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Einleitung

Die Elektroenzephalographie (EEG) und evozierte
Potentiale (EP) verschiedener Reizmodalitdten
(somatosensorisch: SEP, akustisch: AEP) ermdglichen
die Uberwachung des zerebralen Funktionszustandes
im Verlauf von Anésthesieverfahren. In der klinischen
Routine erfolgt die Narkosefithrung heute allerdings
iiberwiegend nach empirischen Erfahrungen und ohne
genaue Kenntnis des zerebralen Funktionszustandes.
Schwerpunkt klinischer Forschung war in den letzten
Jahren die Frage, was elektroenzephalographische
Parameter, bei der Einschidtzung der "Narkosetiefe"
leisten konnen. Zur Zeit gibt es jedoch keinen
Parameter, der zum Vergleich als sog. "Goldstandard"
dient. Selbst der Begriff "Narkosetiefe" ist nicht ein-
deutig definiert, da sich die Allgemeinanésthesie aus
ganz verschiedenen Komponenten zusammensetzt.
Das bedeutet, da3 die Interpretation anésthesierele-
vanter elektroenzephalographischer Signaldnderung-
en auf die Erfassung "adidquater" bzw. "nicht addqua-
ter" Narkosetiefen und auf die Abschitzung mit indi-
rekten Zeichen der "Narkosetiefe", Medikamenten-
konzentrationen oder Sedierungsskalen beschriankt
bleibt. Nachdem in der letzten Dekade vor allem
Parameter, die sich vom spontanen EEG ableiten las-
sen (Bispektral-Index = BIS, Narcotrend), im
Vordergrund standen, wird in den letzten Jahren von
interessanten Befunden im Zusammenhang mit aku-
stisch evozierten Potentialen (AEP) berichtet.

Grundlagen

Evozierte Potentiale spiegeln die reizbezogene elektri-
sche Aktivitit des Gehirns wider, die durch
Transmission und Verarbeitung verschiedener sensori-
scher Reizmodalitdten (somatosensorisch, akustisch)
entsteht. Informationsvorteile gegeniiber dem sponta-
nen EEG werden damit begriindet, daf3 in die reizver-
mittelte EP-Signalgenerierung periphere, spinale, sub-
kortikale und kortikale Strukturen einbezogen wer-
den. Leitungsverzogerungen oder -unterbrechungen
der aufsteigenden Leitungsbahnen kénnen an der kor-
tikalen Signalkonfiguration erkannt werden. Da evo-
zierte Potentiale, verglichen mit dem gleichzeitig abge-
leiteten Hintergrund-EEG, um Zehnerpotenzen gerin-
gere Amplituden aufweisen, miissen diese Signale
gemittelt und gesondert vom Hintergrund-EEG dar-
gestellt werden. Ein evoziertes Potential besteht aus

verschiedenen Komponenten bzw. Wellenanteilen,
deren Peaks nach den Latenzen und Amplituden cha-
rakterisiert werden. Durch Kenntnis der jeweils gene-
rierenden anatomischen Strukturen und speziellen
Ableitlokalisationen finden evozierte Potentiale ent-
sprechend bestimmter Fragestellungen unterschiedli-
che klinisch diagnostische Einsatzgebiete (6). In der
Anisthesiologie haben somatosensorisch (SSEP) und
akustisch (AEP) evozierte Potentiale einen festen
Stellenwert im Rahmen von Monitorverfahren auf der
Intensivstation (3). Wenngleich hier noch viele Fragen
ungeklirt sind, weisen theoretische Uberlegungen und
klinisch-experimentelle Befunde darauf hin, daB
Komponenten der Allgemeinanésthesie wie BewuBt-
seinsverlust und Analgesie durch Signaldnderungen
von AEP bzw. SSEP reflektiert werden (13).

Wihrend die frithen akustisch evozierten Potentiale
(BAEP, Latenzen zwischen akustischem Reiz und
Ableitung des Potentials bis 10 msec) durch Anés-
thetika relativ wenig beeinflu3t werden und deshalb
zur Beurteilung der Hirnstammfunktionen bei mogli-
cher zentraler Schadigung geeignet scheinen, sind die
akustisch evozierten Potentiale mittlerer Latenz
(MAEP, 10 - 50 msec) einer dosisabhidngigen Modu-
lation durch Anésthetika unterworfen (Abb. 1).

Intravenose ebenso wie Inhalationsanésthetika fithren
hier mit steigender Dosierung unspezifisch zu Ab-
nahmen der Amplituden und Zunahmen der Peak-
Latenzen. Die Wirkung von Opioidanalgetika hat
weniger markante Effekte auf die MAEP. Latenzen
weisen eine diskrete Zunahme auf, wohingegen die
Amplituden nahezu unbeeinfluit bleiben (11). Es
wurden Beziehungen zwischen MAEP-Parametern
und intraoperativen Wachzustdnden sowie expliziten
und impliziten Gedéchtnisfunktionen beschrieben.
Die Verkniipfung von MAEP mit Wahrnehmungs-,
Gedéichtnis- sowie BewuBtseinsfunktionen im Verlauf
von Anisthesieverfahren konnte mittlerweile durch
zahlreiche Untersuchungen belegt werden. Die
Arbeitsgruppe von Doi et al. konnte zeigen, daf ledig-
lich die AEP wihrend der Narkoseausleitung zwischen
Zustdnden vor und nach dem Augenoffnen unter-
scheiden konnten. Die Autoren schreiben den AEP
zur Erkennung von Wachzustinden (Augen offnen)
derzeit die groBte Sensitivitdt und Spezifitit zu (4).
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Abbildung 1: Schema der AEP. Dargestellt sind die
Hirnstammpotentiale (BAEP), die AEP mittlerer Latenz
(MAEP) und die spd&ten Potentiale (LAEP). Modulatfionen
der akustischen Signaltransmission durch verschiedene
And&sthetika sind vor allem fUr die MAEP (graue Ellipse)

beschrieben.
‘\‘\Ij

100

80

60

40

AEP | BIS

20

ALM‘LW U n A e

=

T T
22:18:00 22:38:00
Zeit
5.0 pg/ml Propofol

4

1.0 pg/ml Propofol

Abbildung 2: Eigene Daten. Beispiel einer 53jahrigen
Patientin wdhrend der Narkoseeinleitung mit Propofol.
Angegeben sind der AAI (grau) und der BIS (schwarz)
wdhrend der schritftweisen Erhéhung der TCI-Propofol-
konzentration. Erhdhungen der TCI-Propofolkonzentra-
fionen gehen mit einer Abnahme von AAl und BIS einher.

Indexberechnung

Bei der Anwendung der AEP zur intraoperativen

Uberwachung stellen sich vor allem zwei Probleme:

e Verdnderungen der einzelnen Amplituden und
Latenzen sind in der "Hektik" eines Operations-
saals schwer zu erkennen und zu interpretieren.

e Die Amplituden der AEP sind um ein vielfaches
geringer als die des Roh-EEG, so daf} iiber Mitte-
lungsverfahren das AEP-Signal vom "Hintergrund-
rauschen" getrennt werden muf3. Herkommliche
Mittelungsverfahren gehen mit einem Zeitverlust
einher.

AEP zur intraoperativen Narkoseiiberwachung schei-
nen also nur sinnvoll, wenn die Verdnderungen der
Amplituden und Latenzen automatisch ausgewertet
und z.B. als Trendparameter moglichst zeitgenau ange-
zeigt werden. In den letzten Jahren sind von verschie-
denen Arbeitsgruppen AEP-Indices vorgestellt wor-
den (4, 5, 9). Grundlage aller Parameter sind Infor-
mationen lber das Verhalten der Amplituden und
Latenzen der MAEP (Pa/Nb). Fir den Kklinischen
Einsatz steht zur Zeit lediglich der Alaris-AEP™-
Monitor zur Verfiigung (Alaris Medical Systems,
www.alarismed.com). Zusétzlich zu den auf der Stirn
und am Mastoid aufzuklebenden Elektroden wird
dem Patienten ein Kopfhorer (Darbietung kurzer bila-
teraler Klicks mit einer Lautstirke von 70 dB und
einer Linge von 2 ms) aufgesetzt. Die abgeleiteten
MAEP werden nach Angaben des Herstellers durch
eine besondere, mathematische Methode, dem sog.
"autoregressive modelling with exogennous input
(ARX)", analysiert. Im Gegensatz zu herkommlichen
Mittelungsverfahren (Moving Time Average) soll der
Alaris-AEP™ Monitor das entsprechende AEP mit
einer zeitlichen Verzogerung von nur 2 - 6 Sekunden
angeben. Im Gegensatz hierzu wird die zeitliche
Verzogerung fiir EEG-Monitore (z.B. BIS), die sich
vom spontanen EEG ableiten, mit 30 Sekunden ange-
geben. Alaris-AEP™-Monitor iiberfiihrt die Verdnde-
rungen der extrahierten AEP-Signale automatisch in
den sog. Aline-ARX-Index (AAI). Der Hersteller gibt
einen Bereich von 100 - 60 fiir den wachen, von 60 - 40
fiir den schlifrigen Patienten, von 40 - 30 fiir leichte
und Bereiche unter 30 fiir die sog. chirurgische
Andisthesie an.

Klinische Erfahrungen

Der Alaris-AEP™-Monitor steht als kommerziell
erhéltlicher EEG-Monitor erst seit Dezember 2000
zur Verfiigung. Klinische Studien mit dem AEP-
Parameter AAI wurden fiir Sevofluran und Propofol
(Abb. 2) durchgefiihrt (1, 2, 8, 10, 12). Litvan et al.
konnten zeigen, dal der AAI sowohl fiir Sevofluran
als auch fiir Propofol ein geeigneter Parameter ist, um
zwischen wachen und anéisthesierten Patienten zu
unterscheiden (8). Die Arbeitsgruppe von Alpiger
konnte ebenfalls signifikante Unterschiede des AAI
zwischen wachen Patienten und Patienten mit endex-
spiratorischer Sevoflurankonzentration von 2.0%,
1.5% und 0.5% finden. Verdnderungen des AAI waren
allerdings nicht proportional zu den Verdnderungen
der Sevoflurankonzentrationen. So zeigte ein Anstieg
der endexspiratorischen Konzentration von 1 Vol. %
auf 2 Vol. % keine signifikanten Unterschiede der
AAI-Werte (1).

Erste vergleichende Untersuchungen des AAI mit
dem BIS, dem in der Klinik fiir die Narkoseiiber-
wachung derzeit wohl am hiufigsten angewendeten
EEG-Parameter, liegen fiir Propofol vor. Beim BIS
handelt es sich um eine vom Roh-EEG abgeleitete
GroBle mit Bispektralanalyse, die auf die Phasen-

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2003, 44: 27-30

o



027-030 Bischoff

13.10.2003 12:52 Uhr Seite 29

——

Minisymposium: Uberwachung der "Narkosetiefe"

beziehung der EEG-Komponenten eingeht. Struys
und Koautoren untersuchten vergleichend die Verin-
derungen von AAI, BIS und hidmodynamischen
Parametern unter Propofolzielkonzentrationen mittels
Target Controlled Infusion (TCI) von 1.5 bis 6.0 ug/ml
(schrittweise Erhohung um 0.5 pg/ml) (12). Im
Gegensatz zu den hdmodynamischen Parametern
erwiesen sich der BIS und der AAI als akkurate
Indikatoren fiir die Abschédtzung der Sedierung
(Modified Observer’s Assesment of Altertness and
Sedation Scale), des BewuBtseinsverlustes und der
TCI-Propofolkonzentrationen. Der BIS lieferte hier-
bei etwas bessere Ergebnisse. Nach schmerzhaften
Reizen zeigten sich beim AAI und BIS ansteigende
Indexwerte im Sinne einer Weckreaktion (Arousal).
Hierbei wurden die Verdnderungen durch den AAI
schneller als durch den BIS wiedergegeben. Eine
Vorhersage auf die Reaktion von schmerzhaften
Ereignissen konnte dagegen durch keinen Parameter
geleistet werden. Dies steht in Ubereinstimmung zu
friiheren Befunden (7) und verdeutlicht das bislang
noch nicht geloste Problem der Evaluation bzw. der
Quantifizierung von Schmerzereignissen und deren
gezielte Behandlung unter Narkose.

In allen Studien zu dem neuen AEP-Monitor wird
iiber die grofe interindividuelle Variation des AAI zu
den untersuchten Zeitpunkten berichtet (1, 2). Eigene
Untersuchungen an 30 Patienten vor elektiver Opera-
tion an der Wirbelsdule zeigten fiir wache Patienten
AAI-Werte von 78 + 14 (SD), wohingegen fiir den BIS
Werte von 94 mit einer wesentlich geringeren Varianz
(6 (SD)) gefunden wurden (Abb. 3) (10). Alpiger et
al. berichten dariiber hinaus auch iiber hohe intraindi-
viduelle Streuungen. Vor Narkoseeinleitung zeigte ein
wacher Patient AAI-Werte von 38, die noch wihrend
der Vorbereitungsphase zur Narkose auf 68 anstiegen.
Hierfiir wurden in der Studie, in der ein Prototyp des
Alaris-AEP™-Monitor zur Anwendung kam, hohe
Elektrodenwiderstinde (Impedanzen) und Muskel-
artefakte verantwortlich gemacht. Der kommerziell
verfiigbare Alaris-AEP™-Monitor hat bereits eine
Impedanzmessung und eine EMG-Erkennung
(Elektromyogramm) integriert. Eigene Erfahrungen
mit dem Alaris-AEP™-Monitor zeigen jedoch, auch
bei guten Impedanzen, insbesondere bei den wachen
Patienten, ebenfalls hohe Spannbreiten der AAI-
Werte (Abb. 4).

AEP-Daten, die mit der ersten Version des Alaris-
AEP™-Monitors erhoben wurden, miissen Kritisch
bewertet werden. Sicherzustellen ist, da die Kopf-
horer richtig an den Patienten angebracht sind, und
daf} das Kopfhorerkabel fest mit dem Monitor verbun-
den ist. Ist dies beides nicht der Fall, gibt es keine aku-
stische Stimulation und somit kein AEP. Der Alaris-
AEP™-Monitor hat in der von uns untersuchten
Version nicht zwischen fehlendem akustischem Input
und einer anisthetikavermittelten Dadmpfung bzw.
Unterdriickung der akustischen Signaltransmission
unterschieden. Somit konnen félschlicherweise niedri-
ge AAI-Werte eine nicht vorhandene tiefe Hypnose
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Abbildung 3: AAI und BIS bei wachen Patienten.
Angegeben werden die Gruppendaten (n = 30) als
Median mit 95%, 90%, 75%, 25% und 5% Perzentilen fur AAI
(links) und BIS (rechts).

\LV %\?\VW

I T
19:48:00 20:08:00

100 —

80

60

40 -

AEP | BIS

20

04

Zeit
5.0 pg/ml Propofol

4

1.0 pg/ml Propofol

Abbildung 4: Beispiel eines 46jéhrigen Patienten wahrend
der Narkoseeinleitung mit Propofol. Angegeben sind der
AAl (grau) und der BIS (schwarz) wahrend der schrittwei-
sen Erhdhung der TCI-Propofolkonzentration. Vor der
Narkoseeinleitung kommmt es zu einer kurzen Episode mit
AAl-Werten unter 20. Die Impedanzen lagen im Norm-
bereich.

vortduschen. Eine Moglichkeit, dieses Problem zu
umgehen, wire — neben den hier untersuchten mittle-
ren AEP-Komponenten (MAEP) — auch die durch
Narkotika kaum beeinflubaren Hirnstammpotentiale
(BAEP) als elektrophysiologisches Korrelat einer
erfolgreichen Signaltransduktion mit aufzuzeigen.
BAEP konnten als Giitekriterium der AEP dienen:
ohne BAEP - kein AAL

In der neusten Version des Alaris-AEP™-Monitor
(Version 1.5), die erst seit wenigen Monaten verfiigbar
ist, wurde versucht, das Problem mit der sog. "Klick-
Detektion" zu 16sen. Die "Klick-Detektion" soll das

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2003, 44: 27-30

o



027-030 Bischoff

13.10.2003 12:52 Uhr Seite 30

Klinische Andsthesie

——

Verhiltnis zwischen gemessenem Signal und dem
Rauschen abschitzen. Ist die Qualitdt des Signals
gering, und steigert auch eine weitere Mittelung die
Qualitat nicht, wird der Anwender durch den Hinweis
"Low AEP" oder "No AEP" gewarnt. Inwieweit die
"Klick-Detektion" die erfolgreiche akustische Signal-
transduktion ebenso zuverldssig wie die von anderen
Systemen abgebildeten frithen Komponenten der AEP
(BAEP) anzeigen und damit zwischen technischen
Problemen (Artefakten), hoher Aktivitdt im Elektro-
myogramm und einer Unterdriickung der AEP durch
die Wirkung der Anésthetika als Mal3 der Narkosetiefe
unterscheiden kann, muf3 in weiteren Studien unter-
sucht werden.

Zusammenfassung

MAEDP liefern wichtige Informationen zur Abschit-
zung der Hypnose wihrend Allgemeinanésthesie. Fiir
den klinischen Einsatz sollte die Auswertung der
Veridnderungen der MAEP automatisch und zeitnah
erfolgen. Zu diesem Zweck ist ein kommerzieller
EEG-Monitor ( Alaris-AEP™-Monitor) entwickelt
worden, der die Verdnderungen der Amplituden und
Latenzen der MAEP in einen Index (AAI, Aline ARX
Index) mit einer Skala von 100 - 0 umwandelt. Erste
klinische Ergebnisse zeigen eine gute Ubereinstim-
mung mit klinischen Zeichen der Hypnose, wihrend
Vorhersagen auf schmerzhafte Ereignisse nicht mog-
lich sind. Durch ein besonderes mathematisches
Verfahren (ARX, autoregressive modelling with exo-
genous input) soll nach Angaben des Herstellers der
Vorteil des AAI vor allem in der zeitnahen Erfassung
von Veridnderungen der hirnelektrischen Aktivitit lie-
gen. Allerdings geht diese mit einer hohen inter- und
intraindividuellen Streuung einher. Dariiber hinaus
muf sich fiir die sichere Interpretation der Indexwerte
die Artefaktdetektion im Anésthesieverlauf be-
wihren.

Eine Standortbestimmung mit der Frage nach der
Anwendbarkeit von AEP-Monitoring zur sicheren
Narkosetiefenbestimmung sollte in naher Zukunft
durch groflere klinische Studien abgesichert werden,
wobei weitere Ergebnisse aus mehreren Multicenter-
Studien demnéchst zu erwarten sind.
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