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Zusammenfassung: Die hypnotischen Effekte von
Aniisthetika lassen sich direkt durch das
Elektroenzephalogramm (EEG) und seine daraus
abgeleiteten Wellenformen (alpha, beta, theta, delta)
ableiten. Die Bestimmung der analgetischen Tiefe ist
jedoch nur indirekter Natur, indem iiber vegetative
Reaktionen des Kreislaufs (Blutdruck und/oder
Herzfrequenz), Abwehrbewegungen, Schwitzen,
TranenfluB oder die Bestimmung von StreShormonen
eine unzureichende Analgesie erkannt werden kann.
Seit der frithen Anwendung somatosensorisch-evo-
zierter Potentiale (SEPs) im Rahmen von Schmerz-
messungen bei Probanden ist bekannt, daB mit zuneh-
mender Reizstiirke von sowohl elektrisch- als auch
laserstrahlinduzierter nichtschmerzhafter Reizung des
N. medianus am Finger, am Unterarm und/oder der
Zahnpulpa, die Amplitudenzunahme eine enge
Beziehung zur individuellen Schmerzempfindung auf-
weist. Da sich die Amplitudenzunahme und individu-
elle Schmerzempfindung durch Analgetika vermin-
dern lassen, scheinen beide eng miteinander gekoppelt
zu sein. Die Ableitung sensorischer EPs im Rahmen
der Anisthesie wird deshalb als eine Maoglichkeit
angesehen, die Analgesie wihrend der Narkose zu
bestimmen. Hinweise hierfiir liefern Ergebnisse mit
den p-selektiven Opioiden Alfentanil, Fentanyl und
Sufentanil, die beim wachen Tier eine dosisabhingige
und naloxonreversible Amplitudenminderung auslo-
sen. Dagegen weisen die Opiate Nalbuphin, Tifluadom
und Bremazocine mit selektiver x-Interaktion keine
Amplitudenminderung, sondern eine dosisproportio-
nale Latenzverzogerung auf. Dieser Effekt ist weniger
gut durch Naloxon, besser durch einen x-spezifischen
Antagonisten umkehrbar. Es werden die
Auswirkungen von Opiaten auf das EP im Hinblick
auf die im Rahmen der Schmerzverarbeitung relevan-
ten Strukturen im ZNS und die in diesen Strukturen
unterschiedliche Verteilung von Opiatbindestellen dis-
kutiert. Die am Tier abgeleiteten Daten konnen durch
klinische Ergebnisse untermauert werden, da
Intubation oder Zug am Mesenterium neben einer
Amplitudenzunahme auch zu einer Steigerung der
kardiovaskuliren Parameter fiihrten.

Somatosensorische EPs gehoren mittlerweile bei
gefifichirurgischen Eingriffen zur Routine, indem sie
eine friihzeitige Gefihrdung neuronaler Strukturen
erkennen lassen. Zusitzlich scheint dieses Verfahren,
dhnlich wie bei der Relaxometrie, durch "Reizung
nozizeptiver Afferenzen" und Ableitung der spezifi-
schen Antwort in Form des ereigniskorrelierten
Potentials das Ausmaf} einer Rezeptorbesetzung im
Verlauf sensorischer Afferenzen zu reflektieren.

Schmerzmessung beim wachen
Patienten

Sind Schmerzen die wahrscheinlich hdufigste Ursache
des Patienten, den Arzt aufzusuchen, so stellt ihre
Messung und die Objektivierung der jeweiligen indivi-
duellen Schmerzintensititen ein wesentliches Problem
dar. Denn nur mit moglichst genauen und reprodu-
zierbaren Methoden der Schmerzmessung koénnen
sowohl experimentelle als auch klinische Ergebnisse
einer Effektivitdt einer Schmerzbehandlung ermittelt
werden. So sind besonders solche Fragestellungen von
Bedeutung, die nachweisen konnen, wie potent ein
Analgetikum ist und wie lange seine Wirkung anhilt.
Hierbei macht man sich in der experimentellen
Algesimetrie definierte Reize zur Schmerzerzeugung,
wie z.B. elektrische, mechanische, chemische und ther-
mische Reize, zunutze. Da jedoch jede dieser
Methoden ihre Vor- und Nachteile besitzt (1), stellen
sie nur eine Moglichkeit dar, Reiz-Antwortbe-
ziechungen zu erstellen und die Effizienz eines
Analgetikums fiir einen definierten Schmerzreiz zu
bestimmen. So hat die Algesimetrie mit methodischen
Schwierigkeiten zu kdmpfen, da der Schmerz immer
eine subjektive Erfahrung ist, die sich einer objekt-
vierbaren Erfassung entzieht. Beim wachen
Individuum existieren zwei methodisch verschiedene
Ansitze, die sich in der individuellen Erfassung von
Schmerzzustdnden bewédhrt haben:
® Die visuellen Analogskalen (VAS), wo der Patient
auf einer 10 cm langen Linie jenen Punkt aufzeigt,
der seiner Schmerzintensitét entspricht. Hiermit ist
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eine Quantifizierung der sensorischen (kein
Schmerz bis extrem starker Schmerz) respektive der
affektiven Komponente (Schmerz wird als neutral
bis unertrédglich empfunden) moglich.

® Die Multidimensions-Skalierung mit ihrem bekann-
testen Vertreter, dem McGill-Questionnaire nach
Melzack, wo mit 78 Adjektiven, aufgegliedert in 20
Untergruppen, sowohl sensorische als auch affek-
tive, evaluative und gemischte Schmerzkompo-
nenten erfalt werden (2).

Schmerzbestimmung beim
narkotisierten Patienten

Im Rahmen der Anisthesie werden dagegen zur

objektiven Erfassung einer ausreichenden Blockade

nozizeptiver Reize verschiedene physiologische

Variablen herangezogen, die jedoch nur als indirekte

Korrelate zur Schmerzverarbeitung angesehen werden

konnen. Von diesen Variablen haben sich einige phy-

siologische Parameter eingebiirgert:

e Die Erfassung von Puls, Blutdruck, Atmung,
Pupillendurchmesser ~und  Hautleitfdhigkeit
(Plethysmographie) sind, wenn nicht unbedingt
zuverléssige, so doch Methoden, die wegen fehlen-
der besserer Objektivierbarkeit bis jetzt noch nicht
ersetzt werden konnten. Nachteilig ist die Tatsache,
daf} insbesondere Patienten unter Calziumantago-
nisten und/oder B-Blockern eine verminderte bis
fehlende Reaktion kardiovaskuldrer Parameter auf
einen nozizeptiven Reiz aufweisen.

e Die Erfassung nozizeptiver Fluchtreflexe, die sich
bei einem unrelaxierten Patienten in unbewuflten
Abwehrbewegungen manifestieren. Auf diesem
Parameter beruht auch die Bestimmung der
Potenzen verschiedener volatiler Aniésthetika,
indem bei einem Hautschnitt die mittlere alveoldre
Konzentration (MAC) ermittelt wird, bei der 50%
der Patienten keine Abwehrreaktion aufweisen.
Dieses Konzept ist jedoch mit dem entscheidenden
Nachteil behaftet, daf3 es sich hierbei um einen spi-
nal ausgelosten Reflex handelt und die supraspina-
le Schmerzverarbeitung auf diesen Parameter kei-
nen entscheidenden Einfluf hat. Hierauf verweisen
Untersuchungen an dezerebrierten Ratten, bei
denen eine spinale Abwehrreaktion auf einen
Schmerzreiz an der Hinterpfote auslosbar war und
konzentrationsproportional durch Ethrane ge-
dampft werden konnte (3).

Das Elekiroenzephalogramm zur
Bestimmung der Analgesie wahrend der
Narkose

Mehr Beachtung als die Messung der durch einen
Schmerzreiz ausgelosten Fluchtreflexe hat jedoch in
den letzten Jahren die Ableitung der Aktivitdten im
Elektroenzephalogramm erfahren (4). Ein im
Elektroenzephalogramm sich darstellendes neurophy-
siologisches Korrelat schmerzreizbedingter Verédnde-

rungen kann als hochste Reprisentation einer
Sinneswahrnehmung interpretiert werden. So sind in
vielen Fillen nach einem nozizeptiven Reiz charakte-
ristische Verdnderungen wie eine Amplituden-
minderung und eine Frequenzzunahme nachzuweisen,
die als schmerzbedingte Vigilanzzunahme interpretiert
werden konnen (5, 6). Obgleich Schmerzintensititen
eine enge Korrelation zu den Verdnderungen im EEG
aufweisen (7), werden diese Verdnderungen doch
malgeblich von dem jeweiligen Narkosemittel beein-
fluBt (8, 9). Erst sekundédr kommt es zu schmerzbe-
dingten Anderungen im EEG und in der Vigilanz. So
induzieren z.B. Benzodiazepine und Propofol, insbe-
sondere in der Anflutungsphase, eine Zunahme in den
schnellen Beta-Aktivititen des EEGs, die, obgleich
der Patient einschlift, sonst als Weckreaktion interpre-
tiert werden miiSiten (10-12). Auch induziert Ketamin
eine Dominanz langsamer Theta-Aktivititen (13, 14),
ein Effekt, der sich erst unter der Zugabe von Lachgas,
Benzodiazepinen oder hochdosierten Opioiden zu
Gunsten einer Dominanz der langsameren Delta-
Wellen verschiebt (15, 16). Bei den Opioiden dagegen
kommt es initial, besonders bei der Verabreichung
hoher Dosen, zu einer Dominanz langsamer Delta-
Wellen, ein Effekt, der sich mit abfallendem
Wirkspiegel im ZNS in Richtung einer Theta-
Akzentuierung abzeichnet (17-20). Andererseits 146t
sich eine durch den nozizeptiven Reiz einer Intubation
bedingte Arousal-Reaktion nach Barbiturateinleitung
im EEG sehr gut in Form einer Beta-Aktivierung
dokumentieren (11, 21). Als Verfahren zur Messung
der Narkosetiefe hat sich das EEG bis jetzt jedoch
nicht durchsetzen konnen. Dies, obgleich neuere
mikroprozessorgesteuerte Aufbereitungsmethoden
des Roh-EEGs, wie der Bispektrale Index (BIS), bei
reinen Inhalationsanésthesien in prospektiven Studien
schmerzbedingte Weckreaktionen voraussagen konn-
ten (22-24). Jedoch auch hier stellt sich iiber den
Umweg des aktivierenden retikuldren Systems (ARS)
eine ungeniigende Schmerzhemmung in Form einer
Weckreaktion dar (25,26). Somit ist auch der BIS nur
ein indirekter Marker, ungeniigende analgetische
Effekte dadurch aufzudecken, daf3 Schmerzafferenzen
iiber das ARS bei Patienten zu einer "Arousal"-
Reaktion fiihren. Es ist dann diese "Weckreaktion",
welche als Hinweis auf eine unzureichende Analgesie
interpretiert werden kann (Abb. 1). Hierbei gilt es
jedoch zu beriicksichtigen, daf3 statt einer Frequenz-
zunahme durch den nozizeptiven Reiz auch sog. para-
doxe Reaktionen in Form einer Delta-Aktivierung
ausgelost werden konnen (27), so daB eine einheitliche
Reaktion des EEGs auf einen Reiz nicht immer erwar-
tet werden kann. Solche Daten deuten zwangsliufig
darauf hin, daf3 das EEG zur Bestimmung der analge-
tischen Tiefe keinen verldflichen Parameter darstellt.

Evozierte Potentiale zur Bestimmung der
Narkosetiefe

Im Rahmen der Narkosetiefenbestimmung wurde ver-
mutet, daf} die akustische Reizverarbeitung in beson-
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Abbildung 1: "Weckreaktion" nach einem nozizeptiven Reiz
wdahrend der Narkose.

derem MaBe die individuelle Wachheit unter einer
Narkose widerspiegeln kann. Diese Annahme ist zwi-
schenzeitig fiir mehrere Narkoseformen bestétigt wor-
den, indem akustisch-evozierte Reize nicht nur die
Integritit und die Funktionalitit der zentralen
Horbahn, sondern auch die iiber den Hirnstamm und
das darin integrierte ARS erfassen. So konnten meh-
rere Untersucher unabhingig voneinander nachwei-
sen, daf3 Ketamin, Fentanyl oder Benzodiazepine das
akustisch-evozierte Potential (AEP) mittlerer Latenz
nicht beeinfluBten (28-30), wiahrend volatile Anésthe-
tika konzentrationsproportinal im Energiespektrum
des AEPs eine Diampfung erkennen lieBen. Dieser
Effekt geht bei einer Weckreaktion insofern verloren,
als eine Leistungszunahme nachweisbar wird (31).
Ursdchlich wird eine gesteigerte BewulBtseinslage
diskutiert, so daf3 das AEP eine unter der Narkose
auftretende "Awareness" aufzeigen kann (32).
Akustisch-evozierte Potentiale mittlerer Latenzen
stellen somit ein Korrelat der jeweiligen Narkosetiefe
dar (33, 34); sie sind jedoch kein Hinweis auf die bei
einem Patienten in Narkose vorliegende analgetische
Tiefe.

Bei einer weiteren Reizmodalitidt, dem somatosenso-
risch-evozierten Potential (SEP), gibt es dagegen zahl-
reiche Hinweise, dal beim Menschen die spéten
Komponenten des SEPs recht gut mit der individuel-
len Schmerzempfindung korrelieren. So war bei
Probanden nicht nur eine durch die Analgetika
Tramadol und Tilidin/Naloxon evozierte zerebrale
Potentialdimpfung nachweisbar. Vielmehr lag auch
eine enge Korrelation mit dem subjektiven
Schmerzempfinden vor (35, 36). Solche Quantifizie-
rung analgetischer Wirkqualitdten mit Hilfe des senso-
risch-evozierten Potentials konnte auch fiir das Opioid
Pethidin und fiir das Antidepressivum Imipramin
nachgewiesen werden (37), so daB im Rahmen der
experimentellen Algesimetrie sich das neurophysiolo-
gische Korrelat eines Schmerzreizes mit Hilfe des
somatosensorisch-evozierten Potentials (SEP) recht
gut quantifizieren 146t (17, 38-43). Einheitlich wird
hierbei von allen Untersuchern die Ubereinstimmung

der individuellen und damit subjektiv gesteigerten
Schmerzempfindung mit einer Zunahme der
Amplitudenhohe, insbesondere im spiten evozierten
Potential ( > 100 ms), hervorgehoben (38, 41, 44). Da
sich solche Effekte nicht nur durch schwache
(Tilidin/Naloxon, Tramadol), sondern auch durch star-
ke Analgetika wie Alfentanil (45) respektive
Morphin und Fentanyl (46) umkehren liefen, konn-
ten hiermit, im Gegensatz zur reinen subjektiven
Beurteilung, die unterschiedlichen Wirkpotenzen ver-
schiedener Analgetika quantitativ beurteilt werden
(46) und lieB sich neben einer Dosis-Wirkbeziehung
auch eine Zeit-Wirkbeziehung ableiten (36).

Anstatt iiber eine Vigilanzzunahme stellt somit die
Funktionsminderung sensorischer Afferenzen eine
Moglichkeit dar, eine unzureichende Analgesie friih-
zeitig dadurch zu erfassen, daB3 sich die durch
Analgetika induzierte Leitungsddmpfung respektive
Blockade quantifizieren ld3t. Dadurch, daf} ein senso-
rischer Reiz im Rahmen der Ableitung von SEPs
nozizeptive Afferenzen auf seinem Weg zum Cortex
benutzt, kann das AusmaBl der individuellen
Funktionsminderung dargestellt werden. Der
Schmerzreiz, der die gleichen Afferenzen benutzt, wird
eine Aktivitdtszunahme neuronaler Leitungsbahnen
induzieren. Ein Opioid wird dann, je nach Rezeptor-
affinitdt und Konformationsédnderung, im Verlauf der
Schmerzbahnen eine Dadmpfung respektive eine
Blockade auslosen. Bei ungeniigender bis fehlender
Analgesie wird der sensorische Impuls jedoch eine
"Bahnung” respektive eine "Verstirkung" erfahren
(47). Es werden die ungebremsten Afferenzen im sen-
sorischen Cortex zu mehr Impulsen pro Zeiteinheit
fiihren, die in Form einer Amplitudenzunahme der
sensorischen Antwort dargestellt werden konnen
(Abb. 2). Somit kann, dhnlich wie bei der Beurteilung
einer neuromuskuldren Blockade, anhand von abgelei-
teten Potentialen das Ausmaf3 der Rezeptorbesetzung
und die damit einhergehende Blockade der
Erregungsiibertragung bestimmt werden.

Validitat somatosensorisch-evozierter
Potentiale im Rahmen der Algesimetrie

Chapmann, Bromm und Carmon waren die ersten, die
das SEP im Rahmen der experimentellen Algesimetrie
nutzten, indem sie feststellten, da3 nur die durch einen
somatischen Reiz generierte, spite Komponente im
evozierten Potential (> 100 ms) eng mit dem individu-
ellen Schmerzempfinden korrelierte (35, 44, 48, 49).
Diese Anderung im spiten evozierten Potential wies
interessanterweise keine Korrelation zur Reizinten-
sitdt, sondern nur mit dem individuellen Schmerz-
empfinden auf, so dafl dieses Verfahren besonders
dafiir geeignet zu sein schien, die Beeinflussung der
individuellen Schmerzempfindung und des Schmerz-
gefiihls nach Opioidgabe zu objektivieren (41, 44, 54,
55). Das frithe (< 50 ms) evozierte Potential weist
unter der Gabe von Pharmaka dagegen eine Zunahme
der Amplitude respektive keine Amplitudenénderung
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auf. Letzteres konnte nicht nur fiir Barbiturate und
fiir die Hypnotika Propofol und Etomidat, sondern
auch fiir das Opioid Fentanyl nachgewiesen werden
(50, 51, 52). Diese relative Robustheit der frithen
Komponente im sensorisch-evozierten Potential
gegeniiber Anisthetika wird deswegen als vorteilhaft
angesehen, wenn es um die intraoperative Beurteilung
einer moglichen Gefiahrdung neuronaler Strukturen
geht (53).
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Abbildung 2: Durch einen sensorischen Reiz (twitching the
brain") wird das korrespondierende Antwortpotential abgelei-
tet und kann aus der Antwort das AusmaB der Blockade im
Verlauf der Afferenz dargestellt werden.

Blockade sensorischer Afferenzen durch
Opioide und deren Nachweis mit Hilfe
sensorisch-evozierter Potentiale

Bekanntlich binden Opioide an den in Synapsen lie-
genden Rezeptoren schmerzleitender Afferenzen und
schmerzverarbeitender hoherer Strukturen des ZNS.
Hierdurch wird neben einer Weiterleitung der
Erregung die Verarbeitung der Erregung gemindert,
und es resultiert eine Analgesie. Indem ein kiinstlich
gesetzter Reiz, das SEP, den gleichen Weg wie der
nozizeptive Reiz benutzt, 146t sich das Ausmal} einer
Rezeptorbesetzung und somit auch das Ausmaf} einer
Analgesie nach Registrierung der spezifischen
Antwort erfassen. Diese Hypothese konnte in kontrol-
lierten Untersuchungen am Tier insofern betitigt wer-
den, als Opioide unterschiedlicher Wirkstruktur auf
das somatosensorisch-evozierte Potential auch unter-
schiedliche Effekte auslosen. So wiesen die Vertreter
der p-Opioide, dargestellt durch Alfentanil, Fentanyl
und Sufentanil, gegeniiber einem Vertreter gemischt-
wirkender Analgetika wie dem Nalbuphin, respektive
der am «x-Rezeptor angreifenden Liganden wie
Bremazocine (56, 57) und Tifluadom (58), unter-
schiedliche Effekte im somatosensorisch-evozierten
Potential auf. In allen Féllen lie sich die opioidspezi-
fische Beeinflussung somatosensorisch-evozierter
Potentiale durch die selektiven Antagonisten, dem
Naloxon respektive dem K-Antagonisten Mr 2266 (59)
nachweisen. Denn durch die Umkehr der Effekte im
evozierten Potential mit Hilfe eines selektiven
Antagonisten lie3 sich der Nachweis einer iiber

Opioidrezeptoren bedingen Amplitudendnderung
beweisen.

Wihrend am Tier sich eine, unter kontrollierten
Bedingungen Dosis-Wirkbeziehung erstellen 146t,
konnen unter klinischen Bedingungen Hinweise auf
eine verminderte Blockade der sensorischen Afferenz
abgeleitet werden. Gleichzeitig kann abgeleitet wer-
den, in welchem Ausmaf} eine Amplitudendnderung
mit den zur Bestimmung einer Analgesie verwendeten
Parametern wie Blutdruck und Herzfrequenz korrelie-
ren.

Methodik zur Ableitung somatosenso-
risch-evozierter Potentiale

Zur Generierung somatosensorisch-evozierter Poten-
tiale, sowohl beim Tier als auch beim Menschen, wird
alternierend ein Rechteckreiz mit einer Frequenz von
5 Hz, einer Dauer von 0.5 ms und einer Intensitidt von
1 mA oberhalb der motorischen Schwelle iiber dem N.
medianus ausgeldst. Nach 256 Durchgédngen (sweeps)
wird das ereigniskorrelierte Potential aus der norma-
len Hintergrundaktivitit des EEGs herausgemittelt
(averaging), um anschlieBend nach Cursormarkierung
der Peaks > 100 ms nach dem Reiz, die Amplitude
(peak to peak) elektronisch zu errechnen (60). Zur
Elimination eventueller Einstreuungen von Fremd-
frequenzen durch duflere elektrische Felder wird eine
Filtereinstellung fiir den Hochpassbereich von 0.3 und
fiir den Tiefpassbereich von 30 Hz gewihlt. Die
Ableitung der ereigniskorrelierten Potentiale erfolgt
iiber Ag/AgCl-Napfelektroden. Wihrend beim Hund
die Elektrodenpositionierung FpZ (Schnauze = inakti-
ve Elektrode) und 2 cm lateral und dorsal der
Interaurikularebene gewdhlt wird, erfolgt beim
Menschen die Positionierung nach dem 10/20-System
(61) an den Punkten FpZ (= inaktive Elektrode) und
C3” respektive C4” (linke respektive rechte
Hemisphire) tiber dem Gyrus postzentralis. Hierdurch
ist eine groftmogliche Darstellung der evozierten
Peaks zu erreichen (Abb. 3).

Bei einer oberhalb der motorischen Schwelle induzier-
ten Reizung des N. medianus werden zwar neben sen-
sorischen Ad- und C-Fasern auch motorische Fasern
erregt. Eine Potentialgenerierung aller dieser
Strukturen hat den Vorteil, daf die korrespondierende
kortikale Ableitung iiber dem Gyrus postzentralis
auch ein ausreichend hohes Potential aufzeichnet, das
sich in Form einer grofitmoglichen Amplitude darstel-
len 146t (38, 62). Andererseits sind es gerade die C-
Fasern, die eine schmerzrelevante Information zum
limbischen System weiterleiten, wo der Reiz auch
seine emotionale, affektive "Farbung" erhilt. Da diese
Fasern Informationen aufgrund ihrer um ein Viel-
faches langsameren Leitungsgeschwindigkeit (~0.5-1
m/s) diese auch viel spiter weiterleiten, sind es speziell
die spiten Potentiale, die maf3geblich am Cortex zur
quantitativen Schmerzbestimmung Anwendung fin-
den. Die schnelleren Ad-Fasern dagegen sind maf3geb-
lich an der Weiterleitung der Schmerzinformation
beteiligt und beeinflussen den frithen Peak (< 50 ms).
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Abbildung 3: Elekirodenpositionierung fur die Ableitung
somatosensorisch-evozierter Potentiale beim Menschen unter
Reizung des N. medianus.

Effekte |- und «k-spezifischer Analgetika
im somatosensorisch-evozierten
Potential

Beim wachen, trainierten Hund induzierten steigende
Dosen der Opioide Fentanyl (0.3-3-6-12 pug/kg)
respektive Alfentanil (10-30-60-120 pg/kg) oder
Sufentanil (0.3-0.6-1.2-2.4 pg/kg) eine dosisabhéngige
Amplitudenminderung. In allen Fillen konnte eine
Umkehr der Effekte durch den spezifischen Opio-
idantagonisten Naloxon (10 pg/kg) erreicht werden
(Abb. 4).

Es kommt durch Naloxon zu einer postinhibitorisch
iiberschieBenden Reaktion, ein Effekt, der fiir
Sufentanil nicht vorhanden ist, da dieses Opioid auf-
grund seiner hohen Affinitdt zum Rezeptor teilweise
immer noch bindet.

Bei den gleichen Tieren induzierten steigende Dosen
der x-spezifischen Opioide Bremazocine (5-10-20-40
ug/kg) (56) oder Tifluadom (20-40-80-160 pg/kg) (63)
jedoch eine Latenzverschiebung des spidten Peaks.
Eine Umkehr der Wirkung war durch Naloxon nicht
zu erreichen. Erst der zusétzlich eingesetzte k-spezifi-
sche Antagonist Mr 2266 (59, 64) in einer Dosierung
von 20 pg/kg war in der Lage, die durch Bindung am «-
Rezeptor ausgelosten Effekte (65) (56, 66, 67) voll
umzukehren (Abb. 5).
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Abbildung 4: Relative Amplitudenminderung im sensorisch-
evozierten Potentfial beim Hund (n=6) nach kumulativen
Dosen von Alfentanil (10-30-60-120 ug/kg). Sufentanil (0.3-0.6-
1.2-2.4 ug/kg) und Fentanyl (0.3-3-6-12 ug/kQ); modifiziert
nach (68).
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Abbildung 5: Dosisproportionale Latenzverschiebung im
somatosensorisch-evozierten Potential durch kumulative
Dosen von Bremazocine (5-10-20-40 ug/kg) und Tifluadom
(20-40-80-160 ug/kg); modifiziert nach (57, 67, 69).

Somatosensorisch-evozierte Potentiale
zur Bestimmung der nozizeptiven
Blockade beim Menschen

Ein Opioid mit x-spezifischem Wirkcharakter, das in
der Klinik zum Einsatz kommt, ist der gemischtwir-
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kende Agonist/Antagonist Nalbuphin (66), der nicht
nur im Rahmen der postoperativen Schmerztherapie
bei Kindern Bedeutung erlangt hat (70), sondern auch
zur Umkehr einer fentanylbedingten Atemdepression
eingesetzt werden kann (71-73). Ahnlich wie beim Tier
induziert das Pharmakon beim Menschen eine dosis-
proportionale Latenzverschiebung des N100-Peaks,
ein Effekt, der mit einer deutlichen Toleranz-
schwellenzunahme auf einen elektrischen Rechteck-
reiz (mA) einhergeht (Abb. 6).

Relaxationsnarkose der Zug am Peritoneum dadurch
charakterisiert, da3 im evozierten Potential die
Amplitude des spidten Peaks eine hochsignifikante
Zunahme (Mann-Whitney U-Test) aufwies. Dieser
Effekt ist als ein vermehrter, afferenter Impulsstrom
zu interpretieren und reflektiert eine ungeniigende
analgetische Tiefe. Gleichzeitig wird auch die schnelle
Erholung, 10 Minuten nach Narkoseausleitung
erkennbar, wo der Peak im evozierten Potential wie-
der seinen Ausgangswert erreicht hat (Abb. 8).
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Abbildung 6: Toleranzschwellenzunahme auf einen elektri-
schen Reiz und Latenzverschiebung des N100-Peaks im sen-
sorisch-evozierten Potentfial unfer kumulativen Dosen von
Nalbuphin bei Probanden (n = 20). Es besteht eine enge
Korrelation zwischen Latenzverschiebung und zunehmender
Tolerierung eines elekirischen Reizes (7 = 0.91); modifiziert
nach (74).

p-Liganden fithren - dhnlich wie beim Tier auch beim
Menschen - zu einer Amplitudenminderung des spiten
evozierten Peaks. So induzieren Fentanyl respektive
Sufentanil, im Rahmen der Narkoseeinleitung verab-
reicht, eine im Vergleich zum Ausgangswert signifikan-
te Amplitudensuppression. Dieser Effekt wird durch
den nozizeptiven Reiz einer Laryngoskopie &
Intubation (L&I) in unterschiedlicher Weise durch-
brochen. So ist im Gegensatz zu Fentanyl (7 pg/kg)
nach Sufentanil (1 pg/kg) bei pramedizierten Patien-
ten eine ausreichende Unterdriickung der sensori-
schen Antwort zu verzeichnen (Abb. 7), wobei die
durch den Intubationsreiz ausgeloste rel. Amplituden-
zunahme eine enge Korrelation (r> = 8.35) mit einem
Anstieg im mittleren arteriellen Blutdruck und der
Herzfrequenz aufweist (75).

Andererseits wurde das sensorisch-evozierte Potential
dazu herangezogen, eine wéihrend der Narkose auf-
tretende ungeniigende nozizeptive Blockade aufzu-
decken. So war wiéhrend einer Propofol-N:0O/O:-

rel. Amplitudenh6he
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Abbildung 7: Relative Amplitude im sensorisch-evozierten
Potential bei Patienten nach der Einleitung mit Sufentanil (1
ug/kg; n = 30) respektive Fentanyl (7 ug/kg; n = 30), gefolgt
von Laryngoskopie und Infubation (L&l). Der nozizeptive Reiz
der Intubation induziert nach Fentanyl einen, im Vergleich zu
Sufentanil signifikanten Anstieg der Amplitudenhdhe (Mann-
Whitney U-Test); modifiziert nach (75).
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Abbildung 8: Zug am Mesenterium induziert einen nozizepti-
ven Reiz, der von einem, zum Vorwert signifikanten Anstieg der
Amplitudenhdhe im evozierten Potential gefolgt wird. Propofol
(100 ug/kg/min)-N-O/O:-Relaxationsnarkose (n=15; Mittelwerte
+ SD); nach (52).

Dafl somatosensorisch-evozierte Potentiale durch
Inhalationsanésthetika eine Dampfung erfahren, ist
zwar bekannt. Ob sich hierdurch ein, wenn auch gerin-
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ger analgetischer Anteil dieser eher hypnotisch wir-
kenden Klasse von Anisthetika nachweisen 148t, kann
nur vermutet werden. Immerhin weisen Inhalations-
anisthetika eine hervorstechende hypnotische
Wirkung auf, und sie besetzen keine spezifischen
Bindestellen im Verlauf der sensorischen Impuls-
leitung wie die Opioide. Jedoch weisen neuere
Untersuchungen darauf hin, daf} - &hnlich wie Alkohol
- die Inhalationsanisthetika an den Bindestellen inhi-
bitorischer Transmitter, wie der y-Aminobuttersdure
(GABA) und dem Glycin, eine Wirkverstiarkung
ausiiben (77-79). Hiermit lieBe sich der, wenngleich
auch geringe, analgetische Effekt volatiler Anésthetika
im Bereich des zentralen Nervensystems erkldren.

Somatosensorisch-evozierte Potentiale
(SEPs) im Rahmen der Andsthesie;
Parameter zur Bestimmung der
analgetischen Tiefe ?

Neurophysiologischer Unterbau

Ist das EEG nur in der Lage, die duf3eren 2 cm der kor-
tikalen Hirnrinde in ihrem Funktionszustand zu erfas-
sen, so konnen mit dem evozierten Potential (EP) auch
tiefere Hirnschichten, die Leitungsfunktionen des
Riickenmarks und der peripheren, gro3kalibrigen sen-
sorischen Nerven iiberpriift werden. Da das evozierte
Potential die physiologische Antwort auf einen Reiz
darstellt, konnen unterschiedliche sensorische
Modalitdten dazu herangezogen werden, eine
Funktionsbeeintriachtigung in der entsprechenden sen-
sorischen Afferenz aufzuzeigen. So wird die Funktion
optischer Leitungsbahnen und des visuellen Kortex
mit Hilfe des visuell-evozierten Potentials (VEP)
nachgewiesen. Das akustisch-evozierte Potential
(AEP) bedient sich der Leitung des N. acusticus, um
die Funktion von Hornerven und die audiosensorische
Nervenbahn im Stammbhirn zu iiberpriifen. Da dieser
Nerv seine Umschaltkerne im Hirnstamm hat, kann
hiermit auch eine Funktionsbeurteilung des
Stammhirns in Form der sog. BSEP (brain-stem evo-
ked potentials) erreicht werden. Und schlieBlich dient
das somatosensorisch-evozierte Potential (SEP) dazu,
die sensorisch-aufsteigenden Leitungsfunktionen,
angefangen von peripheren, sensorischen Nerven (N.
medianus oder N. tibialis posterior) iiber die zentralen
Afferenzen bis hin zum Kortex auf ihre Integritit hin
zu Uberpriifen, so dall schon intraoperativ eventuelle
Funktionseinbuf3en dieser Leitungsbahnen erfal3t wer-
den konnen (Abb. 3).

Funktionseinbuflen sind jedoch nicht nur aufgrund
einer direkten Schadigung der Leitungsbahn zu erwar-
ten. Vielmehr kann eine Funktionseinbuf3e auch phar-
makologische Ursachen haben. Da speziell das senso-
risch-evozierte Potential iber mehrere Tausende von
Synapsen rostralwirts zieht, um schlielich am Gyrus
postzentralis als Antwortpotential abgeleitet zu wer-
den, fillt bei einer Blockade in den sensorischen
Afferenzen die Antwort auch geringer aus; es resul-
tiert eine Impulsverringerung, die sich in einer
Amplitudenminderung und/oder Latenzverlangerung

niederschlidgt. Hierbei wird das frithe Antwort-
potential, das sich im Nx-Peak widerspiegelt und als
Generator den kortikalen Bereich aufweist (53), weni-
ger durch Narkotika beeinflu3t, so dal Amplituden-
dnderungen des N-Peaks ausbleiben bzw. eine
Beeintrachtigung durch Narkosemittel nur gering ist.
Dagegen wird der Niwo-Peak, dessen Generator in den
Assoziationszentren des Kortex zu suchen ist, in
Abhingigkeit von dem Ausmaf} einer Rezeptor-
besetzung eine Amplitudenminderung erfahren.
Gestiitzt wird diese Uberlegung durch Unter-
suchungen von Hassler und Mitarbeiter (80), die
bei stereotaktischen Operationen anhand von
Reizversuchen intralamindrer Thalamuskerne die
Endigungen der diinnen marklosen, langsamleitenden
C-Fasern des tractus spinothalamicus, im Grenzkern
zwischen Mittelhirnhaube und Thalamus, dem Nucl.
limitans, lokalisieren konnten. Denn bei Reizung des
Nucl. limitans wurde vom Patienten ein schlecht loka-
lisierbares, sehr quilendes und unangenehmes bis alar-
mierendes Gefithl in der gegeniiberliegenden
Korperseite empfunden, das nicht zu ertragen war und
dessen aszendierende Fasern nicht nur ein Rindenfeld,
sondern fast alle Assoziationsfelder einer Hemisphire
erfassen. Da sich in diesem Bereich und den ansch-
lieBend vom Nucl. limitans zu den Stammganglien
(duBeres Pallidumglied) weiterziehenden Fasern dich-
te Anreicherungen von Opioidbindestellen finden
(81), wird nach Opioidgabe insbesondere das quiilen-
de und unangenehme bis alarmierende Gefiihl von
Schmerzen unterbunden. Es werden durch
Opioidgabe alle Erregungen, die dieses Leitsystem
benutzen, nicht nur um ein Vielfaches verspétet, son-
dern insbesondere in ihrer Intensitit deutlich vermin-
dert weitergeleitet. Die schnell-leitenden, markhalti-
gen Ad-Fasern des Tractus spinothalamicus dagegen
endigen in einem weiteren kleinen Kern, dem Nucl.
ventro-caudalis-parvocellularis, der direkt zur hinteren
Zentralwindung, dem Gyrus postcentralis projiziert
(82). Uber dieses schnelle, spinothalamische
Leitsystem laufen die ersten Schmerzempfindungen
und schldgt sich das sensorisch-evozierte Potential in
Form der Generierung des frithen Nx-Peaks nieder.

Pharmakologische Hinweise

Erfolgt der Nachweis analgetischer Effekte von
Pharmaka zu allererst am Tier mit Hilfe des Tail-
flick-, hot-plate-, dem Writhing-Test oder der Skin-
twitch-Methode, so spielen sich die hierdurch ausgelo-
sten nozizeptiven Reaktionen grof3tenteils auf spinaler
Ebene ab. Bei Probanden und bei Patienten sind es
jedoch supraspinale Prozesse, insbesondere die
Bewertung des Reizes und die hierdurch ausgeloste
psychische Verarbeitung, die eine bedeutsamere Rolle
spielen, ob ein Analgetikum erfolgversprechend einge-
setzt werden kann. Denn nur der Mensch ist in der
Lage, seine Empfindungen zu verbalisieren, d.h. anzu-
geben, wie stark der Schmerz ist und wie erfolgreich
das jeweilige Analgetikum in der Lage ist, diesen
Schmerz zu unterdriicken. Hieraus ist zwanglos abzu-
leiten, dafl jedes Analgetikum letztendlich seine
Wirkeffektivitdit am Patienten unter Beweis stellen
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mul, bevor es erfolgreich eingesetzt werden kann. Die
Schmerzintensitit eines Patienten ist jedoch immer ein
Einzelfall, da sie von dessen personlichen Schmerz-
erfahrungen und dem sozialen Umfeld mafgeblich
beeinflult wird. Dabei stellt die Objektivierung einer
Schmerzreduktion mit Hilfe der visuellen Analogskala
nur ein ungefihres Maf} der Effektivitdt dar. Genauere
MeBmethoden liegen momentan nicht vor. Aus dem
vorliegenden Datenmaterial kann jedoch abgeleitet
werden, daf3 das somatosensorisch-evozierte Potential
evtl. eine Methode darstellt, die Wirkeffektivitdt von
Analgetika besser zu quantifizieren. Denn im somato-
sensorisch-evozierten Potential ist durch ein reines
Hypnotikum wie Etomidat keine Amplitudenreduk-
tion zu erreichen, hat Midazolam keine Auswirkungen
auf den spiten Peak (83), ist sowohl am wachen (46,
84) als auch am narkotisierten Individuum (83) (85)
(86, 87) der Einsatz spezifisch wirkender Opioide
durch eine Amplitudenreduktion charakterisiert und
sind nach Lachgas (88) (89) und selbst nach einer
Akupunktur Amplitudenminderungen beschrieben
worden, wobei im letzten Fall die Freisetzung endoge-
ner Opioide (Endorphine, Enkephaline) diskutiert
wird (48, 90).

Daf} Opioide mit unterschiedlichem Wirkprofil (u-, x-
Opioide) unterschiedliche Effekte im ereigniskorre-
lierten Potential bewirken, ist insofern verstindlich,
weil beide Gruppen eine unterschiedliche Préferenz
von Bindestellen in verschiedenen Hirnarealen auf-
weisen. So sind die p-Rezeptoren hauptsichlich in den
multisynaptischen Leitungsbahnen der fiir Schmerz-
leitung und Schmerzidentifikation verantwortlichen
tiefen Hirnschichten (Thalamus, periaquiductales
Hohlengrau, limbisches System) nachzuweisen (92-
95). k-Rezeptoren dagegen finden sich hauptséichlich
in den duBleren kortikalen Strukturen, von denen aus
der neuronale Input zum Thalamus zentripetal beein-
fluBt wird (56,94,96,97,98,99). Hierdurch 148t sich zu
einem gewissen Teil erkldren, warum p-spezifische
Liganden wie Fentanyl, Alfentanil, Sufentanil und
Morphin eine dosisproportionale Amplitudenminde-
rung auslosen, wihrend x-Liganden wie Nalbuphin,
Bremazocine und Tifluadom eine dosisproportionale
Latenzverschiebung des spédten Peaks verursachen
(57,67,91).

Vergleicht man die Ergebnisse der verschiedenen
Forschungsgruppen auf dem Gebiet der Algesiologie
und des Neuromonitorings, so kommt man zu einer
Ubereinstimmung, wenn nicht im Detail, so doch in
entscheidenden Punkten, die das Rationale fiir den
Einsatz somatosensorisch-evozierter Potentiale im
Rahmen der Anésthesie geben:

1. Von allen Modalitéten ist es allein das sensorisch-
evozierte Potential, das mit der von Schmerz-
patienten angegebenen Schmerzminderung nach
Morphingabe eine enge Korrelation aufweist (100).

2. Beim wachen Patienten spiegelt der frithe Peak in
sensorisch-evozierten Potentialen den Empfang
der sensorischen Information und die Intensitét
des Reizes wider, wihrend die spidte Komponente

das vom Individuum empfundene Schmerz-
empfinden reflektiert.

3. Beim somatosensorisch-evozierten Potential des N.
medianus kann im sowohl wachen als auch im nar-
kotisierten Zustand die groffite Amplitude im
Vertexbereich und/oder von den Punkten C3°
respektive C4’, je nachdem, ob auf der linken oder
rechten Seite gereizt wird, abgeleitet werden.

4. Durch Variationen der Reizintensitdt wéhrend der
Narkose dndert sich nur die Amplitude, nicht aber
die Latenz.

5. Die subjektive Schmerzskalierung im Wachzustand
korreliert zuverlédssig mit der Wellenamplitude im
spaten (< 100 ms) evozierten Potential. D.h., wenn
das Schmerzempfinden ansteigt, nimmt auch die
Amplitude der spdaten Komponente zu.

6. Die im somatosensorisch-evozierten Potential
abgeleiteten Wellenstrukturen zeigen, trotz
Unterschieden in Ableitungsort, Ableitungsmodus
und den verschiedenen angewandten Reizmodali-
titen (elektrischer Reiz, Laserreiz) sowohl im
Wachzustand als auch bei Patienten in Narkose
Ahnlichkeiten.

7. Bei einem gleichbleibenden hypnotischen Zustand
beruht eine Amplitudenzunahme im evozierten
Potential auf einer gesteigerten Afferenz nozizepti-
ver Impulse.

8. Evozierte Potentiale im Rahmen einer opioid-
bedingten Analgesie werden von subjektiven
Faktoren weniger beeintriachtigt als verbale
Schmerzangaben (101); sie sind somit um ein
Vielfaches objektiver und konnen quantifiziert
werden.

Summary: The hypnotic activity during anaesthesia
can be monitored by means of the electroencephalo-
gram either by using the native EEG or one of the
descriptors being derived from the different frequency
bands (alpha, beta, theta, delta). However, measure-
ment of analgesia is not straight-forward, as cardio-
vascular parameters. Involuntary movements, stress
hormone levels, sweating or lacrimation only serve as
indirect indicators of insufficient analgesia.

During early use of evoked potentials (EPs) in pain
measurment it has been noted that amplitudes in the
EP closely correlate with increasing pain sensations,
using either electrical or laser stimulation of the medi-
an nerve at the upper extremity, the forearm, the finger
or the tooth pulp. As analgesics simultaneously
attenuate respectively pain sensations and amplitude
height, sensory EPs may provide a tool to measure
the individual state of analgesia in patients during
anaesthesia.

Proof of this hypothesis was brought forward by the
effect of different p-selective opioids (alfentanil, fen-
tanyl and sufentanil) on the EP in a canine paradigm.
All opioids depressed the late peak of the EP in a
dose-related fashion which was reversible by naloxone,
reflecting receptor specificity. In contrast, K-selective
opioids (nalbuphin, bremazocine and tifluadom) pre-
dominantly induced a dose-related increase of latency
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of amplitude of the EP. As these effects could only be
reversed by a x-specific antagonist, differences of
results are discussed in the light of different opioid
receptor distribution in the various CNS structures
being related in the mediation of pain.

Clinical data seem to corroborate the close interrela-
tion of increase in noxious sensory nervous afferents
and amplitude height of the late (> 100 ms) EP, both
during intubation and traction at the mesenterium,
with a simultaneous increase in cardiovascular para-
meters.

Routine measurement of somatosensory EPs in the
clinical setting is increasingly used in vascular surgery
in order to monitor the nervous tissue at risk. Such a
device may useful similar to the assessment of muscle
relaxation. By "twitching the brain", EPs reflect the
degree of receptor occupancy along the sensory tract
within areas of the nervous system responsible to con-
vey painful sensations.

Keywords:

Evoked potentials, somatosensory;
Analgesia;

Narcotics;

Anaesthesia.
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