yV. Im Vergleich dazu wird
bei Erwachsenen meist eine Amplitudenschwelle von 100 pV gewahlt. Bei
Uberschreiten dieser Schwelle kommt die Artefaktrejektion zum Einsatz.

Die Intention bei der Wahl der hohen Amplitudenschwelle war es, eine potentielle

Messwertverfalschung durch falsche Artefaktrejektion zu minimieren.
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Generell wurde bei der Ableitung von akustisch evozierten Potentialen eine
Messanordnung angestrebt, die weitestgehend von elektrischen Storeinflissen

abgeschirmt war.

Eine weitere Storgrofie bei der Ableitung der akustisch evozierten Potentiale stellt
ein hoher Haut-Elektroden-Ubergangswiderstand dar. Bei hohen Elektroden-
impedanzen nimmt die Empfindlichkeit gegen elektrische Stérungen stark zu [113].
Um aber den Ubergangswiderstand mdglichst gering und konstant zu halten, sollte
eine Entfettung der Patientenhaut vor Anbringung der Elektroden erfolgen. Dies

wurde mit Aceton erreicht.

Insbesondere bei Kindern kann durch die Wahl eines zu gro3en Kopfhorers sowie
dessen schlechter Platzierung der akustische Stimulus zu undefinierten Reizpegeln
und Reizzeitpunkten fuhren. Abhilfe schafft die Verwendung kleinerer Kopfhorer, bei
denen dieses Problem wesentlich seltener auftritt [114].

Die hier verwendeten Kopfhorer konnten dem jeweiligen Kind individuell angepasst
werden, so dass ein optimaler Sitz gewahrleistet war. Des Weiteren waren die
Kopfhérer akustisch abgeschirmt, um den Patienten zuverlassig gegenuber

Storeinflissen durch Umgebungsgerausche abzuschirmen.
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2.2. Registrierung physiologischer Parameter

Wahrend der Narkose wurden die im Folgenden dargestellten physiologischen
Parameter in Abstdnden von funf Minuten protokolliert. Bei unerwarteten
Veranderungen mindestens eines Wertes wurde dies zusatzlich im separaten
Studiendokument festgehalten. Dieses Vorgehen erhielt die Mdglichkeit, eventuell
stattfindende intraoperative Wachheitsphasen retrospektiv unter klinischen
Gesichtspunkten zu beurteilen.

Uber ein kontinuierlich abgeleitetes EKG’ wurde die Herzfrequenz bestimmt.
Etwaige Arrhythmien oder Frequenzanstiege konnten dadurch im Narkoseprotokoll
notiert werden. Der systolische und diastolische Blutdruck wurde durch nicht
invasive oszillatorischer Messung® automatisch bestimmt. Ferner wurde mittels
Pulsoxymetrie® die Sauerstoffsattigung des Blutes kontinuierlich gemessen.

Mit Hilfe einer Kapnometrie™ wurde der exspiratorische CO,-Gehalt in Narkose

ermittelt.
2.3. Untersuchungsablauf und Narkosefiihrung

48 der 49 Patienten erhielten als Pramedikation 30-45 Minuten vor Einleitung der
Narkose 0,6 mg/kg KG (SD: 0,1 mg/kg KG) Midazolam™' zur Anxiolyse. Bei einem
Patienten musste auf die Pramedikation verzichtet werden, da er vormals auf
Midazolam paradox mit trockenem Husten reagiert hatte. Vier Patienten wurde das
Midazolam rektal verabreicht. 29 Patienten bekamen als weitere Pramedikation
Atropin appliziert. Dabei erhielten 26 Patienten dies oral in einer Dosierung von 0,06
mg/kg KG (SD: 0,01 mg/kg KG) und 3 Patienten rektal zu 0,05 mg/kg KG (SD: 0,01
mg/kg KG).

Im Narkoseeinleitungsraum wurden dem Patienten Elektroden fur das kontinuierlich
abgeleitete EKG sowie eine passende Blutdruckmanschette angelegt. Ferner
brachte man den Messsensor fur das Pulsoxymeter und die Oberflachenelektroden

zur Ableitung der akustisch evozierten Potentiale an.

’ Sirecust 404, Firma Siemens, Erlangen, Deutschland

8 Dinamap, Vital Data Monitor 1800, Firma Critikon (Johnson & Johnson), Norderstedt, Deutschland
o Capnosat, Firma Drager, Libeck, Deutschland

'% Capnosat, Firma Drager, Libeck, Deutschland

" Dormicum®
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Unmittelbar im Anschluss begann die kontinuierliche Ableitung der akustisch
evozierten Potentiale. Die Allgemeinanasthesie wurde bei 42 Kindern mit 8 Vol%
Sevofluran und einem Gemisch aus 50% Sauerstoff und 50% Lachgas inhalativ
eingeleitet. Bei 7 Kindern erfolgte die Narkoseinduktion Uber eine Venenverweil-
kanile durch die Gabe von 8,0 mg/kg KG (SD: 2,1 mg/kg KG) Thiopental?. Nach
Bewusstseinsverlust erhielten alle Kinder tUber eine Beatmungsmaske kontinuierlich
rund 4 Vol% Sevofluran sowie Sauerstoff. Uber eine, nun auch den inhalativ
eingeleiteten Kindern, gelegte vendse Verweilkanule wurde 43 Patienten 21 ug/kg
KG (SD: 4 ug/kg KG) Alfentanil™ verabreicht. 6 Patienten wurde aufgrund eines
zeitlich langeren Eingriffs 13 ug/kg KG (SD: 6 pg/kg KG) Fentanyl gegeben. Nach
Relaxierung mit 0,33 mg/kg KG (SD: 0,17 mg/kg KG) Atracurium™ wurden die
Patienten endotracheal intubiert. AnschlieBend wurde 39 Patienten, dem
Korpergewicht entsprechend, entweder 250, 500 oder 1000 mg Paracetamol als
Suppositorium gegeben.

Zusatzlich zur Opioidgabe bekamen 29 Kinder eine Lokalanasthesie. Davon
erhielten 5 Patienten eine Kaudalanasthesie mit 1,9 mg/kg KG (SD: 0,1 mg/kg KG)
Ropivacain 0,2% " und 2,2 pg/kg KG (SD: 0,7 pg/kg KG) Clonidin und 24 Patienten
einen Peniswurzelblock mit 1,1 mg/kg KG Bupivacain'® 0,5%.

Im Operationssaal wurde bei 38 Patienten die Narkose kontinuierlich mit Sevofluran
endtidal in Hohe von 2,0 bis 3,0 Vol% und einem Sauerstoff/Lachgasgemisch
aufrechterhalten. Die restlichen 11 Kinder erhielten statt Sevofluran Isofluran in Hohe
von rund 1,5 Vol% appliziert. Die endtidale Konzentration der volatilen Anasthetika
konnte bei allen Narkosegeraten mit Sevofluran-Verdampfer kontinuierlich
gemessen werden.

Bei Bedarf wurden im Narkoseverlauf die Opiate Alfentanil und Fentanyl in Dosen
von 11 ug/kg KG (SD: 4 pg/kg) und 8 pg/kg KG (SD: 3 ug/kg) appliziert.

Im Aufwachraum bekamen alle Kinder 100% Sauerstoff verabreicht. Die Ableitung
der akustisch evozierten Potentiale wurde weitergefuhrt, bis der Patient die Messung
nicht mehr tolerierte oder wieder voll kontaktfahig war.

Neben den Messzeitpunkten (MZP) wurden auch verschiedene vordefinierte
klinische Bewusstseinszustande bei der Registrierung der AEP notiert. Somit konnte

jedem AEP-Messzeitpunkt auch ein Bewusstseinszustand zugeordnet werden.

' Trapanal®
* Rapifen®
" Tracrium®
'* Naropin® 0,2%
'® Carbostesin® 0,5%
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Tabelle 7 gibt einen Uberblick Uber die Codierung der Messzeitpunkte

Messzeitpunkt (MZP) Ereignis
1 wach, vor Einleitung, pramediziert
20 Beginn Induktion
21 Fortsetzung Induktion
2 i.v. Zugang
3 1 AEP vor Intubation
4 bei Intubation
5 1 AEP nach Intubation
6 1 AEP vor Hautschnitt
7 Hautschnitt
8 1 AEP nach Hautschnitt
9 Anasthetikasteigerung (= 0,2 Vol%)
10 intraoperativ, Steady State
11 wahrend Aufwachreaktion
12 Anasthetikareduktion (= 0,2 Vol%)
13 Anasthetikazufuhr aus
14 Anasthetikazufuhr aus, 1 AEP vor Extubation
15 Anasthetikazufuhr aus, bei Extubation

Tabelle 7:  Codierung der Messzeitpunkte

Als adaquate Narkose wurde derjenige Zustand bezeichnet, bei dem die ermittelten
vegetativen Parameter keine signifikanten Veranderungen zeigten und der
verantwortliche Anasthesist klinisch eine adaquate Narkosetiefe diagnostizierte.

Als intraoperative Aufwachreaktion wurden alle Zeitpunkte gewertet, bei denen der
Patient vegetative Veranderungen zeigte, d.h. Herzfrequenz und Blutdruckanstiege
bekam (HF-Anstieg > 15, RR-Anstieg > 15 mmHg), hustete, presste oder sich

plotzlich bewegte.
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2.4. Definition der Untersuchungsgruppen

Die 49 untersuchten Patienten wurden, abhangig von ihrem Alter, vier
Untersuchungsgruppen zugewiesen. Die Gruppenaufteilung erfolgte unter
Berucksichtigung entwicklungspsychologischer Erkenntnisse.

In Gruppe 1 wurden alle 2-Jahrigen zusammengefasst. Diese Gruppe reprasentiert
die Kinder, die gerade im Begriff sind, ihre verbale Kommunikationsfahigkeit
auszubauen.

Gruppe 2 beinhaltet die Kinder im Alter von 3 Jahren. In diesem Alter ist es den
Kindern mdglich, sich verbal verstandlich zu machen. Ferner kennen sie ihren
eigenen Namen.

In Gruppe 3 befinden sich die 4- und 5-Jahrigen Kinder. Diese Gruppe reprasentiert
das Kollektiv der Kindergarten- und Vorschulkinder. In diesem Alter entwickeln die
Kinder v.a. die Fahigkeit des symbolisch, vorbegriffichen und begriffichen Denkens.
Des Weiteren wird als Voraussetzung fir den Schulbesuch die Fahigkeit, logisch
schlussfolgernde Denkprozesse durchzufuhren, erlangt.

Gruppe 4 mit den 6- bis 10-Jahrigen stellt die Gruppe der Grundschuler dar. Dieser
Altersgruppe ist es bereits madglich, konkrete Denkoperationen durchzufihren.
Darunter versteht man u.a. das Erkennen von Kategorien, Zeit, Raum, Logik sowie

die Verhaltensanpassung aufgrund von Erfahrungen [97].

Gruppe 1 2 3 4

2-Jahrige 3-Jahrige 4/5-Jahrige 6-10-Jahrige

Tabelle 8: Untersuchungsgruppen
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2.5. Statistische Auswertung

Die Ergebnisse dieser Studie sowie die demographischen Daten werden in
tabellarischer Form dargestellt.

Mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS fur Windows Version 13.0 erfolgte die im
Folgenden beschriebene statistische Testung.

Alle Tests wurden 2-seitig durchgefihrt, p-Werte < 0,05 wurden als statistisch
signifikant angenommen. Bei Mehrfachtestungen erfolgte eine Korrektur des

Signifikanzniveaus nach Bonferroni.

Zur Testung auf Normalverteilung wurde initial der Kolomogorov-Smirnov-Test
eingesetzt. Da dieser aber keine Normalverteilung der Daten zeigen konnte, kamen
nur nichtparametrische Tests zur Anwendung. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit

wurden diese Ergebnisse nicht explizit dargestellt.

Ferner wurde eine lineare Regressionsanalyse fur alle MAEP-Werte unter
Berucksichtigung des Alters durchgeflhrt. Regressionskurven, 95% Konfidenz-
intervalle und R%:Werte sind in Grafiken dargestellt. Zur Ermittlung signifikanter

Unterschiede wurde eine Pearson’s Korrelation gemacht.

Um Unterschiede der MAEP-Werte entweder zwischen den unterschiedlichen
Messzeitpunkten, Bewusstseinszustanden oder Altersgruppen zu ermitteln, wurde
eine one way ANOVA (mit Tamhane T2, Dunnet T3 und Games Howell post hoc
analysis) berechnet. Alle signifikanten Unterschiede aus der ANOVA wurden mit

dem nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Test verifiziert.

Fir den Vergleich der Latenzen und Amplitudendifferenzen der akustisch evozierten
Potentiale innerhalb der einzelnen Altersgruppen zu bestimmten Messzeitpunkten
wurde der Test nach Wilcoxon fur nichtparametrische, abhangige Stichproben

verwendet.
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Die graphische Darstellung der Ergebnisse wurde mittels Box-Plot-Graphiken

K

durchgefuhrt. In den Graphiken wurden Extremwerte mit einem ,** markiert.
Ausreil3er wurden mit einem ,0“ gekennzeichnet.

Hierbei sind Extremwerte ,** definiert als Falle mit Werten, die von dem 25%- oder
dem 75%-Perzentil mehr als das Dreifache der Boxhdhe entfernt sind.

Als AusreilRer ,o“ sind Falle mit Werten definiert, deren Abstand vom 25%-Perzentil
nach unten bzw. vom 75%-Perzentil nach oben zwischen dem 1,5fachen und dem
3fachen der Boxhohe liegen.

Die Boxhohe gibt den Abstand zwischen dem 25%- und dem 75%-Perzentil wieder.
Die horizontal verlaufenden Striche Uber und unter der Box (sog. Whisker)
kennzeichnen den gréfiten und den kleinsten Wert, der nicht als extremer Wert oder

als Ausreilder klassifiziert wird.
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1. Demographische Daten

Die demographischen Daten der Patienten sind in Tabelle 9 zusammengestellt.

Insgesamt nahmen an der Studie 49 Patienten teil, wovon 42 Jungen und 7

Madchen waren.

Gruppe 1 2 3 4 Gesamt
2-Jahrige 3-Jahrige 4/5-Jahrige 6-10-Jahrige 3
Anzahl 14 15 10 10 49
MW SD MW SD MW SD MW SD MW SD
Alter [a] 2,34 0,36 3,44 0,33 5,15 0,59 7,49 1,26 4,21 2,07
Geschlecht 14 12 7 9 42
mannlich
Geschlecht
weiblich 0 3 3 ! /
Gewicht [kg] 13,18 2,15 14,93 | 2,06 19,10 3,02 26,50 6,04 17,64 6,03
GroRe [cm] 92,43 5,38 97,37 5,83 | 111,80 | 6,76 127,10 | 7,88 | 104,97 | 14,59
Pramedikation
Midazolam
[mg/kg] 0,67 0,062 0,67 0,055 0,61 0,067 0,52 0,076 0,62 0,089
Atropin
[mglkg] 0,0068 |0,0032] 0,057 |0,0092| 0,055 |0,0052] 0,050 - 0,056 |0,0074
ﬁnl'-‘i-n[])auer 67,50 | 33,63 | 54,33 | 27,13 | 49,00 | 24,98 64,50 |52,13] 59,08 35,84
["r:i’:]"seda”e’ 103,57 | 36,62 | 98,00 | 34,44 | 91,50 | 28,20 | 103,50 |55,81| 99,39 | 39,57
ASA Status | 8 9 9 9 35
ASA Status Il 6 6 1 1 14
Tabelle 9:  Ubersicht der Demographischen Daten der beiden Altersgruppen
Gruppe 1 2 3 4 Gesamt
2-Jahrige 3-Jahrige 4/5-Jahrige 6-10-Jahrige )2
Anzahl 14 15 10 10 49
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Tabelle 10 gibt einen Uberblick der verschiedenen chirurgischen Eingriffe, die in den

jeweiligen Gruppen vorgenommen wurden.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(2-Jahrige) (3-Jahrige) (4/5-Jéhrige) (6-10-Jahrige)
n_| Art des Eingriffs Art des Eingriffs | n | Art des Eingriffs Art des Eingriffs
Orchidopexie Harnréhrenplastik Herniotomie Harnréhrenplastik bei
4 C o . ; 3 L . X
einseitig bei Hypospadie einseitig (Leiste) Hypospadie
Harnroéhrenplastik Orchidopexie : . . -
4 . ; L 2 Circumcision Circumcision
bei Hypospadie einseitig
2 Herniotomie Herniotomie y Cvstoskopie AV-Malformation Ii.
einseitig (Leiste) einseitig (Leiste) y P Unterschenkel
Abtragung .. :
1 Circumcision Aneurysma 1 Har_nrohrenplas_hk Cystoskopie
. bei Hypospadie
A. femoralis re.
1 Fistelverschluf} Hydrocelenspaltung y Herniotomie bds. Herniotomie
am Penisschaft & Meatotomie (HR) (Leiste) (epigastrisch)
Harnréhrenplastik Meatotomie y Orchidopexie LK Exstirpation
1 bei Hypospadie (Harnréhre (HR)) einseitig (Leiste)
& Orchidopexie Subureteral collagen y Resektion Orchidopexie einseiti
einseitig injection (SCIN) bds. Baker-Zyste P 9
. . . Ureterocystoneostomie
1 | Ureterpyeloplastik Ureterreimplantation & SCIN einseitig
Tabelle 10:  Chirurgische Eingriffe in den vier gemessenen Gruppen
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2. Akustisch evozierte Potentiale

21 Einschliisse und Ausschliisse

Insgesamt wurden 49 Patienten in dieser Studie gemessen. Bei diesen Kindern
wurden zusammen 8544 AEP in allen vier Kanadlen wahrend des gesamten
Narkoseablaufs registriert. Von diesen erfolgte der Ausschluss von 432 AEP, da
entweder eine Mittelungszahl von unter 500 Einzelsweeps (224 Mal), eine massive
Storung (168 Falle) oder ein Fehlen des Gipfels V der FAEP (40 Mal) vorlag.

2.2 Datenqualitat und optimaler Ableitungskanal

Far die Datenqualitat ergaben sich nach manueller Auswertung 1131 AEP (55,0%) in
optimaler Qualitdt und 883 Signale (42,9%) in ausreichender Qualitat. 44 AEP
(2,1%) konnten nur noch als mangelhafte Qualitat klassifiziert werden.

Hierbei definiert sich die Datenqualitat wie folgt:

Optimale Qualitat: - Gipfellatenzen eindeutig identifizierbar

- AEP-Kurven homogen

- keine Amplitudenschwankungen (Zackung der Kurven)
Ausreichende Qualitat: - Gipfellatenzen identifizierbar

- AEP-Kurven zeigen Amplitudenschwankungen
Mangelhafte Qualitat: - Kein Gipfel V

- Postaurikularisreflex

- massive Storung (z.B. durch Elektrokauter)

Nach zweimaliger Durchsicht und Korrektur der AEP wurde durch die auswertenden

Personen nach der oben genannten Klassifikation die Qualitat der AEP festgelegt.

Zur Artefaktrejektion kam eine Amplitudenschwelle von 250 pV zur Anwendung.
Diese Schwelle wurde empirisch gewahlt. Durch die ebenfalls an der Ludwig-
Maximilians-Universitat durchgefihrte Studie bei Erwachsenen (BEO-Studie) konnte
vor unserer Untersuchung gezeigt werden, dass eine Amplitudenschwelle von 100
MV zuverlassig Artefakte eliminiert. Die in dieser Studie gewahlte Schwelle wurde

deshalb so hoch eingestellt, da in Vorversuchen einzelne AEP mit sehr hohen
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Amplituden zuruckgewiesen wurden. Durch die Wahl dieser Schwelle konnte
sichergestellt werden, dass nicht falschlicherweise korrekte AEP mit hoher
Amplitude eliminiert wurden.

Durch die Artefaktrejektion wurden in 99,3% aller gemittelten AEP weniger als 500

Einzelsweeps (Einzelklickreize) von der Artefakterkennung zuriickgewiesen.

Nach visueller Bewertung wurde einer der vier Kanale als optimaler Ableitungskanal
identifiziert. In diesem Kanal wurden alle akustisch evozierten Potentiale fur den
jeweiligen Fall vollstandig ausgewertet. Bei der Bewertung der Kanale war
entscheidend, ob der gewahlte Kanal fur den gesamten Fall AEP in optimaler bzw.
ausreichender Qualitat aufzeigte. Weiterhin war wichtig, dass in dem gewahlten

Kanal keine AEP durch z.B. abgegangene Elektroden oder massive Storungen

ausfielen.

Kanal Anzahl der AEP Prozent

A1-Fp1 301 14,6%

A2-Fp2 775 37, 7%

A1-Cz 579 28,1%

A2-Cz 404 19,6%

Tabelle 11: Verteilung der Anzahl der AEP im jeweils subjektiv klassifizierten besten Kanal

Es zeigt sich eine leichte Tendenz zu den mastoido-frontal fixierten Elektroden
gegenuber den Vertexableitungen. Hierbei steht vor allem die mastoido-frontale
Ableitung A2-Fp2 im Vordergrund.
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3. Akustisch evozierte Potentiale im Wachzustand

3.1. Korrelation der MAEP mit dem Alter

Akustisch evozierte Potentiale wurden bei den Probanden im pramedizierten
Wachzustand abgeleitet. Hierbei waren alle Kinder noch fahig, adaquat mit ihrer
Umwelt Kontakt aufzunehmen. Die Registrierung der Potentiale konnte bei allen
gemessenen Patienten ohne Probleme durchgefuhrt werden. Die Absolutwerte sind
in Tabelle 15 fUr alle Patienten dargestellt.

Die hierbei gewonnen Ergebnisse zeigten fir die MAEP-Latenzen eine eindeutige
Altersabhangigkeit. Fur die Gipfel Na, Pa sowie Nb konnte jeweils in der Pearson’s
Korrelation ein signifikant negativer Korrelationskoeffizient bestimmt werden. Alle

gewonnen Ergebnisse sind in Tabelle 12 sowie in den Abbildungen 4-8 dargestellt.

AEP-Latenzen: \'} Na Pa Nb P1
Lineare Regression: 6.3- 22.9- 45.9- 65.3- 84.7-
Gleichung [uV] 0.04*Alter | 0.53*Alter | 1.73*Alter | 1.44*Alter | 0.96*Alter
R? der linearen

Regression 0.04 0.1 0.18 0.1 0.04
Pearson’s Korrelation:

Koeffizient -0.207 -0.314 -0.424 -0.317 -0.2
Pearson’s Korrelation: 0.081 0.017 0.002 0.016 0.091
Signifikanz (p)

Tabelle 12: Ergebnisse der linearen Regression und der Pearson’s Korrelation fiir die Latenzen

Na, Pa, Nb, und P1 im Wachzustand in Abhangigkeit vom Kindesalter

Die Amplitudendifferenzen Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 wiesen im Wachzustand eine
hohe interindividuelle Variabilitat auf. Die Korrelationsanalyse konnte bei den
Amplitudendifferenzen keine signifikante Korrelation mit dem Alter zeigen.

Eine Ubersicht der Daten gibt Tabelle 13 und die Abbildungen 9-11.

MAEP Amplituden: Na/Pa Pa/Nb Nb/P1
Lineare Regression : Gleichung [uV] 1,66-0.04*Alter [ 1.37+0*Alter | 1.48-0.02*Alter
R? der linearen Regression 0.01 0 0
Pearson’s Korrelation : Koeffizient -0.091 0.08 -0.046
Pearson’s Korrelation : Signifikanz (p) 0.273 0.48 0.831
Tabelle 13: Ergebnisse der linearen Regression und der Pearson’s Korrelation fiir die

Amplitudendifferenzen Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 im Wachzustand in Abhangigkeit
vom Kindesalter

37




v Ergebnisse
3.2. Regressionsdiagramme der AEP
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4, Akustisch evozierte Potentiale im perioperativen Verlauf

Die Registrierung der AEP erfolgte wahrend des gesamten Aufenthalts der Patienten
im OP-Bereich.

Im Folgenden wurden samtliche Messzeitpunkte gegeneinander getestet, um
etwaige signifikante Unterschiede zu ermitteln. In den Tabellen der Testung sind
signifikante Z-Werte angegeben. Es wurde deshalb auf die Darstellung von Z-
Werten zuruckgegriffen, da die p-Werte meist im Bereich von 10™ lagen und somit
eine Ubersichtliche tabellarische Darstellung nicht zuliel3en.

Da eine ausfluhrliche Beschriftung der Messzeitpunkte in den Tabellen und Grafiken
technisch nicht moglich war, kam die in Tabelle 14 verwendete Codierung zum
Einsatz.

Zur besseren Ubersicht und weiteren Vereinfachung der Grafiken wurden die Boxen

in den Diagrammen wie folgt markiert:

Weilker Hintergrund: wach
Beiger Hintergrund: Induktion, Intubation
Beiger Hintergrund + kursive Linien: intraoperative Zeitpunkte
Weiller Hintergrund + vertikale Linien: postoperativ, keine Anasthetikazufuhr
Messzeitpunkt Ereignis

1 wach, vor Einleitung, pramediziert

20 Beginn Induktion

21 Fortsetzung Induktion

2 i.v. Zugang

3 1 AEP vor Intubation

4 bei Intubation

5 1 AEP nach Intubation

6 1 AEP vor Hautschnitt

7 Hautschnitt

8 1 AEP nach Hautschnitt

9 Anasthetikasteigerung (= 0,2 Vol%)

10 intraoperativ, Steady State

11 wahrend Aufwachreaktion

12 Anasthetikareduktion (= 0,2 Vol%)

13 Anasthetikazufuhr aus

14 Anasthetikazufuhr aus, 1 AEP vor Extubation

15 Anasthetikazufuhr aus, bei Extubation

Tabelle 14: Codierung der Messzeitpunkte
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Tabelle 15 gibt einen Uberblick (iber die gemessenen AEP der einzelnen Kinder zu
den verschiedenen Messzeitpunkten. Jedes n reprasentiert 1 AEP eines Kindes zu

dem jeweiligen Zeitpunkt.

Messzeitpunkt 1 20 21 2

n MW | SD n MW | SD n MW | SD n MW | SD
Latenz V [ms] 37 | 6,08 | 0,54 38 | 631|069 | 23 | 6,27 | 0,51 25 | 6,34 | 0,55
Latenz Na [ms] 37 19,79 3,09 | 38 |21,78| 7,52 | 23 |26,40]| 8,75 | 25 |31,10]| 10,31
Latenz Pa [ms] 37 36,89 6,02 38 [4193|14,03| 23 |52,05|18,31| 25 |66,99]| 2598
Latenz Nb [ms] 37 |56,03| 787 | 38 |60,09|14,83| 23 |7533|16,15| 25 | 86,53 | 16,89
Latenz P1 [ms] 37 |78,51] 9,82 38 182,88 13,14 | 23 |94,64| 9,02 | 25 |94,88| 9,82
Na/Pa [pV] 37 1,60 | 0,90 38 168 | 095 | 23 | 207 | 1,27 | 23 | 2,67 | 2,14
Pa/Nb [uV] 37 1,79 | 0,69 | 35 1,78 | 1,05 | 20 1,84 | 1,19 12 1,69 | 1,11
Nb/P1 [uV] 36 1,88 | 0,83 | 31 2,08 | 1,02 10 | 2,96 | 1,92 7 1,79 | 0,92
Messzeitpunkt 3 4 5 6

n MW | SD n MW | SD n MW | SD n MW | SD
Latenz V [ms] 45 16,31 | 045 | 43 | 6,38 | 0,45 15 | 649 | 0,60 | 46 | 6,56 | 0,49
Latenz Na [ms] 45 131,39 |11,25| 43 |30,33(1240| 15 |3161| 856 | 46 |32,47|12,65
Latenz Pa [ms] 45 163,02]22,23| 43 |60,57 (21,71 | 15 |67,04|14,89| 46 |64,14| 20,58
Latenz Nb [ms] 45 186,57 | 14,39 | 43 [8529|16,35| 15 [92,49|11,63| 46 |90,99 | 14,64
Latenz P1 [ms] 45 198,20 | 4,52 | 43 |98,04 | 548 15 (99,57 | 0,90 | 46 |97,83| 6,23
Na/Pa [uV] 40 160 | 1,07 | 43 | 225 | 1,89 15 | 215 | 1,46 | 43 | 2,59 | 2,30
Pa/Nb [uV] 27 140 | 095 | 25 | 2,03 | 1,34 5 2,15 | 1,87 18 | 2,69 | 2,37
Nb/P1 [uV] 8 1,31 | 0,98 7 1,93 | 0,81 1 5 0,91 | 0,55
Messzeitpunkt 7 8 9 10

n MW | SD n MW | SD n MW | SD n MW | SD
Latenz V [ms] 47 | 660 | 042 | 42 | 663 | 040 | 27 | 653 | 0,37 | 48 | 6,56 | 0,33
Latenz Na [ms] 47 131,16 12,53 | 42 |29,15|11,53| 27 [30,90|11,23| 48 |30,84| 522
Latenz Pa [ms] 47 |58,72 119,62 | 42 |58,20|20,10| 27 |63,97|18,79| 48 |61,54| 8,67
Latenz Nb [ms] 47 190,39 |14,04 | 42 |90,67 (14,43 | 27 |92,99|10,75| 48 |90,13| 5,52
Latenz P1 [ms] 47 198,60 3,36 | 42 |97,60]| 6,31 27 199,34 | 1,34 | 48 |98,13| 1,58
Na/Pa [pV] 46 | 216 | 165 | 40 | 233 | 216 | 27 | 261 | 1,77 | 48 | 2,31 | 0,96
Pa/Nb [uV] 22 | 2,64 | 1,53 19 | 3,26 | 2,04 12 | 3,23 | 1,73 | 44 | 2,38 | 0,86
Nb/P1 [uV] 7 259 | 1,15 6 1,89 | 1,83 3 283 | 3,38 | 38 1,51 | 0,87
Messzeitpunkt 11 12 13 14

n MW | SD n MW | SD n MW | SD n MW | SD
Latenz V [ms] 8 6,67 | 0,33 | 33 | 653|038 | 34 | 6,52 | 040 36 | 6,51 | 0,61
Latenz Na [ms] 8 [32,71|1341| 33 |2855| 864 | 34 |2577| 805 | 36 |21,92]| 5,26
Latenz Pa [ms] 8 |63,49|24,07| 33 [5525|16,17| 34 |48,11|13,37| 36 |41,85]12,30
Latenz Nb [ms] 8 8483|1663 | 33 |84,03|1493| 34 |70,87|10,87| 36 |64,08]12,39
Latenz P1 [ms] 8 196,73 | 4,54 33 196,32 | 6,60 | 34 |91,23]| 8,14 36 | 85,66 | 10,85
Na/Pa [pV] 7 1,92 | 1,19 | 33 1,52 | 0,92 | 34 1,43 | 0,90 36 1,37 | 1,14
Pa/Nb [uV] 4 238 | 0,57 | 24 1,91 | 1,46 | 33 1,50 | 0,60 35 1,60 | 1,16
Nb/P1 [uV] 3 1,82 | 0,75 14 1,16 | 0,69 | 29 1,50 | 0,70 32 1,68 | 1,24
Messzeitpunkt 15

n MW | SD
Latenz V [ms] 37 6,69 | 0,56
Latenz Na [ms] 37 120,51 | 473
Latenz Pa [ms] 37 | 37,16 | 8,95
Latenz Nb [ms] 37 |58,75]10,13
Latenz P1 [ms] 37 |79,82| 11,17
Na/Pa [uV] 37 1,46 | 0,82
Pa/Nb [uV] 37 1,91 | 0,81
Nb/P1 [uV] 34 | 2,06 | 1,10

Tabelle 15: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der Latenzen und
Amplitudendifferenzen zu den Messzeitpunkten gemittelt Gber alle Gruppen
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4.1. Gipfellatenz V im perioperativen Verlauf

Die Gipfellatenz V der frihen akustisch evozierten Potentiale wurde wahrend des
gesamten Messablaufes als Identifikationsmerkmal einer adaquaten akustischen
Reizverarbeitung registriert. Dabei konnte eine hohe intra- und interindividuelle
Stabilitat des Gipfels wahrend aller Messzeitpunkte festgestellt werden. Trotz der
geringen Schwankungen der Latenzen erreichten die Gipfel der intraoperativen
Zeitpunkte (6-12) gegenuber denen des Wachzustandes (1) das Signifikanzniveau.
Verglichen mit dem Wachzustand (1) konnte ebenfalls ein signifikanter Unterschied
des Gipfels V zum Zeitpunkt des Stops der Anasthetikazufuhr (13) sowie der
Extubation (15) gezeigt werden.

Hingegen wurde kein signifikanter Unterschied innerhalb der Gruppe der Induktions-
zeitpunkte (20-5) sowie innerhalb der Gruppe der intraoperativen Zeitpunkte (6-12)
festgestellt.

Eine Darstellung der gemessenen Werte findet sich in Abbildung 12:. Alle

signifikanten Unterschiede sind in Tabelle 16 prasentiert. Auf eine graphische

Darstellung der signifikanten Unterschiede wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit
in Abbildung 12 verzichtet.
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Tabelle 16: Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz V im MWU-Test zu den

verschiedenen MZP
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Abbildung 12:

Latenzen des Gipfels V aller Probanden im perioperativen Verlauf

1>

Median

|>

O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhohe)
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O

1>

Extremwerte (>3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)
Ausreiler (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)

|— 2 kleinster/grofdter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)

Messzeitpunkt Ereignis
1 wach, vor Einleitung, prdmediziert
20 Beginn Induktion
21 Fortsetzung Induktion
2 i.v. Zugang
3 1 AEP vor Intubation
4 bei Intubation
5 1 AEP nach Intubation
6 1 AEP vor Hautschnitt
7 Hautschnitt
8 1 AEP nach Hautschnitt
9 Andsthetikasteigerung (= 0,2 Vol%)
10 intraoperativ, Steady State
11 wahrend Aufwachreaktion
12 Anésthetikareduktion (= 0,2 Vol%)
13 Andsthetikazufuhr aus
14 Andsthetikazufuhr aus, 1 AEP vor Extubation
15 Anasthetikazufuhr aus, bei Extubation
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4.2. Gipfellatenz Na im perioperativen Verlauf

Im perioperativen Verlauf des Gipfels Na zeigte sich, dass signifikante Unterschiede
zum Wachzustand (1) und dem Beginn der Induktion (20, 21) gegenuber nahezu
allen Induktionszeitpunkten (2-5) sowie fast allen intraoperativen Zeitpunkten (6-10;
12) bestanden. Die Werte der intraoperativen Aufwachreaktion (11) sowie die zum
Zeitpunkt der Extubation (14, 15) erreichten gegenliber dem Wachzustand (1) nicht
mehr das Signifikanzniveau. Aus der Abbildung 13 lasst sich entnehmen, dass fur
die Extubation (14, 15) nahezu wieder Latenzwerte des Wachzustandes (1)
bestehen.

Die intraoperativen Messzeitpunkte (6-10; 12) zeigten innerhalb ihrer Gruppe keine
grolen Unterschiede. Jedoch waren deutlich signifikante Unterschiede gegenuber
den postoperativen Zeitpunkten (13-15) erkennbar. Hervorzuheben ist der

intraoperative Steady State (10), der nicht nur das Signifikanzniveau im Vergleich mit

der Extubation (14) erreicht, sondern auch bereits signifikant gegeniber dem Stop

der Anasthetikazufuhr (13) ist.

Tabelle 17: Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz Na im MWU-Test zu den
verschiedenen MZP

44

12 13 14 15

n=45 | n=45 | n=36 ns

-4,90 | 4,12 | -5,59 -

n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s. n.s. n.s. n.s.

n=30

n.s. n.s. n.s. 3.95

ns ns n=36 | n=37

7 7 1-3,93 | -4,61

n.s. n.s. n.s. n.s.

ns ns n=15 | n=15

7 7t 1-3,92 | -4,23

ns ns n=36 | n=37

7 7| -4,22 | -5,00

n.s n.s n.s n=E7/

7 7 7 -4,37

n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s n.s n.s =y

e e e -3,89

ns n=49 | n=36 | n=37

| -4,22 | -4,40 | -5,43
11
12
13
14
15




v Ergebnisse

Latenz Na [ms]

a0 Wach Induktion, Intubation Intraoperativ Postoperativ
80— o)
o]
o]
- o
O o z o
o ©
60 L ° o
@ o
* -
40 o
e
204
o
0
1 T T 1 T 1T T 1T T 1T T 1T T T T 1
1 2002 2 39 & S 6 ¥ 8 9 1M 111 12 13 14 15
n=37 38 23 25 45 43 15 46 47 42 27 48 8 33 34 36 37
Zeitpunkt
Abbildung 13:
Latenzen des Gipfels Na aller Probanden im perioperativen Verlauf
— 2 Median
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* 2 Extremwerte (>3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)
O 2 AusreilRer (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)

|— 2 kleinster/grofdter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)

Messzeitpunkt Ereignis
1 wach, vor Einleitung, prémediziert
20 Beginn Induktion
21 Fortsetzung Induktion
2 i.v. Zugang
3 1 AEP vor Intubation
4 bei Intubation
5 1 AEP nach Intubation
6 1 AEP vor Hautschnitt
7 Hautschnitt
8 1 AEP nach Hautschnitt
9 Anésthetikasteigerung (= 0,2 Vol%)
10 intraoperativ, Steady State
11 wahrend Aufwachreaktion
12 Anasthetikareduktion (= 0,2 Vol%)
13 Andsthetikazufuhr aus
14 Anésthetikazufuhr aus, 1 AEP vor Extubation
15 Andsthetikazufuhr aus, bei Extubation
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4.3. Gipfellatenz Pa im perioperativen Verlauf

Wie bereits bei der Gipfellatenz Na beschrieben, zeigt auch Pa signifikante
Differenzen zwischen dem Wachzeitpunkt (1) bzw. dem Beginn der Induktion (20)
und den Induktions- und intraoperativen Zeitpunkten (2-10; 12). Bei der FortfUhrung
der Induktion (21) sind die Latenzen Pas bereits soweit gegenuber dem
Wachzustand verlangert, dass sie statistisch signifikant werden.

Wahrend der intraoperativen Aufwachreaktion (11) ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen dem Wachzeitpunkt (1) und den postoperativen Zeitpunkten
(13-15). Jedoch sind die Latenzen zu diesem Zeitpunkt 11 noch gegentber denen
im Wachzustand bzw. bei Extubation verlangert (sh. Abbildung 14).

Beim Vergleich der intraoperativen (6-10; 12) mit den postoperativen (13-15)
Messzeitpunkten wird regelmallig das Signifikanzniveau erreicht. Bemerkenswert
hierbei ist, dass fur diese MZP groliteils selbst signifikante Unterschiede bereits flr
den Stop der Anasthetikazufuhr (13) bestehen.

Eine detaillierte Aufschlisselung gibt Tabelle 18.

Tabelle 18:  Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz Pa im MWU-Test zu den
verschiedenen MZP
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|- A kleinster/grofdter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)

Messzeitpunkt Ereignis
1 wach, vor Einleitung, prémediziert
20 Beginn Induktion
21 Fortsetzung Induktion
2 i.v. Zugang
3 1 AEP vor Intubation
4 bei Intubation
5 1 AEP nach Intubation
6 1 AEP vor Hautschnitt
7 Hautschnitt
8 1 AEP nach Hautschnitt
9 Anésthetikasteigerung (= 0,2 Vol%)
10 intraoperativ, Steady State
11 wahrend Aufwachreaktion
12 Anasthetikareduktion (= 0,2 Vol%)
13 Andsthetikazufuhr aus
14 Anésthetikazufuhr aus, 1 AEP vor Extubation
15 Andsthetikazufuhr aus, bei Extubation
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4.4. Gipfellatenz Nb im perioperativen Verlauf

Eindeutige Veranderungen der Gipfellatenz Nb werden im perioperativen Verlauf fur
den Vergleich des Wachzustandes mit den MZP unter Anasthetikazufuhr (21-12)
sichtbar. Selbst bei Beendigung der Anasthetikazufuhr (13) und einem AEP vor der
Extubation sind die Latenzen noch so verlangert, dass sie sich als statistisch
signifikant erweisen. Bei Beginn der Induktion (20) sind die Latenzen denen im
Wachen sehr ahnlich. So weist dieser Zeitpunkt im Vergleich mit den MZP unter
Anasthetikazufuhr (21-10; 12) signifikante Unterschiede auf. Bei weiterer FortfUhrung
der Induktion (21) kénnen allerdings eindeutige Latenzdifferenzen nur noch fir die
rein intraoperativen MZP (6-10) bestimmt werden. Die Latenzen zu diesem Zeitpunkt
(21) sind aber noch soweit verlangert, dass sie signifikant langer als bei Extubation
(15) sind.

Da die Registrierung der AEP bei 100 ms abgebrochen wurde, sind, v.a. bei den
intraoperativen Messzeitpunkten, die Mediane sowie ein Groliteil der Werte gleich
100 ms. Dies wird in Abbildung 15 deutlich.

Bei Testung der postoperativen Zeitpunkte (13-15) mit den Zeitpunkten von der
Intubation bis zum Steady State (2-10; 12) erkennt man in Abbildung 15 deutliche

Latenzunterschiede.

Die intraoperative Aufwachreaktion (11) fallt bei dieser Gipfellatenz durch verkurzte
Latenzwerte gegenlber den intraoperativen Zeitpunkten auf. Das statistische
Signifikanzniveau wird jedoch nur gegenuber dem Wachzustand (1), der
Anasthetikasteigerung (9) und der Extubation (15) erreicht.

Als noch signifikant unterschiedlich, wenngleich auch in den Latenzwerten
annahernd, erweisen sich die Zeitpunkte des Anasthetikastops (13) sowie der
Extubation (15).
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12 13 14 15
n=45 n=45 n=36
779| -684 |-382| "
US| R n.s. n.s.
-6,29 | -4,57
n.s. n.s. n.s. T=ZE
-4,07
ns. n=30 n=30 | n=30
-4,02 | -4,48 | -5,43
ns. n=45 n=36 | n=37
-5,69 | -5,72 | -6,66
ns. n=40 n=36 | n=37
-4,80 | -5,03 | -6,21
ns. n=15 n=15 | n=15
-4,74 | -4,95 | -5,36
ns. n=46 n=36 | n=37
-6,48 | -6,21 | -6,94
ns. n=47 n=36 | n=37
-6,55 | -6,26 | -7,07
ns. n=42 n=36 | n=37
-6,39 | -5,98 | -6,69
ns. n=46 n=36 | n=37
742 | -6,84 | -7,42
ns. n=49 n=36 | n=37
-12,07 | -8,52 | -9,68
n=26
11 n.s. n.s. n.s. -3,98
12
13
14
15

Tabelle 19:  Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz Nb im MWU-Test zu den
verschiedenen MZP
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Abbildung 15:
Latenzen des Gipfels Nb aller Probanden im perioperativen Verlauf
— 2 Median
O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhdhe)
* 2 Extremwerte (>3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
O 2 Ausreilder (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)

|- A kleinster/grofdter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)

Messzeitpunkt Ereignis
1 wach, vor Einleitung, prémediziert
20 Beginn Induktion
21 Fortsetzung Induktion
2 i.v. Zugang
3 1 AEP vor Intubation
4 bei Intubation
5 1 AEP nach Intubation
6 1 AEP vor Hautschnitt
7 Hautschnitt
8 1 AEP nach Hautschnitt
9 Anésthetikasteigerung (= 0,2 Vol%)
10 intraoperativ, Steady State
11 wahrend Aufwachreaktion
12 Anasthetikareduktion (= 0,2 Vol%)
13 Andsthetikazufuhr aus
14 Anésthetikazufuhr aus, 1 AEP vor Extubation
15 Andsthetikazufuhr aus, bei Extubation
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4.5. Gipfellatenz P1 im perioperativen Verlauf

Als letzter der MAEP Gipfel wurde P1 im perioperativen Verlauf analysiert. So
zeigten sich nahezu identische Ergebnisse wie bei den vorher beschriebenen
Gipfellatenzen der MAEP.

So waren unter Anasthetikazufuhr (21-12) alle Latenzen signifikant gegeniber dem
Wachzustand (1) sowie dem Induktionsbeginn (20) verlangert. Selbst bei
Beendigung der Anasthetikazufuhr (13) waren die Latenzwerte noch deutlich groRer
als im Wachen (1 bzw. 20). Nach Narkoseinduktion war die Mehrzahl der Messwerte
groller als das Messintervall von 100 ms. Aufgrund dieses Effektes werden Werte
haufig als Extremwerte dargestellt (sh. Abbildung 16).

Far die postoperativ (13-15) ermittelten Werte ergaben sich signifikante
Unterschiede zu den intraoperativ gewonnenen Daten (3-10; 12).

Bei der Testung der intraoperativen Wachheit (11) zeigte sich ebenfalls wie bei dem
Gipfel Nb eine Signifikanz mit dem Wachzeitpunkt (1) und der Extubation (15).

Zwar wird auch bei diesem Gipfel ersichtlich, dass die Latenzwerte fur den

Anasthetikastop (13) und den der Extubation (15) sich angleichen, doch sind sie

nach wie vor signifikant unterschiedlich.

1M | 12 13 14 15
n=26 | n=45 n=45
501|-839| 678 | " n-s
n.s. n=38 n=38 n.s. n.s.
-6,63 | -4,09
n.s. n.s. n.s. n=36 n=26
371 | -4,61
n.s. n.s. n.s. n.s. n=30
4,91
n=45 n=36 n=37
NS | "S | 534 | -643 | -7,05
ns. ns. n=40 n=36 n=37
531 | 638 | -691

n=15 n=15 n=15
-4,13 -4,99 -5,17
n=46 n=36 n=37
-5,56 -6,39 -6,99
n=47 n=36 n=37
-5,79 -6,82 -7,39
n=42 n=36 n=37
-5,15 -6,06 -6,73
n=46 n=36 n=37
-6,66 -7,44 -7,75
n=49 n=36 n=37
-13,06 | -11,58 | -12,82

n.s. n.s.

n.s. n.s.

n.s. n.s.

n.s. n.s.

n.s. n.s.

10 n.s. n.s.

11

12

13

14

15

Tabelle 20: Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz P1 im MWU-Test zu den
verschiedenen MZP
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Abbildung 16:

Latenzen des Gipfels P1 aller Probanden im perioperativen Verlauf

1>

Median

|>

O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhohe)

*

1>

1>

O

Messzeitpunkt Ereignis
1 wach, vor Einleitung, prdmediziert
20 Beginn Induktion
21 Fortsetzung Induktion
2 i.v. Zugang
3 1 AEP vor Intubation
4 bei Intubation
5 1 AEP nach Intubation
6 1 AEP vor Hautschnitt
7 Hautschnitt
8 1 AEP nach Hautschnitt
9 Anasthetikasteigerung (= 0,2 Vol%)
10 intraoperativ, Steady State
11 wahrend Aufwachreaktion
12 Anésthetikareduktion (= 0,2 Vol%)
13 Andsthetikazufuhr aus
14 Andsthetikazufuhr aus, 1 AEP vor Extubation
15 Anasthetikazufuhr aus, bei Extubation
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Extremwerte (>3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)
Ausreiler (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
|- 2 kleinster/grofdter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)
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4.6. Amplitudendifferenz Na/Pa im perioperativen Verlauf

Die Amplitudendifferenz Na/Pa sind wahrend Intubation (4) als auch im
intraoperativen Verlauf (6-10) gegenuber dem Wachzustand (1) tendenziell erhoht.
Bei Extubation (15) zeigen die Amplitudendifferenzen aber wieder vergleichbare
Werte mit denen vor Narkosebeginn.

Diese Veranderungen erreichen dennoch allesamt nicht das statistische Signifikanz-
niveau.

Signifikante Unterschiede ergaben bei Na/Pa lediglich die Vergleiche des

intraoperativen Steady States (10) mit der Reduktion (12) sowie dem Stop der
Anasthetikazufuhr (13).

-3,66 | -4,75

12 13 14 15
n.s. n.s. n.s. n.s.
n.s. n.s. n.s. n.s.
n.s. n.s. n.s. n.s.
n.s. n.s. n.s. n.s.
n.s. n.s. n.s. n.s.
n.s. n.s. n.s. n.s.
n.s. n.s. n.s. n.s.
n.s. n.s. n.s. n.s.
n.s. n.s. n.s. n.s.
n.s. n.s. n.s. n.s.
n.s. n.s. n.s. n.s.
n=49 | n=49 n.s. n.s.

1

12

13

14

15

Tabelle 21:  Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Amplitudendifferenz Na/Pa im MWU-Test
zu den verschiedenen MZP
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Abbildung 17:

Amplitudendifferenz Na/Pa aller Probanden im perioperativen Verlauf
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O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhohe)
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Messzeitpunkt Ereignis
1 wach, vor Einleitung, prémediziert
20 Beginn Induktion
21 Fortsetzung Induktion
2 i.v. Zugang
3 1 AEP vor Intubation
4 bei Intubation
5 1 AEP nach Intubation
6 1 AEP vor Hautschnitt
7 Hautschnitt
8 1 AEP nach Hautschnitt
9 Anésthetikasteigerung (= 0,2 Vol%)
10 intraoperativ, Steady State
11 wahrend Aufwachreaktion
12 Anasthetikareduktion (= 0,2 Vol%)
13 Andsthetikazufuhr aus
14 Anésthetikazufuhr aus, 1 AEP vor Extubation
15 Andsthetikazufuhr aus, bei Extubation
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4.7. Amplitudendifferenz Pa/Nb im perioperativen Verlauf

Auffallig fir Pa/Nb ist die relativ groRe Streubreite der Werte gerade zu den
intraoperativen Zeitpunkten (6-10). Die Amplitudendifferenzen zeigen hier, genauso
wie bei Na/Pa, groRere Werte verglichen mit denen des Wachzustandes (1) sowie
der Extubation (15). Aber auch hier ergibt sich im Vergleich der pra- und
intraoperativen Zeitpunkte kein signifikanter Unterschied.

Bei der Analyse der intraoperativen mit den postoperativen Zeitpunkten konnte fir
einige intraoperative Zeitpunkte (8-10) ein signifikanter Unterschied zum Zeitpunkt
der Beendigung der Anasthetikazufuhr (13) festgestellt werden. Die postoperativen

(13-15) Amplitudendifferenzen gleichen in den Werten hierbei wieder den

Ausgangsdifferenzen.

Tabelle 22: Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Amplitudendifferenz Pa/Nb im MWU-Test
zu den verschiedenen MZP
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12 13 14 15

n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s n=19 n.s n.s

S | 368 S. S.

n.s n=13 n.s n.s

S | 364 S. S.

n.s n=49 n.s n.s

S| 446 S. S.
1"
12
13
14
15
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Abbildung 18:
Amplitudendifferenz Pa/Nb aller Probanden im perioperativen Verlauf
— 2 Median

|>

O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhohe)

* Extremwerte (>3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)
Ausreiler (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)

|- 2 kleinster/grofdter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)
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1>

Messzeitpunkt Ereignis
1 wach, vor Einleitung, prdmediziert
20 Beginn Induktion
21 Fortsetzung Induktion
2 i.v. Zugang
3 1 AEP vor Intubation
4 bei Intubation
5 1 AEP nach Intubation
6 1 AEP vor Hautschnitt
7 Hautschnitt
8 1 AEP nach Hautschnitt
9 Anasthetikasteigerung (= 0,2 Vol%)
10 intraoperativ, Steady State
11 wahrend Aufwachreaktion
12 Anésthetikareduktion (= 0,2 Vol%)
13 Andsthetikazufuhr aus
14 Andsthetikazufuhr aus, 1 AEP vor Extubation
15 Anasthetikazufuhr aus, bei Extubation
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4.8. Amplitudendifferenz Nb/P1 im perioperativen Verlauf

Das Hauptproblem bei der Berechnung der Amplitudendifferenz Nb/P1 war, dass
viele P1-Werte wahrend der intraoperativen Zeitpunkte auf’erhalb des 100 ms
groRen Messfensters lagen.

Sinnvolle Aussagen Uber die intraoperativ gemessenen Amplitudendifferenzen sind

aufgrund dieser Tatsache nicht mdglich.
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5. AEP der unterschiedlichen Bewusstseinszustande

Neben der Zuordnung einzelner AEP zu perioperativen Zeitpunkten wurden den
MAEP auch unterschiedliche Bewusstseinszustande zugewiesen.

Hierbei ermittelte signifikante Unterschiede wurden in den Tabellen aus Grinden der
Ubersicht mit Z-Werten angegeben.

Die nachstehende Tabelle gibt einen Uberblick Uber die MAEP-Gipfel und

Amplitudendifferenzen zu den Bewusstseinszustanden.

Zustand Adaquate Narkose Husten, Pressen HF, RR-Anstieg

n Mw SD n MW SD n Mw SD
Latenz V [ms] 49 6,54 0,33 18 6,75 0,46 24 6,47 0,43
Latenz Na [ms] 49 | 30,81 4,23 18 | 21,33 3,92 24 | 28,01 10,00
Latenz Pa [ms] 49 | 61,27 7,10 18 | 39,53 6,09 24 | 53,48 18,92
Latenz Nb [ms] 49 | 89,52 4,25 18 | 59,79 8,64 24 | 74,86 16,79
Latenz P1 [ms] 49 | 98,15 1,24 18 | 82,17 10,12 | 24 | 90,72 9,48
Na/Pa [pV] 49 2,24 0,74 18 1,46 0,62 23 1,79 0,98
Pa/Nb [uV] 49 2,35 0,77 18 1,79 0,76 19 1,96 0,92
Nb/P1 [uV] 45 1,70 0,91 17 1,82 0,85 16 1,76 1,10
Zustand Unkoordinierte Koordinierte Adaquate Reaktion

Bewegung Bewegung auf Umwelt

n Mw SD n MW SD n Mw SD
Latenz V [ms] 38 6,46 0,49 14 6,55 0,57 9 6,26 0,65
Latenz Na [ms] 38 | 22,46 6,42 14 | 20,66 4,16 9 17,84 3,62
Latenz Pa [ms] 38 | 41,49 13,68 | 14 | 38,46 6,98 9 37,14 6,98
Latenz Nb [ms] 38 | 61,72 11,95 | 14 | 60,73 7,58 9 56,13 9,86
Latenz P1 [ms] 38 | 82,03 10,96 | 14 | 82,36 11,96 9 83,64 8,62
Na/Pa [pV] 38 1,67 0,92 14 1,31 0,88 9 212 0,90
Pa/Nb [uV] 36 1,97 0,85 14 1,53 0,53 9 2,33 0,92
Nb/P1 [uV] 35 2,21 1,07 14 1,72 0,86 9 2,30 1,04
Zustand Kontaktfahig

n Mw SD
Latenz V [ms] 36 6,09 0,53
Latenz Na [ms] 36 | 19,69 3,05
Latenz Pa [ms] 36 | 36,46 6,11
Latenz Nb [ms] 36 | 55,81 8,18
Latenz P1 [ms] 36 | 77,97 9,66
Na/Pa [uV] 36 1,61 0,88
Pa/Nb [uV] 36 1,80 0,70
Nb/P1 [uV] 35 1,87 0,84
Tabelle 23: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) aller gemessenen Latenzen und

Amplitudendifferenzen der Bewusstseinszustande gemittelt iber alle Gruppen
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5.1. Gipfellatenz V der Bewusstseinszustande

Die Gipfellatenz V zeichnet sich bei allen Bewusstseinszustanden durch eine hohe
inter- und auch intraindividuelle Stabilitat aus. Dies zeigt sich durch die geringe
Streubreite der gemessenen Latenzen.

Je wacher die Patienten wurden, desto kirzer wurden auch die Gipfellatenzen. Dies
sieht man an den Werten fir die Zustdande ,Reaktion auf Umwelt* sowie
,kontaktfahig“. Dabei sind die Latenzwerte geringer, verglichen mit denen unter
.-adaquater Narkose"“. Als statistisch signifikant erwiesen sich die Gipfellatenzen der
.Kontaktfahigkeit* verglichen mit beispielsweise dem Zustand der ,adaquaten
Narkose®.

In Tabelle 24 sind alle signifikanten Unterschiede detailliert aufgelistet.

Auf eine graphische Darstellung der signifikanten Unterschiede wurde aus Grinden
der Ubersichtlichkeit in Abbildung 19 verzichtet.

Adéaquate Narkose

Husten, Pressen

HF, RR-Anstieg
unkoordinierte
Bewegung
koordinierte
Bewegung

Reaktion auf Umwelt
Kontaktfahig

Tabelle 24: Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz V im MWU-Test zu den
Bewusstseinszustanden
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Abbildung 19:

Latenzen des Gipfels V aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden

— 2 Median

O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhdhe)

* 2 Extremwerte (>3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
o 2

Ausreifder (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
|- A kleinster/grofdter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)
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5.2. Gipfellatenz Na der Bewusstseinszustande

Wahrend adaquater Narkose fallt eine grofde Streuung der Latenzwerte auf. Dies
findet man in dieser Art nur noch wahrend ,Herzfrequenz- und Blutdruckanstieg®.
Beide Zustande gleichen sich auch weitestgehend in ihren Latenzen. Diese sind in
ihrer Latenz gegenuber den anderen Zustadnden deutlich langer. Insbesondere
spiegelt sich diese Tatsache auch in den Signifikanzwerten wieder (sh. Tabelle 25).

Deutlich anders verhalten sich die Ubrigen Bewusstseinszustande. Sie zeigen nur
eine geringe Anderung ihrer Latenzen. So gibt es fast keine Unterschiede zwischen
den Werten, die bei einer koordinierten Bewegung und denen, die bei

Kontaktfahigkeit registriert wurden.

Adéaquate Narkose
Husten, Pressen

HF, RR-Anstieg
unkoordinierte
Bewegung
koordinierte
Bewegung

Reaktion auf Umwelt
Kontaktfahig

Tabelle 25:  Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz Na im MWU-Test zu den
Bewusstseinszustanden
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Abbildung 20:

Latenzen des Gipfels Na aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden

— 2 Median

O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhohe)

* 2 Extremwerte (>3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
o 2 AusreilRer (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)

|— 2 kleinster/grofiter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)
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5.3. Gipfellatenz Pa der Bewusstseinszustiande

Gipfel Pa der MAEP weist unter Narkose eine grof3e Variabilitat der einzelnen Werte
auf. Trotzdem sind alle gewonnenen Latenzwerte deutlich groRRer als beispielsweise
bei adaquater Reaktion des Patienten auf die Umwelt. Wie schon bei der
Gipfellatenz Na beschrieben, sind bis auf den Zustand des ,HF- und RR-Anstiegs”
alle anderen in ihrer Latenz signifikant unterschiedlich zu denen unter Narkose. Auch
die Situation des ,HF- und RR- Anstiegs” erreicht bei Pa das Signifikanzniveau im
Vergleich mit der ,Kontaktfahigkeit".

Bis auf die beiden beschriebenen Ausnahmen (adaquate Narkose, HF-/RR- Anstieg)
stimmen die Latenzwerte groldteils Uberein und zeigen eine nur geringe Streubreite
(sh. Abbildung 21).

Adéaquate Narkose
Husten, Pressen

HF, RR-Anstieg
unkoordinierte
Bewegung
koordinierte
Bewegung

Reaktion auf Umwelt
Kontaktfahig

Tabelle 26: Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz Pa im MWU-Test zu den
Bewusstseinszustanden
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Abbildung 21:
Latenzen des Gipfels Pa aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden
— 2 Median
O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhdhe)
* 2 Extremwerte (>3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
O 2 Ausreilder (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
A

-

kleinster/grofiter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)
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5.4. Gipfellatenz Nb der Bewusstseinszustiande

Unter adaquater Narkose liegen bereits fast die Halfte der registrierten Latenzen des
Gipfels Nb auRerhalb des 100 ms Messfensters. Dies zeigt deutlich den Unterschied
zu den anderen Situationen. Die statistische Testung spiegelt diesen Befund auch
klar wieder. Hier kdnnen signifikante Unterschiede im Vergleich mit allen anderen
Zustanden gefunden werden.

Auffallig ist, dass sich der Zustand des HF-/RR-Anstiegs deutlich von den anderen
(ausgenommen ,adaquate Narkose®) abhebt. Der Unterschied wird vor allem
gegenuber dem ,Husten, Pressen“ und der ,Kontaktfahigkeit* ersichtlich, bei denen

die Latenzwerte von Nb das Signifikanzniveau erlangen.

Addquate Narkose

Husten, Pressen

HF, RR-Anstieg
unkoordinierte
Bewegung
koordinierte
Bewegung

Reaktion auf Umwelt
Kontaktfahig

Tabelle 27:  Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz Nb im MWU-Test zu den
Bewusstseinszustanden
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Abbildung 22:

Latenzen des Gipfels Nb aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden

— 2 Median

O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhdhe)

* 2 Extremwerte (>3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
o 2

Ausreifder (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
|- A kleinster/grofdter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)
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5.5. Gipfellatenz P1 der Bewusstseinszustande

Noch eindeutiger erkennt man bei der Gipfellatenz P1, dass beinahe jeder
Latenzwert unter adaquater Narkose nicht mehr im Messfenster erscheint. Im
Gegensatz hierzu stehen die anderen Bewusstseinszustande, die alle im 100 ms
Messzeitraum auftreten. Diese erweisen sich auch als eindeutig signifikant
unterschiedlich zur adaquaten Narkose.

Wie bereits bei Gipfel Nb beschrieben, ergibt sich auch wieder ein signifikanter
Unterschied zwischen dem ,HF-/RR-Anstieg“ und dem Zustand des ,Hustens und
Pressens®. Aulerdem ist diese Situation des ,HF-/RR-Anstieg“ signifikant gegenuber
der ,unkoordinierten Bewegung“ sowie der ,Kontaktfahigkeit®.

Weitere Ergebnisse konnen Tabelle 28 entnommen werden.

Adaquate Narkose

Husten, Pressen

HF, RR-Anstieg
unkoordinierte
Bewegung
koordinierte
Bewegung

Reaktion auf Umwelt
Kontaktfahig

Tabelle 28:  Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz P1 im MWU-Test zu den
Bewusstseinszustanden
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Adiquate Husten, HF, RR- Unkoordinierte  Koordinierte Reaktion auf Kontaktfahig
Narkose Pressen Anstieg Bewegung Bewegung Umwelt
n= 49 18 24 38 14 9 36
Abbildung 23:
Latenzen des Gipfels P1 aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden
— 2 Median
O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhdhe)
* A Extremwerte (>3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)
A

o Ausreifder (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)

F 2 Kleinster/groRter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreifer ist (Whisker)
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5.6. Amplitudendifferenz Na/Pa der Bewusstseinszustiande

Die fur die Amplitudendifferenz Na/Pa registrierten Werte zeigen Uberwiegend eine
homogene Verteilung. So weichen die Differenzen nur fur den Zustand der
,2adaquaten Narkose® und der ,Reaktion auf Umwelt* von den anderen Werten ab.
Hierbei sind die Differenzen gegenuber den weiteren Zustanden auch vergroRert.
Gerade wahrend Narkose zeigen die Amplitudendifferenzen eine groRe Variabilitat,
die in dieser Weise nicht bei den anderen Situationen gefunden werden konnen.

Statistisch signifikant werden diese Ergebnisse allerdings nicht.

Adaquate Narkose
Husten, Pressen

HF, RR-Anstieg
unkoordinierte
Bewegung
koordinierte
Bewegung

Reaktion auf Umwelt
Kontaktfahig

Tabelle 29: Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Amplitudendifferenz Na/Pa im MWU-Test
zu den Bewusstseinszustanden
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Addquate Husten, HF, RR- Unkoordinierte  Koordinierte Reaktion auf Kontaktfahig
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Abbildung 24:

Amplitudendifferenz Na/Pa aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden
Median

25%-/75%-Perzentile (Boxhdhe)

Extremwerte (>3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
Ausreifder (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)

F 2 Kleinster/groRter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreifer ist (Whisker)
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5.7. Amplitudendifferenz Pa/Nb der Bewusstseinszustiande

Auch Pa/Nb verhalt sich in der Auspragung seiner Differenzen wie die eben
beschriebene Amplitudendifferenz Na/Pa. So fallt auch hier die grof3e Streuung mit
grolderen Differenzwerten unter ,Narkose“ auf. Ebenfalls kann man hohere
Differenzen bei der ,Reaktion auf die Umwelt* erkennen.

Die ubrigen Zustande weisen demgegenuber alle vergleichbare Werte mit gering
variierender Streubreite auf.

Wie sich Amplitudendifferenz zu den einzelnen Zustanden verhalten, ist Abbildung

25: zu entnehmen.

Adédquate Narkose
Husten, Pressen

HF, RR-Anstieg
unkoordinierte
Bewegung
koordinierte
Bewegung

Reaktion auf Umwelt
Kontaktfahig

Tabelle 30: Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Amplitudendifferenz Pa/Nb im MWU-Test
zu den Bewusstseinszustanden

71



1Y

Ergebnisse

PalNb [V]

15—
*
104 o]
(o]
*
5 = o
-]
o
o]
0~
1 1 I I I I I
Addquate Husten, HF, RR- Unkoordinierte  Koordinierte Reaktion auf  Kontaktfahig
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Abbildung 25:
Amplitudendifferenz Pa/Nb aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden
— 2 Median

O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhdhe)

* A Extremwerte (>3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)

O 2 Ausreilder (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)

|- A kleinster/grofdter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)
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5.8. Amplitudendifferenz Nb/P1 der Bewusstseinszustiande

Die fur die Amplitudendifferenz Nb/P1 gewonnenen Werte sind in Abbildung 26:
zusammengestellt. Hierbei wird deutlich, dass zu allen Zustanden annahernd gleiche
Differenzwerte registriert wurden. Der Zustand der ,unkoordinierten Bewegung® stellt
allerdings eine Ausnahme dar. Hierbei kdénnen deutlich groRere Differenzwerte
gefunden werden. Dies zeigt sich auch in einem signifikanten Unterschied

gegenuber dem Zustand der ,adaquaten Narkose®.

Adédquate Narkose
Husten, Pressen

HF, RR-Anstieg
unkoordinierte
Bewegung
koordinierte
Bewegung

Reaktion auf Umwelt
Kontaktfahig

Tabelle 31: Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Amplitudendifferenz Nb/P1 im MWU-Test
zu den Bewusstseinszustanden
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Abbildung 26:

Amplitudendifferenz Nb/P1 aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden
Median

25%-/75%-Perzentile (Boxhdhe)

Extremwerte (>3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
Ausreifder (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)

F 2 Kleinster/groRter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreifer ist (Whisker)
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6. Akustisch evozierte Potentiale im perioperativen Verlauf

Im folgenden Kapitel werden MAEP zu vier definierten Zeitpunkten innerhalb der vier
Altersgruppen analysiert.

Wie bereits im 1V/4.8 besprochen, wurde die Amplitudendifferenz Nb/P1 auch hier
nicht mehr explizit ausgewertet. Der Grund hierfir ist, dass der Gipfel P1
intraoperativ meist aulRerhalb des Messzeitfensters lag. Dadurch konnte keine

Amplitudendifferenz fur Nb/P1 berechnet werden.

6.1. Statistik der Gruppe 1 (2-Jahrige)

6.1.1. Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen

Die bei Intubation und Steady State gemessenen MAEP-Latenzen zeigen alle
deutliche Latenzzunahmen gegenuber den Werten im Wachzustand. Diese Werte
sind, wie in Tabelle 33 (grau unterlegt) gezeigt, statistisch signifikant unterschiedlich.
Bei Extubation erreichen die Latenzen nahezu wieder Werte, die denen des
praoperativen Zeitpunktes entsprechen. Die Amplitudendifferenzen haben zwar

intraoperativ leicht zugelegt, doch erlangen sie postoperativ wieder die

Ausgangswerte.
Messzeitpunkt wach Intubation Steady State Extubation

n| MW SD n| MW SD n| MW SD n| MW SD
LatenzNa[ms] |8| 21,39 | 4,37 |11| 31,65 | 13,40 |14| 33,17 | 3,86 | 9 | 20,08 | 6,72
LatenzPa[ms] |8| 3768 | 7,46 |11| 64,98 | 22,88 |14 | 6528 | 562 | 9 | 36,24 | 11,48
LatenzNb [ms] |8| 56,88 | 9,42 |11| 88,81 | 11,64 |14 | 90,28 | 3,88 | 9 | 60,02 | 11,13
LatenzP1[ms] |8| 79,78 | 13,64 |11] 99,77 | 0,09 |14| 98,32 | 0,89 | 9 | 78,13 | 16,29
Na/Pa [uV] 8| 145 | 0,80 |11| 2,16 1,14 |14| 2,33 1,03 | 9| 1,44 0,91
Pa/Nb [pV] 8| 190 | 0,72 | 7| 2,44 1,22 [14| 2,40 1,00 | 9 | 2,01 0,52

Tabelle 32: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der in Gruppe 1 gemessenen
Latenzen und Amplitudendifferenzen

wach vs. Intubation Steady State Extubation
n p-Wert n p-Wert n p-Wert
Latenz Na [ms] 8 0,383 8 0,008 6 0,313
Latenz Pa [ms] 8 0,023 8 0,008 6 0,438
Latenz Nb [ms] 8 0,008 8 0,008 6 0,563
Latenz P1 [ms] 8 0,008 8 0,008 6 0,688
Na/Pa [pV] 8 0,078 8 0,313 6 0,563
Pa/Nb [pV] 6 0,156 8 0,742 6 0,563

Tabelle 33: Wilcoxon-Test der Gruppe 1 (2-Jahrige)
(Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt)
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6.1.2. Gipfellatenzen und Amplitudendifferenzen als Box-Plot-Graphiken
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Abbildung 27: Abbildung 28:

Latenzen des Gipfels Na der Gruppe 1 (2-Jahrige)
zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach
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Latenzen des Gipfels Pa der Gruppe 1 (2-Jahrige)
zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach

Median; O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhdhe)

Extremwerte (>3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
Ausreilder (1,5-3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)
kleinster/grolter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)
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Abbildung 29: Abbildung 30:

Latenzen des Gipfels Nb der Gruppe 1 (2-Jahrige)
zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach
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Abbildung 31: Abbildung 32:
Amplitudendifferenz Na/Pa der Gruppe 1 Amplitudendifferenz Pa/Nb der Gruppe 1
zu bestimmten Messzeitpunkten zu bestimmten Messzeitpunkten
n.s. vs. wach n.s. vs. wach

Median; O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhdhe)

Extremwerte (>3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)
Ausreil3er (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
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6.2. Statistik der Gruppe 2 (3-Jahrige)

6.2.1. Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen

Auch in dieser Gruppe kann man einen deutlichen Latenzunterschied der intraoperativen
Zeitpunkte mit den Wachzeitpunkten fur die Gipfel Na, Pa, Nb und P1 feststellen. Am
besten wird dies fur die Gipfel Pa und Nb ersichtlich. P1 hat wahrend Intubation und
Steady State bereits Werte erreicht, die allesamt das Messfenster von 100 ms
uberschreiten. Postoperativ bei Extubation haben sich die MAEP-Gipfel allerdings wieder
soweit normalisiert, dass auch der Gipfel P1 klar identifizierbar wird.

Nicht ganz so eindeutig verhalten sich die Amplitudendifferenzen Na/Pa und Pa/Nb. So ist
Na/Pa auch intraoperativ verlangert, doch wird nie das Signifikanzniveau erreicht. Anders
verhalt sich Pa/Nb. Bei Intubation erreicht die Amplitudendifferenz sogar niedrigere Werte
als zum Wachzeitpunkt. Im Steady State hingegen koénnen eindeutige signifikante
Unterschiede mit dem Wachzustand berechnet werden. Bei Extubation hat Pa/Nb wieder

den Ausgangszustand erlangt.

Messzeitpunkt wach Intubation Steady State Extubation

n| MW SD |n| MW SD |n| MW SD |n| MW SD
Latenz Na[ms] |11| 20,03 | 3,09 |13]| 33,72 | 12,90 [14| 30,37 | 6,49 [12]| 22,30 | 3,57
LatenzPa[ms] (11| 39,64 | 6,16 |13| 65,563 | 22,22 (14| 60,65 | 11,01 [12| 39,33 | 6,16
Latenz Nb [ms] (11| 58,85 | 9,76 |13| 87,12 | 17,43 (14| 88,99 | 6,14 |12]| 60,22 | 7,65
Latenz P1 [ms] (11| 77,14 | 8,06 (13| 97,97 | 458 (14| 97,95 | 1,93 [12| 81,06 | 10,49
Na/Pa [uV] 11| 1,47 | 0,46 (13| 2,26 | 2,11 |(14| 2,09 | 0,86 |[12| 1,30 | 0,57
Pa/Nb [uV] 1] 162 | 05 |6| 1,36 | 093 |13| 218 | 0,70 |12| 1,69 | 0,77

Tabelle 34: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der in Gruppe 2 gemessenen
Latenzen und Amplitudendifferenzen

wach vs. Intubation Steady State Extubation
n p-Wert n p-Wert n p-Wert
Latenz Na [ms] 10 0,084 10 0,004 9 0,262
Latenz Pa [ms] 10 0,010 10 0,002 9 0,629
Latenz Nb [ms] 10 0,002 10 0,002 9 0,754
Latenz P1 [ms] 10 0,002 10 0,002 9 0,406
Na/Pa [pV] 10 0,904 10 0,232 9 0,426
Pa/Nb [uV] 6 1,000 10 0,006 9 0,203

Tabelle 35: Wilcoxon-Test der Gruppe 2 (3-Jahrige)
(Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt)
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6.2.2. Gipfellatenzen und Amplitudendifferenzen als Box-Plot-Graphiken
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Abbildung 33: Abbildung 34:

Latenzen des Gipfels Na der Gruppe 2 (3-Jahrige)
zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach
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Abbildung 35: Abbildung 36:

Latenzen des Gipfels Nb der Gruppe 2 (3-Jahrige)
zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach

Latenzen des Gipfels P1 der Gruppe 2 (3-Jahrige)
zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach
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Abbildung 37:

Amplitudendifferenz Na/Pa der Gruppe 2
(3-Jahrige) zu bestimmten Messzeitpunkten

n.s. vs. wach
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Abbildung 38:

Amplitudendifferenz Pa/Nb der Gruppe 2
(3-Jahrige) zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach

Median; OO 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhbhe)

Extremwerte (>3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)
Ausreilder (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
kleinster/gréfiter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)
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6.3.

6.3.1. Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen

Statistik der Gruppe 3 (4/5-Jahrige)

Die MAEP-Latenzen bei den 4- und 5-Jahrigen sind vor allem deutlich im Steady State

gegenuber den MAEP

im Wachen verlangert. Nicht signifikant unterschiedlich,

wenngleich in ihrer Latenz groRer, sind hingegen die Gipfel bei Intubation. Hier

unterscheidet sich diese Gruppe von den beiden jungeren Altersgruppen. Gleich ist

jedoch, dass bei Extubation wieder Ausgangslatenzen fur die MAEP-Gipfel erreicht

werden.

Na/Pa und Pa/Nb sind bei Intubation in ihren Werten nicht, wie erwartet, vergro3ert. Sie

zeigen sogar kurzere Amplitudendifferenzen im Vergleich mit dem Wachzeitpunkt. Im

Steady State sind sie aber wieder leicht gesteigert, bevor sie bei Extubation wieder in den

Ursprungszustand zurtuckkehren.

Messzeitpunkt wach Intubation Steady State Extubation

n| MW SD |n| MW SD |n| MW SD |n| MW SD
LatenzNa[ms] |8| 18,83 | 2,76 |9 | 26,70 | 13,05 |10| 31,36 | 5,52 | 7 | 21,27 | 4,83
LatenzPa[ms] |8| 36,58 | 549 |9 | 47,83 | 17,77 |10| 62,50 | 868 | 7 | 37,77 | 6,41
Latenz Nb [ms] 8| 55,86 | 7,23 |9 | 75,83 | 19,68 |10| 91,79 | 513 | 7 | 57,33 | 4,86
Latenz P1[ms] [8| 81,28 | 10,06 | 9 | 95,23 | 10,21 |10| 98,52 | 1,38 | 7 | 78,23 | 8,58
Na/Pa [uV] 8| 2,28 1,28 |9 | 1,68 1,35 |10| 2,53 1,25 | 7| 1,97 1,01
Pa/Nb [uV] 8| 199 | 093 |7 1,55 1,22 | 8| 226 | 063 | 7| 1,97 1,11
Tabelle 36: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der in Gruppe 3 gemessenen

Latenzen und Amplitudendifferenzen
wach vs. Intubation Steady State Extubation
n p-Wert n p-Wert n p-Wert

Latenz Na [ms] 7 0,156 8 0,008 6 0,156
Latenz Pa [ms] 7 0,156 8 0,008 6 0,438
Latenz Nb [ms] 7 0,297 8 0,008 6 0,438
Latenz P1 [ms] 7 0,094 8 0,016 6 0,688
Na/Pa [pV] 7 0,469 8 0,820 6 1,000
Pa/Nb [uV] 6 0,094 6 0,688 6 0,688
Tabelle 37: Wilcoxon-Test der Gruppe 3 (4/5-Jahrige)

(Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt)

81



v Ergebnisse

6.3.2. Gipfellatenzen und Amplitudendifferenzen als Box-Plot-Graphiken
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Abbildung 39:

Latenzen des Gipfels Na der Gruppe 3
(4/5-Jahrige) zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach
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Abbildung 40:

Latenzen des Gipfels Pa der Gruppe 3
(4/5-Jdahrige)zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach

Median; OO 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhbhe)
Extremwerte (>3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)
Ausreiler (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
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Abbildung 41:

Latenzen des Gipfels Nb der Gruppe 3
(4/5-Jahrige) zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach

Latenz P1 [ms]
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Abbildung 42:

Latenzen des Gipfels P1 der Gruppe 3
(4/5-Jahrige)zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach
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Abbildung 43: Abbildung 44:
Amplitudendifferenz Na/Pa der Gruppe 3 Amplitudendifferenz Pa/Nb der Gruppe 3
(4/5-Jahrige) zu bestimmten Messzeitpunkten (4/5-Jdahrige)zu bestimmten Messzeitpunkten
n.s. vs. wach n.s. vs. wach

Median; OO 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhohe)

Extremwerte (>3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)
Ausreil3er (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
kleinster/grofiter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)
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6.4. Statistik der Gruppe 4 (6-10-Jahrige)

6.4.1. Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen

Bei den altesten Kindern, die in dieser Studie gemessen wurden, zeigen sich fir die
MAEP-Latenzen auch wieder bei den intraoperativen Zeitpunkten signifikante
Unterschiede zum Wachzustand. Sehr deutlich wird dies fur die Gipfel Pa und Nb.
Vergleicht man die AEP des wachen Patienten mit denen bei Extubation, so erkennt
man keinen Werteunterschied, d.h. dass die MAEP-Gipfel nach der Narkose wieder
Wachwerte erreichten.

Die Amplitudendifferenzen dieser Gruppe weisen ein annahernd gleiches Verhalten
wie die MAEP-Gipfel auf. Bei Intubation und Steady State zeigen die
Amplitudendifferenzen deutlich groRere Werte gegenuber dem Wachzeitpunkt.
Diese erweisen sich im Steady State als signifikant unterschiedlich zu den Werten
des Wachzeitpunktes. Bei Extubation erreichen die Amplitudendifferenzen wieder

Werte, die denen des Wachzeitpunktes gleichen.

Messzeitpunkt wach Intubation Steady State Extubation
n| MW SD |n| MW SD |n| MW SD |n| MW SD

Latenz Na[ms] |10| 19,02 | 1,75 |10| 27,76 | 10,30 |10| 27,72 | 3,12 | 9 | 17,94 | 2,77
Latenz Pa[ms] (10| 33,48 | 3,61 |10| 60,75 | 21,37 |10| 56,61 | 6,72 | 9 | 34,70 | 11,42
Latenz Nb [ms] | 10| 52,37 | 2,64 (10| 87,58 | 15,25 (10| 89,86 | 7,15 | 9 | 56,61 | 15,08
Latenz P1 [ms] (10| 76,77 | 8,73 |10| 98,77 | 268 |(10| 97,72 | 2,03 | 9| 81,11 | 8,95
Na/Pa [uV] 10| 1,30 | 0,81 (10| 2,87 | 2,63 (10| 2,38 | 0,74 | 9| 1,28 | 0,82
Pa/Nb [uV] 10| 1,73 | 0,59 | 5| 2,93 169 9] 276 | 1,00 | 9| 2,04 | 0,90

Tabelle 38: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der in Gruppe 4 gemessenen
Latenzen und Amplitudendifferenzen

wach vs. Intubation Steady State Extubation
n p-Wert n p-Wert n p-Wert
Latenz Na [ms] 10 0,020 10 0,002 9 0,461
Latenz Pa [ms] 10 0,010 10 0,002 9 0,734
Latenz Nb [ms] 10 0,002 10 0,002 9 1,000
Latenz P1 [ms] 10 0,002 10 0,002 9 0,250
Na/Pa [uV] 10 0,193 10 0,008 9 0,652
Pa/Nb [uV] 5 0,438 9 0,027 9 0,313

Tabelle 39: Wilcoxon-Test basierend auf Mittelwerten der Gruppe 4 (6-10-Jahrige)
(Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt)
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6.4.2. Gipfellatenzen und Amplitudendifferenzen als Box-Plot-Graphiken
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Abbildung 45:

Latenzen des Gipfels Na der Gruppe 4
(6-10-Jahrige) zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach

Far alle Grafiken gilt:
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Abbildung 46:

Latenzen des Gipfels Pa der Gruppe 4
(6-10-Jahrige) zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach

A Median; O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhdhe)

2 Extremwerte (>3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
O 2 Ausreiler (1,5-3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)
|- A kleinster/grofiter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)
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Abbildung 47:

Latenzen des Gipfels Nb der Gruppe 4
(6-10-Jahrige) zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach

Latenz P1 [ms]
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Abbildung 48:

Latenzen des Gipfels P1 der Gruppe 4
(6-10-Jahrige) zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach
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Abbildung 49:

Amplitudendifferenz Na/Pa der Gruppe 4
(6-10-Jahrige) zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach

Fir alle Grafiken gilt:
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Abbildung 50:

Amplitudendifferenz Pa/Nb der Gruppe 4
(6-10-Jahrige) zu bestimmten Messzeitpunkten

+ 2 p<0,05 vs. wach

Median; O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhdhe)
Extremwerte (>3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)
Ausreilder (1,5-3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)

|- A kleinster/grofiter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)
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7. Vergleich der Latenzen und Amplitudendifferenzen zu bestimmten
Zeitpunkten zwischen den Altersgruppen

Im Folgenden wurden die MAEP sowie die Amplitudendifferenzen Na/Pa und Pa/Nb
zu den Messzeitpunkten der Wachheit, Intubation, des Steady States und der

Extubation zwischen den Altersgruppen getestet.

Es ergaben sich hierbei signifikante Unterschiede fur den Gipfel Pa im Steady State.
In der Differenzierung mittels des Mann-Whitney-U-Tests konnten diese
Unterschiede zwischen der Gruppe 1 (2-Jahrige) und der Gruppe 4 (6-10-Jahrige)
festgestellt werden.

In der weiteren statistischen Testung konnten fur die MAEP sowie die Amplituden-
differenzen keine weiteren signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen und

den Zeitpunkten gezeigt werden.

Zeitpunkt Steady State | Latenz Pa
Altersgruppe 1vs.2 1vs. 3 1vs. 4 2vs. 3 2vs. 4 3vs. 4
p-Werte 0,062 0,259 0,006 0,371 0,472 0,123

Tabelle 40: Mann-Whitney-U-Test nach Bonferroni-Korrektur
(Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt)
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8. Vergleich des Einflusses von Thiopental und Sevofluran auf MAEP zum

Zeitpunkt der Intubation

Aufgrund

klinischer

Erfordernisse

Thiopental intravends eingeleitet.

Der statistische Vergleich zwischen diesen Patienten und den Patienten, die mit

wurde

bei

Maskeneinleitung mit Sevofluran durchgefuhrt. Bei diesen Kindern wurde mit

sieben

Sevofluran eingeleitet wurden, ist im Folgenden dargestelit.

Patienten

Induktion Sevofluran Thiopental
n Mw SD n Mw SD

Latenz V [ms] 37 6,47 0,39 7 5,93 0,50
Latenz Na [ms] 37 30,92 13,18 7 25,53 5,43
Latenz Pa [ms] 37 61,51 22,71 7 53,66 14,12
Latenz Nb [ms] 37 86,52 16,29 7 80,03 16,18
Latenz P1 [ms] 37 97,86 5,88 7 99,26 0,93
Na/Pa [pV] 37 2,32 1,97 7 2,12 2,15
Pa/Nb [uV] 20 1,92 1,38 5 2,46 1,22
Nb/P1 [uV] 5 1,63 0,72 2 2,71 0,50
Tabelle 41: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der in der Thiopental-Gruppe und

Sevofluran-Gruppe zum Zeitpunkt der Intubation gemessenen Latenzen und
Amplitudendifferenzen

Hervorzuheben ist, dass die Latenz des Gipfels V sowie die Latenzen der MAEP in
der Thiopental-Gruppe zum Zeitpunkt der Intubation kleinere Werte gegenlber
denen der Sevofluran-Gruppe aufweisen.

Die Amplitudendifferenzen fur Pa/Nb und Nb/P1 zeigen flur die Thiopental-Gruppe

eine Zunahme der Differenz verglichen mit denen der Sevofluran-Gruppe.

Thiopental vs. Sevofluran

n p-Wert
Latenz V [ms] 44 0,005
Latenz Na [ms] 44 0,588
Latenz Pa [ms] 44 0,567
Latenz Nb [ms] 44 0,214
Latenz P1 [ms] 44 0,574
Na/Pa [pV] 44 0,969
Pa/Nb [uV] 25 0,341
Nb/P1 [uV] 7 0,190
Tabelle 42: Mann-Whitney-U-Test zur Testung der Gruppe Thiopental mit der Gruppe Sevofluran

(Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt)
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Die Grafik fir den Gipfel P1 ist im Folgenden nicht dargestellt, da alle Werte in beiden
Gruppen bei 100ms lagen. Des Weiteren wurde auf die Abbildung der Werte fur die
Amplitudendifferenz Nb/P1 verzichtet, da aufgrund der niedrigen Fallzahl (n=2 bzw. 5)
eine sinnvolle grafische Darstellung nicht gegeben ist.
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Sevofluran Thiopental Sevofluran Thiopental
n= 37 7 n= 37
Abbildung 51: Abbildung 52:
Latenzen des Gipfels V der Gruppen Latenzen des Gipfels Na der Gruppen
Thiopental und Sevofluran bei Intubation Thiopental und Sevofluran bei Intubation
+ 2 p<0,05 nicht signifikant (n.s.)

Fir alle Grafiken gilt: —

*

Median; O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhdhe)

Extremwerte (>3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)
Ausreilder (1,5-3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)

I 2 Kkleinster/groRter Wert, der kein Extremwert bzw. AusreiRer ist (Whisker)
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Abbildung 53: Abbildung 54:

Fir alle Grafiken gilt:

Na/Pa [uV]

Latenzen des Gipfels Pa der Gruppen
Thiopental und Sevofluran bei Intubation
n.s.

*

> 1> 1>

o

Latenzen des Gipfels Nb der Gruppen
Thiopental und Sevofluran zum bei Intubation
n.s.

Median; O 2 25%-/75%-Perzentile (Boxhdhe)
Extremwerte (>3 Boxhéhen vom oberen/unteren Rand der Box)
Ausreilder (1,5-3 Boxhdhen vom oberen/unteren Rand der Box)

|- A kleinster/grofiter Wert, der kein Extremwert bzw. Ausreil3er ist (Whisker)
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Abbildung 55:

Amplitudendifferenz Na/Pa der Gruppen
Thiopental und Sevofluran bei Intubation
n.s.
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Abbildung 56:

Amplitudendifferenz Pa/Nb der Gruppen
Thiopental und Sevofluran bei Intubation
n.s.
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\" Diskussion

1. Methodik

Die intraoperative Ableitung akustisch evozierter Potentiale ist derzeit das
vielversprechendste  neurophysiologische Verfahren zum  Monitoring  der
Narkosetiefe [83;87;91;103;105].

1.1. Technische Aspekte

Die Ableitung akustisch evozierter Potentiale wird durch eine Reihe technischer
Gegebenheiten beeinflusst. Im Gegensatz zur Laborsituation gibt es eine Vielzahl an
elektrischen Geraten im Operationssaal, die stérende Einflisse auf die Registrierung
der AEP haben koénnen. Hierzu gehoéren vor allem Gerate wie der chirurgisch
verwendete Elektrokauter oder elektrische Heizmatten auf dem Operationstisch.
Durch ihre Verwendung werden die evozierten Potentiale intermittierend durch
massive Uberlagerungen derart verandert, dass sie nicht mehr ausgewertet werden
konnen. Das heildt, eine genaue Gipfelbezeichnung der MAEP ist nicht mehr
moglich. In der vorliegenden Arbeit kam dies bei 168 AEP der insgesamt 8544
registrierten Potentiale vor.

Diese niedrige Zahl kommt dadurch zustande, dass in dieser Arbeit ein AEP nicht
aus jedem Klickreiz abgeleitet wurde, sondern 1000 Klickreize gemittelt wurden, um
ein AEP zu formen. Damit erhalt man Uber einen Zeitraum von circa 2 Minuten ein
AEP. Durch diese Mallnahme konnten kurzzeitige Stérungen, wie z.B. der
Elekrokautereinsatz oder das Aufheizen einer Heizmatte, in ihrer Auspragung
minimiert bzw. komplett eliminiert werden.

Bei einer Mittelung von uber 1000 Klickreizen veranderten bzw. verbesserten sich
die akustisch evozierten Potentiale visuell nicht weiter. Eine Mittelung von 1000
Klicks wurde daher als optimal angesehen, da bei weiterer Mittelung im Gegenzug

zur Verbesserung der AEP die zeitliche Auflésung weiter verschlechtert wurde.
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Ein weiterer wichtiger Punkt fir eine konstante Ableitung der AEP stellt der geringe
Hautubergangswiderstand dar. Dieser ist gleichzeitig ein Qualitatskriterium fur die
vorgenommene Messung. In dieser Studie konnten Werte im Untersuchungsverlauf
von weniger als 5 kQ gehalten werden. Durch diesen geringen Impedanzwert
erfullten rund 98% der ausgewerteten AEP das Kriterium der optimalen bis
ausreichenden Qualitat. Die geringen Impedanzwerte wurden sowohl durch die
grundliche Hautvorbereitung mit Azeton als auch durch die speziellen Silber-
Elektroden erreicht.

Bei hoheren Widerstanden wurde gerade die Messung der AEP anfalliger flr
elektrische StérgroRen werden [113]. Damit waren die Amplituden wesentlich intra-
und interindividuellen Schwankungen unterworfen.

Um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten, wurden des Weiteren
sowohl die Stimulusrate als auch die Stimuluslautstéarke und -dauer konstant
gehalten.

Speziell bei der Ableitung akustisch evozierter Potentiale bei Kindern stellten die
unterschiedlichen Kopfumfange eine weitere Variable dar. Dies musste bei der Wahl
der akustisch abgeschirmten Kopfhérer beachtet werden. Bei Auswahl eines nicht
passenden Kopfhérers konnte somit eine adaquate Reiztransduktion nicht
stattfinden. Dies hatte vor allem die Latenzen, die im Millisekundenbereich liegen,
deutlich verlangert und gegebenenfalls die Amplituden durch das inkonstante Signal

verandert.

1.2. Physiologische Aspekte

FUr die Ableitung verwertbarer Daten ist es notwendig, auch neurophysiologische
Faktoren, die auf die akustisch evozierten Potentiale Einfluss haben, so gut wie
moglich auszuschalten bzw. zu minimieren. Hierzu zahlen neurologische
Erkrankungen [113], zerebrale Perfusionsstorungen [88] oder auch hohes Alter
[65;116]. Gerade demyelinisierende Erkrankungen, wie die multiple Sklerose,
verandern das Muster der AEP. Dieses Krankheitsbild tritt zwar typischerweise noch
nicht im Kindesalter auf, jedoch gibt es bei Kindern auch cerebrale Tumore. Diese
kénnen ebenfalls das typische AEP-Muster verandern. Ahnliche Auswirkungen auf
die Potentiale haben zerebrale Perfusionsstérungen, wie z.B. Vasospasmen oder

cerebrale Ischamien. Die eben aufgefiihrten Faktoren wurden auch in dieser Studie
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berucksichtigt. Kinder mit den oben genannten Pathologien wurden, soweit dies
klinisch nachweisbar war, ausgeschlossen.

Des Weiteren werden AEP durch Horstérungen [113] verandert. In der vorliegenden
Arbeit wurde die Horminderung primar anamnestisch und klinisch im Vorhinein
ausgeschlossen. Neben der Ableitung der MAEP erfolgte hier auch die Registrierung
von FAEP mit Identifikation des Gipfels V. Die FAEP finden gerade bei Sauglingen
und Kleinkindern zum Horscreening und zur Schwellenbestimmung Verwendung [3].
Durch die Identifikation des normalen Gipfels V konnten wir auch messtechnisch
eine adaquate Reiztransduktion und damit die Horfunktion feststellen.

Ausgepragte Hypothermie [33;65] verandert die Kurven der Potentiale. Zwar wurde
bislang keine Korrelation der MAEP-Latenzen bei abnehmenden Temperaturen
gezeigt, jedoch wurde eine exponentielle Korrelation der Temperatur mit FAEP-
Latenzen herausgefunden. In einer Untersuchung bei 10 erwachsenen herz-
chirurgischen Patienten konnten ab einer Kérpertemperatur von unter 20 °C keine
FAEP mehr registriert werden. Bei einer Temperatur von 23 °C oder groRer traten
alle FAEP wieder auf [45]. Ferner wurde in dieser Arbeit gezeigt, dass die spater
auftretenden Gipfel der FAEP wesentlich starker von der Hypothermie beeinflusst
werden.

MAEP verhalten sich durchaus vergleichbar bei abnehmender Kérpertemperatur. So
verringern sich die Amplituden und die MAEP-Gipfel nehmen in ihrer Latenz zu, je
niedriger die Korpertemperatur wird [33].

Um eine solche Veranderung der MAEP zu vermeiden, kam im vorliegenden Fall bei
langer dauernden operativen Eingriffen ein externes Warmluftkissen'” zum Einsatz.
Hierdurch konnte die intraoperative Temperatur konstant gehalten werden. Ein
weiterer Vorteil des Warmluftkissens besteht darin, dass der Patient nicht direkten
Kontakt mit dem elektrischen Heil3luftmodul hat, wie es beispielweise bei einer
Heizdecke vorkommt. Dadurch wurde eine Storung der MAEP durch elektrische

Gerate, wie sie in Kapitel V/1.1 beschrieben wurde, weiter verhindert.

" Warm Touch, Patient Warming System, Firma Mallinckrodt Medical, Athlone, Irland
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2, Diskussion der Ergebnisse

In dieser Untersuchung konnten wir bei allen gemessenen Kindern MAEP
aufzeichnen und interpretieren. Alle untersuchten Patienten tolerierten das
Aufkleben der Elektroden sowie die Positionierung des Kopfhorers ohne Probleme.
Viele der Kinder fanden diese Messung aul3erst spannend und wunschten sich unter
anderem postoperativ, dass die AEP-Registrierung bald wieder erfolgen sollte.

Zur erfolgreichen Durchfuhrung der AEP-Registrierung bei Kindern mussten
allerdings einige Modifikationen des Messsystems erfolgen. So wurde die
Messsoftware speziell auf Anforderungen, die eine Anasthesie bei Kindern mit sich
bringt (z.B. Dosierungen der Medikamente, perioperativer Ablauf), angepasst. Ferner
wurde ein spezieller Kopfhorer verwendet, der variabel einzustellen war und sich
somit optimal dem Patienten anpasste. Trotz des technischen Mehraufwandes

wurde der Ablauf der Induktion der Anasthesie nur geringfligig gestort.
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2.1. Akustisch evozierte Potentiale im Wachzustand (MZP 1)

Durch die Identifizierung des Gipfels V der FAEP war es uns mdglich, eine
ungestorte Reiztransduktion sowie Reiztransformation bei allen wachen Patienten
(Messzeitpunkt 1; wach vor Narkose, pramediziert) zu zeigen. AulRerdem konnten
wir alle Gipfel der MAEP eindeutig identifizieren und nach der von Picton [65]
etablierten Nomenklatur benennen.

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den Erkenntnissen aus alteren
Arbeiten, bei denen nur ein unterschiedlich hoher Prozentsatz der MAEP-Gipfel bei
Kindern bis 10 Jahren gefunden werden konnte. So fand beispielsweise Kraus et al.
[38] bei Kindern unter einem Jahr den Gipfel Na nur in 20% der Falle und Gipfel Pa
in 65% der Falle. In einem Alter von 10-12 Jahren konnten erst diese Gipfellatenzen
zu 100% detektiert werden. Insgesamt wurden in dieser Arbeit 217 Personen
untersucht, die alle im Alter zwischen 6 Tagen und 20 Jahren waren. In einer
Untersuchung zeigte Rotteveel et al. [73] an 25 Probanden, dass der Gipfel Na bei
96% der Neugeborenen und 3 Monate spater bei 100% der Kinder zu finden war.
Dies entspricht den Ergebnissen unserer Studie.

Grlnde flr diese unterschiedlichen Ergebnisse sind mdglicherweise, dass entweder
die Kinder junger waren (<2 Jahre) als die in unserer Studie oder aber auch
schlafende Kinder gemessen wurden. Abhangig von den verschiedenen
Schlafphasen kdnnen MAEP nicht oder nur schlecht auffindbar sein. So findet man
in Schlafphase 4 (Tiefschlaf) bei Kindern sehr selten den Gipfel Pa. Demgegenuber
ist in Phase 1 sowie wahrend des REM-Schlafes der Gipfel Pa regelmalig
detektierbar [37].

In unserer Arbeit wurden deshalb AEP initial bei wachen, pramedizierten Kindern
abgeleitet.

Unsere Ergebnisse beim wachen, pramedizierten Kind stimmen aber gut mit denen
anderer Autoren Uberein. Sie konnten unter vergleichbaren Versuchsbedingungen

sowohl die Latenzen Na und Pa detektieren [81;108].
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Studien Alter n V [ms] Na [ms] Pa [ms] Nb [ms] P1 [ms]
Gruppe 1 8 6,16 21,39 37,68 56,88 79,78
(2-Jahrige) (SD=0,57) | (SD=4,37) | (SD=7,46) | (SD=9,42) | (SD=13,64)
Gruppe2 |,g 6,04 20,12 38,13 58,19 79,55
Unsere (3-Jahrige) (SD=0,42) | (SD=2,59) | (SD=5,82) | (SD=8,90) | (SD=8,81)
Studie Gruppe 3 9 5,92 18,80 35,72 55,53 80,78
(4/5-Jahrige) (SD=0,50) | (SD=2,61) | (SD=5,76) | (SD=6,84) | (SD=9,67)
Gruppe 4 10 6,12 19,02 33,48 52,37 76,77
(6-10-Jahrige) (SD=0,67) | (SD=1,75) | (SD=3,61) | (SD=2,64) | (SD=8,73)
Schochat [81] 7.325. 8- 31 29,99
Jahrige (SD=4,85)
9 bis 10- 26,73
oy 34
Jéahrige (SD=3,74)
p 5,65 16,3
Pasman [61] |5-Jahrige 17 (SD=0,20) (SD=2.2)
. 3 bis 7- 22,00 40,16 (n=14)| 61,75
Suzuki[99] | juprige 16 (SD=2,02) | (SD=5,40) | (SD=6,25)
. 4 bis 7-
Suzuki [98] Jihrige 20 40 60

Tabelle 43: Vergleich der Gipfellatenzen (MW und SD) wacher Patienten unserer Studie mit den
Ergebnissen von Pasman [61] und Suzuki [98;99]

Vergleicht man die in dieser Studie gemessenen Werte mit denen in der Literatur
veroffentlichten (sh. Tabelle 43), so wird man nur relativ wenige Vergleichswerte
finden, die als Referenzen fur die jeweiligen Altersgruppen gelten konnen. In der
Arbeit von Suzuki et al. [99] findet man Werte fur die Gipfel Na, Pa und Nb, die mit
denen unserer Studie Ubereinstimmen. Diese Daten wurden jedoch bei Kindern alter
als 3 Jahre im natlrlichen Schlaf bzw. unter Sedierung mit Triclofos erhoben. Suzuki
[99] verweist hierbei auf vorangegangene Arbeiten [50;59], die den Einfluss leichter
Sedierung sowie Effekte des naturlichen Schlafes als unbedeutend bezeichnen.
Allerdings muss, wie bereits weiter oben beschrieben, laut Kraus et al. [37] sehr
genau zwischen den einzelnen Schlafphasen unterschieden werden, um Uberhaupt
AEP zu detektieren. Die zweite Erkenntnis von Suzuki, dass leichte Sedierung
MAEP-Latenzen nicht verandert, stimmt mit verschiedenen Studien bei
Erwachsenen fur Midazolam Uberein [85;90]. Allerdings konnte in diesen Arbeiten
gezeigt werden, dass die MAEP-Amplituden supprimiert werden.

Die im vorliegenden Fall gewonnen Werte stimmen zwar sehr gut mit bisherigen
registrierten MAEP Uberein, doch durfen sie nicht auf unpramedizierte, wache Kinder

ubertragen werden.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigen die bereits von anderen Autoren
gefundene Abhangigkeit der MAEP-Latenzen vom Alter der Probanden [68-70].
Diese Tatsache kann als Korrelat des zunehmenden Reifungsprozesses der
Horbahn verstanden und bei Kindern bis zu einem Alter von circa 12 Jahren
beobachtet werden [53].

In der vorliegenden Studie konnten wir eine deutliche Abnahme der Latenzen fur die
Gipfel Na, Pa, Nb und P1 mit zunehmenden Alter der Kinder demonstrieren. Dies
lie® sich durch die lineare Korrelation der MAEP-Latenzen Na, Pa sowie Nb fur alle
gemessenen Alterstufen deutlich zeigen.

Wie sich MAEP bei Kindern junger als 2 Jahre verhalten, ist bisher nicht ausreichend
erforscht. In der Literatur findet man Angaben, dass MAEP bei einigen Kindern
diesen Alters Uberhaupt nicht registriert werden kénnen [73;74].

Sobald MAEP Latenzwerte von Erwachsenen erreicht werden, korrelieren diese
nicht weiter mit dem Alter. Werte von Erwachsenen kdnnen zuverlassig flr den
Gipfel P1 in einem Alter von 15 Jahren gezeigt werden. Fur Kinder im Alter zwischen
12 und 14 Jahren findet man noch auferst geringe Schwankungen der AEP-
Latenzen. Diese Schwankungen hangen mit der oben beschriebenen Ausreifung der
Areale flr akustische Verarbeitung zusammen, die Uber einen langen Zeitraum
ablauft [68].

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass das in der vorliegenden Arbeit untersuchte
Alterskollektiv genau die Personen reprasentiert, bei denen die grofite neuronale
Ausreifung akustischer Bahnen stattfindet. Dies spiegelt sich deutlich in den

Latenzen der AEP wieder.

Im Gegensatz zu der gefundenen Korrelation des Alters mit MAEP-Latenzen
konnten wir dieses Ergebnis nicht fur AEP-Amplituden nachweisen. Die gefundenen
Resultate stimmen mit denen fruherer Untersuchungen uUberein, bei denen die
Amplituden einen hohen interindividuellen Unterschied hatten [96].

Der Hauptgrund hierfur liegt in der gro3en Storanfalligkeit der Amplituden durch
verschiedene Faktoren. Hierzu gehoren unter anderem schwankende Elektroden-
impedanzen, der Abstand zwischen den einzelnen Messelektroden sowie durch

Muskulatur erzeugte Potentiale.
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Zusammenfassend zeigt sich, dass AEP-Amplituden von einer Reihe von Faktoren
beeinflusst werden, die nicht mit neuronaler Aktivitat in Verbindung stehen. Deshalb
lag der Schwerpunkt dieser Arbeit auch auf der Untersuchung der MAEP-Latenzen,
da fur diese Werte die Versuchsbedingungen sehr konstant gehalten werden

konnten.

2.2. Akustisch evozierte Potentiale im intraoperativen Verlauf

Die Ableitung von MAEP wurde in der vorliegenden Arbeit nicht nur im
Wachzustand, sondern auch wahrend und nach einer Allgemeinanasthesie
durchgefuhrt. Dies ist die erste systematische Beschreibung von Veranderungen der
MAEP unter Narkose bei Kindern im Alter von 2 bis 10 Jahren.

In einer 1985 veroffentlichten Studie von Prosser et al. [71] wurden neun Kinder in
Allgemeinanasthesie mit Fluothan versetzt. Gleichzeitig wurden hierbei frihe und
mittlere akustisch evozierte Potentiale abgeleitet. Lediglich der Gipfel V der FAEP
konnte eindeutig identifiziert werden. Der Gipfel V steht fur die adaquate
Reiztransduktion sowie das normale Horvermdgen dieser Kinder. Bei vier Kindern
konnten keine MAEP-Gipfel benannt werden. Die verbleibenden flnf Kinder zeigten
bei den Potentialen nur sehr unregelmallig die Gipfel der mittleren akustisch
evozierten Potentiale auf. Prosser et al. folgerten daraus, dass diese Abnormalitat
der MAEP die direkte Konsequenz der Allgemeinanasthesie sei. Allerdings wurde in
dieser Veroffentlichung nicht genauer das anasthetische Regime publiziert. Wie man
von Erwachsenen weil3, ist der Einsatz verschiedener Anasthetika aber von
entscheidendem Einfluss auf MAEP [6].

Eine weitere Untersuchung wurde zehn Jahre spater publiziert, die die
Veranderungen der MAEP unter Anasthesie mit 1% Isofluran und Lachgas bei 35
Kindern im Alter von 3 Tagen bis 13 Jahren prufte [57]. Insbesondere fur Kinder die
alter als 2 Jahre waren, konnten wahrend der Untersuchungen keine Abweichungen
der AEP zu denen Erwachsener festgestellt werden. Bei Kindern unter 2 Jahren
unterschied sich meistens das AEP hinsichtlich der zeitlichen Latenz sowie des
typischen AEP-Musters. Dies hing aber laut O’Kelly und Mitarbeitern damit
zusammen, dass gerade in dieser Altersgruppe die akustisch evozierten Potentiale

durch EKG-Signale uberlagert wurden.
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In der vorliegenden Studie wurde gezielt untersucht, wie sich akustisch evozierte
Potentiale mittlerer Latenz unter Narkose bei Kindern im Alter von 2 bis 10 Jahren
verandern. Hierzu erfolgte neben der Registrierung akustisch evozierter Potentiale
mittlerer Latenz auch die Aufzeichnung und Auswertung des Gipfels V der frihen
Potentiale. Primar diente dieser Gipfel zur Kontrolle der regelrechten
Reiztransduktion auf Hirnstammebene. Bei Fehlen des Gipfels V wurden die
entsprechenden AEP von der weiteren Auswertung ausgeschlossen. Somit war der
Gipfel V der FAEP ein Qualitatskriterium fur adaquate AEP.

Im gesamten Narkoseverlauf konnten durchwegs stabile Werte fir den Gipfel V der
frihen akustisch evozierten Potentiale registriert werden. Allerdings zeigte sich
unabhangig von den Altersgruppen, dass auch der Gipfel V leicht aber dennoch
signifikant in seiner Latenz im Vergleich zum Wachzustand verlangert wurde.
Untersuchungen, die sich unter anderem mit dem Einfluss von Sevofluran [82;100]
sowie Isofluran [24;44;80] auf frhe akustisch evozierte Potentiale beschaftigten,
zeigten in Bezug auf die Zunahme der Latenz Ubereinstimmende Ergebnisse mit
unserer Studie.

Des Weiteren konnte flr die MAEP gezeigt werden, dass intraoperativ im ,Steady
State“ (MZP 10) unter Einwirkung von volatilen Anasthetika (Sevofluran (MW: 2,3
Vol%; SD: 0,4) oder Isofluran (MW: 1,5 Vol%; SD: 0,3)) alle Gipfellatenzen der
MAEP signifikante Zunahmen der Latenzen gegenuber dem Wachzustand (MZP 1)
und dem Beginn der Induktion (MZP 20) erfuhren. Ein altersabhangiger Unterschied
dieser Veranderungen war im Gruppenvergleich nicht nachweisbar.

Nicht nur wahrend dem ,Steady State” waren die MAEP-Latenzen signifikant
gegenuber dem Wachzustand verandert. Bereits zum Zeitpunkt des Legens einer
Venenverweilkantle unter Narkose (MZP 2) waren die Latenzen durch den Einfluss
von Sevofluran so verlangert, dass sie das Signifikanzniveau erreichten. Fur alle
intraoperativen Messzeitpunkte (MZP 3-9), die nach dem Legen der
Venenverweilkanule registriert wurden, lieBen sich ebenfalls signifikante
Unterschiede gegenuber dem Wachzustand berechnen. Die intraoperativen
Messzeitpunkte unterschieden sich jedoch voneinander nicht signifikant.
Zusammenfassend bedeutet dies, dass bereits 5 Minuten nach Beginn der
Sevofluranapplikation ein Zustand erreicht ist, in dem die MAEP anhaltend so in ihrer
Latenz verandert sind, dass sie nicht mehr mit AEP des Wachzustandes verglichen

werden koénnen. Dieses Ergebnis konnte in allen Altersgruppen gefunden werden.
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Altersabhangige Unterschiede wurden im Vergleich der Gruppen zum Zeitpunkt des
Steady States fur den Gipfel Pa zwischen der jungsten und altesten Gruppe
gefunden. Dies zeigt, dass MAEP sich in diesen Altersgruppen dynamisch verandern
und eine strikte Trennung in einzelne Gruppen keine eindeutige Altersabhangigkeit
hervorbringt. Wahlt man hingegen eine grébere Gruppeneinteilung mit lediglich zwei
Gruppen (Gruppe 1: < 4 Jahre; Gruppe 2: > 4 Jahre), so findet man einen
Altersunterschied. In der Gruppe der jungeren Kinder lasst sich eine deutlichere

Latenzzunahme der MAEP unter Narkose feststellen.

Die in der vorliegenden Arbeit in allen Altersgruppen gefundene Zunahme der
Latenzen unter dem Einfluss von Sevofluran bzw. Isofluran stimmen mit den
Ergebnissen aus vorangegangenen Studien bei Erwachsenen gut Uberein. In diesen
Untersuchungen konnte eine deutliche Zunahme der Latenzen unter Einwirkung von
Sevofluran [82;100] oder Isofluran [24;80] gezeigt werden. Weniger Effekt auf die
Zunahme der Gipfellatenzen hatte hingegen die Applikation von Lachgas [55;103].
Die gewonnen Ergebnisse bezuglich der Amplituden sind nicht leicht zu inter-
pretieren. Man findet eine hohe inter- und intraindividuelle Variabilitat. Unter Narkose
nehmen ferner die Amplituden zu. Die hohe inter- und intraindividuelle Variabilitat
hangt damit zusammen, dass die Kinder in diesen Alterstufen eine relativ
inhomogene Gruppe darstellen. Ferner spielen auch Faktoren, wie eingangs der
Diskussion beschrieben, eine entscheidende Rolle, welche die Amplituden deutlich
beeinflussen koénnen. Hierzu zahlen schwankende Elektrodenimpedanzen, der
Abstand zwischen den einzelnen Messelektroden sowie durch Muskulatur erzeugte
Potentiale.

Die intraoperative Zunahme der Amplituden lasst allerdings einige Fragen offen,
Uber die nur spekuliert werden kann. Mdglicherweise ist die unreife Horbahn bei
jungen Kindern in einem Zustand hoherer Synchronisation, wenn die akustische
Reiztransduktion durch den Einfluss von Anasthetika verzogert wird. Dieses
Phanomen konnten nicht nur wir feststellen. Auch die Originaldaten von Prosser et
al. [71] zeigen eine Zunahme der Amplituden. Dieser Befund wird allerdings in der
Publikation nicht kommentiert.

Die intraoperative Zunahme der Amplituden deckt sich keineswegs mit zahlreichen
publizierten Daten bei Erwachsenen. Hier wird durchwegs eine deutliche Abnahme

der Amplituden unter Einwirkung von Sevofluran [82;100] oder Isofluran [24]
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beschrieben. Nicht ganz so eindeutig fallt das Ergebnis bei der Anasthesie mit

Lachgas aus. Doch auch hierbei findet man eine Reduktion der Amplituden [55;103].

Spezielles Augenmerk muss in dieser Arbeit auf den Zeitpunkt der Intubation
gerichtet werden. Zu diesem Zeitpunkt befindet der Anasthesist subjektiv den
Patienten als so ausreichend anasthesiert, dass eine Intubation durchgefuhrt werden
kann. Diesen subjektiven Befund der ,Intubierbarkeit® konnten wir durch die
Zunahme der Latenzen der MAEP unter Einfluss von Sevofluran objektivieren. Die
Latenzen waren zu diesem Zeitpunkt bereits deutlich groer verglichen mit den
Werten der Messung beim wachen Kind. Dieses Ergebnis konnte fir alle Kinder
gemeinsam registriert werden. Interessanterweise zeigten aber die Untersuchungen
der einzelnen Altersgruppen teilweise ein unterschiedliches Ergebnis. Fir die
Gruppen 1, 2 und 4 konnten signifikante Zunahmen der Latenzen gegentber dem
Wachzustand erkannt werden. Fir die Gruppe 3 der 4- und 5-Jahrigen konnten
keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden. Doch auch in dieser Gruppe sind
die Latenzen zum Zeitpunkt der Intubation gegentber dem Wachzustand verlangert.
Allerdings erreichen sie noch nicht Werte wie im ,Steady State“. Eine eindeutige
Erklarung gibt es hierfir nicht. So kann nur spekuliert werden, dass die
Anasthesisten, die in dieser Gruppe die Intubation vorgenommen haben, bereits
klinisch den optimalen Zeitpunkt der Intubation sahen, sich dies aber in den AEP
noch nicht zeigte. Durch die Mittelung der 1000 Klickreize, um 1 AEP zu erhalten,
ergibt sich eine zeitliche Verzégerung von fast 2 Minuten. Wurde die Intubation nach
bereits mehr als 500 erfolgten Klickreizen (nach ca. 1 Minute) durchgefluhrt, ist es
moglich, dass in dem registrierten AEP mehr Einzelpotentiale mit kirzeren Werten
uberwiegen. Dadurch zeigt das AEP insgesamt eine Verklrzung seiner Latenz. Dies
ist allerdings reine Spekulation und konnte aus den gewonnenen Daten nicht mehr

belegt werden.

Bei insgesamt 44 Kindern konnten MAEP wahrend der Intubation abgeleitet werden.
In 7 Fallen wurde mittels des Barbiturates Thiopental die Narkose eingeleitet. Die
Analyse der MAEP der mit Thiopental eingeleiteten Kinder gegenuber denen mit
Sevofluran zum Zeitpunkt der Intubation zeigte eine geringere Latenz der
Thiopental-Gruppe. Dies war vor allem bei Analyse der Gipfel Nb ersichtlich. Beiden

Gruppen gemeinsam ist, dass sie im Vergleich zum Wachzustand langere Latenzen
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der MAEP-Gipfel aufweisen. Dieses Ergebnis ist in guter Ubereinstimmung mit den
Befunden, die bisher bei Erwachsenen erhoben wurden. So konnte auch fur
Thiopental eine ahnliche Unterdrickung der akustisch evozierten Potentiale mittlerer
Latenz bei erhaltener Hirnstammantwort dargestellt werden, wie dies bereits flr
volatile Anasthetika gezeigt wurde [89]. Schwender et al. [92] konnte diese
Ergebnisse bestatigen und weiter gezielt zeitliche Zusammenhange der AEP-
Veranderungen und Thiopental-Bolus-Injektionen erheben. Nach Thiopental-Bolus
hielten die Veranderungen der MAEP rund vier Minuten an, wobei anschliefend
wieder Ausgangswerte erreicht wurden. Diese Studie liefert eine mdgliche Erklarung
fur unsere Beobachtungen, dass zwar die hier gemessenen Gipfellatenzen unter
Thiopental verlangert sind, aber nicht so stark wie unter Sevofluran. Der Zeitraum
zwischen Thiopental-Gabe und Intubation kdnnte bereits ausreichend lang gewesen
sein, so dass die Thiopental-Wirkung wieder am Abklingen war. Die Uberlappende
Gabe von Sevofluran durfte des Weiteren noch nicht vollstandig die MAEP-Latenzen
verlangert haben. Das Problem der zur Intubation teilweise schon wieder
abgeklungenen i.v. Anasthetika, wie beispielsweise Thiopental, wurde bereits von
Iselin-Chaves et al. [27] benannt. Sie gibt des Weiteren zu bedenken, dass bei
einem erneuten, d.h. zweiten Intubationsversuch bereits die fehlende Anasthetika-
wirkung beim Kind einen grof3en Risikofaktor fur intraoperative Wachheit darstellt.
Besondere Aufmerksamkeit muss auch dem Messzeitpunkt 11, der sogenannten
Aufwachreaktion geschenkt werden. Dieser Zeitpunkt wurde immer dann im
Messsystem vermerkt, wenn eine massive Herz- und Blutdrucksteigerung, Husten
und Pressen sowie unkoordinierte Bewegungen vom Patienten wahrend des
intraoperativen Ablaufes registriert wurde. Die hierbei gewonnenen MAEP naherten
sich in ihren Latenzen wieder denen des Wachzustandes an.

Zu beachten ist hierbei jedoch, dass diese Ergebnisse auf nur wenigen
Beobachtungen basieren und damit keine Verallgemeinerung zulassen.
Festzuhalten ist dennoch der eindeutige Unterschied der MAEP bei Aufwachreaktion
im Vergleich mit dem Wachzeitpunkt, als auch dem ,Steady State“ sowie den
postoperativen Messzeitpunkten. Sehr eindricklich wird anhand eines Falles, der im
Rahmen dieser Studie auftrat, die Veranderung der MAEP wahrend eines

Narkosezwischenfalls geschildert [18].
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Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass mit der Registrierung akustisch
evozierter Potentiale mittlerer Latenz ein System existiert, mit dem Effekte der
Allgemeinanasthesie auf neuronale Weiterleitungen in der Horbahn auch bei Kindern

erfasst werden konnen.

2.3. Akustisch evozierte Potentiale im postoperativen Verlauf

Neben den in Kapitel V/2.2. beschriebenen intraoperativen Messzeitpunkten wurden
akustisch evozierte Potentiale auch nach der Beendigung der Anasthetikazufuhr
abgeleitet.

So zeigte sich, dass die Latenzen der MAEP bereits wenige Minuten nach dem Ende
der Zufuhr von Sevofluran bzw. Isofluran (MZP 13) Werte erreichten, die sich klar
von den Werten zu den intraoperativen Zeitpunkten unterschieden. Noch
eindrucksvoller stellt sich dies bei der Extubation der Patienten. Dieser Zeitpunkt war
rund neun Minuten nach dem Ende der Anasthetikazufuhr erreicht. Die Latenzen
erlangten hier nahezu vollstandig wieder Werte, wie sie im pramedizierten
Wachzustand vor jeglicher Intervention zu finden sind. Bei Analyse der Mittelwerte
stellt man fest, dass sich zwischen diesen beiden Zeitpunkten die MAEP-Latenzen
nur um weniger als eine Millisekunde unterscheiden. Somit lasst sich folgern, dass
die MAEP bereits wenige Minuten nach Beendigung der Narkosegaszufuhr wieder
ihre Ausgangswerte vor Narkose erreichen. Dieses Ergebnis findet sich in allen
gemessenen Altersgruppen wieder. Ein spezifischer Altersunterschied konnte jedoch
hierbei nicht erhoben werden.

Die gefundenen Ergebnisse, dass die MAEP-Latenzen bei Extubation wieder denen
vor Narkosebeginn gleichen, stimmen mit einer Vielzahl von publizierten Studien bei

Erwachsenen gut uberein (z.B. [82;102]).
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3. Akustisch evozierte Potentiale zu verschiedenen Zustianden

Neben der Zuordnung der akustisch evozierten Potentiale zu definierten
Messzeitpunkten wurden diesen gleichzeitig auch bestimmte Zustande zugeteilt.

Die genaue Untersuchung der Amplituden zu den verschiedenen Zustanden zeigte,
dass unter dem Zustand der ,adaquaten Narkose® erheblich hohere Werte im
Vergleich mit den anderen Zustanden registriert wurden. Wie bereits im vorherigen
Kapitel beschrieben, tritt bei Erwachsenen wunter Narkose genau der
entgegengesetzte Fall ein. Hierbei werden AEP unter Narkose supprimiert mit der
Folge verminderter Amplituden. Die Ursache dieser Supprimierung ist unklar. Eine
mogliche Erklarung der AmplitudenvergroRerung bei Kindern kann in den unreifen
Horbahnen gefunden werden, die unter dem Einfluss von Anasthetika mit einer
unspezifischen Aktivierung der Neurone reagieren. Wo genau sich dies in der
Horbahn abspielt, ist bislang nicht geklart.

Zur Uberprifung einer adaquaten Reiztransduktion wurde auch in der vorliegenden
Arbeit der Gipfel V der FAEP abgeleitet. Zwar wies ebenfalls der Gipfel V wahrend
des Messablaufes aulerst stabile Werte auf, doch zeigten die Latenzen zum
Zustand ,Kontaktfahigkeit® gegenliber den anderen Zustanden teilweise deutliche
Unterschiede. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass gegenuber dem Zustand
.Kontaktfahigkeit® alle MAEP-Latenzen signifikant unter adaquater Narkose
verlangert sind. Gleiche Ergebnisse konnten im Vergleich der adaquaten Narkose
mit den Zustanden ,Husten, Pressen®, ,koordinierte und unkoordinierte Bewegung®,
sowie ,Reaktion auf die Umwelt® verzeichnet werden. Fur die Gipfel Na und Pa
zeigten sich keine deutlichen Unterschiede bei ,Herzfrequenz- und Blutdruckanstieg*
gegenuber denen bei ,adaquater Narkose®. Allen MAEP-Gipfeln gemein ist aber eine
Verlangerung der Latenz beim Zustand ,Herzfrequenz- und Blutdruckanstieg®
gegenuber dem Zustand ,Kontaktfahigkeit”. Dies hei3t, dass man mit MAEP-
Latenzen gut zwischen Zustanden supprimierter Gedachtnisleistung, wie dies unter
adaquater Narkose ist, und Zustdnden hoherer Gedachtnisleistung (z.B.
koordinierter Bewegung) unterscheiden kann. Anders ist dies jedoch bei vegetativen
Reaktionen wie dem Herzfrequenz- und Blutdruckanstieg, die auch ohne eine
cerebrale Leistung erfolgen. Hierbei erfolgt auch keine Verlangerung der Gipfel der
MAEP. Dies ist in guter Ubereinstimmung mit Ergebnissen bei Erwachsenen, bei

denen das Verhalten der vegetativen Parameter wie Blutdruck und Herzfrequenz
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ebenfalls nur bedingten Rickschluss auf den Bewusstseinszustand erlaubt
[6;52;75;86].

Diese Ergebnisse zeigen, dass mit akustisch evozierten Potentialen mittlerer Latenz
auch intraoperative Bewusstseinszustande quantifiziert werden kénnen. Thornton et
al. [104] konnte beispielsweise bei Erwachsenen zeigen, dass die Unterdriackung der
MAEP nicht nur von der Anasthetikakonzentration allein abhangt, sondern durch
chirurgisch nozizeptive Reize moduliert wird. Zu einer Zunahme der Amplituden der
MAEP kam es bei Hautinzisionen sowie anderen definierten chirurgischen Stimuli.
Interpretiert wurden diese Veranderungen als Zeichen unspezifischer Aktivierung.
Newton et al. [56] konnte in einer Studie zeigen, dass bei Werten des Gipfels Nb um
50 ms keine expliziten Erinnerungen an, wahrend der Anasthesie prasentiertes
Wortmaterial, festzustellen war. Bei Werten von Nb die allerdings um 45 ms lagen,
wurden nicht nur die Aufforderungen wahrend Anasthesie befolgt, vielmehr
bestanden eindeutig explizite Erinnerungen fir das wahrend Anasthesie
dargebotene Wortmaterial. In seiner Arbeit wurde diese Schwelle allerdings nur fur
Narkosen mit Isofluran ermittelt. Weitere Untersuchungen zeigten, dass fur
Desfluran und Propofol erst bei Werten von Nb um 60 ms eine intraoperative
Wachheit sicher ausgeschlossen werden konnte [84].

Aus unseren Ergebnissen ergab sich, dass der Gipfel Nb nicht der geeignete
Parameter fur einen solchen Schwellenwert bei Kindern ware. Dies hangt damit
zusammen, dass Nb bereits sehr frih nach Narkosebeginn aus dem 100 ms
Messfenster verschwindet, da die MAEP-Latenzen bei Kindern in der vorliegenden
Untersuchung und in der Literatur etwas langer sind als bei Erwachsenen. Geeignet
fur einen Schwellenwert erscheint bei Kindern der Gipfel Pa, der selbst unter
adaquater Narkose nahezu zu 100% auffindbar ist.

Es gilt aber zu bedenken, dass in dieser Arbeit nicht die Korrelation von expliziter
Erinnerung mit den Werten der MAEP untersucht wurde. Um einen wirklich
vergleichbaren Schwellenwert fur Sevofluran bei Kindern zu ermitteln, misste man
wie bei den vorausgegangenen Untersuchungen bei Erwachsenen die explizite

Erinnerung unter Narkose speziell testen.
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4. Vergleich der MAEP-Messung mit weiteren Verfahren der Narkose-

tiefenmessung

Eine Methode zur Messung der Narkosetiefe, die auch bei Kindern vermehrt
eingesetzt wird, stellt das BIS®-Monitoring™ dar. Dieser sogenannte bispektrale
Index, kurz BIS, des Elektroenzephalogramms (EEG) stellt ein signalverarbeitendes
Verfahren dar, welches ein modgliches pharmakodynamisches Maly der
Narkoseeffekte auf das zentrale Nervensystem (ZNS) ist [72]. Die beim BIS-
Monitoring durch eine spezifische Software ermittelten Wertebereiche, in denen ein
Auftreten von Patientenreaktionen unter Narkose unwahrscheinlich sein soll,
mussten aber nach Uberzeugung von Vernon [110] spezifisch fiir jedes
Narkoseverfahren bei Erwachsenen definiert werden. Es wird daher von einigen
Autoren gefordert, dass primar adaquate Untersuchungen zur Kalibrierung des BIS-
Monitoring fir Kinder durchgeflhrt werden, damit das BIS-Monitoring sinnvoll bei
Kindern im Alltag eingesetzt werden kann [11;115]. Einige Studien haben bereits den
Einfluss verschiedener Anasthetika auf den bispektralen Index bei Kindern
untersucht. Diese Analysen wurden meist bei Kindern, die alter als 12 Monate
waren, durchgefuhrt. Whyte et al. [115] konnten zeigen, dass sich der BIS-Index
unter Isofluran bei Kindern, genauso wie der bei Erwachsenen bzw. bei Kindern mit
Sevofluran-Anasthesie, verhalt. Auch bei Denman [14] wurden keine Unterschiede
bei Sevofluran-Narkose zwischen Kindern und Erwachsenen festgestellt. In der
Literatur findet man auch bereits Quellen, die bestimmte Schwellenwerte fir den
BIS-Index beschreiben, bei dem erste beabsichtigte Bewegungen ausgefuhrt werden
bzw. das Bewusstsein wieder erlangt wird [12;14;47;115]. Diese Ergebnisse mussen
aber meiner Meinung nach mit Vorsicht betrachtet werden, wenn man bedenkt, dass
bei modernen Anasthesieverfahren eine Vielzahl von verschiedenen Substanzen fur
die Narkose verwendet werden.

So bedarf es weiterer Untersuchungen, die systematisch die Zusammenhange
zwischen dem bispektralen Index und verschiedenen Substanzkombinationen bei
Kindern zeigen.

Neben dem kommerziell verfugbaren BIS-Monitor gibt es den ebenso kommerziellen
Narcotrend® Monitor'®, welcher auch einen EEG-Monitor darstellt. Dieser ist

konzipiert, Effekte von Anasthetika auf das Gehirn im Rahmen der

'® Aspect Medical Systems, Natick, MA, USA
' MT MonitorTechnik, Bad Bramstedt, Deutschland
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Narkosetiefenmessung zu detektieren. Dabei wird ahnlich dem BIS-Monitor eine
computergestutzte Analyse des EEG durchgefuhrt, welche einen sogenannten
Narcotrend Index hervorbringt. Im Unterschied zum BIS-Monitor ist beim Narcotrend
Monitor die Signalverarbeitung mit dem Patientenalter verknlpft. Als problematisch
erweist sich allerdings, dass in der Literatur die Berechnungsalgorithmen nicht
offengelegt werden. Deshalb kann auch nicht untersucht werden, wie das
Patientenalter den Narcotrend Index beeinflusst [112].

Nach Weber et al. [112] ist mittels des Narcotrend Index (NI) eine korrekte Aussage
uber Bewusstsein oder Bewusstlosigkeit der Patienten moglich. Es konnten hierbei
fur den NI keine altersabhangigen Unterschiede zwischen den drei Gruppen (3-6
Jahre, 6-12 Jahre, 12-40 Jahre) im Wachzustand genauso wie unter Einwirkung von
1 MAC Desfluran gezeigt werden. Allerdings ist dies die erste Studie, die mit diesem
Monitor bei Kindern durchgefihrt wurde. So bleibt auch hier abzuwarten, ob
weiterflihrende Studien diese Ergebnisse bestatigen konnen.

Ein weiteres Verfahren zur Narkosetiefenmessung ist der A-Line Monitor®, welcher
akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz aus dem elektroenzephalo-
graphischen Signal mittels eines autoregressiven Modells mit exogener
inputadaptierten Methode extrahiert. Aus dem MAEP wird dann der A-Line
Autoregressive Index (AAl) berechnet [40]. Wie bei Erwachsenen konnten bei
Kindern ahnliche AAlI Werte im Wachstadium ermittelt werden. Weitere
Untersuchungen ergaben, dass unter Anasthesie mit Sevofluran und Remifentanil
der AAI signifikante Abnahmen gegentber dem Wachzustand erfuhr [111]. Da es
sich bei dem AAI um einen Index handelt, der durch Verrechnung der MAEP
entsteht, gehen gerade bei dieser Berechnung die Rohwerte (Latenz- und
Amplitudenwerte) verloren. Eine genaue Validierung der MAEP-Latenzen und
Amplituden bei Kindern hat aber bis zu unserer Arbeit nicht stattgefunden. Dies
bedeutet, dass beim AAIl der zweite Schritt (Verrechnung der MAEP) vor dem Ersten
(Validierung der MAEP) erfolgte.

2 Danmeter A/S, Odense, Danemark
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V Diskussion

Allen eben dargestellten Verfahren ist gemeinsam, dass sie aus dem Roh- EEG
bzw. dem MAEP einen Wert mitteln, der Uber die Narkosetiefe Aufschluss geben
soll. So ist meiner Meinung nach kritisch anzumerken, dass gerade bei den A-Line-
Monitoren bei weitem noch nicht ausreichende Grundlagenforschung in Bezug auf
MAEP-Werte bei Kindern stattgefunden hat. So ist es sicherlich verfriiht, bereits
Indices fur den Wachzustand bei Kindern zu berechnen, ohne dass man die
eigentlichen MAEP, wie in der vorliegenden Arbeit, exakt validiert.

108



Vi Zusammenfassung

Vi Zusammenfassung

Aktuelle Studien deuten daraufhin, dass Narkosezwischenfalle mit intraoperativer
Wachheit bei Kindern mit einer relativ hohen Inzidenz von 0,8% auftreten. Damit
waren diese Ereignisse haufiger als bei Erwachsenen (0,2%). Ursache konnen
pharmakodynamische Unterschiede zwischen Kindern und Erwachsenen,
Unterschiede der hamodynamischen und vegetativen Reaktion sowie Angst bei
Anasthesisten vor Uberdosierung von Anasthetika sein. Mit unter einem Prozent ist
dieses Ereignis zwar insgesamt selten, doch viele Patienten haben insbesondere vor
einer intraoperativen Wachepisode massive Angst. Bei Kindern lasst sich derzeit nur
vermuten, dass solche Ereignisse unter anderem schwere Entwicklungs- und

Verhaltensstorungen hervorbringen kdnnen.

Wie zahlreiche Studien bei Erwachsenen zeigten, bieten akustisch evozierte
Potentiale mittlerer Latenz (MAEP) die Moglichkeit einer objektiven Beurteilung der
Narkosetiefe. Unter dem Einfluss verschiedener zentralwirksamer Medikamente
erfahren die MAEP eine dosisabhangige Unterdrickung, die sich durch eine
VergrofRerung der Latenz ihrer Gipfel sowie Abnahme der Amplituden aul3ert.
Vergleichbare systematische Daten fur Kinder, vor allem fur die Gruppe der
Kleinkinder, liegen bisher nicht vor. In verschiedenen Publikationen wurde berichtet,
dass eine Registrierung von MAEP bei Kleinkindern nicht mdglich ware, bzw. diese
Kinder keine MAEP besitzen.

Diese Arbeit sollte klaren, inwieweit bei Kindern im Alter von 2 bis 10 Jahren
akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz abgeleitet werden kénnen. Dabei
stellte sich unter anderem die Frage, ob sich die Potentiale auch unter Einwirkung
bestimmter Anasthetika in dieser Gruppe verandern. Ferner galt es zu untersuchen,
inwiefern es zwischen verschiedenen Altersgruppen Unterschiede in den Latenzen
der akustisch evozierten Potentiale mittlerer Latenz zu verschiedenen
Messzeitpunkten und Bewusstseinszustanden gibt.

Zuerst musste ein fur Kleinkinder geeigneter Messaufbau zusammengestellt und die
Registrierung und Auswertung der AEP beim Kleinkind entwickelt und etabliert
werden. Dann wurden im Rahmen dieser Arbeit 49 Patienten im Alter von 2 bis 10

Jahren untersucht, die sich einem kinderchirurgischen Eingriff unterziehen mussten.
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Vi Zusammenfassung

Diese Patienten wurden vier Gruppen dem Alter entsprechend zugeteilt. Es ergab
sich je eine Gruppe der 2-Jahrigen, eine der 3-Jahrigen sowie eine Gruppe der 4-
und 5-Jahrigen und der 6- bis 10-Jahrigen. Bei jedem dieser Patienten wurde eine
Allgemeinanasthesie durchgefihrt, die entweder mit Sevofluran oder Thiopental
eingeleitet wurde. Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte mittels Sevofluran
oder Isofluran neben Beimischung von Lachgas. Zur Analgesie wurde beim
uberwiegenden Anteil der Patienten ein lokales Anasthesieverfahren verwendet,
sowie auch zusatzlich ein Opioid verabreicht. Im gesamten perioperativen Verlauf
wurden Wachheitsreaktionen und vegetative Veranderung kontinuierlich registriert

und verschiedenen Bewusstseinszustanden zugeordnet.

Die akustisch evozierten Potentiale wurden im Wachzustand, bei Induktion der
Narkose, im intraoperativen Verlauf und in der postoperativen Aufwachphase
gemessen. Die Latenz und Amplitude des Gipfels V der frihen akustisch evozierten
Potentiale wurde neben den Latenzen und Amplituden der Gipfel Na, Pa, Nb und P1
der MAEP abgeleitet, um eine korrekte Reiztransduktion auf Hirnstammebene zu
protokollieren. AuRerdem erfolgte die Registrierung der Differenzen der Amplituden
Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1.

In allen Altersgruppen konnten erfolgreich Gipfel der MAEP im Wachzustand
abgeleitet werden. Dabei zeigte sich eine lineare Altersabhangigkeit der MAEP-
Gipfel vom Alter der Kinder im Wachzustand. Erst mit circa zehn Jahren werden die
Latenzen der MAEP von Erwachsenen erreicht. Unter Einwirkung von Sevofluran
oder Isofluran wiesen alle Gipfellatenzen der MAEP eine deutliche Verlangerung
gegenuber dem Wachzustand auf. Die Differenzen der Amplituden wiesen unter
Narkose eine Zunahme ihrer Werte auf. Dieses Ergebnis ist im Vergleich mit
Erwachsenen kontrar. Bei Erwachsenen nehmen die Amplituden wahrend Narkose
ab. Nach Beendigung der Zufuhr der volatilen Anasthetika kehrten die Gipfel der
MAEP fast vollstandig wieder zu den Ausgangswerten des Wachzustandes zurick.
Beim Vergleich der Patienten, die mit Sevofluran oder Thiopental eingeleitet wurden,
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den Latenzen der Gipfel. Beide
Substanzen verlangerten die Gipfel der MAEP deutlich, wobei unter

Thiopentalwirkung etwas geringere Werte als Sevofluran erreicht wurden.
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Vi Zusammenfassung

Weiterhin konnte auch flr die unter verschiedenen perioperativ definierten
Zustanden abgeleiteten akustisch evozierten Potentiale gezeigt werden, dass die
Latenzen der MAEP in adaquater Narkose gegeniber dem Zustand der
Kontaktfahigkeit signifikant verlangert waren. Wahrend sich die Latenzen der MAEP
in verschiedenen Bewusstseinszustanden unterschieden, waren die Latenzen bei
verschiedenen vegetativen Zustanden (HF-,RR-Anstieg) nicht unterschiedlich.

Beim Vergleich der verschiedenen Altersgruppen konnte eine Altersabhangigkeit der
Latenzen im Wachzustand gezeigt werden. Im intraoperativen Verlauf war hingegen
nur noch ein signifikanter Unterschied fur den Gipfel Pa im Steady State zwischen

der Gruppe der Jungsten und der der altesten Kinder gefunden worden.

Es konnte nachgewiesen werden, dass akustisch evozierte Potentiale mittlerer
Latenz auch bei Kindern im Alter von 2 bis 10 Jahren perioperativ abgeleitet und
gemessen werden kdonnen. Dabei verandern sich die Gipfel der MAEP genauso wie
bei Erwachsenen unter bestimmter Anasthetikaeinwirkung. Die Latenzen der MAEP
waren nach Beendigung der Anasthetikawirkung komplett reversibel. Dies war
bereits auch mehrfach bei Erwachsenen beschrieben und wird als direkte Wirkung
der Anasthetika gesehen.

Allerdings bedarf es weiterer Studien spezifisch dosisabhangige Effekte der
Anasthetika auf MAEP zu untersuchen.

Abschlie®end lasst sich aus dieser Untersuchung postulieren, dass die Ableitung
von MAEP im Kindesalter die Integritat der kortikalen Horwahrnehmung zu

uberwachen vermag.
Somit stellen die akustisch evozierten Potentiale auch bei Kindern ein Verfahren dar,

welches die Mdglichkeit eroffnet, objektiv Aufschluss Uber die Narkosetiefe des

Patienten zu geben.
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1. Abklirzungsverzeichnis

A. Arteria

AEP Akustisch evoziertes Potential

BAEP Fruhes akustisch evoziertes Potential
(brainstem auditory evoked potential)

bds. beidseits

dB Dezibel

EEG Elektroenzephalogramm

FAEP Frihes akustisch evoziertes Potential

HNO Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

HR Harnrohre

Hz Hertz

V. intravenos

kg Kilogramm

kQ Kiloohm

LLAEP Spates akustisch evoziertes Potential
(late latency auditory evoked potential)

KWH Kruskal-Wallis-H-Test

MAC Minimal alveolare Konzentration

Mg Mikrogramm

pa/kg Mikrogramm pro Kilogramm (Korpermasse)

VES Mikrosekunde

V\Y Mikrovolt

mg Milligramm

mg/kg Milligramm pro Kilogramm (Korpermasse)

MAEP Mittleres akustisch evoziertes Potential

MLAEP Akustisch evoziertes Potential mittlerer Latenz
(midlatency auditory evoked potential)

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

ms Millisekunde

MW Mittelwert

MWU Mann-Whitney-U-Test

MZzZP Messzeitpunkt

nHL normale Horschwelle (normal Hearing Level)

n.s. nicht signifikant

PTBS Posttraumatische Belastungsstorung

REM Rapid eye movement

] Sekunde

SAEP Spates akustisch evoziertes Potential

SCIN Subureterale collagen Injection

SD Standardabweichung

SPL Schalldruckpegel (Sound Pressure Level)

Vol% Volumenprozent

ZMK Zahn-, Mund-, Kieferchirurgie

121



VIII  Anhang

2, Verzeichnis der Tabellen und Abbildungen

2.1. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:

Tabelle 5:
Tabelle 6:

Tabelle 7:
Tabelle 8:
Tabelle 9:

Tabelle 10:
Tabelle 11:

Tabelle 12;

Tabelle 13;

Tabelle 14:

Tabelle 15:

Tabelle 16:

Tabelle 17:

Tabelle 18:

Tabelle 19:

Tabelle 20:

Tabelle 21:

Tabelle 22:

Tabelle 23:

Tabelle 24:

Tabelle 25:

Tabelle 26:

Haufigkeitsverteilung intraoperativer Wachheitsfalle auf die verschiedenen
operativen Teilgebiete (nach Hargove [27], Evans [28], Moermann [29],
Goldmann [30], Bogetz [31] und Moore [32])......cceeeeeiiieiieiiiiieeeeeeeeeee 6
Haufigkeit intraoperativer Wachphanomene (modifiziert nach [1]) .................. 8
Haufigkeit unterschiedlicher Wahrnehmungen bei intraoperativer Wachheit...9
Symptome und diagnostische Kriterien der Posttraumatischen
Belastungsstorung (NAach [46]) ........eeeeiiiiiiiiiiiiee e 12
Ubersicht tiber die wichtigsten AEP-Komponenten (modifiziert nach [51])....16
Klassifikation der Risikogruppen nach der American Society of

ANESthESIOIOFISTS (ASA) .. uuiiiiiiiiiiiiiiiiii b ——————————————— 19
Codierung der MesszeitpunkKte ... 29
UNtersuChUNGSGrUPPEN ......ooiiiiiiiiiieee e 30
Ubersicht der Demographischen Daten der beiden Altersgruppen ............... 33
Chirurgische Eingriffe in den vier gemessenen Gruppen ..........ccccceeeeeeeeeennn. 34
Verteilung der Anzahl der AEP im jeweils subjektiv klassifizierten besten

KANAL .. 36

Ergebnisse der linearen Regression und der Pearson’s Korrelation fir die
Latenzen Na, Pa, Nb, und P1 im Wachzustand in Abhangigkeit vom
KINAESAIET ... 37
Ergebnisse der linearen Regression und der Pearson’s Korrelation fir die
Amplitudendifferenzen Na/Pa, Pa/Nb und Nb/P1 im Wachzustand in
Abhangigkeit vom Kindesalter..............occcuiiiiiiiii e 37
Codierung der Messzeitpunkte ... 40
Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der Latenzen und
Amplitudendifferenzen zu den Messzeitpunkten gemittelt Gber

Alle GIUPPEN .. 41
Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz V im MWU-Test zu
den verschiedenen MZP ... 42
Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz Na im MWU-Test
zu den verschiedenen MZP ... 44
Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz Pa im MWU-Test
zu den verschiedenen MZP ... 46
Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz Nb im MWU-Test
zu den verschiedenen MZP ...........oooooiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 49
Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz P1 im MWU-Test
zu den verschiedenen MZP ..o 51
Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Amplitudendifferenz Na/Pa im
MWU-Test zu den verschiedenen MZP ..., 53
Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Amplitudendifferenz Pa/Nb im
MWU-Test zu den verschiedenen MZP ..., 55
Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) aller gemessenen
Latenzen und Amplitudendifferenzen der Bewusstseinszustande gemittelt

UbEr alle GrUPPEN ... 58
Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz V im MWU-Test zu
den Bewusstseinszustanden...............ccoo e 59
Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz Na im MWU-Test

Zzu den BewusstseinSZuStanden .............evviiiiiiiii i 61
Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz Pa im MWU-Test

zu den Bewusstseinszustanden ... 63

122



VIIl  Anhang

Tabelle 27:

Tabelle 28:

Tabelle 29:

Tabelle 30:

Tabelle 31:;

Tabelle 32:

Tabelle 33:

Tabelle 34:

Tabelle 35:

Tabelle 36:

Tabelle 37:

Tabelle 38:

Tabelle 39:

Tabelle 40:

Tabelle 41:

Tabelle 42:

Tabelle 43:

Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz Nb im MWU-Test

Zzu den BewusstseinSZuStanden .............evviiiiiiiii i 65
Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Gipfellatenz P1 im MWU-Test
zu den Bewusstseinszustanden ... 67
Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Amplitudendifferenz Na/Pa im
MWU-Test zu den Bewusstseinszustanden...........ccccoocciiiiieeiiiiiiiiciiiiieeeenn, 69
Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Amplitudendifferenz Pa/Nb im
MWU-Test zu den Bewusstseinszustanden............ccooooveeie, 71
Signifikante Unterschiede (Z-Werte, grau) der Amplitudendifferenz Nb/P1 im
MWU-Test zu den Bewusstseinszustanden..........ccccceeeeei e, 73
Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der in Gruppe 1
gemessenen Latenzen und Amplitudendifferenzen..................cc..cccco 75
Wilcoxon-Test der Gruppe 1 (2-Jahrige)

(Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt) ............cccoveeeiiiiiniiiiiineeneen. 75
Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der in Gruppe 2
gemessenen Latenzen und Amplitudendifferenzen..............ccccccccin, 78
Wilcoxon-Test der Gruppe 2 (3-Jahrige)

(Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt) ...........ccccovvveiiiiiniiiiiiieeenen, 78
Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der in Gruppe 3
gemessenen Latenzen und Amplitudendifferenzen...........ccccccccvvviiiiiiiiennn. 81
Wilcoxon-Test der Gruppe 3 (4/5-Jahrige)

(Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt) ..., 81
Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der in Gruppe 4
gemessenen Latenzen und Amplitudendifferenzen ...........c.ccccoiiiiinnns 84
Wilcoxon-Test basierend auf Mittelwerten der Gruppe 4 (6-10-Jahrige)
(Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt) ..., 84
Mann-Whitney-U-Test nach Bonferroni-Korrektur

(Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt) ............cccovieeeiiiiiiiiiiiiieenen, 87

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) der in der
Thiopental-Gruppe und Sevofluran-Gruppe zum Zeitpunkt der Intubation

gemessenen Latenzen und Amplitudendifferenzen.............cccccoii 88
Mann-Whitney-U-Test zur Testung der Gruppe Thiopental mit der

Gruppe Sevofluran (Signifikante Unterschiede sind grau unterlegt).............. 88
Vergleich der Gipfellatenzen (MW und SD) wacher Patienten unserer

Studie mit den Ergebnissen von Pasman [86] und Suzuki [87;88] ................ 96

123



VIII  Anhang

2.2. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:

Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:
Abbildung 7:
Abbildung 8:
Abbildung 9:

Abbildung 10:
Abbildung 11:
Abbildung 12:
Abbildung 13:
Abbildung 14:
Abbildung 15:
Abbildung 16:
Abbildung 17:
Abbildung 18:
Abbildung 19:
Abbildung 20:
Abbildung 21:
Abbildung 22:
Abbildung 23:
Abbildung 24:
Abbildung 25:
Abbildung 26:
Abbildung 27:
Abbildung 28:
Abbildung 29:
Abbildung 30:
Abbildung 31:
Abbildung 32:
Abbildung 33:
Abbildung 34:
Abbildung 35:
Abbildung 36:
Abbildung 37:
Abbildung 38:
Abbildung 39:
Abbildung 40:
Abbildung 41:
Abbildung 42:
Abbildung 43:
Abbildung 44:
Abbildung 45:
Abbildung 46:
Abbildung 47:
Abbildung 48:
Abbildung 49:
Abbildung 50:
Abbildung 51.:

Darstellung der Hérbahn und der Generatoren der akustisch evozierten Potentiale

(MOdifiziert NACH [49]) ... 15
Schematische Darstellung des Messplatzes ............ccccccoooiieee 21
Postauricularisreflex in einer AEP-KUIVe ... 25
Einfluss des Alters auf die Latenz V ..., 38
Einfluss des Alters aufdie Latenz Na................oi e 38
Einfluss des Alters auf die Latenz Pa ..o 38
Einfluss des Alters aufdie Latenz Nb ..., 38
Einfluss des Alters auf die Latenz P1 ..., 39
Einfluss des Alters auf die Amplitudendifferenz Na/Pa...............c.cooeoeeiiiin. 39
Einfluss des Alters auf die Amplitudendifferenz Pa/Nb.................ccoooeiiei. 39
Einfluss des Alters auf die Amplitudendifferenz Nb/P1..............cccooeii . 39
Latenzen des Gipfels V aller Probanden im perioperativen Verlauf ...................... 43
Latenzen des Gipfels Na aller Probanden im perioperativen Verlauf.................... 45
Latenzen des Gipfels Pa aller Probanden im perioperativen Verlauf .................... 47
Latenzen des Gipfels Nb aller Probanden im perioperativen Verlauf .................... 50
Latenzen des Gipfels P1 aller Probanden im perioperativen Verlauf .................... 52
Amplitudendifferenz Na/Pa aller Probanden im perioperativen Verlauf................. 54
Amplitudendifferenz Pa/Nb aller Probanden im perioperativen Verlauf................. 56
Latenzen des Gipfels V aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden............ 60
Latenzen des Gipfels Na aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden.......... 62
Latenzen des Gipfels Pa aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden.......... 64
Latenzen des Gipfels Nb aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden.......... 66
Latenzen des Gipfels P1 aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden.......... 68

Amplitudendifferenz Na/Pa aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden ...... 70
Amplitudendifferenz Pa/Nb aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden ...... 72
Amplitudendifferenz Nb/P1 aller Probanden zu den Bewusstseinszustanden ...... 74

Latenzen des Gipfels Na der Gruppe 1 (2-Jahrige) zu bestimmten MZP .............. 76
Latenzen des Gipfels Pa der Gruppe 1 (2-Jahrige) zu bestimmten MZP .............. 76
Latenzen des Gipfels Nb der Gruppe 1 (2-Jahrige) zu bestimmten MZP .............. 76
Latenzen des Gipfels P1 der Gruppe 1 (2-Jahrige) zu bestimmten MZP .............. 76
Amplitudendifferenz Na/Pa der Gruppe 1 (2-Jahrige) zu bestimmten MZP........... 77
Amplitudendifferenz Pa/Nb der Gruppe 1 (2-Jahrige) zu bestimmten MZP........... 77
Latenzen des Gipfels Na der Gruppe 2 (3-Jahrige) zu bestimmten MZP .............. 79
Latenzen des Gipfels Pa der Gruppe 2 (3-Jahrige) zu bestimmten MZP .............. 79
Latenzen des Gipfels Nb der Gruppe 2 (3-Jahrige) zu bestimmten MZP .............. 79
Latenzen des Gipfels P1 der Gruppe 2 (3-Jahrige) zu bestimmten MZP .............. 79
Amplitudendifferenz Na/Pa der Gruppe 2 (3-Jahrige) zu bestimmten MZP........... 80
Amplitudendifferenz Pa/Nb der Gruppe 2 (3-Jahrige) zu bestimmten MZP........... 82
Latenzen des Gipfels Na der Gruppe 3 (4/5-Jahrige) zu bestimmten MZP ........... 82
Latenzen des Gipfels Pa der Gruppe 3 (4/5-Jahrige) zu bestimmten MZP ........... 82
Latenzen des Gipfels Nb der Gruppe 3 (4/5-Jahrige) zu bestimmten MZP ........... 82
Latenzen des Gipfels P1 der Gruppe 3 (4/5-Jahrige) zu bestimmten MZP ........... 82

Amplitudendifferenz Na/Pa der Gruppe 3 (4/5-Jahrige) zu bestimmten MZP........ 83
Amplitudendifferenz Pa/Nb der Gruppe 3 (4/5-Jahrige) zu bestimmten MZP........ 83
Latenzen des Gipfels Na der Gruppe 4 (6-10-Jahrige) zu bestimmten MZP ......... 85
Latenzen des Gipfels Pa der Gruppe 4 (6-10-Jahrige) zu bestimmten MZP ......... 85
Latenzen des Gipfels Nb der Gruppe 4 (6-10-Jahrige) zu bestimmten MZP......... 85
Latenzen des Gipfels P1 der Gruppe 4 (6-10-Jahrige) zu bestimmten MZP ......... 85
Amplitudendifferenz Na/Pa der Gruppe 4 (6-10-Jahrige) zu bestimmten MZP .....86
Amplitudendifferenz Pa/Nb der Gruppe 4 (6-10-Jahrige) zu bestimmten MZP .....86
Latenzen des Gipfels V der Gruppen Thiopental und Sevofluran bei Intubation...89

124



VIIl  Anhang

Abbildung 52:
Abbildung 53:
Abbildung 54:
Abbildung 55:

Abbildung 56:

Latenzen des Gipfels Na der Gruppen Thiopental und Sevofluran bei Intubation

Latonson des Giptels Pa der Gruppen Thiopenial und Sevefuran bel niubation
Latonsen des Gipfeis N der Grappen Thiopenial und Sevofiuran bei intubation
Ampitadendifiorons NaiPa der Gruppen Thiopenial und Sevoflran bel ntubation
Amplitudendifferenz Pa/Nb der Gruppen Thiopental und Sevofluran 'bé}'i'r}'tlj'r;é'tiézz

125



VIII  Anhang

3. Publikationen

Daten dieser Arbeit wurden bisher in folgenden Zeitschriften publiziert:

Feuerecker MS, Daunderer M, Pape NB, Kuhnle GE:

Detektion intraoperativer Wachheit bei einem Kleinkind mit akustisch evozierten
Potenzialen

Anaesthesist 2006; 55: 1058-63.

Daunderer M, Feuerecker MS, Scheller B, Pape NB, Schwender D, Kuhnle GE:
Midlatency auditory evoked potentials in children: effect of age and general
anaesthesia.

British Journal of Anaesthesia. 2007 Dec; 99(6): 837-44

126


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=17942820&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

IX Danksagung

IX Danksagung

Ganz herzlich mochte ich meinem Doktorvater, PD Dr. med. G. Kuhnle fir die

interessante Themenstellung und die Betreuung dieser Doktorarbeit danken.

Ohne Frau Dr. med. N. Pape, die immerwahrend bereit war, Patienten fur diese
Studie zu gewinnen und aufzuklaren, ware die vorliegende Arbeit so nicht zustande

gekommen. lhr geblhrt mein ganz besonderer Dank fur ihr Engagement.

Auch Herrn Dr. med. M. Daunderer mochte ich danken, der durch die Bereitstellung
des Messgerates sowie die Betreuung dieses Projekts mit Anteil an dessen Gelingen
hatte.

An dieser Stelle sei auch den zahlreichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern der
Operationssale im Dr. von Haunerschen Kinderspital fur ihre Geduld und Mithilfe

wahrend der Messungen gedankt.

Meine medizinische Laufbahn hatte ohne meinen Firmpaten, Herrn Dr. med. M.
Oberhauser, mit groRer Wahrscheinlichkeit nicht stattgefunden. Ihm mochte ich fur
das Heranfuhren und die Unterstutzung vor und wahrend meines Studiums aufrichtig

danken.
Ganz besonderer Dank gilt meinen Eltern Ursula und Anton Feuerecker und allen

Verwandten und Bekannten fur die mentale und finanzielle Unterstitzung wahrend

meines Studiums und der Erstellung dieser Arbeit.

127



X Lebenslauf

X Lebenslauf

Name:
Geburtsdatum:
Geburtsort:
Staatsangehorigkeit:
Familienstand:
Wohnort:

Schulausbildung:
1986 — 1990

1990 — 1999
06/1999

Zivildienst:
08/1999 — 06/2000

Studium:
10/2000 — 08/2002

08/2002
10/2002 — 04/2007

08/2003
03/2006
04/2006 — 07/2006

08/2006 — 11/2006

12/2006 — 03/2007

04/2007
04/2007

Beruf:
Seit 06/2007

Matthias Sebastian Feuerecker
30.06.1980

Minchen

deutsch

ledig

Miinchen

Grundschule Taufkirchen
Theodolinden Gymnasium Munchen/ Harlaching
Abitur

Zivildienstleistender (Bereich OP)

im Kinderkrankenhaus St. Marien, Landshut

Studium der Humanmedizin an der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen
Physikum
Studium der Humanmedizin an der
Technischen Universitat Minchen
Erster Abschnitt der arztlichen Prifung
Zweiter Abschnitt der arztlichen Prifung
1. Tertial des Praktischen Jahres
Innere Medizin am Krankenhaus Bogenhausen, Minchen
2. Tertial des Praktischen Jahres
Orthopadie am Mt. Sinai, New York, USA und
am Klinikum rechts der Isar, Minchen
3. Tertial des Praktischen Jahres
Chirurgie am Klinikum Rechts der Isar, Minchen
Dritter Abschnitt der arztlichen Prifung

Approbation

Assistenzarzt an der Klinik fir Anaesthesiologie,
Klinikum GrofRhadern, LMU Miinchen
Miinchen, 19.06.2008

128



