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Zusammenfassung

Hintergrund:

Ein Monitoring, um die Analgesietiefe zu quantifizieren, war bisher nicht existent. Im
Jahr 2007 wurde der Surgical Plethysmography Index (SPI) entwickelt, der sich aus der
photoplethysmographischen Pulswelle und dem Herzschlagintervall berechnet. In dieser
Pilotstudie soll nun eine Uberpriifung der Alltagstauglichkeit anhand von normierten

Routineeingriffen (Tonsillektomie an Erwachsenen) nach Anésthesiestandards stattfinden.
Methoden:

Die vorliegende Untersuchung wurde an 38 PatientInnen, die sich an der Universititsklinik
fiir Hals-Nasen und Ohrenheilkunde, im Zeitraum von 30. September 2014  bis
16. Dezember 2014, einer Tonsillektomie unter Vollnarkose anhand standardisierter
Narkoseablidufe unterzogen haben, durchgefiihrt. Voraussetzung fiir die Teilnahme war ein
Mindestalter von 18 Jahren. An neun vordefinierten Zeitpunkten wurden SPI, SE, RE und

TOF abgelesen und in einer Case Report Form notiert.

Ergebnisse:

19 (50%) PatientInnen wiesen an 37 (16,2%) der 228 intraoperativen Messzeitpunkten, das
heit von ,vor Relaxansgabe® bis zum ,,Ausspateln”, ein Event auf. Davon hatten
15 (40,5%) PatientInnen ein Event beim ersten chirurgischen Stimulus. Ein Vergleich der
Median- Werte [IQR] des SPI aller PatientInnen iiber den gesamten Verlauf ergab jedoch,
dass sich der SPI zwischen 20 und 40 bewegte.

Schlussfolgerung:

Fiir 50% der PatientInnen scheint der standardisierte Narkoseablauf addquat zu sein. Sie
zeigten an keinem der vordefinierten Zeitpunkte ein Event. Bei den anderen 50% konnten

Events in unterschiedlicher Haufigkeit pro Zeitpunkt detektiert werden.
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Abstract

Background:

Monitoring analgesia is still a challenge during general anesthesia. In 2007 the surgical
plethysmography index (SPI) was developed. The SPI is derived from the
photoplethysmographic waveform amplitude and the heart beat-to-beat interval. This pilot
study should review the suitability for daily use during standardized routine procedures

(tonsillectomy in adults).

Methods:

38 patients, in the period from September 30™ 2014 till December 16™ 2014, scheduled for
tonsillectomy under general anesthesia using standardized anesthetic procedures were
randomized. Prerequisite for participation was a minimum age of 18 years. At nine

predefined times SPI, SE, RE and TOF were read and recorded in a Case Report Form.
Results:

19 (50%) patients reported an event in 37 (16,2%) of the 228 intraoperative measurement
times, that’s “before relaxant” till “end of surgery”. 15 (40,5%) patients showed an event at

the moment of the first surgical stimulus.
Discussion:

For 50% of the patients the standardized anesthetic flow seems to be adequate. They never
showed an event on one of the predefined time points. The other 50% of patients showed

events in different frequency per time.

v
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1. Einleitung

1.1. Geschichte der Anésthesie

,Gentlemen, this is no humbug!* (1) Mit diesen Worten, die der renommierte Chirurg John
Collins Warren (1778-1856), nach schmerzfrei durchgefiihrter Zahnextraktion kundtat,
ging der 16. Oktober 1846 als Geburtsstunde der modernen Anésthesie in die Geschichte
ein. An diesem Tag, der auch als ,Athertag von Boston* bekannt wurde, fiihrte der
Zahnarzt William Thomas Green Morton (1819-1868) mittels eines Atherinhalators die
erste erfolgreiche Narkose durch. Nach der misslungenen Lachgasanwendung durch
Horace Wells (1815-1848) am 25. Janner 1845, brachte ihm die Entdeckung seines
schmerznehmenden Mittels donnernden Beifall ein. Jedoch wurde die erste
wissenschaftliche Publikation der Athernarkose vom amerikanischen Chirurgen Henry

Jacob Bigelow (1818-1890) verfasst. (1-3)

Durch die vielerorts publizierten Beitrdge Bigelows inspiriert, versuchte der Arzt und
Schriftsteller Oliver Wendell Holmes (1809-1894), eine addquate Benennung fiir die
kombinierte Ausschaltung von Bewusstsein und Schmerzwahrnehmung zu formulieren. Zu
diesem Zweck schrieb er am 21. November 1846 einen Brief an Morton und schlug diesem

den Begriff ,,Anaesthesia® vor. (1, 2, 4, 5)

Die Entdeckung der Schmerzsuppression wéhrend operativer Eingriffe galt als groBte
Errungenschaft fiir die Menschheit. Zu diesem Zeitpunkt standen inhalative Anisthetika
wie Lachgas (1844), Ather (1846) und Chloroform zur Verfiigung. Letzteres wurde im Jahr
1847 durch den Gynidkologen James Young Simpson (1811-1870) erstmals verwendet.
Welches dieser zur Verfligung stehenden Anésthetika nun am wirkungsvollsten sei, blieb
bislang jedoch umstritten. Voriibergehend erweckte Chloroform einen harmloseren
Eindruck als Ather, da es primir als Aniisthetikum unter der Geburt zum Einsatz kam. Im
darauffolgenden Jahrzehnt verbreitete sich Chloroform, ausgehend von England, sogar bis
nach Amerika und verdringte dort die Athernarkose. Infolge einiger Unfille wurde es
jedoch wieder verboten. Nach den anfinglich guten Ergebnissen, musste nun das

erhebliche Nebenwirkungsspektrum der Mononarkosen als herber Riickschlag gewertet
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werden. Oft war eine hohe, bereits im toxischen Bereich liegende Dosis notwendig, um

eine ausreichende Narkosetiefe zu erzielen. (2, 6, 7)

In der Folgezeit kam es zur Entdeckung einer Vielzahl neuer Pharmaka sowie zur
Entwicklung verschiedener Applikationsformen bis hin zur Konstruktion der ersten,
einfachen Narkoseapparate. Dennoch war es erst im 20. Jahrhundert moglich, durch die
Weiterentwicklung der technischen Voraussetzungen und durch die Etablierung erster

Andsthesieabteilungen, eine relativ sichere Allgemeinnarkose durchzufiihren. (7, 8)

Nach heutiger Sicht soll eine individuelle, an die PatientIn und die gegebene Situation
angepasste Narkose, durchgefiihrt werden. Dem zufolge schreiten auch die technischen
Moglichkeiten, um menschliche Vorgédnge iiberwachen zu konnen, immens voran. Einen
besonderen Stellenwert in der Anisthesie erhédlt daher das Monitoring. Diese
Uberwachungsméglichkeit soll nicht dem Selbstzweck, sondern der Patientensicherheit
dienen. Denn nur die kontinuierliche Kontrolle der Vital- und Beatmungsparameter kann
einen Hinweis auf den Zustand einer PatientIn in Narkose liefern. Jedoch garantiert eine
Vielzahl an Uberwachungsgeriten keinesfalls eine optimale Sicherheit fiir die Patientln,
weshalb es auch sinnvoll erscheint, alle UberwachungsmaBnahmen auf den jeweiligen
Bedarf abzustimmen. Vielmehr werden dadurch nicht selten zusdtzliche Risiken

geschaffen, die sorgfiltig gegeniiber ihrem Nutzen abgewogen werden miissen. (8, 9)

1.2. Komponenten einer adidquaten Anésthesie

Hypnose, Analgesie und Muskelrelaxation sind die drei Komponenten, auf denen eine
addquate Narkose basiert. (8, 10-13) Diese miissen immer in Kombination gesehen werden,
da keine der drei Komponenten alleine dafiir geeignet ist, die sogenannte
»Narkosetiefe zu definieren. (11, 12) Im Gegensatz zur Mononarkose bietet die
balancierte Anisthesie die Moglichkeit, die einzelnen Substanzen so einzusetzen, dass die
gewiinschten Effekte einer Narkose dem intraoperativem Verlauf angepasst werden
konnen. Das heiflt, dass bei absehbar schmerzhaftem Stimulus wihrend einer Operation,
die Gabe eines Analgetikums notwendig wird. Umgekehrt soll bei geringer Stimulation die

Hypnose das primére Ziel sein. (8)

Da iiber die Mechanismen, die sich wihrend einer Allgemeinandsthesie abspielen, auch

heute noch vieles im Verborgenen liegt, wurden unterschiedliche Verfahren entwickelt, um

2
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die ,,Narkosetiefe* zu messen. (11, 14) Das Problem dabei ist, dass nach wie vor weder fiir

die Narkose, noch fiir die ,,Narkosetiefe*, eine genaue Definition existiert. (13)

Urspriinglich bezeichnete Anésthesie ein Stadium, in welchem eine Patientln keine
Reaktion auf chirurgischen Schmerzreiz zeigt. Prys-Roberts definierte die Narkose
demnach als einen durch Medikamente induzierten Bewusstseinsverslust, in dem ein
schmerzhafter Stimulus weder wahrgenommen noch erinnert werden kann. (15) Kissin
hingegen meinte, dass Narkose ein Zusammenspiel verschiedener Medikamenteneffekte

sei, deren Hauptziele Hypnose und Muskelrelaxation wiren. (16)

Seit der Einfithrung der Train-of-Four-Stimulation (TOF: Einzelreize in Viererserie mit
einer Frequenz von 2 Hz) in den frithen 1970er-Jahren, hat sich das neuromuskulire
Monitoring fiir den klinischen Routineeinsatz als geeignet erwiesen. (17-19) Davor kam
hauptsdchlich die Single-Twitch-Reizung zur Anwendung, die jedoch nur in Kombination
mit einem Aufzeichnungsgerdt aussagekriftig war. Dadurch wurde das neuromuskulére

Monitoring kompliziert, storanfillig und kostete obendrein auch noch Zeit. (19)

Die Uberwachung der Komponente Hypnose ist heute mittels einer prozessierten
Auswertung des Roh-EEGs moglich, welche auf einem komplexen, nicht publizierten
Algorithmus basiert. (11, 14, 20) Die ersten Indizes, um die Hypnosetiefe zu quantifizieren,
wurden in den 1980er-Jahren eingefiihrt. Dies brachte laufend auch unterschiedliche
Narkosetiefemonitore auf den Markt, von denen einige bereits wieder verschwunden sind.
In Europa vertreten sind seit 1992 der BIS (Bispectral Index Monitor, Aspect Medical Inc.,
Newton, MA, USA), seit 1999 der Narcotrend Index (Narcotrend Monitor, Schiller AG,
Baar, Switzerland) sowie die State und Response Entropie (E-Entropy Modul,
GE Healthcare, Helsinki, Finland) seit dem Jahr 2003. (11, 13, 21)

Fiir die Uberwachung der Komponente Analgesie gibt es bisher nur sehr wenige Daten.
Hauptproblem ist dabei die fehlende Existenz eines direkten Indikators, der eine
intraoperative Einschitzung der Balance zwischen Nozizeption und Antinozizeption von
narkotisierten Patientlnnen ermdglicht. (22, 23) Unterschiedliche Parameter wie
Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilitit (14, 24, 25), Verdnderungen der Hautleitfahigkeit
(26-28), Pupillometrie (29) und die Berechnung des sogenannten Surgical Pleth Index (22,
23, 30-42) wurden in der vergangenen Dekade als mogliche Ansétze, die Analgesietiefe zu

objektivieren, untersucht.
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1.3.Messung der Analgesietiefe: Balance Nozizeption-Antinozizeption

Per Definitionem der International Association for the Study of Pain (IASP, 1986) bedeutet

13

Schmerz “... ein unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit aktueller oder
potenzieller Gewebeschadigung verkniipft ist...“ (8) Schiadigende Reize flihren zur
Aktivierung von Nozizeptoren, wobei hdufig motorische Reaktionen folgen, um einen
eventuellen Schaden zu vermeiden. (43) Fiir die wache PatientIn ist diese neuroendokrine
Antwort auf einen Schmerzreiz eine oft lebensnotwendige Reaktion. Bei einer
andsthesierten Patientln ist die bewusste Schmerzwahrnehmung jedoch ausgeschaltet,
weshalb keine motorische Antwort auf einen schmerzhaften Reiz moglich ist. (44)
Nozizeption steht demnach fiir die unbewusste Wahrnehmung eines schmerzhaften
Stimulus. (22, 30, 31, 45) Die Verarbeitung solcher Schmerzreize kann durch Analgetika
unterdriickt werden und wird als Antinozizeption bezeichnet. Intraoperativ ist die
Aufrechterhaltung der Balance zwischen Nozizeption und Antinozizeption sehr wichtig, da

ein Ungleichgewicht zu Erwachen, unwillkiirlichen Bewegungen oder aber zu unnotig

tiefer Narkose fiihren kann. (40, 46)

Ein Monitor zur intraoperativen Einschitzung der Balance zwischen Nozizeption und
Antinozizeption von narkotisierten Patientlnnen war bisher nicht existent. (22, 23) Der
AnisthesistIn blieb bislang nur die Beobachtung unspezifischer, autonomer Reaktionen
wie Tachykardie, Hypertonie, Schwitzen und Tranenfluss (22, 30, 33, 34, 37) sowie die
Anspannung der Muskulatur (23), um die Angemessenheit der Analgesie zu beurteilen.
Suppression der photoplethysmographischen Pulswellenamplitude (PPGA) (22, 30),
Grimassieren (23, 47) und Verdnderungen in der Hautleitfahigkeit (26-28) stellen ebenfalls
Indikatoren fiir eine insuffiziente Antinozizeption dar. Bewegungen der Patientln als
Antwort auf einen schmerzhaften chirurgischen Stimulus sollten der AnisthesistIn aller

spétestens einen Hinweis auf unzureichende Analgesie liefern. (30, 34, 37)
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1.4.Schmerz objektivieren

Die Objektivierung der Schmerzstirke gestaltet sich bereits bei der wachen PatientIn als
schwierig, da nicht der Schmerz selbst, sondern nur das Schmerzerleben objektivierbar
gemacht werden kann. Das Erleben von Schmerzen ist von Mensch zu Mensch
unterschiedlich und insbesondere von der Schmerzerfahrung und der psychischen
Konstitution der jeweiligen Patientln abhidngig. Um dennoch die Schmerzintensitit
veranschaulichen zu kénnen, wurden sogenannte Messskalen entwickelt, mit deren Hilfe
die PatientIn die Schmerzstirke beschreiben kann. Dazu zdhlen die visuelle Analogskala
(VAS), die verbale Ratingskala (VRS) und die nummerische Ratingskala (NRS). Bei
Kindern kommen zusétzlich noch die KUSS- (Kindliche Unbehagens- und Schmerz-)
Skala und die Smiley-Skala zum Einsatz, da die zuvor erwédhnten Skalen nicht bzw. nur

sehr eingeschriankt angewandt werden konnen. (8)

Schmerzen sind ein komplexer Bewusstseinsinhalt (48), der die Frage aufwirft, ob bei
einer andsthesierten PatientIn ein chirurgischer Schmerzreiz {iberhaupt objektiviert werden
kann. In den letzten zehn Jahren wurden diesbeziiglich einige Forschungen angestellt. Ein
direkter Indikator, um die nozizeptiv-antinozizeptive Balance zu detektieren, wurde aber
nach wie vor nicht gefunden. (22, 23) Alle bisher konstruierten Monitore basieren auf der
Verarbeitung vegetativer Reaktion, die durch einen chirurgischen Stimulus ausgeldst
werden. (44) In experimentellen Untersuchungen wurde versucht, die autonome
Aktivierung mittels Hautleitfahigkeit (26-28), Herzfrequenz- und Blutdruckvariabilitét (14,
25, 49, 50), der Variabilitidt der Pulsplethysmographie (22, 45, 51-53) sowie durch die
Berechnung des Surgical Pleth Index (SPI) zu objektivieren. Das Augenmerk in dieser

Arbeit liegt speziell auf letzterem Parameter.
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1.5. Entwicklung des SPI

Um den Grad der Antinozizeption objektiv zu verifizieren, fehlten bislang geeignete
Messskalen. Ausgehend von Seitsonen et al. (2005) (22) untersuchten Rantanen et al. (30)
verschiedene physiologische Variablen auf ihre Aussagekraft als Schmerzindikatoren nach
Hautschnitt bei einer totalen intravendsen Anisthesie (TIVA). Daran Ansto3 nehmend
versuchten Huiku et al. (23) im Jahr 2007, ebenfalls unter Verwendung verschiedener
physiologischer Variablen, einen einfachen numerischen Wert zu entwickeln. So entstand
wihrend einer Propofol-Remifentanil-Anasthesie der SSI (Surgical Stress Index,
GE Healthcare, Helsinki, Finnland), der durch die Firma in den heute bekannten Namen
Surgical Plethysmography Index (SPI) (12) geédndert wurde. Der SPI dient der
quantitativen Ermittlung physiologischer Reaktionen, die durch Nozizeption wihrend einer
Allgemeinanésthesie ausgelost werden. (23, 33, 38, 46, 53) Die Bestimmung beruht auf
einer nicht-invasiven, plethysmographischen Analyse der Pulswellen am Finger. Dieser
errechnet sich aus dem normalisierten Herzschlagintervall (HBIorm) und der normalisierten
photoplethysmographischen Pulswellenamplitude (PPGAorm). Der SPI kann mathematisch
wie folgt dargestellt werden: (23, 31, 33, 36, 40)

SPI= 100 - (0,33 x HBlorm + 0,67 x PPGAporm)

Beim SPI handelt es sich um einen numerischen Index, der von 0 bis 100 reicht. Ein Wert
nahe 100 kann mit einer hohen Reaktivitit (einem hohen Stress-Level) vereinbart werden,
dem zufolge gilt ein Wert nahe 0 als niedrige Reaktivitdt (niedriger Stress-Level).
Publikationen hinsichtlich eines optimalen SPI-Bereichs sind nicht existent (33, 36),
jedoch wird ein Wert um 50 als ein mittlerer Stress-Level angesehen. (23, 33, 36, 38, 46)
Eine Studie von Struys et al. (32) zeigte, dass der Wert ohne Stimulation um 20 lag und
nach chirurgischem Schmerzreiz auf tiber 50 anstieg. Chen et al. (36) bewiesen, dass das
Halten des Wertes in einem Bereich von 20 bis 50 einerseits den Remifentanilverbrauch
reduzieren, andererseits unerwiinschte Events, wie Hyper- oder Hypotonie, Tachykardie
und Bewegung, minimieren kann. Daher wird filir diese Studie ein Wert zwischen 20 und

50 als optimal angesehen.
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1.6. Ziel dieser Arbeit

Die Pilotstudie des additiven Monitorings mittels Surgical Plethysmography Index (SPI)
bei Tonsillektomien nach Anisthesiestandards wird durchgefiihrt, um die
Alltagstauglichkeit des SPI-Monitorings anhand standardisierter Routineeingriffe
(Tonsillektomie an Erwachsenen) zu iberpriifen. Durch die Messung dieser additiven
Parameter soll die Aussage iiber eine mogliche Verbesserung der PatientInnensicherheit
untersucht werden. Die intraoperativ auftretenden Probleme einer Awareness (Entropie),
eines Uberhangs an Muskelrelaxantien (NMT) und einer nicht adiiquate Analgesie (SPI)
sollen damit versucht werden zu minimieren. Zum Einsatz kommt dieser relativ neue

Parameter bei voll andsthesierten Erwachsenen iiber dem 18. Lebensjahr.

1.7. Apparative Uberwachung

1.7.1.Pulsoxymetrie oder Photoplethysmographie

Das erste Gerdt zur In-vivo O,-Messung wurde im Jahre 1935 von K. Matthes (54)
entwickelt. 1937 wurde durch Hertzman und Spealman erstmals die ,,Photo-
plethysmograph of the finger (PPF)*“ beschrieben. (55) Obwohl diese Methode wihrend
des zweiten Weltkrieges zunehmend in Vergessenheit geriet und erst durch den
Elektrotechniker T. Aoyagi (56) im Jahre 1972 wieder aufgenommen und weiterentwickelt
wurde, ist die Pulsoxymetrie seit Mitte der 80er-Jahre nicht mehr wegzudenken. (56-58)
Seit 1990 empfiehlt die American Association of Anesthesiologists die pulsoxymetrische

Uberwachung als Basis-Monitoring. (59)

Die Pulsoxymetrie beruht auf einer nicht invasiven, kontinuierlichen Messung der
arteriellen O,-Séttigung und bezeichnet den Anteil an oxygeniertem Hédmoglobin zum
Gesamthdmoglobin. (60, 61) Die Applikation des Sensors erfolgt vorzugsweise an einem
Finger, alternativ bieten sich noch das Ohrldppchen oder eine Zehe an. (45, 62) Das
Messprinzip basiert auf der Absorption bzw. Transmission von Licht zweier Wellenlidngen,
ndmlich Rotlicht mit einer Wellenlinge von 660 nm und Infrarotlicht mit einer
Wellenldange von 940 nm. (58, 61) Dabei wird von zwei Leuchtdioden (LED) abwechselnd

Licht besagter Wellenlingen durch das Gewebe geschickt, wobei der durchgelassene
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Anteil von einem gegeniiberliegenden Photodetektor erfasst wird. (61, 63) Mithilfe der
Photometrie, die auf dem Gesetz nach Lambert-Beer beruht, kann somit die relative

Konzentration von oxygeniertem zu desoxygeniertem Hédmoglobin ermittelt werden. (45,

56, 57, 61)

1.7.2.Relaxometrie oder neuromuskuléires Monitoring

Den ersten Nervenstimulator fiir die intraoperative Uberwachung der neuromuskuliren
Blockade stellten Christie und Churchill-Davidson (64) 1958 vor. (65) Obwohl primér ein
unhandliches Gerdt, war es intraoperativ doch mdéglich, auf nicht-invasive Weise die
pharmakologische Wirkung eines muskelrelaxierenden Medikamentes zu objektivieren.
Mithilfe des neuromuskuldren Monitorings kann sowohl die Gabe eines Muskelrelaxans
individuell abgestimmt als auch der optimale Intubationszeitpunkt ermittelt werden. Somit
ist eine Anpassung des Relaxierungsgrades an die PatientIn bzw. die chirurgische Situation

moglich. (19, 66)

Im klinischen Alltag stehen die Single-Twitch-Reize, die Train-of-Four-Stimulation (TOF),
der Tetanische Reiz, der Post-Tetanic-Count (PTC) und die Double-Burst-Stimulation
(DBS) zur Verfiigung. (19, 65) Seit der Einflihrung der Train-of-Four-Stimulation Anfang
der 1970er Jahre ist sie das am haufigsten angewandte Stimulationsmuster. Aufgrund ihres
breiten Anwendungsprofils eignet sie sich hervorragend zur Uberwachung
nichtdepolarisierender Muskelrelaxanzien. (19) Dabei handelt es sich um vier Einzelreize,
die im Abstand von 0,5 s appliziert werden. Zwischen zwei TOF-Stimulationen miissen
jedoch mindestens 10 s vergehen, um eine Interferenz zu vermeiden. Vorteil fiir die
Untersucherln ist die einzelne Wahrnehmbarkeit aller vier Reizantworten. (66) Auch
erlaubt die TOF-Stimulation eine Beurteilung von Wirkungseintritt, intraoperativem
Verlauf und die Erholung der neuromuskuldren Blockade. Wihrend eines chirurgischen
Eingriffs kann der Relaxierungsgrad durch einfaches Abzéhlen der Reizantworten
bestimmt werden. Werden von der Viererserie noch 1-2 Antworten wahrgenommen, so
wird die Relaxierung fiir die meisten chirurgischen Eingriffe ausreichend sein. Eine
Nachrelaxierung sollte bei Vorliegen von mehr als zwei Reizantworten in Erwigung
gezogen werden. Das Ausmall der neuromuskuldren Erholung kann mithilfe der TOF-
Ratio beurteilt werden. Sie gibt das Verhéltnis der vierten zur ersten Reizantwort an. (67,

68) Eine TOF-Ratio unter 0,6 deutet auf eine ausgeprigte neuromuskulidre Restblockade

8
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hin. Liegt die TOF-Ratio zwischen 0,7 und 0,9 wird von minimaler Restblockade
gesprochen. Eine ausreichende neuromuskulédre Erholung spiegelt eine TOF-Ratio iiber 0,9

wider. (19, 68, 69)

1.7.3.Entropie

Der Begriff Entropie stammt eigentlich aus der Physik und beschreibt die Summe aller
Mikrozustinde in einem abgeschlossenen System, das sich in einem thermodynamischen
Gleichgewicht befindet. (70, 71) Geringe Entropie heillt daher, dass ein System geordnet
erscheint, wo hingegen eine Entropiezunahme mit einer wachsenden Unordnung
verbunden ist. Ubertragen auf die verschiedenen EEG-Muster, kann das Wach-EEG als ein
hoher Entropiewert eingestuft werden, wihrend das EEG unter Narkoseeinleitung
zunehmend synchronisiert, das hei3t, die Entropie abnimmt. (71, 72) Sie ist demzufolge
ein Mal fiir die Unordnung (73), die auf der Erfassung und Verarbeitung von EEG- und
FEMG-Signalen (Frontalis-Elektromyographie) basiert. (47, 72, 74) Gemessen werden
zwei Entropie-Parameter. Einerseits die Response Entropie (RE), welche die Aktivitdt der
mimischen Muskulatur verifiziert. Andererseits die State Entropie (SE), welche als stabiler

Parameter zur Bestimmung der Hypnosewirkung von Narkosemitteln auf das Gehirn dient.
(71-74)

1.7.3.1. Response Entropie (RE)
Die Response Entropie wird iiber den gesamten Frequenzbereich von 0,8-47 Hz ermittelt.
Dieser ist ein normierter dimensionsloser Wert von 100 (wach) bis 0 (isoelektrisch). Mit
einer Reaktionszeit von circa 2 Sekunden stellt die Response Entropie einen schnell
reagierenden Parameter dar. Ein rascher Anstieg kann demnach als ein friihzeitiger

Indikator fiir das Aufwachen einer PatientIn gewertet werden. (72, 75, 76)

1.7.3.2. State Entropie (SE)
Die Ermittlung der State Entropie erfolgt in einem Frequenzbereich von 0,8-32 Hz. Sie ist
wie die Response Entropie ein dimensionsloser Wert, jedoch kann sie nie gro3er als diese

sein, da die Aktivitidt der Gesichtsmuskeln keinen Effekt auf die State Entropie hat. (75)
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Die Werte reichen daher von 0-91. Die State Entropie spiegelt die Anidsthetikawirkung auf
den Kortex wieder, weshalb sie mit einer Reaktionszeit von 15-30 Sekunden ein langsam

reagierender Parameter ist. (72, 74, 76)

Fiir die meisten chirurgischen Eingriffe liegt der empfohlene Wert flir beide Parameter
zwischen 40 und 60. Bei wachen PatientInnen ist die RE immer hdher als die SE. Unter der
Narkose konnen RE und SE gleiche Werte annehmen. Wenn sich die SE jedoch im
empfohlenen Wertebereich befindet, die RE aber 5-10 Einheiten dariiber liegt, kann dies

als Zeichen fiir Nozizeption interpretiert werden. (71, 75)

1.8. Tonsillektomie

Die Tonsillektomie zdhlt weltweit zu den Standardeingriffen in der Hals-Nasen- und
Ohren-Heilkunde. (77) Sie ist eine der am haufigsten durchgefiihrten geplanten
Operationen. In den Jahren von 1950-2014 fanden sich in der National Library of Medicine

(http://han.medunigraz.at/han/pubmed/www.ncbi.nlm.nih. gov/pubmed/) unter dem

Suchbegriff ,tonsillectomy* iiber 9000 Eintrdge. Dies entspricht einer Haufigkeit von etwa
2 Publikationen pro Woche. (78) Im Jahr 2013 wurden Osterreichweit 8.616 PatientInnen

tonsillektomiert; davon waren 3.898 Ménner und 4.718 Frauen. (79)

Als standiger Begleiter von TonsillektomiepatientInnen kann der postoperative Schmerz
genannt werden. In der Literatur finden sich unzédhlige Studien, die sich mit einer
Verbesserung des postoperativen Outcomes beschiftigen. (80-84) Obwohl gute Ergebnisse
zu verbuchen waren, kann die Tonsillektomie bei Erwachsenen nach wie vor als eine der

schmerzhaftesten, chirurgischen Eingriffe gewertet werden. (85)

10
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1.9. Ablauf einer Tonsillektomie (86)

Die Lagerung der Patientln erfolgt auf dem Riicken mit leichter Reklination des Kopfes.
Ein selbsthaltender Spatel wird in den Mund eingefiihrt, der diesen einerseits offen hélt,
andererseits die Zunge aus dem Operationsfeld driickt. Aufsuchen der Tonsille und
Schlitzung der vorderen Kante des Gaumenbogens. Mit einer Tonsillenfasszange kann der
obere Tonsillenpol gefasst und medianwirts gezogen werden. Nun erfolgt die stumpfe
Préaparation der Gaumenmandel entlang ihrer Kapsel aus den Gaumenbdgen und der
seitlichen Pharynxwand. Am Zungengrund wird die Tonsille abgesetzt. AnschlieBend folgt
die Blutstillung durch Tupferdruck fiir etwa fiinf Minuten. Bei unstillbarer Blutung kann

diese wahlweise auch durch eine Koagulationspinzette bzw. durch Umstechung erfolgen.

1.10.Anésthesiestandards auf der HNO Graz (87)

Die im Folgenden angegebenen Anésthesiestandards wurden flir die andsthesiologische
Versorgung an der Universitdtsklinik fiir Hals-Nasen- und Ohren-Heilkunde am LKH-

Universitdtsklinikum Graz etabliert und sind nur dort giiltig.

Am Operationstag werden alle PatientInnen circa 60 Minuten vor dem Eingriff mit 7,5 mg
Midazolam (Dormicum®) per os pridmediziert. Bei entsprechender Anamnese erfolgt
zusdtzlich eine Thromboseprophylaxe. Vor der Anlage des Routinemonitorings bekommt

jede PatientIn einen intravendsen Zugang gelegt.
Zum Routinemonitoring zdhlen:

e EKG

e Pulsoxymetrie

¢ nicht invasive Blutdruckmessung
e Hauttemperaturmessung

e Beatmungsparameter

e Kapnometrie

11
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1.10.1. Narkoseablauf

Sobald der intravendse Zugang am rechten Unterarm gelegt ist, wird iiber diesen wihrend
des Eingriffs eine Infusion mit Elomel isoton zum Fliissigkeitsausgleich verabreicht. Zur
Einleitung der Narkose werden 1,5-3,5 mg/kg KG Propofol appliziert. Als Analgetikum
werden 1-2 pg/kg KG (max. 100 pg) Fentanyl verabreicht. Um die motorische Aktivitit
der Skelettmuskulatur zu vermindern, werden 0,4-0,5 mg/kg KG Rocuronium appliziert.
Zur antiemetischen Prophylaxe stehen zwei Medikamente zur Verfiigung: 1,25-2,5 mg
Droperidol 1.v. oder 4-8 mg Ondensetron 1.v.. Bei positiver PONV-Anamnese, die mithilfe
des Apfel-Scores (88, 89) ermittelt werden kann, konnen der Patientln zusitzlich 20 mg

Dexamethason 1.v. injiziert werden, um die antiemetische Wirkung zu verstirken.

Die Narkose wird mittels totaler intravendser Anisthesie (TIVA) aufrechterhalten. Uber

einen Perfusor erhalten die Patientlnnen:

e Propofol 2% (10-8-6 mg/kg KG/h)
e Remifentanil 2 mg/50 ml (0,5-0,2 pg/kg KG/min)

Im Zuge der Narkoseausleitung wird der Rachen ein einziges Mal vorsichtig abgesaugt.
Ein Herumstochern im Wundgebiet muss vermieden werden, da erneute Blutungen
auftreten konnen. Die Extubation kann erfolgen, sobald die Schutzreflexe zuriickgekehrt
sind und eine ausreichende Spontanatmung vorhanden ist. Die wache PatientIn kann dazu

animiert werden, den Schleim zu schlucken.

Anschlielend wird die PatientIn in den Aufwachraum gebracht, wo sie etwa zwei bis drei
weitere Stunden iiberwacht wird. Wéhrend dieses Zeitraums erfolgt die neuerliche Anlage

von EKG, Pulsoxymetrie und nichtinvasiver Blutdruckmessung.
Fiir die postoperative Schmerztherapie stehen zur Verfligung:

e Piritramid 7,5 mg in 100 ml Ringerlosung als Kurzinfusion
o Ketanest 5 mg/100 ml Ringerlosung als Kurzinfusion (bei zusétzlichem Bedarf)

e NeoDolpasse 250 ml oder 1 g Perfalgan als Kurzinfusion

12
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2. Material und Methoden

2.1. Allgemeines

Die vorliegende Untersuchung wurde an 38 PatientInnen, die sich an der Universitétsklinik
fir Hals-Nasen und Ohrenheilkunde im Zeitraum von 30. September 2014 bis
16. Dezember 2014 einer Tonsillektomie unter Vollnarkose anhand standardisierter
Narkoseablaufe unterzogen haben, durchgefiihrt. Um diese Studie durchfiihren zu kénnen,
wurde der Abteilung fiir Spezielle Andsthesiologie, Schmerz- und Intensivmedizin von
GE Healthcare, Firma Sanitas das hierfiir notwendige Monitoring mit dem Monitor
CARESCAPE Patientinnenmonitor B650 fiir den oben genannten Zeitraum zur Verfliigung

gestellt.

2.2.Studiendesign

In der Literatur finden sich bisher keine vergleichbaren Ansétze, weshalb als Studiendesign
eine Pilotstudie gewdhlt wurde. Um ein moglichst genaues Abbild der Wahrheit zu
erreichen, wurde eine klinische Studie als optimal angesehen. Hierfiir war die Erhebung
personenbezogener Daten notwendig, weshalb ein entsprechender Antrag an die

Ethikkommission zu erfolgen hatte und um Genehmigung angesucht werden musste.

Nach positivem Votum der Ethikkommission konnte mit der PatientInnenrekrutierung

begonnen werden.

EK- Nummer: 26-300 ex 13/14

13
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2.2.1. PatientInnenauswahl

Bereits in der praoperativen Durchuntersuchung (PDU), in der es um die Einstufung der
Narkosetauglichkeit geht, erfolgte die Patientlnnenrekrutierung. Voraussetzung fiir die
Teilnahme waren die unten angefiihrten Einschlusskriterien sowie ein unterfertigter
Informed Consent. Alle Teilnehmerlnnen wurden sowohl miindlich als auch schriftlich
iiber die geplante Studie aufgekléart. Auf einem gesonderten Aufklarungsbogen wurde die
Teilnahme durch schriftliche Einwilligung fixiert. Insgesamt konnten 54 Ménner und

Frauen eingeschlossen werden.

2.2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

In die SPI-Studie wurden ausschlielich erwachsene Patientlnnen im Alter von 18 bis
75 Jahren, mit einem ASA (American Society of Anesthesiologists) I-III eingeschlossen.
Ausgeschlossen von dieser Studie waren PatientInnen, in deren Anamnese sich chronischer
Analgetikaabusus und Zustand nach Lymphadenektomie am rechten Arm nach primirem
Mammakarzinom fanden. Schwangere und nicht einwilligungsfihige PatientInnen wurden

ebenfalls aus der Studie ausgeschlossen.

2.2.3. ASA-Klassifikation

Das Schema der American Society of Anesthesiologists (ASA) wurde im Jahr 1940 zur
Einteilung des operativen Risikos festgelegt. Dieses Schema hilft der Anésthesistln, den
prdoperativen Gesundheitszustand einer Patientln einzuschédtzen, um damit einen Anhalt

fiir deren perioperatives Risiko zu gewinnen. (8, 90)

Klasse Beschreibung
I Normaler, gesunder Patient
11 Patient mit leichter Systemerkrankung
I Patient mit schwerer Systemerkrankung und Leistungseinschriankung
v Patient mit schwerer Systemerkrankung und konstanter Lebensbedrohung

v Moribunder Patient, der voraussichtlich 24 Stunden (mit oder ohne Operation)
nicht {iberlebt

Tabelle 1: ASA-Klassifikation, modifiziert nach (59, 90)
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2.3.Datenerhebung

Das Monitoring zur Erhebung der Absolutwerte wird von GE Healthcare, Firma Sanitas
mit dem CARESCAPE PatientInnenmonitor B650 (siche Abbildung 2) angeboten. Von
Vorteil an diesem Monitor ist die kombinierte graphische Darstellung der beiden
Parameter SPI und Entropie (siche Abbildung 1). Die Anésthesistin hat nun die
Moglichkeit, in nur einem Augenblick den PatientInnenzustand zu beurteilen. (91) Da mit
der Datenerhebung die Alltagstauglichkeit des SPI-Monitorings anhand von
standardisierten Routineeingriffen (Tonsillektomie an Erwachsenen) iiberpriift werden soll,
diirfen die zu ermittelnden Daten (SPI, SE, RE und TOF) nicht von der durchfiihrenden
AndsthesistIn eingesehen werden. Hierfiir werden die interessierenden Werte mittels Post-
its abgeklebt. Nun werden an neun vordefinierten Zeitpunkten (siche Tabelle 2) SPI, SE,
RE und TOF abgelesen und in einer Case Report Form notiert.

1 Minute
100 g T

SEr- E - IE - - - -

0 SFI 100

Abbildung 1: kombinierte Darstellung von SPI

und Entropie, modifiziert nach (91)
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2.3.1. Case Report Form

Entropie

TOF SPI Anmerkungen
SE/RE

Vor Narkoseeinleitung
Vor Relaxansgabe
Intubation

Lagerung/ Einspateln

Erster chirurgischer Stimulus

10 Min. nach dem ersten

chirurgischen Stimulus

Chirurgieende/ Ausspateln
Vor Extubation

Nach Extubation

Tabelle 2: Case Report Form

Folgende demographische Daten wurden aus den préoperativen Durchuntersuchungen

erhoben: Geschlecht (weiblich/ midnnlich), Alter und der ASA-Stat
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2.3.2. Carescape PatientInnenmonitor B650 (92)

Auf diesem Monitor werden alle flir eine addquate Anidsthesie (AoA, Adequacy of
Anestheia) relevanten Daten bereitgestellt. Die Anisthesistln sieht auf einem Bildschirm

alle AoA-Parameter wie Himodynamik, Entropie, Relaxation und SPI.

Herzfrequenz

Entropie-
Modul
SpO,
TOF
SPI
NMT-
Modul
Abbildung 2: CARESCAPE PatientInnenmonitor B650 State Entropie

Response Entropie

2.3.3. Narkosefithrung

Die Narkose wird von einer erfahrenen Anisthesistln durchgefiihrt. Die Einschitzung der
Narkosetiefe erfolgt anhand der bekannten klinischen Parameter wie Bewusstseinsverlust,
Trénenfluss oder Lidreflex sowie der Beurteilung von Blutdruck und Herzfrequenz. Die
drei Monitoring-Parameter (SPI, Entropie, TOF) werden mittels Post-its abgeklebt, damit

die narkosefiihrende AnisthesisIn eine Standardanésthesie durchfiihren kann.
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2.4.Vorbereitungen

2.4.1. Anlegen der Entropie- und NMT-Elektroden

Nach dem Transport in den Operationstrakt erfolgen Umbettung und Lagerung. Danach
wird die Patientln in den OP 1 geschoben. Dort wird das Basismonitoring mit EKG,
Pulsoxymetrie, nicht invasiver Blutdruckmessung und Hauttemperaturmessung angelegt.
Zeitgleich wird die PatientIn auch fiir die Anlage der Entropie-Elektroden vorbereitet.
Dazu muss die Stirn mit Alkohol gereinigt werden. Streng nach Angabe des Herstellers
werden die Entropie-Elektroden aufgeklebt (siche Abbildung 3). AnschlieBend erfolgt das
Aufkleben der beiden NMT-Elektroden auf den linken Unterarm (siche Abbildung 4).

Danach werden alle Elektroden auf deren ordnungsgeméBen Sitz hin tiberpriift.

Abbildung 3: Position der Entropie-Elektroden
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Abbildung 4: Positionierung der Klebeelektroden am Unterarm

2.5.ZielgrofBen

2.5.1. Hauptzielgrofie

Ermittlung der Anzahl der Events, das heifit ein SPI-Wert von iiber 50 an einem der
vordefinierten Zeitpunkte wihrend der Narkose bei Tonsillektomie. Dadurch soll beurteilt
werden, ob dieses zusdtzliche Monitoring fiir eine Standardnarkose als essentiell gewertet

werden kann.

2.5.2. Nebenzielgrofien

e TOF
e Entropie [State Entropie (SE)/ Response Entropie (RE)]
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2.6. Statistik

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Pilotstudie, in der ,.Events® beobachtet und in
einer Case Report Form notiert werden. Als ein Event gilt ein Wert auBerhalb des
vorgegebenen Referenzbereichs an einem der vordefinierten Zeitpunkte. Alle in dieser
Studie erhobenen Daten werden in einer Microsoft Excel 2007°-Tabelle dokumentiert und
in einer Datenbank gespeichert. Die Auswertung erfolgt mittels deskriptiver Statistik. Der

Anteil der Events wird mit dem Konfidenzintervall ermittelt.

Entropie <60 0
Entropie > 60 1
TOF <0,9 0
TOF >0,9 1
SPI <50 0
SPI > 50 1

Tabelle 3: Auswertung der Events
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3. Ergebnisse

3.1.Untersuchte PatientInnen

Von den 54 in die vorliegende Studie eingeschlossenen PatientInnen im Alter von 18 bis
56 Jahren, konnten schlussendlich die Daten von 38 PatientInnen (70,4%) ausgewertet
werden. Darunter fanden sich 32 Frauen (84,2%) und 6 Manner (15,8%). Die Daten von
16 Patientlnnen (29,6%) gelangten somit nicht zur Auswertung. Zur Drop-out Gruppe
zahlten 7 minnliche (13,0%) und 9 weibliche (17,0%) Patientlnnen. 5 PatientInnen wurden
ausgeschlossen, da im Zuge der Tonsillektomie auch eine Uvulopalatopharyngoplastik
(UPPP) durchgefiihrt wurde. An 6 PatientInnen konnte aus organisatorischen Griinden die
Tonsillektomie nicht im OP 1, in dem das Monitoring der Firma Sanitas aufgebaut war,
durchgefiihrt werden. 4 Patientinnen wurden wegen eines Infekts abgesetzt. Ein
Ersatztermin innerhalb des Studienzeitraums war organisatorisch nicht moglich. Eine

PatientIn hat von ihrem Riicktrittsrecht Gebrauch gemacht.

Die folgende Tabelle listet die demographischen Daten aller eingeschlossenen PatientInnen

auf. Tabelle 5 stellt die Gruppe der Drop-out PatientInnen inklusive Ausschlussgriinden

dar.

Frauen Miinner Gesamt
PatientInnenanzahl 32 6 38
Alter: 18-20 a 12 1 13
Alter: 21-30 a 12 4 16
Alter: 31-40 a 7 0 7
Alter: > 40 a 1 1 2
ASA 1 18 4 22
ASA 11 14 2 16

Tabelle 4: demographische Daten
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Frauen Miinner Gesamt
PatientInnenanzahl 9 7 16
UPPP 0 5 5
Nicht in OP 1 5 1 6
Infekt 3 1 4
Riicktritt 1 0 1

Tabelle 5: tabellarische Darstellung der Drop-out PatientInnen

Obwohl sich im vergangenen Jahr mehr Frauen als Maénner einer Tonsillektomie
unterzogen haben (79), ist der weibliche Anteil in der vorliegenden Studie enorm hoch
(siche Tabelle 4). Daher scheint fiir diese Untersuchung eine Unterscheidung zwischen den

Geschlechtern nicht sinnvoll.

3.2. ASA-Verteilung

ASA |

57 9% W ASAII
,37

Diagramm 1: ASA-Verteilung der eingeschlossenen PatientInnen (ASA-Klassifikation siehe Tabelle 1)

22



Diplomarbeit Bettina Vucsina

3.3.SPI-Verlauf

Alle Patientlnnen kamen wach und orientiert in den Operationssaal. Vor der
Narkoseeinleitung wurden der SPI und die Entropie gemessen. Der Median-Wert [IQR] flir
den SPI betrug 95 [90-97]. Vor der Verabreichung des Muskelrelaxans lag der Median-
Wert [IQR] des SPI bei 31 [18-39]. Die Median-Werte [IQR] fiir die State und die
Response Entropie sind in Tabelle 6 dargestellt.

Vor Narkoseeinleitung Vor Relaxansgabe
SPI 95 [90-97] 31[18-39]
SE 89 [88-90] 24 [14-36]
RE 98 [97-99] 22 [16-47]

Tabelle 6: SPI-Verlauf wihrend Narkoseeinleitung. Angegeben sind Median [IQR] von SPI, SE und
RE

3.3.1.Vergleich der wach-wach Zeitpunkte

Vor Narkoseeinleitung Nach Extubation
SPI 95 [90-97] 82 [71-91]
SE 89 [88-90] 87 [84-89]
RE 98 [97-99] 96 [95-98]

Tabelle 7: Vergleich der Median-Werte [IQR] von SPI, SE und RE vor Narkoseeinleitung und nach
Extubation

Das folgende Diagramm zeigt den SPI-Verlauf an allen vordefinierten Zeitpunkten.
Angegeben sind Median, IQR und Spannweite der erhobenen Daten. Wie bereits erwéhnt,
kommt dieser relativ neue Parameter bei voll andsthesierten Patientinnen zum Einsatz,
daher konnen die detektierten Events ,,vor Narkoseeinleitung® beziehungsweise ,,nach
Extubation® nicht als solche eingestuft werden. Sie sollen lediglich einen Vergleich
zwischen den wach-wach Zeitpunkten darstellen (siehe Tabelle 7). Diagramm 2 und

Tabelle 7 zeigen, dass der Median-Wert [IQR] des SPI nach Extubation bei 82 [71-91]
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liegt, wo hingegen er vor Narkoseeinleitung bei 95 [90-97] lag. Diese Differenz konnte
durch die anhaltende Wirkung der analgetischen Komponente in der unmittelbar
postoperativen Phase erkldrt werden. Zu diesem Zeitpunkt wird das Weiterwirken der
Analgetika auch als erwiinscht angesehen. (8) Die Median-Werte [IQR] fiir die SE und RE
sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Diagramm 2: SPI-Verlauf an allen vordefinierten Zeitpunkten. Angegeben sind Median, IQR und
Spannweite aller eingeschlossenen PatientInnen
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3.4.Eventzahlung

Um die Alltagstauglichkeit des SPI-Monitorings anhand von Tonsillektomien bei
Erwachsenen nach einem standardisierten Ablauf zu iiberpriifen, werden nun die rein
intraoperativ aufgetretenen SPI-Events, d. h. vom Zeitpunkt ,,vor Relaxansgabe“ bis hin
zum Zeitpunkt ,,Ausspateln gezihlt. Ein ,,Event” wird als solches gewertet, wenn ein SPI-
Wert von tiber 50 notiert wurde (siche auch Tabelle 3). Da die SPI-Werte intraoperativ
detektiert werden, konnen die sogenannten ,,Events* bei der wachen PatientIn nicht als

solche gewertet werden.

3.4.1. Events pro Patientln

M nie Events
1 Event
2 Events
M 3 Events

4 Events

Diagramm 3: intraoperativ aufgetretene Eventhéufigkeit pro PatientIn

Von den 38 eingeschlossenen Patientlnnen weisen 19 (50,0%) zu keinem der
vordefinierten Zeitpunkte ein Event auf (sieche Diagramm 3). Die anderen 19 (50,0%)

PatientInnen untergliedern sich wie in der folgenden Tabelle dargestellt.
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1 Event 2 Events 3 Events 4 Events Gesamt
PatientInnen 8 (21,1%) 6 (15,8%) 3(7,9%) 2 (5,3%) 19 (50%)
Gesamt 8 12 9 8 37

Tabelle 8: Untergliederung der 19 PatientInnen nach deren Anzahl der SPI-Events

3.4.2. Intraoperativ aufgetretene SPI-Events

B Vor Relaxansgabe
Intubation

Einspateln

ersten Stimulus

Ausspateln

Diagramm 4: Gesamtzahl der intraoperativ aufgetretenen SPI-Events

= 10 Minuten nach dem

M Erster chirurgischer Stimulus

Von 228 intraoperativen Messzeitpunkten trat lediglich an 37 (16,2%) ein Event auf. Wie

aus Diagramm 4 ersichtlich, findet sich eine Hdufung beim ersten chirurgischen Stimulus.

Zu diesem Zeitpunkt weisen 15 (40,5%) der 19 Patientlnnen ein Event auf. Die Verteilung

der tibrigen 22 (59,5%) Events sind in Tabelle 9 aufgefiihrt.
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3.4.3. Eventverteilung an den vordefinierten Zeitpunkten

Messzeitpunkt Events 95% CI lower limit* 95% CI upper limit*
Vor Relaxansgabe 5 (13,5%) 4,4% 28,1%
Intubation 2 (5,4%) 0,6% 17,8%
Einspateln 3 (8,1%) 1,7% 21,4%
Erster chirurgischer

Stimulus 15 (40,5%) 24,0% 56,6%
10 Minuten nach dem

ersten chirurgischen 8 (21,6%) 9,6% 37,3%
Stimulus

Ausspateln 4 (10,8%) 4,4% 28,1%

Tabelle 9: Verteilung der intraoperativ aufgetretenen SPI-Events zu den vordefinierten Zeitpunkten
mit Konfidenzintervall (*die Auswertung erfolgte durch das Institut fiir Medizinische Informatik,
Statistik und Dokumentation)

Zwei Patientlnnen hatten vom Einspateln bis zum Ausspateln erhohte SPI-Werte. Der
Median- Wert [IQR] der SPI-Events dieser beiden PatientInnen lag bei 58 [55-65]. 73 war
der am hochsten detektierte Wert, das bedeutet eine Differenz von 23 zum vordefinierten
Hochstwert von 50. Zwei weitere Patientlnnen zeigten beim ersten chirurgischen Stimulus
ebenfalls Werte iiber 70, wobei sich jedoch bei keiner PatientIn zerebrales Erwachen mit
SE-Werten iiber 60 fand. Zu diesem intraoperativen Zeitpunkt waren, laut TOF, auch alle
vier Patientlnnen noch vollstindig relaxiert, weshalb das Erwarten einer motorischen
Reaktion auf Schmerzreiz einen eher schlechten Indikator fiir Arousal darstellen wiirde.
Gegenteiliges Bild bot sich gegen Ende der Operation hin, als die Chirurgln bereits bei der
Blutstillung war. Im Normalfall kann die Gabe von Hypnotikum und Analgetikum
gestoppt werden, sobald keine schmerzhafte Stimulation mehr zu erwarten ist, und um ein
zeitgerechtes Erwachen zu ermdoglichen. (8) Zweimalig kam zu diesem Zeitpunkt erneut
der Elektrokauter zum Einsatz, das die PatientInnen mit Bewegung in Form von Schlucken
bzw. Finger/Hand heben quittierten. Bei diesen zwei Patientlnnen konnte ein relativ
rascher Anstieg des SPI-Werts auf iiber 75 beobachtet werden. Generell wurden jedoch
intraoperative SPI-Werte bis 70 von allen Patientlnnen toleriert, d. h. bei diesen Werten

waren keinerlei vegetative Reaktionen zu bemerken.
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3.4.4. Steigt mit dem SPI auch die SE an?
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Diagramm 5: Vergleich von SPI (oben) mit den zugehérigen SE-Werten (unten) an jedem der
vordefinierten Zeitpunkte. Angegeben sind Median, IQR und Spannweite

28



Diplomarbeit Bettina Vucsina

SPI SE
Vor Narkoseeinleitung 95 [91-97] 89 [88-90]
Vor Relaxansgabe 31 [18-39] 22 [14-36]
Intubation 23 [16-35] 30 [25-37]
Einspateln 29 [22-42] 31 [25-35]
Erster chir. Stimulus 36 [28-57] 31 [24-39]
10 Min. nach erstem
Stimulus 33 [19-47] 29 [26-36]
Ausspateln 27 [23-37] 30 [24-35]
Vor Extubation 50 [28-66] 68 [51-81]
Nach Extubation 82 [71-91] 87 [84-89]

Tabelle 10: Darstellung vom Median-Wert [IQR] des SPI im Vergleich zum Median-Wert [IQR] der
SE

Diagramm 5 zeigt, dass sich der Median-Wert der SE (unten) iiber den gesamten,
intraoperativen Verlauf konstant um 30 hélt, wihrend der Median-Wert des SPI (oben)
Schwankungen unterlegen ist. Trotz dieser Schwankungen befindet sich der Median-Wert
des SPI immer im Normbereich (siche Tabelle 10). Ob nun ein SPI-Anstieg auch mit
einem Anstieg der SE verbunden ist, kann aus Diagramm 5 bzw. Tabelle 10 nicht
abgelesen werden. Diagramm 6 konnte fdlschlicherweise den Eindruck vermitteln, dass
sich die SE mit einem SPI-Anstieg auf {iber 50 ebenfalls erhohen wiirde. Dies scheint vor
allem beim Zeitpunkt des ersten chirurgischen Stimulus zuzutreffen. In dieser Darstellung
wurden jedoch nur die 37 intraoperativen SPI-Events an den jeweiligen Messzeitpunkten
berticksichtigt. Ob nun tatsdchlich ein Zusammenhang zwischen SPI und SE besteht,
wurde durch eine Korrelationsanalyse iiberpriift und in Diagramm 7 mittels
Regressionsgerader dargestellt. Der Korrelationskoeftizient nach Pearson betrug 0,095, der
p-Wert lag bei 0,574. Aufgrund dieses Ergebnisses besteht kein signifikanter

Zusammenhang (p > 0,1) zwischen den beiden Parametern.
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Diagramm 6: Vergleich der 37 SPI-Events (oben) mit den zugehérigen SE-Werten (unten)

an den intraoperativen Zeitpunkten
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Diagramm 7: Korrelation zwischen den 37 SPI-Events und den zugehorigen SE-Werten.
Zwischen diesen Parametern besteht kein signifikanter Zusammenhang (p= 0,574)

Die folgende Tabelle zeigt die Darstellung der Median-Werte [IQR] der intraoperativen
SPI-Events im Vergleich zu den jeweiligen Median-Werten [IQR] der SE. Wie aus
Diagramm 6 (unten) und Tabelle 11 ersichtlich, fand sich nie ein zerebrales Erwachen mit

SE-Werten tiber 60.

SPI SE
Vor Relaxansgabe 57 [52-57] 20 [16-25]
Intubation 55 [53-56] 33 [27-39]
Einspateln 54 [54-55] 33129-41]
Erster chir. Stimulus 58 [56-68] 38 [31-43]
10 Min. nach erstem
S 58 [56-63] 32 [29-36]
Ausspateln 62 [58-64] 33 [30-38]

Tabelle 11: Median-Werte [IQR] der intraoperativen SPI-Events im Vergleich mit den jeweiligen
Median-Werten [IQR] der SE
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3.4.5. Treten bei PatientInnen mit einem ASA II mehr Events auf?

0,5 v

0,45 ~
0,4 -
0,35 -
0,3 -
0,25
0,2 -
0,15 -
0,1 -
0,05 -

ASA|
HASAII

MNAMARARAANN

Diagramm 8: ASA-Verteilung bezogen auf die 19 PatientInnen und deren SPI-
Eventhiufigkeit. Es besteht kein Zusammenhang zwischen ASA-Verteilung und der
Hiiufigkeit an SPI-Events (p= 0,785)

Diagramm 8 beweist, dass aufgrund der ASA-Klassifikation weder eine Prognose tiber das
Auftreten noch tiiber die Héaufigkeit intraoperativer Events gestellt werden kann.
PatientInnen mit einem ASA II kénnen demnach nicht mit einer hoheren Anzahl an Events
in Verbindung gebracht werden. Tatsdchlich befanden sich in dieser Studie unter den
19 PatientInnen mit Events 13 (68,42%) in der ASA I- und nur 6 (31,58%) in der ASA II-
Gruppe. Mittels x2-Test wurde die Eventhaufigkeit mit der ASA-Klassifikation verglichen.
Der x>-Wert lag bei 1,066 mit einem p-Wert von 0,785. Interessant wird jedoch ein
Vergleich von Diagramm 8 mit Diagramm 9 (unten). Bei genauer Betrachtung stimmt die
ASA-Klassifikation genau mit der Altersverteilung der unter bzw. iiber 25-Jahrigen zu den

jeweiligen Eventhdufigkeiten iiberein.

32



Diplomarbeit Bettina Vucsina

0,5
0,45 -
0,4
0,35 -
0,3
0,25 -
0,2
0,15 +
0,1
0,05
0 T T

unter 25

M (iber 25

NSANNNN NN N

e(\‘s

s
<
)

2 &

Diagramm 9: Eventhiiufigkeit in den Gruppen der unter bzw. iiber 25-Jihrigen

Mit dem x*-Test wurde die Verteilung der ASA-Klassifikation mit der Verteilung der
Altersgruppen verglichen. Der x2-Wert betrugt 0,224, der p-Wert lag bei 0,636.

unter 25
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Diagramm 10: Vergleich der ASA-Klassifikation mit der Altersgruppe der unter
bzw. iiber 25-Jihrigen. Die Verteilung ergab keine Signifikanz (p= 0,636)
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3.4.6. Treten bei jiingeren Patientinnen eher Events auf?

Diagramm 11 stellt die prozentuelle Verteilung der Patientlnnen pro Altersgruppe und pro
aufgetretener Events dar. In den Gruppen von 18-20 und von 21-30 Jahren fanden sich mit
je 8 (42,11%) die meisten Events. Mit 2 (10,53%) bzw. 1 (5,26%) Event fillt die
Eventhéufigkeit in den Gruppen der liber 30-Jéhrigen eher spérlich aus (sieche Tabelle 12).
Mittels x*>-Test wurde die Hypothese, ob nun bei jiingeren Patientlnnen eher Events
auftreten, Uberpriift. Hierfiir wurden die Altersgruppen in unter 25 Jahre bzw. iiber

25 Jahre zusammengefasst. Der x>-Wert betrug 1,066, der p-Wert lag bei 0,785.
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Diagramm 11: Darstellung der prozentuellen Verteilung der 19 PatientInnen pro
Altersgruppe und Eventhiufigkeit. Die Verteilung ist nicht signifikant (p= 0,743)

Altersgruppen Events
18-20 a 8 (42,11%)
21-30 a 8 (42,11%)
31-40 a 2 (10,53%)
>40a 1 (5,26%)

Tabelle 12: Verteilung der Eventhéiufigkeit in Bezug auf die Altersgruppen
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3.5.Schmerzdetektion durch den SPI

Aus dem nachfolgenden Diagramm ist zu entnehmen, dass der SPI tatsdchlich
schmerzhafte Stimuli detektieren kann, wihrend die SE iiber den gesamten intraoperativen

Verlauf lediglich minimale Anderungen erfihrt (siche auch Tabellen 10 und 11).

SPI

Iz
80 X

X

40 X %

30 X >¢ X X

90 +—K

30 X X X X X X

Diagramm 12: Darstellung von Mittelwert und Konfidenzintervall von SPI (oben) und SE (unten)

35



Diplomarbeit Bettina Vucsina

3.6.SPI-Verlauf von 3 PatientInnen im Vergleich
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Diagramm 13: SPI-Verlauf dreier PatientInnen im Vergleich

PatientIn 1 zeigte wihrend des intraoperativen Zeitraums einen konstanten SPI-Verlauf mit
einem drastischen Abfall vor Relaxansgabe und einem signifikanten Anstieg vor
Extubation. Auch die anderen beiden Patientlnnen weisen einen starken Abfall wahrend
Narkoseeinleitung auf, jedoch steigt der SPI bei Ausleitung kontinuierlich an. Wie bei den
15 PatientInnen mit einem Event zum Zeitpunkt des ersten chirurgischen Stimulus, ist auch
bei Patientln 2 ein signifikanter Anstieg erkennbar. Obwohl das Einspateln als der
schmerzhafteste Reiz bei Tonsillektomien gilt, zeigt nur PatientIn 3 einen SPI-Anstieg zu
diesem Zeitpunkt. Intraoperativ konnte ebenfalls nur an drei PatientInnen ein Event
detektiert werden. Hier stellt sich nun die Frage, ob dieser erste chirurgische Schmerzreiz
bislang unterschitzt wurde. Ein SPI-Fehler kann eher ausgeschlossen werden. Eventuell
sollte eine Adaptation der kurzwirksamen Analgetika angestrebt werden. Um eine
addquate Aussage treffen zu konnen, werden weitere Untersuchungen in diese Richtung
notwendig sein. Eine mogliche Erklirung fiir die teils hohen SPI-Werte beim ersten
chirurgischen Stimulus (bis 75) konnte sein, dass der SPI erst mit einer Verzdgerung

reagiert. Vor allem bei jenen PatientInnen, bei denen ein zweiter Einspatelversuch
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vorgenommen werden musste, fielen erhohte Werte auf, d h. dass der Ausgangswert vor
dem néchsten Schmerzreiz bereits auf einem hoheren Stressniveau lag. Um diesbeziiglich
Klarheit zu bekommen, sollten ebenfalls noch genauere Untersuchungen stattfinden. Hier
wire eventuell ein Vergleich vom unmittelbar prétetanischen zum posttetanischen Reiz
sinnvoll. Warum bei PatientIn 3 und bei 8 (21,6%) PatientInnen 10 Minuten nach dem
ersten chirurgischen Stimulus ein Anstieg bzw. ein Event detektiert wurde, ist noch unklar.
Bei einem Vergleich der Rohdaten fiel auf, dass 7 der 8 PatientInnen bereits beim ersten

chirurgischen Stimulus ein Event aufwiesen.

Die Diagramme 14-16 zeigen den SPI-Verlauf der 3 Vergleichspatientlnnen mit den
jeweiligen SE- und RE-Verldufen. Auch wenn SPI-Erh6hungen (PatientIn 2 und 3) in den
beiden unteren Darstellungen erkennbar sind, wurden dennoch keine SE-Werte {iber 60

detektiert, die mit zerebralem Erwachen einhergehen wiirden.
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Diagramm 14: Darstellung der Verlidufe von SPI, SE und RE
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Diagramm 15: Darstellung der Verlidufe von SPI, SE und RE
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Diagramm 16: Darstellung der Verliufe von SPI, SE und RE
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3.7.Narkoseausleitung

Damit der SPI-Verlauf ,,vor Extubation* nicht génzlich auBBen vor bleibt, soll er hier im
Vergleich mit dem SPI-Verlauf ,,nach Extubation® dargestellt werden. Da diese beiden
Zeitpunkte relativ nah beisammen liegen, war es oft schwierig, den richtigen Wert
abzulesen. Zudem war ein relativ rascher Anstieg des SPI beobachtbar. Wie aus Tabelle 13
zu entnehmen, befand sich der Median-Wert [IQR] des SPI vor Extubation bei 50 [28-66],
wo hingegen der Median-Wert [IQR] des SPI kurz nach Extubation bereits bei 82 [71-91]
lag. Die Median-Werte [IQR] fiir die SE und die RE sind in Tabelle 13 angefiihrt. Wie in
Diagramm 14, 15 und 16 dargestellt, kann der SPI intraoperativ als einziger Parameter
schmerzhafte Reize detektieren. Wahrend der Narkoseausleitung scheint es jedoch nicht
sehr sinnvoll, wenn sich die AnésthesistIn nur auf SPI und SE verlassen wiirde, ohne auf

die erforderlichen Voraussetzungen zu achten, die fiir die Extubation relevant sind, wie (8):

e Ausreichende Spontanatmung
e Riickkehr von Husten- und Schluckreflex

o Kontaktfihigkeit

Teilweise konnten Patientlnnen extubiert werden, die sich laut SE noch im Stadium einer

Vollnarkose [40-60] befanden, jedoch alle klinischen Voraussetzungen zur Extubation

erfullten.

Vor Extubation Nach Extubation
SPI 50 [28-66] 82 [71-91]
SE 68 [51-81] 87 [84-89]
RE 83 [67-92] 96 [95-98]

Tabelle 13: Vergleich der Median-Werte [IQR] von SPI, SE und RE vor und nach Extubation
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Diagramm 17: Korrelation von SPI und SE vor Extubation. Zwischen den beiden Parametern
besteht ein signifikanter Zusammenhang (p= 0,038/%)
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Diagramm 18: Korrelation von SPI und SE nach Extubation. Zwischen den beiden Parametern
besteht ein hoch signifikanter Zusammenhang (p= 0,002/**)
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An keinem der vordefinierten Zeitpunkte konnte ein Zusammenhang zwischen SPI und SE

festgestellt werden. Als Beispiel soll hier ,,vor Narkoseeinleitung® angefiihrt sein (siche

Diagramm 19). Gegenteiliges fand sich vor bzw. nach Extubation. Wie in Diagramm 17

und 18 dargestellt, konnte mithilfe der einfachen Regressionsanalyse eine signifikante

(p £0,05/*) bzw. hoch signifikante Korrelation (p <0,01/**) zwischen diesen beiden

Parametern gefunden werden, obwohl Diagramm 14, 15 und 16 diesen Zusammenhang

widerlegen. Bei einem Vergleich des SE-Werts [IQR] vor Narkoseeinleitung 89 [88-90]
mit dem SE-Wert [IQR] nach Extubation 87 [84-89] fillt, im Gegensatz zum SPI-Wert,

nur eine minimale Differenz auf (vergleiche hierfiir auch Tabelle 7). Diese Unterschiede

konnten womdglich den Eindruck einer Kausalitdt zwischen SPI und SE vermitteln,

obwohl dieser eigentlich falsch ist.

92

91

90

89

88

SE
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85
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Diagramm 19: Korrelation von SPI und SE vor Narkoseeinleitung. Zwischen den beiden Parametern

findet sich kein signifikanter Zusammenhang (p= 0,45)
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Wihrend der Narkoseausleitung nimmt auch die Train-of-Four-Stimulation (TOF) einen
besonderen Stellenwert ein, da sie das AusmaBl der neuromuskuldren Erholung
widerspiegelt. Héaufig werden PatientInnen bereits extubiert, obwohl noch ausgeprigte
(TOF-Ratio unter 0,6) bzw. minimale neuromuskuldre Restblockaden vorliegen (TOF-
Ratio zwischen 0,7 und 0,9). Tabelle 14 und Diagramm 20 sollen nun die

PatientInnenanzahl bzw. den prozentuellen Anteil der TOF-Ratio vor Extubation darstellen.

Vor Extubation

07
o5
os
0oa v
03 I
02
i
0 . . i
0(\’@(0?’ 0‘1,09 @e(o.

Diagramm 20: Darstellung der TOF-Ratio vor Extubation

Vor Extubation

unter 0,6 6
0,7-0,9 6
iiber 0,9 26
Gesamt 38

Tabelle 14: PatientInnenanzahl zur TOF-Ratio vor Extubation
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4. Diskussion

Der 2007 erstmals beschriebene SPI stellt bislang die einzige Moglichkeit dar, die
Analgesietiefe quantifizieren zu konnen. Er wurde wihrend gynékologischer Operationen
unter Propofol-Remifentanil-Anésthesie entwickelt. (23) Obwohl bisher noch keine
Empfehlungen flir einen optimalen Wert publiziert wurden (33, 36), bewiesen Struys et al.
(32), dass der Wert ohne Stimulation um 20 lag und nach chirurgischem Schmerzreiz auf
iiber 50 anstieg. Auch in der vorliegenden Studie konnten diese SPI-Verdnderungen
beobachtet werden. Da der SPI rein intraoperativ registriert wird, kamen nur die
Lbvents“ von ,vor Relaxansgabe® bis zum , Ausspateln” zur Auswertung. Von
228 Messzeitpunkten konnte lediglich an 37 ein Event detektiert werden, die zumeist
Werte zwischen 50 und 60 annahmen. 7 Patientlnnen erreichten Werte bis 70, zeigten
jedoch keine Anzeichen fiir zerebrales Erwachen mit SE-Werten von iiber 60. Bei
4 Patientlnnen wurde ein SPI-Wert von iiber 70 festgestellt. Sofern kein Anstieg der SE
auf lber 40 folgte, wurden im Allgemeinen Werte bis 75 toleriert. Lediglich zwei

PatientInnen reagierten mit Bewegung in Form von Schlucken bzw. Hand heben.

Ein Vergleich der intraoperativen Messwerte an jedem der vordefinierten Zeitpunkte
besagt, dass der Anédsthesiestandard fiir Tonsillektomien, trotz aufgetretener Events, als
addquat eingestuft werden kann. Wie aus Tabelle 10 und Diagramm 5 zu entnehmen,
befanden sich die Median-Werte [IQR] des SPI wihrend der intraoperativen Phase immer
im vorgegebenen Normbereich. Des Weiteren ist aus Diagramm 3 ersichtlich, dass bei
50% der Patientlnnen nie ein Event detektiert wurde. Bei den anderen 50% fiel eine
Héufung der Events zum Zeitpunkt des ,.ersten chirurgischen Stimulus®“ auf, obwohl
eigentlich das ,,Einspateln® als der schmerzhafteste Reiz angesehen werden kann (siehe
Digramm 4). Genauere Beobachtungen zeigten, dass der SPI erst mit einer Verzogerung
reagiert. Besonders auffillig war ein SPI-Anstieg bei Patientlnnen mit einem zweiten
Intubationsversuch, sowie bei einem weiteren Einspatelversuch bzw. Korrekturen des
Spatelsitzes. Hier konnte ein Anstieg auf Werte bis 57 beobachtet werden. Sobald die
Stimulation vorbei war, erfolgte auch das Absinken mit einer Verzogerung. Wurde in
dieser Zeit ein erneuter Schmerzreiz gesetzt, so stieg der SPI von einem hoheren Level aus
an. Dies konnte womdoglich die Eventhdufigkeit sowie die relativ hohen SPI-Werte zum
Zeitpunkt des ,ersten chirurgischen Stimulus® erkldren. Von einem Fehler in der SPI-

Messung kann eher nicht ausgegangen werden.
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Wie zuvor schon Studien von Ahonen et al. (31) und Chen et al. (36) bewiesen, konnte
auch in der vorliegenden Untersuchung eine positive Korrelation des SPI auf einen
schmerzhaften, chirurgischen Stimulus wéhrend Propofol-Remifentanil-Anésthesie
festgestellt werden. Obwohl der Nachweis erbracht wurde, dass der SPI auf Nozizeption
reagiert, sollte dennoch tiberpriift werden, ob er nun auch zur Titration der analgetischen
Medikation geeignet ist. Chen et al. (36) zeigten, dass die Gruppe, die mithilfe des SPI
iiberwacht wurde, einen geringeren Remifentanilverbrauch zu verbuchen hatte.
Beobachtungen ergaben jedoch, dass der SPI mit einer Verzégerung reagiert, weshalb es
schwierig werden konnte, den SPI iiber den gesamten Verlauf immer unter 50 zu halten.
Bei genauerer Betrachtung der Median-Werte [IQR] des SPI iiber den intraoperativen
Zeitraum scheint dies nicht sinnvoll, da er sich im vordefinierten Normbereich zwischen
20 und 50 befand. Trotz 15 aufgetretener Events beim ersten chirurgischen Stimulus lag
der Median-Wert [IQR] des SPI zu diesem Zeitpunkt bei 36 [28-57] und wiirde fiir eine

addquate Analgesie sprechen.

Im Grof3en und Ganzen kann das SPI-Monitoring als Alltagstauglich eingestuft werden, da
sich auch die Handhabung als einfach gezeigt hat. Der Monitor gibt Aufschluss iiber den
aktuellen, intraoperativen Zustand der PatientInnen und ermdéglicht der Anésthesistln auf
einen Blick, alle relevanten Daten abzulesen. Von Vorteil daran ist, dass dafiir nur ein
Zusatzmodul gebraucht wird, aulerdem ist nur wenig Verbrauchsmaterialien erforderlich.
Andererseits konnte dieses ,,Zuviel“ an Werten die Anésthesistln vom wichtigsten Aspekt
ablenken, ndmlich auf die narkotisierte PatientIn zu achten. Da speziell auf der HNO die
Narkosefiihrung einem standardisierten Schema folgt, kann der SPI als ein guter
Kontrollwert herangezogen werden. Einziger Nachteil wahrend der Narkoseausleitung ist
die relativ lange Nachschlafphase. Zudem kann die Gabe von Hypnotikum und
Analgetikum bei Tonsillektomien kaum frithzeitig gestoppt werden, da ein schmerzhafter
Reiz (Elektrokauter) auch in der Phase der Blutstillung nicht sicher ausgeschlossen werden
kann. Ob nun tatsichlich eine Analgetikaeinsparung moglich ist, sollte in weiterfiihrenden

Studien untersucht werden.
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