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1 Einleitung

Vor mehr als 120 Jahren berichtete der Liverpooler Physiologe Richard Caton im
, British Medical Journal” Uber seine Entdeckung elektrischer Aktivitdt in den
Gehirnen von Kaninchen und Affen. Ziel seiner Untersuchung war die
Lokalisation sensorischer Areale im Gehirn. Wenig spéter, im Jahre 1877, konnte
Caton den visuellen Cortex lokalisieren. Es dauerte aber noch bis 1914, ehe es
dem Russen Viadimir Viadimirovich Pravdich-Neminsky gelang, ein Foto eines
evozierten Potentials anzufertigen. Trotz einer Publikation in den USA war es
Pravdich-Neminsky nicht vergonnt, Interesse in der wissenschaftlichen
Offentlichkeit zu erwecken. Dawson entwickelte schlieRlich 1954 eine
Mittelungstechnik, die auf der Uberlagerung und Summierung von Reizantworten
beruhte und so eine Auswertung evozierter Potentiale und ihre klinische Nutzung
maoglich machte. Urahn heutiger digitaler Computersysteme, die zur Darstellung
evozierter Potentiale eingesetzt werden, ist der Average response computer
(ARC), der am Massachussettes Institute of Technology (MIT) 1958 entwickelt
wurde (3).

Mit den Auswirkungen klinisch eingesetzter Anasthetika auf die elektrische
Hirnaktivitdt setzte sich als Erster der Jenaer Psychiater Hans Berger
auseinander. Er  untersuchte die Veradnderungen des normalen
Elektroencephalogramms unter der Einwirkung von Chloroform und Barbituraten
2.

Evozierte Potentidle (EP) sind elektrische Signale, die Ergebnis einer
beabsichtigten oder unbeabsichtigten Stimulation und Depolarisation einer
sensiblen oder motorischen neuronalen Struktur sind.  Abhdngig vom
Stimulationsort kann die elektrische Antwort auf den gesetzten Reiz Uber dem

Cortex oder den subcorticalen Strukturen, dem Rickenmark, Uber peripheren
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Nerven oder Muskeln abgeleitet und aufgezeichnet werden. Da die Amplitude
evozierter Potentiale meist kleiner ist als die der spontanen EEG-Wellen, missen
die EP computergestiitzt zeitabhangig aufsummiert und gemittelt werden. Hieraus
entsteht dann, je nach Art des EP, eine nach Latenz und Amplitude typische
Wellenform des Potentials (57).

Unterschieden werden akustisch, somatosensorisch, visuell und motorisch
evozierte Potentidle. Die vorliegende Untersuchung beschaftigt sich mit
somatosensorisch und akustisch evozierten Potentialen.

Die Ableitung somatosensorisch evozierter Potentiale (SEP) stellt eine im
klinischen Alltag inzwischen etablierte Form des intraoperativen Monitorings dar.
Ziel der Methode ist es, intraoperativ auftretende, passagere Ischamien des
Zentralnervensystems frihzeitig zu erfassen. Sie eignet sich daher besonders bei
Eingriffen, die die Integritdt der Sauerstoffversorgung des zentralen
Nervensystems geféhrden konnten. Hierzu gehdren Eingriffe an der A. carotis
interna, bei denen durch intraoperatives SEP-Monitoring die frihzeitige
Erkennung zerebraler Ischamien moglich ist und somit therapeutisch interveniert
werden kann (74,75). Mit Hilfe der Ableitung von SEP ist es beispielsweise
maoglich, die maximal tolerierbare Verschluf3zeit der A. carotis interna oder der A.
cerebri media bel Operationen an Aneurysmen dieser Gefél3en einzuschétzen
(55). In der Kardiochirurgie konnen drohende Schadigungen des Plexus brachialis
durch SEP-Ableitung rechtzeitig erkannt werden (23). Auch bei Operationen an
der Wirbelsaule oder am Circulus arteriosus Willisi kann perioperatives SEP-
Monitoring neurologische Schaden verhindern helfen.

Bei der Ableitung akustisch evozierter Potentiale (AEP) unterscheidet man jene
mit kurzer Latenz (BAEP) und solche mit mittlerer Latenz (MLAEP) von den
spaten AEP (LLAEP). Die Ableitung der vom Hirnstamm ausgehenden BAEP

erscheint insbesondere sinnvoll bel chirurgischen Eingriffen, bel denen ene
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Verletzung des Nervus vestibulocochlearis (N. VIII) denkbar ist. Dies sind
insbesondere  Resektionen von  Akustikusneurinomen und Tumoren am
Kleinhirnbrtickenwinkel, bel denen die BAEP-Ableitung als Standard gilt. Auch
bei Operationen an Neoplasien oder GeféaRanomalien in der hinteren
Schédelgrube findet die Ableitung von BAEP Anwendung (47). MLAEP, deren
Entstehungsort im kortikalen Bereich lokalisiert werden kann, sollen sich zur
Untersuchung intraoperativer Wachheitsphéanomene eignen (76,79). LLAEP
schliefdlich reprasentieren die elektrische Erregungsausbreitung in den kortikalen
Assoziationsfeldern des Frontalhirns und spiegeln so die emotionale
Reizverarbeitung wider. lhre erhebliche Beeinflul3barkeit, z.B. durch Schiaf,
Sedierung oder die Aufmerksamkeit des untersuchten Individuums im Hinblick
auf den akustischen Reiz, macht eine objektive Auswertung schwierig (66).

Uber den Einsatz im Operationssaal hinaus eignen sich somatosensorisch und
akustisch evozierte Potentiale, insbesondere jene mit kurzer Latenz, zur
Uberwachung und Einschétzung der neurologischen  Funktionen  bei
intensivpflichtigen Patienten (61).

Substanzen, die im Rahmen einer totalen intravendsen Anasthesie (TIVA)
eingesetzt werden, wie beispielsweise Opioide oder Benzodiazepine,
beeinflussen evozierte Potentiale nur gering, da ihre Wirkung auf der Bindung an
einen spezifischen Rezeptor berunt (93). Der Wirkmechanismus der
Inhalationsanasthetika ist noch nicht abschlief3end geklart (38); da sie aber die
Aktivitét der zentralen Neurone unspezifisch unterdriicken (11,64), werden auch
evozierte Potentiale beeinfludt. Eine verldliche Interpretation intraoperativ
abgeleiteter evozierter Potentiale ist somit nur moglich, wenn der Einflul® der
verwendeten Anasthetika auf Latenz und Amplitude der abgeleiteten Potentiale
bekannt ist. Dies macht die Differenzierung zwischen Narkosewirkung und

Auswirkungen einer eventuell vorliegenden lokalen Ischamie madglich.
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Entsprechende Untersuchungen existieren bereits flr die meisten der zur Zeit
gebrauchlichen Inhalationsanasthetika (40,54,71,84,85,94). Die vorliegende
Arbeit untersucht die Effekte des neuen Inhalationsanasthetikums Sevofluran
(Sevorane”) auf somatosensorisch und akustisch evozierte Potentidle im

Vergleich mit dem im klinischen Alltag etablierten Isofluran.

2 Fragestellung

1. Wie verhaten sich Latenz und Amplitude der somatosensorisch evozierten
Potentiale unter dem Einflul} ansteigender Dosen von Sevofluran und
| sofluran?

2. Wie wird die Latenz akustisch evozierter Potentiale mit kurzer Latenz (BAEP)
durch Sevofluran und Isofluran beeinfluf3t?

3. Wie verhalten sich Latenz und Amplitude akustisch evozierter Potentiale
mittlerer Latenz (MLAEP)?

4. Wie wirkt sich jeweils der Zusatz von Stickoxydul aus?

5.1st die Messung von SEP und AEP intraoperativ unter dem Einsatz von

Sevofluran und Isofluran moglich und sinnvoll?



3 M ethodik

Das Inhaationsanasthetikum Sevofluran war im Studienzeitraum durch das
Bundesgesundheitsamt noch nicht flr den deutschen Markt zugelassen und wurde
im Rahmen ener kontrollierten Phase 111-Studie von der Firma ABBOTT,

Wiesbaden zur Verfligung gestellt.

3.1 Patientinnen und Patienten

Nach Genehmigung des Studienprotokolls durch die ortliche Ethikkommission
wurden zwischen dem 11.10.1994 und dem 19.01.1995 insgesamt 40 Peatienten
der ASA Klassifizierung |I-II1  untersucht, die sich enem elektiven
allgemeinchirurgischen Eingriff unterziehen mufdten. Die Patienten waren zuvor
uber Inhalt und Ablauf der Studie informiert worden und hatten schriftlich in ihre
Teilnahme eingewilligt. Bei keinem Patienten waren neurologische Erkrankungen
oder eine Horschwéche bekannt. Eine Ubersicht tber die AusschluRkriterien der
Studie gibt Tabelle 1. An der Studie nahmen 24 Frauen und 16 Manner tell, die
Patienten waren zwischen 18 und 76 Jahren alt. Das Gewicht der Patienten lag
zwischen 41 und 122 kg, ihre Grofl3e betrug zwischen 150 und 195 cm. Die
Patienten wurden in zwel Untersuchungsgruppen randomisiert; Gruppe 1 erhielt
Sevofluran, Gruppe 2 Isofluran. Diese Daten werden in Tabelle 2

zusammengefalt.



1. ASA Klasse IV oder V

2.In der Vergangenheit aufgetretene, ungewohnliche Reaktionen auf die
V erabreichung halogenierter Inhalationsanasthetika

3. Drogen- oder Alkoholabhangigkeit

4. Einnahme eines in der Erprobung befindlichen M edikamentes innerhalb von 28
Tagen vor Applikation des Studienmedikaments oder Teilnahme an einer
anderen Studie

5. Erkrankung an einer hereditéaren Muskelerkrankung

6. Allgemeinanasthesie innerhalb von zwei Wochen vor Applikation des
Studienmedikaments

7. Frihere Verabreichung von Sevofluran

8. Schwangerschaft

9. Bekannte stenosierende Gefal3erkrankung

Tah. 1: Ausschluf3kriterien der Studie.

Mittelwert Minimum Maximum +SD
Alter (Jahre) 48 18 76 15,9
Gewicht (kg) 78 41 122 17,8
Grofe (cm) 171 150 195 10,9

Tab. 2: Alter, Grofe und Gewicht der an der

Standardabweichung)

Studie beteiligten Patienten. (xSD=




3.2 M ethodische Grundlagen elektr ophysiologischen M onitorings

3.2.1 Anatomische und physiologische Grundlagen

3.2.1.1 Somatosensorisches System

Eine durch Reizung dargebotene Schmerzsensation wird durch Nozizeptoren
registriert. Dabei handelt es sich um ganze Felder von Endverzweigungen
nichtmyelinisierter C-Fasern oder nur schwach myelinisierter Ad-Fasern.
Aufgrund ihrer hoheren Leitungsgeschwindigkeit (12-30 mvsec) sind die Ad-
Fasern fur die Welterleitung der schnellen, stechenden und gut lokalisierbaren
Schmerzerregung zustandig. Die langsameren C-Fasern (0,5-2 my/sec) leiten den
langsamen, dumpfen und lang anhaltenden Schmerz.

Im konkreten Fall der elektrischen Stimulation des N. medianus am Handgelenk
wird die Erregung Uber sensible Fasern des Nerven fortgeleitet, der Uber die
Fasciculi lateralis et medialis der Pars infraclavicularis den Plexus brachialis (Cs-
Thy) erreicht. Das Perikaryon des ersten Neurons liegt dabei in den
Spinalganglien. Seine zentralen Axone bilden nach Eintritt in das Rickenmark
Synapsen mit dem zweiten Neuron der Schmerzbahn in den Laminae I-111. Bel
den zweiten Neuronen handelt es sich um Strangzellen, deren Axone zusammen
das anterolaterale System (Fasciculus anterolateralis) bilden, zu dem der Tractus
spinothalamicus lateralis und der Tractus spinothalamicus ventralis gehoren.
Spinothalamische, nozizeptive Fasern finden sich alerdings auch im
dorsolateralen Teil des Seitenstrangs; dabei soll das dorsolaterale System der
Lokalisation des Schmerzreizes und das anterolaterale System der

| ntensitétswahrnehmung dienen.



Die Fasern des Tractus spinothalamicus lateralis kreuzen auf Segmentebene zur
Gegenseite und ziehen in somatotopischer Anordnung (Afferenzen der unteren
Korperhédfte lateral, der oberen Korperhélfte medial) nach kranial. Der Tractus
spinothalamicus anterior kreuzt, nach Umschaltung auf das zweite Neuron, zwei
bis flinfzehn Segmente oberhalb seines Eintritts in das Rickenmark. Das
anterolaterale System lagert sich in Hohe des Rhombencephalons dem Lemniscus
medialis an und erreicht so den Thalamus, in dem die dritten Neurone der
Schmerzbahn beheimatet sind. Von hier aus gelangt die Schmerzbahn letztlich zu
den somatosensorischen Kortexarealen im Gyrus postcentralis.

Die zentrale Antwort auf den dargebotenen Schmerzreiz a3t sich dabei Uber dem
Zervikalmark und Uber dem Kortex als somatosensorisches Potential mit
unterschiedlichen  Latenzen ableiten (105). Eine Darstellung des
somatosensorischen Systems bietet Abbildung 3.
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Abbildung 3: Schematischer Uberblick iiber die Nervenleitung bei der Auslésung

somatosensorisch evozierter Potentiale (50).




3.2.1.2 Auditorisches System

Der Schalldruck eines dargebotenen akustischen Reizes wird vom Trommelfell
Uber die Gehdrknochelchen des Mittelohrs (, Luftleitung”) und Uber das Os
temporale (,Knochenleitung®) auf den perilymphatischen Raum der Scala
vestibuli Ubertragen. Die Uber die Scala tympani weltergeleitete Druckwelle
erreicht durch die Reissner’ sche Membran die Endolymphe im Ductus cochlearis.
Die Inkompressibilitét der FlUssigkeit fuhrt zu einer Auslenkung der
Basilarmembran und damit der dul3eren Haarzellen. Dies ist der adaguate Reiz fir
die Sinneszellen des Innenohres zur Offnung von lonenkandlen, Folge ist ein
Transduktionsprozef3, an dessen Ende die Depolarisation der Haarzelle steht.
Uber synaptische Kontakte stehen die Haarzellen mit afferenten Neuronen in
Verbindung, deren Perikaryen im Ganglion cochleare lokalisiert sind. Die
Erregung wird Uber die Radix cochlearis des N. vestibulocochlearis (N. VIII)
zum Hirnstamm geleitet, wo sie hinter der Briicke eintreten. Hier teilen sich die
afferenten Fasern und ziehen zum Teil in den Nucleus cochlearis ventralis und
zum Teil in den Nucleus cochlearis dorsalis, wo eine erste Umschaltung
stattfindet. Eine ventrale Bahn entspringt aus dem Nucleus cochlearis ventralis
und zieht Uber den Nucleus corporis trapezoidei zum ipsilateralen und zum
kontralateralen Olivenkomplex (Oliva superior mit Nucleus lateralis und Nucleus
medialis), wodurch eine erste Verschaltung beider Horbahnen stattfindet. Die
Fasern, die den Nucleus cochlearis dorsalis verlassen, kreuzen auf die Gegenseite
und werden im Nucleus lemnisci lateralis umgeschaltet. Die aus dem
Olivenkomplex stammenden Fasern ziehen zum Teil auf der gleichen, zum Tell
auf der Gegenseite zum lateralen Schleifenkern. Von hier aus laufen die Fasern
der Horbahn tber den Colliculus inferior und das Corpus geniculatum mediale,

wo sie jewells erneut umgeschaltet werden, zur priméaren Horrinde in den Gyri
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temporales transversi im oberen Temporallappen; dies entspricht dem Brodmann-
Area 41. Die Horbahn besteht somit aus mindestens funf bis sechs Neuronen,
dabei sind Kollateralen noch nicht bertcksichtigt. Abbildung 2 gibt einen

vereinfachten Uberblick Uber die Horbahn.

geniculatum  Primére
mediale Horrinde

Oliva superior:
Nucleus lateralis
Nucleus medialis

#7~ Nucleus cochlearis dorsalis
¥— Nucleus cochlearis ventralis

trapezoidei

Abb. 2: Vereinfachtes Schema der Horbahn (35)

Die frihen akustisch evozierten Potentiale (BAEP) werden dabei von peripheren
Anteilen der Horbahn bis hin zum Hirnstamm abgeleitet und spiegeln somit die
Transduktion der vermittelten Reize und die Welterleitung der Erregung Uber die
periphere HoOrbahn wider. Akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz
(MLAEP) sind Ausdruck der priméren kortikalen Reizverarbeitung (36,104). Als
Entstehungsort der spaten akustisch evozierten Potentiale (LLAEP) gilt der
Assoziationskortex im Frontalhirn, wo die Koordination unterschiedlicher
Informationen aus den einzelnen Hirnregionen stattfinden soll, was eine

emotionale Einordnung des akustischen Reizes ermoglicht (66).
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3.2.2 Stimulation

Die Stimulation des Nervus medianus erfolgte unter Zuhilfenahme zweler
gegenpoliger Elektroden mit einem Durchmesser von 0,9 cm. Die Anode wurde
ca. 3 cm proximal der Kathode herzfern am rechten Handgelenk des Patienten
befestigt. Zur Erdung wurde eine welitere Elektrode am Unterarm des Patienten,
etwa in Hohe des Ellenbogens, angebracht.

Zur Reizung wurde ein elektrischer Rechteckimpuls mit einer Stromstérke von
19,9 mA und einer Frequenz von 3,1/s verwendet. Die Reizdauer betrug 0,2 ms.
Eine solche Stimulation ist fUr die Patienten schmerzhaft, deshalb wurde auf eine
Wachmessung verzichtet und mit der Stimulation erst nach Einleitung der

Narkose begonnen.

Die Reizung der HoOrbahn wurde unter Verwendung von Kopfhorern
durchgefihrt, mittels derer eine weitgehende Isolierung des Patienten von
akustischen Reizen aus der Umgebung wahrend der Messungen erreicht werden
konnte. Es kamen dabei sogenannte ,rarefaction clicks® mit einem
Schalldruckpegel von 70 dB oberhalb der normalen Horschwelle und einer
Frequenz von 9,3/s zur Anwendung.

Aufgrund der dusseren Storeinfllisse bei laufendem OP-Betrieb, konnte nur bei
insgesamt 11 Patienten eine stabile, artefaktfreie Wachmessung der AEP
durchgefihrt werden. Diese Ergebnisse gingen nicht in die statistische
Auswertung ein, sie werden aber im Ergebnisteil in Tabelle 6 aufgefihrt.
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3.2.3 Ableitung

Zur Ableitung der evozierten Potentiale wurden Korbchenelektroden aus
Silberchlorid mit einem Durchmesser von 10 mm verwendet. Um die Ableitung
zu verbessern, wurde die oberste Epithelschicht der Haut an den fir die
Elektroden vorgesehenen Stellen mit Hilfe von Omniprep”-Paste abgeschliffen
und die Korbchenelektroden mit einer leitfahigen Paste (Ten 20, Weaver and
Co., Aurora, USA) gefllt.

Die Elektroden wurden unter Berticksichtigung des internationalen 10-20-
Elektrodensystems angebracht. Dabel wurde die zervikale Reizantwort auf die
somatosensorische  Stimulation  Uber dem Dornfortsatz  des  zweiten
Halswirbelkorpers (HWK 2) und die kortikale Reizantwort Uber dem
kontralateralen sensorischen Kortex 2 cm hinter C3 als C3' abgeleitet. Zusétzlich
wurde eine frontale Referenzelektrode Uber Fz plaziert.

Zur Ableitung der kortikalen akustisch evozierten Reizantwort wurde links eine
Elektrode tUber A1 und rechts Gber A2 am Mastoid und damit tber dem priméren
akustischen Hirnrindenareal 41 im Gyrus temporalis superior befestigt. Diese
beiden negativen Elektroden wurden gegen eine positive Elektrode am Vertex
(Cz) abgeleitet. Die Referenzelektrode befand sich hier ebenfalls Uber Fz (27).
Die Amplitude evozierter Potentiale ist meist kleiner als die Wellen des
spontanen EEG. Deshalb missen sie durch Summierung und Mittelung
bestimmter Abschnitte des EEG, die in einem prézisen zeitlichen Zusammenhang
zur sensorischen oder akustischen Stimulation stehen, hervorgehoben werden
(22).

Vor jeder Messung wurde die Impedanz Gberprift, die zu jedem

Ableitungszeitpunkt unter 1 Kilo-Q lag. Die Ableitung erfolgte nun unter
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Zwischenschaltung eines Vorverstéarkers der Firma Nicolet, mittels dessen die
gemessenen Signale um den Faktor 10* verstarkt wurden.

Von den somatosensorisch evozierten Potentialen wurden 256 Reizantworten
gemittelt, von den akustisch evozierten Potentialen 2000 Uber einen Zeitraum von
100 ms nach Stimulation. Die Aufzeichnung und Mittelung der so gewonnenen
Kurven erfolgte computergestiitzt unter Verwendung des Gerates Viking™ 11 der
Firma Nicolet biomedical, Wisconsin, USA. Die ermittelten Daten wurden auf
einer Festplatte gespeichert und anschliefiend mit Hilfe eines Cursors am

Bildschirm ausgemessen.

3.3 Narkosedur chfiihrung

Nach Pramedikation mit 7,5 mg Midazolam oral erhielten alle Patienten, nach
Prékurarisierung mit 2 mg Vecuronium, 5-7 mg Thiopental pro kg KG und 0,1 mg
Fentanyl zur Narkoseeinleitung. Zur Intubation wurde 1 mgkg KG
Succinylcholin verabreicht und die weitere Relaxierung mit bedarfsadaptierter
Gabe von Vecuronium aufrechternalten. Die Narkose wurde nach Intubation
zundchst mit einem Sauerstoff-Luftgemisch bel  einer inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration FO, von 50% unter Zugabe von schrittweise
ansteigenden Konzentrationen von Isofluran oder Sevofluran weitergeftihrt.
Spater wurde Lachgas in einer Konzentration von 65% zu 35% Sauerstoff
hinzugegeben. Gegen Ende der Operation wurden die Sevofluran-,
beziehungsweise |sofluran-Konzentrationen langsam reduziert. Die maschinelle
Beatmung erfolgte bel Normokapnie unter endexspiratorischer CO,-Kontrolle.
Zur Beatmung wurden die Geréte Dréager Cato”, Sulla 909" und Siemens Servo
900" verwendet. Die Uberpriffung der Narkosegaskonzentrationen erfolgte nach
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dem Prinzip der Infrarotabsorptionsmessung mit Hilfe des Narkosegasmonitors
PM 8050cd der Firma Dréager.

3.3.1MAC-Wert

Der MAC-Wert ist definiert als die minimale aveoldare Konzentration eines
Narkosegases, bel der bei 50% der untersuchten Probanden eine
Abwehrbewegung auf einen definierten Schmerzreiz unterbleibt. Er wird u.a
beeinflulét durch die Verwendung von Lachgas, Opioiden, Benzodiazepinen und
Einleitungshypnotika. Auch das Alter des Patienten verandert den MAC-Wert in
klinisch relevanter Weise (39,68).

3.3.2 Sevofluran

Da es sich bel Sevofluran um ein Medikament handelt, welches erst kirzlich fr
den deutschen Markt zugelassen wurde, erscheinen einige ndhere Erlauterungen
zu Geschichte und Eigenschaften dieses Inhalationsanésthetikums an dieser Stelle
sinnvoll. Bei Sevofluran handelt es sich keineswegs um eine Neuentwicklung.
Auf der Suche nach besseren Narkosegasen wurde Sevofluran erstmals in den
sechziger Jahren synthetisiert. Erste klinische Studien wurden 1975 ver6ffentlicht
(100). Die Substanz wurde zunachst allerdings nicht bis zur klinischen Reife
welterentwickelt (6). Erst 1988 wurde in Japan mit klinischen Studien zur
Erprobung von Sevofluran begonnen. Inzwischen hat sich Sevofluran zum

haufigsten in Japan angewendeten Inhalationsanasthetikum entwickelt und ist im
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klinischen Alltag bei mehr als zwel Millionen Patienten angewendet worden
(4,17).

Sevofluran ist ein fluoriniertes Derivat des Methylisopropyléthers (Abb. 3). Die
chemische Kurzbezeichnung lautet Fluoromethyl-2,2,2-
trifluorol(trifluoromethyl)ethylether. Das Molekulargewicht betrégt 200,06, der
Siedepunkt liegt bel 58,6°C bei 760 Torr.

H CFs
|
F-C-O-C-H
|
H CFs

Abb.3: Chemische Struktur von Sevofluran

Der Blut/Gas-Lodslichkeitskoeffizient betragt nur 0,63, beim Isofluran hingegen
1,48. Der Fett/Gas-Verteilungskoeffizient liegt bel 48,7. In dieser sehr niedrigen
Loslichkeit von Sevofluran in Blut liegen seine Vortelle begriindet, namlich die
ausgesprochen kurzen Einleitungss und Aufwachzeiten sowie die gute
Steuerbarkeit (17,18,72,89,102). Diese Eigenschaften und die geringe Irritation
der oberen Luftwege bedingen die besondere Eignung von Sevofluran fir die
ambulante Chirurgie und fir Eingriffe bei Kindern (42,88). Die minimale
alveoldare Konzentration (MAC) liegt bel alleiniger Anwendung von Sevofluran
zwischen 1,58 und 1,71 Volumenprozent, sie reduziert sich in Kombination mit
66% N,O auf 0,66 Volumenprozent (30,34). Bei dlteren Patienten erscheint eine
MAC von 1,48 Vol.-% ausreichend zu sein (59). Wie alle volatilen Anasthetika
wird Sevofluran zum grofdten Teil unverandert Uber die Lunge wieder abgeatmet,
2-5% werden allerdings an einer Isoform des Cytochrom P450, dem P-450 2E1,

in den Mikrosomen der Leber zu Hexafluoroisopropanol und anorganischem
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Fluorid metabolisiert. Hexafluoroisopropanol wird glucoronidiert und in dieser
Form zusammen mit dem anorganischen Fluorid Uber die Niere ausgeschieden
(31,32,33).

Die Instabilitét von Sevofluran in Anwesenheit des in CO,-Absorbern
verwendeten Natronkalks und das damit verbundene Auftreten von Fluoromethyl-
2,2-difluoro-1-(trifluoromethyl)-vinylether, genannt Compound A, eines bel
Ratten nephrotoxischen Metaboliten, hat zu Diskussionen Uber die Sicherheit von
Sevofluran in der klinischen Anwendung gefihrt. In der Literatur sind aber bis
heute keine Berichte Uber einen auf die Anwendung von Sevofluran
zurUckzufUhrenden Fall einer Nierenschédigung zu finden (5,16,21,53,58,60,91).

Im Einflud auf Kreislaufparameter, wie den arteriellen Blutdruck oder die
Herzfrequenz, unterscheidet sich Sevofluran nicht wesentlich von anderen
Inhalationsanasthetika, wie Isofluran oder Enfluran (20,101). Wie diese ist
Sevofluran alerdings in der Lage, bel pradisponierten Patienten eine maligne

Hyperthermie auszul6sen (15,62,65).

3.3.3 Isofluran

Isofluran ist ein halogenierter Ather und stellt ein geometrisches Isomer des
bereits langer gebrauchlichen Enflurans dar (Abb. 4). Die chemische

Kurzbezeichnung lautet  1-Chlor-2,2,2-triflourethyldiflourmethylether. Das
Molekulargewicht betragt 184,5, der Siedepunkt liegt bel 48,5°C bel 760 Torr.
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Abb.4: Chemische Struktur von Isofluran

Der  Blut/Gas-Lodlichkeitskoeffizient — betragt 1,48, der  Fett/Gas-
Verteilungskoeffizient 90,8. Der MAC-Wert fiur Isofluran in 100% Sauerstoff
liegt beim Erwachsenen altersabhéngig bei 1,05 bis 1,28. Bei Neugeborenen
betragt er 1,55, bei Sauglingen 2,05 und bei Kleinkindern 1,71. In Kombination
mit 66% Lachgas im inspiratorischen Gasgemisch reduziert sich der MAC-Wert
auf 0,37 bis 0,56 bei Erwachsenen, 0,8 bel Neugeborenen, 0,92 bei Sauglingen
und 0,76 bei Kleinkindern.

| sofluran wird nahezu ausschliefdlich unveréndert Gber die Lungen eliminiert. Ein
sehr geringer Antell, der unter 0,2% liegt, wird in der Leber metabolisiert. Dabel
entstehen as Metaboliten anorganisches Fluorid, Chlorid und Trifluoressigsaure.

Diese Stoffwechselprodukte werden Uber die Nieren ausgeschieden (19,26).
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3.4 Versuchsablauf

3.4.1 M esspunkte

Die AEP und SEP wurden zundchst bei 0,5 1,0 und 1,5 MAC des
entsprechenden Narkosegases in einem Sauerstoff-Luftgemisch mit FHO, = 0,5
abgeleitet. Danach erfolgte die Zugabe von Stickoxydul in einem Verhdtnis von
65% N,O zu 35% O,. Nach einer weiteren Messung bei 1,5 MAC, jetzt aber in
Kombination mit N,O, wurde die Narkosegaskonzentration zunachst auf 1,0 und
schliefdlich auf 0,5 MAC zurtickgefthrt, wobel jeweils eine weitere Messung
erfolgte. Unter Zugrundelegung einer MAC fir Isofluran von 0,6, 1,2 und 1,7
Volumenprozent und Sevofluran von 1,3, 1,8 und 2,2 Volumenprozent
resultierten somit aquipotente anasthetische Dosen (30,34,59). Zwischen den
einzelnen Messungen lagen jewells mindestens 15 Minuten.

Im folgenden werden die Messpunkte im Text mit romischen Ziffern bezeichnet.
So entspricht der Messpunkt | einer Einstellung von 0,5 MAC, der Messpunkt |1
einer Einstellung von 1,0 MAC, etc. Eine Ubersicht Uber die Messpunkte gibt
Tabelle 3.

Sevofluran (Vol.-%) |Isofluran (Vol.-%)
M esspunkt | 0.5MAC 1,3 0,6
Messpunkt Il |1.0 MAC 1,8 1,2
Messpunkt 111 |1.5MAC 2,2 1,7
Messpunkt IV |1.5MAC/N,O [2,2 1,7
MesspunktV  |1.0MAC/N,O [1,8 1,2
Messpunkt VI |[0.5MAC/N,O |[1,3 0,6

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Messzeitpunkte mit Konzentration des jeweiligen Narkosegases
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Zu alen Mef3zeitpunkten wurde der systolische und der diastolische Blutdruck
nach der Methode von Riva-Rocci gemessen. Aul3erdem wurden die
Herzfrequenz und die nasopharyngeal bestimmte Kdrpertemperatur der Patienten,

die mittels einer Warmematte konstant gehalten werden sollte, registriert.

3.4.2 Nomenklatur

Die Benennung der einzelnen Gipfel der SEP und AEP folgt den nachstehend
aufgefuhrten Regeln. Die Nomenklatur der AEP folgt Picton (66), die der SEP
Desmedt (7).

SEP:

— Ausschldge nach oben werden als ,negativ*, Ausschlédge nach unten als
» positiv* bezeichnet.

— Positive Gipfel werden mit einem ,P‘, negative Gipfel mit einem ,N*
gekennzeichnet.

— Zusétzlich erhaten die Gipfel eine Ziffer, die die zu erwartende Latenz nach
Stimulation in ms angibt, z.B. N20 oder P25.

AEP:

— Die funf Gipfel des typischen akustisch evozierten Potentials des Hirnstamms
(BAEP) werden mit romischen Ziffern von | bisV gekennzeichnet.

- Be den AEP mittlerer Latenz (MLAEP) werden, in Umkehrung der
Verhdtnisse bel den SEP, Ausschlége nach oben als ,, positiv und Ausschlége
nach unten als ,, negativ* bezeichnet.

— Positive Gipfel werden mit einem ,P‘, negative Gipfel mit einem ,N*
gekennzeichnet.
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— Ein Buchstabenindex bezeichnet die Reihenfolge der Gipfel, so ist Na der erste
negative Ausschlag, Pa der erste positive, und Nb der zweite negative.

3.4.3 M esspar ameter

An jedem Messpunkt wurden die somatosensorisch und akustisch evozierten
Potentiale abgeleitet und ausgemessen. Dabei interessierten bel den SEP die
zervikale Komponente mit den Latenzen N14 und P18, sowie die zugehorige
Amplitude N14P18 und die kortikale Komponente mit den Latenzen N20 und
P25, sowie deren Amplitude N20P25. Die zentrale Uberleitungszeit (central
conduction time, CCT) wurde durch einfache Subtraktion der Latenz N14 von der
Latenz N20 errechnet.

Nach Darstellung der AEP mit kurzer Latenz (BAEP) wurde die Latenz der
Gipfel 1, 11l und V ausgemessen. Im Anschluf3 an die Aufzeichnung der AEP
mittlerer Latenz (MLAEP) wurde die Latenz der Gipfel Na, Pa und Nb registriert,
sowie die entsprechenden Amplituden NaPa und PaNb ermittelt.

Zusdtzlich wurden jeweils der systolische und diastolische Blutdruck, die
Herzfrequenz und die nasopharyngeal gemessene Kdrpertemperatur festgehalten.
Samtliche hier genannten Daten gingen in die statistische Auswertung ein. Das

Datenprotokoll wird in Abbildung 5 dargestellt.
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3.5 Statistik

Die statistische Aufarbeitung der im Verlauf der Untersuchung gewonnenen
Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fr medizinische Informatik
(Leiter: Prof. Dr. med. Joachim Dudeck) an der Justus-Liebig-Universitét
Giessen.

Die unmittelbar patientenbezogenen Daten Alter, Grof3e und Gewicht wurden mit
Hilfe des t-Tests flr unabhangige Stichproben auf Normalverteilung Uberpruift.
Dabei wurde die vorgegebene Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art mit a =
0,05 festgelegt. Sofern der kritische Wert p < 0,05 ergab, konnte die
Nullhypothese abgelehnt werden.

Die bel der Untersuchung an den sechs Messpunkten erhobenen Parameter
(Blutdruck systolisch/diastolisch, Herzfrequenz, Korpertemperatur, Latenzen der
SEP zervikal und kortikal, CCT, Amplituden der SEP zervikal und kortikal,
Latenzen der BAEP- und MLAEP-Gipfel, sowie Amplituden der MLAEP)
wurden zusétzlich einer mehrfaktoriellen Varianzanayse (MANOVA)
unterzogen, um zu kléren, ob Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen
bestanden. Sofern hierbel ein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt
werden konnte (p < 0,05), schlof3 sich ein Scheffé-Test fir Interaktion an.

Zur Kléarung der Frage, ob signifikante Verénderungen der Werte zwischen den
sechs Messpunkten vorlagen, wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA) durchgefihrt. Fanden sich hierbei Signifikanzen, so wurde ein
Anschlultest nach Scheffé zur Uberprifung von paarweisen Kontrasten
durchgefihrt. Fur alle varianzanalytischen Verfahren wurde ein Signifikanzniveau

von a = 0,05 festgeleqt.
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Abb. 5: Datenprotokoll
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4 Er gebnisse

4.1 Somatosensorisch evozierte Potentiale

4.1.1 Zervikaler Antell

Latenzen N14 und P18: Die Latenz von N14 am Messpunkt | betrug, Uber beide

Gruppen gerechnet, durchschnittlich 14,2 ms. Am Messpunkt 111 zeigte sich eine
signifikante Verlangerung dieser Latenz im Vergleich zum Ausgangswert (p =
0,00003). Auch die im weiteren Verlauf erhobenen Daten unterschieden sich
signifikant vom Ausgangswert (p = 0,00001), jedoch nicht zum jeweiligen
Vorwert, wobei der htchste Wert am Messpunkt V mit 14,7 ms erreicht wurde.
Entsprechend verhielten sich die Latenzen von P18. Ausgehend von einem Wert
von 18,2 ms unterschied sich P18 am Messpunkt Il signifikant vom
Ausgangswert (p = 0,00006). An den weiteren Messpunkten war ebenfalls ein
signifikanter Unterschied zum Messpunkt | feststellbar (p = 0,00001). Die Latenz
P18 erreichte dabei ihr Maximum am Messpunkt V mit 18,8 ms.

Die Zugabe von N,O am Messpunkt 1V flhrte nicht zu einer signifikanten
Verlangerung der Latenz von N14 oder P18 im Vergleich zum Messpunkt I11.

Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen konnte nicht festgestellt
werden (Abb. 6).
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Abbildung 6: Latenzen von N14 und P18 fir Sevofluran (Raute)(n=20) und Isofluran
(Quadrat)(n=20) in ms. Angegeben sind jeweils der Mittelwert und die Standardabweichung.
Statistisch signifikante Verénderungen sind wie folgt markiert: * = p < 0,05 im Vergleich zum

Ausgangswert.

Amplitude N14P18: Die Amplitude des zervikalen Primérkomplexes betrug am

Messpunkt | fur beide Gruppen 2,9 uV. Nach Erhohung der inspiratorischen
Narkosegaskonzentration wurde die Amplitude progredient kleiner; ab dem
Messpunkt [l bestanden signifikante Unterschiede im Vergleich zum
Ausgangswert (p = 0,005). Die Zugabe von 65 Vol.-% Lachgas am Messpunkt
IV bewirkte keine Veranderung im Sinne ener, im Vergleich zum

vorhergehenden Wert, signifikanten Potentialunterdriickung. Am Messpunkt V
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war die Amplitude weiterhin signifikant supprimiert (p = 0,00002); ihr Wert
betrug hier 2,3 uV. Am Messpunkt VI vergrofRerte sich die Amplitude wieder auf
2,5 uV und unterschied sich nun nicht mehr signifikant vom Messpunkt |. Diese
Unterdrickung der Amplitude der zervikalen Reizantwort betrug somit maximal
0,6 pV. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Sevofluran- und

der Isoflurangruppe konnte nicht nachgewiesen werden (Abb. 7).

Amplitude (V)

5

4

. * * .

2

1

0 f f f f f |

0,5 1 15 1,5/N20 1,0/N20  0,5/N20
Narkosegaskonzentration (MAC)

Abbildung 7: Amplituden von N14P18 fur Sevofluran (Raute)(n=20) und Isofluran
(Quadrat)(n=20). Angegeben sind die Mittelwerte und die jeweilige Standardabweichung.
Statistisch signifikante Verénderungen sind wie folgt markiert: * = p < 0,05 im Vergleich zum

Ausgangswert.
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4.1.2 Kortikaler Anteil

Latenzen N20 und P25: Die Latenz N20 betrug am Messpunkt | fir beide

Gruppen im Durchschnitt 20,9 ms. Bereits an den Messpunkten Il mit 21,6 ms
(p=0,04) und 111 mit 22,9 ms (p=0,0001) konnten signifikante V erlangerungen der
Latenz, sowohl bezogen auf den Ausgangswert, als auch im Vergleich zum
jeweils vorhergehenden Wert, beobachtet werden. Eine weitere signifikante
Latenzverlangerung ergab die Zugabe von Lachgas am Messpunkt IV mit 23,9
ms (p=0,004). Bei der nun folgenden Reduzierung der inspiratorischen
Narkosegaskonzentration kam es erst am Messpunkt VI zu einer, im Vergleich
zum Messpunkt V, signifikanten Verklrzung der Latenz auf 22,3 ms (p=0,0007).
Ein dhnliches Bild ergab sich bel der Betrachtung der korrespondierenden Latenz
P25. Allerdings erwies sich P25 erst ab Messpunkt 1Il, im Vergleich zum
Ausgangswert, als signifikant verlangert (p=0,00002). Die Latenz erreichte einen
Maximalwert von 29,3 ms am Messpunkt 1V. Anschlief3end kam es zu einer
Reduktion der Latenz P25, die sich am Messpunkt VI mit 27,9 ms im Vergleich
zum Messpunkt V mit 29,3 ms (p=0,03) als statistisch signifikant erwies.

Ein Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen konnte nicht

nachgewiesen werden (Abb. 8).
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Abbildung 8: Latenzen von N20 und P25 fir Sevofluran (Raute)(n=20) und Isofluran
(Quadrat)(n=20). Angegeben sind jewells die Mittelwerte, sowie die Standardabweichung.
Statistisch signifikante Veranderungen sind wie folgt markiert: * = p < 0,05 im Vergleich zum

Ausgangswert, # = p < 0,05 im Vergleich zum vorherigen Wert.

Amplitude N20P25: Die Amplitude des kortikalen Primérkomplexes N20P25

verringerte sich, ausgehend von einem Ausgangswert von 3,7 uV am Messpunkt
|, progredient bis auf 2,6 uV am Messpunkt [11. Hier konnte ein signifikanter
Unterschied zum Ausgangswert nachgewiesen werden (p=0,00001). Nach N,O-
Applikation kam es am Messpunkt |V zu einer, im Vergleich zum Messpunkt 111,
signifikanten Supprimierung der Reizamplitude auf 1,3 pV (p=0,00001). Dieser
deutliche Amplitudenverlust war bei der anschlief?enden Reduzierung der
Narkosegaskonzentration an den Messpunkten V und VI nicht mehr reversibel.

29



Bei einem Patienten aus der Sevoflurangruppe kam es am Messpunkt V zu einer
vollstandigen Unterdriickung des kortikalen Potentials. Ebenso konnte bel einem
Patienten der Isoflurangruppe am Messpunkt 1V kein messbares kortikales
Reizpotential nachgewiesen werden.

Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen konnte nicht

nachgewiesen werden (Abb. 9).
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Abbildung 9: Amplitude N20P25. Dargestellt sind die Mittelwerte fur Sevofluran
(Raute)(n=20) und Isofluran (Quadrat)(n=20) in WV, sowie die Standardabweichung.
Statistisch signifikante Verénderungen sind wie folgt markiert: * = p < 0,05 im Vergleich zum

Ausgangswert, # = p < 0,05 im Vergleich zum vorherigen Wert.
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4.1.3 Zentrale Uber leitungszeit (central conduction time)

Die central conduction time (CCT), als Uberleitungszeit aus den Latenzen von
N14 und N20 errechnet, nahm im Verlauf der Messung zunéchst kontinuierlich
zu, wobei am Messpunkt 111 mit 8,1 ms erstmals ein Wert erreicht wurde, der
sich, sowohl vom Ausgangswert mit 6,6 ms (p=0,00001), als auch vom Vorwert
mit 7,1 ms (p=0,0002) signifikant unterschied. Die Zugabe von Lachgas am
Messpunkt 1V erbrachte eine weitere Verlangerung der CCT auf 9,1 ms, die sich
wiederum sowohl im Vergleich zum Ausgangswert (p=0,00001), als auch zum
vorherigen Wert (p=0,0007) as signifikant darstellte. Die nun folgende
Reduktion der Narkosegaskonzentration fuhrte zu einer Verkirzung der CCT,
wobei die CCT am Messpunkt VI mit 7,5 ms, im Vergleich zum Ausgangswert,
noch immer signifikant verlangert war (p=0,001).

Somit verlangerte sich die CCT entsprechend der Latenzzunahme von N20, bel
im wesentlichen gleichbleibender Latenz N14.

Einen signifikanten Gruppenunterschied ergab die statistische Auswertung nicht
(Abb. 10).
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Abbildung 10: Central conduction time fir Sevofluran (Raute)(n=20) und Isofluran
(Quadrat)(n=20). Dargestellt sind jeweils die Mittelwerte und die Standardabweichung.
Statistisch signifikante Verénderungen sind wie folgt markiert: * = p < 0,05 im Vergleich zum

Ausgangswert, # = p < 0,05 im Vergleich zum vorherigen Wert.
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4.2 Akustisch evozierte Potentiale

4.2.1 Akustisch evozierte Potentiale kur zer Latenz (BAEP)

Die Latenz des Gipfels | der BAEP lag an allen Messpunkten bei ca. 2 ms. Dabei
kam es zu keiner statistisch signifikanten Veranderung der Latenz an den
verschiedenen M esspunkten, ohne Unterschied zwischen den
Untersuchungsgruppen (Abb. 11).

Ein dhnliches Bild ergab sich bel der Analyse der Latenzen des Gipfels Ill. Sie
lagen mit einer Standardabweichung von etwa 0,4 an allen Messpunkten bei ca.
4,4 ms. Auch hier war ein signifikanter Gruppenunterschied nicht feststellbar
(Abb. 12).

Anders stellte sich die Situation bei den Latenzen des Gipfels V dar. Hier kam es
iIm Verlauf der Untersuchung zu einer geringen, aber statistisch signifikanten
Verlangerung der Latenz im Vergleich zum Ausgangswert. Ausgehend von einer
Latenz von 6,71 ms am Messpunkt | verlangerte sich die Latenz kontinuierlich
und unterschied sich am Messpunkt Il signifikant vom Ausgangswert
(p=0,0003). Ihren hochsten Wert erreichte die Latenz von V mit 7,06 ms am
Messpunkt 1V (p=0,00001). Bei anschlief3ender Reduktion der Konzentration des
untersuchten Narkosegases kam es zu keiner signifikanten Verkirzung der Latenz
Im Vergleich zu den jeweiligen Vorwerten. Ein signifikanter Unterschied
zwischen der Sevofluran- und der Isoflurangruppe war nicht feststellbar (Abb.
13).
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Abbildung 11. Latenzen des Gipfels | fur Sevofluran (Raute)(n=20) und Isofluran
(Quadrat)(n=20) in ms. Angegeben sind jewells die Mittelwerte und die Standardabweichung.
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Abbildung 12: Latenzen des Gipfels 111 fur Sevofluran (Raute)(n=20) und I sofluran
(Quadrat)(n=20) in ms. Angegeben sind jewells die Mittelwerte und die Standardabweichung.
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Abbildung 13: Latenzen des Gipfels V fir Sevofluran (Raute)(n=20) und Isofluran
(Quadrat)(n=20) im ms. Angegeben sind jewells die Mittelwerte und die Standardabweichung.
Statistisch signifikante Veranderungen sind wie folgt markiert: * = p < 0,05 im Vergleich zum

Ausgangswert.
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4.2.2 Akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz (MLAEP)

Latenz Na: Am Messpunkt | war der negative Ausschlag Na bei 26 Patienten
nachweisbar. Dies entspricht 65% der insgesamt untersuchten 40 Peatienten.
Davon gehorten 14 Patienten der Sevoflurangruppe und 12 Patienten der
|soflurangruppe an. Damit war bei 70% der Patienten, die Sevofluran erhalten
hatten, und bei 60% der mit Isofluran anésthesierten Patienten am Messpunkt |
der Ausschlag Na ausmessbar.

Der Mittelwert der Latenz Na am Messpunkt | betrug fur die Sevoflurangruppe
22,96 ms und fur die Isoflurangruppe 18,75 ms, ohne statistischen Unterschied.
Am Messpunkt Il konnte nur noch bei 7 Patienten eine Latenz Na ausgemessen
werden. Dabel gehtrten 3 Patienten der Sevofluran- und 4 Patienten der
| soflurangruppe an. Dies entspricht 15%, respektive 20%.

An den Messpunkten 11, 1V und V waren die MLAEP vollstandig unterdriickt.
Am Messpunkt VI war bel insgesamt 11 Patienten wieder ein MLAEP
nachweisbar. Bei diesen 11 Patienten hatte auch am Messpunkt | ein MLAEP
bestanden. 6 Patienten gehorten zur Sevoflurangruppe, 5 zur Isoflurangruppe.
Mithin konnte bel 30% der Petienten, die Sevofluran erhalten hatten, und bel 25%
der Patienten aus der Isoflurangruppe eine Latenz Na am Messpunkt VI

ausgemessen werden.

Latenz Pa: Der positive Ausschlag Pa war, entsprechend den Verhdtnissen bel
Na, am Messpunkt | bei 26 Patienten, 14 aus der Sevofluran- und 12 aus der
|soflurangruppe, auswertbar. Der Mittelwert der Latenz betrug dabei fir die
Sevoflurangruppe 36,88 ms und fur die Isoflurangruppe 30,36 ms, ohne statistisch

signifikanten Unterschied.
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Am Messpunkt Il war die Latenz Pa nur bei 7 Patienten ausmessbar; an den
Messpunkten 111, 1V und V bel keinem Patienten mehr. Am Messpunkt VI fand

sich bel 11 Patienten eine ausmessbare Latenz Pa.

Latenz Nb: Das negetive Potential Nb war, analog zu Na und Pa, bei 26 Patienten
am Messpunkt | nachweisbar. Der Mittelwert der Latenz betrug in der
Sevoflurangruppe 49,11 ms und in der Isoflurangruppe 41,542 ms. Ein
signifikanter Gruppenunterschied war nicht nachweisbar.

Am Messpunkt |l war wiederum bel 7 Patienten ein Potential und somit ein
Ausschlag Nb zu verifizieren. An den Messpunkten 111, IV und V konnte kein
Potential nachgewiesen werden.

Bei insgesamt 10 Patienten, von denen jewells 5 aus den beiden untersuchten
Gruppen stammten, konnte dann am Messpunkt VI ein negativer Ausschlag Nb

ausgemessen werden.

Die Tabelle 4 gibt einen Uberblick Uber die Latenzen von Na, Pa und Nb am
Messpunkt |. Dabel werden die Latenzen der Gipfel Na, Pa und Nb mit
Standardabweichung und Standardabweichung vom Mittelwert fir beide Gruppen
getrennt aufgeftihrt. Die Anzahl der auswertbaren Falle (n) am Messpunkt | ist
ebenso angegeben.
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Sevofluran | sofluran
Gipfel (Messpunkt) (MW +SD |SEM |n MW +SD |SEM |n
Na (0,5 MAC) 22,9 508 1,36 14 |18,7 6,09 1,76 12
Na (1,0 MAC) 25,2 478 2,76 3 14,7 405 203 4
Na (1,5 MAC) - - - - |- - - -
Na (1,5 MAC/N,O) | - - - - |- - - -
Na (1,0 MAC/N,O) | - - - - |- - - -
Na (0,5 MAC/N,O) 26,8 254 104 6 |1742 490 219 5
Pa (0,5 MAC) 36,9 923 247 14 |30,36 10,84 3,27 12
Pa (1,0 MAC) 32,7 946 546 3 |238 415 157 4
Pa (1,5 MAC) - - - - |- - - -
Pa (1,5 MAC/N,O) | - - - - |- - - -
Pa (1,0 MAC/N,O) | - - - - |- - - -
Pa (0,5 MAC/N,O) 4338 547 245 6 |257 10,60 4,74 5
Nb (0,5 MAC) 49,1 12,23 3,27 14 |4154 12,83 6,57 12
Nb (1,0 MAC) 45,3 17,1 988 3 (33,0 549 224 4
Nb (1,5 MAC) - - - - |- - - -
Nb (1,5 MAC/N,O) | - - - - |- - - -
Nb (1,0 MAC/N,O) | - - - - |- - - -
Nb (0,5 MAC/N,O) [62,7 838 375 6 |371 14,69 6,57 5

Tabelle 4: Angegeben sind die Latenzen von Na, Pa und Nb (ms), jewels mit
Standardabweichung und Standardabweichung vom Mittelwert getrennt fir Sevofluran und
Isofluran. Die Anzahl der auswertbaren Félle (n) ist ebenfals aufgefihrt. MAC: minimale
alveold&re  Konzentration, MW:  Mittelwert, +SD:  Standardabweichung, SEM:
Standardabweichung vom Mittelwert.
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Dain der Literatur der Gipfel Nb stellvertretend fir die MLAEP verwendet wird,
wird in Abbildung 14 die Auswertbarkeit der MLAEP an den verschiedenen
M esspunkten anhand von Nb demonstriert.

Prozent

100

0

80

70

60
50

40

30

20

O ] ] ] ] ] ]

0,5 1 15 15/N20 1,0/N20 0,5/N20

Narkosegaskonzentration (MAC)

Abbildung 14: Auswertbarkeit des Gipfels Nb fur Sevofluran (schwarzer Balken) und Isofluran
(weilRer Balken) in %.



Amplitude NaPa: Am Messpunkt | konnte bei 26 Patienten eine Amplitude NaPa

ausgemessen werden. 14 dieser Patienten hatten Sevofluran und 12 Isofluran
erhalten. In beiden Gruppen ergab sich ein Mittelwert der Amplitude NaPa von
1,25 pV. Ein signifikanter Gruppenunterschied war somit nicht feststellbar.

Im weiteren Verlauf der Untersuchung wurden die Potentiale derart unterdriickt,
dal3 am Messpunkt Il nur noch bei 7 Patienten eine geringgradige Amplitude in
einer Grofdenordnung zwischen 0,45 und 0,97 uV ausgemessen werden konnte.
Ab dem Messpunkt Il waren die MLAEP vollstandig unterdrtickt. Erst am
Messpunkt V1 lie3 sich bel 9 Patienten, von denen 5 der Sevoflurangruppe und 4
der Isoflurangruppe angehorten, wieder eine Amplitude NaPa ausmessen. Dies
entspricht 25%, beziehungsweise 20% des kompletten Patientenkollektivs. Die
Amplitude betrug hier zwischen 0,14 und 1,14 pV.

Amplitude PaNb: Entsprechend den Verhdltnissen bei der Amplitude NaPa

konnte eine Amplitude PaNb bei insgesamt 26 Patienten ausgemessen werden,
von denen wiederum 14 der Sevoflurangruppe und 12 der Isoflurangruppe
angehorten. Die Mittelwerte in beiden Gruppen lagen bel 1,26 uV. Ein
signifikanter Gruppenunterschied bestand also nicht.

Am Messpunkt |l konnte bei 7 Patienten ein auswertbares Potential mit Werten
zwischen 0,23 und 0,97 yuV ausgemessen werden. An den Messpunkten |1, 1V
und V waren die Potentiale vollstandig unterdrtickt; am Messpunkt VI war die
Amplitude PaNb wieder bel 10 Patienten ausmessbar, von denen sich jeweils 5
auf beide Untersuchungsgruppen verteilten. Die gemessenen Amplituden
betrugen zwischen 0,23 und 1,47 ms. Tabelle 5 gibt einen Uberblick tUber die
Amplituden NaPa und PaNDb.
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| Sevofluran I sofluran |

Amplitude/Mef3punkt  |[MW |+SD |SMW |[n |[MW [+#SD |[SMW|n

NaPa (0,5 MAC) 13 0,77 021 14 |13 070 021 12
NaPa (1,0 MAC) 05 044 025 3 |07 016 020 4
NaPa (1,5 MAC) - - - - |- - - -
NaPa (1,5 MAC/N,O) | - - - - |- - - -
NaPa (1,0 MAC/N,O) | - - - - |- - - -
NaPa (05 MAC/N,O) [08 032 014 5 [05 047 023 4
PaNb (0,5 MAC) 12 084 022 14|13 077 023 12
PaNb (1,0 MAC) 07 047 027 3 |09 049 020 4

PaNb (1,5 MAC) : - - - - - i ;

PaNb (1,5 MAC/N,0) | - - ] - - - ; ;

PaNb (1,0 MAC/N,O) | -

PaNb (05 MAC/N,O) |10 037 016 5 |06 042 019 5

Tabelle 5: Angegeben sind die Amplituden NaPa und PaNb (pV), jewells mit
Standardabweichung und Standardabweichung vom Mittelwert getrennt fir Sevofluran und
Isofluran. Die Anzahl der auswertbaren Félle (n) ist ebenfals aufgefihrt. MAC: minimale
alveold&re  Konzentration, MW: Mittelwert, +SD:  Standardabweichung, SMW:
Standardabweichung vom Mittelwert.
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4.2.3 MLAEP Wachwerte

Bei insgesamt 11 Patienten wurde vor der Narkoseeinleitung eine Ableitung der
akustisch evozierten Potentiale mittlerer Latenz durchgeftihrt. 6 dieser Patienten
erhielten Sevofluran und 5 Isofluran. Tabelle 6 gibt einen Uberblick Uber die

Latenzen und Amplituden.

Gruppe |[Lat.V |Lat.Na |[Lat. Pa [Lat. Nb [Amp. NaPa | Amp. PaNb
1 7,4 19,4 32,0 41,8 2,1 2,4
1 6,5 20,1 35,0 56,6 1,8 1,0
1 6,2 18,1 28,9 41,4 2,1 1,5
1 7,8 22,0 31,4 56,8 2,0 1,7
1 6,8 18,0 25,4 38,2 2,5 1,8
1 7,1 20,6 30,6 44,2 1,6 0,9
2 6,4 18,4 25,6 34,6 1,4 1,3
2 6,2 24,7 31,9 43,6 2,1 4,9
2 7,1 20,1 33,6 45,6 2,2 1,4
2 6,3 16,4 31,0 49,6 1,1 1,2
2 7,3 17,5 36,5 52,2 2,0 2,0

Tabelle 6: Latenzen und Amplituden der definierten Gipfel der MLAEP bel wachen Patienten.
Gruppe 1: Sevofluran, Gruppe 2: Isofluran. Einheit der Latenzen: ms, Einheit der Amplituden:

V.
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4.3 Systolischer und diastolischer Blutdruck

Der systolische arterielle Blutdruck nahm in beiden Untersuchungsgruppen bis
zum Messpunkt 1Il tendenziell ab, um dann ab dem Messpunkt |V langsam
anzusteigen und schlief3lich wieder Ausgangswerte zu erreichen.

Der diastolische Blutdruck verhielt sich sinngemald wie der systolische.
Statistisch signifikante Unterschiede erbrachten die einzelnen
Mittelwertsvergleiche allerdings weder bel den systolischen, noch bei den
diastolischen  Blutdruckwerten. Ebensowenig konnte ein signifikanter

Gruppenunterschied nachgewiesen werden (Abb. 15).
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Abbildung 15: Systolischer und diastolischer Blutdruck fur Sevofluran (Raute) und Isofluran

(Quadrat). Angegeben sind jeweils der Mittelwert und die Standardabweichung. Einheit:

mmHg.



4.4 Her zfrequenz

Die gemessene Herzfrequenz blieb Uber den gesamten Verlauf der Untersuchung

konstant, weder bei den Mittelwertsvergleichen, noch beim Vergleich der beiden

Gruppen konnten statistisch signifikante Unterschiede beobachtet werden.

In Tabelle 7 wird die Herzfrequenz fir beide Gruppen in n/min aufgeftihrt.

Sevofluran | sofluran

MW +SD SEM MW +SD SEM
05MAC 73,9 9,4 2,12 78,5 8,7 1,96
1,0 MAC 73,4 13,0 2,91 78,9 9,2 2,07
1,5MAC 76,8 12,8 2,96 78,2 8,5 1,91
1,5 MAC/N,O 79,4 11,9 2,66 79,5 9,7 2,17
1,0 MAC/N,O 76,6 12,2 2,74 78,2 8,9 1,99
0,5 MAC/N,O 77,5 11,6 2,61 77,5 9,3 2,09

Tabelle 7: Herzfrequenz in /min. MAC: minimale alveolére Konzentration, MW: Mittelwert,
+SD: Standardabweichung, SEM: Standardabweichung vom Mittelwert.
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4.5 K or pertemper atur

Die nasopharyngeal gemessene Korpertemperatur war bereits am Messpunkt |11
mit 35,85°C im Vergleich zum Ausgangswert 35,98°C signifikant erniedrigt
(p=0,001). Im weiteren Verlauf der Untersuchung nahm die Korpertemperatur
kontinuierlich ab und blieb somit an allen weiteren Messpunkten signifikant unter
dem am Messpunkt | gemessenen Wert. Der tiefste gemessene Wert fand sich
dabei am Messpunkt VI mit 35,75°C (p=0,00001). Der statistisch signifikante
Temperaturabfall  betrug  durchschnittlich  0,4°C, ohne  signifikanten
Gruppenunterschied (Abb. 16).

Korpertemperatur (°C)

39 ¢

38 £

37 £

I

36 £

35 £

33 + : : : : : |
05 1 15 15N20  1,0/N20  0,5/N20

Narkosegaskonzentration (MAC)

Abbildung 16: Nasopharyngeale Korpertemperatur fur Sevofluran (Raute) und Isofluran
(Quadrat) in °C. Angegeben sind jeweils der Mittelwert und die Standardabweichung.
Statistisch signifikante Verénderungen sind wie folgt markiert: * = p < 0,05 im Vergleich zum
Ausgangswert.
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4.6 Kurvenbe spiele

3uv
N14 H
0,5
P18
+
Amplitude

L (V)
1,0

15

1,5/
N.O

1,0/
N.O

0,5/
N.O

| I I >
0 20 40 Latenz (ms)

Abbildung 17: Zervikaler Anteil des SEP mit den Gipfeln N14 und P18 unter verschiedenen
Konzentrationen von Sevofluran und Lachgas. Latenzen und Amplituden des zervikalen
Potentialanteils werden nur geringfiigig moduliert.
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Abbildung 18: Kortikaler Anteil des somatosensorisch evozierten Potentials mit den Gipfeln
N20 und P25 unter dem Einflul3 verschiedener Konzentrationen von Sevofluran und Lachgas.

Am linken Rand der Abbildung wird der jeweilige Messpunkt bezeichnet.
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Abbildung 19: BAEP unter dem Einfluf3 verschiedener Konzentrationen von Sevofluran und
Lachgas. Am linken Rand der Abbildung werden die jeweiligen Messpunkte aufgefiihrt.
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Abbildung 20: MLAEP unter dem Einfluf3 verschiedener Konzentrationen von Sevofluran und
Lachgas. Deutlich ist die Supprimierung der Amplitude des MLAEP bereits ab 1 MAC
Sevofluran ohne Lachgas zu erkennen.
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5 Diskussion

5.1 Somatosensorisch evozierte Potentiale

Der klinische Stellenwert des perioperativen neurophysiologischen Monitorings
Ist inzwischen in einer Relhe von Studien belegt worden (9,51,56). SEP-
Monitoring ist indiziert, wenn neuronale Strukturen im Rahmen einer Operation
durch passagere Ischamien potentiell bedroht sind, da eine Verminderung des
zerebralen Blutflusses und eine hierdurch bedingte zerebrale Ischdmie in
charakteristischer Weise eine Modulation der SEP bewirkt (61). So qilt
beispielsweise eine Verlangerung der Latenz des N20P25-Komplexes um mehr
as 50% oder eine Verminderung der Amplitude um den gleichen Wert als
Zeichen einer zerebralen Ischamie (13).

Besonders im Rahmen der Thrombendarteriektomien der A. carotis interna und
bei Operationen an zerebralen Aneurysmen, aber auch in der Herzchirurgie,
kommt diese Methode zur Anwendung (86). Dabel korrelieren intraoperative
Verdnderungen der SEP -insbesondere Supprimierungen des kortikalen
Primarkomplexes und Verlangerungen der CCT- und der postoperative
neurologische Status gut miteinander (9,51,56,99). So werden die Sensitivitat und
die Spezifitdt der Methode von den meisten Autoren zwischen 90% und 100%
angegeben (1,14,47).

Bei der Karotisthrombendarteriektomie lassen sich zerebrale Ischamien in Folge
des Abklemmens der A. carotis durch intraoperatives SEP-Monitoring
gegebenenfalls erkennen, wie beispielsweise Schweiger et a. in ihrer Studie an
400 Patienten nachweisen konnten (75). Da im Rahmen dieser Operationen eine
zeitweise Abklemmung der betroffenen ACI unumganglich ist, besteht ein

erhebliches cerebrales Ischamierisko. Unter Zuhilfenahme von SEP kann
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Intraoperativ entschieden werden, ob die Anlage eines passageren intraluminalen
Shunts zur Zerebroprotektion notwendig ist (1). Analog hierzu konnen auch bei
Operationen an Aneurysmen der Hirngefdl3e drohende neurologische
Komplikationen frihzeitig erkannt werden (9,14,51,56). Mizoi et al. konnten eine
zuldssige Verschlul3zeit zerebraler Arterien bel Aneurysmaoperationen von 10
Minuten nach der vollstandigen Unterdriickung des SEP eruieren (55). In der
Kardiochirurgie gilt auch die Detektion sensibler und motorischer Defizite durch
Schéadigung des Plexus brachialis als moglich (23).

Die Ableitung von SEP wird auch im intensivmedizinischen Bereich zur
Einschétzung der Hirnfunktion und der Funktion des peripheren Nervensystems
bei komatOsen Patienten angewendet. So bietet beispielsweise ein Verlust des
frihen Potentials N9, auch , Erb's-Punkt-Potential” genannt, das im Plexus
brachialis generiert wird, einen Hinwels auf eine Schadigung des peripheren
Nervensystems. Ein vollstandiger bilateraler Verlust des N20-Potentials bel
primér erfolgreich reanimierten Patienten mit Herz-Kreislaufstillstand korreliert
praktisch immer mit dem Tode des Patienten oder der Ausbildung eines
apallischen Syndroms (61).

Uber die Entstehungsorte der einzelnen Komponenten des somatosensorisch
evozierten Potentials liegen umfassende Erkenntnisse vor.

So wird die zervikadle Komponente des SEP in der Hinterhornregion,
beziehungsweise in den dort befindlichen aufsteigenden neuronalen Bahnen, z.B.
dem Lemniscus medialis, des Rickenmarks generiert (7,8,92). Der kortikale
Antell des SEP bildet das Korrelat der elektrischen Aktivitdt im
somatosensorischen Kortex im Bereich der Area 3b an der Hinterwand des
Sulcus centralis. AulRerdem sind vermutlich die Area 4 an der Vorderwand des

Sulcus centralis, der Thalamus und die Area 1 an der Entstehung der
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Potentialgipfel betelligt. Die elektrische Erregung in den genannten Regionen
Uberlappt sich dabei zeitlich (8,92).

Autor N14 |[N20 |P25  |CCT  [N14P18 |[N20P25
(ms) [(mg) [(mg) [(ms) [(@vV) [(uV)

Djuriiceta. (14) 143 215 259 59 - -

Lamet al. (41) 14,0 20,3 - - 3,0 2,7
Hume et al. (25) - - - 57 - -
Rundshagenetal. |13,6 20,3 25,7 6,7 3,3 -
(70)

Thiel (94) 14,1 20,0 - - 3,2 4,6

Tabelle 8: Angaben Uber die Mittelwerte der Latenzen (ms) und Amplituden (uV) der Gipfel
des SEP aus der Literatur.

Somatosensorisch evozierte Potentiale sind von einer ganzen Reihe verschiedener
Faktoren abhangig und konnen nur unter Kenntnis und Gewichtung dieser
Faktoren mit ausreichender Verla3lichkeit interpretiert werden.

Starke Schmerzreize aufgrund intensiver chirurgischer Stimulation, beispielsweise
bei Affektion des Periosts, kdnnen zu einer Amplitudenvergrof3erung des
kortikalen Primérkomplexes N20P25 fiihren. Die Latenzen der einzelnen Gipfel
und die CCT bleiben aber weitgehend unbeeinfludt. Ursache hierflr ist
moglicherweise eine inadaquate Narkosetiefe bel extremen Schmerzreizen (70).
Die zentrale Uberleitungszeit (CCT) und die Latenzen der SEP verandern sich
mit dem Alter des Patienten: Die CCT ist bei Personen tUber 50 Jahren, wenn
auch nur um durchschnittlich 0,3 ms, langer als bei jingeren. Die Amplitude
N14P18 beginnt zwischen dem dreif3igsten und vierzigsten Lebensjahr kleiner zu

werden, und zwar pro Jahr um ca. 0,004 pV, wahrend im Gegensatz dazu die
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Amplitude N20P25 ab diesem Zeitpunkt um durchschnittlich 0,055 pV grof3er
wird (24).

Die Korpergrol3e und die Armlange des Patienten beeinflul3en die Latenzen der
SEP signifikant: Erhebliche GrofRenunterschiede der Patienten kdnnen
Latenzverlangerungen von bis zu 3 ms im kortikalen Potentialanteil bewirken.
Dieser Umstand muf3 bei der Erstellung von Normwerten Beriicksichtigung
finden (46).

Auch das Geschlecht der Patienten hat einen nicht zu unterschétzenden Einfluf3:
Die Wellenform des SEP unterscheidet sich deutlich bei Ménnern und Frauen.
Zudem sind die Latenzen der definierten Gipfel bet Mannern tendenziell etwas
langer als bei Frauen. Die CCT ist be jugendlichen Mannern ebenfalls
geringfligig langer, gleicht sich aber ab dem zwanzigsten Lebensjahr wieder an
(24,25,46).

Obwohl eine Beeinflul3ung des SEP durch den arteriellen pCO,, zumindest im
Rahmen von 20-50 mmHg, eher unwahrscheinlich ist, wurden die Patienten
dieser Studie konsequent normokapnisch beatmet (29).

Eine frihere Studie kommt zu dem Ergebnis, dal? eine Abhangigkeit der SEP-
Latenzen von der Korpertemperatur, zumindest im Bereich von 31°C bis 37°C,
nicht zu erwarten ist (46). Andere Autoren berichten hingegen, dal? eine lokale
Abkthlung die Nervenleitungsgeschwindigkeit pro Grad Celsius um 2,5 nm/s
verringert, beziehungsweise die mittleren Latenzen um 0,2 bis 0,4 ms verlangert
(83,90). Auch eine Hyperthermie hat demnach Latenzverschiebungen und
interindividuell unterschiedliche Amplitudenreduktionen zur Folge. Diese
Temperaturabhangigkeit 1&Rt sich sowohl fir die zervikalen as auch fir die
kortikalen Anteile des SEP nachweisen (90). Der geringgradige, aber statistisch

signifikante Abfall der Korpertemperatur der untersuchten Patienten im Verlaufe



der vorliegenden Studie kann somit durchaus zu einer BeeinfluBung der Latenzen
und Amplituden der SEP gefthrt haben.

M ethodische EinflUsse der SEP-Diagnostik betreffen die Wahl der Reizfrequenz,
des Filters, sowie der Stimulations- und Ableitorte (28).

Die Wahl des Filters beinhaltet eine Selektierung der erfaldten Signale. Da in
dieser Studie die langsamen spdten SEP-Komponenten keine Berlicksichtigung
finden sollten, wurde eine untere Grenzfrequenz der Filterbandbreite von 5 (-30)
Hz gewdhit. Die obere Grenzfrequenz betrug 1.500 Hz. Entsprechend den
Empfehlungen in der Literatur wurde die Reizfrequenz auf 3,1/s festgelegt.

Dal} volatile Anasthetika einen Einflud auf Latenz und Amplitude
somatosensorisch evozierter Potentiale haben, ist bereits in einer Reihe klinischer
Studien beobachtet und nachgewiesen worden. Schon 1973 beschrieben Clark
und Rosner, daf3 Isofluran, Enfluran und Lachgas somatosensorisch evozierte
Potentiale dosisabhangig unterdriicken (12). Eine Reihe weiterer Untersuchungen,
insbesondere mit dem Ziel, den Einflul3 verschiedener inhalativer und
intravendser Anésthetika auch quantitativ beschreilben zu konnen, folgten
(40,54,67,71,85,87,94,95,96).

Im Vergleich zu den Inhalationsandsthetika supprimieren rein intravenose
Anasthesieregime die SEP nur geringgradig. Unter einer Kombination aus
Propofol und Alfentanil beispielsweise lassen sich deutlich gréfRere Amplituden
des N20P25-Komplexes ableiten as unter einer balancierten Anasthesie mit
Isofluran  und Lachgas (73,93). Barbiturate bewirken allerdings eine
Latenzverlangerung und Amplitudenreduktion der SEP (37). Eine Beeinflul3ung
der Studienergebnisse durch das zur Narkoseeinleitung verwendete Thiopental ist

aber auszuschlief3en, da die erste Ableitung frihestens 15 bis 20 Minuten nach
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Beginn der Narkose durchgeftihrt wurde, und die Wirkdauer von Thiopental
lediglich 5 bis 10 Minuten betragt (39).

Grundsétzlich ist der Einsatz von Inhalationsanasthetika aber beim SEP-
Monitoring erwinscht, da eine postoperative klinische Beurteilung potentieller
neurologischer Defizite relativ rasch erfolgen sollte, und die schnell abflutenden
Inhalationsanasthetika deutlich kiirzere Aufwachzeiten der Patienten ermdglichen,

asrein intravendse Narkoseverfahren.

Sevofluran  bewirkte  unter  ansteigenden  Dosierungen  signifikante
Latenzzunahmen im Bereich des kortikalen Primérkomplexes N20P25. Die
Amplitude der kortikalen Reizantwort wurde unter Sevofluran bel Verzicht auf
Lachgas be 0,5 und 1,0 MAC deutlich kleiner. Diese dosisabhangigen
Veranderungen fuhrten in unserer Untersuchung allerdings in keinem Fall zu
einem vollstandigen Verlust der kortikalen Reizantwort.

Die Supplementierung mit N,O resultierte nochmals in einer signifikanten
L atenzzunahme und einer noch erheblich stérkeren Supprimierung der Amplitude
N20P25. Dies bedeutet, dal3 bel 0,5 MAC die Amplitude durchschnittlich im
Bereich von 4 nV lag und sich auch noch bei 1,5 MAC, aso vor der Zugabe von
Stickoxydul, knapp unterhalb von 3 VvV bewegte, wéahrend nach
Lachgassupplementierung lediglich etwas mehr als 1 pV erreicht wurde. Bel
einem Patienten aus der Sevoflurangruppe war unter 1,5 MAC/N,O kein
kortikaler Primarkomplex mehr nachweisbar. Die Amplitude erholte sich bel
Senkung der inspiratorischen Narkosegaskonzentration auf 1,0 bzw. 0,5
MAC/N,O nur sehr unvollstandig und blieb weit unter den Werten, die noch bel
1,5 MAC ohne Lachgassupplementierung erreicht wurden.

In der Isoflurangruppe konnte Ahnliches beobachtet werden. Auch hier kam es

bereits vor der Zugabe von Lachgas zu einer signifikanten Verlangerung der
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Latenzen von N20 und P25. Die Amplitude N20P25 wurde nach N,O-
Applikation mehr as 50% supprimiert, was sich auch nach Reduktion der
inspiratorischen Isoflurankonzentration auf 1,0, bzw. 0,5 MAC nur unwesentlich
anderte. Auch die Latenzen erreichten nicht mehr ihre Ausgangswerte.

Ein signifikanter Unterschied in der Beeinflul3ung von Latenz und Amplitude des
kortikalen Priméarkomplexes N20P25 zwischen Sevofluran und Isofluran bestand
nicht.

Dieses Ergebnis deckt sich im wesentlichen mit den Erkenntnissen aus anderen
Studien. Die deutliche Supprimierung der kortikalen Anteile somatosensorisch
evozierter Potentiale durch Lachgas ist bereits mehrfach beschrieben worden
(40,67,71,85,94,95,96). Joan und Koht geben in ihrer Arbeit an, dal3 die
Applikation von 50% N,O alleine, aso unter Verzicht auf andere volatile
Anasthetika, eine signifikante Supprimierung des kortikalen SEP auf etwa die
Hélfte des Ausgangswertes bewirkte. Eine BeeinfluBung durch andere
Inhalationsanasthetika schlief3en sie aus, da deren Applikation 30 Minuten vor
der SEP-Ableitung beendet wurde (87).

Dieses Ergebnis bestétigt die Studie von Thiel, die aul3erdem den Nachweis
erbrachte, dai? dies auch in der Kombination mit den halogenierten Anasthetika
Halothan, Isofluran und Enfluran gilt. Dabel konnte der supprimierende Effekt der
Inhalationsanasthetika auch quantitativ. - beschrieben werden. In hohen
Dosierungen unterdrtickte insbesondere Isofluran die kortikale Reizantwort bei 4
von 10 Patienten vollstandig. Vergleichbar zur vorliegenden Untersuchung kamen
auch bei Thiel 66,6 Vol-% Lachgas zur Anwendung. Zusétzlich wird von einer
deutlichen Zunahme der Latenz der Kortikalen Reizantwort unter Isofluran
berichtet. In der vorliegenden Untersuchung wird ebenfalls eine entsprechende,
signifikante Latenzverlangerung unter ansteigenden Dosen deutlich, und zwar

sowohl bel Isofluran, als auch bel Sevofluran (94).
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In der vergleichenden Arbeit von Thornton, in der Lachgas und Isofluran in
Beziehung gesetzt wurden, wird der deutlich supprimierende Effekt von N,O auf
die N20P25-Amplitude ebenfalls beschrieben. Thornton berichtet, dal3 das
primére kortikale Potential durch Isofluran signifikant weniger unterdriickt wurde
as durch Lachgas. Die Latenzzunahme sei unter Isofluran allerdings stéarker
ausgepragt als unter Lachgas (97).

Lam gelang es ebenso, die erhebliche Amplitudenreduktion unter Lachgaseinfluf3,
bei weitgehender Konstanz der Latenzen, zu zeigen. Diese wiederum wurden
sowohl durch Isofluran alleine, als auch in einem Isofluran/Lachgasgemisch
verlangert (40).

Auch Porkkala betont, dal3 kortikale SEP oberhalb von 1 MAC Isofluran einer
deutlichen Latenzverlangerung unterliegen. Die Amplitudenreduktion sei
alerdings interindividuell sehr unterschiedlich (67).

Die Studie von McPherson zeigt, dal3 der Einsatz von Enfluran mit der SEP-
Diagnostik vereinbar ist und die Amplitude der SEP durch Lachgas erheblich
stérker supprimiert wird als durch Enfluran (54).

Die vorliegende Arbeit zeigt, dal’ diese Ergebnisse auf Sevofluran Ubertragbar
sind. Wie bereits beschrieben, fuhrt Sevofluran erst in der Kombination mit
Lachgas zu einer dtatistisch signifikanten Unterdriickung der Amplitude des
kortikalen Primérkomplexes. Die Latenzen werden unter ansteigenden Dosen von
Sevofluran signifikant verlangert.

Die ausgepréagte Depression von N20P25 unter Verwendung von Lachgas kann
eine diagnostische Verwertung der SEP erschweren oder sogar unmoglich
machen. Im Zweifelsfall sollte deswegen, insbesondere bel niedrigen

Ausgangsamplituden, auf die Applikation von Lachgas verzichtet werden.
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Anders stellen sich die Verhdtnisse bel der zervikalen Reizantwort N14P18 dar.
Es konnte zwar eine signifikante Latenzverlangerung unter dem Einfluld
ansteigender Dosen von Sevofluran und Isofluran beobachtet werden; allerdings
bewegte sich diese in einem zeitlichen Rahmen von nur etwa 0,4 ms. Die
Amplitudenreduktion fiel ebenso ausgesprochen gering aus. Eine statistisch
signifikante  Amplitudenreduktion war ab 15 MAC, aso bereits ohne
Lachgasapplikation, zu konstatieren. Sie war allerdings mit nur 0,6 VvV gering
ausgepragt und bringt so keine Einschrankung der Beurteilbarkeit des zervikalen
Potentials mit sich. Die anschlief3ende Gabe von N,O verkleinerte die Amplitude
nicht mehr zusétzlich.

Diese dosisabhangigen Modulationen fanden sich ohne Unterschied in beiden
Untersuchungsgruppen.

Auch diese Ergebnisse decken sich im wesentlichen mit den Erkenntnissen
anderer Autoren. Thiel berichtet tber die gleichartigen Veranderungen der Latenz
von N14 und der Amplitude N14P18 unter den Narkosegasen Halothan, |sofluran
und Enfluran. Bel allen Substanzen kam es zu einer zwar statistisch signifikanten,
Im Gesamtniveau allerdings geringgradigen dosisabhangigen Verlangerung der
Latenz N14 und Reduktion der Amplitude. Thiel interpretiert diese
Latenzzunahme als moglichen Temperatureffekt, da die Tympanaltemperatur im
Verlauf der Untersuchung um ca. 0,5°C absank (71,94,95). Unter diesem Aspekt
ist mdglicherweise auch die Latenzverlangerung von N14 in der vorliegenden
Arbeit zu sehen, da auch hier ein signifikanter Abfall der Kdrpertemperatur um
0,5°C beobachtet werden konnte.

In der Studie von Thornton wird die sehr geringe Modulation der zervikalen
Komponente des SEP deutlich. Im Vergleich von Isofluran und Lachgas
unterschieden sich die geringen Veranderungen von Latenz und Amplitude nicht

statistisch signifikant voneinander (96).
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Sclabassi  berichtet  ebenfalls, dal? der zervikale SEP-Anteil durch
| nhalationsanasthetika kaum beeinflul3t wird (83).
In dieser Untersuchung wird deutlich, dal3 Sevofluran sich in seiner Wirkung auf

die zervikalen Anteile des SEP nicht von |sofluran unterscheidet.

Die zentrale Uberleitungszeit (CCT) verlangert sich entsprechend der Latenz N20
unter dem Einflud wvon Sevofluran und Isofluran ohne signifikanten
Gruppenunterschied. Die starksten Verzogerungen ergaben sich bel der
Applikation von 1,5 MAC und dann noch einmal bei der Zugabe von Lachgas.
Die CCT nahm anschlief3end wieder ab, liegt aber auch bei 0,5 MAC/N,O noch
deutlich oberhalb des Ausgangswertes.

Diese Pardlelitét in der Zunahme der CCT, anadlog zur Latenzzunahme des
kortikalen Potentials, betont auch Sebel in seiner Studie. Die Verzogerungen der
CCT wurden dabel unter ansteigenden Dosen von Isofluran beobachtet und
decken sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung (84).

Uber den gleichen verzogernden Effekt von Isofluran auf die CCT berichtet Lam.
Lachgas verlangert die CCT nur geringfligig, die Kombination aus Isofluran und
Lachgas habe keinen starker verzogernden Einflu® als die alleinige Gabe von
| sofluran (40).

Analog hierzu stellen sich auch die Ergebnisse von Thiel dar, der die im
wesentlichen gleichartig verzogernde Wirkung der Inhalationsanasthetika
Halothan, Enfluran und Isofluran auf die CCT betont. Dabe liegt die
verlangernde Wirkung von Isofluran quantitativ zwischen der von Halothan und
Enfluran (71,95).

Die vorliegende Studie zeigt, dal3 sich Sevofluran hinsichtlich der CCT nicht von
den etablierten Inhalationsanasthetika unterscheidet.
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5.2 Akustisch evozierte Potentiale

Die Ableitung friher akustisch evozierter Potentiale (BAEP) dient im
wesentlichen der Einschdtzung der Hirnstammfunktion. Die Lokalisation eines
Defektes der Nervenleitung im Hirnstamm kann durch BAEP-Monitoring bis auf
ca. 1 cm genau eingegrenzt werden (42). Dies kann beispielsweise intraoperativ
bei verschiedenen Eingriffen, z. B. bei Resektionen von Akustikusneurinomen
und bei Operationen im Bereich der hinteren Schadelgrube, von Bedeutung sein.
So kann das BAEP-Monitoring, insbesondere in Kombination mit der SEP-
Ableitung, die Inzidenz neurologischer Folgeschaden nach Eingriffen an
Aneurysmen der hinteren Schadelgrube signifikant reduzieren (47). Zudem lassen
sich, auch hier besonders in Kombination mit evozierten Potentialen anderer
Modalitéten (visuell und somatosensorisch evozierte Potentiale), prognostische
Aussagen bei Patienten mit schweren Schéadel-Hirn-Traumen treffen (36). Zudem
Ist es moglich, eine topographische Diagnostik von Horstbrungen anhand der
BAEP durchzufihrten (52).

Die Entstehungsorte des aus funf Gipfeln bestehenden BAEP, das innerhalb von
10 ms nach Darbietung des akustischen Reizes erscheint, sind weitgehend
bekannt. Die einzelnen Gipfel des Potentials spiegeln den Weg der akustischen
Reizverarbeitung Uber die Horbahn wider. Der Gipfel | wird im auditorischen
Bereich des N. vestibulocochlearis (N. VIII) generiert und erscheint mit einer
Latenz von 1,5 bis 2,1 ms nach Reizung. Gipfel |1 entsteht im Nucleus cochlearis
und tritt mit einer Latenz von 0,8 bis 1,0 ms nach dem Gipfel | auf. Der
Ursprungsort des Gipfels 111 ist im Bereich der Briicke, nahe der Olive und dem
Trapezkorper, zu finden. Er erscheint 2,0 bis 2,3 ms nach dem Gipfel I. Die
Gipfel IV und V werden wahrscheinlich im Bereich der oberen Briicke,

beziehungsweise in der Nahe des Lemniscus lateralis und des Colliculus inferior
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generiert (83). BAEP beweisen somit die primére Reizaufnahme und
Reizweliterleitung bis zum Hirnstamm (76). Neuere Ergebnisse legen allerdings
nahe, dal? die Entstehung der BAEP mdglicherweise komplexeren Ursprungs ist
(48).

Im klinischen Bereich hat die Ableitung akustisch evozierter Potentiale mittlerer
Latenz (MLAEP) insbesondere zur Einschétzung der Narkosetiefe und der damit
verbundenen Erkennung intraoperativer Wachheitszustande, Anwendung
gefunden (81). Somit kdnnen sie auch in die Verlaufsbeobachtung bel Patienten
mit komatdsen Zustanden auf Intensivstationen einbezogen werden (44). Die
Annahme, dal3 akustisch evozierte Potentidle die Tiefe einer Narkose
einzuschatzen helfen, erklart sich durch die Beobachtung, dal3 AEP ihre
Energiemaxima im Frequenzbereich von 30 - 40 Hz haben. Aufgrund
experimenteller Erkenntnisse wurde auf die Existenz einer 30 - 40 Hz-Aktivitét
Im ZNS geschlossen, welche die Aufnahme und V erarbeitung sensorischer Reize
widerspiegelt. Sollte diese Annahme zutreffen, konnte eine Unterdriickung der
MLAEP ene fehlende zentrale Reizverarbeitung und damit eine adaguate
Narkosetiefe anzeigen (82).

Der Ursprungsort der einzelnen Komponenten des MLAEP ist alerdings zum
grof’en Teil noch unklar. Wahrscheinlich finden sich die Generatoren der
MLAEP-Komponenten medio-lateral entlang des Heschl’ schen Gyrus, in dessen
Bereich die primére akustische Reizverarbeitung stattfindet (45). MLAEP treten
in einem Zeitfenster von 8 bis 50 ms nach der Stimulation auf. Angaben Uber
Normwerte der Latenzen wund der Amplituden der verschiedenen
Potentialabschnitte finden sich in der Literatur. Zu beachten ist hierbei, dal die
Amplituden eine erhebliche interindividuelle Variabilitét aufweisen, wahrend die
Latenzen eine relativ geringe Streuung zeigen (43). Die in Tabelle 9

zusammengefaldten Normwerte sind unter Berticksichtigung der Tatsache zu
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beurtellen, dal3 sie zum Tell unter unterschiedlichen Bedingungen erhoben
wurden. So gibt Litscher beispielsweise sowohl Normwerte aus einer Studie an
gesunden Probanden (43), als auch aus einer Arbeit mit Patienten einer operativen
Intensivstation, von denen einige ein Schadel-Hirn-Trauma erlitten hatten und
zudem auch nur monaural stimuliert wurden (44), an. Die Daten unterscheiden
sich jedoch bei Patienten mit extrazerebralen und Patienten mit zerebralen
Erkrankungen nicht signifikant voneinander.

Die in der vorliegenden Untersuchung erhobenen Wachwerte liegen im

Referenzbereich der in der Literatur mitgeteilten Daten (Tab. 9).

Autor Na Pa Nb NaPa |PaNb
M9 M9 |[(mg) [@v) |uv)
Litscher et a. (44) 17,2 29,5 - 2,8 -
Litscher et al. (45) 18,6 33,0 - 3,0 -
Woods & Clayworth (103) | 15,8 30,7 - 1,4 0,8

Thornton et al. (98) 28 39 - -

Schwender et a. (79) 18,7 30,1

Schwender et al. (78) 176 294 454 15 1,1

Schwender et al. (77) 181 303 454 16 1,2

Buettner & Trost (10) 18,1 29,4 38,5 - -

Tabelle 9: Angaben Uber die Mittelwerte der Latenzen (ms) und Amplituden (uV) der Gipfel
des MLAEP aus der Literatur.

Waéhrend die BAEP relativ stabil sind, unterliegen die MLAEP in Latenz und
Amplitude einer Reihe von modulierenden Einfltissen. Analog zu den SEP gilt
hier, dal3 diese Modulationen dem Untersucher bekannt sein missen, um eine
zuverlassige Interpretation der AEP moglich zu machen.

Die Latenzen der MLAEP sind geschlechtsabhéngig. Frauen weisen im Mittel

geringere Latenzen auf als Méanner. Ursache ist vermutlich der durchschnittlich
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geringere Kopfumfang bel Frauen. Die Amplituden unterliegen hingegen keiner
BeeinfluBung durch das Geschlecht (43).

Bei dlteren Patienten (60 bis 80 Jahre) ist im Mittel eine Verlangerung der Latenz
von Pa und eine VergrofRerung der Amplituden NaPa und PaNb zu beobachten,
die sich anndhernd verdoppeln. Die Latenz von Nb bleibt unverandert. Dies hat
auch Auswirkungen auf die Form des MLAEP (103). Diese Verénderungen
spiegeln aber moglicherweise audiometrische Unterschiede zwischen jlngeren
und alteren Menschen wider.

Wahrend der arterielle pCO,, zumindest im Bereich zwischen 26 und 54 mmHg,
keine Auswirkungen auf die MLAEP hat, kommt es im Zuge einer Erh6hung des
arteriellen pO,, beziehungsweise einer zunehmenden Sauerstoffséttigung zu einer
Verlangerung der Latenz von Pa und einer Vergrofl3erung der Amplitude NaPa
(44). Wie weiter oben bereits erwahnt, wurde bei der vorliegenden Untersuchung
auf normokapnische V erhéltnisse geachtet.

Nachweisen &3t sich auch eine Temperaturabhéngigkeit der AEP im Sinne einer
Verlangerung der Latenz des Gipfels V und einer Amplitudenzunahme bei im
physiologischen Rahmen abnehmender Korpertemperatur (44). Obwohl es im
Laufe unserer Untersuchung zu einer statistisch signifikanten Abnahme der
Korpertemperatur  kam, kann eine relevante  BeeinfluBung  der
Untersuchungsergebnisse weitestgehend ausgeschlossen werden, da der
Temperaturverlust lediglich 0,5°C betrug.

Auch die Methodik der Ableitung kann die AEP beeinflul3en; dies bezieht sich
insbesondere auf die Reizintensitdt. Eine Erhéhung derselben verkirzt die Latenz
des BAEP-Gipfels V und verkirzt die Latenz von Pa, wahrend die Latenz von Na
nicht tangiert wird. Ebenso nehmen die Amplituden NaPa und PaNb zu (103). In

der vorliegenden Untersuchung wahlten wir eine Reizintensitdt von 70 dB Uber



der normalen Horschwelle, um eine, fir eine verlalliche Ableitung ausreichende,

Amplitudengréf3e zu garantieren.

Eine Reihe von Studien beschéftigen sich mit der Beeinflul3ung der BAEP und
MLAEP durch die verschiedenen, in der Anasthesie eingesetzten volatilen und
Intravendsen Substanzen (69,77,78,82,84,85,97,98). Alle bekannten und hierauf
untersuchten Allgemeinanasthetika wirken supprimierend auf die MLAEP

wahrend BAEP im wesentlichen unbeeinfluf3t bleiben.

Die Unterdrtickung der MLAEP durch Thiopental beschreibt Schwender in seiner
Arbeit. Thiopental flhrt zu einer statistisch signifikanten Zunahme der Latenzen
und zu einer Amplitudenreduktion bei den akustisch evozierten Potentialen
mittlerer Latenz. Dieser Effekt ist bis 3 Minuten nach der Injektion von
Thiopental nachweisbar, anschlief3end gehen Latenzen und Amplituden auf die
Ausgangswerte zurtick (82,98). Da die erste Ableitung in der vorliegenden
Untersuchung frihestens 15 Minuten nach der Narkoseeinleitung erfolgte, kann
eine BeeinfluBung der Untersuchungsergebnisse durch die Applikation von
Thiopental ausgeschlossen werden.

Das rezeptorspezifische Opioid Fentanyl, das auch in der vorliegenden
Untersuchung zum Einsatz kam, &3t die MLAEP praktisch unbeeinfluf3t.
Gleiches gilt fir das in dieser Arbeit zur Prémedikation verwendete, am

Benzodiazepinrezeptor angreifende Midazolam (77,81).

In der vorliegenden Untersuchung zeigt sich eine, am absoluten Wert gemessen
zwar geringflgige, statistisch aber signifikante Latenzverlangerung des BAEP-
Gipfels V unter ansteigenden Dosen von Sevofluran und Isofluran. Sie betrug
lediglich ca. 0,4 ms. Dabei wurden die hdchsten Werte be 1,5 MAC des
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jeweiligen Narkosegases nach Zugabe von Lachgas erreicht. Die ebenfalls
ausgemessenen Gipfel | und Il wiesen keine statistisch nachweisbare
Veranderung ihrer Latenzen auf. Dies galt ohne signifikanten Unterschied fir
beide Gruppen.

Diese Ergebnisse decken sich mit denen anderer Autoren. So beschreibt auch
Thornton, der in seiner Studie die Wirkung von Enfluran auf AEP untersuchte
und von den BAEP nur die Latenz des Gipfels V berticksichtigte, die unter
ansteigenden  Konzentrationen von  Inhalationsanasthetika  auftretende
Latenzverlangerung desselben (98). In einer weiteren Arbeit vergleicht Thornton
Enfluran mit Halothan im Hinblick auf die AEP und kommt zu dem Ergebnis, dal3
es keinen nachweisbaren Unterschied in der Wirkung der beiden Substanzen auf
die BAEP gibt. Auch hier fihrten ansteigende Dosen der genannten
Inhalationsanasthetika zu Latenzverlangerungen des Gipfels V (97).

Sebel berichtet von einer Zunahme der Latenz des Gipfels V unter ansteigenden
Dosen von Isofluran, die zwischen 0,4 und 0,6 ms lag. Abweichend von den
Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung beschreibt Sebel allerdings auch eine
Latenzzunahme des Gipfels I1l. Die Zugabe von 70 Vol% Lachgas bewirkte
keine weitere Zunahme der Latenz (84). Eine andere Studie von Sebel, in der bis
zu 50 Vol% N,O zur Anwendung kamen, bestétigt die fehlende Auswirkung von
Lachgas auf die Latenzen der BAEP (85).

Die fehlende Auswirkung eines N,O/O,-Gemisches auf die Latenzen der BAEP
stellte auch Rosenblum in seiner Studie fest. Allerdings konnte er auch unter 1,5
Vol-% Enfluran eine Latenzverlangerung des Gipfels V nicht verifizieren. Dieses
Ergebnis erklart sich moglicherweise durch die geringe Grol3e des untersuchten
Patientenkollektivs, das aus nur 6 Probanden bestand (69).

66



Waéhrend sich die BAEP unter dem Einflu3 von Anasthetika praktisch stabil
verhalten, erfahren die MLAEP erhebliche Modulationen wahrend einer
Allgemeinanasthesie. Festzuhalten ist hierbel allerdings, dald rezeptorspezifische
Substanzen, wie Opioide oder Benzodiazepine MLAEP nahezu unbeeinflufdt
lassen, wéahrend unspezifisch wirksame Substanzen, zu denen neben den
Barbituraten auch die Inhalationsanasthetika gehtren, eine erhebliche
dosisabhangige Supprimierung bewirken (63,76,77,81).

Diese Erkenntnisse bestdtigen auch die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung und bringen zudem den Nachweis, dal3 dies auch fir Sevofluran
gilt. Bereits ab 0,5 MAC des jewelligen volatilen Anasthetikums war ein
nachweisbares MLAEP mit seinen charakteristischen Gipfeln nur noch bei 70%
der Patienten der Sevoflurangruppe und nur bel 60% der Patienten aus der
| soflurangruppe ausmessbar. Bei 1,0 MAC Sevo- oder Isofluran liefd sich nur bei
7 der insgesamt 40 Patienten ein MLAEP ableiten. Hohere Konzentrationen und
die anschlielende Zugabe von Lachgas bewirkten eine vollstandige
Supprimierung der MLAEP. Erst am Ende des Untersuchungsgangs, bel 0,5
MAC Sevo- oder Isofluran in Kombination mit 65% N->O konnte bei 9 Patienten
wieder ein ausmessbares Potential verifiziert werden. Ein signifikanter
Gruppenunterschied war nicht mehr feststellbar; ob ein Potential bel ener
hoheren  Anasthetikakonzentration nachweisbar  war, ist wohl  eher
interindividueller Variabilitét als unterschiedlichen Wirkungen der eingesetzten
I nhalationsanasthetika zuzuschreiben. Zudem miissen die Angaben Uber Latenzen
und Amplituden bei htheren Narkosegaskonzentrationen, aufgrund des geringen
Umfanges der Stichprobe mit auswertbaren Potentialen, mit Zurtckhaltung
interpretiert werden. Da der Gipfel V des BAEP an jedem Messpunkt

unverandert ableitbar war, was die primére Reizaufnahme und Reizweiterleitung
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bis zum Hirnstamm beweist, konnen methodische Probleme als Ursache
verminderter Ableitbarkeit nicht angenommen werden.

Schwender berichtet in einer Studie, in der er unter anderem die Wirkungen von
Enfluran und Isofluran auf MLAEP untersucht, dal3 1,2 Vol% Isofluran,
beziehungsweise 1,6 Vol% Enfluran, jeweils etwa 1 MAC entsprechend, MLAEP
zuverlassig unterdriicken (81). Inzwischen liegt auch eine Arbeit von Schwender
Uber die Wirkung von Sevofluran vor. Er bestétigt die in der vorliegenden
Untersuchung gewonnenen Erkenntnisse voll; auch in seiner Arbeit sind die
MLAEP unter 1 MAC Sevofluran vollstéandig unterdrickt. Die Studie von
Schwender ist allerdings nicht vergleichend angelegt (78).

Uber die dosisabhangige Supprimierung von MLAEP durch Enfluran berichtet
auch Thornton (98), der in einer anderen Arbeit Enfluran mit Halothan im
Hinblick auf ihre Wirkung auf MLAEP verglich (96). Erwartungsgemald
unterschied sich Halothan dabei nicht von Enfluran.

Die hier beschriebene Studie zeigt nun, dal? akustisch evozierte Potentiale durch
Sevofluran qualitativ und quantitativ nicht anders moduliert werden, as die bisher

daraufhin untersuchten anderen Inhal ationsanasthetika.
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6 Schlul3folger ung

Als wesentliches Ergebnis der vorliegenden Arbeit &3t sich festhalten, dal3 auch
unter dem Einsatz von Sevofluran die Ableitung somatosensorisch evozierter
Potentiale moglich ist. Sevofluran verhélt sich in seiner modulierenden Wirkung
auf die SEP qualitativ und quantitativ nicht anders als Isofluran. Aufgrund der
Dosisabhangigkeit der Unterdriickung der SEP koénnen sowohl Sevofluran, als
auch Isofluran in niedrigen Dosierungen, also etwa bis zu 1,0 MAC eingesetzt
werden, ohne ein geplantes SEP-Monitoring entscheidend zu beeintréchtigen. In
jedem Fall missen die Anasthetikawirkungen auf die SEP bel der Interpretation
intraoperativer Befunde Berticksichtigung finden.

Problematisch kann sich die Kombination mit Lachgas gestalten; die erhebliche
Supprimierung der Amplitude des kortikalen Priméarkomplexes durch die
Anasthetikaeffekte beinhaltet die Gefahr ener Verschleierung zerebraler
Ischémien. Deshalb sollte bei niedrigen Ausgangsamplituden nach Moglichkeit
auf den Einsatz von N,O verzichtet werden.

Anders verhdlt es sich mit den akustisch evozierten Potentialen. Aufgrund der
erheblichen, dosisabhangigen Supprimierung akustisch evozierter Potentiale
mittlerer Latenz, als Zeichen der Unterdriickung Ubergeordneter Reizverarbeitung
auf kortikalem Niveau durch Inhalationsanasthetika, durfte das MLAEP-
Monitoring zur Erkennung zerebraler lIschdmien unter einer balancierten
Anasthesie nur schwer moglich sein. Ob die Methode tatsachlich eine verbesserte
Einschétzung der Narkosetiefe moglich macht, muf3 sicher noch durch weitere
Studien einer Klarung zugeftihrt werden.

Sevofluran, das as Inhalationsanasthetikum unspezifisch die Unterdriickung
elektrischer Hirnaktivitdt bewirkt, flgt sich nach den hier vorliegenden
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Ergebnissen, unter dem Aspekt der BeeinfluBung akustisch evozierter Potentiale,
nahtlos in die Reihe anderer volatiler Anéasthetika ein.

Die Ableitung akustischer Hirnstammpotentiale, die im Rahmen des operativen
Monitoring bei einer Reithe von Indikationen etabliert ist, ist auch, trotz leichter
L atenzverlangerungen, unter Sevofluran, wie auch unter Isofluran, moglich. Der
Zusatz von Lachgas hat keinen entscheidenden Einfluld auf die BAEP und ist

somit ebenso mit der Anwendung der M ethode problemlos vereinbar.

7 Zusammenfassung

Nach Zustimmung der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitdt Gief3en
wurden, nach Aufklarung und schriftlicher Einwilligung, die Veranderungen
somatosensorisch und akustisch evozierter Potentiale unter ansteigenden
Dosierungen von Sevofluran und Isofluran bei 40 neurologisch unauffalligen
Patienten der ASA-Klassifizierung | - 11l untersucht. AulRerdem sollte geklart
werden, welchen Einfluld die zusétzliche Applikation von Lachgas auf SEP und
AEP hat.

Die Patienten, die sich einem elektiven algemeinchirurgischen Eingriff
unterziehen muften, wurden in zwei Untersuchungsgruppen randomisiert und
erhielten entweder Sevofluran oder Isofluran.

Die Narkoseinduktion erfolgte, nach Pramedikation mit 7,5 mg Midazolam, unter
Verwendung von 5-7 mg Thiopental pro kgkG, 2 mg Vecuronium, 0,1 mg
Fentanyl und Succinylcholin in einer Dosierung von 1 mg/kgKG zur Intubation.
Unter normokapnischen Verhdtnissen erfolgt die Beatmung zunachst mit einem
Sauerstoff/Luftgemisch bel einer inspiratorischen O,-Konzentration von 50%.

Nach Erreichen eines Konzentrationsgleichgewichtes zwischen In- und
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Exspiration, frihestens aber 15 Minuten nach Narkoseeinleitung, wurden bei 0,5,
1,0 und 1,5 MAC Sevofluran bzw. Isofluran die SEP und AEP abgeleitet, auf
Festplatte gespeichert und anschliefiend mittels eines Cursors ausgemessen.
Weitere Ableitungen erfolgten nun nach Zugabe von 65% Lachgas in einem
N,O/O,-Gemisch unter ZurlGcknahme der Konzentration des jeweliligen
Narkosegases bel 1,5, 1,0 und 0,5 MAC. Unter Zugrundelegung einer MAC von
0,6, 1,2 und 1,7 Vol-% fir Isofluran, beziehungsweise 1,3, 1,8 und 2,2 Vol-% fur
Sevofluran, wurden aguipotente anasthetische Dosen erreicht.

Hamodynamische Standardparameter und die Korpertemperatur wurden zu jedem
Messzeitpunkt registriert und gingen in die statistische Auswertung ein.

Die Ableitung der SEP erfolgte, nach Reizung des N. medianus der rechten Hand,
unter Verwendung auf der Hautoberflache angebrachter Elektroden. Die zervikale
Aktivitat wurde in Hohe des zweiten Halswirbelkorpers, die kortikale tber dem
kontralateralen sensorischen Kortex, 2 cm hinter C3 als C3’, entsprechend dem
internationalen 10-20-System, registriert.

Ausgemessen wurden die Latenzen der Gipfel N14 und P18 und die Amplitude
N14P18 als Ausdruck der zervikalen Reizantwort, sowie die Latenzen der Gipfel
N20 und P25 und die Amplitude N20P25 as Zeichen der Kkortikalen
Reizverarbeitung. Die zentrale Uberleitungszeit (CCT) wurde durch einfache
Subtraktion der Latenz des Gipfels N14 von der Latenz des Gipfels N20
errechnet.

Die Ableitung der AEP erfolgte nach binauraler Reizung unter Verwendung von
Kopfhorern durch Oberflachenelektroden tber dem Mastoid (A1/A2) und dem
Vertex (Cz). Registriert wurde die Latenz der frihen akustisch evozierten
Potentiale mit ihren Gipfeln I, 1ll und V as Zeichen der Reizaufnahme und
Reiztransduktion bis zum Hirnstamm und die Latenz der Gipfel Na, Pa und Nb,
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sowie die Amplituden NaPa und PaNb der akustisch evozierten Potentiale

mittlerer Latenz als Ausdruck der kortikalen Reizverarbeitung.

Die Applikation ansteigender Konzentrationen von Sevofluran oder Isofluran
bewirkte, ohne  dtatistisch  signifikanten  Gruppenunterschied, eine
Latenzverlangerung im Bereich der zervikalen Anteile des SEP. Se betrug
alerdings im Gesamtniveau nur 0,4 ms. Die zusétzliche Applikation von Lachgas
bewirkte keine zusétzliche Latenzverlangerung. Analog hierzu kam es auch zu
einer Supprimierung der Amplitude der zervikalen Reizantwort, die mit etwa 0,6
UV ebenfalls nur gering ausfiel. Auch hier flhrte die Zugabe von Lachgas nicht
zu ener ggnifikanten Verdnderung im  Sinne  einer  welteren
Amplitudenunterdrtickung.

Der kortikale Primérkomplex erfuhr durch Sevofluran und Isofluran ebenfalls eine
Latenzverlangerung, die aber im Niveau sehr viel deutlicher ausfiel. Die Zugabe
von Lachgas erbrachte eine weitere Verzégerung der Latenz. Die Amplitude des
kortikalen Primérkomplexes erfuhr unter ansteigenden Dosen des jeweiligen
Inhalationsanasthetikums eine progrediente Abnahme. Nach Applikation von
Lachgas kam es zu einer rapiden Supprimierung der Reizamplitude, so dal3 bel
zwei Patienten kein Kortikales Potential mehr nachweisbar war. Durch die
Reduktion der Narkosegaskonzentration erholte sich die Amplitude nur sehr
unvollstandig. Ein signifikanter Gruppenunterschied war nicht nachweisbar.

Die CCT verzogerte sich, entsprechend der weitgehenden Konstanz der Latenz
von N14 und der deutlichen Verlangerung der Latenz von NZ20, unter
ansteigenden Dosen beider untersuchten Inhalationsanasthetika erheblich. Die
starkste Verzogerung der CCT erbrachte die Zugabe von Lachgas bei einer MAC
von 1,5 des jewelligen Narkosegases. Auch hier konnte kein Unterschied

zwischen den untersuchten Gruppen festgestellt werden.
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Im Bereich der akustisch evozierten Potentiale wiesen die Latenzen der BAEP
eine weitgehende Konstanz gegentber Sevofluran und Isofluran auf. Die
Latenzverlangerung des Gipfels V war zwar signifikant, betrug aber lediglich ca.
0,3 ms. Dies galt wiederum ohne Unterschied fir beide Substanzen. Lachgas
hatte keinen Einflul® auf die Latenzen der BAEP.

Massiv unterdriickt wurden die MLAEP, sowohl durch Sevofluran, als auch
durch Isofluran, so dal3 schon bei 0,5 MAC des jewelligen Narkosegases nur
noch bei knapp zwei Dritteln aller Patienten ein nachweisbares Potential
vorhanden war. Bel 1,0 MAC liel3 sich sogar nur noch bei 7 der 40 Patienten ein
MLAEP verifizieren; hohere Konzentrationen bewirkten ohne Ausnahme eine
vollstandige Supprimierung der MLAEP. Erst bel 0,5 MAC in Kombination mit
Lachgas konnten wieder bei 10 Patienten Potentiale mit geringen Amplituden

ausgemessen werden.

Intraoperatives Monitoring unter Verwendung somatosensorisch evozierter
Potentiale scheint unter klinisch Ublichen Dosierungen von Sevofluran und
Isofluran mdglich zu sein. Dabei sollte eine MAC von 1,0 des jewelligen
Inhalationsanasthetikums aber nach Mdglichkeit nicht Uberschritten werden, da
sonst Anasthetikaeffekte eine potentielle zerebrale I schamie verschleiern konnten.
Problematisch ist der Einsatz von Lachgas, da es erhebliche supprimierende
Wirkung auf die kortikalen Anteile des SEP hat. Aus diesem Grund sollte bei
geringen Ausgangsamplituden auf eine Lachgasapplikation verzichtet werden.
Eine Alternative ware in einem solchen Fall die Anwendung eines rein
Intravendsen Therapieregimes.

Frihe akustisch evozierte Potentiale sind ohne weiteres auch unter einer Narkose
mit Sevofluran und Isofluran diagnostisch auswertbar. Dies gilt ohne

Einschrénkung auch fir die Kombination mit Lachgas. Die erhebliche
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Supprimierung akustisch evozierter Potentiale mittlerer Latenz durch die
untersuchten volatilen Anasthetika macht ihre Nutzung zur Erkennung zerebraler
|schémien unmadglich. Hier stellt die Anwendung rezeptorspezifischer Substanzen
moglicherweise eine Alternative dar. Ob MLAEP zur Einschdtzung der

Narkosetiefe dienen kdnnen, muld durch weitere Studien geklart werden.
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9 Ergebnistabellen

9.1 SEP, zervikaler Antell

Sevofluran n=20 | sofluran n=20

MW +SD SEM MW +SD SEM
05MAC 14,2 1,2 0,28 14,3 1,1 0,26
1,0MAC 14,4 1,2 0,27 14,4 1,1 0,26
1,5MAC 14,7 * 1,2 0,28 14,6 * 1,0 0,24

1,5MAC/N,O 14,9 * 1,2 0,27 14,6 * 1,1 0,25
1,0 MAC/N,O 14,9 * 1,2 0,28 14,6 * 1,0 0,24
0,5 MAC/N,O 14,8 * 1,2 0,22 14,6 * 1,2 0,27

Tabelle 10: Latenzen von N14 (ms). MW: Mittelwert, MAC: Minimale alveoldre
Konzentration, +SD: Standardabweichung, SEM: Standardabweichung vom Mittelwert, *
Statistisch signifikant im Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,05)

Sevofluran n=20 | sofluran n=20

MW +SD SEM MW +SD SEM
05MAC 18,0 1,1 0,25 18,2 1,0 0,23
1,0MAC 18,2 1,2 0,28 18,5 1,0 0,23
1,5MAC 18,6 * 1,4 0,33 18,6 * 1,0 0,23

1,5MAC/NO 18,7 * 1,5 0,34 18,7 * 0,9 0,21
1,0 MAC/NO 18,7 * 1,3 0,29 18,8 * 0,9 0,20
0,5 MAC/N,O 18,8 * 1,2 0,28 18,7 * 0,9 0,22

Tabelle 11: Latenzen von P18 (ms). MW: Mittewert, MAC: Minimae alveoldre
Konzentration, +SD: Standardabweichung, SEM: Standardabweichung vom Mittelwert, *
statistisch signifikant im Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,05)
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Sevofluran n=20 | sofluran n=20

MW +SD SEM MW +SD SEM
05MAC 2,9 1,0 0,24 2,8 1,0 0,23
1,0MAC 2,7 1,0 0,24 2,7 0,9 0,21
1,5MAC 24 * 0,9 0,22 25* 0,8 0,19
1,5 MAC/N,O 2,3* 0,9 0,20 2,3* 0,7 0,17
1,0 MAC/N,O 2,2* 0,7 0,17 24* 0,8 0,18
0,5 MAC/N,O 2,5 0,9 0,21 2,5 0,9 0,21

Tabelle 12: Amplituden von N14P18 (uV). MW: Mittelwert, MAC: Minimae alveoldre
Konzentration, +SD: Standardabweichung, SEM: Standardabweichung vom Mittelwert, *

statistisch signifikant im Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,05).

9.2 SEP, kortikaler Antell

Sevofluran n=20 | sofluran n=20

MW +SD SEM MW +SD SEM
05MAC 20,6 1,7 0,36 21,1 1,5 0,34
1,0MAC 21,4 * 15 0,38 21,7 * 1,5 0,35
1,5MAC 29*# 14 0,32 28*# 1,3 0,31
1,5 MAC/N,O 242*# 16 0,37 236*# 1,3 0,30
1,0 MAC/N,O 23,4 * 1,4 0,33 23,1* 1,4 0,33
0,5 MAC/N,O 24*# 23 0,52 21*# 15 0,35

Tabelle 13: Latenzen von N20 (ms).

Konzentration, £SD: Standardabweichung, SEM: Standardabweichung vom Mittelwert, *
statistisch signifikant im Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,05), # statistisch signifikant im

Vergleich zum vorherigen Wert (p < 0,05).
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Sevofluran n=20 | sofluran n=20

MW +SD SEM MW +SD SEM
05MAC 25,3 2,9 0,65 25,5 3,0 0,67
1,0MAC 25,9 2,1 0,47 26,5 3,6 0,82
1,5MAC 283*# 16 0,37 28,1*# 3,0 0,69
1,5 MAC/N,O 29,6 * 1,3 0,31 29,1* 2,5 0,58
1,0 MAC/N,O 29,4 * 1,8 0,42 28,8 * 2,2 0,50
0,5 MAC/N,O 27,7* 2,7 0,63 28,0 * 2,5 0,58

Tabelle 14: Latenzen von P25 (ms).

Konzentration, +SD: Standardabweichung, SEM: Standardabweichung vom Mittelwert, *
statistisch signifikant im Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,05), # statistisch signifikant im

Vergleich zum vorherigen Wert (p < 0,05).

MW: Mittelwert,

MAC: Minimae aveolare

Sevofluran n=20 | sofluran n=20

MW +SD SEM MW +SD SEM
05MAC 4,2 2,2 0,51 3,0 2,0 0,45
1,0MAC 3,4 1,2 0,29 2,4 1,4 0,33
1,5MAC 2,7* 1,1 0,26 2,1* 1,5 0,35
1,5 MAC/N,O 1,3*# 0,8 0,18 12*# 1,0 0,24
1,0 MAC/N,O 1,4* 0,8 0,19 12* 0,9 0,21
0,5 MAC/N,O 1,7* 0,8 0,19 1,6* 1,1 0,25

Tabelle 15: Amplituden von N20P25 (nV) MW: Mittewert, MAC: Minimale alveoldre
Konzentration, +SD: Standardabweichung, SEM: Standardabweichung vom Mittelwert, *
statistisch signifikant im Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,05), # statistisch signifikant im

Vergleich zum vorherigen Wert (p < 0,05).
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9.3CCT

Sevoflurann=20 | sofluran n=20

MW +SD SEM MW +SD SEM
05MAC 6,4 0,8 0,18 6,7 0,6 0,14
1,0MAC 7,0 1,0 0,24 7,2 0,9 0,22
1,5MAC 82*# 0,9 0,20 81*# 1,0 0,24
1,5 MAC/N,O 93*# 1,3 0,29 90* # 1,2 0,28
1,0 MAC/N,O 8,4* 1,3 0,31 85* 1,2 0,28
0,5 MAC/N,O 76*# 1,9 0,44 75* # 1,2 0,27

Tabelle 16: Zentrale Uberleitungszeit (CCT) (ms). MW: Mittelwert, MAC: Minimale alveolére
Konzentration, +SD: Standardabweichung, SEM: Standardabweichung vom Mittelwert, *
statistisch signifikant im Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,05), # statistisch signifikant im

Vergleich zum vorherigen Wert (p < 0,05).

9.4 BAEP

Sevofluran n=20 | sofluran n=20

MW +SD SEM MW +SD SEM
05MAC 1,9 0,2 0,57 1,9 0,2 0,46
1,0MAC 1,9 0,2 0,64 1,9 0,2 0,59
1,5MAC 1,9 0,3 0,68 2,0 0,3 0,72
1,5 MAC/N,O 2,1 0,3 0,79 2,0 0,2 0,54
1,0 MAC/N,O 2,0 0,3 0,69 2,0 0,2 0,65
0,5 MAC/N,O 1,9 0,3 0,72 1,9 0,2 0,47

Tabelle 17: Latenzen des Gipfds | (ms). MW: Mittelwert, MAC: Minimale alveoldre

Konzentration, £SD: Standardabweichung, SEM: Standardabweichung vom Mittelwert
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Sevofluran n=20 | sofluran n=20

MW +SD SEM MW +SD SEM
05MAC 4,3 0,4 0,96 4,3 0,4 0,96
1,0MAC 4,4 0,4 0,92 4.4 0,4 0,93
1,5MAC 4,4 0,3 0,83 4.4 0,4 0,94
1,5 MAC/N,O 4.4 0,4 0,93 4,5 0,4 0,10
1,0 MAC/N,O 4.4 0,4 0,98 4,5 0,4 0,10
0,5 MAC/N,O 4.4 0,4 0,99 4.4 0,4 0,10

Tabelle 18: Latenzen des Gipfels 11l (ms). MW: Mittelwert, MAC: Minimale alveolédre

Konzentration, £SD: Standardabweichung, SEM: Standardabweichung vom Mittelwert

Sevofluran n=20 | sofluran n=20

MW +SD SEM MW +SD SEM
05MAC 6,6 0,5 0,11 6,7 0,3 0,73
1,0MAC 6,8 0,5 0,12 6,8 0,3 0,82
1,5MAC 6,9* 0,6 0,13 6,9* 0,4 0,92
1,5 MAC/N,O 6,9* 0,6 0,13 71* 0,4 0,89
1,0 MAC/N,O 6,9* 0,5 0,11 71* 0,4 0,98
0,5 MAC/N,O 6,9* 0,6 0,13 71* 0,4 0,97

Tabelle 19: Latenzen des Gipfels V (ms). MW: Mittelwert,
Konzentration, +SD: Standardabweichung, SEM: Standardabweichung vom Mittelwert, *

statistisch signifikant im Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,05).
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9.5 Hamodynamische Standar dpar ameter

Sevofluran n=20 | sofluran n=20

MW +SD SEM MW +SD SEM
05MAC 121,5 9,8 2,20 121,7 15,9 3,55
1,0MAC 108,0 10,0 2,24 115,5 15,5 3,47
1,5MAC 114,2 11,1 2,49 112,2 11,9 2,67

1,5MAC/N,O 116,7 12,1 2,72 113,5 15,5 3,48
1,0 MAC/N,O 116,7 13,4 2,99 113,0 12,1 2,72
0,5 MAC/N,O 121,2 12,7 2,85 118,7 12,8 2,87

Tabelle 20: Sytolischer Blutdruck (mmHg). MW: Mittelwert, MAC: Minimale aveolédre
Konzentration, £SD: Standardabweichung, SEM: Standardabweichung vom Mittelwert

Sevofluran n=20 | sofluran n=20

MW +SD SEM MW +SD SEM
05MAC 66,7 6,1 1,37 70,0 10,6 2,37
1,0MAC 64,5 6,0 1,35 67,5 11,1 2,50
1,5MAC 65,5 7,0 1,57 67,0 9,3 2,09
1,5 MAC/N,O 66,5 7,0 1,58 65,7 7.9 1,78
1,0 MAC/N,O 65,5 6,4 1,44 65,5 8,7 1,95
0,5 MAC/N,O 66,5 8,7 1,95 68,5 9,0 2,02

Tabelle 21: Diastolischer Blutdruck (mmHg). MW: Mittelwert, MAC: Minimale alveolédre
Konzentration, £SD: Standardabweichung, SEM: Standardabweichung vom Mittelwert
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9.6 KOr pertemper atur

Sevofluran n=20 | sofluran n=20

MW +SD SEM MW +SD SEM
05MAC 36,0 0,2 0,63 35,8 0,3 0,74
1,0MAC 35,9 0,1 0,44 35,8 0,3 0,68
1,5MAC 35,9 * 0,2 0,50 35,7* 0,2 0,65

1,5MAC/N,O 358* 0,1 0,41 35,7* 0,2 0,65
1,0 MAC/NO 358* 0,1 0,37 35,7* 0,2 0,65
0,5 MAC/N,O 358* 0,1 0,43 35,6 * 0,4 0,90

Tabelle 22: Nasopharyngede Korpertemperatur (°C). MW: Mittelwert, MAC: Minimale
alveolare Konzentration, £SD: Standardabweichung, SEM: Standardabweichung vom
Mittelwert, * statistisch signifikant im Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,05).
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10 Abklr zungsver zeichnis

PRSPPI Arteria
ACT e Arteria carotis interna
ASA American society of anesthesiologists
AEP.... Akustisch evozierte Potentiale
BAEP.......oo e, akustisch evozierte Potentiale kurzer Latenz
OSSPSR Celsius
CCT e central conduction time (Zentrale Uberleitungszeit)
(010 PSPPI Zentimeter

0| TSR Dezibel

B P Evozierte Potentiale
T S Inspiratorische Sauerstoffkonzentration
o SRR Kilogramm

PSR Korpergewicht
LLAEP. ..., akustisch evozierte Potentiale langer Latenz

0 PSPPSR Milliampere
IMAC . . e s minimale alveol&re Konzentration
070 SO Milligramm
MLAEP......cco e, akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz
1011 VO RPPPRPTPR Minute
001010 o T SRR RSRRPRI Millimeter Quecksilbersaule
10 TP OPPRO Millisekunden

MV Mittelwert

N Nervus
N VI e Nervus vestibulocochlearis (8. Hirnnerv)
ST SRR STPRP PRI Sekunden



DD it ————— Standardabweichung

SEM . Standardabweichung vom Mittelwert
S P . somatosensorisch evozierte Potentiale
TIV A et Totale intravendse Anasthesie
VOLm00. i V olumenprozent
LV ettt e e e — e e e e —a e e e a i r e e e e anrreraeeannrrres Mikrovolt
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