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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Allgemeinanasthesie

Seit ihrer Entdeckung vor Uber 175 Jahren entwickelte sich die Allgemeinanasthesie
zu einem der wichtigsten Standardverfahren der Medizin. Sie ermoglicht seit dem 16.
Oktober 1846 mit der Entdeckung der Ether Narkose durch Collins Warrens den Pati-
enten in einen Zustand der Vollnarkose zu versetzen. Die Etymologie des Wortes Nar-
kose, griechisch ,narcosi“ (in Schlaf versetzen), deutet bereits auf die Eigenschaften
des erreichten Zustandes hin. Ziel der Vollnarkose ist es folglich, den Patienten unter
Bewusstlosigkeit, Schmerzfreiheit und Dampfung der vegetativen Reflexe medizini-
schen Eingriffen unterziehen zu kdnnen. Daruber hinaus ist das Erreichen der optima-
len Eingriffsbedingungen fur den behandelnden Arzt von essenzieller Bedeutung.
Die fur die Einleitung und Aufrechterhaltung einer Narkose verwendeten Medikamente
lassen sich in funktionelle Gruppen einteilen: Die intravendsen Anasthetika, die inha-
lativen Anasthetika, Opioide und Muskelrelaxantien. Die Gruppen unterscheiden sich
sowohl in ihrer Pharmakodynamik- und kinetik als auch in ihren sedierenden, analge-
tischen und relaxierenden Zielwirkungen.
Trotz der langen praktischen Erfahrung mit den verwendeten intravendsen und inha-
lativen Anasthetika sind die genauen Wirkmechanismen im Gehirn und Ruckenmark
nicht grundlegend verstanden.” Auch die heutzutage verwendeten Anasthetika wirken
in einer jeweils individuellen Art unspezifisch auf verschiedensten Ebenen im zentralen
Nervensystem (ZNS) und vegetativen Nervensystem (VNS). Es ist folglich nur schwer
moglich, die Wirkung auf den Organismus zu quantifizieren. Begrundet durch den
Mangel an direkten Messmethoden macht sich die Anasthesie noch heute Quantifizie-
rungsparameter zu Nutze, anhand derer nur im begrenzten Malie eine Dosis- Wir-
kungsbeziehung abgeleitet werden kann.?
Die in dieser Studie untersuchte Allgemeinanasthesie wurde mittels des Hypnotikums
Propofol eingeleitet. Propofol bewirkt ein schnelles Erreichen der nétigen Blutkonzent-
ration des Medikamentes und somit einen schnellen Wirkeintritt. Dieses ermoglichen
dem Patienten ein schnelles Einschlafen ohne ausgepragtes Exzitationsstadium.?
Propofol unterscheidet sich von anderen Anasthetika durch eine schnelle und zuver-
lassige Sedierung in Kombination mit einer schnellen und sanften Regeneration. Dar-
Uber hinaus besitzt es kardiovaskulare- und respirationssupressive Wirkungen.* Nach-
teilig ist jedoch die schlechte Steuerbarkeit nach der Verabreichung des Medikaments.
3
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Zwar ist eine Narkose ausschliel3lich mit intraven6sen Anasthetika mdglich (sog.
,TIVA® total intravendse Anasthesie), jedoch birgt eine Kombination mit inhalativen
Anasthetika (sog. ,balancierte Anasthesie®) viele Vorteile, wie z.B. eine bessere Steu-
erbarkeit und schnellere Erholung.®

Auch im Rahmen unserer Studie wurde eine balancierte Anasthesie durchgefuhrt. Fur
die Aufrechterhaltung der Narkose wurde das Inhalationsanasthetikum Sevofluran ver-
wendet. Dieses wird im gasformigen Aggregatzustand in die Lunge aufgenommen, |0st
sich nach der Anreicherung der Alveolarluft im Blut und gelangt in die Zielgewebe.
Diese sind vor allem das Gehirn und das Ruckenmark. Fur die Quantifizierung der
Wirkung wurde eine eigene MessgrofRe geschaffen. Die minimale alveolare Konzent-
ration (MAC). Sie gibt die Konzentration des Anasthetikums in den Alveolen an, unter
derer 50 % der Patienten keine nozifensiven Bewegungen mehr auf einen Hautschnitt
zeigen. Im Kontrast zu den intravenOdsen Anasthetika werden die inhalativen Anasthe-
tika, wie z.B. Sevofluran, kaum metabolisiert und fast komplett Uber die Lunge wieder
abgeatmet.® Daraus ergibt sich eine gute Steuerbarkeit (iber die Ventilation der Lunge.
Inhalative Anasthetika haben zwar sedierende, relaxierende und analgetische Effekte,
jedoch erreichen sie diese nur in toxischen Konzentrationen. Folglich ist es von Noéten,
weitere Medikamente fur die Analgesie und Relaxation des Patienten einzusetzen.
Opioide sind die wichtigsten analgetischen Substanzen der Anasthesie. Aufgrund ihrer
starken analgetischen Wirkung erganzen sie die Wirkung der intravendsen und inha-
lativen Anasthetika pra-, intra- und postoperativ. Neben dem im Rahmen dieser Studie
eingesetzten synthetischen Derivat Sufentanil, existieren auch naturlich vorkommende
Opioide (z.B. Morphin) und endogene Opioide (z.B. Endorphine und Enkephaline). Die
Wirkung der Opioid Derivate wird Uber drei Rezeptorklassen vermittelt: y- Rezeptoren,
K- Rezeptoren und &- Rezeptoren. Neben den korpereigenen Endorphinen wirkt auch
die Gruppe der synthetischen Anilinopiperidin-Derivate, welche z.B. das Sufentanil
umfassen, rein agonistisch am p- Rezeptor. Die wohl wichtigste Wirkung ist die meist
supraspinale Analgesie. Weitere Uber py- Rezeptoren vermittelte Wirkungen sind Mio-
sis, Atemdepression, Obstipation und Euphorie. Die k- Rezeptoren wirken auf spinaler
und supraspinaler Ebene analgetisch. Bindende Agonisten sind z.B. das endogene
Dynorphin. A- Rezeptoren sind der wichtigste Bindungspunkt der Enkephaline. Diese

wirken vor allem auf spinaler Ebene analgetisch.’
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Muskelrelaxanzien sind essenziell fur die endotracheale Intubation zu Beginn einer
Operation, jedoch auch von gro3em Nutzen fur das Erreichen der optimalen Operati-
onsbedingungen fur den Operateur. Sie hemmen die Impulsubertragung an der moto-
rischen Endplatte der quergestreiften Muskulatur. Die so erzeugte schlaffe Lahmung
ist reversibel und kann gut steuerbar fur die Narkosefuhrung genutzt werden. Die Mus-
kelrelaxanzien werden unterteilt in depolarisierend oder nicht depolarisierende Re-
laxantien. Nicht depolarisierende Muskelrelaxanzien, wie z.B. das in der Studie ver-
wendete Rocuronium, wirken Uber eine kompetitive Hemmung der postsynaptischen
nikotinergen Rezeptoren der motorischen Endplatte. Des Weiteren erstreckt sich die
Wirkung der nicht depolarisierenden Relaxantien auch auf das zentrale und autonome
Nervensystem. Wie eingangs beschrieben, wirken die Relaxantien Uber eine Beset-
zung der nikotinergen Rezeptoren und greifen so in dieselbe SignalUbertragung ein,
wie sie auch in allen vegetativen praganglionaren Synapsen mittels Acetylcholins statt-
findet. Auch die parasympathisch innervierten muskarinergen Rezeptoren der Erfolgs-
organe sind Acetylcholin abhangig und werden somit durch einige Relaxantien beein-
flusst. Die Wirkung ist abhangig von dem Relaxanz, neben einer zu erwartenden Inhi-
bition sind auch stimulierende Effekte moglich. Die Gruppe der depolarisierenden Mus-
kel Relaxantien wird im klinischen Alltag ausschlie3lich durch Succinylcholin reprasen-
tiert. Die Ahnlichkeit zu Acetylcholin bewirkt eine anhaltende Depolarisation der moto-
rischen Endplatte und somit zu einer schlaffen Lahmung der Muskulatur. Succinylcho-

lin findet in dieser Studie keine Anwendung.’

1.2 Kardiovaskular wirkende Medikamente

Die beschriebenen Narkose erzeugenden und erhaltenden Medikamente beeinflussen
die Herz-Kreislauf-Funktion in gleichem Male intensiv wie die unterschiedlichen ein-
griffsbedingten Ereignisse.? Folglich ist es vonnéten, die hAmodynamische Homdost-
hase des Patienten unter Zuhilfenahme verschiedener Medikamente aufrecht zu hal-
ten. Zur Verfugung stehen dem Anasthesisten Medikamente, welche in die Funktions-
weise des vegetativen Nervensystems eingreifen wie z.B. Sympatho- oder Parasym-
pathomimetika. Aber auch Medikamente, die das vaskulare System direkt beeinflus-
sen, z.B. Vasodilatoren und B-Rezeptor-Blocker. Erganzend kann auch auf die Funk-

tion des Herzens mittels Antiarrhythmika Einfluss genommen werden.
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Das vegetative Nervensystem (VNS) umfasst den Acetylcholin vermittelten Parasym-
pathikus und den adrenerg vermittelten Sympathikus. Eine genauere Erlauterung die-
ser komplexen Zusammenhange findet sich in Kapitel 1.4.1. An dieser Stelle wird aus-
schlie8lich auf die pharmakologische Beeinflussung der Systeme eingegangen.

Der sympathoadrenerge Teil des VNS wird mittels der sogenannten Katecholamine
gesteuert. Diese umfassen das Adrenalin und das Noradrenalin, welche beide aus
derselben Vorstufe im Nebennierenmark synthetisiert und gespeichert werden. Die
Wirkung der Katecholamine wird Uber eine heterogene Gruppe von Rezeptortypen
vermittelt. In erster Naherung lassen sich diese in a- und B-Rezeptoren unterteilen. a4-
Rezeptoren und (B1-Rezeptoren kommen hauptsachlich postsynaptisch an den adr-
energen Nervenfasern der peripheren Organe und Blutgefal3e vor. a>-Rezeptoren und
B2-Rezeptoren sind eher im zentralen Nervensystem und an den prasynaptischen
Endigungen zu finden. Adrenalin und Noradrenalin binden jedoch nicht gleich stark an
den einzelnen Rezeptor Untergruppen und vermitteln folglich unterschiedliche Wirkun-
gen. Die Wirkung von Adrenalin ist stark dosisabhangig und beginnt in niedrigeren
Dosen, vermittelt Uber den B2-Rezeptor, eine Vasodilatation im Muskelgewebe. In ho-
heren Dosen Uberwiegt die ai-Rezeptor vermittelte generelle Vasokonstriktion. Dieses
fuhrt zu einem Anstieg des peripheren Widerstandes und einem dadurch bedingten
Anstieg des Blutdrucks. Auch wirkt sowohl Adrenalin als auch Noradrenalin uber (+-
Rezeptoren kontraktilitatssteigernd auf das Herz. Noradrenalin hat im Kontrast zu Ad-
renalin auch in geringeren Dosen bereits Uber as-Rezeptoren starke kontraktile Wir-
kungen auf die peripheren Gefalde. Der bedingte schnelle Anstieg des Blutdrucks kann
eine Reflexbradykardie hervorrufen.

Noradrenalin kann in der klinischen Anwendung mit zusatzlichen Wirkstoffen kombi-
niert werden, um die Reflexbradykardie zu verringern und die ionotrope Wirkung auf
das Herz zu verstarken. Akrinor® ist eine Wirkstoffkombination aus Cafedrin (Theo-
phyllin + Norephedrin) und Theodrenalin (Theophyllin + Noradrenalin). In Kombination
wirken die Medikamente ahnlich wie Noradrenalin auf B4- und B>-Rezeptoren, jedoch
liegt die Wirkung auf as-Rezeptoren nur sehr kurz vor.® Folglich wird ein Blutdruckan-
stieg Uber eine positive Inotropie bewirkt und nicht Uber den Anstieg des peripheren
GefalRwiderstandes, wie es bei der singularen Gabe von Noradrenalin zu erwarten

ware. 10
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Neben den Katecholaminen als direkte Sympathomimetika ist auch die Antagonisie-
rung deren Rezeptoren von Bedeutung. Besonders hervorzuheben sind die 3-Rezep-
tor-Blocker, welche die B-adrenergen Rezeptoren kompetitiv binden, ohne diese zu
aktivieren. Neben der Blockade der (-Rezeptoren kann eine sympatholytische Wir-
kung auch uber die agonistische Wirkung an prasynaptische a2-Rezeptoren erzielt
werden. Das Medikament Clonidin bewirkt Uber diesen Mechanismus eine negative
Ruckkopplung auf die Ausschittung von Noradrenalin. Clonidin bewirkt zusatzlich
durch die Stimulation von Imidazolinrezeptoren und postsynaptischen az-Rezeptoren
im Nucleus tractus solitarii eine Sympatholyse .

Das vaskulare System betreffende Medikamente spielen vor allem fur die Blutdruck-
senkung eine wichtige Rolle. Ihr besonderer Wert liegt in der kurzen Wirkzeit und der
damit erreichten guten Steuerbarkeit. Die beschriebene antihypertensive Wirkung wird
primar durch eine Vasodilatation hervorgerufen. Die Vasodilatatoren bewirken an den
Arteriolen eine Abnahme des Gefallwiderstandes und erleichtern somit die Herzarbeit
in der Systole. Die Wirkung auf die Venolen fuhrt zu einem geringeren venosen Ruck-
strom in der Diastole, was eine weitere Reduktion des myokardialen Sauerstoffbedarfs
zur Folge hat. Ein Anwendungsbeispiel ist das Medikament Urapidil. Es bewirkt eine
Vasodilatation als Antagonist an as-Rezeptoren. Erganzend wirkt es stimulierend auf
zentrale Serotonin Rezeptoren und verhindert so eine Reflextachykardie Uber eine
Sympatholyse.?

1.3 Standarduberwachung wahrend einer Allgemeinanasthesie

Nicht nur das Erreichen einer adaquaten Narkose, sondern viel mehr das Fuhren und
das abschlie3ende Ausleiten des Patienten aus der Narkose ist die zentrale Aufgabe
des Anasthesisten. Ziel ist es, jeglichen Schaden durch die Narkose und den periope-
rativen Prozess am Patienten zu vermeiden. Um diesem Ziel gerecht zu werden, be-
darf die anasthesiologische Begleitung des Patienten durch die Narkose einer mog-
lichst prazisen, liickenlosen und umfassenden Uberwachung. Diese muss alle wichti-
gen Vitalfunktionen des Patienten valide erfassen. Nur so kann rechtzeitig Einfluss auf
gefahrliche Veranderungen des physiologischen Gleichgewichts genommen werden.

Es existiert ein Mindestmal® an Parametern, welches wahrend jeder Narkose erhoben
werden muss, um die Sicherheit des Patienten gewahrleisten zu kdnnen. Eine soge-
nannte Standardiiberwachung umfasst insbesondere die Uberwachung des Herz-
Kreislauf-Systems und der Atmung des Patienten. Diese beiden Systeme werden

7
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durch die Narkose am starksten beeinflusst und sind von vitaler Bedeutung. Die At-
mung wird anhand der Oxygenierung und der maschinellen Ventilation Uberwacht.
Blutdruck und Herzfrequenz geben im Rahmen der Standarduberwachung die Funk-
tion des Herz-Kreislauf-Systems wieder.? Weitere routinemaRig erhobene Parameter
sind der Relaxierungsgrad und die Korpertemperatur. Die Narkosetiefemessung mit-
tels EEG gehort bis heute nicht zu der Standarduberwachung und wird in einem eige-
nen Kapitel besprochen.

Die Uberwachung des arteriellen Blutdrucks wahrend der Allgemeinanasthesie ist seit
der ersten Anwendung durch Cushing 1901 essenzieller Bestandteil jeder Narkose-
fuhrung.' % Im Rahmen der Standardlberwachung wird er entweder nach Riva Rocci
mittels einer Oberarmmanschette in festgelegten Intervallen erhoben oder invasiv tber
einen arteriell gelegenen Katheter fortlaufend gemessen. Er wird bis heute als Mess-
groflke fur Steuerung des Flussigkeitsmanagements und die Titration der Anasthetika
genutzt. Auf die Bedeutung des Blutdrucks fiir die Uberwachung der Narkosetiefe wird
in Kapitel 1.4 eingegangen. Genauer betrachtet gibt der Blutdruck jedoch vor allem
Aufschluss uber die Wirkung der Anasthetika auf die hamodynamische Situation des
Patienten. Er gilt als Pradiktor fur unerwinschte intraoperative Ereignisse, welche sich
durch eine Hypotension manifestieren.’

Die Herzfrequenz ist, ahnlich dem Blutdruck, eine haufig verwendete Grolie zur Eva-
luation der hamodynamischen und analgetischen Situation des Patienten. Es ist eine
weit verbreitete Meinung, dass der Anstieg der Herzfrequenz einen Indikator fur eine
inadaquate Analgesie des Patienten darstellt.'® Diese Annahme trifft auf Patienten zu,
welche eine subjektive Einschatzung Ihres Schmerzgeschehens geben kénnen.'” Es
konnte jedoch auch gezeigt werden, dass die autonome Antwort des Organismus Uber
den Anstieg der Herzfrequenz bei wachen Patienten viel mehr die subjektive
Schmerzwahrnehmung wiedergibt als die Intensitat des Stimulus.'® Die Herzfrequenz
hat intraoperativ folglich keinen Stellenwert in der Anpassung der Analgesie.'® Jedoch
existieren, wie in Kapitel 1.7 beschrieben, neue Ansatze zur Erfassung des analgeti-
schen Levels des Patienten mittels der Herzfrequenzvariabilitat. Auf die Bedeutung der
Herzfrequenz fiir die Uberwachung der Narkosetiefe wird in Kapitel 1.4 eingegangen.
Es ist jedoch wichtig zu betonen, dass Blutdruck und Herzfrequenz ausschlief3lich Sur-
rogatparameter fur die Funktionsweise des ZNS und des VNS darstellen. Die Komple-

xitat und die wenig ausreichend verstandenen zentralen Mechanismen der inhalativen
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Anasthetika und der im Zentralnervensystem wirkenden Analgetika erschweren die di-
rekte Messung der beeinflussten Systeme." Es ist folglich von auBerordentlicher Wich-
tigkeit, die noch heute sehr begrenzte Standarduberwachung standig weiterzuentwi-
ckeln.

1.4 Narkosetiefe

Die einst zur Narkosesteuerung dienenden Narkosestadien nach Ernst Guedel (1920)
sind unter dem Einsatz der modernen Kombinationsanasthesie nicht mehr verlasslich
erkennbar. Die fehlende Spontanatmung unter dem Einfluss der Muskelrelaxanzien
und der Gebrauch von Opioiden und Hypnotika machen eine prazise Einordnung in
das Schema unmdglich. Trotz der fortgeschrittenen Forschung und technischen Ent-
wicklung auf diesem Gebiet, ist bis heute die exakte quantitative Erfassung der Wir-
kung der Anasthetika auf den Organismus nicht méglich.?° Die Einschatzung der Nar-
kosetiefe als zentrales Mal} des anasthesiologischen Wirkens auf den Patienten wird
noch heute anhand von Surrogatparametern vorgenommen.? Hierzu macht man sich
die Reaktion des Patienten auf verschiedene intraoperative Reize zunutze. Diese Re-
aktionen werden mithilfe der klinischen Parameter der Standarduberwachung detek-
tiert. Hierzu zahlen vor allem der arterielle Blutdruck, die Herzfrequenz, der MAC, der
Muskeltonus, die Pupillenreaktion und die Schweiftbildung.?’

Der arterielle Blutdruck stellt eine haufig genutzte GroRe zur Einschatzung der Narko-
setiefe des Patienten da. Die hierbei entscheidende Eigenschaft, ist die direkte nega-
tive Korrelation mit der Konzentration des inhalativen Anasthetikums in den Alveolen.
Ein MAC von 2 reduziert den Blutdruck im Gesunden um 50% im Verhaltnis zum Aus-
gangswert.?? Dieser Effekt kann in einem hohen MaRe durch intraoperative Reize mo-
difiziert werden. So kann es besonders bei einer zu flachen Narkose unter Einfluss
eines Reizes zu einem signifikanten Anstieg des Blutdrucks kommen. Dieses ermog-
licht eine Anpassung der Narkose. Jedoch unterliegt dieser Effekt in seiner Auspra-
gung und Beeinflussbarkeit den Eigenschaften der einzelnen Anasthetika. Opioide z.B.
beeinflussen zwar die Wahrnehmung nozizeptiver Reize, bewirken jedoch keine ada-
quate Vertiefung der Narkose und Reduktion des Blutdrucks. Ein Anstieg aufgrund
einer zu flachen Narkose bedarf einer Vertiefung der Narkose, ein Anstieg aufgrund
eines nozizeptiven Reizes bedarf einer Opioidgabe. Jedoch ist genau diese Ursache
meist nicht Uber die reine Veranderung des Blutdrucks differenzierbar. Der Blutdruck
ist somit nur ein vages MalR fiir die Narkosetiefe.?3
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Die Herzfrequenz unterliegt, wie in Kapitel 1.3 beschrieben, diversen Einflissen medi-
kamentoser und hamostatischer Natur. Es wird haufig gefolgert, dass eine tiefere Nar-
kose mit einer sinkenden Herzfrequenz einhergeht. Schon 1988 konnte jedoch gezeigt
werden, dass die Einleitung des Patienten zwar mit einem sinkenden Blutdruck ein-
hergeht, jedoch die HR nicht signifikant beeinflusst.?* Claeys et al. begriinden diesen
nicht offensichtlich plausiblen Zusammenhang uber die komplexen physikalischen
Wechselwirkungen aus Gefaldtonus, Schlagvolumen und Herzfrequenz. Somit ist sie
zur Evaluation der Narkosetiefe nicht adaquat nutzbar. Auch die Pupillenweite und Au-
genbewegung sind nach erfolgter Einleitung des Patienten so weit reduziert, dass
hochstens ein drastischer Mangel an Narkotika oder Analgetika anhand dieser Para-
meter detektierbar ware.

Der MAC des jeweiligen Inhalationsanasthetikums wird ungeachtet der Betrachtung
nur einer Komponente der Allgemeinanasthesie, haufig zur alleinigen Einschatzung
der Narkosetiefe verwendete.?® Die vorwiegend visuell iberwachte Bewegung des Pa-
tienten ist Teil der Definition des MAC. Jedoch spielt auch er als visueller Parameter
intraoperativ nur eine Rolle, wenn der Patient nahezu wach und nicht relaxiert ist. Eine
adaquate Aussage uber die grofRte Spannweite der Narkosetiefe gibt er folglich nicht.
Auch die Schweildbildung und die damit beeinflusste Hautleitfahigkeit kann zur Ein-
schatzung der Narkosetiefe genutzt werden. Dieses ist jedoch nur indirekt moglich, da
sie primar von der Aktivitat des sympathoadrenergen Systems abhangt und interindi-
viduell stark variiert.2

Aufgrund der Ermangelung eines einzelnen validen klinischen Parameters ermoglicht
erst die Zusammenschau ebendieser eine grobe Einteilung der Narkosetiefe in drei
Stadien: Prachirurgische Anasthesie, chirurgische Anasthesie und Uberdosierung. Zu-
sammenfassend lasst sich folglich sagen, dass die klinischen Zeichen die Narkosetiefe
nur unzureichend wiedergeben. Noch weniger geben diese den Einfluss nozizeptiver
Stimuli auf den Patienten wieder. So lassen sich die klinischen Parameter nur unzu-
reichend zur adaquaten Steuerung der Narkose nutzen. Besonders das geflrchtete
bewusste Erleben des Eingriffs unter Narkose (sog. Awareness) lasst sich nicht sicher
ausschlielRen.

Vor dem Hintergrund, dass eine implizite und explizite intraoperative Wachheit zusam-
mengenommen mit einer Haufigkeit von 0,5% 27 bei einer TIVA oder balancierten An-
asthesie auftritt, ist es geboten, Verfahren zu entwickeln, welche das Auftreten von

Awareness anzeigen und reduzieren konnen.
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Erste Anséatze zur apparativen Uberwachung der Narkosetiefe wurden durch die Ein-
fuhrung des Bispektralindex (BIS), einer Art EEG, implementiert und spater durch den
Narcotrend verbessert. 28 2° Die Visualisierung dieses Parameters ermdglicht tiber die
Ableitung elektrisch evozierter Potenziale zumindest eine Einschatzung der Sedierung
des ZNS.%0

1.4.1 Bispektralindex Index

Die bewusste Wahrnehmung unserer Umgebung wird erst durch die komplexe Verar-
beitung im Gehirn moglich. Die Anasthesie zielt darauf ab, eben solche Wahrnehmun-
gen wahrend einer Narkose zu unterbinden und ermdglicht so Eingriffe ohne das Be-
wusste Erleben durch den Patienten. Durch die Wirkung der in Kapitel 1.1 beschriebe-
nen Anasthetika auf das Gehirn bedarf es einer gezielten Uberwachung des Organ-
systems, denn neben Bewusstsein beeinflussenden Effekten wirken die Anasthetika
auch auf die Durchblutung und Sauerstoffversorgung des Gehirns.?®

Diesen Einfluss kann man durch Messung der Aktivitat des Gehirns Uber die Erfassung
der kortikalen Potentialschwankungen mittels Elektroenzephalographie (EEG) erfas-
sen. Die Potentialschwankungen reprasentieren inhibitorische und exzitatorische post-
synaptische Potenziale. Diese geben aufgrund der Beeinflussung durch tiefere regu-
lierende Strukturen, wie z.B. dem Thalamus, ein Gesamtbild der komplexen Hirnakti-
vitat wieder.

Das EEG in seiner ursprunglichen Form wird anhand seiner Frequenz und Amplitude
klassifiziert. Grundlage fur weitere Einteilungen sind die Frequenzbereiche von 0,5Hz
bis >30Hz, benannt mit den Buchstaben a, B, 0, d, y. Bei geschlossenen Augen im
Ruhezustand ist Uberwiegend ein a-Rhythmus zu finden, welcher wahrend der Einlei-
tung des Patienten in einen 3-Rhythmus Ubergeht. Dieser wird auf Grund seiner hohe-
ren Frequenz als Desynchronisation bezeichnet. Eine zunehmende Tiefe der Narkose
bewirkt eine Abnahme der EEG-Frequenz und wird ab <4Hz als - Rhythmus oder
Synchronisation beschrieben. Mit einer weiter steigenden Konzentration an Anasthe-
tikum werden kurze Phasen von elektrischer Inaktivitat gefolgt von niederfrequenten
hochamplitudigen Wellen erfasst. Dieses Muster ist bekannt als ,Burst Suppression®
und geht bei weiterer Vertiefung der Narkose in eine EEG-Nulllinie tber.

Diese Eigenschaften ermoglichen es grundsatzlich mittels EEG die Narkosetiefe zu
bestimmen, um sowohl eine zu flache als auch eine zu tiefe Narkose auszuschlieRen.?

Die schwierige optische Auswertung eines Roh-EEGs machen es in seiner urspring-
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lichen Form jedoch fur die klinische Anwendung zur Bestimmung der Narkosetiefe un-
brauchbar. Es bedarf einer weiteren Prozessierung der Daten und einer besseren Auf-
bereitung der visuellen Darstellung.

Mit der Einflhrung des BIS (bispectral Index) Monitors 2003 durch die Firma Aspect
Medical Systems Inc., Natick, USA gelang es erstmals die erfassten EEG-Frequenzen
fur die Narkoseflihrung nutzbar zu machen.®? Grundlage hierfir ist unter anderem zeit-
und frequenzbasierte Analyse des EEG-Signals.

Die zeitbasierten Methoden setzen sich aus statistischen Analysen zusammen, wie
z.B. Mittelwert, Median und Standardabweichung, welche eine Wahrscheinlichkeits-
verteilung angeben. Zusatzlich umfassen die zeitbasierten Methoden die Quantitat der
,Burst Suppression“ im sog. Burst Suppression Index.

Die frequenzbasierten Methoden machen sich im Rahmen der Spektralanalyse die
Fourier-Transformation zunutze, welche die Aufteilung einer beliebig komplexen repe-
titiven Welle Uber die Zeit in einzelne Sinus oder Cosinus Wellen ohne jeglichen Infor-
mationsverlust ermadglicht. Ziel ist es, die Power (Amplitude) den verschiedenen EEG-
Frequenzen gegenuberzustellen, um so die zeitabhangigen Veranderungen im EEG
visuell komprimiert darzustellen. Die dem Verfahren namensgebende Bispektralana-
lyse des EEGs beschreibt eine noch hohere Ordnung der Frequenzanalyse, welche
die Korrelation der einzelnen Frequenzparameter untereinander wiedergibt.?®

Die Zusammenschau der Analysemethoden ermdglicht es anhand des BIS die Narko-
setiefe ordinalskaliert wiederzugeben. Die Skala reicht von 100 (wach) bis 0 (kein
EEG-Signal ableitbar).33

1.4.2 Narcotrend

Der Narcotrend-Monitor (MonitorTechnik, Bad Bramstedt, Germany) erfasst Uber drei
handelsubliche EKG-Elektroden auch das EEG des Patienten und bereinigt dieses in
einem ersten Schritt um Artefakte. AnschlieRend wird eine dem BIS ahnliche Analyse
der Frequenzen des EEG durchgefuhrt. Die dafur bendtigten Daten erhebt der Nar-
cotrend Uber einen Zeitraum von 20s in fortlaufenden 5s Intervallen. Die Analyse um-
fasst die im Kapitel 1.4.1 erlauterten frequenz- und zeitbasierten Methoden. Ziel ist es,
die Charakteristika des erfassten EEG in sechs Stadien von A (wach) bis F (keine
EEG-AKktivitat) einzuteilen. Diese Einteilung basiert auf den Veranderungen des EEGs
wahrend des natirlichen Schlafs.®* Ergdnzend werden drei Unterstadien (0-2) flr die
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Stadien B-D und zwei Unterstadien (0-1) fur die Stadien E und F angegeben. Zusatz-
lich wird der Narcotrend Index von 0 bis 100 (wach) angegeben, siehe Tabelle 1. Be-
sonders ist die Darstellung des fortlaufenden EEGs und des Power-Spektrums.3®

Kreuer et al. % konnten zeigen, dass die Erfassung der Narkosetiefe mittels EEG unter
einer Propofol gestutzten Narkose die Menge an benodtigtem Hypnotikum signifikant
senkte, die Zeit bis zur Augeno6ffnung verkurzte und eine schnellere Extubation ermog-
lichte. Zwischen Narcotrend und BIS zeigte sich bezlglich der genannten Endpunkte
kein signifikanter Unterschied. Wrobel et al. 37 konnten zeigen, dass unter Verwendung
von Sevofluran als inhalatives Anasthetikum mittels BIS und Narcotrend keine Sen-
kung der bendtigten Sevofluran Dosis mdglich ist, jedoch reduziert die Verwendung

des Narcotrends die Zeit bis zum Erwachen des Patienten signifikant.

Tabelle 1: Narcotrend Index, Stadien und EEG Muster mit zugehériger klinischer Beschreibung

Narcotrend  Narcotrend EEG Klinische Beschreibung

Index Stadien

100-95 A a-Aktivitat Sedierung

94-90 Bo

89-85 B+ B-Aktivitat

84-80 B2

79-75 Co leichte Anasthesie

74-70 Ci B-Aktivitat

69-65 Ca

64-57 Do Allg. Anasthesie

56-47 D1

46-37 D2

36-27 Eo Allg. Anasthesie mit tiefer Hypnose
26-20 E1 Aktivitat

19-13 E2

12-5 Fo Burst Supression Allg. Anasthesie mit Burst Suppression
4-0 F1 Isoelektrisches EEG

*EEG = Electroenzephalographie
1.5 Herzfrequenzvariabilitat

Schon 1733 beschrieb Hales einen Zusammenhang zwischen dem Atemzyklus und
den zeitgleichen Schwankungen der Herzfrequenz (Hf). Dies wird haufig als Entde-
ckung der Herzfrequenzvariabilitat (HFV) oder auch Herzratenvariabilitat (HRV) be-
zeichnet. 1847 beschrieb Ludwig auf Grundlage eines Kymographen (Wellenschrei-
ber) das erste Mal konkret die heute als respiratorischen Sinusarrhythmie (RSA) be-
kannte Abnahme der Herzfrequenz wahrend der Exspiration und Zunahme dieser
wahrend der Inspiration.® Uber hundert Jahre spéater entdeckten Wolf und Hon & Lee
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mit der EinflUhrung der Elektrokardiographie (EKG) einen Zusammenhang zwischen
der Varianz der RR-Intervalle und dem systemischen Stress im Fetus.3® 1987 gelang
es nachzuweisen, dass die Mortalitat nach einem ischamischen Herzinfarkt anhand
der HRV signifikant vorhergesagt werden kann.® Die HRV wurde durch die Entde-
ckung neuer mathematischer Analysemethoden als Marker der spezifischen Funkti-
onsweisen des vegetativen Nervensystems (VNS) identifiziert.*! Seither wurde die
HRV dank der immer praziseren Erfassung der Herzaktivitat mittels EKG weiter in der
klinischen Praxis etabliert. Ein wichtiger Schritt war die Veroffentlichung einer Leitlinie
1996 zur Nutzung der HRV .38

Um zu verstehen, welchen weitreichenden Nutzen die HRV auch fur die anasthesiolo-
gische Uberwachung des Patienten wahrend der Allgemeinanésthesie hat, ist es wich-
tig den Aufbau und die Funktionsweise des VNS detailliert zu kennen.

1.5.1 Das vegetative Nervensystem

Die wissenschaftlichen Beschreibungen des Einflusses des ZNS auf die Endorgane
reicht bis in das 19. Jahrhundert zurick. Schon Charles Darwin beschrieb 1872 die
dynamisch nervalen Zusammenhénge zwischen dem Gehirn und dem Herz.#2 Langley
beschrieb 1921 diese Beeinflussung als bidirektional gerichtet und begrindete den
Begriff des autonomen Nervensystems (auch vegetatives Nervensystem, VNS).43 Die
wesentliche Funktion des VNS ist folglich die Steuerung der vegetativen Funktionen
des Korpers, welche nicht bewusst kontrolliert werden kdnnen. Neben dem beschrie-
benen Einfluss auf das Herz werden auch die Atmung, die Verdauung und der Blut-
druck durch das VNS reguliert. Das VNS als Effektor unterliegt der Steuerung durch
den Hypothalamus. Hier nimmt vor allem der Fasciculus medialis telencephali (medi-
ales Vorderhirnbundel) die wichtigste Rolle ein.

Strukturell 1asst sich das VNS in zwei vorwiegend antagonistisch wirkende Systeme
einteilen: Das sympathische Nervensystem und das parasympathische Nervensys-
tem. Differenzierende Charakteristika sind neben den anatomischen Gegebenheiten
vor allem die involvierten Transmitter, Rezeptoren und die daraus resultierenden Wir-
kungen. Eine wichtige Gemeinsamkeit der beiden Systeme ist die Eigenschaft, dass
sie sowohl viszeroefferent als auch viszeroafferent wirken kdnnen. Die Informations-
ubertragung erfolgt in dem efferenten Anteil umgeschaltet durch Ganglien. Diese Ei-
genschaft unterscheidet das viszeromotorische System von dem somatomotorischen,
welches die quergestreifte Muskulatur innerviert. Die Lage der Ganglien und die Lange
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der postganglionaren Axone bildet einen weiteren Unterschied zwischen dem sympa-
thischen und parasympathischen Nervensystem.

Die Fasern der praganglionaren Neuronen des Sympathikus verlaufen vom Seitenhorn
der grauen Substanz zu pra- und paravertebralen Ganglien. Diese Ganglien liegen
lateral der Spinalganglien und werden aufgrund der longitudinalen Verbindung unter-
einander als sympathischer Grenzstrang bezeichnet. In diesen Ganglien findet die Ver-
schaltung mittels Acetylcholin und nikotinergen Rezeptoren auf das zweite Neuron
statt. Einige Fasern durchlaufen den Grenzstrang, ohne eine Synapse zu bilden. Diese
sog. Nervi splanchnici werden erst in den pravertebralen Ganglien, dichter am Zielor-
gan, auf das 2. Neuron verschaltet. Grundsatzlich zieht das 2. Neuron jedoch uber
eine betrachtliche Strecke bis es dann am Zielorgan uber verschiedene Adrenorezep-
toren durch Noradrenalin und Adrenalin als Transmitter seine Wirkung entfaltet. Eine
exakte Darstellung der verschiedenen Rezeptoren mit ihren individuellen Wirkungen
findet sich im Kapitel 1.2. In der Zusammenschau bewirkt der Sympathikus eine Ein-
stellung des Korpers auf eine mogliche ,fight or flight” (kdmpfen oder fliehen) Situation.
Er fordert neben der Durchblutung der Skeletmuskulatur eine bessere Sauerstoffauf-
nahme mittels Dilatation der Bronchien. Im Kontrast steht seine inhibitorische Wirkung
auf das Magen-Darm-System, um in der Situation der gesteigerten Aktivitat keine
Energie auf nicht bendtigte Prozesse zu verwenden.

Die parasympathischen Nerven entspringen einem kranialen und einen sakralen Anteil
und haben lhren Ursprung im Hirnstamm und im Sakralmark. Der kraniale Anteil um-
fasst die Kerngebiete des Nervus oculomotorius, Nervus facialis, Nervus
glossophayngeus und des Nervus vagus. Der Verlauf der parasympathischen Nerven-
fasern unterscheidet sich durch sehr lange praganglionare Fasern grundlegend vom
Sympathikus. Die Umschaltung auf postganglionare Fasern erfolgt erst dicht am Ziel-
organ. Besonders fallt hier die Versorgung der Lunge, Herz, Magen-Darmtrakt, Leber,
Galle und Niere durch den Nervus Vagus auf. Durch seinen kranialen Ursprung ver-
lauft er besonders lang bis er schlief3lich in sog. intramuralen Ganglien, z.B. die
Ganglia Cardiaca am Herzen, in der Wand der Zielorgane umgeschaltet wird. Der sak-
rale Anteil des Parasympathikus versorgt Uber die Nervi Splanchnici unter anderem
das Colon descendens und das Rektum. Ahnlich dem Sympathikus kommt auch bei
der Umschaltung des Parasympathikus von praganglionaren auf postganglionare Fa-
sern Acetylcholin als Transmitter an nikotinergen Synapsen zur Anwendung. Im Ge-
gensatz zum Sympathikus entfalten die postganglionaren parasympathischen Fasern
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die Wirkung auf das Zielorgan jedoch mittels Acetylcholins an muskarinergen Rezep-
toren. Der Effekt parasympathischer Aktivitat auf den Organismus kann als dem Sym-
pathikus entgegengesetzt beschrieben werden. Der Parasympathikus bewirkt die Aus-
richtung auf regenerative Prozesse und wird haufig als zustandig fur ,rest and digest®
(ruhen und verdauen) beschrieben. Dieses bewirkt neben der Magensaftsekretion, die
Anregung der gastrointestinalen Peristaltik und die Blasenentleerung. Besonders rele-

vant fur die klinische Diagnostik ist der hemmende Einfluss auf die Herzaktivitat.

1.5.2 Einfluss des vegetativen Nervensystems auf die HRV

Primar determinieren die den Sinusknoten bildenden kardialen Schrittmacherzellen die
Herzfrequenz. Dieser unterliegt, wie in Kapitel 1.5.1 beschrieben, jedoch stark in der
Einflussnahme des VNS. Die intrinsische Frequenz des Sinusknotens liegt mit =100
Schlagen pro Minute (bpm) weit Uber der als physiologisch erachteten Frequenz
(=70bpm), welche in Ruhe im Menschen beobachtet wird.*4 Diese Differenz unterstiitzt
die Theorie, dass der Sinusknoten unter einem tonisch inhibitorischen Einfluss des
Parasympathikus steht.*®> Da der Tonus des Parasympathikus als Teil des VNS jedoch
von Schlag zu Schlag des Herzen variiert, variiert folglich auch die Frequenz der Herz-
aktivitat.*® Dieser Zusammenhang zwischen Endorganantwort und Effektor kann zur
Erfassung des Aktivitatsniveaus des VNS in Form der HRV genutzt werden.

Zur korrekten und umfassenden Interpretation der HRV reicht es jedoch nicht aus, die
beiden antagonistischen Systeme, den Sympathikus und den Parasympathikus als
singulare Effektoren zu betrachten. Viel mehr wird ihre Wirkung, neben direkten Ein-
flussen, uber komplexe Regelkreise und unter Einbezug verschiedener Organsysteme
auf die Herzaktivitat vermittelt.

Zwei besonders relevante Regelkreise in diesem Zusammenhang sind der Baroreflex
und die RSA. Der Baroreflex beschreibt das Aktivitatsniveau der Barorezeptoren, wel-
che Uber einen negativen Feedback-Mechanismus und unter afferenter Einflussnahme
auf das VNS den arteriellen Blutdruck regulieren. Besonders in Ruhe dominiert der
Einfluss der Barorezeptoren die charakteristische schnelle Regulation der Herzfre-
quenz uber den Nervus Vagus. Die resultierende Variabilitat der Herzfrequenz betragt
bis zu 1 Hz.*” Neben der exzitatorischen Wirkung auf den Vagus wirkt der Baroreflex
stark inhibitorisch auf die sympathische Aktivitat des VNS. Eine Zunahme des Einflus-
ses des Baroreflexes auf den Parasympathikus Iasst sich folglich mit einer Steigerung
der HRV in hohen Frequenzbereichen in Verbindung bringen.
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Die RSA wurde in Ihren Grundzigen bereits in Kapitel 1.5.1 vorgestellt. Der Effekt der
Atmung auf das Herz steht in einem proportionalen Zusammenhang mit der Aktivitat
der Barorezeptoren.*® Wichtig fiir das Verstandnis der RSA im Kontext der HRV ist,
dass die efferente Transmission der durch die Atembewegung erzeugten mechani-
schen und hamodynamischen Reize auf das Herz, Giber den Nervus Vagus erfolgt.*®
Dieses wurde durch das Aufheben der RSA mittels Blockade der cholinergen Rezep-
toren am Herzen bewiesen.®® Dieser Schaltkreis ist ausschlaggebend flr die Modula-
tion der Herzfrequenz durch das VNS. Somit wird deutlich, dass mit steigender para-
sympathischer Aktivitdt auch die Auspragung der RSA bedingten Herzfrequenz-
schwankungen zunimmt. Diese schlagt sich in einem Anstieg der HRV nieder.

Der Einfluss der RSA auf den Sympathikus ist wesentlich schwacher ausgepragt. Die-
ses liegt vor allem in der niedrigfrequenten Dynamik des Sympathikus begrandet, mit
welcher er auf das Herz einwirkt. Der physiologische Atemfrequenzbereich ist hoch-
frequenter und Uberschneidet sich kaum mit dem Regulationsspektrum des Sympathi-
kus.

Zusammenfassend |asst sich sagen, dass die hochfrequenten Anderungen der Herz-
frequenz besonders als Indikator fur die vagale Einflussnahme auf das Herz und die
Auspragung der RSA dienen kann.>'

1.5.3 Messmethoden der HRV

Die durch den Sinusknoten determinierte Herzfrequenz (Hf) liegt beim Erwachsenen
in Ruhe (Hfrune) bei ungefahr 60-80 Schlagen pro Minute. Die Erfassung der Abstande
der rhythmischen Herzaktionen bildet die Grundlage der korrekten Errechnung der
HRV. Die praziseste Erfassungsmethode der sog. RR-Intervalle stellt das Elektrokar-
diogramm (EKG) dar. Dieses erfasst Uber Potentialschwankungen wahrend einer
Herzaktion, neben der allgemeinen Erregungsausbreitung (QRS-Komplex) den exak-
ten Zeitpunkt der Erregungsausbreitung in Richtung der elektrischen Herzachse (R-
Zacke). Gegenuber einem EKG, welches fur die umfassende Interpretation der Herz-
funktion eingesetzt wird, reicht fur die Erfassung der RR-Intervalle eine einzelne bipo-
lare Ableitung aus. Hierbei ist es relevant darauf zu achten, die Ableitung zu wahlen,
welche die groflte Amplitude der R-Zacke aufweist. Des Weiteren ist es wichtig, eine
hohe Abtastrate mit mind. 500Hz fur die exakte Erfassung der verstrichenen Zeit zwi-

schen den R-Zacken zu wahlen. Die Qualitat der Messung hangt von verschiedenen
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beeinflussenden Faktoren ab. Verfahrensbedingte Faktoren sind, z.B. die korrekte Po-
sitionierung der Elektroden auf den Interkostalraumen des Patienten und eine Vermei-
dung jeglicher Bewegung wahrend der laufenden Messung. Besonders relevant ist der
Ausschluss jeglicher kardialer Vorerkrankungen des zu messenden Patienten. Dieses
kann durch eine Ruhemessung vor der eigentliche HRV-Messung erfolgen. Wie in Ka-
pitel 1.5.2 erwahnt wurde, hat die RSA einen gro3en Einfluss auf die Auspragung der
HRV. Folglich ist es von essenzieller Bedeutung, dass die Atemfrequenz des Patienten
uber den Zeitraum der Messung nicht stark variiert. Eine ruhige Ruckenlage des Pati-
enten schafft in diesem Zusammenhang die notigen Bedingungen. Die besten Ergeb-
nisse werden jedoch durch eine gleichbleibende mechanische Ventilation der Patien-
ten erzielt, wie es in dieser Studie wahrend der Narkose der Fall ist. Nicht zuletzt ist
vor allem die Wahl des Zeitraums, Uber welchen die RR-Intervalle erfasst werden von
entscheidender Bedeutung fur die Interpretation der HRV. Zu unterscheiden sind
Langzeitmessungen von Kurzzeitmessungen. Eine Langzeitmessung erfolgt uber ein
tragbares EKG, welches 24 Stunden die Herzaktionen aufzeichnet. Diese lasst Aus-
sagen Uber die generelle Aktivitat des VNS zu und differenziert vor allem Unterschiede
in der zirkadianen Rhythmik. Die Kurzzeitmessungen sind als prazise Uberwachungs-
methode von hohem Wert. Fur eine valide Aussage bedarf es der Erfassung der RR-

Intervalle Uber einen Zeitraum von mindestens 5 Minuten.52

1.5.4 Analyse und Parametrisierung der HRV

Die Analyse der erfassten RR-Intervalle untersucht die Veranderung dieser Uber die
Zeit. Ziel ist es, die beschriebene HRV zu parametrisieren, um |hre Informationen zu-
ganglich fur eine Interpretation zu machen. Grundsatzlich wird bei der Beschreibung
der HRV zwischen den zeitbezogenen und den frequenzbezogenen Parametern un-
terschieden. Die zeitbezogenen Parameter basieren hauptsachlich auf statistischen
Methoden. In ihrer einfachsten Form beschreiben diese die mittlere Herzfrequenz, das
mittlere RR-Intervall und die Differenz zwischen dem langsten und kurzesten RR-In-
tervall. Eine weiterfUhrende Analyse ermdglicht die Berechnung der Standardabwei-
chung der Mittelwerte der RR-Intervalle (SDNN) bereinigt um ektope Herzaktionen.
Weiterhin die Quadratwurzel des Mittelwertes aller quadrierten Differenzen zwischen
den RR-Intervallen (RMSSD). Die SDNN ist ein Mal} fur die Auspragung der globalen
Variabilitdt der Herzfrequenz. Sie beschreibt somit den generellen Einfluss des VNS
auf das Herz. Es besteht des Weiteren ein direkter Zusammenhang zwischen der

SDNN und dem frequenzabhangigen Parameter der ,total power*.%?
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Wichtig ist jedoch die kritische Betrachtung eines absoluten Wertes, individuell ange-
wendet auf einen Patienten. Die Aussagekraft der absoluten Werte ist eingeschrankt.>*
Der RMSSD ist der am haufigsten verwendete zeitbasierte Parameter der HRV. Trotz
seiner Berechnung auf der Grundlage von zeitlichen Veranderungen der RR-Intervalle
ist er in der Lage, hochfrequente Schwankungen der Hf selektiv zu beschreiben. Seine
Wirkung als Hochpass-Filter ermdglicht eine Eliminierung von Langzeitveranderungen
und Einflissen von niedrigen Frequenzen auf das untersuchte Intervall °°. Der Sym-
pathikus und der Parasympathikus als Effektoren des VNS beeinflussen, wie in Kapitel
1.5.2 beschrieben, die Hf in charakteristischen Frequenzbereichen. Aufgrund der se-
lektiven Beschreibung hochfrequenter Veranderungen der HF durch den RMSSD, re-
prasentiert der RMSSD hauptsachlich den parasympathischen Einfluss auf das Herz.56
Die frequenzbezogenen Parameter benodtigen eine komplexere Analyse mittels FFT
(Fast Fourier Transformation), Autoregression und regressiver Spektralanalyse. Die
frequenzbezogene Analyse der HRV unterscheidet sich in den verwendeten mathe-
matischen Verfahren nicht von der bereits beschriebenen Analyse des EEGs zur Er-
mittlung der Narkosetiefe, siehe Kapitel 1.4.1. Beiden Verfahren liegen Frequenzen
zugrunde, welche in verschiedene Frequenzbander zerlegt werden konnen, um eine
exaktere Interpretation zu ermdglichen. Grundsatzlich konnen bei der Analyse der Hf
vier Frequenzbander voneinander unterschieden werden. Abhangig von der Lange
des Erfassungszeitraumes sind bei kiurzeren Messungen, von mindestens 5 Minuten
die hochfrequenten Anderungen der Hf (0,15-0,4 Hz) von den niedrigfrequenten An-
derungen der Hf (0,04-0,15 Hz) zu unterscheiden. Diese werden als high frequency
(HF) und low frequency (LF) Komponente der HRV bezeichnet. Erganzend kann auch
das Verhaltnis der LF zur HF als LF/HF Ratio angeben werden. Langzeitmessungen
von 24 Stunden ermdglichen des Weiteren die Erfassung der sehr niedrigfrequenten
Anderungen der Hf (VLF: 0,003-0,04 Hz) und der ultraniedrigfrequenten Anderungen
der Hf (ULF: <0,003 Hz). Die Beschreibung der einzelnen Bander erfolgt Uber die Er-
rechnung der total power der Frequenzbander und wird in der Einheit Millisekunden
zum Quadrat (ms?) angegeben.%’

Die selektive Erfassbarkeit des Einflusses der einzelnen Frequenzbander lasst eine
differenzierte Aussage uber die Aktivitat der VNS-Komponenten zu. Besonders her-
vorzuheben ist in diesem Zusammenhang die HF-Komponente der HRV. Die Alterati-
onen der Herzfrequenz auf einem Niveau von 0,15-0,4 Hz werden zum grof3ten Teil

durch den Parasympathikus hervorgerufen.5®: 58 Sie reprasentieren den in Kapitel.
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1.5.2. beschriebenen Mechanismus der RSA und stehen somit in engem Zusammen-
hang mit dem RMSSD.%° 6% Die niedrig frequenten Variationen der Herzfrequenz zwi-
schen 0,04-0,15 Hz lassen sich in ihrem Ursprung wesentlich weniger spezifisch einer
Komponente des VNS zuordnen.%® Frilhe Untersuchungen des LF-Bandes beschrei-
ben es als Indikator des sympathischen Einflusses auf das Herz.5' 62 Diese Annahme
fand Begrundung in der Beeinflussung der LF-Komponente der HRV durch die phar-
makologische Blockade sympathischer Synapsen am Herzen 83, die Aktivierung des
sympathischen Systems aufgrund manifester Erkrankungen #' und sympathischer
Reize mittels Vasodilatoren.®? Im Widerspruch steht jedoch die fehlende Abnahme der
LF durch die Blockade sympathischer Informationsubertragung mittels Spinalanasthe-
sie 4. Auch die Anwendung von B-Rezeptor Blockern senkt nicht zuverlassig die LF
und kann diese sogar erhohen.®® Des Weiteren senkt Atropin tber die Blockade para-
sympathischer Synapsen die LF.%3 Zuletzt konnte nachgewiesen werden, dass die LF-
Komponente der HRV die Aktivitat des Baroreflexes wiedergibt.5¢: 67 Dieser wird, wie
in Kapitel 1.5.2 beschrieben, tuber den Nervus Vagus vermittelt und ist somit Teil des
parasympathischen Regelkreises. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die LF-
Komponente der HRV sowohl Uber Einflisse des sympathischen als auch parasym-
pathischen Systems determiniert wird.®® Trotz dieser niedrigen Trennscharfe der LF
ermoglicht die Zusammenschau aus LF und HF eine Einschatzung der sympathova-
galen Balance. 1994 wurde zu diesem Zweck die LF/HF Ratio als weiterer HRV-Para-
meter etabliert.58 Den bereits erlauterten Zusammenhangen folgend, driickt eine stei-
gende LF/HF Ratio eine Zunahme des parasympathischen Einflusses auf das Herz
aus. Eine sinkende zeigt folglich einen zunehmenden sympathischen Einfluss an. Es
ist ausdrucklich zu erwahnen, dass die LF/HF Ratio ausschlieRlich das relative Ver-
haltnis der beiden Systeme wiedergibt, niemals die absolute sympathische Aktivitat.5°
Aus diesem Grund muss die Interpretation der LF/HF Ratio mit Vorsicht erfolgen.®®

In der folgenden Tabelle sind die wichtigsten HRV-Parameter mit ihrer Funktion und
Aussagekraft zu verschiedenen Komponenten des VNS aufgefuhrt.
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Tabelle 2: HRV-Parameter

Methode Parameter Einheit Definition
Zeitabhangig
SDNN ms Standardabweichung der Mittelwerte der
NN-Intervalle
RMSSD ms Quadratwurzel des Mittelwertes aller quadrierten

Differenzen zwischen den RR-Intervallen

Frequenzabhangig

TP ms? Total power

LF ms? Niedrigfrequente Anderungen der Hf
HF ms? Hochfrequente Anderungen der Hf
LF/HF Ratio  ms? Verhaltnis von niedrigfrequenten und

hochfrequenten Anderungen der Hf
*NN Intervalle = RR-Intervalle zwischen benachbarten R-Wellen, bereinigt um ektope Herzaktionen im EKG; Hf =
Herzfrequenz

1.6 Stress

Der philologische Ursprung des Wortes ,Stress” findet sich in der technischen Be-
schreibung von Einflissen, die die Belastbarkeit von Materialien beeinflussen. Die
heute im medizinischen Kontext weithin gebrauchliche Bedeutung des Wortes ,Stress”
verlieh Hans Seyle dem Begriff 1956. Er beschrieb die psychische und physische An-
passungsreaktion eines Organismus an belastende Einflusse intrinsischer sowie
extrinsischer Natur.”® Spezifischer bedeutet dies, dass sich Stress auf Situationen be-
zieht, in welchen die Anforderungen die personlichen Ressourcen subjektiv Uberstei-
gen.”" Die variable Adaptation an verschiedenartige Bedrohungslagen (iber endokrine
Prozesse, ist jedoch nicht primar als pathologisch zu betrachten, sondern essentielle
Voraussetzung zur Bewaltigung dieser.”? In gewissem Male ist die Anwesenheit der
auch stressvermittelnden Hormone, wie z.B. Cortisol, essenziel fur die Aufrechterhal-
tung der korpereigenen Homoostase.”® McEwen 7* beschreibt dieses adaquate und
protektive Gleichgewicht als Allostase. Nichtsdestotrotz fihrt eine andauernd uber-
hohte Einwirkung dieses Prozesses, bezeichnet als Allostatic Load, zu einer Schadi-
gung des Organismus.’?

Um eine genauere Vorstellung zu bekommen, welche Einflisse auf die Allostase an-
fordernd oder bedrohend wirken, wurden sog. Stressoren evaluiert. Diese lassen sich
in reaktive Stressoren und antizipatorische Stressoren unterteilen.”® Reaktive Stresso-
ren charakterisieren sich uber einen realen sensorischen Reiz oder eine Belastung des
Immunsystems, wahrend ein antizipatorischer Reiz erlernte oder angeborene Verhal-
tensmuster in einem sozialen oder sonstigen situativen Kontext beschreibt ’°. Alterna-
tiv lassen sich Stressoren in ihrer Ursache auch in physiologische und psychologische

unterteilen.”® Die im Rahmen der chirurgischen Intervention auftretenden Stressoren
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konnen sowohl physiologischer als auch psychologischer Natur sein. Die Wirkung die-
ser Stressoren auf den Organismus ist komplex und wird Uber verschiedene Systeme
vermittelt. Grundlegend fur das Verstandnis der Allostase, also der Adaptation des
Korpers an den Einfluss der beschriebenen Stressoren, ist das Zusammenspiel des
VNS, des endokrinen Systems und des Immunsystems.

Die schnellste Antwort auf die Einwirkung eines Stressors stellt die Sekretion von
Katecholaminen aus dem sympathischen Ast des VNS da.’” Die sympathoadrenerge
Stimulation wirkt stark auf die Balance von pro- und antiinflammatorischen Prozessen
ein und bildet so eine wichtige StellgroBe des Immunoneuroendokrinen Netzwerks.’®
Im Detail bedeutet dies, neben dem direkten Einfluss auf lymphatische Organe und
Lymphozyten, eine Uber Katecholamine vermittelte verstarkte Aktivierung von
Makrophagen.”® Diese exprimieren vermehrt den Transkriptionsfaktor NFKkB (nuclear
factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells), welcher Uber die verstarkte
Ausschuttung von Zytokinen der T-Helferzellen-Typ 1 (TH1) eine proinflammatorische
Wirkung hat.8® Diese Reaktion kann dem Organismus ohne ein adaquate
Gegenregulation schnell groRen Schaden zufligen. Der Vagus, als Mediator Uber
afferente Nervenfasern, nimmt einen wichtigen Stellenwert in der schnellen
antiinflammatorischen Antwort Uber eine Acetylcholin vermittelte Hemmung der
Makrophagen ein.8" Parallel wird zusatzlich Uber die Hypothalamus-Hypophysen-
Achse eine protektive antiinflammatorische Reaktion ausgeldst. Diese Uber Kortisol
vermittelte Reaktion bewirkt eine verstarkte Freisetzung von Zytokinen aus T-
Helferzell-Typ 2 (TH2).82 Der nun zu Gunsten der TH-2 Zytokinen verschobene
Gradient wird als TH1/TH2-Shift bezeichnet. Diese primar protektive Reaktion birgt im
Ungleichgewicht jedoch auch erhebliche Risiken fur den Organismus. Eine dauerhafte
TH-2 Zytokin Dominanz bewirkt durch ihre immunsuppressive Wirkung eine erhdhte
Vulnerabilitat fur virale und bakterielle Infektionen sowie Wundheilungsstorungen und
Depressionen.8% 8 Auf der anderen Seite bedeutet eine standige Erhéhung der
Kortisolkonzentration durch chronische Stressbelastung eine Desensibilisierung der
Glukokortikoidrezeptoren.85  Die  Folge ist eine  Uberexpression  der
proinflammatorischen Transmitter, was zu chronisch entzindlichen Erkrankungen
fihren kann.8 87 Es ist folglich von auRerstem klinischen Interesse, das ,Stresslevel”
des Patienten zu kennen, denn nur das Wissen uber den Zustand des Systems erlaubt

eine adaquate Intervention.
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Die Herzfrequenz mit ihrer Variabilitat wurde, wie in Kapitel 1.4 beschrieben, als
richtungsweisend in der Stress-Messung herausgestellt. Die HRV steht nicht nur im
direkten negativen Zusammenhang zu TNF-a und Interleukin 6 als wichtiger
inflammatorischer Marker, sondern gibt auch die direkte Inhibition der
Entziindungsantwort durch den Nervus Vagus wieder.8" 8 8 Diese Erkenntnisse

verlangen eine verstarkte Anwendung der HRV als Messmethode.

1.7 HRV in der Anasthesie

Der direkte Zusammenhang zwischen einer verringerten vagalen Aktivitat und der Ab-
nahme der HRV ist, wie eingangs erlautert, auch fur den klinischen Gebrauch von gro-
Rer Bedeutung. Die wissenschaftliche Evidenz der pradiktiven Fahigkeit der HRV fur
ein tertidares Outcome®, die Endorganschadigung durch chronischen Stress nach
McEwen, wachst standig.®® Bereits 1987 konnte auf Grundlage von 900 Patienten,
welche einen Myokardinfarkt erlitten hatten, gezeigt werden, dass die HRV einen ei-
genstandigen Risikofaktor darstellt.* Eine seitdem wachsende Anzahl an Studien
konnte eine niedrige HRV als unabhangigen Risikofaktor fur die kardiovaskulare Mor-
talitat in hoch- und niedrig-Risiko-Gruppen identifizieren.®! °2 Eine verringerte HRV be-
sitzt zudem einen hohen Vorhersagewert fiir die Gesamtmortalitat eines Patienten.®
Zuletzt konnte die HRV sogar als prospektiver Indikator einer Herzerkrankung in
asymptomatischen Patienten evaluiert werden.* Auf Grundlage dieser neuen Erkennt-
nisse drangt sich die Frage nach Anwendung der HRYV in einem anasthesiologischen
Kontext auf. Die Allgemeinanasthesie beeinflusst, wie in Kapitel 1.1 beschrieben, die
vegetativen Prozesse des Patienten tiefgreifend und erfordert eine umfassende Uber-
wachung derselben. Der Einfluss der Allgemeinanasthesie auf die HRV wird beson-
ders wahrend der Einleitung des Patienten deutlich. Schon frih konnten Sleigh and
Donovan % und Huang et al. % einen starken Abfall der gesamten HRV wahrend der
Einleitung im Rahmen einer Allgemeinnarkose nachweisen.

Des Weiteren ist die Wirkung des Eingriffs, auf den Patienten zu berucksichtigen. Es
ist das Ziel der Allgemeinanasthesie diese Wirkung moglichst gering zu halten, jedoch
bewirken die eingriffsbedingten Effekte, wie z.B. die Gewebeschadigung, eine starke
Stressantwort. Diese druckt sich durch Hormonausschuttung, Anpassung des kardi-
ovaskularen Systems, Katecholamin Freisetzung und Steigerung der sympathischen
Aktivitat aus.®” Wie in Kapitel 1.6 beschrieben, ist diese iberhdhte Stressantwort &u-
Rerst schadlich fur den Organismus und mit einer signifikant erhdhten perioperativen

Mortalitat verbunden.®® %° Es ist folglich von essenzieller Bedeutung, den erfahrenen
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Stress des Patienten so gering wie méglich zu halten.'® Die Erfassung der Aktivitat
des VNS als Teil der Stressantwort bildet hierzu die Grundlage. Schon 1993 konnte
gezeigt werden, dass intraoperativer Stress, hervorgerufen durch chirurgische Stimu-
lation, anhand der Abnahme der HRV wiedergegeben werden kann.™' Mittels der HRV
als MessgrofRe wurde so die Voraussetzung geschaffen, Risikofaktoren durch den An-
asthesisten detektierbar zu machen und deren negativen Einfluss auf das Outcome
des Patienten zu beseitigen.'%?

Eine anasthesiologische Problemstellung, in welcher die HRV bereits erfolgreich als
prognostischer Parameter etabliert wurde, ist die Vermeidung einer Hypotension im
Zusammenhang mit verschiedenen Anasthesieverfahren. Eine Abfall des mittleren ar-
teriellen Drucks (MAP) erhoht das Risiko fur Endorganschaden und sollte bereits pra-
ventiv vermieden werden.'%® Es konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit ei-
ner erniedrigten praoperative HRV, bzw. einer erhohten LF/HF Ratio, ein hoheres Ri-
siko aufwiesen, wahrend der Allgemeinanasthesie eine Hypotension zu entwickeln.'%4
Des Weiteren besteht eine starke Evidenz, dass die prognostische Qualitat der HRV
auch auf die hypotensiven Entgleisungen wahrend einer Spinalanasthesie anwendbar
ist."% Es konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass eine hohe prainterventio-
nelle LF/HF Ratio einen signifikanten Vorhersagewert fur eine Hypotension nach Spi-

nalanasthesie besitzt.106-108

Im letzten Jahrzehnt wuchs die Evidenz dafur, dass das Gleichgewicht zwischen Anal-
gesie und Nozizeption wahrend der Allgemeinanasthesie durch Veranderungen in der
HRV wiedergeben werden kann.%%-1"" Die HRV gibt den Einfluss nozizeptiver Stimuli
auf den Patienten besser wieder als die in Kapitel 1.3 beschriebenen Standardiber-
wachungsparameter, wie z.B. Blutdruck und Herzfrequenz.'® 12113 Die HF-Kompo-
nente der HRV ruckte im Zuge der Untersuchungen immer mehr in den Vordergrund.
Es besteht der Konsens, dass dieser HRV-Parameter signifikant mit dem postoperati-
ven Schmerz korreliert und somit ermaoglicht, den Einfluss nozizeptiver Stimuli auf den
Patienten unmittelbar am Patienten zu erheben.''*11® Die klinische Implementierung
dieser neuen Methode gelang mit der EinflUhrung des Algorithmus zur Berechnung des
ANI (Analgesia Nozizeption Index).''” Der Algorithmus wird heute von der Firma ,,Phy-
sioDoloris™* in einem Analgesie-Monitor vertrieben. Der ANI gibt auf Grundlage der
HF-Komponente der HRV den Einfluss nozizeptiver Stimuli auf den Patienten auf einer

Scala von 0-100 wieder."'® Weiterfiihrende Untersuchungen haben ergeben, dass es

24



Einleitung

moglich ist, die Analgetikagabe mittels ANI zu steuern. Daccache et al. ''° beschrieben
eine geringere verabreichte Remifentanil Dosis und niedrigere postoperative Schmer-
zen unter Einsatz des ANI als alleinige Uberwachungsmethode. Dieses konnte in wei-
teren Studien bestatigt werden.16. 120, 121

Kontrovers hingegen ist der Einsatz der HF-Komponente im Management des akuten
Schmerzes. Es konnte in experimentellen Studien wiederholt nicht gezeigt werden,
dass die HF in wachen, spontan atmenden Patienten schmerzhafte von nicht schmerz-
haften Reizen unterscheiden kann.'?? 123 Die klinische Anwendung des ANI bei Ver-
brennungsopfern scheint hingegen eine bessere Diskriminierung von schmerzhaften
Ereignissen zuzulassen. Hier konnte eine signifikante Abnahme des ANI unter
schmerzhaften Reizen gezeigt werden.'?* Eine mdgliche Erklarung fiir die unterschied-
lichen Ergebnisse ist der mentale Status der untersuchten Patienten. Das ohnehin er-
hohte Stresslevel, mit der einhergehenden sympathischen Aktivierung, der Verbren-
nungsopfer scheint die Sensitivitat der HRV-Messungen zu erhéhen.'?®

Wie in Kapitel 1.4 beschrieben, ist die Uberwachung der Narkosetiefe durch den An-
asthesisten von essenzieller Bedeutung. Es gilt, den schmalen Grat zwischen einer zu
flachen Narkose, mit dem Risiko der ,Awareness®, und einer zu tiefen Narkose, mit
moglichem Uberhang an Anasthetika und assoziierter postoperativen Mortalitat, zu ge-
hen.'?6. 127 Die weitreichend etablierten Methoden zur Erfassung der Narkosetiefe ba-
sieren, wie in Kapitel 1.4.1 und Kapitel 1.4.2 beschrieben, Uberwiegend auf der Ana-
lyse eines EEGs.'?® Dieses erfasst jedoch nur die Kortikale Funktion des ZNS und
|asst tiefere Regulationsmechanismen auler Acht. Des Weiteren kann die EEG-Ana-
lyse nicht unter allen Umstanden genutzt werden.'?® Muskelrelaxantien, Vibrationen
der Heizdecke und elektromagnetische Felder verzerren leicht das EEG-Signal. Mit
der Etablierung der HRV als Indikator fur die Aktivitat des Hirnstammes und folglich
der Funktion des VNS existiert eine vielversprechende Methode zur Erganzung der
gangigen EEG-Messungen mit dem Ziel der Narkosetiefe Erfassung.% 130 131 Erste
Studien haben Uber die Einflussnahme der Narkose auf das VNS Zusammenhange
zwischen der HRV und der Narkosetiefe nachweisen konnen.'32-134 Zhan et al. konnten
in einer Pilot-Studie zeigen, dass die Zeit- und Frequenzparameter der HRV eine ak-
kurate Unterscheidung zwischen den einzelnen Anasthesietiefen zulassen.'3®

Fur eine korrekte Anwendung ist es relevant, die Wirkung der zur Narkosefuhrung ver-
wendeten Medikamente auf die Funktionsweise des VNS und somit auf die Auspra-
gung der HRV zu kennen. In der folgenden Beschreibung wird ausschlieRlich auf die
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in der Studie verwendeten und in Kapitel 1.1 und 1.2 aufgefuhrten Medikamente ein-
gegangen. Die Einleitung des Patienten wurde durch die Gabe von Sufentanil in Er-
ganzung mit Propofol durchgefuhrt. Nach erfolgter Relaxation mittels Rocuronium und
Intubation wurde die Narkose mit Sevofluran aufrechterhalten. Es besteht Einigkeit,
dass die Einleitung mittels dem intravendsen Anasthetikums Propofol die HRV generell
senkt.36-138 |m Detail beschrieben Deutschman et al. unter Propofol Einfluss eine Ab-
nahme der LF begleitet durch eine im Verhaltnis starkere Abnahme der HF. Dieses
fuhrt folglich zu einem Anstieg der LF/HF Ratio."®® Die beschriebene starkere Beein-
flussung der parasympathischen Aktivitat durch Propofol konnte in weiteren Studien
bestatigt werden 132 138,139 Jedoch ist ein gegenteiliger Effekt, wiedergegeben durch
den Abfall der LF/HF Ratio, bei steigenden Dosen maglich.4°

Sevofluran, als leicht I16sliches Inhalationsanasthetikum, senkt vor allem den Einfluss
des Baroreflexes auf die HR im Menschen.'#' Kanaya et al. wiesen in diesem Zusam-
menhang eine isolierte Reduktion der LF nach. Folglich scheint Sevofluran die sympa-
thische Aktivitdt zu hemmen, ohne die parasympathische Aktivitat zu beeinflussen.'®?
Neuere Ergebnisse zeigen, dass Sevofluran zusatzlich auch einen hemmenden Ein-
fluss auf die HF-Komponente der HRV hat.’#? Es besteht jedoch der Konsens, dass
der hemmende Einfluss auf die LF Uberwiegt und Sevofluran so zu einer Abnahme der
LF/HF Ratio flihrt.141-143

Neben Propofol und Sevofluran als sedierende Komponente der Narkose kommt als
hoch potentes Analgetikum Sufentanil zum Einsatz. 1985 konnte das erste Mal der
Einfluss des Opioids auf das VNS im Hund nachgewiesen werden.'#4 Die Erkenntnis,
dass Sufentanil die Aktivitat des Sympathikus unabhangig der gegebenen Dosis auch
im Menschen hemmt, wurde spater durch Zickelmann et al. bestatigt.'*® Der Baroreflex
wird hingegen nicht durch Sufentanil beeinflusst.'® Vettorello et al. konkretisierten die
Einflussnahme von Sufentanil auf das VNS im Menschen anhand der Beschreibung
der LF- und HF-Komponente der HRV. Die Gabe von Sufentanil senkt die LF und die
LF/HF Ratio ohne einen Anstieg der HF zu bewirken.'” Es lasst sich dem Opioid folg-
lich ein sympatholytischer Effekt ahnlich dem Inhalationsanasthetikums Sevofluran zu-
schreiben.

Um eine Intubation des Patienten zu ermoglichen, ist der Anasthesist auf eine ada-
quate Relaxation des Patienten angewiesen. In dem untersuchten Kollektiv wurde aus-

schliel3lich Rocuronium als Muskelrelaxans eingesetzt. Es besteht der Konsens, dass
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dieses trotz der Blockade von Acetylcholin Rezeptoren keinen Einfluss auf das VNS
ausibt.'#®

Neben der Medikation wahrend der Einleitung spielen fur die Anpassung der Narkose
weitere, das VNS beeinflussende Medikamente eine entscheidende Rolle. Im Vorder-
grund stehen Medikamente, welche Uber einen direkten Einfluss auf adrenerge Re-
zeptoren den Blutdruck beeinflussen. Wahrend der in dieser Studie begleiteten Allge-
meinanasthesien sind Clonidin, Urapidil, Akrinor® und Noradrenalin zur Anwendung
gekommen. Der genaue Wirkmechanismus der einzelnen Medikamente wurde in Ka-
pitel 1.2 ausfuhrlich erlautert.

Clonidin scheint Uber alle Frequenzbander die HRV im Menschen zu steigern. Zusatz-
lich senkt es die Konzentration an Katecholaminen und die mittlere Herzfrequenz.'#®
Aktuelle Untersuchungen an der Maus haben ebenfalls einen Anstieg der LF- und HF-
Komponente der HRV zeigen kdnnen. Zusatzlich wurde ein Anstieg der LF/HF Ratio
gefunden. %0

Die Datenlage der Wirkung von Urapidil auf die HRV ist wesentlich schlechter. Es kann
nur vermutet werden, dass Urapidil keinen bis einen schwach senkenden Einfluss auf
die gesamt Variabilitdt der HRV hat. >

Auch die Wirkung von Akrinor® auf die HRV ist bis heute schlecht untersucht. Akrinor®
ist eine Wirkstoffkombination aus Cafedrin (Theophyllin + Norephedrin) und Theodre-
nalin (Theophyllin + Noradrenalin). Folglich Iasst sich der Einfluss auf die HRV nur
Uber die Wirkungsweise des besser untersuchten Noradrenalins herleiten. Die Wir-
kung von Noradrenalin auf die HRV beruht auf seiner Funktion als ein Neurotransmitter
des sympathoadrenergen Systems. Seine Wirkung auf die HRV gleicht folglich der des
Sympathikus. Wie in Kapitel 1.4.4 beschrieben, ist diese Wirkung nicht einem spezifi-
schen HRV-Parameter zuzuordnen. Nicht die LF-Komponente der HRV ¢ sondern viel
mehr der Quotient aus LF- und HF-Komponente geben die sympathovagale Balance

des VNS wieder. 152
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1.8 Zielsetzung und Hypothesen

Die Studie soll dazu beitragen, die Uberwachung der Allgemeinanasthesie um die re-
levante Erfassung der Aktivitat des VNS mittels HRV zu erganzen.

Das Ziel der Studie ist es, tiber den gesamten Operationsverlauf hinweg den Uberein-
stimmungsgrad zwischen den HRV-Parametern SDNN, RMSSD, HF, LF, LF/HF Ratio,
dem Narcotrend Index des EEG basierten Narcotrend-Monitor zur Erfassung der Nar-
kosetiefe, und der Alveolarkonzentration des Inhalationsanasthetikums Sevofluran
(MAC) zu untersuchen. Es wird die die Hypothese aufgestellt, dass die HRV-Parame-
ter mit dem Narcotrend Index und dem MAC korrelieren.

Das zweite Ziel der Studie ist es, zu untersuchen mit welcher Wahrscheinlichkeit die
HRV-Parameter SDNN, RMSSD, LF, HF und LF/HF Ratio die fur die Narkosefuhrung
und Intervention essentiellen und damit definierten Ereignisse anzeigen. Es wird die
Hypothese aufgestellt, dass die HRV-Parameter definierte intraoperative Ereignisse
mit hoher Wahrscheinlichkeit anzeigen und Ruckschlusse auf die Beeinflussung des
VNS durch die Narkosefuhrung und die chirurgische Intervention zulassen.

Das dritte Ziel der Studie ist es zu untersuchen, mit welcher Wahrscheinlichkeit die
HRV-Parameter SDNN, RMSSD, LF, HF und LF/HF Ratio die intraoperative Gabe von
Medikamenten, sog. spontane Ereignisse, anzuzeigen. Es wird die Hypothese aufge-
stellt, dass die HRV-Parameter die spontanen intraoperativen Ereignisse mit hoher
Wahrscheinlichkeit anzeigen und Ruckschlusse auf die Beeinflussung des VNS durch

die Medikamentengabe zulassen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

Methodisch gliedert sich die Arbeit in 4 Phasen.

Die erste Phase umfasst die Auswahl und schriftliche und muandliche Aufklarung der
Patienten. Die zweite Phase umfasst die schriftliche Einwilligung der Patienten und die
Erfassung eines EKGs, um mogliche Ausschlusskriterien der Patienten zu erkennen.
In der dritten Phase findet die perioperative Erfassung der HRV-Parameter, des Nar-
cotrend Index, des MAC und der Ereignisse statt. Die vierte und letzte Phase umfasst
die statistische Auswertung der zuvor parametrisierten Messwerte. Die Rekrutierung
und Datenerfassung der Arbeit wurde im Zeitraum vom 16.06.2020 bis zum
28.05.2021 am Uniklinikum Mannheim durchgefuhrt.

2.1 Stichprobe

Die Stichprobe umfasst ausschlie3lich Patienten, welche sich einer Roboter-assistier-
ten laparoskopischen Prostatektomie (RALP) unterziehen. Folglich setzt sich die Stich-
probe zu 100% aus mannlichen Patienten zusammen. Tabelle 2 gibt die demographi-
schen Daten der Patienten wieder. Das Alter der Patienten lag zwischen 43 und 78
Jahren (durchschnittliches Lebensalter: 62,9 Jahre). Die detaillierte Auswahl der Teil-
nehmer erfolgte in der ersten Phase der Studie nach den in Tabelle 3 dargestellten
Ein- und Ausschlusskriterien Uber den bereichsleitenden Oberarzt. Dieser teilte dem
Doktoranden und dem Studienarzt pseudonymisiert mit, wann die Aufklarung des je-
weiligen Patienten stattfinden konne. Die ausgewahlten Patienten wurden Uber die
Studie und die durchgefuhrten Untersuchungen detailliert informiert, bekamen eine
schriftliche Informationsbroschuire und unterschrieben nach ausreichender Bedenkzeit
eine Einverstandniserklarung. In Phase 2 konnte so fur 50 Patienten eine informierte
Einwilligung zur Teilnahme an der Studie eingeholt werden. Fur den Beginn der Phase
3 teilte der bereichsleitende Oberarzt dem Doktoranden den genauen Operationster-
min jedes Patienten mit. Aufgrund verschiedener logistischer Hindernisse, konnte in
Phase 3 der Studie die Datenerhebung wahrend der Operation nur bei 31 Patienten
erfolgen. Phase 4 umfasst die statistische Auswertung und somit nur Patienten, welche
alle vorangegangenen Phasen durchlaufen haben. Eine abschlieliende Auswertung
erfolgte bei 31 Patienten. Die Studie wurde im Einklang mit den Helsinki-Richtlinien
durchgefuhrt.
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Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten in die Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
mannlich und einwilligungsfahig - Diabetes mellitus 1 oder 2
Alter zwischen 20 und 85 Jahre - autonomes Nervensystem beeinflussen-
Prostatektomie mittel Da-Vinci den Medikamente z.B. 3-Blocker,

Antiarrhythmika etc.
kardiovaskularen Vorerkrankungen (z.B.
Sic-Sinus, AV-Block, Vorhofflimmern

etc.)

*AV-Block = atrioventrikuldrer Block

2.2 Ablauf der Roboter-assistierten Prostatektomie

Im Folgenden wird der Ablauf der im Rahmen der Studie begleiteten Roboter-assis-
tierten Prostatektomie (RALP) beschrieben. Das Wissen um den exakten zeitlichen
Ablauf der Operation und der beobachteten intraoperativen Ereignisse ist fur die Inter-
pretation der Ergebnisse von grol3er Bedeutung.

Am Tag der Operation wird der Patient stationar aufgenommen und auf die Operation
vorbereitet. Dazu zahlt z.B. die Einhaltung der Nahrungs- und Flussigkeitskarenz.
Nach dem Abruf von der Station wird der Patient in der OP-Schleuse auf die OP-Liege
umgelagert und erreicht wenig spater den Einleitungsraum. Hier erfolgt der erste an-
asthesiologische Kontakt zum Patienten. Der erste Schritt ist der Anschluss des Pati-
enten an das Uberwachungssystem. Dieses inkludiert die Aufzeichnung eines EKGs
mit Errechnung der Herzfrequenz, die Messung des Blutdrucks uber eine Oberarm-
manschette und die Sauerstoffsattigung mittels Infrarotsensors. Nach erfolgter Validie-
rung der personenbezogenen Daten, der Art des operativen Eingriffs und der Begleit-
medikation beginnt der Prozess der Narkoseeinleitung mit der Praoxygenierung des
Patienten. Dazu wird eine Beatmungsmaske bundig auf Nase und Mund des Patienten
gehalten und der Patient ventiliert 100%igen Sauerstoff spontanatmend einige Minu-
ten 153, Nach der vollstandigen Denitrogenisierung kann mit der Gabe der Einleitungs-
medikation begonnen werden. Zuerst erfolgt die gewichtsadaptierte Gabe von
Sufentanil (0,2 yg/kgKG). Ziel ist eine weitreichende Analgesie des Patienten. Sobald
die Wirkung einsetzt, wird die Einleitung mit der Gabe von Propofol fortgesetzt. Das
Hypnotikum wird als Bolus mit 1,5 - 2 mg/kgKG verabreicht. Die Spontanatmung des
Patienten versiegt haufig zu diesem Zeitpunkt und es wird mit einer Maskenbeatmung
begonnen. Nun kann mit der Relaxation des Patienten fortgefahren werden, um opti-
male Intubationsbedingungen zu schaffen. Hierflr wird Rocuronium gewichtsadaptiert
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verwendet (0,6 mg/kgKG). Da eine Intubation erst nach vollem Wirkeintritt des Relax-
ans erfolgen kann, wird anhand des Liedschlussreflexes der Relaxierungsgrad des
Patienten abgeschatzt. Ist dieser vollstandig aufgehoben, wird der Patient intubiert.
Nach erfolgter Lagekontrolle des Tubus wird die Narkose mittels Sevofluran aufrecht-
gehalten. Zielwert ist ein MAC von 0,8 - 0,9. Nach der Einleitung des Patienten wird
zur erganzenden Uberwachung eine intraarterielle Blutdruckmessung tber einen Ka-
theter in der Arteria radialis angelegt und eine Magensonde eingebracht, Uber welche
auch die Temperatur des Patienten erfasst werden kann. Anschlieend verlasst der
Patient den Einleitungsraum und wird in den Operationssaal verlegt, wo er vom Ope-
rateur und seinem Team auf den chirurgischen Eingriff vorbereitet wird. Als letzte ap-
parative Anwendung erganzt der Anasthesist ein Relaxometer, Uber welches er an-
hand eines TOF (train of four) die Wirkung des Relaxans uberwachen kann. Von nun
an pragen die operationsbedingten Besonderheiten der radikalen Prostatektomie die
Steuerung der Narkose. Besonders relevant in diesem Zusammenhang ist die intrao-
perative Lagerung des Pateinten. Aufgrund der Lage der Prostata im kleinen Becken
und des Zugangsweges durch die Bauchdecke ist es notig, die Bauchorgane nach
kranial zu verschieben. Dieses wird erreicht, indem der Patient mit einer Neigung von
30 Grad nach kranial gekippt wird. Es entsteht eine ,Kopf Tieflage®. Nur so kann eine
freie Sicht und gentgend Raum im Operationsgebiet gewahrleistet werden.

Dieses Manodver hat offensichtlich einen gro3en Einfluss auf die hamodynamische Si-
tuation und die Ventilation des Patienten. Es fallt zeitlich direkt hinter die Anlage des
Kapnoperitoneums uber die Einbringung von Trokaren und Insufflation von Kohlendi-
oxid. In dieser Phase, zu Beginn der Operation, ist die genaue Beobachtung des Pati-
enten durch den Anasthesisten von besonderer Bedeutung. Es ist eine Hypertension
und eine erschwerte Ventilation mit einer Hyperkapnie zu erwarten. Der Patient ver-
bleibt in dieser Position bis zum Ende der Operation. Erst dann wird die Kopf Tieflage
aufgehoben und simultan das Kapnoperitoneum aufgelost. Nach der Bergung der
Prostata erfolgt die Naht der Haut- und Gewebeschnitte. In dieser Phase wird die Zu-
fuhr des Inhalationsanasthetikums gestoppt, um die Ausleitung des Patienten zu initi-
ieren. Der chirurgische Eingriff ist mit der Fertigstellung der Hautnaht nach durch-
schnittlich 1,5-3,5 Stunden beendet. Mit dem sinkenden MAC, beginnt der Patient nun
wieder spontan zu atmen. Er kann nun extubiert werden. Anschlie3end wird der Pati-

ent zur weiteren Uberwachung in den Aufwachraum verlegt. Dort verbleibt er, bis ein

31



Material und Methoden

Uberhang der Narkosemedikamente ausgeschlossen ist und er wieder sicher auf die
Station verlegt werden kann.

2.3 Erfassung der Parameter

Der erste Kontakt zum Patienten erfolgte in der anasthesiologischen Pramedikations-
ambulanz. Jeder der einschlussfahigen Patienten wird dort in einem personlichen Ge-
sprach uber die studienbedingten Mallnahmen sowie alle moglichen Wirkungen und
Nebenwirkungen vom behandelnden Anasthesisten aufgeklart. Fur dieses Gesprach
sind zwanzig Minuten eingeplant, in der der Studienteilnehmer gentugend Zeit erhalt,
Ruckfragen zu stellen. Ziel des Gespraches ist die Erlangung der informierten Einwil-
ligung des Studienteilnehmers. Erganzend wird erneut die Einschlussfahigkeit des Pa-
tienten basierend auf den angegebenen Ein- und Ausschlusskriterien und der Auf-
zeichnung eines EKG uberpruft. Die dafur vorgesehenen Unterlagen sind im Anhang
einsehbar.

Der zweite Kontakt zum Patienten erfolgt am Tag der Operation im Einleitungsraum,
eine Stunde vor dem Eingriff. Vor Ort wird mit der Erfassung der HRV, des MAC und
des Narcotrend Index begonnen. Erganzend werden die Zeitpunkte erfasst an denen
definierte und spontane Ereignisse auftreten. Die Erfassung der genannten Parameter
wird wahrend der gesamten Operation bis zur anasthesiologischen Ausleitung des Pa-
tienten fortgesetzt (siehe Abbildung 1). Nach der anasthesiologischen Ausleitung des
Patienten erfolgt der Transport des Patienten in den Aufwachraum. Dieser nimmt 10
Minuten in Anspruch. Im Aufwachraum wird erneut die HRV, der MAC und der Nar-
cotrend Index erfasst. Im Folgenden wird die Erfassung der einzelnen Parameter de-

tailliert vorgestellt.
2.3.1 Herzfrequenzvariabilitat

Die Erfassung der HRV beginnt mit dem Erscheinen des Patienten im Einleitungsraum
am Tag der Operation. Sobald der Patient von dem anasthesiologischen Pflegeteam
an das Vital-Monitoring angeschlossen wurde, beginnt die Erfassung der HRV in je-
weils 5 Minuten langen Intervallen. Diese werden jeweils direkt nacheinander von
Hand gestartet und die Zeitpunkte notiert. Die Erfassung begleitet die gesamte Ope-
ration. Die Erfassung endet mit der Ausleitung des Patienten. Das letzte aufgezeich-
nete HRV-Intervall schliel3t die Extubation ein. Anschlie3end wird im Aufwachraum er-

neut ein 5 Minuten HRV-Intervall erfasst.
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Die HRV wird mit dem HRV-Scanner der Firma BioSign GmbH, Ottenhofen, Deutsch-
land erfasst und gespeichert. Die Abtastrate des Gerats betragt 500Hz. Die HRV er-
rechnet sich aus den Intervallen zwischen den durch Autodetektion erkannten aufei-
nander folgenden R-Zacken des von dem ,HRV-Scanner” erfassten EKG. Der ,HRV-
Scanner® empfangt die Daten Uber zwei am Patienten angeklebten Elektroden. Diese
werden rechts (rot) und links (gelb) tber der Mamille aufgeklebt. Das empfangene Sig-
nal wird via Kabel von einem Hardware-Modul Ubertragen, welches das Rohsignal ver-
rechnet und auf einen Computer Ubertragt. Die dort installierte Software des ,HRV-
Scanners” visualisiert das erfasste EKG. Die fortlaufende Auftragung gegen die Zeit
ermoglicht eine direkte visuelle Kontrolle der Empfangsqualitat, so kann z.B. bei unzu-
reichender Elektrodenleitfahigkeit eine Korrektur rasch erfolgen.

Nach dem erfolgreichen Abschluss der Messung am Patienten werden die empfange-
nen Daten mittels der mitgelieferten Software des ,HRV-Scanners® aufbereitet, weiter
verrechnet und aufgetretene Artefakte bereinigt. Die Bereinigung erfolgt in drei Schrit-
ten. Zuerst filtert ein in der Software integrierter Algorithmus grobe Artefakte aus der
Messung. AnschlieRend wird die Herzfrequenz (HF) auf Plausibilitat gepruft. Dieses
erfolgt Uber die Einstellung eines Hoch- und eines Tiefpass-Filters. Die Filter werden
fur jeden Probanden, basierend auf seiner Ruhe-HF, individuell konfiguriert. Die Soft-
ware gibt einem im dritten Schritt auch die Moglichkeit die automatisch erkannten R-
Zacken des EKG visuell auf Richtigkeit zu Uberprufen. Dazu zeigt die Softwareberei-
che im EKG an, welche nicht durch die integrierten Filter bereinigt werden konnten und
unplausible HF-Werte aufweisen. Dort kdnnen in verschiedenen Zoomstufen falschli-
cherweise als R-Zacke erkannte Artefakte geloscht werden. Gegenteilig konnen auch
nicht erkannte R-Zacken in die Berechnung der HRV integriert werden. Diese Arbeits-
schritte wurden fur jedes 5 Minuten Intervall separat durchgefuhrt.

Abschliefliend wurden mit Hilfe der Software die zeit- und frequenzabhangigen HRV-

Parameter (siehe Tab. 2) fur jedes 5-Minuten Intervalls einzeln berechnet.

v

10min ’ Smin ‘ 2-3h N

v

op Aufwachraum

OP-Schleuse Einleitung Intub. Art. Schnitt Kopf tief | Abdocken Extub. Aufwachraum Messung

HRV + MAC + Narcotrend Index HRV

Abbildung 1: Studienprotokoll

*MAP = Mean arterial pressure; HRV = Herzratenvariabilitdt; MAC = Minimal alveolar concentration
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2.3.2 MAC und Narcotrend Index

Die Erfassung des MAC begann jeweils nach erfolgter Intubation und dem Beginn der
Insufflation des Inhalationsanasthetikums und wurde bis zur erfolgten Extubation fort-
gefuhrt. Die Messung des Narcotrend Index bedurfte der Anlage von drei Elektroden
und erfolgte nach der Verlegung des Patienten in den Operationssaal. Diese wurden
frontal mit gleichmaRigem Abstand, links temporal beginnend, auf den Schadel des
Patienten geklebt. Nach erfolgter Impedanz-Kontrolle konnte das Gerat das empfan-
gene EEG-Signal in Form eines Index Uber die Zeit visualisieren. Wie in Abbildung 1
zu sehen ist, wurde mit der der Erfassung von HRV, MAC und dem Narcotrend Index
nacheinander begonnen. Die Erfassung des MAC und des Narcotrend Index erfolgte
per manueller Eingabe in eine Excel-Tabelle, synchron zu den 5 Minuten HF-Interval-
len, in zeitlicher Reihenfolge. Der Erfassungszeitpunkt ist jeweils die erste Minute des

jeweiligen 5 Minuten-Intervalls.
2.3.3 Ereignisse

Neben der HRV, dem Narcotrend Index und dem MAC wurden perioperativ Ereignisse
mit dem Zeitpunkt ihres Auftretens erfasst. Diese Ereignisse lassen sich in zwei Grup-
pen unterteilen. Die erste Gruppe stellt die sogenannten definierten Ereignisse dar.
Diese sind fur die Narkosefuhrung und chirurgische Intervention essenzielle Ereig-
nisse, deren Reihenfolge schon vor der Datenerfassung definiert werden konnte.
Diese Ereignisse treten im Operationsablaufs folglich bei jedem Patienten in derselben
Reihenfolge auf und geben der Datenerfassung eine klare Struktur. Die 10 definierten
Ereignisse sind in Tab. 4 aufgelistet. In Abb. 2 ist die Reihenfolge der definierten Er-
eignisse graphisch dargestellt. Die zweite Gruppe stellt die sogenannten spontanen
Ereignisse dar. In diese Gruppe fallen alle medikamentdsen Interventionen. Diese fol-
gen keinem strukturierten Verlauf und treten somit bei jedem Patienten zeitlich spontan
auf. Die 7 spontanen Ereignisse sind in Tabelle 4 aufgelistet. Die Ereignisse beider
Gruppen werden zum Zeitpunkt Ihres Auftretens mit der dazugehdorigen Zeit in dersel-
ben Excel-Tabelle notiert wie auch der MAC und der Narcotrend Index. Die notierte
Zeit erlaubt spater eine exakte Zuordnung zu einem 5 Minuten HRV-Intervall. So kann
im Rahmen der Auswertung eine mogliche Einflussnahme der Ereignisse auf die HRV
detektiert werden.
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Tabelle 4: Im Rahmen der Studie untersuchte perioperative Ereignisse

Definierte Ereignisse Spontane Ereignisse
Einleitung Sufentanil Gabe
Intubation Propofol Gabe
Anlage der invasiven Blutdruckmessung Rocuronium Gabe
Schnitt Akrinor® Gabe

30° Kopf Tieflage Clonidin Gabe
Auflésung des Kapnoperitoneums Urapidil Gabe
Naht-Ende Noradrenalin Gabe
Patient beginnt Atemzige zu triggern

Extubation

Aufwachraum

2.4 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mit der Software ,IBM SPSS Statistics 27 (SPSS
Inc., Chicago, IL) und ,R" durchgefuhrt. Die deskriptiven Statistiken sind als Median
von der 25. bis zur 75. Perzentile angegeben. Alle Statistiken waren zweiseitige Er-
gebnisse mit einem Konfidenzintervall von 95 %. P < 0,05 wurde fur alle Tests als
signifikant angenommen.

Als kontinuierliche Variablen wurden die HRV-Parameter SDNN, RMSSD, HF, LF und
LF/HF Ratio erfasst. Auch der Narcotrend Index, der MAC stellen kontinuierliche Vari-
ablen dar. Anhand der ,repeated measures correlation® wurde die Korrelation zwi-
schen den kontinuierlichen Variablen errechnet.’™>* Grundlage hierflr ist das R-Paket
.rmcorr®. Gegenuber Ublichen Regressionen oder Korrelationen verletzt rmcorr nicht
die Annahme der Unabhangigkeit und der Normalverteilung von Beobachtungen. Des
Weiteren kommt die Methode ohne eine Akkumulierung oder Mittelung von Daten aus.
Dies ermoglicht die Berechnung von linearen Korrelationen zwischen zwei Parametern
mit wiederholten Messungen und gleichzeitigen Kontrollen fur Inter-Subject Con-
founding. Ahnlich dem Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) reicht der rmcorr Koef-
fizient (rrm) von -1 bis 1, wobei 1 die starkst mogliche positive Korrelation anzeigt. Zur
Verbesserung der externen Validitat und zur Kontrolle von Intra-Subjekt-Verwechslun-
gen wurden robuste Standardfehler, p-Werte und Konfidenzintervalle verwendet.

Als dichotome Variablen wurden die in Kapitel 2.3.3 beschriebenen, definierten und
spontanen Ereignisse im Operationsverlauf erfasst. Die Testung der Daten auf Nor-
malverteilung mittels Shapiro-Wilk Test viel negativ aus. Es wurde anschliel3end die
Receiver operating characteristics (ROC) und die sich daraus ergebene area under
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the curve (AUC) fur die kontinuierlichen Variablen zu jeder dichotomen Variablen be-
rechnet 55, Ziel ist es herauszufinden, wie gut die einzelnen kontinuierlichen Variablen
die definierten und spontanen Ereignisse anzeigen. Die AUC ist definiert Uber die Fla-
che zwischen dem ROC-Graphen und der diagonalen Linie, welche zwischen einer
Sensitivitat und 1-Spezifitat von 0 und einer Sensitivitat und 1-Spezifitat von 1 verlauft.
Die Werte der AUC reichen von 0,5 bis 1. Im klinischen Zusammenhang bedeutet ein
Wert von 1 die perfekte Vorhersage des Eintretens eines Ereignisses durch einen der
erfassten Parameter. Ein Wert von 0,5 bedeutet einen vollig zufalligen Zusammen-
hang.
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3 ERGEBNISSE

Ausgehend von 50 Patienten, welche die Einschlusskriterien erfullten und ihr schriftli-
ches Einverstandnis fur eine studienbedingte Datenerhebung, wahrend lhrer geplan-
ten radikalen Prostatektomie mittels des roboter-assistierten Operationssystem Da-
Vinci vom 27.08.2020 bis 13.03.2021 gegeben hatten, konnten 31 Patienten wahrend
der Operation begleitet werden. Die 19 exkludierten Patienten konnten entweder we-
gen logistischer Hindernisse, wie z.B. verschobener Operationstermine, oder einer
spateren Erfullung eines Ausschlusskriteriums, z.B. neu aufgetretenes Vorhofflim-
mern, nicht in die Studie aufgenommen werden. Bei den 31 inkludierten Patienten wur-
den insgesamt 1479 5-Minuten-Intervalle Uber eine durchschnittliche Operationsdauer
von 227 Minuten erhoben. WeiterfUhrend mussten 325 5-Minuten-Intervalle, entspre-
chend 22 % der Datenmenge, auf Grund von Artefakten und technischen Problemen
exkludiert werden. Es ergaben sich demnach 1151 5-Minuten-Intervalle, fur welche die
HRV-Parameter frei von Artefakten ermittelt werden konnten. Von diesen 1151 5-Mi-
nuten Intervallen konnten 752 fiir die Untersuchung des Ubereinstimmungsgrad mit
dem Narcotrend Index herangezogen werden. Fur die Untersuchung des MAC waren
es 955 5-Minuten Intervalle. Die Differenz der Intervalle zum Gesamtwert ergab sich
primar aus dem Design des Studienprotokolls, dass die Erfassung des MAC und Nar-
cotrend Index zeitlich nacheinander vorsah und somit unterschiedlich viele Wertepaare
lieferten. Eine grafische Darstellung der Zusammensetzung der Messintervalle findet
sich in Abbildung zwei.

Des Weiteren konnten bei 28 der 31 untersuchten Patienten alle 5-Minuten Intervalle
erfasst werden, welche die definierten Ereignisse umschlie3en. Somit konnte fur alle
10 definierten Ereignisse die Vitalparameter und HRV-Parameter erfasst werden. Die
wahrend der Datenerhebung erfassten spontanen Ereignissen beliefen sich aus-
schlie3lich auf perioperativ gegebene Medikamente. Insgesamt wurden zusatzlich zu
der in Kapitel 1.1 beschriebenen Standardmedikation 16 verschiedene Medikamente
aufgrund spontanem anasthesiologischen Interventionsbedarf gegeben. 10 der spon-
tan gegebenen Medikamente konnten aufgrund der Anwendung bei einer zu geringen
Patientenzahl nicht in die statistische Auswertung aufgenommen werden. Sechs Me-
dikamente wurden mit einer groReren Regelmaligkeit gegeben und konnten als spon-
tane Ereignisse ausgewertet werden. Fur das Medikament Sufentanil konnte fur 29
Patienten Daten erhoben werden, fur Akrinor® waren es 25 Patienten, fur Clonidin 15
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Patienten, fur Urapidil 20 Patienten, fur Propofol 29 Patienten und fur Noradrenalin 29

Patienten. Die demographischen Eigenschaften des inkludierten Patientenkollektivs

sind in Tabelle funf dargestellt.

Auswahl nach Ausschluskriterien (n = 50)

. Technische Fehler (n = 3)
. Logistische Probleme (n = 12)
. Auftreten von Ausschlusskriterien im Verlauf (n = 4)

A

Data collection during surgery (n = 31)

)

5-Minuten Intervall (n = 1479)

» Artefakte (n = 328)
4
HRV (n = 1151)

A

Narcotrend (n = 752) |«—— Vergleich —» MAC (n = 955)

Abbildung 2: Entwicklung der Patienten und Anzahl der Intervalle (iber den Analyseprozess

*MAP = Mean arterial pressure; HRV = Herzfrequenzvariabilitdt; MAC = Minimal alveolar concentration

Tabelle 5: Demographische Daten

Parameter Mittel Spanne
Alter (Jahren) 62,9 (43-78)
Body Mass Index (BMI) (kg/m?) 26 (20,6-33,6)
Classification according to American Society of An- 2 (2-3)
esthesiologists (ASA)

Dauer der Operation (min) 225 (145-310)

* BMI = Body Mass Index; ASA = Classification according to American Society of Anesthesiologists

3.1 Ergebnisse der Korrelationen

Der Narcotrend Index korreliert Uber alle Messwerte signifikant mit dem zeitabhangi-
gen Parameter der HRV, dem SDNN (rm = 0,2; 95% CI, P < 0,001). Nicht jedoch mit
dem RMSSD (rm =-0,01; 95% CI, P = 0,599). Auch korreliert der Narcotrend Uber alle
Messwerte signifikant mit den frequenzabhangigen Parametern der HRV, der LF (rm =
0,09; 95% CI, P = 0,04) und der LF/HF Ratio (rm=0,11; 95% CI, P = 0,002).

Nicht jedoch mit der HF (rm =-0,05; 95% CI, P = 0,144). Eine Darstellung der Korre-

lationen findet sich in Tabelle sechs, die grafische Darstellung in Abbildung drei.
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Abbildung 3: Korrelationen zwischen dem Narcotrend Index und den Einzelwerten der HRV-Parametern
* SDNN = Standardabweichung der Mittelwerte der NN-Intervalle; RMSSD = Quadratwurzel des Mittelwertes aller
quadrierten Differenzen zwischen den RR-Intervallen; HF = Hochfrequente Anderungen der Herzfrequenz; LF =

Niedrigfrequente Anderungen der Herzfrequenz; LF/HF Ratio = Verhaltnis von niedrigfrequenten und hochfrequen-
ten Anderungen der Herzfrequenz

Der MAC korreliert Uber alle Messwerte signifikant negativ mit dem zeitabhangigen
Parameter der HRV, dem SDNN (rm =-0,28; 95% CI, P <0,001). Nicht jedoch mit dem
RMSSD (rim =-0,00; 95% ClI, P = 0,837). Zusatzlich korreliert der MAC Uber alle Mess-
werte signifikant negativ mit den frequenzabhangigen Parametern der HRV, der LF/HF
Ratio (rm = -0,18; 95% CI, P < 0,001) und der LF (rm =-0.06; 95 % CI, P = <0.001).
Nicht jedoch mit der HF (rm =-0,01; 95% CI, P = 0,611). Zusatzlich korreliert der Nar-
cotrend Index Uber alle Messwerte signifikant negativ mit dem MAC (-0,49; 95% ClI,
P < 0,001).
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RMSSD vs. MAC SDNN vs. MAC
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Abbildung 4: Korrelationen zwischen dem MAC, dem Narcotrend Index und den Einzelwerten der HRV-Parameter

* MAC = Mean alveolar concentration; SDNN = Standardabweichung der Mittelwerte der NN-Intervalle; RMSSD =
Quadratwurzel des Mittelwertes aller quadrierten Differenzen zwischen den RR-Intervallen; HF = Hochfrequente
Anderungen der Herzfrequenz; LF = Niedrigfrequente Anderungen der Herzfrequenz; LF/HF Ratio = Verhaltnis von
niedrigfrequenten und hochfrequenten Anderungen der Herzfrequenz
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Tabelle 6: Korrelationstabelle

Narcotrend Index

MAC

Narcotrend Index

fm = -0,49 p< 0,001

MAC

fm = -0,49 p< 0,001

SDNN frm = 0,20 p< 0,001 fm = -0,28 p< 0,001
RMSSD

HF

LF rm = 0,09 p= 0,04 fm = -0,06 p< 0,001
LF/HF Ratio fmn = 0,11 p< 0,002 fm = -0,18 p< 0,001

* Grline Farbe = positive Korrelation; Rote Farbe = negative Korrelation; MAC = Mean alveolar concentration; SDNN
= Standardabweichung der Mittelwerte der NN-Intervalle; RMSSD = Quadratwurzel des Mittelwertes aller quadrier-
ten Differenzen zwischen den RR-Intervallen; HF = Hochfrequente Anderungen der Herzfrequenz; LF = Niedrigfre-
quente Anderungen der Herzfrequenz; LF/HF Ratio = Verhéltnis von niedrigfrequenten und hochfrequenten Ande-
rungen der Herzfrequenz

3.2 Ergebnisse der ROC-Analyse der definierten Ereignisse

Die Werte der AUC reichen von 0,5 bis 1. Im klinischen Zusammenhang bedeutet ein
Wert von 1 die perfekte Vorhersage des Eintretens eines Ereignisses durch einen der
erfassten Parameter. Ein Wert von 0,5 bedeutet einen vollig zufalligen Zusammen-
hang.

Das Ereignis Einleitung wird durch die Zunahme der HRV-Parameter SDNN (AUC
von 0,74, P<0,001), LF (AUC von 0,711, P<0,001) und der LF/HF Ratio (AUC von
0,671 P=0,05) angezeigt. Nicht signifikant verandert sich der RMSSD und die HF. Das
Ereignis Intubation wird durch eine Zunahme des HRV-Parameter SDNN (AUC von
0,787, P<0,001), LF (AUC von 0,615, P=0,029) und der LF/HF Ratio (AUC von 0,607,
P=0,043) angezeigt. Die HRV-Parameter RMSSD, HF, LF und die LF/HF Ratio veran-
dern sich nicht signifikant. Das Ereignis Schnitt wird durch keinen HRV-Parameter
signifikant angezeigt. Das Ereignis, welches die Einstellung der 30° Kopf Tieflage des
Patienten umfasst, wird auch durch keinen HRV-Parameter signifikant angezeigt. Das
Ereignis Auflosung des Kapnoperitoneums wird durch die Abnahme der HRV-Pa-
rameter SDNN (AUC von 0,787, P<0,01), LF (AUC von 0,717, P<0,001) und der LF/HF
Ratio (AUC von 0,674, P=0,003) signifikant angezeigt. Nicht signifikant verandern sich
der RMSSD und die HF. Das Ereignis Naht-Ende wird durch keinen HRV-Parameter
signifikant angezeigt. Das Ereignis, welches den Moment umfasst, in welchem der Pa-
tient das erste Mal einen Atemzug selber triggert wird durch keinen HRV-Parameter
signifikant angezeigt. Das Ereignis Extubation wird ebenfalls durch die Zunahme des
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HRV-Parameters SDNN (AUC von 0,641, P=0,022) signifikant angezeigt. Nicht signi-
fikant verandern sich die HRV-Parameter RMSSD, LF, HF und die LF/HF Ratio. Das
Ereignis Aufwachraum wird durch einen Anstieg des HRV-Parameter LF/HF Ratio
(AUC von 0,628, P=0,019) signifikant angezeigt. Nicht signifikant verandern sich die
HRV-Parameter RMSSD, SDNN, LF und HF. Die signifikanten Zusammenhange wer-
den in Tabelle sieben dargestellt. Die grafische Darstellung findet sich in Abbildung 5.

Tabelle 7: AUC der definierten Ereignisse

L . Kapno- . Aufwach-
Einleitung Intubation peritoneum Extubation raum
SDNN AUC =0,74 | AUC=0,78 AUC =0,78 AUC = 0,64
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,022
RMSSD
HF
LE AUC =0,671 | AUC = 0,61 AUC = 0,71
p =0,05 p = 0,029 p < 0,001
: AUC =0,6 AUC = 0,67 AUC = 0,62
LF/HF Ratio b = 0,043 b = 0,003 0 =0,019

* Griine Farbe = positive Korrelation; Rote Farbe = negative Korrelation; MAC = Mean alveolar concentration; SDNN
= Standardabweichung der Mittelwerte der NN-Intervalle; RMSSD = Quadratwurzel des Mittelwertes aller quadrier-
ten Differenzen zwischen den RR-Intervallen; HF = Hochfrequente Anderungen der Herzfrequenz; LF = Niedrigfre-
quente Anderungen der Herzfrequenz; LF/HF Ratio = Verhéltnis von niedrigfrequenten und hochfrequenten Ande-
rungen der Herzfrequenz
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Abbildung 5: ROC-Kurven der definierten Ereignisse
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*SDNN = Standardabweichung der Mittelwerte der NN-Intervalle; RMSSD = Quadratwurzel des Mittelwertes aller
quadrierten Differenzen zwischen den RR-Intervallen; HF = Hochfrequente Anderungen der Herzfrequenz; LF =
Niedrigfrequente Anderungen der Herzfrequenz; LF/HF Ratio = Verhaltnis von niedrigfrequenten und hochfrequen-
ten Anderungen der Herzfrequenz
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3.3 Ergebnisse der ROC-Analyse der spontanen Ereignisse

Das Ereignis der Gabe von Sufentanil wurde durch die Abnahme des HRV-Parameter
SDNN (AUC von 0,58, P=0,036) signifikant angezeigt. Die HRV-Parameter RMSSD,
HF, LF und LF/HF Ratio verandern sich hingegen nicht signifikant. Das Ereignis der
Gabe von Akrinor® wurde durch keinen HRV-Parameter signifikant angezeigt. Die
HRV-Parameter zeigten keine signifikante Veranderung. Das Ereignis der Gabe von
Clonidin wurde durch die Abnahme des HRV Parameters LF/HF Ratio (AUC von
0,655, P=0,044) signifikant angezeigt. Die HRV-Parameter RMSSD, SDNN, HF und
LF verandern sich nicht signifikant. Das Ereignis der Gabe von Urapidil wurde durch
die Zunahme des HRV-Parameter LF/HF (AUC von 0,654, P=0,022) signifikant an-
zeigt. Die HRV-Parameter RMSSD, SDNN, HF und LF verandern sich nicht signifikant.
Das Ereignis der Gabe von Propofol wurde durch die Abnahme des HRV-Parameters
LF/HF Ratio (AUC von 0,630, P=0,022) und den SDNN (AUC von 0,612, P=0,048)
signifikant angezeigt. Die Ubrigen HRV-Parameter RMSSD, LF und HF verandern sich
nicht signifikant. Das Ereignis der Gabe von Noradrenalin wurde durch die Zunahme
der HRV-Parameter RMSSD (AUC von 0,733, P<0,001), HF (AUC von 0,754,
P<0,001) und LF (AUC von 0,725, P<0,001) signifikant angezeigt. Nur die HRV-Para-
meter SDNN und LF/HF Ratio zeigen keine signifikante Veranderung.

Die signifikanten Zusammenhange werden grafisch in Tabelle acht dargestellit.

Tabelle 8: AUC der spontanen Ereignisse

Sufentanil Clonidin Urapidil Propofol :\lg:t;nalin
SDNN ';‘Li%z gé58 Qli% 5 %361
RMSSD :;\Li% z (())1,73
HF £20.001
- S
S [ [

* Griine Farbe = positive Korrelation; Rote Farbe = negative Korrelation; MAC = Mean alveolar concentration; SDNN
= Standardabweichung der Mittelwerte der NN-Intervalle; RMSSD = Quadratwurzel des Mittelwertes aller quadrier-
ten Differenzen zwischen den RR-Intervallen; HF = Hochfrequente Anderungen der Herzfrequenz; LF = Niedrigfre-
quente Anderungen der Herzfrequenz; LF/HF Ratio = Verhéltnis von niedrigfrequenten und hochfrequenten Ande-
rungen der Herzfrequenz
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Abbildung 6: ROC-Kurven der spontanen Ereignisse

* MAC = Mean alveolar concentration; SDNN = Standardabweichung der Mittelwerte der NN-Intervalle; RMSSD =
Quadratwurzel des Mittelwertes aller quadrierten Differenzen zwischen den RR-Intervallen; HF = Hochfrequente
Anderungen der Herzfrequenz; LF = Niedrigfrequente Anderungen der Herzfrequenz; LF/HF Ratio = Verhaltnis von
niedrigfrequenten und hochfrequenten Anderungen der Herzfrequenz
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4 DISKUSSION

4.1 Diskussion der HRV-Parameter, des Narcotrend Index und des MAC

Die Studie untersucht den Ubereinstimmungsgrad zwischen den HRV-Parametern
(SDNN, RMSSD, HF, LF, LF/HF Ratio), dem Narcotrend Index des EEG basierten
Narcotrend-Monitor zur Erfassung der Narkosetiefe, und der Alveolarkonzentration
(MAC) des Inhalationsanasthetikums Sevofluran bei 31 mannlichen Patienten, wah-
rend der Allgemeinanasthesie einer laparoskopischen radikalen Prostatektomie mittels
des roboter-assistierten Operationssystem Da-Vinci im Universitatsklinikum Mann-
heim.

Noch heute wird die Narkosetiefe zusatzlich zu der Beobachtung kardiovaskularer Pa-
rameter am haufigsten mittels EEG-basierter Verfahren Uberwacht.3! Diese geben je-
doch nur die Einflusse der Allgemeinanasthesie auf das ZNS wieder und berucksichti-
gen nicht den Einfluss auf das VNS, wie in Kapitel 1.4 beschrieben.®s: 156 Aktuelle Stu-
dien haben uber den Einfluss der Narkose auf das VNS die HRV als Methode zur
Messung der Narkosetiefe validieren konnen.'3%: 131,157 Zhan et al. '35 konnten in einer
Pilot-Studie zeigen, dass die Zeit- und Frequenzparameter der HRV eine akkurate Un-
terscheidung zwischen den einzelnen Anasthesietiefen zulassen. Die richtungswei-
senden Untersuchungen des Ubereinstimmungsgrad zwischen EEG und HRV wurden
jedoch bis heute zum gréRten Teil am wachen Patienten 158180 unter experimentellen
Bedingungen ¢! oder wahrend der Einleitung des Patienten in die Allgemeinanasthe-
sie durchgefiihrt.9 162 Der Ubereinstimmungsgrad zwischen EEG und der HRV wéh-
rend der gesamten Allgemeinanasthesie ist bis heute nicht ausreichend untersucht.
Grundlage flur die EEG-Erfassung bisheriger Studien ist (iberwiegend der BIS.% 162
Der haufig in der klinischen Anwendung gebrauchliche Narcotrend-Monitor zur EEG-
basierten Erfassung der Narkosetiefe wurde bis heute nur mit dem HRV basierten
Mdoloris Anaesthesia Nociception Index (ANI) monitor (Mdoloris Medical Systems, Li-
lle, France) verglichen.'®® Der ANI bedient sich ausschlieBlich dem frequenzbasierten
HRV-Parameter HF.""* Es fehlt jedoch die Untersuchung des Ubereinstimmungsgrad
zwischen dem Narcotrend Index und den ubrigen frequenz- und zeitabhangigen HRV-
Parametern.

Das wichtigste Ergebnis dieser Studie ist, dass die HRV nicht nur Aufschluss Uber die

Aktivitat des VNS gibt, sondern zusatzlich Ruckschlisse auf die Narkosetiefe wahrend
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der Allgemeinanasthesie zulasst. Die vorliegende Studie liefert somit neue Hinweise
darauf, dass die apparativ komplexe Erfassung des Narkose Index zur Uberwachung
der Narkosetiefe wahrend der Allgemeinanasthesie durch die simple Erfassung der
HRV erganzt werden kann. Ein weiteres wichtiges Ergebnis der Studie ist, dass die
HRV nicht nur die Tiefe der Narkose signifikant wiedergeben kann, sondern auch spe-
zifisch den hemmenden Einfluss des verwendeten Anasthetikums Sevofluran auf das
VNS anzeigt. Das ist weder mit den derzeit verwendeten kardiovaskularen Parametern
noch mit dem MAC moglich.

4.1.1 Diskussion der Methoden

Die Reduktion der untersuchten Stichprobe von Phase 1 zu Phase 3 mindert die Aus-
sagekraft der Ergebnisse. Im Vergleich zu anderen Studien mit einer ahnlichen Frage-
stellung, ist die Anzahl der Probanden, der in dieser Studie untersuchten Stichprobe,
jedoch nicht bedeutend geringer.%% 84 Die logistischen Hindernisse, welche ursachlich
fur die Differenz der Stichprobe zwischen Phase 1 und 3 sind, lagen primar in der
klinikinternen Organisationsstruktur der Operationsplanung. Trotz der Existenz eines
Operationsplans, welcher fur den folgenden Tag Aufschluss Uber die genauen Zeit-
und Patientenangaben gibt, wird die finale Entscheidung welcher Patient wann operiert
wird vom Oberarzt der Urologie am Tag der Operation getroffen. Es stellte sich als
aulderst schwierig heraus, diese Information in Echtzeit aus den Operationsraumlich-
keiten heraus zu leiten. Dieses fuhrte in 12 Fallen dazu, dass die Operation des Pati-
enten durchgefuhrt wurde, ohne dass die geplanten Messungen im Rahmen der Studie
erfolgen konnten.

Die Erfassung des Narcotrend Index und des MAC erfolgte, aufgrund der fehlenden
Schnittstellen zwischen Monitor und Computer, handisch durch das Ubertragen in eine
Excel-Tabelle. Diese Methode ist a priori fehleranfalliger als die direkte digitale Erfas-
sung. Fur zukunftige Studien ist es wunschenswert, eine bessere Zusammenarbeit
zwischen Hersteller der Hardware und den Forschenden zu erwirken, um eine digitale
Verarbeitung der Daten zu Ermdglichen. Die Erfassung der HRV-Parameter erfolgte
digital und ist somit reproduzierbar. Einzig die Tatsache, dass die 5 Minuten Messun-
gen fortlaufend handisch gestartet werden mussten, erschwerte die Datenerfassung
und steigerte die Anfalligkeit fir Fehler. Eine passende Softwarelosung, welche eine
individuelle Anpassung der Messintervalle ermdglicht, erschien in Form eines Updates
leider erst nach der erfolgten Messperiode. Wahrend der Erfassung der Parameter

musste fortlaufend auf mogliche Artefakt-Quellen geachtet werden. Hier sind vor allem
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die Manipulationen des Operationsteams an den Elektroden des Narcotrend-Monitors
und der HRV-Messung zu nennen. Abhilfe konnte durch die geschickte Positionierung
der Elektroden geschaffen werden. Besonders hervorzuheben ist die Interferenz zwi-
schen dem Elektrokauter des Operateurs und den Messstromen der Messgerate. Der
Einsatz des Elektrokauters fuhrte wahrend der Anwendung zu einem Datenverlust.

Die statistische Auswertung mittels rmcorr erfolgte in Rucksprache mit einem Statisti-

ker nach Bakdash and Marusich %4

4 1.2 Diskussion der Korrelationen

Die vorliegenden Ergebnisse konnten eine signifikant positive Korrelation der HRV-
Parameter SDNN, LF und LF/HF Ratio mit dem Narkoseindex des Narcotrend nach-
weisen. Im klinischen Kontext bedeutet diese Erkenntnis, dass mit einer zunehmenden
Tiefe der Narkose nicht nur der Narcotrend Index sinkt, sondern auch die HRV in den
0.g. Parametern abnimmt. Besonders hervorzuheben ist, dass der Narcotrend Index
am starksten mit dem SDNN und der LF-Komponente korreliert. Die SDNN ist, ein Mal}
fur die Auspragung der globalen Variabilitat der Herzfrequenz.'8% 186 Obwohl die Aus-
sagekraft der absoluten Werte eingeschrankt ist, beschreibt sie den generellen Ein-
fluss des VNS auf das Herz.>* Es besteht des Weiteren ein direkter Zusammenhang
zwischen der SDNN und dem frequenzabhangigen Parameter der total power.%3 Folg-
lich lasst sich formulieren, dass mit zunehmender Narkosetiefe die gesamten Regula-
tionsfahigkeit des VNS abnimmt. Dieses steht im Einklang mit vorangegangenen Un-
tersuchungen, welche einen starken Abfall der Regulationsfahigkeit der HRV wahrend
der Einleitung im Rahmen einer Allgemeinnarkose nachgewiesen haben.% %. 167 Dje
signifikant positiven Korrelationen des Narkose Index mit der LF und der LF/HF Ratio
fugen sich in das Bild. Jeder Parameter der HRV ist in seiner Aussagekraft spezifisch
fur eine Komponente des VNS und bildet somit die grundsatzlich antagonistisch wir-
kenden Effektor-Systeme Sympathikus und Parasympathikus ab.*' Eine gleichrich-
tende Abnahme der antagonistischen Parameter der HRV unter zunehmender zentra-
ler Sedierung deutet folglich nicht auf die Beeinflussung der Balance der regulatori-
schen Prozesse des VNS hin, sondern auf eine generelle Dampfung des Gesamtsys-
tems. Die Erfassung der Daten dieser Studie im klinischen Setting bestatigen die von
Zhan et al. 3% beschriebenen Vorteile der HRV basierten Narkosetiefe-Messung. Eine
ohnehin zur Standardiberwachung gehorende Aufzeichnung des EKGs kdnnte, ohne

die Verwendung zusatzlicher Hardware, zur softwarebasierten Bestimmung der Nar-
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kosetiefe genutzt werden. Dabei ist zu betonen, dass aquivalent zur Messung der Nar-
kosetiefe mittels EEG, auch die HRV uber die Daten der letzten 5 Minuten berechnet
wird, wie in Kapitel 1.5.3 beschrieben. Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass
das EKG-Signal generell weniger anfallig fur Artefakte ist als das EEG.

Darlber hinaus regen die obigen Uberlegungen eine Diskussion dariiber an, ob HRV-
Aufzeichnungen die EEG-Aufzeichnungen im Hinblick auf klinisch gultige und zuver-
lassige Marker fur die Bewertung der Narkosetiefe sinnvoll erganzen konnen, indem
sie wesentliche Informationen tUber die Hombostase des ANS liefern. Es zeichnet sich
eine wachsende Evidenz ab, dass eine EEG basierte Uberwachung der Narkosetiefe
zur Reduktion des verwendeten Anasthetikums und damit zu einer schnelleren Erho-
lung nach der Narkose fiihrt.36. 168-170 Dje signifikante positive Korrelation des Narkose
Index mit der HRV legt die Annahme nahe, dass die HRV diesen Zielen ahnlich gerecht
wird. Vor allem aber ist die praoperative Erkennung und Verringerung der postopera-
tiven Mortalitat durch die EEG-basierte Messung der Narkosetiefe nicht moglich.'”?
Dem gegenuber steht die wachsende Evidenz, dass die HRV eine mogliche postope-
rative Mortalitat zuverlassig detektiert.'92 172174 Stein et al. 2 konnten die Abnahme
der HRV-Parameter ULF und SDNN sowie die Zunahme der HF bereits als unabhan-
gigen Risikofaktor fur die Mortalitat nach kardiovaskularen Ereignissen bei 740 Pati-
enten validieren. DarUber hinaus kann eine niedrige HRV, ausgedruckt uber die Re-
duktion der zeit- und frequenzabhangigen und nicht linearen Parameter, als prognos-
tischer Test fur die Langzeit Morbiditat und Mortalitat auch bei chirurgischen Patienten
eingesetzt werden.'%? Filipovic et al. 174 zeigten bei der Untersuchung an 167 Patienten
mit koronarer Herzerkrankung, dass eine praoperative LF/HF Ratio unter 2, gemessen
6 Minuten vor der Einleitung in die Allgemeinanasthesie, den besten Pradiktor fur die
2 Jahres Gesamtmortalitat darstellt. Weiterfuhrend zeigt die im Rahmen dieser Studie
nachgewiesene signifikant positive Korrelation des Narkose Index mit der HRV, dass
die HRV nicht nur Aufschluss Uber die Aktivitat des VNS gibt, sondern zusatzlich Ruck-
schlusse auf die Narkosetiefe wahrend der Allgemeinanasthesie zulasst. Wie diese
Studien zeigen, kann die HRV-Aufzeichnung ein praventives oder sogar intraoperati-
ves therapeutisches Potenzial im Hinblick auf pharmakologische Interventionen wah-
rend des Anasthesiemanagements bieten. Basierend auf den Ergebnissen dieser Stu-

die liefert die HRV nicht nur klinisch relevante Hinweise auf die Aktivitat des ZNS, son-
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dern ermdglicht auch die Beurteilung der Homoostase des ANS wahrend der Allge-
meinanasthesie. Der Informationswert der HRV fur den Kliniker Ubersteigt somit die
Aussagekraft der alleinigen EEG-Aufzeichnung.

Des Weiteren wurde die, wie in Kapitel 1.3 beschrieben, als klinischer Parameter hau-
fig zur Einschatzung der Narkosetiefe verwendete Alveolarkonzentration (MAC) des
Inhalationsanasthetikums Sevofluran bislang nur bei Hunden mit den frequenz- und
zeitabhangigen HRV-Parametern verglichen.'”® Einige Studien haben die Wirkung von
Sevofluran auf die HRV auch beim Menschen beschrieben.'#-143 Es mangelt jedoch
an Studien, welche den Ubereinstimmungsgrad zwischen dem Parameter MAC und
den frequenz- und zeitabhangigen HRV-Parametern wahrend der gesamten Allge-
meinanasthesie beim Menschen untersuchen.

Die vorliegende Studie konnte eine signifikant negative Korrelation der HRV-Parame-
ter SDNN und LF/HF Ratio und der LF mit dem MAC des Inhalationsanasthetikums
Sevofluran nachweisen. Es konnte hingegen keine signifikante Korrelation des MAC
mit der HF oder dem RMSSD nachgewiesen werden. Im klinischen Kontext bedeutet
diese Beobachtung, dass mit einer zunehmenden alveolaren Konzentration des Inha-
lationsanasthetikums Sevofluran die HRV-Parameter SDNN und LF/HF Ratio abneh-
men. Der SDNN gibt, wie eingangs beschrieben, die Auspragung der globalen Varia-
bilitat der Herzfrequenz wieder.>* Dieser Zusammenhang kann mit einer generellen
Dampfung des VNS erklart werden. Hervorzuheben ist jedoch die selektive Korrelation
des MAC mit der LF/HF-Ratio. Die LF-Komponente der HRV lasst sich in ihrem Ur-
sprung wenig spezifisch einer Komponente des VNS zuordnen.%® Wahrend die HF-
Komponente die Aktivitat des Parasympathikus wiedergibt.5® Es lasst sich daher fest-
stellen, dass die LF-Komponente der HRV sowohl uber Einflisse des sympathischen
als auch parasympathischen Systems determiniert wird.38 Erst durch die Einbettung in
die LF/HF Ratio lasst die LF wichtige Ruckschlisse auf die sympathovagale Balance
des VNS zu.®® Unsere Ergebnisse bestatigen damit den wissenschaftlichen Konsens,
dass Sevofluran Uber den hemmenden Einfluss auf die LF zu einer Abnahme der
LF/HF Ratio fUhrt.'32 141-143 Folglich scheint Sevofluran die sympathische Aktivitat zu
hemmen, ohne die parasympathische Aktivitat zu beeinflussen. Diese Beobachtung
unterstutzt die Annahme einer kardioprotektiven Wirkung des Inhalationsanastheti-
kums Sevofluran.'® Li and Yuan 77 beschrieben in einer Metaanalyse Uber 15 Stu-
dien, dass Sevofluran gegenuber Propofol einen positiven Effekt auf den postoperativ

erfassten Herzindex und damit verbundene Messungen hat. Im Tierexperiment konnte
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gezeigt werden, dass die kardioprotektive Wirkung vor allem Uber intrazellulare Sig-
nalkaskaden, vaskuldre und posttranskriptionalle Prozesse vermittelt wird.!'’8 179
Zaugg et al. '8 belegen, dass zusatzlich die Reduktion der zytoplasmatischen und
mitochondrialen Kalziumbelastung durch Sevofluran zur Kardioprotektion beitragt.
Diese Beobachtungen legt die Vermutung nahe, dass diesem Mechanismus teilweise
die in dieser Studie gefundenen sympatholytische Eigenschaft des Inhalationsanas-
thetikums zu Grunde liegen.'8' Das Ergebnis lasst die wichtige Schlussfolgerung zu,
dass die HRV nicht nur die Tiefe der Narkose signifikant wiedergeben kann, sondern
auch die hemmenden Einflusse der verwendeten Anasthetika auf das VNS anzeigt.
Dazu sind die bis heute verwendeten Standard-Uberwachungsparameter nicht in der

Lage.'®

4.1.3 Ausblick

Die in diesem Teil der Untersuchung gefundenen Korrelationen zwischen HRV-Para-
metern SDNN, RMSSD, HF, LF, LF/HF Ratio und dem Narcotrend Index des EEG
basierten Narcotrend-Monitor zur Erfassung der Narkosetiefe zeigen, dass die HRV
nicht nur Aufschluss uber die Aktivitat des VNS gibt, sondern zusatzlich Ruckschlisse
auf die Narkosetiefe wahrend der Allgemeinanasthesie zulasst. Die Studie liefert somit
neue Hinweise darauf, dass die apparativ komplexe Erfassung des Narkose Index zur
Uberwachung der Narkosetiefe wahrend der Allgemeinanasthesie durch die simple
Erfassung der HRV ersetzt werden kann. Im Rahmen der Standardiuberwachung wird
wahrend der Narkose ohnehin laufend das EKG des Patienten erfasst. Folglich bedarf
es ausschlieBlich einer Anpassung der Software des verwendeten Vitalparameter-Mo-
nitors, um die evaluierten HRV-Parameter anzuzeigen. Eine solch einfache Implemen-
tierung der HRV in die Standarduberwachung wurde es zukunftigen Studien ermdgli-
chen, wesentlich effektiver und fehlerfrei Daten zu erheben. Es ware des Weiteren
sehr winschenswert, dass die erfassten Daten des Vitalparameter-Monitors zur Ana-
lyse exportiert werden konnten. Auf dieser Grundlage konnten Studien in Zukunft effi-
zienter groRere Stichproben untersuchen und die gefundenen Zusammenhange vali-
dieren. Ziel soll es sein, die noch heute fur die Narkosefuhrung genutzten Suggestiv-
parameter, durch eine direkte Messung der beeinflussten Systeme mittels HRV zu er-

setzen.
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4.2 Diskussion der definierten Ereignisse

Diese Studie untersucht, mit welcher Wahrscheinlichkeit die HRV-Parameter SDNN,
RMSSD, LF, HF und LF/HF Ratio definierte intraoperative Ereignisse bei 31 mannli-
chen Patienten, wahrend der Allgemeinanasthesie einer radikalen Prostatektomie mit-
tels des roboter-assistierten Operationssystem Da-Vinci im Universitatsklinikum Mann-
heim anzeigen.
Die Allgemeinanasthesie und die chirurgische Intervention beeinflussen, wie in Kapitel
1.1 beschrieben, die vegetativen Prozesse des Patienten tiefgreifend. Es ist von au-
Rerster Wichtigkeit, die Einflusse des chirurgischen und anasthesiologischen Ein-
wirkens auf das VNS des Patienten zu kennen. Nur so kdnnen Stressoren erkannt und
Einfluss, auf die in Kapitel 1.6 beschriebene Allostase genommen werden. Das uber-
geordnete Ziel ist es, den perioperativen Stress zu reduzieren und die postoperative
Mortalitat positiv zu beeinflussen.'® Noch heute wird die Allgemeinanasthesie jedoch
auf Grundlage von Surrogatparametern angepasst.'® Schon 1993 konnte gezeigt wer-
den, dass intraoperativer Stress, hervorgerufen durch chirurgische Stimulation, an-
hand der Abnahme der HRV wiedergegeben werden kann.'®' Mittels der HRV als
MessgrofRe wurde so die Voraussetzung geschaffen, Risikofaktoren durch den Anas-
thesisten kontrollierbar zu machen und deren negativen Einfluss auf das Outcome des
Patienten zu beseitigen.'%? Erste Untersuchungen haben auch den Einfluss der Einlei-
tung in die Allgemeinanasthesie % und ausgewahlter Operationstechniken 85 auf die
HRV beschrieben. Bis heute fehlt jedoch die strukturierte Untersuchung der Fahigkeit
der HRV, weitere intraoperative Ereignisse, wie z.B. die Einrichtung und Auflosung
eines Kapnoperitoneums in Verbindung mit einer 30° Kopf Tieflage oder die Extubation
mit ihrem Einfluss auf das VNS, im Verlauf einer Operation zu detektieren. Noch ist
unklar, wie stark sich diese Ereignisse auf die intraoperative Stressantwort des Pati-
enten auswirken.
Das wichtigste Ergebnis dieser Studie ist, dass die HRV in der Lage ist, die Einflusse
der fur die Narkosefuhrung und chirurgische Intervention essenziellen Ereignisse auf
das VNS des Patienten signifikant anzuzeigen. Die HRV gibt somit die Stressreaktion
des Patienten auf operative Einflisse in 5-Minuten Intervallen retrospektiv wieder.
Spezifischer konnte gezeigt werden, dass die Tiefe der Narkose wahrend der Auflo-
sung des Kapnoperitoneums nicht ausreichend die sympathische Stressreaktion des
VNS unterdrickt hat. Die Studie liefert folglich neue Hinweise darauf, dass die HRV
als Uberwachungsparameter genutzt werden kann, um die Narkosetiefe intraoperativ
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an Stressoren anzupassen. Es konnte festgestellt werden, dass vor allem der einfache
zeitbasierte Parameter SDNN wahrend der Narkose von grofer Bedeutung zu sein
scheint. Die Studie leistet somit einen wichtigen Beitrag zur weiteren Evaluation der
einzelnen HRV-Parameter.

4.2.1 Diskussion der Methoden

Auf Grund der in Kapitel 2.1 beschrieben, fur alle Untersuchungen identischen Stich-
probe, gelten auch fur die ROC-Analyse der definierten Ereignisse dieselben Limitati-
onen. Die logistischen Hindernisse, welche die Stichprobengrole bedingen, wurden
besprochen.

Die Erfassung des Zeitpunktes der definierten Ereignisse erfolgte, wie in Kapitel 2.3.3
beschrieben, handisch. So konnten die definierten Ereignisse einem exakten 5-Minu-
ten HRV-Intervall zugeordnet werden. Folglich war es von besonderer Wichtigkeit, die
Erfassung der HRV-Intervalle mit dem Auftreten der definierten Ereignisse abzustim-
men. Es konnte vorkommen, dass ein Ereignis fur ein HRV-Intervall kodiert wurde,
obwohl es in der letzten Minute des erfassten Intervalls auftrat und die Wirkung folglich
nicht mehr in dem Intervall zu erwarten war. Im Rahmen der Auswertung musste bei
dieser Konstellation des zeitlich nachsten 5-Minuten Intervall verwendet werden. Fur
zukunftige Studien ist es von groldem Vorteil, dass mit dem neuen Update der HRV-
Software die Zeitrahmen der 5-Minuten Intervalle beliebig, auch nach der Erfassung,
gewahlt werden konnen.

Wahrend der Nutzung des Elektrokauters war, wie in Kapitel 4.1.1 beschrieben, keine
Datenerfassung moglich. Allein die Absprache mit dem Operateur ermoglichte die ar-
tefaktfreie Datenerhebung wahrend der definierten und spontanen Ereignisse.

4.2.2 Diskussion der ROC-Analyse der definierten Ereignisse

Das erste untersuchte Ereignis ist die Einleitung der Narkose. Die Medikamente zur
Einleitung des Patienten, bewirken nicht nur die angestrebte Analgesie, Sedierung und
Relaxation des Patienten, sondern beeinflussen auch das VNS. In der vorliegenden
Studie konnte gezeigt werden, dass die HRV-Parameter SDNN, LF und LF/HF Ratio
diesen Einfluss signifikant wiedergeben. Diese Feststellung passt zu den Ergebnissen
vorangegangener Studien. Huang et al. ® beschrieben wahrend der Einleitung des
Patienten eine starke Abnahme der HF und LF-Komponente und eine schwache Zu-
nahme der LF/HF Ratio. In Ihrer Studie wird geschlussfolgert, dass die Einleitung in

die Allgemeinanasthesie eine Abnahme der gesamten Regulationsfahigkeit des VNS
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bewirkt, ohne die Balance zwischen Sympathikus und Parasympathikus stark zu be-
einflussen. Diese Beobachtung konnten wir, wie im Kapitel 4.1 beschrieben, bereits
anhand der Korrelation des SDNN und der LF/HF Ratio mit dem Narcotrend Index
bestatigen. Der SDNN beschreibt, den generellen Einfluss des VNS auf das Herz 5
und weist auch in der ROC-Analyse des Ereignis ,Einleitung“ eine hohe AUC von 0,74
(p<0,001) auf. Weiterhin konnte feststellt werden, dass auch die LF mit einer AUC von
0,711 (p<0,001) und die LF/HF Ratio mit einer AUC von 0,67 (p=0,05) das Ereignis
,Einleitung” wiedergeben. Diese Feststellung bestatigt den in der Literatur beschriebe-
nen und in Kapitel 1.7 zusammengefassten Einfluss der zur Narkoseeinleitung ver-
wendeten Medikamente auf die HRV. Das Anasthetikum Propofol steigert die LF/HF
Ratio, trotz der Reduktion der LF-Komponente Uber eine verhaltnismalig starkere Ab-
nahme der HF-Komponente.'38 139 Das Analgetikum Sufentanil wirkt primar hemmend
auf die LF-Komponente der HRV ohne einen Einfluss auf die HF.'*” Die HF-Kompo-
nente der HRV zeigte in unserer Studie keine Veranderung wahrend der Einleitung.
Diese Beobachtung ist kongruent zu den Ergebnissen von Sato et al. '8 Auch sie
konnten keine Veranderung der parasympathischen Aktivitat wahrend der Einleitung
in die Allgemeinanasthesie nachweisen. Es kann folglich gezeigt werden, dass die
HRV-Parameter SDNN, LF und LF/HF Ratio die spezifischen Effekte der einzelnen
Medikamente trotz der gemeinsamen Anwendung wahrend der Einleitung in die Allge-
meinanasthesie wiedergeben. Diese Feststellung ist von grollem Nutzen, denn so
kann der Einfluss der gegebenen Medikamente auf das VNS anhand einfacher Para-
meter beobachtet und angepasst werden.

Das im Verlauf der anasthesiologischen Vorbereitung auf die Operation folgende Er-
eignis ist die endotracheale Intubation des Patienten. Es konnte festgestellt werden,
dass vor allem der SDNN mit einer AUC von 0,787 (p< 0,001) die Intubation signifikant
anzeigt. Auch die LF mit einer AUC von 0,615 (p = 0,029) und die LF/HF Ratio mit
einer AUC von 0,607 (p = 0,043) gibt den Intubationsreiz signifikant wieder. Der SDNN,
also der generelle Einfluss des VNS auf das Herz, konnte auch von Janda et al. '8 als
starkster Indikator fur die Reaktion des VNS auf die endotracheale Intubation evaluiert
werden. Die Parameter LF und LF/HF Ratio geben die Balance des VNS trennscharfer
wieder, zeigte die Intubation jedoch weniger zuverlassig an. Eine ahnliche Beobach-
tung veroffentlichten bereits Huang et al. ® In ihrer Studie konnten Sie zeigen, dass
die frequenzabhangige HF und LF unmittelbar nach der Intubation keine Veranderun-
gen bewirkten. Ausschlief3lich die LF/HF Ratio unterschied sich zu den Werten vor der
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Intubation. Eine mdgliche Ursache fur die Beobachtungen in der Frequenzanalyse der
HRYV ist die selektive Beeinflussung des Sympathikus und Parasympathikus durch die
beschriebenen Medikamente wahrend der Einleitung. Eine Suppression der beiden
Effektoren des VNS durch die Anasthetika lasst wahrend der Intubation folglich keine
Veranderung des VNS mehr zu. Leider untersuchten Huang et al. °¢ jedoch keine zeit-
abhangigen Parameter, was keinen Vergleich des bei uns gefundenen starken Zusam-
menhangs mit dem SDNN zulasst. Es kann jedoch in der Zusammenschau der Ergeb-
nisse geschlussfolgert werden, dass auch der SDNN neben der LF/HF Ratio dazu ge-
eignet ist, die Einflusse der endotrachealen Intubation auf das VNS wiederzugeben.
Besonders wertvoll ist die Moglichkeit anhand der HRV die Modulation der Wirkung
der Intubation auf das VNS durch die gegebenen Medikamente zu erkennen.

Das im Operationsverlauf chronologisch folgende Ereignis ist die chirurgische Hautin-
zision. Es konnte im Rahmen unserer Untersuchung kein HRV-Parameter festgestellt
werden, welcher die chirurgische Hautinzision signifikant anzeigt. Wie in Kapitel 1.5
beschrieben, konnte in den letzten Jahrzehnten nachgewiesen werden, dass die HRV
den Einfluss nozizeptiver Stimuli auf den Patienten besser wiedergibt als die Ublichen
Standard-Uberwachungsparameter, wie z.B. Blutdruck oder Herzfrequenz.''2 113 Eine
inadaquate Analgesie, wahrend der chirurgische Hautinzision wurde sich durch die
Veranderung HF-Komponente der HRV duRern.'411¢ Die Ergebnisse beweisen folg-
lich, dass das zur Einleitung gegebenen Analgetikums Sufentanil in Kombination mit
der Bolusgabe vor der chirurgischen Intervention eine ausreichende Unterdrickung
der sympathoadrenergen Stimulation des Patienten wahrend Hautinzision bewirkt.
Auch die Einrichtung der 30° Kopf Tieflage und des Kapnoperitoneums des Patienten
kurz nach dem Schnitt wird durch keinen HRV-Parameter signifikant wiedergegeben.
Montano et al. 88 untersuchten die HRV wahrend eines Kipptisch-Versuchs, welcher
den nicht anasthesierten Patienten in bis zu 90° Kopf Tieflage passiv kippte. Sie fan-
den eine mit der Starke der Neigung korrelierte Abnahme der Parasympathikus-Akti-
vitat, welche sich Uber den Abfall der HF-Komponente und folglich einer Zunahme der
LF/HF Ratio der HRV ausdruckte. Die LF-Komponente blieb unverandert.

Sato et al. '8 untersuchten unter Verwendung von Sevofluran die Veranderung der
HRV-Parameter nach Etablierung des Kapnoperitoneums. Sie konnten keine Veran-
derung der HRV im Vergleich zu den Werten beim wachen Patienten feststellen. Un-
sere Ergebnisse bestatigen diese Beobachtung und zeigen zusatzlich, dass die HRV-
Parameter auch die Kombination der beiden Ereignisse nicht signifikant anzeigen.
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Eine mogliche Begrundung ist die in Kapitel 1.7 beschriebene Suppression der LF und
HF-Komponente durch das Inhalationsanasthetikum Sevofluran.'2 Unsere Ergeb-
nisse legen die Annahme nahe, dass eine adaquate balancierte Anasthesie mit
Sufentanil und Sevofluran den starken parasympatholytischen Reiz der 30° Kopf Tief-
lage durch eine Hemmung des Sympathikus und generellen Suppression der Aktivitat
des VNS kompensiert.

Nach Einstellung der 30° Kopf Tieflage schliel3t sich die Operationsperiode an. Diese
verlauft aus anasthesiologischer Sicht ereignisarm. Erst die Auflosung des Kapnoperi-
toneums mit Aufhebung der 30° Kopf Tieflage stellt das zeitlich nachste Ereignis da.
Dieses wird durch die HRV-Parameter SDNN (AUC von 0,787, P<0,01), TP LF (AUC
von 0,717, P<0,001) und der LF/HF Ratio (AUC von 0,674, P=0,003) signifikant ange-
zeigt. Gegensatzlich zu der Einrichtung des Kapnoperitoneums und der 30° Kopf Tief-
lage, wird das inverse Ereignis hingegen signifikant durch die HRV-Parameter ange-
zeigt. Diese Beobachtung fugt sich in die Beschreibungen der Plasmakonzentration
verschiedener Neurotransmitter wahrend der Einrichtung und Auflosung des Kapno-
peritoneums durch O'leary et al. '8 Sie beschreiben nur nach Auflésung des Kapno-
peritoneums einen Anstieg der Plasmakonzentrationen von Adrenalin und Noradrena-
lin. Diese Sympathikus Aktivitat schlagt sich in den von uns erfassten HRV-Parametern
SDNN, LF und LF/HF Ratio wieder. Eine mdgliche Begrindung liegt in der Tatsache,
dass aufgrund der schon beginnenden Abflutung des Inhalationsanasthetikums
Sevofluran die Suppression der Aktivitat des VNS nachlasst. Dieses wurde auch den
Unterschied zum inversen Ereignis, der Anlage des Kapnoperitoneums, erklaren.
Diese Beobachtung ist von aulierster klinischer Relevanz. Eine starke Sympathikus
Aktivierung kann, wie in Kapitel 1.6 beschrieben, stark auf die Balance von pro- und
antiinflammatorischen Prozessen einwirken und zu einer verstarkten postoperativen
Stressreaktion flhren. Diese wirkt sich negativ auf das Outcome des Patienten aus.'88
189 Die friihe Detektion des Stressors mittels HRV gibt dem Anasthesisten die Moglich-
keit medikamentos eine uberschieflende Sympathikus Aktivierung zu verhindern. Es
sollte z.B. erwogen werden die Gabe von Nichtopiatanalgetika bereits vor der Auflo-
sung des Kapnoperitoneums durchzufuhren.

Die zeitlich folgenden Ereignisse, das Ende der chirurgischen Naht und das erste Trig-
gern eines Atemzugs des Patienten werden nicht signifikant durch die HRV-Parameter
angezeigt. Erst die darauffolgende Extubation des Patienten wird signifikant durch den
SDNN (AUC von 0,641, P=0,022) angezeigt. Die getriggerten maschinell unterstutzten
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Atemzuge scheinen in ihrer Frequenz und Atemzugvolumina eine zu geringe Variabi-
litat aufzuweisen, um die HRV signifikant zu beeinflussen. Es wird deutlich, dass, wie
in Kapitel 1.5.2 beschrieben, ausschlieBlich die freie spontane Atmung einen Einfluss
auf die HRV ausubt und die Gesamtvariabilitat des VNS, ausgedrickt tber den SDNN,
positiv beeinflusst.'®® Weiterfiihrend stellt sich die Frage, ob die HRV als Marker fir
die Extubationsbereitschaft des Patienten genutzt werden kann. Kaczmarek et al. 19
konnten an Fruhgeborenen eine verringerte HRV vor fehlgeschlagenen Extubations-
versuchen nachweisen. In unserer Studie musste kein Patient aufgrund einer zu frihen
Extubation nachbeatmet werden. Es konnte somit kein Ruckschluss auf diesen Zu-
sammenhang gezogen werden.

Das letzte Ereignis ist die Erfassung der HRV am spontan atmenden Patienten im
Aufwachraum. Dieses wird durch den HRV-Parameter LF/HF Ratio (AUC von 0,628,
P=0,019) signifikant angezeigt. Kein anderes untersuchtes intraoperatives Ereignis
wird singular durch die LF/HF Ratio signifikant angezeigt. Die LF/HF Ratio gibt die
Balance zwischen den beiden Effektoren des VNS, dem Sympathikus und dem Pa-
rasympathikus an.8 Der die Gesamtvariabilitat des VNS anzeigende Parameter SDNN
zeigt den Zustand des Patienten im Aufwachraum nicht signifikant an. Im Gegensatz
zur intraoperativen Situation scheint im Aufwachraum die Gesamtvariabilitat des VNS
nicht beeinflusst zu sein, sondern die Balance der Effektoren des VNS. Bei der Be-
trachtung der einzelnen Frequenzbander HF und LF fallt auf, dass diese das Ereignis
Aufwachraum nicht signifikant anzeigen. Die absoluten Werte scheinen folglich nicht
beeinflusst, sondern nur ihr Verhaltnis zueinander. Diese Beobachtungen sprechen fur
den Ruckgang der verschiedenen Anasthetikawirkungen, welche, wie eingangs be-
schrieben, auch die einzelnen Frequenzbander beeinflussen.

Zusammenfasend lasst sich feststellen, dass ausschlieRlich die Parameter SDNN, LF
und die LF/HF Ratio Veranderungen wahrend der definierten intraoperativen Ereig-
nisse signifikant anzeigen. Der RMSSD und die HF-Komponente weisen hingegen auf
kein Ereignis hin. Bei genauerer Betrachtung der Ereignisse wird deutlich, dass der
SDNN alle betrachteten Ereignisse signifikant anzeigt, welche auf den anasthesierten
Patienten einwirken. Den Zustand des wachen Patienten im Aufwachraum hingegen
gibt der SDNN nicht mehr wieder. Der einfache zeitbasierte Parameter SDNN scheint
folglich vor allem wahrend der Narkose von grofl3er Bedeutung zu sein. Die Studie leis-
tet somit einen wichtigen Beitrag zur weiteren Evaluation der einzelnen HRV-Parame-

ter.
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Daruber hinaus konnte grundsatzlich gezeigt werden, dass die HRV in der Lage, ist
die Einflisse der definierten intraoperativen Ereignisse auf das VNS des Patienten
signifikant anzuzeigen. Spezifischer konnte gezeigt werden, dass die Tiefe der Nar-
kose wahrend der Auflosung des Kapnoperitoneums nicht ausreichend die sympathi-
sche Reaktion des VNS unterdrickt hat. Dieses kann zu einer erhdhten postoperativen
Mortalitat der Patienten fuhren. Wichtig ist jedoch die Feststellung, dass wahrend der
Hautinzision und der Einrichtung des Kapnoperitoneums keine Reaktion des VNS
durch eine zu flache Narkose hervorgerufen wurde. Wir konnen demnach folgern, dass
die HRV die herkdbmmliche Standardiberwachung um wichtige zusatzlich Informatio-
nen erganzt und die Narkosetiefe so intraoperativ an Stressoren angepasst werden

konnte.

4.2.3 Ausblick

Diese Studie konnte zeigen, dass die HRV in der Lage ist, die Einflusse, der fur die
Narkosefuhrung und chirurgische Intervention essenziellen Ereignisse auf das VNS
des Patienten, signifikant anzuzeigen. Die HRV gibt somit die Stressreaktion des Pa-
tienten auf operative Einfliisse wieder und koénnte als Uberwachungsparameter ge-
nutzt werden, um die Narkosetiefe intraoperativ an Stressoren anzupassen. Folgen
musste eine Studie, die die Narkosefuhrung anhand des SDNN und anderer HRV-
Parameter untersucht und vergleicht, ob diese Narkosefuhrung einer Standardnarko-
sefuhrung mittels Surrogatparametern Uberlegen sein konnte. Die Voraussetzung ei-
ner solchen Studie miussen definierte Grenzwerte der HRV-Parameter sein, welche
ein Eingreifen in die Narkosefuhrung anzeigen. Aufgrund der hohen interindividuellen
Variabilitat mussen diese fur jeden Patienten vor der Operation im Rahmen einer Ru-
hemessung der HRV-Parameter festgelegt werden. Der konkrete Versuchsplan sollte
verschiedene Operationen umfassen, um die Nutzbarkeit der HRV-Parameter im Rah-
men eines moglichst diversen Interventionsfeld zu belegen. Als denkbare Endpunkte
konnten neben Mortalitat und Morbiditat, auch Perioperative Komplikationen definiert
werden.

WeiterfUhrend muss evaluiert werden, ob die in dieser Studie gefundene nicht ausrei-
chende Tiefe der Narkose wahrend der Auflosung des Kapnoperitoneums, ein haufig
auftretendes Phanomen darstellt. Es musste durch weitere Studien ausgeschlossen
werden, dass dieses Phanomen auch bei anderen Operationen, welche auf die Ein-
richtung eines Kapnoperitoneums angewiesen sind, auftritt. Weiterfuhrend sollte der

Frage nachgegangen werden, ob die HRV als Marker fur die Extubationsbereitschaft
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des Patienten genutzt werden kann. Wie in Kapitel 4.2.2 beschrieben, musste in dieser
Studie kein Patient aufgrund einer zu fruhen Extubation nachbeatmet werden. Zukunf-
tige Studien mussen auf Grundlage des in dieser Studie gefundenen Zusammenhangs
zwischen dem SDNN und der Extubation des Patienten der Fragestellung praziser
nachgehen.

4.3 Diskussion der spontanen Ereignisse

Diese Studie untersucht, mit welcher Wahrscheinlichkeit die HRV-Parameter SDNN,
RMSSD, LF, HF und LF/HF Ratio die intraoperative Gabe von Medikamenten, soge-
nannte spontane Ereignisse bei 31 mannlichen Patienten, wahrend der Allgemeinan-
asthesie einer radikalen Prostatektomie mittels des roboter-assistierten Operations-
system Da-Vinci im Universitatsklinikum Mannheim anzeigen.

Die Aufgabe des Anasthesisten ist es, die intraoperative Homoosthase des Patienten
in einem optimalen Rahmen zu erhalten, um unter anderem Stressreize und Hamody-
namische Entgleisungen zu vermeiden.’®? Das hierfiir geeignete Management bedarf,
wie in Kapitel 1.1 beschrieben, der Zuhilfenahme verschiedener Medikamente. Wie in
Kapitel 1.7 beschrieben, ist das Wissen um den Einfluss dieser Medikamente auf das
VNS von aulerster Bedeutung. Erste Untersuchungen des Einflusses der haufig int-
raoperativ gegebenen Medikamente auf die HRV ergaben eine Einschatzung der zu
erwartenden Effekte auf das VNS. Es konnte gezeigt werden, dass Opioide sympatho-
lytisch wirken '#® und Hypnotika parasympatholytisch.'3? Erganzend wurde auch der
Einfluss von Sympathomimetika 8 und Sympatholytika '*° auf die HRV beschrieben.
Die Untersuchungen der Einflisse der Medikamente auf die HRV wurden jedoch im
Rahmen der Einleitung des Patienten in die Narkose 132 145 oder im Tierversuch 1%°
durchgefuhrt. Es wurde bis heute jedoch nicht untersucht, ob die HRV die spontane
intraoperative Gabe von Medikamenten wahrend der Allgemeinanasthesie signifikant
anzeigt. Daruber hinaus fehlt die Untersuchung des Einflusses von Akrinor® auf das
VNS und damit auf die HRV.

Das wichtigste Ergebnis dieser Studie zeigt, dass die HRV die Wirkung der fur die
Narkosesteuerung essenziellen Medikamente auf das VNS signifikant anzeigt. Dar-
Uber hinaus scheint die HRV neben der Wirkung auch die Ursache der Indikationsstel-
lung der Medikamentengabe anzuzeigen. Weiterfuhrend konnte nachgewiesen wer-

den, dass die Applikation von Akrinor® keinen Einfluss auf das VNS hat. Es lasst sich
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schlussfolgern, dass die HRV als Uberwachungsparameter zur préazisen und ursa-
chenadaptierten Gabe der fur die Narkosesteuerung essenziellen Medikamente ein-

gesetzt werden kann.

4.3.1 Diskussion der Methoden

Auf Grund der in Kapitel 2.1 beschriebenen, fur alle Untersuchungen identischen Stich-
probe, gelten auch fur die ROC-Analyse der spontanen Ereignisse dieselben Limitati-
onen. Die logistischen Hindernisse, welche die Stichprobengrole bedingen, wurden
bereits in Kapitel 4.1.1 ausfuhrlich besprochen. Die Erfassung des Zeitpunktes der in-
traoperativen Gabe von Medikamenten erfolgte, wie in Kapitel 2.3.3 beschrieben, han-
disch. So konnten die spontanen Ereignisse einem exakten 5 Minuten HRV-Intervall
zugeordnet werden. Im Gegensatz zu der Erfassung der definierten Ereignisse war der
Zeitpunkt des Eintretens der spontanen Ereignisse unbekannt. Es musste vermieden
werden, Medikamentengaben zu verpassen, um so Interaktionen mit anderen zu ana-
lysierenden Ereignissen auszuschlief3en. Ohne die hervorragende Mitarbeit des anas-
thesiologischen Teams ware dieses nicht moglich gewesen. Bevor der behandelnde
Anasthesist ein Medikament verabreichte, benachrichtigte er den Doktoranden, wel-
cher den Zeitpunkt der Gabe notierte. Nur so konnten alle medikamentdsen Interven-
tionen den einzelnen 5 Minuten HRV-Intervallen korrekt zugeordnet werden.

Die statistische Auswertung mittels ROC-Analyse erfolgte nach Rucksprache mit ei-
nem Statistiker und wurde orientierend an Funcke et al. '® an unsere Fragestellung

angepasst.

4.3.2 Diskussion der ROC-Analyse der spontanen Ereignisse

Das Analgetikum Sufentanil findet schon wahrend der Einleitung des Patienten in die
Narkose Anwendung. In diesem Zusammenhang konnte bereits in Kapitel 4.2 nach-
gewiesen werden, dass die HRV die Gabe der Medikamente Sufentanil und Propofol
im Kontext der Einleitung des Patienten signifikant anzeigt. Weiterfuhrend konnte ge-
zeigt werden, dass die HRV mit dem Parameter SDNN auch die spontane intraopera-
tive Gabe von Sufentanil signifikant anzeigt. Vorangegangene Studien haben im Zu-
sammenhang mit der Gabe von Fentanyl eine Reduktion der sympathischen Aktivitat
des VNS gefunden.4% 147 Vettorello et al. 4’ beschrieben, dass sich dieser Einfluss
Uber die Reduktion der LF-Komponente und der Abnahme der LF/HF Ratio der HRV
wahrend der Einleitung au3ert. Diesen Zusammenhang konnte im Rahmen der intra-
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operativen Gabe nicht bestatigt werden. Es ist zu betonen, dass sich unsere Beobach-
tung auf die Sufentanil-Gabe im Verlauf der Allgemeinanasthesie bezieht und nicht auf
die Gabe wahrend der Einleitung des Patienten. Die im Kapitel 4.2 beschriebene ge-
nerelle Suppression des VNS wahrend der Narkose scheint auch hier eine Differen-
zierung der Effekte durch die frequenzabhangigen Parameter der HRV zu verhindern.
Es konnte jedoch gezeigt werden, dass der SDNN Uber die Beschreibung der Ge-
samtvariabilitat des VNS die Sufentanil-Gabe signifikant anzeigt. Jeanne et al. "% wer-
fen die wichtige Frage auf, ob im Rahmen der Untersuchung die direkten pharmakolo-
gischen Effekte der Opioide auf die HRV gemessen werden oder ausschliel3lich die
Reaktion des VNS auf die analgetische Wirkung. Die Beantwortung der Frage ist von
aullerster Relevanz, denn wenn die HRV die Reaktion des VNS auf die analgetische
Wirkung der Opioide wiedergibt, kann geschlussfolgert werden, dass die HRV auch
als Indikator fur die Analgesie des Patienten genutzt werden kdnnte. Wie in Kapitel 1.7
beschrieben, konnte bereits in mehreren Studien bestatigt werden, dass der HRV-Pa-
rameter HF dazu in der Lage ist, die Antwort des Patienten auf einen nozizeptiven Reiz
wahrend der Allgemeinanasthesie wiederzugeben.''*11¢ Dieses ist mit den Parame-
tern der Standarduberwachung bis heute nicht moglich. Auffallig ist in diesem Zusam-
menhang, dass in dieser Studie der SDNN und nicht die HF-Komponente der HRV die
Sufentanil-Gabe signifikant anzeigt. Es sollte diskutiert werden, ob der SDNN unter
dem Einfluss der Narkose moglicherweise Vorteile gegenuber der HF aufweist. Der
SDNN unterscheidet sich vor allem durch seine mathematisch simplere und damit we-
niger fehleranfallige Erfassung der HF-Komponente.

Zusatzlich zu der Kontrolle der Analgesie des Patienten, ist die Wahrung einer ada-
quaten Narkosetiefe von aul3erster Bedeutung. Das hierfur verwendete Hypnotikum
Propofol findet nicht nur im Rahmen der Einleitung Anwendung, sondern wird zusatz-
lich zum inhalativen Anasthetikum Sevofluran auch wahren der Narkose eingesetzt.
Wie in Kapitel 4.1 beschrieben, lasst die HRV als Uberwachungsparameter wichtige
Ruckschlusse auf die Narkosetiefe zu. Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass eine
signifikant positive Korrelation zwischen der Narkosetiefe und der HRV existiert. Folg-
lich ist zu erwarten, dass die HRV auch die Gabe von Hypnotika signifikant anzeigt. Es
konnte nachgewiesen werden, dass das Ereignis die Gabe von Propofol signifikant
durch den HRV-Parameter SDNN angezeigt wird. Unsere Beobachtung bestatigt die
Feststellung von Deutschman et al. '3, dass Propofol einen generell hemmenden Ein-
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fluss auf die HRV ausubt. Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass das Er-
eignis der Gabe von Propofol auch signifikant durch den HRV-Parameter LF/HF Ratio
angezeigt wird. Dieses lasst eine prazisere Aussage Uber die beeinflussten Kompo-
nenten des VNS zu. Es bestatigt die Annahme von Galletly et al. '3 und Kanaya et al.
132 dass Propofol primar den Parasympathikus hemmt.

Neben der analgetischen Komponente spielt auch die Beeinflussung der Hamodyna-
mischen Situation des Patienten eine entscheidende Rolle. Die Steuerung dieser er-
folgt vor allem Uber die Beeinflussung des Sympathikus. Zur Inhibition des sympathi-
schen Einflusses, mit dem Ziel der Blutdrucksenkung, werden Sympatholytika wie Clo-
nidin und Urapidil verwendet. Tank et al. ' beschrieben den Einfluss von Clonidin auf
die HRV Uber die Beeinflussung der frequenzabhangigen Parameter LF, HF und die
LF/HF Ratio in Mausen. Es konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Urapidil Gber
die LF/HF Ratio auch im Menschen signifikant angezeigt wird und die Annahmen aus
dem Tierversuch bestatigen. Die Senkung der Katecholamin Konzentration im Plasma
durch Clonidin scheint, trotz der supprimierenden Wirkung der Narkose auf das VNS,
durch die frequenzabhangigen Parameter wiedergegeben zu werden. Gleiches gilt fur
das Urapidil, dessen Einfluss auf die HRV bis heute nur ungentgend untersucht wor-
den ist. Es konnte auch hier nachgewiesen werden, dass die Gabe signifikant durch
die LF/HF Ratio angezeigt wird. Die HRV ist folglich dazu in der Lage neben der De-
tektion operativer Einflisse auf den Sympathikus, wie in Kapitel 4.2 beschrieben, auch
die medikamentose Inhibition signifikant anzuzeigen. Dieses unterstreicht die Plausi-
bilitat der diskutierten Ergebnisse und verdeutlicht die klinisch relevanten Fahigkeiten
der HRV als Uberwachungsparameter.

Neben der Inhibition des Sympathikus kann es auch erforderlich werden ihn zu stimu-
lieren, mit dem Ziel der Blutdrucksteigerung. Als korpereigener exzitatorischen Neuro-
transmitter des sympathischen Systems kann Noradrenalin auch als Medikament ver-
wendet werden. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Noradrenalin Gabe von
den HRV-Parametern RMSSD, HF und LF signifikant angezeigt wird. Im Gegensatz
zur parasympathischen Aktivitat, welche eindeutig tber den RMSSD und die HF-Kom-
ponente der HRV wiedergegeben wird 9, Iasst sich die sympathische Aktivitat nur
schwer anhand eines einzelnen HRV-Parameters beschreiben °¢. Es wird angenom-
men das die LF-Komponente der HRV zumindest teilweise durch die sympathische
Aktivitat moduliert wird.3® Eine genaue Ausfihrung dieses Sachverhalts findet sich in
Kapitel 1.5.4. Auch in unseren Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass die
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LF-Komponente der HRV die Gabe von Noradrenalin signifikant anzeigt. Des Weiteren
konnte jedoch festgestellt werden, dass auch die fur die parasympathische Aktivitat
charakteristischen Parameter RMSSD und HF die Gabe von Noradrenalin signifikant
anzeigen. Die Komplexen Interaktionen der beiden Effektor Systeme des VNS lassen
keine direkte Begriindung dieses kontroversen Ergebnisses zu.'®® Um zu verstehen
warum unsere Ergebnisse einen signifikanten Zusammenhang zwischen den pa-
rasympathischen Parametern und einer sympathomimetischen Medikation zeigen,
muss die Methodik der Datenerhebung betrachtet werden. Wie in Kapitel 2.3 erlautert,
erfolgte die Erfassung der HRV-Parameter Uber das 5 Minuten Intervall, welches das
zu beschreibende Ereignis umschliel3t. Es ist folglich davon auszugehen, dass die Wir-
kung des Ereignisses erfasst wird. Dies konnte von uns Uber die beobachtete Veran-
derung der LF bestatigt werden. Daruber hinaus muss auch berucksichtigt werden,
dass das Ereignis der Noradrenalin Gabe nicht zufallig erfolgte, sondern einer medizi-
nischen Indikation unterlag. Die Indikationsstellung beruhte primar auf einer therapie-
bedurftigen Hypotension des Patienten. Diese Hypotension kann mittels HRV in Form
einer parasympathischen Aktivierung detektiert werden.'®* Es ist folglich moglich, dass
mit der Erhebung der HRV wahrend des Ereignisses nicht nur die Wirkung der Norad-
renalin Gabe signifikant angezeigt wird, sondern auch die Aktivitat des Parasympathi-
kus, welche zur Indikationsstellung der Gabe gefuhrt hat. Die Detektion der Ursache
der Indikation mittels der HRV-Parameter RMSSD und HF betont das bereits hervor-
gehobene Potential der HRV fiir die Nutzung als Uberwachungsparameter zur prazi-
sen und ursachenadaptierten Gabe der fur die Narkosesteuerung essenziellen Medi-
kamente.

Interessant ist die Tatsache, dass das Ereignis Akrinor® von keinem HRV-Parameter
signifikant angezeigt wird. Akrinor® ist, wie in Kapitel 1.2 beschrieben, eine Wirkstoff-
kombination aus Cafedrin (Theophyllin + Norephedrin) und Theodrenalin (Theophyllin
+ Noradrenalin). Es erscheint auf den ersten Blick nicht plausibel, warum in diesem
Zusammenhang kein HRV-Parameter die Gabe des auch hier enthaltenen Noradre-
nalins signifikant anzeigt. Eine mogliche Begrundung findet sich in der Konzentration
der Wirkstoffe des Akrinor®s. Das Wirkstoff Verhaltnis zwischen Cafedrin und Theod-
renalin betragt 1:20. Die geringere Dosis an Noradrenalin scheint keinen Einfluss auf
die HRV zu haben. Es lasst sich schlussfolgern, dass die Gabe von Akrinor® zwar den
Blutdruck in gewlinschtem MaRe steigert "%, jedoch intraoperativ keinen messbaren
Einfluss auf das VNS ausubt. Dieses ist ein in der Literatur noch nicht beschriebenes
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Ergebnis und von bedeutendem Nutzen. Es konnte gezeigt werden, dass alle anderen
in unserer Studie verwendeten Medikamente mit dem Ziel der Blutdruck Beeinflussung
Einfluss auf das VNS ausuben. Es ist jedoch winschenswert, dass mit dem singularen
Ziel der Blutdruck Steigerung nicht zusatzlich die sympathische Komponente des VNS
unspezifisch stimuliert wird. Diese hatte in Form einer Uberstimulation, wie in Kapitel
1.6 beschrieben, weitreichend negative Folgen fur den Organismus. Die zusammen-
fassende Betrachtung der Ergebnisse lasst die Aussage zu, dass die HRV auch die
Wirkung der fur die Narkosesteuerung essenziellen Medikamente auf das VNS signi-
fikant anzeigt. Daruber hinaus scheint die HRV neben der Wirkung auch die Ursache
der Indikationsstellung der Medikamentengabe anzuzeigen. Somit kann die HRV einen
wichtigen Beitrag zur prazisen und ursachenadaptierten Narkosefuhrung leisten. Wei-
terfUhrend konnte gezeigt werden, dass die Applikation von Akrinor® wahrend der All-
gemeinanasthesie keinen Einfluss auf das VNS hat.

4.3.3 Ausblick

Diese Studie konnte zeigen, dass die HRV die Wirkung der fur die Narkosesteuerung
essenziellen Medikamente auf das VNS signifikant anzeigt.’*® Es lasst sich Schluss-
folgern, dass die HRV als Uberwachungsparameter zur prazisen und ursachenadap-
tierten Gabe der fur die Narkosesteuerung essenziellen Medikamente eingesetzt wer-
den kann. Diese wichtigen Erkenntnisse stellen die Grundlage fur zukunftige Studien
dar, welche die exakten Zusammenhange durch prazise Studienmodelle weiter unter-
suchen. Es musste insbesondere der spannenden Frage, ob die HRV auch als Indika-
tor fur die Analgesie des Patienten genutzt werden kann, n zukunftigen Studien ver-
starkt nachgegangen werden. Auf Grundlage der in dieser Studie gefundenen Zusam-
menhange zwischen der Sufentanil-Gabe und dem HRV-Parameter SDNN, sollte dis-
kutiert werden, ob dieser unter dem Einfluss der Narkose moglicherweise Vorteile ge-
genuber der in diesem Kontext haufig verwendeten HF-Komponente der HRV auf-
weist. Gleiches spricht fur die Vermutung, dass die HRV neben der Wirkung auch die
Ursache der Indikationsstellung der hamodynamisch wirksamen Medikamente anzu-
zeigen scheint. Zukunftige Studien mussen die Frage klaren, ob die HRV auch die
hamodynamische Situation des Patienten praziser anzeigt als die ublichen Standard-
uberwachungsparameter. Nicht zuletzt sollte dem in dieser Studie nachgewiesenen
fehlenden Einfluss des Medikamentes Akrinor® auf das VNS in weiteren Studien nach-
gegangen werden. Fur die Validierung dieser Entdeckung bedarf es einer praziseren

Evaluation unter Ausschluss von Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund und Fragestellung: Das Ziel der Studie ist es, unter klinischen Bedin-
gungen den Ubereinstimmungsgrad zwischen der Herzfrequenzvariabilitat (HRV),
dem Narcotrend Index des Elektroenzephalografie (EEG) basierten Narcotrend-Moni-
tors zur Erfassung der Narkosetiefe und der Alveolarkonzentration des Inhalationsan-
asthetikums Sevofluran (MAC) zu untersuchen. Das zweite Ziel der Studie ist es, zu
untersuchen, mit welcher Wahrscheinlichkeit die HRV die fur die Narkose-fuhrung und
Intervention essenziellen und damit definierten Ereignisse anzeigt. Das dritte Ziel der
Studie ist es, zu untersuchen, mit welcher Wahrscheinlichkeit die HRV die intraopera-
tive Gabe von Medikamenten, sogenannte spontane Ereignisse, anzeigt.

Material Methoden: Diese nicht verblindete, explorative Studie erfasst die intraopera-
tive HRV, den Narcotrend Index und den MAC bei 31 mannlichen Patienten, wahrend
der radikalen Prostatektomie mittels des roboter-assistierten Operations-system Da-
Vinci im Universitatsklinikum Mannheim. Der Ubereinstimmungsgrad wurde anhand
der repeated measures correlation mit dem R-Paket (rmcorr) berechnet und anhand
des rmcorr Koeffizient (rrm) dargestellt. Die Wahrscheinlichkeiten wurden anhand der
Receiver operating characteristics (ROC) und die sich daraus ergebene area under
the curve (AUC) berechnet.

Ergebnisse: Der Narcotrend Index korreliert Uber alle Messwerte signifikant mit dem
zeitabhangigen Parameter der HRV, der Standardabweichung der Mittelwerte der RR-
Intervalle (SDNN) und den frequenzabhangigen Parametern low frequency (LF) und
der low frequency/high frequency ratio (LF/HF Ratio). Der MAC korreliert Uber alle
Messwer-te signifikant negativ mit den HRV-Parametern SDNN, LF und LF/HF Ratio.
Zusatzlich korreliert der Narcotrend Index Uber alle Messwerte signifikant negativ mit
dem MAC. In der Gruppe der definierten Ereignisse werden die Einflusse der Narko-
sefuhrung und der chirurgischen Intervention durch die HRV-Parameter SDNN, LF und
der LF/HF Ratio signifikant angezeigt. In der Gruppe der spontanen Ereignisse wurde
die Gabe der Medikamente durch die HRV-Parameter RMSSD, SDNN, LF und der
LF/HF Ratio signifikant angezeigt.

Das Ereignis der Gabe von Akrinor® wurde durch keinen HRV-Parameter angezeigt.
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Schlussfolgerung: Die Herzfrequenzvariabilitat 1asst Ruckschlusse auf die zentrale
Sedierung wahrend der Allgemeinanasthesie zu. Die apparativ komplexe Erfassung
des Narcotrend Index zur Uberwachung der Narkosetiefe wahrend der Allgemeinana-
sthesie konnte durch die simple Erfassung der Herzfrequenzvariabilitat erganzt wer-
den. Die HRV ist dartber hinaus dazu in der Lage die Einflisse, der fur die Narkose-
fuhrung und chirurgische Intervention essenzieller Ereignisse auf das vegetative Ner-
vensystem (VNS) des Patienten anzuzeigen. Spezifischer konnte gezeigt werden,
dass die Tiefe der Narkose wahrend der Auflosung des Kapnoperitoneums nicht aus-
reichend die sympathische Stressreaktion des VNS unterdruckt hat. Die Studie liefert
folglich neue Hinweise dafir, dass die HRV als Uberwachungsparameter genutzt wer-
den kann, um die Narkosetiefe intraoperativ an Stressoren anzupassen. Es konnte
festgestellt werden, dass vor allem der einfach zu kalkulierende, zeitbasierte Parame-
ter SDNN wahrend der Narkose von groRer Bedeutung zu sein scheint. Die Studie
leistet somit einen wichtigen Beitrag zur weiteren Evaluation der richtigen kontextbe-
zogenen Anwendung der einzelnen HRV-Parameter. Die HRV ist auch dazu in der
Lage die Wirkung der fur die Narkosesteuerung essenziellen Medikamente auf das
VNS anzuzeigen. Daruber hinaus scheint die HRV neben der Wirkung auch die Ursa-
che der Indikationsstellung der Medikamentengabe wiederzugeben. Weiterfuhrend
konnte gezeigt werden, dass die Applikation von Akrinor keinen Einfluss auf das VNS
hat. Es lasst sich Schlussfolgern, dass die HRV als Uberwachungsparameter zur préa-
zisen und ursachenadaptierten Gabe der fur die Narkosesteuerung essenziellen Me-

dikamente eingesetzt werden kann.

66



Literaturverzeichnis

6 LITERATURVERZEICHNIS

-_

. Fujiwara Y, Kurokawa S, Asakura Y, Wakao Y, Nishiwaki K, Komatsu T: Correlation
between heart rate variability and haemodynamic fluctuation during induction of
general anaesthesia: comparison between linear and non-linear analysis.
Anaesthesia, 62: 117-121, 2007 10.1111/j.1365-2044.2006.04933.x

2. Klein AA, Meek T, Allcock E, Cook TM, Mincher N, Morris C, et al.:
Recommendations for standards of monitoring during anaesthesia and recovery
2021: Guideline from the Association of Anaesthetists. Anaesthesia, 76: 1212-
1223, 2021 10.1111/anae.15501

3. McKeage K, Perry CM: Propofol. CNS drugs, 17: 235-272, 2003
4. Bryson HM, Fulton BR, Faulds D: Propofol. Drugs, 50: 513-559, 1995

5. Tonner P: Balanced anaesthesia today. Best Practice & Research Clinical
Anaesthesiology, 19: 475-484, 2005

6. Steffey EP, Mama KR, Brosnan RJ: Inhalation anesthetics. Veterinary anesthesia
and analgesia: 297-331, 2015

7. Larsen R, Annecke T: Anéasthesie, Elsevier Health Sciences, 2018

8. Benrath J, Kozek-Langenecker S, Hupfl M, Lierz P, Gustorff B: Anaesthesia for
brachytherapy--51/2 yr of experience in 1622 procedures. British Journal of
Anaesthesia, 96: 195-200, 2006 10.1093/bja/aei301

9. Sternitzke N, Schieffer H, Rettig G, Bette L: Die beeinflussung der herz-kreislauf-
dynamik durch die theophyllin-verbindung cafedrin und theodrenalin sowie
durch ihre kombination. Herz Kreislauf, 8: 401-412, 1984

10. Mdller H, Brahler A, Borner U, Boldt J, Stoyanov M, Hempelmann G: Hemodynamic
effects following bolus administration of different vasopressive agents for blood
pressure stabilization during peridural anesthesia. Regional-anaesthesie, 8: 43-
49, 1985

11. Lowenthal D, Matzek K, MacGregor T: Clinical pharmacokinetics of clonidine.
Clinical Pharmacokinetics, 14: 287-310, 1988

12. Dooley M, Goa KL: Urapidil. Drugs, 56: 929-955, 1998

13. Ward M, Langton JA: Blood pressure measurement. Continuing Education in
Anaesthesia, Critical care and Pain, 7: 122-126, 2007

14. Pickering TG, Hall JE, Appel LJ, Falkner BE, Graves J, Hill MN, et al.:
Recommendations for blood pressure measurement in humans and
experimental animals: part 1: blood pressure measurement in humans: a
statement for professionals from the Subcommittee of Professional and Public
Education of the American Heart Association Council on High Blood Pressure
Research. Hypertension, 45: 142-161, 2005

67



Literaturverzeichnis

15

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24

25.

26

27

28

. Cockings J, Webb R, Klepper I, Currie M, Morgan C: Blood pressure monitoring—
Applications and limitations: An analysis of 2000 incident reports. Anaesthesia
and Intensive Care, 21: 565-569, 1993

Kommula LK, Bansal S, Umamaheswara Rao GS: Analgesia Nociception Index
Monitoring During Supratentorial Craniotomy. Journal of Neurosurgical
Anesthesiology, 31: 57-61, 2019 10.1097/ana.0000000000000464

Loggia ML, Juneau M, Bushnell MC: Autonomic responses to heat pain: Heart rate,
skin conductance, and their relation to verbal ratings and stimulus intensity.
PAIN®, 152: 592-598, 2011

Moltner A, Holzl R, Strian F: Heart rate changes as an autonomic component of
the pain response. Pain, 43: 81-89, 1990

Funcke S, Sauerlaender S, Pinnschmidt HO, Saugel B, Bremer K, Reuter DA, et
al.: Validation of Innovative Techniques for Monitoring Nociception during
General Anesthesia: A Clinical Study Using Tetanic and Intracutaneous
Electrical Stimulation. Anesthesiology, 127: 272-283, 2017
10.1097/aln.0000000000001670

Kent CD, Domino KB: Depth of anesthesia. Current Opinion in Anesthesiology, 22:
782-787, 2009

Evans J, Bithell J, Vlachonikolis I: Relationship between lower oesophageal
contractility, clinical signs and halothane concentration during general
anaesthesia and surgery in man. British Journal of Anaesthesia, 59: 1346-1355,
1987

Lonjaret L, Lairez O, Minville V, Geeraerts T: Optimal perioperative management
of arterial blood pressure. Integrated Blood Pressure Control, 7: 49, 2014

Schmidt G, Mdller J, Bischoff P: Measurement of the depth of anaesthesia. Der
Anaesthesist, 57: 9-30, 32, 2008

. Claeys MA, Gepts E, Camu F: Haemodynamic changes during anaesthesia
induced and maintained with propofol. BJA: British Journal of Anaesthesia, 60:
3-9, 1988

Goddard N, Smith D: Unintended awareness and monitoring of depth of
anaesthesia. Continuing Education in Anaesthesia, Critical Care & Pain, 13:
213-217, 2013

. Somchai A: Monitoring for depth of anesthesia: a review. J Biomed Graph Comput,
2: 119, 2012

. Messina AG, Wang M, Ward MJ, Wilker CC, Smith BB, Vezina DP, et al.:
Anaesthetic interventions for prevention of awareness during surgery. Cochrane
Database of Systematic Reviews, 10: Cd007272, 2016
10.1002/14651858.CD007272.pub2

. Rampil 1J: A primer for EEG signal processing in anesthesia. Anesthesiology, 89:
980-1002, 1998 10.1097/00000542-199810000-00023

68



Literaturverzeichnis

29. Kreuer S, Bruhn J, Larsen R, Grundmann U, Shafer SL, Wilhelm W: Application of
Bispectral Index and Narcotrend index to the measurement of the
electroencephalographic effects of isoflurane with and without burst
suppression. Anesthesiology, 101: 847-854, 2004 10.1097/00000542-
200410000-00008

30. Glass PS, Bloom M, Kearse L, Rosow C, Sebel P, Manberg P: Bispectral analysis
measures sedation and memory effects of propofol, midazolam, isoflurane, and
alfentanil in healthy volunteers. Anesthesiology, 86: 836-847, 1997
10.1097/00000542-199704000-00014

31. Ellerkmann RK, Soehle M, Kreuer S: Brain monitoring revisited: what is it all about?
Best practice & research Clinical anaesthesiology, 27: 225-233, 2013

32. Punjasawadwong Y, Boonjeungmonkol N, Phongchiewboon A: Bispectral index for
improving anaesthetic delivery and postoperative recovery. Cochrane Database
of Systematic Reviews: Cd003843, 2007 10.1002/14651858.CD003843.pub2

33. Lee HC, Ryu HG, Park Y, Yoon SB, Yang SM, Oh HW, et al.: Data Driven
Investigation of Bispectral Index Algorithm. Scientific Reports, 9: 13769, 2019
10.1038/s41598-019-50391-x

34. Davis H, Davis PA, Loomis AL, Harvey EN, Hobart G: CHANGES IN HUMAN
BRAIN POTENTIALS DURING THE ONSET OF SLEEP. Science, 86: 448-450,
1937 10.1126/science.86.2237.448

35. Kreuer S, Wilhelm W: The Narcotrend monitor. Best Practice & Research: Clinical
Anaesthesiology, 20: 111-119, 2006 10.1016/j.bpa.2005.08.010

36. Kreuer S, Biedler A, Larsen R, Altmann S, Wilhelm W: Narcotrend monitoring
allows faster emergence and a reduction of drug consumption in propofol-
remifentanil anesthesia. Anesthesiology, 99: 34-41, 2003 10.1097/00000542-
200307000-00009

37. Wrobel M, Kreuer S, Schlaich N, Thielen T, Larsen R, Wilhelm W: Narcotrend or
BIS monitoring during sevoflurane-remifentanil anaesthesia-a comparison with
a standard practice group: A-120. European Journal of Anaesthesiology (EJA),
22: 33, 2005

38. Berntson GG, Bigger JT, Jr., Eckberg DL, Grossman P, Kaufmann PG, Malik M, et
al.: Heart rate variability: origins, methods, and interpretive caveats.
Psychophysiology, 34: 623-648, 1997 10.1111/j.1469-8986.1997.tb02140.x

39. Hon EH, Lee ST: ELECTRONIC EVALUATION OF THE FETAL HEART RATE.
VIIl. PATTERNS PRECEDING FETAL DEATH, FURTHER OBSERVATIONS.
American Journal of Obstetrics and Gynecology, 87: 814-826, 1963

40. Kleiger RE, Miller JP, Bigger JT, Jr., Moss AJ: Decreased heart rate variability and
its association with increased mortality after acute myocardial infarction.
American Journal of Cardiology, 59: 256-262, 1987 10.1016/0002-
9149(87)90795-8

69



Literaturverzeichnis

41.

42.

43,
44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Lombardi F, Sandrone G, Pernpruner S, Sala R, Garimoldi M, Cerutti S, et al.:
Heart rate variability as an index of sympathovagal interaction after acute
myocardial infarction. American Journal of Cardiology, 60: 1239-1245, 1987
10.1016/0002-9149(87)90601-1

Darwin C: The expression of emotions in man and animals. New York, NY: D.
Appleton. 1872

Langley JN: The autonomic nervous system (Pt. I). 1921

Jose AD, Collison D: The normal range and determinants of the intrinsic heart rate
in man. Cardiovascular Research, 4: 160-167, 1970 10.1093/cvr/4.2.160

Thayer JF, Ahs F, Fredrikson M, Sollers JJ, 3rd, Wager TD: A meta-analysis of
heart rate variability and neuroimaging studies: implications for heart rate
variability as a marker of stress and health. Neuroscience and Biobehavioral
Reviews, 36: 747-756, 2012 10.1016/j.neubiorev.2011.11.009

Hamaad A, Lip GY, MacFadyen RJ: Heart rate variability estimates of autonomic
tone: relationship to mapping pathological and procedural stress responses in
coronary disease. Annals of Medicine, 36: 448-461, 2004
10.1080/07853890410015810

Kezdi P, Geller E: Baroreceptor control of postganglionic sympathetic nerve
discharge. American Journal of Physiology, 214: 427-435, 1968
10.1152/ajplegacy.1968.214.3.427

Eckberg DL: The human respiratory gate. Journal of Physiology, 548: 339-352,
2003 10.1113/jphysiol.2002.037192

Grossman P, Stemmler G, Meinhardt E: Paced respiratory sinus arrhythmia as an
index of cardiac parasympathetic tone during varying behavioral tasks.
Psychophysiology, 27: 404-416, 1990 10.1111/j.1469-8986.1990.tb02335.x

Akselrod S, Gordon D, Madwed JB, Snidman NC, Shannon DC, Cohen RJ:
Hemodynamic regulation: investigation by spectral analysis. American Journal
of Physiology, 249: H867-875, 1985 10.1152/ajpheart.1985.249.4.H867

Porges SW: Respiratory sinus arrhythmia: Physiological basis, quantitative
methods, and clinical implications. In: Cardiorespiratory and cardiosomatic
psychophysiology. Springer, 1986, pp 101-115

Nicolini P, Ciulla MM, Asmundis CD, Magrini F, Brugada P: The prognostic value
of heart rate variability in the elderly, changing the perspective: from
sympathovagal balance to chaos theory. Pacing and Clinical Electrophysiology,
35: 621-637, 2012

Kleiger RE, Stein PK, Bigger JT, Jr.: Heart rate variability: measurement and
clinical utility. Annals of Noninvasive Electrocardiology, 10: 88-101, 2005
10.1111/j.1542-474X.2005.10101.x

Buccelletti E, Gilardi E, Scaini E, Galiuto L, Persiani R, Biondi A, et al.: Heart rate
variability and myocardial infarction: systematic literature review and

70



Literaturverzeichnis

95

56

57.

58

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

metanalysis. European Review for Medical and Pharmacological Sciences, 13:
299-307, 2009

. Thayer JF, Hansen AL, Johnsen BH: The non-invasive assessment of autonomic
influences on the heart using impedance cardiography and heart rate variability.
In: Handbook of behavioral medicine. Springer, 2010, pp 723-740

. Saul JP: Beat-to-beat variations of heart rate reflect modulation of cardiac
autonomic outflow. Physiology, 5: 32-37, 1990

Malik M: Heart rate variability: Standards of measurement, physiological
interpretation, and clinical use: Task force of the European Society of
Cardiology and the North American Society for Pacing and Electrophysiology.
Annals of Noninvasive Electrocardiology, 1: 151-181, 1996

.Anderson TA, Segaran JR, Toda C, Sabouri AS, De Jonckheere J: High-Frequency
Heart Rate Variability Index: A Prospective, Observational Trial Assessing Utility
as a Marker for the Balance Between Analgesia and Nociception Under General
Anesthesia. Anesthesia and  Analgesia, 130: 1045-1053, 2020
10.1213/ane.0000000000004180

Kleiger RE, Stein PK, Bigger Jr JT: Heart rate variability: measurement and clinical
utility. Annals of Noninvasive Electrocardiology, 10: 88-101, 2005

Thayer JF, Lane RD: A model of neurovisceral integration in emotion regulation
and dysregulation. Journal of Affective Disorders, 61: 201-216, 2000
10.1016/s0165-0327(00)00338-4

Malliani A, Pagani M, Lombardi F, Cerutti S: Cardiovascular neural regulation
explored in the frequency domain. Circulation, 84: 482-492, 1991

Pagani M, Lombardi F, Guzzetti S, Rimoldi O, Furlan R, Pizzinelli P, et al.: Power
spectral analysis of heart rate and arterial pressure variabilities as a marker of
sympatho-vagal interaction in man and conscious dog. Circulation Research,
59: 178-193, 1986

Akselrod S, Gordon D, Ubel FA, Shannon DC, Berger AC, Cohen RJ: Power
spectrum analysis of heart rate fluctuation: a quantitative probe of beat-to-beat
cardiovascular control. Science, 213: 220-222, 1981

Hopf HB, Skyschally A, Heusch G, Peters J: Low-frequency spectral power of heart
rate variability is not a specific marker of cardiac sympathetic modulation.
Anesthesiology, 82: 609-619, 1995 10.1097/00000542-199503000-00002

Cacioppo JT, Uchino BN, Berntson GG: Individual differences in the autonomic
origins of heart rate reactivity: The psychometrics of respiratory sinus
arrhythmia and preejection period. Psychophysiology, 31: 412-419, 1994

Moak JP, Goldstein DS, Eldadah BA, Saleem A, Holmes C, Pechnik S, et al.:
Supine low-frequency power of heart rate variability reflects baroreflex function,
not cardiac sympathetic innervation. Heart Rhythm, 4: 1523-1529, 2007

71



Literaturverzeichnis

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Alvarenga ME, Richards JC, Lambert G, Esler MD: Psychophysiological
mechanisms in panic disorder: a correlative analysis of noradrenaline spillover,
neuronal noradrenaline reuptake, power spectral analysis of heart rate
variability, and psychological variables. Psychosomatic Medicine, 68: 8-16,
2006

Montano N, Ruscone TG, Porta A, Lombardi F, Pagani M, Malliani A: Power
spectrum analysis of heart rate variability to assess the changes in
sympathovagal balance during graded orthostatic tilt. Circulation, 90: 1826-
1831, 1994

Hopf H-B, Skyschally A, Heusch G, Peters J: Low-frequency spectral power of
heart rate variability is not a specific marker of cardiac sympathetic modulation.
The Journal of the American Society of Anesthesiologists, 82: 609-619, 1995

Selye H: The stress of life, 1956

Lazarus RS: Stress and emotion: A new synthesis, Springer publishing company,
2006

McEwen BS, Stellar E: Stress and the individual: Mechanisms leading to disease.
Archives of Internal Medicine, 153: 2093-2101, 1993

Dedovic K, Duchesne A, Andrews J, Engert V, Pruessner JC: The brain and the
stress axis: the neural correlates of cortisol regulation in response to stress.
Neuroimage, 47: 864-871, 2009

McEwen BS: Allostasis and allostatic load: implications for
neuropsychopharmacology. Neuropsychopharmacology, 22: 108-124, 2000

Herman JP, Figueiredo H, Mueller NK, Ulrich-Lai Y, Ostrander MM, Choi DC, et
al.: Central mechanisms of stress integration: hierarchical circuitry controlling
hypothalamo—pituitary—adrenocortical responsiveness. Frontiers in
Neuroendocrinology, 24: 151-180, 2003

Dickerson SS, Kemeny ME: Acute stressors and cortisol responses: a theoretical
integration and synthesis of laboratory research. Psychological Bulletin, 130:
355, 2004

Rivier C, Vale W: Modulation of stress-induced ACTH release by corticotropin-
releasing factor, catecholamines and vasopressin. Nature, 305: 325-327, 1983

Besedovsky HO, Del Rey A, Sorkin E, Da Prada M, Keller H: Immunoregulation
mediated by the sympathetic nervous system. Cellular Imnmunology, 48: 346-
355, 1979

Dragos D, Tanasescu MD: The effect of stress on the defense systems. Journal of
Medicine and Life, 3: 10, 2010

Bierhaus A, Wolf J, Andrassy M, Rohleder N, Humpert PM, Petrov D, et al.: A
mechanism converting psychosocial stress into mononuclear cell activation.
Proceedings of the National Academy of Sciences, 100: 1920-1925, 2003

72



Literaturverzeichnis

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Tracey KJ: The inflammatory reflex. Nature, 420: 853-859, 2002
10.1038/nature01321

Oke SL, Tracey KJ: The inflammatory reflex and the role of complementary and
alternative medical therapies. Annals of the New York Academy of Sciences,
1172: 172-180, 2009

Tsigos C, Chrousos GP: Hypothalamic—pituitary—adrenal axis, neuroendocrine
factors and stress. Journal of Psychosomatic Research, 53: 865-871, 2002

Nicolaides NC, Kyratzi E, Lamprokostopoulou A, Chrousos GP, Charmandari E:
Stress, the stress system and the role of glucocorticoids.
Neuroimmunomodulation, 22: 6-19, 2015

Cohen S, Janicki-Deverts D, Doyle WJ, Miller GE, Frank E, Rabin BS, et al.:
Chronic stress, glucocorticoid receptor resistance, inflammation, and disease
risk. Proceedings of the National Academy of Sciences, 109: 5995-5999, 2012

Wirtz PH, von Kanel R: Psychological stress, inflammation, and coronary heart
disease. Current Cardiology Reports, 19: 1-10, 2017

Choy E: Understanding the dynamics: pathways involved in the pathogenesis of
rheumatoid arthritis. Rheumatology, 51: v3-v11, 2012

Taylor AG, Goehler LE, Galper DI, Innes KE, Bourguignon C: Top-down and
bottom-up mechanisms in mind-body medicine: development of an integrative
framework for psychophysiological research. Explore, 6: 29-41, 2010

Aronson D, Mittleman MA, Burger AJ: Interleukin-6 levels are inversely correlated
with heart rate variability in patients with decompensated heart failure. Journal
of Cardiovascular Electrophysiology, 12: 294-300, 2001

McEwen BS, Seeman T: Protective and damaging effects of mediators of stress:
elaborating and testing the concepts of allostasis and allostatic load. Annals of
the New York Academy of Sciences, 896: 30-47, 1999

Huikuri HV, Stein PK: Heart rate variability in risk stratification of cardiac patients.
Progress in Cardiovascular Diseases, 56: 153-159, 2013

Ponikowski P, Anker SD, Chua TP, Szelemej R, Piepoli M, Adamopoulos S, et al.:
Depressed heart rate variability as an independent predictor of death in chronic
congestive heart failure secondary to ischemic or idiopathic dilated
cardiomyopathy. The American journal of cardiology, 79: 1645-1650, 1997

Tsuji H, Larson MG, Venditti FJ, Manders ES, Evans JC, Feldman CL, et al.: Impact
of reduced heart rate variability on risk for cardiac events: the Framingham
Heart Study. Circulation, 94: 2850-2855, 1996

Patel VN, Pierce BR, Bodapati RK, Brown DL, Ives DG, Stein PK: Association of
holter-derived heart rate variability parameters with the development of
congestive heart failure in the cardiovascular health study. JACC: Heart failure,
5: 423-431, 2017

73



Literaturverzeichnis

95. Sleigh J, Donovan J: Comparison of bispectral index, 95% spectral edge frequency
and approximate entropy of the EEG, with changes in heart rate variability
during induction of general anaesthesia. British Journal of Anaesthesia, 82:
666-671, 1999

96. Huang HH, Chan HL, Lin PL, Wu CP, Huang CH: Time-frequency spectral analysis
of heart rate variability during induction of general anaesthesia. British Journal
of Anaesthesia, 79: 754-758, 1997 10.1093/bja/79.6.754

97. Desborough J: The stress response to trauma and surgery. British Journal of
Anaesthesia, 85: 109-117, 2000

98. Mandel-Portnoy Y, Levin MA, Bansilal S, Suprun M, Lin HM, Richardson LD, et al.:
Low intraoperative heart rate volatility is associated with early postoperative
mortality in general surgical patients: a retrospective case-control study. Journal
of Clinical Monitoring and Computing, 30: 911-918, 2016 10.1007/s10877-015-
9792-6

99. Capes SE, Hunt D, Malmberg K, Gerstein HC: Stress hyperglycaemia and
increased risk of death after myocardial infarction in patients with and without
diabetes: a systematic overview. The Lancet, 355: 773-778, 2000

100. Borsook D, George E, Kussman B, Becerra L: Anesthesia and perioperative
stress: consequences on neural networks and postoperative behaviors.
Progress in Neurobiology, 92: 601-612, 2010 10.1016/j.pneurobio.2010.08.006

101. Latson T, O'flaherty D: Effects of surgical stimulation on autonomic reflex function:
assessment by changes in heart rate variability. BJA: British Journal of
Anaesthesia, 70: 301-305, 1993

102. Laitio T, Jalonen J, Kuusela T, Scheinin H: The role of heart rate variability in risk
stratification for adverse postoperative cardiac events. Anesthesia and
Analgesia, 105: 1548-1560, 2007

103. Wesselink E, Kappen T, Torn H, Slooter A, Van Klei W: Intraoperative
hypotension and the risk of postoperative adverse outcomes: a systematic
review. British Journal of Anaesthesia, 121: 706-721, 2018

104. Padley JR, Ben-Menachem E: Low pre-operative heart rate variability and
complexity are associated with hypotension after anesthesia induction in major
abdominal surgery. Journal of Clinical Monitoring and Computing, 32: 245-252,
2018

105. Chamchad D, Arkoosh VA, Horrow JC, Buxbaum JL, Izrailtyan |, Nakhamchik L,
et al.: Using heart rate variability to stratify risk of obstetric patients undergoing
spinal anesthesia. Anesthesia and Analgesia, 99: 1818-1821, 2004

106. Bishop D, Cairns C, Grobbelaar M, Rodseth R: Heart rate variability as a predictor
of hypotension following spinal for elective caesarean section: a prospective
observational study. Anaesthesia, 72: 603-608, 2017

107. Hanss R, Bein B, Ledowski T, Lehmkuhl M, Ohnesorge H, Scherkl W, et al.: Heart
rate variability predicts severe hypotension after spinal anesthesia for elective

74



Literaturverzeichnis

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

cesarean delivery. Anesthesiology, 102: 1086-1093, 2005 10.1097/00000542-
200506000-00005

Hanss R, Bein B, Francksen H, Scherkl W, Bauer M, Doerges V, et al.: Heart rate
variability-guided prophylactic treatment of severe hypotension after
subarachnoid block for elective cesarean delivery. Anesthesiology, 104: 635-
643, 2006 10.1097/00000542-200604000-00005

Gruenewald M, Herz J, Schoenherr T, Thee C, Steinfath M, Bein B: Measurement
of the nociceptive balance by Analgesia Nociception Index and Surgical Pleth
Index during sevoflurane-remifentanil anesthesia. Minerva Anestesiologica, 81:
480-489, 2014

Jeanne M, Logier R, De Jonckheere J, Tavernier B: Heart rate variability during
total intravenous anesthesia: effects of nociception and analgesia. Autonomic
Neuroscience, 147: 91-96, 2009

Logier R, Jeanne M, Tavernier B: Pain/analgesia evaluation using heart rate
variability analysis. 2006 International Conference of the IEEE Engineering in
Medicine and Biology Society. IEEE, 2006 pp 4303-4306

Sabourdin N, Arnaout M, Louvet N, Guye ML, Piana F, Constant |: Pain monitoring
in anesthetized children: first assessment of skin conductance and analgesia-
nociception index at different infusion rates of remifentanil. Pediatric
Anesthesia, 23: 149-155, 2013

Gruenewald M, llies C, Herz J, Schoenherr T, Fudickar A, Hocker J, et al.:
Influence of nociceptive stimulation on analgesia nociception index (ANI) during
propofol-remifentanil anaesthesia. British Journal of Anaesthesia, 110: 1024-
1030, 2013

Ledowski T, Tiong WS, Lee C, Wong B, Fiori T, Parker N: Analgesia nociception
index: evaluation as a new parameter for acute postoperative pain. British
Journal of Anaesthesia, 111: 627-629, 2013 10.1093/bja/aet111

Boselli E, Bouvet L, Bégou G, Dabouz R, Davidson J, Deloste J-Y, et al.:
Prediction of immediate postoperative pain using the analgesia/nociception
index: a prospective observational study. British Journal of Anaesthesia, 112:
715-721, 2014

Gall O, Champigneulle B, Schweitzer B, Deram T, Maupain O, Montmayeur
Verchere J, et al.: Postoperative pain assessment in children: a pilot study of
the usefulness of the analgesia nociception index. BJA: British Journal of
Anaesthesia, 115: 890-895, 2015

Jeanne M, Logier R, De Jonckheere J, Tavernier B: Validation of a graphic
measurement of heart rate variability to assess analgesia/nociception balance
during general anesthesia. Conference Proceedings of the Annual International
Conference of the IEEE Engineering in Medicine and Biology Society. 2009 pp
1840-1843

Le Guen M, Jeanne M, Sievert K, Al Moubarik M, Chazot T, Laloé PA, et al.: The
Analgesia Nociception Index: a pilot study to evaluation of a new pain parameter

75



Literaturverzeichnis

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125

126

127

128

129

130

during labor. International Journal of Obstetric Anesthesia, 21: 146-151, 2012
10.1016/j.ijjoa.2012.01.001

Daccache G, Caspersen E, Pegoix M, Monthé-Sagan K, Berger L, Fletcher D, et
al.: A targeted remifentanil administration protocol based on the analgesia
nociception index during vascular surgery. Anaesth Crit Care Pain Med, 36:
229-232, 2017 10.1016/j.accpm.2016.08.006

Dundar N, Kus A, Gurkan Y, Toker K, Solak M: Analgesia nociception index (ani)
monitoring in patients with thoracic paravertebral block: a randomized controlled
study. Journal of Clinical Monitoring and Computing, 32: 481-486, 2018

Le Gall L, David A, Carles P, Leuillet S, Chastel B, Fleureau C, et al.: Benefits of
intraoperative analgesia guided by the Analgesia Nociception Index (ANI) in
bariatric surgery: an unmatched case-control study. Anaesthesia Critical Care
& Pain Medicine, 38: 35-39, 2019

Jess G, Pogatzki-Zahn EM, Zahn PK, Meyer-Frieem CH: Monitoring heart rate
variability to assess experimentally induced pain using the analgesia
nociception index: A randomised volunteer study. European Journal of
Anaesthesiology| EJA, 33: 118-125, 2016

Issa R, Julien M, Decary E, Verdonck O, Fortier L-P, Drolet P, et al.: Evaluation
of the analgesia nociception index (ANI) in healthy awake volunteers. Canadian
Journal of Anesthesia/Journal canadien d'anesthésie, 64: 828-835, 2017

Papaioannou V, Chouvarda |, Gaertner E, Benyamina M, Ferry A, Maurel V, et
al.: Heart rate variability and cardiac baroreflex inhibition-derived index predicts
pain perception in burn patients. Burns, 42: 1445-1454, 2016

. Anderson TA: Heart rate variability: implications for perioperative anesthesia care.
Current  Opinion in  Anaesthesiology, 30: 691-697, 2017
10.1097/aco0.0000000000000530

. Avidan MS, Jacobsohn E, Glick D, Burnside BA, Zhang L, Villafranca A, et al.:
Prevention of intraoperative awareness in a high-risk surgical population. New
England Journal of Medicine, 365: 591-600, 2011

. Harris M, Chung F: Complications of general anesthesia. Clinics in Plastic
Surgery, 40: 503-513, 2013

. Merry AF, Cooper JB, Soyannwo O, Wilson IH, Eichhorn JH: International
standards for a safe practice of anesthesia 2010. Canadian Journal of
Anesthesia/Journal canadien d'anesthésie, 57: 1027-1034, 2010

. Bruhn J, Myles PS, Sneyd R, Struys MM: Depth of anaesthesia monitoring: what's
available, what's validated and what's next? BJA: British Journal of
Anaesthesia, 97: 85-94, 2006

. Liu Q, Ma L, Chiu RC, Fan SZ, Abbod MF, Shieh JS: HRV-derived data similarity

and distribution index based on ensemble neural network for measuring depth
of anaesthesia. Peerd, 5: e4067, 2017 10.7717/peerj.4067

76



Literaturverzeichnis

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Lee B-R, Won D-O, Seo K-S, Hyun JK, Lee S-W: Classification of wakefulness
and anesthetic sedation using combination feature of EEG and ECG. 2017 5th
International Winter Conference on Brain-Computer Interface (BCI). IEEE, 2017
pp 88-90

Kanaya N, Hirata N, Kurosawa S, Nakayama M, Namiki A: Differential effects of
propofol and sevoflurane on heart rate variability. Anesthesiology, 98: 34-40,
2003 10.1097/00000542-200301000-00009

Hsu CH, Tsai MY, Huang GS, Lin TC, Chen KP, Ho ST, et al.: Poincaré plot
indexes of heart rate variability detect dynamic autonomic modulation during
general anesthesia induction. Acta Anaesthesiologica Taiwanica, 50: 12-18,
2012 10.1016/j.aat.2012.03.002

Huhle R, Burghardt M, Zaunseder S, Wessel N, Koch T, Malberg H, et al.: Effects
of awareness and nociception on heart rate variability during general
anaesthesia. Physiological Measurement, 33: 207, 2012

Zhan J, Wu ZX, Duan ZX, Yang GY, Du ZY, Bao XH, et al.: Heart rate variability-
derived features based on deep neural network for distinguishing different
anaesthesia states. BMC Anesthesiology, 21: 66, 2021 10.1186/s12871-021-
01285-x

Deutschman CS, Harris AP, Fleisher LA: Changes in heart rate variability under
propofol anesthesia: a possible explanation for propofol-induced bradycardia.
Anesthesia and Analgesia, 79: 373-377, 1994

Galletly D, Buckley D, Robinson B, Corfiatis T: Heart rate variability during
propofol anaesthesia. BJA: British Journal of Anaesthesia, 72: 219-220, 1994

Scheffer G, Ten Voorde B, Karemaker J, Ros H, De Lange J: Effects of
thiopentone, etomidate and propofol on beat-to-beat cardiovascular signals in
man. Anaesthesia, 48: 849-855, 1993

Riznyk L, Fijalkowska M, Przesmycki K: Effects of thiopental and propofol on heart
rate variability during fentanyl-based induction of general anesthesia.
Pharmacological Reports, 57: 128-134, 2005

Win NN, Kohase H, Yoshikawa F, Wakita R, Takahashi M, Kondo N, et al.:
Haemodynamic changes and heart rate variability during midazolam-propofol
co-induction.  Anaesthesia, 62: 561-568, 2007 10.1111/j.1365-
2044.2007.04990.x

Nagasaki G, Tanaka M, Nishikawa T: The recovery profile of baroreflex control of
heart rate after isoflurane or sevoflurane anesthesia in humans. Anesthesia and
Analgesia, 93: 1127-1131, 2001

Nishiyama T: Changes in heart rate variability during anaesthesia induction using
sevoflurane or isoflurane with nitrous oxide. Anaesthesiol Intensive Ther, 48:
248-251, 2016 10.5603/AIT.a2016.0041

Sato J, Saito S, Takahashi T, Saruki N, Tozawa R, Goto F: Sevoflurane and
nitrous oxide anaesthesia suppresses heart rate variabilities during deliberate

7



Literaturverzeichnis

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

hypotension. European Journal of Anaesthesiology, 18: 805-810, 2001
10.1046/j.1365-2346.2001.00926.x

Flacke JW, Davis LJ, Flacke WE, Bloor BC, Van Etten AP: Effects of fentanyl and
diazepam in dogs deprived of autonomic tone. Anesthesia and Analgesia, 64:
1053-1059, 1985

Zickmann B, Hofmann HC, Pottkamper C, Knothe C, Boldt J, Hempelmann G:
Changes in heart rate variability during induction of anesthesia with fentanyl and
midazolam. Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, 10: 609-613,
1996

Taneyama C, Goto H, Kohno N, Benson KT, Sasao J-i, Arakawa K: Effects of
fentanyl, diazepam, and the combination of both on arterial baroreflex and
sympathetic nerve activity in intact and baro-denervated dogs. Anesthesia and
Analgesia, 77: 44-48, 1993

Vettorello M, Colombo R, De Grandis C, Costantini E, Raimondi F: Effect of
fentanyl on heart rate variability during spontaneous and paced breathing in
healthy volunteers. Acta Anaesthesiologica Scandinavica, 52: 1064-1070, 2008

Kong HY, Lee JS, Seo SW, Cho SH, Kim SH, Chae WS, et al.: The effect of
rocuronium on heart rate variability in diabetic patients. Korean Journal of
Anesthesiology, 57: 165-169, 2009 10.4097/kjae.2009.57.2.165

Parlow JL, Bégou G, Sagnard P, Cottet-Emard JM, Levron JC, Annat G, et al.:
Cardiac baroreflex during the postoperative period in patients with hypertension:
effect of clonidine. Anesthesiology, 90: 681-692, 1999 10.1097/00000542-
199903000-00008

Tank J, Jordan J, Diedrich A, Obst M, Plehm R, Luft FC, et al.: Clonidine improves
spontaneous baroreflex sensitivity in conscious mice through parasympathetic
activation. Hypertension, 43: 1042-1047, 2004

Grassi G: Sympathomodulatory effects of antihypertensive drug treatment.
American Journal of Hypertension, 29: 665-675, 2016

Eckberg DL: Sympathovagal balance: a critical appraisal. Circulation, 96: 3224-
3232, 1997

Zander R, Mertzlufft F: Sauerstoffversorgung trotz Atemstillstandes. AINS-
Anésthesiologie- Intensivmedizin- Notfallmedizin- Schmerztherapie, 29: 223-
227, 1994

Bakdash JZ, Marusich LR: Repeated measures correlation. Frontiers in
Psychology, 8: 456, 2017

Jordan D, Steiner M, Kochs EF, Schneider G: A program for computing the
prediction probability and the related receiver operating characteristic graph.
Anesthesia and Analgesia, 111: 1416-1421, 2010
10.1213/ANE.Ob013e3181fb919e

78



Literaturverzeichnis

156. Schneider G, Sebel PS: Monitoring depth of anaesthesia. European Journal of
Anaesthesiology| EJA, 14: 21-28, 1997

157. Bahador N, Kortelainen J: A Robust Bimodal Index Reflecting Relative Dynamics
of EEG and HRV With Application in Monitoring Depth of Anesthesia. IEEE
Transactions on Neural Systems and Rehabilitation Engineering, 29: 2503-
2510, 2021 10.1109/tnsre.2021.3128620

158. Ruiz-Padial E, Ibafiez-Molina AJ: Fractal dimension of EEG signals and heart
dynamics in discrete emotional states. Biological Psychology, 137: 42-48, 2018

159. Schiecke K, Pester B, Piper D, Benninger F, Feucht M, Leistritz L, et al.: Nonlinear
directed interactions between HRV and EEG activity in children with TLE. IEEE
Transactions on Biomedical Engineering, 63: 2497-2504, 2016

160. Villafaina S, Castro MA, Pereira T, Santos AC, Fuentes-Garcia JP:
Neurophysiological and autonomic responses of high and low level chess
players during difficult and easy chess endgames—A quantitative EEG and HRV
study. Physiology and Behavior, 237: 113454, 2021

161. Pardo-Rodriguez M, Bojorges-Valdez E, Yanez-Suarez O: Bidirectional intrinsic
modulation of EEG band power time series and spectral components of heart
rate variability. Autonomic Neuroscience, 232: 102776, 2021

162. Bahador N, Jokelainen J, Mustola S, Kortelainen J: Multimodal spatio-temporal-
spectral fusion for deep learning applications in physiological time series
processing: A case study in monitoring the depth of anesthesia. Information
Fusion, 73: 125-143, 2021

163. Larsen LG, Wegger M, Lé Greves S, Erngaard L, Hansen TG: Emergence
agitation in paediatric day case surgery: A randomised, single-blinded study
comparing narcotrend and heart rate variability with standard monitoring.
European Journal of Anaesthesiology| EJA, 39: 261-268, 2022

164. Huang HH, Lee YH, Chan HL, Wang YP, Huang CH, Fan SZ: Using a short-term
parameter of heart rate variability to distinguish awake from isoflurane
anesthetic states. Medical and Biological Engineering and Computing, 46: 977-
984, 2008 10.1007/s11517-008-0342-y

165. Cardiology TFotESo: Heart rate variability: standards of measurement,
physiological interpretation and clinical use. Circulation, 93: 1043-1065, 1996

166. Buchheit M, Simon C, Viola AU, Doutreleau S, Piquard F, Brandenberger G: Heart
rate variability in sportive elderly: relationship with daily physical activity.
Medicine and Science in Sports and Exercise, 36: 601-605, 2004

167. Heier T, Steen P: Assessment of anaesthesia depth. Acta Anaesthesiologica
Scandinavica, 40: 1087-1100, 1996

168. Bannister CF, Brosius KK, Sigl JC, Meyer BJ, Sebel PS: The effect of bispectral

index monitoring on anesthetic use and recovery in children anesthetized with
sevoflurane in nitrous oxide. Anesthesia and Analgesia, 92: 877-881, 2001

79



Literaturverzeichnis

169. Gan TJ, Glass PS, Windsor A, Payne F, Rosow C, Sebel P, et al.: Bispectral index

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

monitoring allows faster emergence and improved recovery from propofol,
alfentanil, and nitrous oxide anesthesia. The Journal of the American Society of
Anesthesiologists, 87: 808-815, 1997

Song D, Joshi GP, White PF: Titration of volatile anesthetics using bispectral
index facilitates recovery after ambulatory anesthesia. The Journal of the
American Society of Anesthesiologists, 87: 842-848, 1997

Kertai MD, White WD, Gan TJ: Cumulative duration of “triple low” state of low
blood pressure, low bispectral index, and low minimum alveolar concentration
of volatile anesthesia is not associated with increased mortality. Anesthesiology,
121: 18-28, 2014

Stein PK, Domitrovich PP, Huikuri HV, Kleiger RE, Investigators C: Traditional
and nonlinear heart rate variability are each independently associated with
mortality —after ~myocardial infarction. Journal of Cardiovascular
Electrophysiology, 16: 13-20, 2005

Filipovic M, Jeger R, Probst C, Girard T, Pfisterer M, Gurke L, et al.: Heart rate
variability and cardiac troponin | are incremental and independent predictors of
one-year all-cause mortality after major noncardiac surgery in patients at risk of
coronary artery disease. Journal of the American College of Cardiology, 42:
1767-1776, 2003

Filipovic M, Jeger RV, Girard T, Probst C, Pfisterer M, Gurke L, et al.: Predictors
of long-term mortality and cardiac events in patients with known or suspected
coronary artery disease who survive major non-cardiac surgery. Anaesthesia,
60: 5-11, 2005 10.1111/j.1365-2044.2004.03996.x

Picker O, Scheeren T, Arndt J: Inhalation anaesthetics increase heart rate by
decreasing cardiac vagal activity in dogs. British Journal of Anaesthesia, 87:
748-754, 2001

Lotz C, Kehl F: Volatile anesthetic-induced cardiac protection: molecular
mechanisms, clinical aspects, and interactions with nonvolatile agents. Journal
of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, 29: 749-760, 2015

Li F, Yuan Y: Meta-analysis of the cardioprotective effect of sevoflurane versus
propofol during cardiac surgery. BMC Anesthesiology, 15: 1-12, 2015

Weber NC, Goletz C, Huhn R, Grueber Y, Preckel B, Schlack W, et al.: Blockade
of anaesthetic-induced preconditioning in the hyperglycaemic myocardium: the
regulation of different mitogen-activated protein kinases. European Journal of
Pharmacology, 592: 48-54, 2008

Qian B, Yang Y, Yao Y, Liao Y, Lin Y: Upregulation of vascular endothelial growth
factor receptor-1 contributes to sevoflurane preconditioning-mediated
cardioprotection. Drug Design, Development and Therapy, 12: 769, 2018

Zaugg M, Lucchinetti E, Spahn DR, Pasch T, Schaub MC: Volatile Anesthetics
Mimic Cardiac Preconditioning by Priming the Activation of Mitochondrial

80



Literaturverzeichnis

181

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

KATPChannels via Multiple Signaling Pathways. The Journal of the American
Society of Anesthesiologists, 97: 4-14, 2002

. Petrashevskaya NN, Koch SE, Bodi I, Schwartz A: Calcium cycling, historic
overview and perspectives. Role for autonomic nervous system regulation.
Journal of Molecular and Cellular Cardiology, 34: 885-896, 2002

Lan X, Yang D, Xie S, Zhao Z: Effects of Full Inhalation of Sevoflurane and Total
Intravenous Anesthesia on Hemodynamics, Serum Myocardial Enzymes, and
Myocardial Markers in Elderly Patients Undergoing Hysterectomy. Biomed Res
Int, 2021: 9983988, 2021 10.1155/2021/9983988

Shinall MC, Arya S, Youk A, Varley P, Shah R, Massarweh NN, et al.: Association
of preoperative patient frailty and operative stress with postoperative mortality.
JAMA surgery, 155: €194620-e194620, 2020

Raw D, Beattie J, Hunter J: Anaesthesia for spinal surgery in adults. British
Journal of Anaesthesia, 91: 886-904, 2003

Sato N, Kawamoto M, Yuge O, Suyama H, Sanuki M, Matsumoto C, et al.: Effects
of pneumoperitoneum on cardiac autonomic nervous activity evaluated by heart
rate variability analysis during sevoflurane, isoflurane, or propofol anesthesia.
Surgical Endoscopy, 14: 362-366, 2000

Janda M, Bajorat J, Schubert A, Hofmockel R: Changes in heart rate variability
during endotracheal intubation and laryngeal mask insertion. Anesthesiology,
103: A29, 2005

O'leary E, Hubbard K, Tormey W, Cunningham A: Laparoscopic cholecystectomy:
haemodynamic and neuroendocrine responses after pneumoperitoneum and
changes in position. British Journal of Anaesthesia, 76: 640-644, 1996

Freise H, Van Aken H: Risks and benefits of thoracic epidural anaesthesia. British
Journal of Anaesthesia, 107: 859-868, 2011

Fan S-Z, Cheng Y-J, Liu C-C: Heart rate variability--a useful non-invasive tool in
anesthesia. Acta Anaesthesiologica Sinica, 32: 51-56, 1994

Lin I-M, Tai L, Fan S-Y: Breathing at a rate of 5.5 breaths per minute with equal
inhalation-to-exhalation ratio increases heart rate variability. International
Journal of Psychophysiology, 91: 206-211, 2014

Kaczmarek J, Chawla S, Marchica C, Dwaihy M, Grundy L, Sant'Anna GM: Heart
rate variability and extubation readiness in extremely preterm infants.
Neonatology, 104: 42-48, 2013

Franks N, Lieb W: Molecular and cellular mechanisms of general anaesthesia.
Nature, 367: 607-614, 1994

Levy MN: Brief reviews: sympathetic-parasympathetic interactions in the heart.
Circulation Research, 29: 437-445, 1971

81



Literaturverzeichnis

194. Hanss R, Bein B, Weseloh H, Bauer M, Cavus E, Steinfath M, et al.: Heart rate
variability predicts severe hypotension after spinal anesthesia. Anesthesiology,
104: 537-545, 2006 10.1097/00000542-200603000-00022

195. Clemens K, Quednau [, Heller A, Klaschik E: Impact of cafedrine/theodrenaline
(Akri-nor®) on therapy of maternal hypotension during spinal anesthesia for
Cesarean delivery: a retrospective study. Minerva Ginecologica, 62: 515, 2010

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden im Journal of Clinical Monitoring and
Computing veroffentlicht / 13 Juli 2024.

Keim, O. C., Bolwin, L., Feldmann, Jr, R. E., Thiel, M., & Benrath, J. (2024). Heart rate

variability as a predictor of intraoperative autonomic nervous system homeostasis.
Journal of Clinical Monitoring and Computing, 38(6), 1305-1313.

82



Tabellarischer Anhang

7 TABELLARISCHER ANHANG

7.1 Informationsschrift

UMM Universitadtsmedizin Mannheim, 68135 Mannheim
Klinik fur Anasthesiologie
und Operative Intensivmedizin
Direktor: Prof. Dr. med. M. Thiel

-Schmerzzentrum-
Leiter: Prof. Dr. med. J. Benrath

Telefon: +49 621 383-2608
Telefax: +49621383-3826
www.umm.de/schmerzambulanz

Stressmessung unter Allgemeinanasthesie mittels Herzfrequenzvariabilitat

Informationsschrift fiir Patienten

Sehr geehrter Patient,

mit diesem Schreiben laden wir Sie ein, an der oben genannten Studie teilzunehmen.
Bitte lesen Sie sich die folgenden Informationen sorgfaltig durch. Sie kdnnen dann
entscheiden, ob Sie teilnehmen mochten oder nicht. Lassen Sie sich ausreichend Zeit
und stellen Sie den Studienmitarbeitern alle Fragen, die fur Sie wichtig sind. Die Studie

wird eigenfinanziert.

Welches Ziel verfolgt die Studie?

Ziel der Studie ist es, Zusammenhange zwischen der Herzfrequenzvariabilitat (HRV)
des Cerebral State Index (CSl), des Bispectral Index (BIS) und des Narcotrends wah-
rend einer Operation unter Narkose nachzuweisen. Es soll gezeigt werden, dass die
Herzfrequenzvariabilitdt aufgezeichnet, ausgewertet und nutzbar gemacht werden
kann. Die aufgezeichneten Daten sollen die Narkosetiefe und die Aktivitat des Nerven-
systems beschrieben. Aulerdem wird versucht, wahrend der Operation Ereignisse zu
erkennen, welche Einfluss auf das Nervensystem nehmen. Ziel ist es zu prufen, ob

diese Ereignisse durch den Arzt beeinflusst werden kdnnen.
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Wie lauft die Studie ab?

Fir Sie steht in naher Zukunft eine Prostataentfernung (Prostatektomie) hier im Uni-
versitatsklinikum Mannheim an. Uber diese werden/wurden Sie im Vorfeld separat auf-
geklart. Die Studie beeinflusst in keiner Weise diese Operation. Die Studie wird vom
Anfang bis Ende der Narkose ihre Operation nahezu unbemerkt begleiten.

Die Studie besteht aus zwei Untersuchungen. In der ersten Untersuchung werden
Ihnen, direkt im Anschluss lhres Aufklarungsgesprachs, verschiedene Elektroden auf
die Brust geklebt. Diese dienen zur Messung der von lhrem Herz erzeugten elektri-
schen Strome. Diese Strome werden fur den behandelnden Anasthesisten als EKG
(Elektrokardiogramm) sichtbar gemacht. Uber zwei Gerate werden die Signale auf un-
terschiedlichen Wegen empfangen. Ziel ist die Aufzeichnung lhrer HRV im Ruhezu-
stand.

Direkt vor der Operation werden lhnen, parallel zum Beginn der Narkose, erneut Elekit-
roden auf die Brust geklebt. Auch hier werden die elektrischen Strome lhres Herzens
gemessen. Das erzeugte EKG dient zur Routineuberwachung lhrer Herzfunktion. Die
Studie macht sich die routinemalige Messung der Herzstrome zu Nutze. Ziel ist die
Aufzeichnung Ihrer HRV wahrend der Operation.

Parallel zur HRV Messung, wird sowohl der CSI, der BSI und als auch der Narcotrend
uber die Anlage eines Stirnbands gemessen. Dieses leitet, ahnlich wie die Messme-
thode der HRV, uber Elektroden Hirnstrome ab. Die Gerate CSl, BSI und Narcotrend
ermoglicht die Bestimmung lhrer Narkosetiefe.

Nach dem erfolgreichen Abschluss der Operation werden Sie, begleitet von einem
Team aus Arzten und Pflegepersonal, aus der Narkose erwachen. Die Messungen
dauern bis zu diesem Zeitpunkt an. Nach dem Erwachen ist die Studie fur Sie beendet.

Habe ich einen personlichen Nutzen?

Die Messung des CSI, BSI und die Werte des Narcotrend ermdoglicht es dem behan-
delnden Arzt, Inre Narkosetiefe wahrend der Operation laufend zu Uberwachen. Rou-
tinemaRig kommt Patienten diese Méglichkeit nicht zu Gute. Diese erweiterte Uberwa-
chung stellt fir Sie bei Teilnahme an der Studie einen individuellen Nutzen da.

Nicht zu vernachlassigen ist der Nutzen, welchen Sie fur kommende Operationen an
Ihren Mitmenschen erzeugen. lhre Bereitschaft an der Studie teilzunehmen, ermoglicht
in Zukunft eine verbesserte Uberwachung des vom Patienten erfahrenen Stresses.
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Eine Reduktion des erfahrenen Stresses, kann zu noch besseren Resultaten fur Pati-
enten nach Operationen fuhren.

Soweit Sie es wiunschen, lhnen nach Veroffentlichung der Studie eine schriftliche Fas-
sung zur Verfugung gestellt.

Welche Risiken sind mit der Teilnahme verbunden?

Die Daten werden aus der klinischen Routine heraus gewonnen. Folglich bestehen
dieselben Risiken fur die studienbedingen Untersuchungen, welche auch in der anas-
thetischen Aufklarung erwahnt werden. Die Studie nutzt mit der EKG und CSI, BIS und
Narcotrend Ableitung nur einen Baustein der tblichen Uberwachungsmethoden. Es ist
durch die Ableitung, aulRer einer geringfigigen Rotung der Haut durch die aufgekleb-

ten Elektroden, mit keinen Nebenwirkungen zu rechnen.

Informationen zum Datenschutz

Die arztliche Schweigepflicht und datenschutzrechtliche Bestimmungen werden ein-
gehalten. Wahrend der Studie werden medizinische Befunde und personliche Informa-
tionen von lhnen erhoben und elektronisch gespeichert. Die fur die Studie wichtigen
Daten werden zusétzlich in pseudonymisierter’ Form gespeichert, ausgewertet und
gegebenenfalls an die med3d GmbH weitergegeben. Die Studienleitung wird alle an-
gemessenen Schritte unternehmen, um den Schutz |hrer Daten gemald den Daten-
schutzstandards der Europaischen Union zu gewahrleisten. Die Daten sind gegen un-
befugten Zugriff gesichert. Eine Entschlisselung erfolgt nur bei Rucktritt von der Studie
zum Zweck der Datenvernichtung. Sobald es nach dem Forschungs- oder Statistik-
zweck moglich ist, werden die personenbezogenen Daten anonymisiert?. Die wahrend
der Studie erhobenen Daten werden nach Studienabschluss vernichtet und bis zum
Abschluss der Datenauswertung aufbewahrt.

' ,Pseudonymisierung” ist die Verarbeitung personenbezogener Daten in einer Weise, dass die perso-
nenbezogenen Daten ohne Hinzuziehung zusatzlicher Informationen (,Schliissel”) nicht mehr einer spe-
zifischen betroffenen Person zugeordnet werden konnen. Diese zusatzlichen Informationen werden da-
bei gesondert aufbewahrt und unterliegen technischen und organisatorischen MalRnahmen, die gewahr-
leisten, dass die personenbezogenen Daten nicht einer identifizierten oder identifizierbaren nattrlichen
Person zugewiesen werden.

2 Anonymisierung" ist das Verandern personenbezogener Daten in der Weise, dass die betroffene Per-
son nicht mehr oder nur mit einem unverhaltnismaRig groRen Kosten- oder Zeitaufwand identifiziert
werden kann.
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Die Daten werden ausschliefRlich zu Zwecken dieser Studie verwendet.

Sie haben das Recht, vom Verantwortlichen (s.u.) Auskunft iber die von Ihnen gespei-
cherten personenbezogenen Daten zu verlangen. Ebenfalls konnen Sie die Berichti-
gung unzutreffender Daten sowie die Loschung der Daten oder Einschrankung deren
Verarbeitung verlangen.

Der Verantwortliche fur die studienbedingte Erhebung personenbezogener Daten ist:

Prof. Dr. Justus Benrath
Schmerzambulanz
Universitétsklinikum Mannheim,
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3,
68167 Mannheim

Bei Anliegen zur Datenverarbeitung und zur Einhaltung der datenschutzrechtlichen
Anforderungen konnen Sie sich an folgenden Datenschutzbeauftragten der Einrich-

tung wenden:

Universitatsklinikum Mannheim GmbH
-Datenschutzbeauftragter-
Theodor-Kutzer-Ufer 1-3

68167 Mannheim

datenschutzbeauftragter@umm.de

Im Falle einer rechtswidrigen Datenverarbeitung haben Sie das Recht, sich bei folgen-
der Aufsichtsbehorde zu beschweren:

Der Landesbeauftragte fur den Datenschutz und die Informationsfreiheit Baden- Wurt-
temberg

Postfach 10 29 32, 70025 Stuttgart

Konigstralle 10a, 70173 Stuttgart

Tel.: 0711/615541 -0

Fax: 0711/61 55 41 — 15

E-Mail: poststelle@lfdi.bwl.de

Internet: http://www.baden-wuerttemberg.datenschutz.de
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Freiwilligkeit / Ruicktritt

Die Teilnahme an der Studie erfolgt freiwillig. Falls Sie teilnehmen mochten, bitten wir
Sie, die beiliegende Einwilligungserklarung zu unterschreiben. Sie konnen diese Ein-
willigung jederzeit schriftlich oder mundlich ohne Angabe von Grinden widerrufen,
ohne dass Ihnen dadurch Nachteile entstehen. Wenn Sie lhre Einwilligung widerrufen
mochten, wenden Sie sich bitte an die Studienleitung oder das Sie behandelnde Per-
sonal. Bei einem Widerruf kdnnen Sie entscheiden, ob die von lhnen studienbedingt
erhobenen Daten geloscht werden sollen oder weiterhin fur die Zwecke der Studie
verwendet werden durfen. Auch wenn Sie einer weiteren Verwendung zunachst zu-
stimmen, kdnnen Sie nachtraglich Ihre Meinung noch andern und die Léschung der
Daten verlangen; wenden Sie sich dafur bitte ebenfalls an die Studienleitung oder das
Sie behandelnde Personal. Beachten Sie, dass Daten, die bereits in wissenschaftliche
Auswertungen eingeflossen sind oder Daten, die bereits anonymisiert wurden, nicht
mehr auf lhren Wunsch geldscht werden konnen.

Entstehen mir durch die Teilnahme Kosten? / Erhalte ich eine Bezahlung bzw.
Aufwandsentschadigung?
Die Studienteilnahme ist fur Sie kostenlos. Sie erhalten allerdings auch keine Bezah-

lung.

Weitere Informationen

Fiar weitere Informationen sowie fur Auskunfte Uber allgemeine Ergebnisse und den
Ausgang der Studie steht Ihnen als Leiter der Studie Herr Prof. Dr. Benrath Email:

Justus.Benrath@umm.de zur Verfugung.

Fur lhre Teilnahme an diesem Forschungsprojekt waren wir lhnen dankbar!
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7.2 Einwilligungserklarung

UMM Universitadtsmedizin Mannheim, 68135 Mannheim
Klinik fur Anasthesiologie
und Operative Intensivmedizin
Direktor: Prof. Dr. med. M. Thiel

-Schmerzzentrum-
Leiter: Prof. Dr. med. J. Benrath

Telefon: +49 621 383-2608
Telefax: +49621383-3826
www.umm.de/schmerzambulanz

Mannheim, den

Stressmessung unter Allgemeinanasthesie mittels Herzfrequenzvariabilitat

Einwilligungserklarung

Ich habe die Informationsschrift gelesen und wurde zudem mundlich durch
uber das Ziel und den Ablauf der Studie sowie Uber die Risiken aus-

fuhrlich und verstandlich aufgeklart. Im Rahmen des Aufklarungsgesprachs hatte ich
die Gelegenheit, Fragen zu stellen. Alle meine Fragen wurden zu meiner Zufrieden-
heit beantwortet. Ich stimme der Teilnahme an der Studie freiwillig zu. FUr meine
Entscheidung hatte ich ausreichend Zeit. Ein Exemplar der Informationsschrift und

der Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

Datenschutz

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten verarbeitet werden
sollen. Die Verarbeitung der Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und
setzt gemal Art. 6 Abs. 1 lit. a der Datenschutz-Grundverordnung folgende Einwilli-
gungserklarung voraus:

Ich wurde daruber aufgeklart und stimme freiwillig zu, dass meine in der Studie erho-
benen Daten, insbesondere Angaben Uber meine Gesundheit®, zu den in der Infor-

mationsschrift beschriebenen Zwecken in pseudonymisierter Form aufgezeichnet,

3 GemaR Art. 9 Abs. 1 DSGVO handelt es sich bei Gesundheitsdaten um personenbezogene Daten
besonderer Kategorie in deren Verarbeitung der Studienteilnehmer ausdricklich einwilligen muss. Glei-
ches gilt fur Daten, aus denen die rassische und ethnische Herkunft , politische Meinungen, religiése
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ausgewertet und ggf. auch in pseudonymisierter Form an das Universitatsklinikum
Mannheim und die med3d GmbH weitergegeben werden kdnnen, u.U. auch in Lan-
der mit geringeren Anforderungen an den Datenschutz als in der Europaischen
Union. Dritte erhalten keinen Einblick in personenbezogene Unterlagen.

Bei der Veroffentlichung von Ergebnissen der Studie wird mein Name ebenfalls nicht
genannt. Die personenbezogenen Daten werden anonymisiert, sobald dies nach dem
Forschungszweck maglich ist. Die Daten werden nach Studienabschluss vernichtet
und bis zum Abschluss der Datenauswertung aufbewahrt. Mir ist bekannt, dass diese
Einwilligung jederzeit schriftlich oder mundlich ohne Angabe von Grunden widerrufen
werden kann, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen. Die RechtmaRigkeit der
bis zum Widerruf erfolgten Datenverarbeitung wird davon nicht berthrt. In diesem
Fall kann ich entscheiden, ob die von mir erhobenen Daten geldscht werden sollen
oder weiterhin fur die Zwecke der Studie verwendet werden durfen.

Ort, Datum Name, Vorname des Teilnehmers (in Druckbuchstaben)

Unterschrift des Teilnehmers

Aufklarende Person

Der Patient/Proband wurde von mir im Rahmen eines Gesprachs Uber das Ziel und
den Ablauf der Studie sowie Uber die Risiken aufgeklart. Ein Exemplar der Informati-
onsschrift und der Einwilligungserklarung habe ich dem Patienten/Probanden ausge-
handigt.

Ort, Datum Name, Vorname der aufklarenden Person (in Druckbuchstaben)

Unterschrift der aufklarenden Person

oder weltanschauliche Uberzeugungen oder die Gewerkschaftszugehérigkeit hervorgehen, sowie fir
die Verarbeitung von genetischen Daten, biometrischen Daten zur eindeutigen Identifizierung einer na-
tirlichen Person, Daten zum Sexualleben oder zur sexuellen Orientierung.

89



Lebenslauf

8 LEBENSLAUF

PERSONALIEN

Name und Vorname:

Geburtsdatum:

Geburtsort:

Familienstand:

Keim, Ole Carl
19.08.1997
Hamburg

ledig

Vater: Olaf Horst Keim

Mutter: Dr. Gesche Etta Marie Keim
SCHULISCHER WERDEGANG

2007 — 2015 Gymnasium Heidberg, Hamburg

3.07.2015 Abitur

UNIVERSITARER WERDEGANG

WS 2016/17

05.09.2018

2018 — 2023

07.10.2021

08.12.2023

Beginn des Studiums Humanmedizin

an der Universitat Heidelberg, Medizin Fak. Mannheim

1. Abschnitt der Arztlichen Prifung

Hauptstudium

2. Abschnitt der Arztlichen Priifung

3. Abschnitt der Arztlichen Priifung

90



Danksagung

9 DANKSAGUNG

An dieser Stelle mdchte ich den folgenden Personen meinen herzlichen Dank aus-
sprechen, ohne deren Hilfe diese Dissertation nicht moglich gewesen ware.

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. Justus Benrath, meinem Doktorvater, fur die
Betreuung dieser Arbeit, seine stete Hilfsbereitschaft und die vielfaltigen Anregungen,
die mir eine kritische Auseinandersetzung mit der Thematik ermoglichten. Durch das
entgegengebrachte Vertrauen und aufrichtige Interesse an meinem Fortkommen ge-
lang eine effiziente Fertigstellung dieser Dissertation. Die zahlreichen Diskussionen
auf inhaltlicher und personlicher Ebene werden mir stets als bereichernder und kon-
struktiver Austausch in Erinnerung bleiben. Die Zusammenarbeit gab mir die Moglich-
keit, mich menschlich und fachlich weiterzuentwickeln und legte den Grundstein fur

meinen weiteren Werdegang.

Herrn Dr. Robert Feldmann danke ich sehr fur die kritische Auseinandersetzung mit
meinem Themenkomplex. Seine differenzierten Anmerkungen sowie die fachlichen

Diskussionen haben das Projekt sehr bereichert.

Frau Francine Geis danke ich fur den kritischen Austausch und die Uberaus hilfreiche
Unterstitzung in statistischen Fragen.

Herrn Lennart Bolwin danke ich fur die enge Beratung und Unterstutzung bei der Da-

tenanalyse.

Des Weiteren mochte ich mich ausdrucklich bei Herrn Dr. Benjamin Gerber fur die
gewissenhafte Einarbeitung in die Thematik und die notwendigen Prozesse bedanken.
Sein personliches Engagement hat die Voraussetzungen fur eine reibungslose intrao-
perative Datenerfassung geschaffen.

Mein ganz besonderer Dank gilt Herrn Wolfgang Fraedrich. Er hat mir wahrend meiner
Schulzeit mit groRem personlichem Einsatz zahlreiche Forschungsreisen und Teilnah-

91



Danksagung

men am Wettbewerb ,Jugend forscht® ermdglicht. Ohne seine Fahigkeit, die Begeiste-
rung fur naturwissenschaftliche Themen an die junge Generation weiterzugeben, ware

diese Dissertation so nicht entstanden.

Tief verbunden und dankbar bin ich meiner Freundin, Frau Dr. Lenja Weber fur Ihre
moralische Unterstutzung und den menschlichen Ruckhalt wahrend der Erstellung die-
ser Dissertation. Ohne ihre Geduld, den standigen fachlichen Diskurs, ihre hilfreiche
Unterstutzung und ihr liebevolles Verstandnis in dieser Zeit, ware eine Arbeit in diesem

Umfang nicht moglich gewesen.

Nicht zuletzt gilt mein Dank meinen Eltern, Dr. Gesche Keim und Olaf Keim, die mich
wahrend meiner gesamten Ausbildung begleitet haben. Ihre Unterstitzung und ihr pra-
gender Einfluss reichen weit Uber die Anfertigung der Dissertation hinaus und haben
mir seit jeher Kraft und Mut gegeben, Neues zu wagen und Begonnenes zu vollenden.

Dafur bin ich ihnen unendlich dankbar.

92



