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1 EINLEITUNG 

1.1 Allgemeinanästhesie 

Seit ihrer Entdeckung vor über 175 Jahren entwickelte sich die Allgemeinanästhesie 

zu einem der wichtigsten Standardverfahren der Medizin. Sie ermöglicht 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 Dämpfung der vegetativen Reflexe medizini-

schen Eingriffen unterziehen zu können. Darüber hinaus ist das Erreichen der optima-

len Eingriffsbedingungen für den behandelnden Arzt von essenzieller Bedeutung.  

Die für die Einleitung und Aufrechterhaltung einer Narkose verwendeten Medikamente 

lassen sich in funktionelle Gruppen einteilen: Die intravenösen Anästhetika, die inha-

lativen Anästhetika, 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 intravenösen und inha-

lativen Anästhetika sind die genauen Wirkmechanismen im Gehirn und Rückenmark 

nicht grundlegend verstanden.1 Auch die heutzutage verwendeten Anästhetika wirken 

in einer jeweils individuellen Art unspezifisch auf verschiedensten Ebenen im zentralen 

Nervensystem (ZNS) und vegetativen Nervensystem (VNS). Es ist folglich nur schwer 

möglich, die Wirkung auf den Organismus zu quantifizieren. Begründet durch den 

Mangel an direkten Messmethoden macht sich die Anästhesie noch heute Quantifizie-

rungsparameter zu Nutze, anhand derer nur im begrenzten Maße eine Dosis- Wir-

kungsbeziehung abgeleitet werden kann.2  

Die in dieser Studie untersuchte Allgemeinanästhesie wurde mittels des Hypnotikums 

Propofol eingeleitet. Propofol bewirkt ein schnelles Erreichen der nötigen Blutkonzent-

ration des Medikamentes und somit einen schnellen Wirkeintritt. Dieses ermöglichen 

dem Patienten ein schnelles Einschlafen ohne ausgeprägtes Exzitationsstadium.3 

Propofol unterscheidet sich von anderen Anästhetika durch eine schnelle und zuver-

lässige Sedierung in Kombination mit einer schnellen und sanften Regeneration. Dar-

über hinaus besitzt es kardiovaskuläre- und respirationssupressive Wirkungen.4 Nach-

teilig ist jedoch die schlechte Steuerbarkeit nach der Verabreichung des Medikaments. 
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Zwar ist eine Narkose ausschließlich mit intravenösen Anästhetika möglich (sog. 

„TIVA“, total intravenöse Anästhesie), jedoch birgt eine Kombination mit inhalativen 

Anästhetika (sog. „balancierte Anästhesie“) viele Vorteile, wie z.B. eine bessere Steu-

erbarkeit und schnellere Erholung.5 

Auch im Rahmen unserer Studie wurde eine balancierte Anästhesie durchgeführt. Für 

die Aufrechterhaltung der Narkose wurde das Inhalationsanästhetikum Sevofluran ver-

wendet. Dieses wird im gasförmigen Aggregatzustand in die Lunge aufgenommen, löst 

sich nach der Anreicherung der Alveolarluft im Blut und gelangt in die Zielgewebe. 

Diese sind vor allem das Gehirn und das Rückenmark. Für die Quantifizierung der 

Wirkung wurde eine eigene Messgröße geschaffen. Die minimale alveoläre Konzent-

ration (MAC). Sie gibt die Konzentration des Anästhetikums in den Alveolen an, unter 

derer 50 % der Patienten keine nozifensiven Bewegungen mehr auf einen Hautschnitt 

zeigen. Im Kontrast zu den intravenösen Anästhetika werden die inhalativen Anästhe-

tika, wie z.B. Sevofluran, kaum metabolisiert und fast komplett über die Lunge wieder 

abgeatmet.6 Daraus ergibt sich eine gute Steuerbarkeit über die Ventilation der Lunge. 

Inhalative Anästhetika haben zwar sedierende, relaxierende und analgetische Effekte, 

jedoch erreichen sie diese nur in toxischen Konzentrationen. Folglich ist es von Nöten, 

weitere Medikamente für die Analgesie und Relaxation des Patienten einzusetzen. 

Opioide sind die wichtigsten analgetischen Substanzen der Anästhesie. Aufgrund ihrer 

starken analgetischen Wirkung ergänzen sie die Wirkung der intravenösen und inha-

lativen Anästhetika prä-, intra- und postoperativ. Neben dem im Rahmen dieser Studie 

eingesetzten synthetischen Derivat Sufentanil, existieren auch natürlich vorkommende 

Opioide (z.B. Morphin) und endogene Opioide (z.B. Endorphine und Enkephaline). Die 

Wirkung der Opioid Derivate wird über drei Rezeptorklassen vermittelt: μ- Rezeptoren, 

κ- Rezeptoren und δ- Rezeptoren. Neben den körpereigenen Endorphinen wirkt auch 

die Gruppe der synthetischen Anilinopiperidin-Derivate, welche z.B. das Sufentanil 

umfassen, rein agonistisch am μ- Rezeptor. Die wohl wichtigste Wirkung ist die meist 

supraspinale Analgesie. Weitere über μ- Rezeptoren vermittelte Wirkungen sind Mio-

sis, Atemdepression, Obstipation und Euphorie. Die κ- Rezeptoren wirken auf spinaler 

und supraspinaler Ebene analgetisch. Bindende Agonisten sind z.B. das endogene 

Dynorphin. Δ- Rezeptoren sind der wichtigste Bindungspunkt der Enkephaline. Diese 

wirken vor allem auf spinaler Ebene analgetisch.7   
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Muskelrelaxanzien sind essenziell für die endotracheale Intubation zu Beginn einer 

Operation, jedoch auch von großem Nutzen für das Erreichen der optimalen Operati-

onsbedingungen für den Operateur. Sie hemmen die Impulsübertragung an der moto-

rischen Endplatte der quergestreiften Muskulatur. Die so erzeugte schlaffe Lähmung 

ist reversibel und kann gut steuerbar für die Narkoseführung 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 über 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 über eine Beset-

zung der nikotinergen Rezeptoren und greifen so in dieselbe Signalübertragung ein, 

wie sie auch in allen vegetativen präganglionären Synapsen mittels Acetylcholins statt-

findet. Auch die parasympathisch innervierten muskarinergen Rezeptoren der Erfolgs-

organe sind Acetylcholin abhängig und werden somit durch einige Relaxantien beein-

flusst. Die Wirkung ist abhängig von dem Relaxanz, neben einer zu erwartenden Inhi-

bition sind auch stimulierende Effekte möglich. Die Gruppe der depolarisierenden Mus-

kel Relaxantien wird im klinischen Alltag ausschließlich durch Succinylcholin repräsen-

tiert. Die Ähnlichkeit zu Acetylcholin bewirkt eine anhaltende Depolarisation der moto-

rischen Endplatte und somit zu einer schlaffen Lähmung der Muskulatur. Succinylcho-

lin findet in dieser Studie keine Anwendung.7 

1.2 Kardiovaskulär wirkende Medikamente 

Die beschriebenen Narkose erzeugenden und erhaltenden Medikamente beeinflussen 

die Herz-Kreislauf-Funktion in gleichem Maße intensiv wie die unterschiedlichen ein-

griffsbedingten Ereignisse.8 Folglich ist es vonnöten, die hämodynamische Homöost-

hase des Patienten unter Zuhilfenahme verschiedener Medikamente aufrecht zu hal-

ten. Zur Verfügung stehen dem Anästhesisten Medikamente, welche in die Funktions-

weise des vegetativen Nervensystems eingreifen wie z.B. Sympatho- oder Parasym-

pathomimetika. Aber auch Medikamente, die das vaskuläre System direkt beeinflus-

sen, z.B. Vasodilatoren und β-Rezeptor-Blocker. Ergänzend 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 Erläuterung die-

ser komplexen Zusammenhänge findet sich in Kapitel 1.4.1. An dieser Stelle wird aus-

schließlich 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 über eine heterogene Gruppe von Rezeptortypen 

vermittelt. In erster Näherung lassen sich diese in α- und β-Rezeptoren unterteilen. α1-

Rezeptoren und β1-Rezeptoren kommen hauptsächlich postsynaptisch an den adr-

energen Nervenfasern der peripheren Organe und Blutgefäße vor. α2-Rezeptoren und 

β2-Rezeptoren sind eher im zentralen Nervensystem und an den präsynaptischen 

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 dosisabhängig und beginnt in niedrigeren 

Dosen, vermittelt über den β2-Rezeptor, eine Vasodilatation im Muskelgewebe. In hö-

heren Dosen überwiegt die α1-Rezeptor vermittelte generelle Vasokonstriktion. Dieses 

führt zu einem Anstieg des peripheren Widerstandes und einem dadurch bedingten 

Anstieg des Blutdrucks. Auch wirkt sowohl Adrenalin als auch Noradrenalin über β1-

Rezeptoren kontraktilitätssteigernd auf das Herz. Noradrenalin hat im Kontrast zu Ad-

renalin auch in geringeren Dosen bereits über α1-Rezeptoren starke kontraktile Wir-

kungen auf die peripheren Gefäße. Der bedingte schnelle Anstieg des Blutdrucks kann 

eine Reflexbradykardie hervorrufen.  

Noradrenalin kann in der klinischen Anwendung mit zusätzlichen Wirkstoffen kombi-

niert werden, um die Reflexbradykardie zu verringern und die ionotrope Wirkung auf 

das Herz zu verstärken. Akrinor® ist eine Wirkstoffkombination aus Cafedrin (Theo-

phyllin + Norephedrin) und Theodrenalin (Theophyllin + Noradrenalin). In Kombination 

wirken die Medikamente ähnlich wie Noradrenalin auf β1- und β2-Rezeptoren, jedoch 

liegt die Wirkung auf α1-Rezeptoren nur sehr kurz vor.9 Folglich wird ein Blutdruckan-

stieg über eine positive Inotropie bewirkt und nicht über den Anstieg des peripheren 

Gefäßwiderstandes, wie es bei der singulären Gabe von Noradrenalin zu erwarten 

wäre.10  
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Neben den Katecholaminen als direkte Sympathomimetika ist auch die Antagonisie-

rung deren Rezeptoren von Bedeutung. Besonders hervorzuheben sind die β-Rezep-

tor-Blocker, welche die β-adrenergen Rezeptoren kompetitiv binden, ohne diese zu 

aktivieren. Neben der Blockade der β-Rezeptoren kann eine sympatholytische Wir-

kung auch über die agonistische Wirkung an präsynaptische α2-Rezeptoren erzielt 

werden. Das Medikament Clonidin bewirkt über diesen Mechanismus eine negative 

Rückkopplung auf die Ausschüttung von Noradrenalin. Clonidin bewirkt zusätzlich 

durch die Stimulation von Imidazolinrezeptoren und postsynaptischen α2-Rezeptoren 

im Nucleus tractus solitarii eine Sympatholyse .11  

Das vaskuläre System betreffende Medikamente spielen vor allem für 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 

primär durch eine Vasodilatation hervorgerufen. Die Vasodilatatoren bewirken an den 

Arteriolen eine Abnahme des Gefäßwiderstandes und erleichtern somit die Herzarbeit 

in der Systole. Die Wirkung auf die Venolen führt zu einem geringeren venösen Rück-

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 α1-Rezeptoren. Ergänzend wirkt es stimulierend auf 

zentrale Serotonin Rezeptoren und verhindert so eine Reflextachykardie über eine 

Sympatholyse.12 

1.3 Standardüberwachung während einer Allgemeinanästhesie 

Nicht nur das Erreichen einer adäquaten Narkose, sondern viel mehr das Führen und 

das abschließende Ausleiten des Patienten aus der Narkose ist die zentrale Aufgabe 

des Anästhesisten. 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 anästhesiologische Begleitung des Patienten durch die Narkose einer mög-

lichst präzisen, lückenlosen und umfassenden Überwachung. Diese muss alle wichti-

gen Vitalfunktionen des Patienten valide erfassen. Nur so kann rechtzeitig Einfluss auf 

gefährliche Veränderungen des physiologischen Gleichgewichts genommen werden.  

Es existiert ein Mindestmaß an Parametern, welches während jeder Narkose erhoben 

werden muss, um die Sicherheit des Patienten gewährleisten zu können. Eine soge-

nannte Standardüberwachung umfasst insbesondere die Überwachung des Herz-

Kreislauf-Systems und der Atmung des Patienten. Diese beiden Systeme werden 
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durch die Narkose am stärksten beeinflusst und sind von vitaler Bedeutung. Die At-

mung wird anhand der Oxygenierung und der maschinellen Ventilation überwacht. 

Blutdruck und Herzfrequenz geben im Rahmen der Standardüberwachung die Funk-

tion des Herz-Kreislauf-Systems wieder.2 Weitere routinemäßig erhobene Parameter 

sind der Relaxierungsgrad und die Körpertemperatur. Die Narkosetiefemessung mit-

tels EEG gehört bis heute nicht zu der Standardüberwachung und wird in einem eige-

nen Kapitel besprochen. 

Die Überwachung des arteriellen Blutdrucks während der Allgemeinanästhesie ist seit 

der ersten Anwendung durch Cushing 1901 essenzieller Bestandteil jeder Narkose-

führung.13, 14 Im Rahmen der Standardüberwachung wird er entweder nach Riva Rocci 

mittels einer Oberarmmanschette in festgelegten Intervallen erhoben oder invasiv über 

einen arteriell gelegenen Katheter fortlaufend gemessen. Er wird bis heute als Mess-

größe für Steuerung des Flüssigkeitsmanagements und die Titration der Anästhetika 

genutzt. Auf die Bedeutung des Blutdrucks für die Überwachung der Narkosetiefe wird 

in Kapitel 1.4 eingegangen. Genauer betrachtet gibt der Blutdruck jedoch vor allem 

Aufschluss über die Wirkung der Anästhetika auf die hämodynamische Situation des 

Patienten. Er gilt als Prädiktor für unerwünschte intraoperative Ereignisse, welche sich 

durch eine Hypotension manifestieren.15  

Die Herzfrequenz ist, ähnlich dem Blutdruck, eine häufig verwendete Größe zur Eva-

luation der hämodynamischen und analgetischen Situation des Patienten. Es ist eine 

weit verbreitete Meinung, dass der Anstieg der Herzfrequenz einen Indikator für eine 

inadäquate Analgesie des Patienten darstellt.16 Diese Annahme trifft auf Patienten zu,  

welche eine subjektive Einschätzung Ihres Schmerzgeschehens geben können.17 Es 

konnte jedoch auch gezeigt werden, dass die autonome Antwort des Organismus über 

den Anstieg der Herzfrequenz bei wachen Patienten viel mehr die subjektive 

Schmerzwahrnehmung wiedergibt als die Intensität des Stimulus.18 Die Herzfrequenz 

hat intraoperativ folglich keinen Stellenwert in der Anpassung der Analgesie.19 Jedoch 

existieren, wie in Kapitel 1.7 beschrieben, neue Ansätze zur Erfassung des analgeti-

schen Levels des Patienten mittels der Herzfrequenzvariabilität. Auf die Bedeutung der 

Herzfrequenz für die Überwachung der Narkosetiefe wird in Kapitel 1.4 eingegangen. 

Es ist jedoch wichtig zu betonen, dass Blutdruck und Herzfrequenz ausschließlich Sur-

rogatparameter für die Funktionsweise des ZNS und des VNS darstellen. Die Komple-

xität und die wenig ausreichend verstandenen zentralen Mechanismen der inhalativen 
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Anästhetika und der im Zentralnervensystem wirkenden Analgetika erschweren die di-

rekte Messung der beeinflussten Systeme.1 Es ist folglich von außerordentlicher Wich-

tigkeit, die noch heute sehr begrenzte Standardüberwachung ständig weiterzuentwi-

ckeln.  

1.4 Narkosetiefe 

Die einst zur Narkosesteuerung dienenden Narkosestadien nach Ernst Guedel (1920) 

sind unter dem Einsatz der modernen Kombinationsanästhesie nicht mehr verlässlich 

erkennbar. Die fehlende Spontanatmung unter dem Einfluss der Muskelrelaxanzien 

und der Gebrauch von Opioiden und Hypnotika machen eine präzise Einordnung in 

das Schema unmöglich. Trotz der fortgeschrittenen Forschung und technischen Ent-

wicklung auf diesem Gebiet, ist bis heute die exakte quantitative Erfassung der Wir-

kung der Anästhetika auf den Organismus nicht möglich.20 Die Einschätzung der Nar-

kosetiefe als zentrales Maß des anästhesiologischen Wirkens auf den Patienten wird 

noch heute anhand von Surrogatparametern vorgenommen.2 Hierzu macht man sich 

die Reaktion des Patienten auf verschiedene intraoperative Reize zunutze. Diese Re-

aktionen werden mithilfe der klinischen Parameter der Standardüberwachung detek-

tiert. Hierzu zählen vor allem der arterielle Blutdruck, die Herzfrequenz, der MAC, der 

Muskeltonus, die Pupillenreaktion und die Schweißbildung.21  

Der arterielle Blutdruck stellt eine häufig genutzte Größe zur Einschätzung der Narko-

setiefe des Patienten da. Die hierbei entscheidende Eigenschaft, ist die direkte nega-

tive Korrelation mit der Konzentration des inhalativen Anästhetikums in den Alveolen. 

Ein MAC von 2 reduziert den Blutdruck im Gesunden um 50% im Verhältnis zum Aus-

gangswert.22 Dieser Effekt kann in einem hohen Maße 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 ermög-

licht eine Anpassung der Narkose. Jedoch unterliegt dieser Effekt in seiner Ausprä-

gung und Beeinflussbarkeit den Eigenschaften der einzelnen Anästhetika. Opioide z.B. 

beeinflussen zwar die Wahrnehmung nozizeptiver Reize, bewirken jedoch keine adä-

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 über die reine Veränderung des Blutdrucks differenzierbar. Der Blutdruck 

ist somit nur ein vages Maß für die Narkosetiefe.23  
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Die Herzfrequenz unterliegt, wie in Kapitel 1.3 beschrieben, diversen Einflüssen medi-

kamentöser und hämostatischer Natur. Es wird häufig 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.24 Claeys et al. begründen diesen 

nicht offensichtlich plausiblen Zusammenhang über die komplexen physikalischen 

Wechselwirkungen aus Gefäßtonus, Schlagvolumen und Herzfrequenz. Somit ist sie 

zur Evaluation der Narkosetiefe nicht adäquat nutzbar. Auch die Pupillenweite und Au-

genbewegung sind nach erfolgter Einleitung des Patienten so weit reduziert, dass 

höchstens ein drastischer Mangel an Narkotika oder Analgetika anhand dieser Para-

meter detektierbar wäre.  

Der MAC des jeweiligen Inhalationsanästhetikums wird ungeachtet der Betrachtung 

nur einer Komponente der Allgemeinanästhesie, häufig zur alleinigen Einschätzung 

der Narkosetiefe verwendete.25 Die vorwiegend visuell überwachte 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 

adäquate Aussage über die größte Spannweite der Narkosetiefe gibt er folglich nicht. 

Auch die Schweißbildung und die damit beeinflusste Hautleitfähigkeit kann zur Ein-

schätzung der Narkosetiefe genutzt werden. Dieses ist jedoch nur indirekt möglich, da 

sie primär von der Aktivität des sympathoadrenergen Systems abhängt und interindi-

viduell stark variiert.26 

Aufgrund der Ermangelung eines einzelnen validen klinischen Parameters ermöglicht 

erst die Zusammenschau ebendieser eine grobe Einteilung der Narkosetiefe in drei 

Stadien: Prächirurgische Anästhesie, chirurgische Anästhesie und Überdosierung. Zu-

sammenfassend lässt 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 adäquaten Steuerung der Narkose nutzen. Besonders das gefürchtete 

bewusste Erleben des Eingriffs unter Narkose (sog. Awareness) lässt sich nicht sicher 

ausschließen.  

Vor dem Hintergrund, dass eine implizite und explizite intraoperative Wachheit zusam-

mengenommen mit einer Häufigkeit von 0,5% 27 bei einer TIVA oder balancierten An-

ästhesie auftritt, ist es geboten, Verfahren zu entwickeln, welche das Auftreten von 

Awareness anzeigen und reduzieren können. 



Einleitung 
 

11 
 

Erste Ansätze zur apparativen Überwachung der Narkosetiefe wurden durch die Ein-

führung des Bispektralindex (BIS), einer Art EEG, implementiert und später durch den 

Narcotrend verbessert. 28, 29 Die Visualisierung dieses Parameters ermöglicht über die 

Ableitung elektrisch evozierter Potenziale zumindest eine Einschätzung der Sedierung 

des ZNS.30  

1.4.1 Bispektralindex Index  

Die bewusste Wahrnehmung unserer Umgebung wird erst durch die komplexe Verar-

beitung im Gehirn möglich. Die Anästhesie zielt darauf ab, eben solche Wahrnehmun-

gen während einer Narkose zu unterbinden und ermöglicht so Eingriffe ohne das Be-

wusste Erleben durch den Patienten. Durch die Wirkung der in Kapitel 1.1 beschriebe-

nen Anästhetika auf das Gehirn bedarf es einer gezielten Überwachung des Organ-

systems, denn neben Bewusstsein beeinflussenden Effekten wirken die Anästhetika 

auch auf die Durchblutung und Sauerstoffversorgung des Gehirns.29 

Diesen Einfluss kann man durch Messung der Aktivität des Gehirns über die Erfassung 

der kortikalen Potentialschwankungen mittels Elektroenzephalographie (EEG) erfas-

sen. Die Potentialschwankungen repräsentieren 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-

vität wieder.  

Das EEG in seiner ursprünglichen Form wird anhand seiner Frequenz und Amplitude 

klassifiziert. Grundlage für weitere Einteilungen sind die Frequenzbereiche von 0,5Hz 

bis >30Hz, benannt mit den Buchstaben α, β, θ, δ, γ. Bei geschlossenen Augen im 

Ruhezustand ist überwiegend ein α-Rhythmus zu finden, welcher während der Einlei-

tung des Patienten in einen β-Rhythmus übergeht. Dieser wird auf Grund seiner höhe-

ren Frequenz als Desynchronisation bezeichnet. Eine zunehmende Tiefe der Narkose 

bewirkt eine Abnahme der EEG-Frequenz und wird ab <4Hz als δ- Rhythmus oder 

Synchronisation beschrieben. Mit einer weiter steigenden Konzentration an Anästhe-

tikum werden kurze Phasen von elektrischer Inaktivität gefolgt von niederfrequenten 

hochamplitudigen Wellen erfasst. Dieses Muster ist bekannt als „Burst Suppression“ 

und geht bei weiterer Vertiefung der Narkose in eine EEG-Nulllinie über. 

Diese Eigenschaften ermöglichen es grundsätzlich mittels EEG die Narkosetiefe zu 

bestimmen, um sowohl eine zu flache als auch eine zu tiefe Narkose auszuschließen.31 

Die schwierige optische Auswertung eines Roh-EEGs machen es in seiner ursprüng-
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lichen Form jedoch für 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 Einführung des BIS (bispectral Index) Monitors 2003 durch die Firma Aspect 

Medical Systems Inc., Natick, USA gelang es erstmals die erfassten EEG-Frequenzen 

für die Narkoseführung nutzbar zu machen.32 Grundlage hierfür 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. Zusätzlich umfassen die zeitbasierten Methoden die Quantität 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 über die Zeit in einzelne Sinus oder Cosinus Wellen ohne jeglichen Infor-

mationsverlust ermöglicht. Ziel ist es, die Power (Amplitude) den verschiedenen EEG-

Frequenzen gegenüberzustellen, um so die zeitabhängigen Veränderungen im EEG 

visuell komprimiert darzustellen. Die dem Verfahren namensgebende Bispektralana-

lyse des EEGs beschreibt eine noch höhere Ordnung der Frequenzanalyse, welche 

die Korrelation der einzelnen Frequenzparameter untereinander wiedergibt.28 

Die Zusammenschau der Analysemethoden ermöglicht 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 über drei 

handelsübliche EKG-Elektroden auch das EEG des Patienten und bereinigt dieses in 

einem ersten Schritt um Artefakte. Anschließend wird eine dem BIS ähnliche Analyse 

der Frequenzen des EEG durchgeführt. Die dafür benötigten Daten erhebt der Nar-

cotrend über einen Zeitraum von 20s in fortlaufenden 5s Intervallen. Die Analyse um-

fasst die im Kapitel 1.4.1 erläuterten frequenz- und zeitbasierten Methoden. Ziel ist es, 

die Charakteristika des erfassten EEG in sechs Stadien von A (wach) bis F (keine 

EEG-Aktivität) einzuteilen. Diese Einteilung basiert auf den Veränderungen des EEGs 

während des natürlichen Schlafs.34 Ergänzend werden drei Unterstadien (0-2) für die 
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Stadien B-D und zwei Unterstadien (0-1) für die Stadien E und F angegeben. Zusätz-

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.35 

Kreuer et al. 36 konnten zeigen, dass die Erfassung der Narkosetiefe mittels EEG unter 

einer Propofol gestützten Narkose die Menge an benötigtem Hypnotikum signifikant 

senkte, die Zeit bis zur Augenöffnung verkürzte und eine schnellere Extubation ermög-

lichte. Zwischen Narcotrend und BIS zeigte sich bezüglich der genannten Endpunkte 

kein signifikanter Unterschied. Wrobel et al. 37 konnten zeigen, dass unter Verwendung 

von Sevofluran als inhalatives Anästhetikum mittels BIS und Narcotrend keine Sen-

kung der benötigten Sevofluran Dosis möglich ist, jedoch reduziert die Verwendung 

des Narcotrends die Zeit bis zum Erwachen des Patienten signifikant.  

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

Narcotrend 
Index 

Narcotrend 
Stadien 

EEG Klinische Beschreibung 

100-95 A α-Aktivität Sedierung 
94-90 B0   
89-85 B1 β-Aktivität  
84-80 B2   
79-75 C0  leichte Anästhesie 
74-70 C1 θ-Aktivität  
69-65 C2   
64-57 D0  Allg. Anästhesie 
56-47 D1   
46-37 D2   
36-27 E0  Allg. Anästhesie mit tiefer Hypnose 
26-20 E1 Aktivität  
19-13 E2   
12-5 F0 Burst Supression Allg. Anästhesie mit Burst Suppression 
4-0 F1 Isoelektrisches EEG  

*EEG = Electroenzephalographie 

1.5 Herzfrequenzvariabilität  

Schon 1733 beschrieb Hales einen Zusammenhang zwischen dem Atemzyklus und 

den zeitgleichen Schwankungen der Herzfrequenz (Hf). Dies wird häufig als Entde-

ckung der Herzfrequenzvariabilität (HFV) oder auch Herzratenvariabilität (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 während der Exspiration und Zunahme dieser 

während der Inspiration.38 Über hundert Jahre später entdeckten Wolf und Hon & Lee 
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mit der Einführung der Elektrokardiographie (EKG) einen Zusammenhang zwischen 

der Varianz der RR-Intervalle und dem systemischen Stress im Fetus.39 1987 gelang 

es nachzuweisen, dass die Mortalität nach einem ischämischen Herzinfarkt anhand 

der HRV signifikant vorhergesagt werden kann.40 Die HRV wurde durch die Entde-

ckung neuer mathematischer Analysemethoden als Marker der spezifischen Funkti-

onsweisen des vegetativen Nervensystems (VNS) identifiziert.41 Seither wurde die 

HRV dank der immer präziseren Erfassung der Herzaktivität mittels EKG weiter in der 

klinischen Praxis etabliert. Ein wichtiger Schritt war die Veröffentlichung einer Leitlinie 

1996 zur Nutzung der HRV.38  

Um zu verstehen, welchen weitreichenden Nutzen die HRV auch für die anästhesiolo-

gische Überwachung des Patienten während der Allgemeinanästhesie 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 zurück. Schon Charles Darwin beschrieb 1872 die 

dynamisch nervalen Zusammenhänge zwischen dem Gehirn und dem Herz.42 Langley 

beschrieb 1921 diese Beeinflussung als bidirektional gerichtet und begründete den 

Begriff des autonomen Nervensystems (auch vegetatives Nervensystem, VNS).43 Die 

wesentliche Funktion des VNS ist folglich die Steuerung der vegetativen Funktionen 

des Körpers, welche nicht bewusst kontrolliert werden können. 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 Vorderhirnbündel) die wichtigste Rolle ein.  

Strukturell lässt 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 können. Die Informations-

übertragung 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 Länge 
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der postganglionären Axone bildet einen weiteren Unterschied zwischen dem sympa-

thischen und parasympathischen Nervensystem. 

Die Fasern der präganglionären Neuronen des Sympathikus verlaufen vom Seitenhorn 

der grauen Substanz zu prä- 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 prävertebralen Ganglien, dichter am Zielor-

gan, auf das 2. Neuron verschaltet. Grundsätzlich zieht das 2. Neuron jedoch über 

eine beträchtliche Strecke bis es dann am Zielorgan über 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 Körpers auf eine mögliche „fight or flight“ (kämpfen oder fliehen) Situation. 

Er fördert 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 Aktivität keine 

Energie auf nicht benötigte Prozesse zu verwenden. 

Die parasympathischen Nerven entspringen einem kranialen und einen sakralen Anteil 

und haben Ihren 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 präganglionäre Fasern grundlegend vom 

Sympathikus. Die Umschaltung auf postganglionäre Fasern erfolgt erst dicht am Ziel-

organ. Besonders fällt hier die Versorgung der Lunge, Herz, Magen-Darmtrakt, Leber, 

Galle und Niere durch den Nervus Vagus auf. Durch seinen kranialen Ursprung ver-

läuft er besonders lang bis er schließlich 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 über die Nervi Splanchnici unter anderem 

das Colon descendens und das Rektum. Ähnlich dem Sympathikus kommt auch bei 

der Umschaltung des Parasympathikus von präganglionären auf postganglionäre Fa-

sern Acetylcholin als Transmitter an nikotinergen Synapsen zur Anwendung. Im Ge-

gensatz zum Sympathikus entfalten die postganglionären parasympathischen Fasern 
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die Wirkung auf das Zielorgan jedoch mittels Acetylcholins an muskarinergen Rezep-

toren. Der Effekt parasympathischer Aktivität auf den Organismus kann als dem Sym-

pathikus entgegengesetzt beschrieben werden. Der Parasympathikus bewirkt die Aus-

richtung auf regenerative Prozesse und wird häufig als zuständig für „rest and digest“ 

(ruhen und verdauen) beschrieben. Dieses bewirkt neben der Magensaftsekretion, die 

Anregung der gastrointestinalen Peristaltik und die Blasenentleerung. Besonders rele-

vant für die klinische Diagnostik ist der hemmende Einfluss auf die Herzaktivität.  

1.5.2 Einfluss des vegetativen Nervensystems auf die HRV 

Primär 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 

Schlägen pro Minute (bpm) weit über der als physiologisch erachteten Frequenz 

(≈70bpm), welche in Ruhe im Menschen beobachtet wird.44 Diese Differenz unterstützt 

die Theorie, dass der Sinusknoten unter einem tonisch inhibitorischen Einfluss des 

Parasympathikus steht.45 Da der Tonus des Parasympathikus als Teil des VNS jedoch 

von Schlag zu Schlag des Herzen variiert, variiert folglich auch die Frequenz der Herz-

aktivität.46 Dieser Zusammenhang zwischen Endorganantwort und Effektor kann zur 

Erfassung des Aktivitätsniveaus 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 

singuläre Effektoren zu betrachten. Viel mehr wird ihre Wirkung, neben direkten Ein-

flüssen, über komplexe Regelkreise und unter Einbezug verschiedener Organsysteme 

auf die Herzaktivität vermittelt. 

Zwei besonders relevante Regelkreise in diesem Zusammenhang sind der Baroreflex 

und die RSA. Der Baroreflex beschreibt das Aktivitätsniveau der Barorezeptoren, wel-

che über 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 über den Nervus Vagus. Die resultierende Variabilität der Herzfrequenz beträgt 

bis zu 1 Hz.47 Neben der exzitatorischen Wirkung auf den Vagus wirkt der Baroreflex 

stark inhibitorisch auf die sympathische Aktivität des VNS. Eine Zunahme des Einflus-

ses des Baroreflexes auf den Parasympathikus lässt sich folglich mit einer Steigerung 

der HRV in hohen Frequenzbereichen in Verbindung bringen.  
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Die RSA wurde in Ihren Grundzügen bereits in Kapitel 1.5.1 vorgestellt. Der Effekt der 

Atmung auf das Herz steht in einem proportionalen Zusammenhang mit der Aktivität 

der Barorezeptoren.48 Wichtig für das Verständnis der RSA im Kontext der HRV ist, 

dass die efferente Transmission der durch die Atembewegung erzeugten mechani-

schen und hämodynamischen Reize auf das Herz, über den Nervus Vagus erfolgt.49 

Dieses wurde durch das Aufheben der RSA mittels Blockade der cholinergen Rezep-

toren am Herzen bewiesen.50 Dieser Schaltkreis ist ausschlaggebend für die Modula-

tion der Herzfrequenz durch das VNS. Somit wird deutlich, dass mit steigender para-

sympathischer Aktivität auch die Ausprägung der RSA bedingten Herzfrequenz-

schwankungen zunimmt. Diese schlägt sich in einem Anstieg der HRV nieder.  

Der Einfluss der RSA auf den Sympathikus ist wesentlich schwächer ausgeprägt. Die-

ses liegt vor allem in der niedrigfrequenten Dynamik des Sympathikus begründet, mit 

welcher er auf das Herz einwirkt. Der physiologische Atemfrequenzbereich ist hoch-

frequenter und überschneidet sich kaum mit dem Regulationsspektrum des Sympathi-

kus. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die hochfrequenten Änderungen der Herz-

frequenz besonders als Indikator für die vagale Einflussnahme auf das Herz und die 

Ausprägung der RSA dienen kann.51  

1.5.3 Messmethoden der HRV 

Die durch den Sinusknoten determinierte Herzfrequenz (Hf) liegt beim Erwachsenen 

in Ruhe (HfRuhe) bei ungefähr 60-80 Schlägen pro Minute. Die Erfassung der Abstände 

der rhythmischen Herzaktionen bildet die Grundlage der korrekten Errechnung der 

HRV. Die präziseste Erfassungsmethode der sog. RR-Intervalle stellt das Elektrokar-

diogramm (EKG) dar. Dieses erfasst über Potentialschwankungen während einer 

Herzaktion, neben der allgemeinen Erregungsausbreitung (QRS-Komplex) den exak-

ten Zeitpunkt der Erregungsausbreitung in Richtung der elektrischen Herzachse (R-

Zacke). Gegenüber einem EKG, welches für die umfassende Interpretation der Herz-

funktion eingesetzt wird, reicht für die Erfassung der RR-Intervalle eine einzelne bipo-

lare Ableitung aus. Hierbei ist es relevant darauf zu achten, die Ableitung zu wählen, 

welche die größte Amplitude der R-Zacke aufweist. Des Weiteren ist es wichtig, eine 

hohe Abtastrate mit mind. 500Hz für die exakte Erfassung der verstrichenen Zeit zwi-

schen den R-Zacken zu wählen. Die Qualität der Messung hängt von verschiedenen 
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beeinflussenden Faktoren ab. Verfahrensbedingte Faktoren sind, z.B. die korrekte Po-

sitionierung der Elektroden auf den Interkostalräumen des Patienten und eine Vermei-

dung jeglicher Bewegung während 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 erwähnt wurde, hat die RSA einen großen Einfluss auf die Ausprägung der 

HRV. Folglich ist es von essenzieller Bedeutung, dass die Atemfrequenz des Patienten 

über den Zeitraum der Messung nicht stark variiert. Eine ruhige Rückenlage des Pati-

enten schafft in diesem Zusammenhang die nötigen Bedingungen. Die besten Ergeb-

nisse werden jedoch durch eine gleichbleibende mechanische Ventilation der Patien-

ten erzielt, wie es in dieser Studie während der Narkose der Fall ist. Nicht zuletzt ist 

vor allem die Wahl des Zeitraums, über welchen die RR-Intervalle erfasst werden von 

entscheidender Bedeutung für die Interpretation der HRV. Zu unterscheiden sind 

Langzeitmessungen von Kurzzeitmessungen. Eine Langzeitmessung erfolgt über ein 

tragbares EKG, welches 24 Stunden die Herzaktionen aufzeichnet. Diese lässt Aus-

sagen über die generelle Aktivität des VNS zu und differenziert vor allem Unterschiede 

in der zirkadianen Rhythmik. Die Kurzzeitmessungen sind als präzise Überwachungs-

methode von hohem Wert. Für eine valide Aussage bedarf es der Erfassung der RR-

Intervalle über einen Zeitraum von mindestens 5 Minuten.52  

1.5.4 Analyse und Parametrisierung der HRV  

Die Analyse der erfassten RR-Intervalle untersucht die Veränderung dieser über die 

Zeit. Ziel ist es, die beschriebene HRV zu parametrisieren, um Ihre Informationen zu-

gänglich für eine Interpretation zu machen. Grundsätzlich wird bei der Beschreibung 

der HRV zwischen den zeitbezogenen und den frequenzbezogenen Parametern un-

terschieden. Die zeitbezogenen Parameter basieren hauptsächlich auf statistischen 

Methoden. In ihrer einfachsten Form beschreiben diese die mittlere Herzfrequenz, das 

mittlere RR-Intervall und die Differenz zwischen dem längsten und kürzesten RR-In-

tervall. Eine weiterführende Analyse ermöglicht 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 Maß für die Ausprägung der globalen 

Variabilität 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 frequenzabhängigen Parameter der „total power“.53  
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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 eingeschränkt.54 

Der RMSSD ist der am häufigsten verwendete zeitbasierte Parameter der HRV. Trotz 

seiner Berechnung auf der Grundlage von zeitlichen Veränderungen der RR-Intervalle 

ist er in der Lage, hochfrequente Schwankungen der Hf selektiv zu beschreiben. Seine 

Wirkung als Hochpass-Filter ermöglicht eine Eliminierung von Langzeitveränderungen 

und Einflüssen von niedrigen Frequenzen auf das untersuchte Intervall 55. 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 Veränderungen der HF durch den RMSSD, re-

präsentiert der RMSSD hauptsächlich den parasympathischen Einfluss auf das Herz.56 

Die frequenzbezogenen Parameter benötigen 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 Frequenzbänder zerlegt werden können, um eine 

exaktere Interpretation zu ermöglichen. Grundsätzlich können bei der Analyse der Hf 

vier Frequenzbänder voneinander unterschieden werden. Abhängig von der Länge 

des Erfassungszeitraumes sind bei kürzeren Messungen, von mindestens 5 Minuten 

die hochfrequenten Änderungen der Hf (0,15-0,4 Hz) von den niedrigfrequenten Än-

derungen der Hf (0,04-0,15 Hz) zu unterscheiden. Diese werden als high frequency 

(HF) und low frequency (LF) Komponente der HRV bezeichnet. Ergänzend kann auch 

das Verhältnis der LF zur HF als LF/HF Ratio angeben werden. Langzeitmessungen 

von 24 Stunden ermöglichen des Weiteren die Erfassung der sehr niedrigfrequenten 

Änderungen der Hf (VLF: 0,003-0,04 Hz) und der ultraniedrigfrequenten Änderungen 

der Hf (ULF: <0,003 Hz). Die Beschreibung der einzelnen Bänder erfolgt über die Er-

rechnung der total power der Frequenzbänder und wird in der Einheit Millisekunden 

zum Quadrat (ms2) angegeben.57 

Die selektive Erfassbarkeit des Einflusses der einzelnen Frequenzbänder lässt eine 

differenzierte Aussage über die Aktivität 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 größten Teil 

durch den Parasympathikus hervorgerufen.56, 58 Sie repräsentieren den in Kapitel. 
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1.5.2. beschriebenen Mechanismus der RSA und stehen somit in engem Zusammen-

hang mit dem RMSSD.59 60 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.56 Frühe Untersuchungen des LF-Bandes beschrei-

ben es als Indikator des sympathischen Einflusses auf das Herz.61 62 Diese Annahme 

fand Begründung in der Beeinflussung der LF-Komponente der HRV durch die phar-

makologische Blockade sympathischer Synapsen am Herzen 63, die Aktivierung des 

sympathischen Systems aufgrund manifester Erkrankungen 41 und sympathischer 

Reize mittels Vasodilatoren.62 Im Widerspruch steht jedoch die fehlende Abnahme der 

LF durch die Blockade sympathischer Informationsübertragung mittels Spinalanästhe-

sie 64. Auch die Anwendung von β-Rezeptor Blockern senkt nicht zuverlässig die LF 

und kann diese sogar erhöhen.65 Des Weiteren senkt Atropin über die Blockade para-

sympathischer Synapsen die LF.63 Zuletzt konnte nachgewiesen werden, dass die LF-

Komponente der HRV die Aktivität des Baroreflexes wiedergibt.66, 67 Dieser wird, wie 

in Kapitel 1.5.2 beschrieben, über den Nervus Vagus vermittelt und ist somit Teil des 

parasympathischen Regelkreises. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die LF-

Komponente der HRV sowohl über Einflüsse des sympathischen als auch parasym-

pathischen Systems determiniert wird.38 Trotz dieser niedrigen Trennschärfe der LF 

ermöglicht die Zusammenschau aus LF und HF eine Einschätzung der sympathova-

galen Balance. 1994 wurde zu diesem Zweck die LF/HF Ratio als weiterer HRV-Para-

meter etabliert.68 Den bereits erläuterten Zusammenhängen folgend, drückt 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 ausdrücklich zu erwähnen, dass die LF/HF Ratio ausschließlich das relative Ver-

hältnis der beiden Systeme wiedergibt, niemals die absolute sympathische Aktivität.69 

Aus diesem Grund muss die Interpretation der LF/HF Ratio mit Vorsicht erfolgen.55   

In der folgenden Tabelle sind die wichtigsten HRV-Parameter mit ihrer Funktion und 

Aussagekraft zu verschiedenen Komponenten des VNS aufgeführt. 
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Tabelle 2: HRV-Parameter 

Methode Parameter Einheit Definition 
Zeitabhängig     

 
SDNN  ms Standardabweichung der Mittelwerte der  

NN-Intervalle 

 
RMSSD ms Quadratwurzel des Mittelwertes aller quadrierten 

Differenzen zwischen den RR-Intervallen 
Frequenzabhängig    
 TP ms2 Total power 
 LF ms2 Niedrigfrequente Änderungen der Hf 
 HF ms2 Hochfrequente Änderungen der Hf 

 
LF/HF Ratio ms2 Verhältnis von niedrigfrequenten und  

hochfrequenten Änderungen 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 Einflüssen, die die Belastbarkeit von Materialien beeinflussen. Die 

heute im medizinischen Kontext weithin gebräuchliche Bedeutung des Wortes „Stress“ 

verlieh Hans Seyle dem Begriff 1956. Er beschrieb die psychische und physische An-

passungsreaktion eines Organismus an belastende Einflüsse intrinsischer sowie 

extrinsischer Natur.70 Spezifischer bedeutet dies, dass sich Stress auf Situationen be-

zieht, in welchen die Anforderungen die persönlichen Ressourcen subjektiv überstei-

gen.71 Die variable Adaptation an verschiedenartige Bedrohungslagen über endokrine 

Prozesse, ist jedoch nicht primär als pathologisch zu betrachten, sondern essentielle 

Voraussetzung zur Bewältigung dieser.72 In gewissem Maße ist die Anwesenheit der 

auch stressvermittelnden Hormone, wie z.B. Cortisol, essenziel für die Aufrechterhal-

tung der körpereigenen Homöostase.73 McEwen 74 beschreibt dieses adäquate und 

protektive Gleichgewicht als Allostase. Nichtsdestotrotz führt eine andauernd über-

höhte Einwirkung dieses Prozesses, bezeichnet als Allostatic Load, zu einer Schädi-

gung des Organismus.72  

Um eine genauere Vorstellung zu bekommen, welche Einflüsse auf die Allostase an-

fordernd oder bedrohend wirken, wurden sog. Stressoren evaluiert. Diese lassen sich 

in reaktive Stressoren und antizipatorische Stressoren unterteilen.75 Reaktive Stresso-

ren charakterisieren sich über einen realen sensorischen Reiz oder eine Belastung des 

Immunsystems, während ein antizipatorischer Reiz erlernte oder angeborene Verhal-

tensmuster in einem sozialen oder sonstigen situativen Kontext beschreibt 75. Alterna-

tiv lassen sich Stressoren in ihrer Ursache auch in physiologische und psychologische 

unterteilen.76 Die im Rahmen der chirurgischen Intervention auftretenden Stressoren 
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können sowohl physiologischer als auch psychologischer Natur sein. Die Wirkung die-

ser Stressoren auf den Organismus ist komplex und wird über verschiedene Systeme 

vermittelt. Grundlegend für das Verständnis der Allostase, also der Adaptation des 

Körpers 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.77 Die sympathoadrenerge 

Stimulation wirkt stark auf die Balance von pro- und antiinflammatorischen Prozessen 

ein und bildet so eine wichtige Stellgröße des Immunoneuroendokrinen Netzwerks.78 

Im Detail bedeutet dies, neben dem direkten Einfluss auf lymphatische Organe und 

Lymphozyten, eine über Katecholamine vermittelte verstärkte Aktivierung von 

Makrophagen.79 Diese exprimieren vermehrt den Transkriptionsfaktor NFkB (nuclear 

factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells), welcher über die verstärkte 

Ausschüttung von Zytokinen der T-Helferzellen-Typ 1 (TH1) eine proinflammatorische 

Wirkung hat.80 Diese Reaktion kann dem Organismus ohne ein adäquate 

Gegenregulation schnell großen Schaden zufügen. Der Vagus, als Mediator über 

afferente Nervenfasern, nimmt einen wichtigen Stellenwert in der schnellen 

antiinflammatorischen Antwort über eine Acetylcholin vermittelte Hemmung der 

Makrophagen ein.81 Parallel wird zusätzlich über die Hypothalamus-Hypophysen-

Achse eine protektive antiinflammatorische Reaktion ausgelöst. Diese über Kortisol 

vermittelte Reaktion bewirkt eine verstärkte 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 primär protektive Reaktion birgt im 

Ungleichgewicht jedoch auch erhebliche Risiken für den Organismus. Eine dauerhafte 

TH-2 Zytokin Dominanz bewirkt durch ihre immunsuppressive Wirkung eine erhöhte 

Vulnerabilität für virale und bakterielle Infektionen sowie Wundheilungsstörungen und 

Depressionen.83, 84 Auf der anderen Seite bedeutet eine ständige Erhöhung der 

Kortisolkonzentration durch chronische Stressbelastung eine Desensibilisierung der 

Glukokortikoidrezeptoren.85 Die Folge ist eine Überexpression der 

proinflammatorischen Transmitter, was zu chronisch entzündlichen Erkrankungen 

führen kann.86, 87 Es ist folglich von äußerstem klinischen Interesse, das „Stresslevel“ 

des Patienten zu kennen, denn nur das Wissen über den Zustand des Systems erlaubt 

eine adäquate Intervention. 
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Die Herzfrequenz mit ihrer Variabilität 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 

Entzündungsantwort durch den Nervus Vagus wieder.81, 88, 89 Diese Erkenntnisse 

verlangen eine verstärkte Anwendung der HRV als Messmethode.  

1.7 HRV in der Anästhesie 

Der direkte Zusammenhang zwischen einer verringerten vagalen Aktivität und der Ab-

nahme der HRV ist, wie eingangs erläutert, auch für den klinischen Gebrauch von gro-

ßer Bedeutung. Die wissenschaftliche Evidenz der prädiktiven Fähigkeit der HRV für 

ein „tertiäres Outcome“, die Endorganschädigung durch chronischen Stress nach 

McEwen, wächst ständig.90 Bereits 1987 konnte auf Grundlage von 900 Patienten, 

welche einen Myokardinfarkt erlitten hatten, gezeigt werden, dass die HRV einen ei-

genständigen Risikofaktor darstellt.40 Eine seitdem wachsende Anzahl an Studien 

konnte eine niedrige HRV als unabhängigen Risikofaktor für die kardiovaskuläre Mor-

talität in hoch- und niedrig-Risiko-Gruppen identifizieren.91, 92 Eine verringerte HRV be-

sitzt zudem einen hohen Vorhersagewert für die Gesamtmortalität eines Patienten.93 

Zuletzt konnte die HRV sogar als prospektiver Indikator einer Herzerkrankung in 

asymptomatischen Patienten evaluiert werden.94 Auf Grundlage dieser neuen Erkennt-

nisse drängt sich die Frage nach Anwendung der HRV in einem anästhesiologischen 

Kontext auf. Die Allgemeinanästhesie beeinflusst, wie in Kapitel 1.1 beschrieben, die 

vegetativen Prozesse des Patienten tiefgreifend und erfordert eine umfassende Über-

wachung derselben. Der Einfluss der Allgemeinanästhesie auf die HRV wird beson-

ders während der Einleitung des Patienten deutlich. Schon früh konnten Sleigh and 

Donovan 95 und Huang et al. 96 einen starken Abfall der gesamten HRV während der 

Einleitung im Rahmen einer Allgemeinnarkose nachweisen.  

Des Weiteren ist die Wirkung des Eingriffs, auf den Patienten zu berücksichtigen. Es 

ist das Ziel der Allgemeinanästhesie diese Wirkung möglichst gering zu halten, jedoch 

bewirken die eingriffsbedingten Effekte, wie z.B. die Gewebeschädigung, eine starke 

Stressantwort. Diese drückt sich durch Hormonausschüttung, Anpassung des kardi-

ovaskulären Systems, Katecholamin Freisetzung und Steigerung der sympathischen 

Aktivität aus.97 Wie in Kapitel 1.6 beschrieben, ist diese überhöhte Stressantwort äu-

ßerst schädlich für den Organismus und mit einer signifikant erhöhten perioperativen 

Mortalität verbunden.98, 99 Es ist folglich von essenzieller Bedeutung, den erfahrenen 
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Stress des Patienten so gering wie möglich zu halten.100 Die Erfassung der Aktivität 

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.101 Mittels der HRV 

als Messgröße wurde so die Voraussetzung geschaffen, Risikofaktoren durch den An-

ästhesisten detektierbar zu machen und deren negativen Einfluss auf das Outcome 

des Patienten zu beseitigen.102  

Eine anästhesiologische Problemstellung, in welcher die HRV bereits erfolgreich als 

prognostischer Parameter etabliert wurde, ist die Vermeidung einer Hypotension im 

Zusammenhang mit verschiedenen Anästhesieverfahren. Eine Abfall des mittleren ar-

teriellen Drucks (MAP) erhöht das Risiko für Endorganschäden und sollte bereits prä-

ventiv vermieden werden.103 Es konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit ei-

ner erniedrigten präoperative HRV, bzw. einer erhöhten LF/HF Ratio, ein höheres Ri-

siko aufwiesen, während der Allgemeinanästhesie eine Hypotension zu entwickeln.104 

Des Weiteren besteht eine starke Evidenz, dass die prognostische Qualität der HRV 

auch auf die hypotensiven Entgleisungen während einer Spinalanästhesie anwendbar 

ist.105 Es konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass eine hohe präinterventio-

nelle LF/HF Ratio einen signifikanten Vorhersagewert für eine Hypotension nach Spi-

nalanästhesie besitzt.106-108  

 

Im letzten Jahrzehnt wuchs die Evidenz dafür, dass das Gleichgewicht zwischen Anal-

gesie und Nozizeption während der Allgemeinanästhesie durch Veränderungen in der 

HRV wiedergeben werden kann.109-111 Die HRV gibt den Einfluss nozizeptiver Stimuli 

auf den Patienten besser wieder als die in Kapitel 1.3 beschriebenen Standardüber-

wachungsparameter, wie z.B. Blutdruck und Herzfrequenz.19, 112, 113 Die HF-Kompo-

nente der HRV rückte 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 ermöglicht, den Einfluss nozizeptiver Stimuli auf den 

Patienten unmittelbar am Patienten zu erheben.114-116 Die klinische Implementierung 

dieser neuen Methode gelang mit der Einführung des Algorithmus zur Berechnung des 

ANI (Analgesia Nozizeption Index).117 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.118 Weiterführende Untersuchungen haben ergeben, dass es 
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möglich ist, die Analgetikagabe mittels ANI zu steuern. Daccache et al. 119 beschrieben 

eine geringere verabreichte Remifentanil Dosis und niedrigere postoperative Schmer-

zen unter Einsatz des ANI als alleinige Überwachungsmethode. Dieses konnte in wei-

teren Studien bestätigt werden.116, 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.122, 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.124 Eine mögliche Erklärung für die unterschied-

lichen Ergebnisse ist der mentale Status der untersuchten Patienten. Das ohnehin er-

höhte Stresslevel, mit der einhergehenden sympathischen Aktivierung, der Verbren-

nungsopfer scheint die Sensitivität der HRV-Messungen zu erhöhen.125 

Wie in Kapitel 1.4 beschrieben, ist die Überwachung der Narkosetiefe durch den An-

ästhesisten von essenzieller Bedeutung. Es gilt, den schmalen Grat zwischen einer zu 

flachen Narkose, mit dem Risiko der „Awareness“, und einer zu tiefen Narkose, mit 

möglichem Überhang an Anästhetika und assoziierter postoperativen Mortalität, zu ge-

hen.126, 127 Die weitreichend etablierten Methoden zur Erfassung der Narkosetiefe ba-

sieren, wie in Kapitel 1.4.1 und Kapitel 1.4.2 beschrieben, überwiegend auf der Ana-

lyse eines EEGs.128 Dieses erfasst jedoch nur die Kortikale Funktion des ZNS und 

lässt tiefere Regulationsmechanismen außer Acht. Des Weiteren kann die EEG-Ana-

lyse nicht unter allen Umständen genutzt werden.129 Muskelrelaxantien, Vibrationen 

der Heizdecke und elektromagnetische Felder verzerren leicht das EEG-Signal. Mit 

der Etablierung der HRV als Indikator für die Aktivität des Hirnstammes und folglich 

der Funktion des VNS existiert eine vielversprechende Methode zur Ergänzung der 

gängigen EEG-Messungen mit dem Ziel der Narkosetiefe Erfassung.95, 130, 131 Erste 

Studien haben über die Einflussnahme der Narkose auf das VNS Zusammenhänge 

zwischen der HRV und der Narkosetiefe nachweisen können.132-134 Zhan et al. konnten 

in einer Pilot-Studie zeigen, dass die Zeit- und Frequenzparameter der HRV eine ak-

kurate Unterscheidung zwischen den einzelnen Anästhesietiefen zulassen.135  

Für eine korrekte Anwendung ist es relevant, die Wirkung der zur Narkoseführung ver-

wendeten Medikamente auf die Funktionsweise des VNS und somit auf die Ausprä-

gung der HRV zu kennen. In der folgenden Beschreibung wird ausschließlich auf die 
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in der Studie verwendeten und in Kapitel 1.1 und 1.2 aufgeführten Medikamente ein-

gegangen. Die Einleitung des Patienten wurde durch die Gabe von Sufentanil in Er-

gänzung mit Propofol durchgeführt. Nach erfolgter Relaxation mittels Rocuronium und 

Intubation wurde die Narkose mit Sevofluran aufrechterhalten. Es besteht Einigkeit, 

dass die Einleitung mittels dem intravenösen Anästhetikums Propofol die HRV generell 

senkt.136-138 Im Detail beschrieben Deutschman et al. unter Propofol Einfluss eine Ab-

nahme der LF begleitet durch eine im Verhältnis stärkere Abnahme der HF. Dieses 

führt folglich zu einem Anstieg der LF/HF Ratio.136 Die beschriebene stärkere Beein-

flussung der parasympathischen Aktivität durch Propofol konnte in weiteren Studien 

bestätigt werden 132, 138, 139. Jedoch ist ein gegenteiliger Effekt, wiedergegeben durch 

den Abfall der LF/HF Ratio, bei steigenden Dosen möglich.140  

Sevofluran, als leicht lösliches Inhalationsanästhetikum, senkt vor allem den Einfluss 

des Baroreflexes auf die HR im Menschen.141 Kanaya et al. wiesen in diesem Zusam-

menhang eine isolierte Reduktion der LF nach. Folglich scheint Sevofluran die sympa-

thische Aktivität zu hemmen, ohne die parasympathische Aktivität zu beeinflussen.132 

Neuere Ergebnisse zeigen, dass Sevofluran zusätzlich auch einen hemmenden Ein-

fluss auf die HF-Komponente der HRV hat.142 Es besteht jedoch der Konsens, dass 

der hemmende Einfluss auf die LF überwiegt und Sevofluran so zu einer Abnahme der 

LF/HF Ratio führt.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.144 Die Erkenntnis, 

dass Sufentanil die Aktivität des Sympathikus unabhängig der gegebenen Dosis auch 

im Menschen hemmt, wurde später durch Zickelmann et al. bestätigt.145 Der Baroreflex 

wird hingegen nicht durch Sufentanil beeinflusst.146 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.147 Es lässt sich dem Opioid folg-

lich ein sympatholytischer Effekt ähnlich dem Inhalationsanästhetikums Sevofluran zu-

schreiben.  

Um eine Intubation des Patienten zu ermöglichen, ist der Anästhesist auf eine adä-

quate Relaxation des Patienten angewiesen. In dem untersuchten Kollektiv wurde aus-

schließlich 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 

ausübt.148 

Neben der Medikation während der Einleitung spielen für die Anpassung der Narkose 

weitere, das VNS beeinflussende Medikamente eine entscheidende Rolle. Im Vorder-

grund stehen Medikamente, welche über einen direkten Einfluss auf adrenerge Re-

zeptoren den Blutdruck beeinflussen. Während der in dieser Studie begleiteten Allge-

meinanästhesien sind Clonidin, Urapidil, Akrinor® und Noradrenalin zur Anwendung 

gekommen. Der genaue Wirkmechanismus der einzelnen Medikamente wurde in Ka-

pitel 1.2 ausführlich erläutert. 

Clonidin scheint über alle Frequenzbänder die HRV im Menschen zu steigern. Zusätz-

lich senkt es die Konzentration an Katecholaminen und die mittlere Herzfrequenz.149 

Aktuelle Untersuchungen an der Maus haben ebenfalls einen Anstieg der LF- und HF-

Komponente der HRV zeigen können. Zusätzlich wurde ein Anstieg der LF/HF Ratio 

gefunden.150 

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 Variabilität der HRV hat.151 

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 lässt sich der Einfluss auf die HRV nur 

über 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 67 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 Überwachung der Allgemeinanästhesie um die re-

levante Erfassung der Aktivität des VNS mittels HRV zu ergänzen.  

Das Ziel der Studie ist es, über den gesamten Operationsverlauf hinweg den Überein-

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 Alveolärkonzentration des Inhalationsanästhetikums 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 für die Narkoseführung 

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 Rückschlüsse auf die Beeinflussung des 

VNS durch die Narkoseführung 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 Rückschlüsse 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 mündliche Aufklärung der 

Patienten. Die zweite Phase umfasst die schriftliche Einwilligung der Patienten und die 

Erfassung eines EKGs, um mögliche 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 durchgeführt. 

2.1 Stichprobe 

Die Stichprobe umfasst ausschließlich Patienten, welche sich einer Roboter-assistier-

ten laparoskopischen Prostatektomie (RALP) unterziehen. Folglich setzt sich die Stich-

probe zu 100% aus männlichen 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 über den bereichsleitenden Oberarzt. Dieser teilte dem 

Doktoranden und dem Studienarzt pseudonymisiert mit, wann die Aufklärung des je-

weiligen Patienten stattfinden könne. Die ausgewählten Patienten wurden über die 

Studie und die durchgeführten Untersuchungen detailliert informiert, bekamen eine 

schriftliche Informationsbroschüre und unterschrieben nach ausreichender Bedenkzeit 

eine Einverständniserklärung. In Phase 2 konnte so für 50 Patienten eine informierte 

Einwilligung zur Teilnahme an der Studie eingeholt werden. Für 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 während der Operation nur bei 31 Patienten 

erfolgen. Phase 4 umfasst die statistische Auswertung und somit nur Patienten, welche 

alle vorangegangenen Phasen durchlaufen haben. Eine abschließende Auswertung 

erfolgte bei 31 Patienten. Die Studie wurde im Einklang mit den Helsinki-Richtlinien 

durchgeführt.  
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Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten in die Studie 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 
- männlich und einwilligungsfähig 

- Alter zwischen 20 und 85 Jahre 

- Prostatektomie mittel Da-Vinci 

- Diabetes mellitus 1 oder 2 

- autonomes Nervensystem beeinflussen-
den Medikamente z.B. β-Blocker,  

Antiarrhythmika etc. 

- kardiovaskulären Vorerkrankungen (z.B. 
Sic-Sinus, AV-Block, Vorhofflimmern 

etc.) 
*AV-Block = atrioventrikulärer 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 für die Inter-

pretation der Ergebnisse von großer Bedeutung.  

Am Tag der Operation wird der Patient stationär aufgenommen und auf die Operation 

vorbereitet. Dazu zählt z.B. die Einhaltung der Nahrungs- und Flüssigkeitskarenz. 

Nach dem Abruf von der Station wird der Patient in der OP-Schleuse auf die OP-Liege 

umgelagert und erreicht wenig später den Einleitungsraum. Hier erfolgt der erste an-

ästhesiologische Kontakt zum Patienten. Der erste Schritt ist der Anschluss des Pati-

enten an das Überwachungssystem. Dieses inkludiert die Aufzeichnung eines EKGs 

mit Errechnung der Herzfrequenz, die Messung des Blutdrucks über eine Oberarm-

manschette und die Sauerstoffsättigung 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 Präoxygenierung des 

Patienten. Dazu wird eine Beatmungsmaske bündig auf Nase und Mund des Patienten 

gehalten und der Patient ventiliert 100%igen Sauerstoff spontanatmend einige Minu-

ten 153. Nach der vollständigen 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 häufig 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. Hierfür 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 abgeschätzt. Ist dieser vollständig 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 ergänzenden Überwachung eine intraarterielle Blutdruckmessung über einen Ka-

theter in der Arteria radialis angelegt und eine Magensonde eingebracht, über welche 

auch die Temperatur des Patienten erfasst werden kann. Anschließend verlässt 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 ergänzt der Anästhesist ein Relaxometer, über welches er an-

hand eines TOF (train of four) die Wirkung des Relaxans überwachen kann. Von nun 

an prägen 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 nötig, 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 genügend Raum im Operationsgebiet gewährleistet werden. 

Dieses Manöver hat offensichtlich einen großen Einfluss auf die hämodynamische Si-

tuation und die Ventilation des Patienten. Es fällt zeitlich direkt hinter die Anlage des 

Kapnoperitoneums über 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 Anästhesisten 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 aufgelöst. Nach der Bergung der 

Prostata erfolgt die Naht der Haut- und Gewebeschnitte. In dieser Phase wird die Zu-

fuhr des Inhalationsanästhetikums 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. Anschließend wird der Pati-

ent zur weiteren Überwachung in den Aufwachraum verlegt. Dort verbleibt er, bis ein 
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Überhang 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 anästhesiologischen Prämedikations-

ambulanz. Jeder der einschlussfähigen Patienten wird dort in einem persönlichen Ge-

spräch über die studienbedingten Maßnahmen sowie alle möglichen Wirkungen und 

Nebenwirkungen vom behandelnden Anästhesisten aufgeklärt. Für dieses Gespräch 

sind zwanzig Minuten eingeplant, in der der Studienteilnehmer genügend Zeit erhält, 

Rückfragen zu stellen. Ziel des Gespräches ist die Erlangung der informierten Einwil-

ligung des Studienteilnehmers. Ergänzend wird erneut die Einschlussfähigkeit des Pa-

tienten basierend auf den angegebenen Ein- und Ausschlusskriterien und der Auf-

zeichnung eines EKG überprüft. Die dafür 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. Ergänzend werden die Zeitpunkte erfasst an denen 

definierte und spontane Ereignisse auftreten. Die Erfassung der genannten Parameter 

wird während der gesamten Operation bis zur anästhesiologischen Ausleitung des Pa-

tienten fortgesetzt (siehe Abbildung 1). Nach der anästhesiologischen 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 Herzfrequenzvariabilität 

Die Erfassung der HRV beginnt mit dem Erscheinen des Patienten im Einleitungsraum 

am Tag der Operation. Sobald der Patient von dem anästhesiologischen 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 schließt die Extubation ein. Anschließend 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 Geräts beträgt 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“ empfängt die Daten über zwei am Patienten angeklebten Elektroden. Diese 

werden rechts (rot) und links (gelb) über der Mamille aufgeklebt. Das empfangene Sig-

nal wird via Kabel von einem Hardware-Modul übertragen, welches das Rohsignal ver-

rechnet und auf einen Computer überträgt. Die dort installierte Software des „HRV-

Scanners“ visualisiert das erfasste EKG. Die fortlaufende Auftragung gegen die Zeit 

ermöglicht eine direkte visuelle Kontrolle der Empfangsqualität, so kann z.B. bei unzu-

reichender Elektrodenleitfähigkeit 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. Anschließend wird die Herzfrequenz (HF) auf Plausibilität geprüft. Dieses 

erfolgt über die Einstellung eines Hoch- und eines Tiefpass-Filters. Die Filter werden 

für jeden Probanden, basierend auf seiner Ruhe-HF, individuell konfiguriert. Die Soft-

ware gibt einem im dritten Schritt auch die Möglichkeit die automatisch erkannten R-

Zacken des EKG visuell auf Richtigkeit zu überprüfen. Dazu zeigt die Softwareberei-

che im EKG an, welche nicht durch die integrierten Filter bereinigt werden konnten und 

unplausible HF-Werte aufweisen. Dort können in verschiedenen Zoomstufen fälschli-

cherweise als R-Zacke erkannte Artefakte gelöscht werden. Gegenteilig können auch 

nicht erkannte R-Zacken in die Berechnung der HRV integriert werden. Diese Arbeits-

schritte wurden für jedes 5 Minuten Intervall separat durchgeführt.  

Abschließend wurden mit Hilfe der Software die zeit- und frequenzabhängigen HRV-

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

 
Abbildung 1: Studienprotokoll 

*MAP = Mean arterial pressure; HRV = Herzratenvariabilität; 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 Inhalationsanästhetikums und wurde bis zur erfolgten Extubation fort-

geführt. 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 gleichmäßigem Abstand, links temporal beginnend, auf den Schädel des 

Patienten geklebt. Nach erfolgter Impedanz-Kontrolle konnte das Gerät das empfan-

gene EEG-Signal in Form eines Index über 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 für die Narkoseführung 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 medikamentösen 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 dazugehörigen Zeit in dersel-

ben Excel-Tabelle notiert wie auch der MAC und der Narcotrend Index. Die notierte 

Zeit erlaubt später eine exakte Zuordnung zu einem 5 Minuten HRV-Intervall. So kann 

im Rahmen der Auswertung eine mögliche 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 
Auflösung des Kapnoperitoneums Urapidil Gabe 

Naht-Ende   Noradrenalin Gabe 

Patient beginnt Atemzüge 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“ durchgeführt. 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 für 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.154 Grundlage hierfür ist das R-Paket 

„rmcorr“. Gegenüber üblichen Regressionen oder Korrelationen verletzt rmcorr nicht 

die Annahme der Unabhängigkeit und der Normalverteilung von Beobachtungen. Des 

Weiteren kommt die Methode ohne eine Akkumulierung oder Mittelung von Daten aus. 

Dies ermöglicht die Berechnung von linearen Korrelationen zwischen zwei Parametern 

mit wiederholten Messungen und gleichzeitigen Kontrollen für Inter-Subject Con-

founding. Ähnlich dem Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) reicht der rmcorr Koef-

fizient (rrm) von -1 bis 1, wobei 1 die stärkst mögliche positive Korrelation anzeigt. Zur 

Verbesserung der externen Validität 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 anschließend die 

Receiver operating characteristics (ROC) und die sich daraus ergebene area under 
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the curve (AUC) für die kontinuierlichen Variablen zu jeder dichotomen Variablen be-

rechnet 155. Ziel ist es herauszufinden, wie gut die einzelnen kontinuierlichen Variablen 

die definierten und spontanen Ereignisse anzeigen. Die AUC ist definiert über die Flä-

che zwischen dem ROC-Graphen und der diagonalen Linie, welche zwischen einer 

Sensitivität und 1-Spezifität von 0 und einer Sensitivität und 1-Spezifität von 1 verläuft. 

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 völlig zufälligen Zusammen-

hang. 
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3 ERGEBNISSE 

Ausgehend von 50 Patienten, welche die Einschlusskriterien erfüllten und ihr schriftli-

ches Einverständnis für eine studienbedingte Datenerhebung, während Ihrer geplan-

ten radikalen Prostatektomie mittels des roboter-assistierten Operationssystem Da-

Vinci vom 27.08.2020 bis 13.03.2021 gegeben hatten, konnten 31 Patienten während 

der Operation begleitet werden. Die 19 exkludierten Patienten konnten entweder we-

gen logistischer Hindernisse, wie z.B. verschobener Operationstermine, oder einer 

späteren Erfüllung 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 über eine durchschnittliche Operationsdauer 

von 227 Minuten erhoben. Weiterführend 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, für welche die 

HRV-Parameter frei von Artefakten ermittelt werden konnten. Von diesen 1151 5-Mi-

nuten Intervallen konnten 752 für die Untersuchung des Übereinstimmungsgrad mit 

dem Narcotrend Index herangezogen werden. Für die Untersuchung des MAC waren 

es 955 5-Minuten Intervalle. Die Differenz der Intervalle zum Gesamtwert ergab sich 

primär 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 umschließen. Somit konnte für alle 

10 definierten Ereignisse die Vitalparameter und HRV-Parameter erfasst werden. Die 

während der Datenerhebung erfassten spontanen Ereignissen beliefen sich aus-

schließlich auf perioperativ gegebene Medikamente. Insgesamt wurden zusätzlich zu 

der in Kapitel 1.1 beschriebenen Standardmedikation 16 verschiedene Medikamente 

aufgrund spontanem anästhesiologischen 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 größeren Regelmäßigkeit gegeben und konnten als spon-

tane Ereignisse ausgewertet werden. Für das Medikament Sufentanil konnte für 29 

Patienten Daten erhoben werden, für Akrinor® waren es 25 Patienten, für Clonidin 15 
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Patienten, für Urapidil 20 Patienten, für Propofol 29 Patienten und für Noradrenalin 29 

Patienten. Die demographischen Eigenschaften des inkludierten Patientenkollektivs 

sind in Tabelle fünf dargestellt.  

 

 
Abbildung 2: Entwicklung der Patienten und Anzahl der Intervalle über den Analyseprozess 

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

 
Tabelle 5: Demographische Daten 

Parameter Mittel  Spanne 
Alter (Jahren) 62,9  (43-78) 

Body Mass Index (BMI) (kg/m2)  26 (20,6-33,6) 
Classification according to American Society of An-
esthesiologists (ASA) 

2 (2-3) 

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 über alle Messwerte signifikant mit dem zeitabhängi-

gen Parameter der HRV, dem SDNN (rrm = 0,2; 95% CI, P < 0,001). Nicht jedoch mit 

dem RMSSD (rrm = -0,01; 95% CI, P = 0,599). Auch korreliert der Narcotrend über alle 

Messwerte signifikant mit den frequenzabhängigen Parametern der HRV, der LF (rrm = 

0,09; 95% CI, P = 0,04) und der LF/HF Ratio (rrm = 0,11; 95% CI, P = 0,002).  

Nicht jedoch mit der HF (rrm = -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 Änderungen der Herzfrequenz; LF = 
Niedrigfrequente Änderungen der Herzfrequenz; LF/HF Ratio = Verhältnis von niedrigfrequenten und hochfrequen-
ten Änderungen der Herzfrequenz 

Der MAC korreliert über alle Messwerte signifikant negativ mit dem zeitabhängigen 

Parameter der HRV, dem SDNN (rrm =-0,28; 95% CI, P < 0,001). Nicht jedoch mit dem 

RMSSD (rrm = -0,00; 95% CI, P = 0,837). Zusätzlich korreliert der MAC über alle Mess-

werte signifikant negativ mit den frequenzabhängigen Parametern der HRV, der LF/HF 

Ratio (rrm = -0,18; 95% CI, P < 0,001) und der LF (rrm = -0.06; 95 % CI, P = <0.001). 

Nicht jedoch mit der HF (rrm = -0,01; 95% CI, P = 0,611). Zusätzlich korreliert der Nar-
cotrend Index über alle Messwerte signifikant negativ mit dem MAC (-0,49; 95% CI, 

P < 0,001). 
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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 
Änderungen der Herzfrequenz; LF = Niedrigfrequente Änderungen der Herzfrequenz; LF/HF Ratio = Verhältnis von 
niedrigfrequenten und hochfrequenten Änderungen der Herzfrequenz 
 
   



Ergebnisse 
 

41 
 

Tabelle 6: Korrelationstabelle 

 Narcotrend Index MAC 

Narcotrend Index  rrm = -0,49 p≤ 0,001 

MAC rrm = -0,49 p≤ 0,001  

SDNN  rrm = 0,20 p≤ 0,001 rrm = -0,28 p≤ 0,001 

RMSSD   

HF   

LF rrm = 0,09 p= 0,04 rrm = -0,06 p≤ 0,001 

LF/HF Ratio rrm = 0,11 p≤ 0,002 rrm = -0,18 p≤ 0,001 

 
* Grüne 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 Änderungen der Herzfrequenz; LF = Niedrigfre-
quente Änderungen der Herzfrequenz; LF/HF Ratio = Verhältnis von niedrigfrequenten und hochfrequenten Ände-
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 völlig zufälligen 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 verändert 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 verän-

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 Auflösung 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 verändern 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 verändern 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 verändern sich die 

HRV-Parameter RMSSD, SDNN, LF und HF. Die signifikanten Zusammenhänge wer-

den in Tabelle sieben dargestellt. Die grafische Darstellung findet sich in Abbildung 5. 

 
Tabelle 7: AUC der definierten Ereignisse 

 Einleitung Intubation Kapno- 
peritoneum Extubation Aufwach-

raum 

SDNN AUC = 0,74  
p < 0,001 

AUC = 0,78  
p < 0,001  

AUC = 0,78  
p < 0,001 

AUC = 0,64  
p = 0,022  

RMSSD      

HF      

LF AUC = 0,671 
p = 0,05 

AUC = 0,61  
p = 0,029  

AUC = 0,71  
p < 0,001   

LF/HF Ratio  AUC = 0,6  
p = 0,043  

AUC = 0,67  
p = 0,003  AUC = 0,62 

p = 0,019 

 
* Grüne 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 Änderungen der Herzfrequenz; LF = Niedrigfre-
quente Änderungen der Herzfrequenz; LF/HF Ratio = Verhältnis von niedrigfrequenten und hochfrequenten Ände-
rungen der Herzfrequenz 
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Abbildung 5: ROC-Kurven der definierten Ereignisse 

*SDNN = Standardabweichung der Mittelwerte der NN-Intervalle; RMSSD = Quadratwurzel des Mittelwertes aller 
quadrierten Differenzen zwischen den RR-Intervallen; HF = Hochfrequente Änderungen der Herzfrequenz; LF = 
Niedrigfrequente Änderungen der Herzfrequenz; LF/HF Ratio = Verhältnis von niedrigfrequenten und hochfrequen-
ten Änderungen 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 verändern sich hingegen nicht signifikant. Das Ereignis der 

Gabe von Akrinor® wurde durch keinen HRV-Parameter signifikant angezeigt. Die 

HRV-Parameter zeigten keine signifikante Veränderung. 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 verändern 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 verändern 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 übrigen HRV-Parameter RMSSD, LF und HF verändern 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 Veränderung.  

Die signifikanten Zusammenhänge werden grafisch in Tabelle acht dargestellt. 

 
Tabelle 8: AUC der spontanen Ereignisse 

 Sufentanil Clonidin Urapidil Propofol Nor- 
adrenalin 

SDNN  AUC = 0,58 
p = 0,036   AUC = 0,61 

p = 0,048  

RMSSD     AUC = 0,73  
p < 0,001 

HF     AUC = 0,75  
p < 0,001 

LF     AUC = 0,72  
p < 0,001 

LF/HF Ratio  AUC = 0,65 
p = 0,044 

AUC = 0,65 
p = 0,022 

AUC = 0,63 
p = 0,022  

 
* Grüne 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 Änderungen der Herzfrequenz; LF = Niedrigfre-
quente Änderungen der Herzfrequenz; LF/HF Ratio = Verhältnis von niedrigfrequenten und hochfrequenten Ände-
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 
Änderungen der Herzfrequenz; LF = Niedrigfrequente Änderungen der Herzfrequenz; LF/HF Ratio = Verhältnis von 
niedrigfrequenten und hochfrequenten Änderungen der Herzfrequenz 
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4 DISKUSSION 

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

Die Studie untersucht den Übereinstimmungsgrad 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 Alveolärkonzentration 

(MAC) des Inhalationsanästhetikums Sevofluran bei 31 männlichen Patienten, wäh-

rend der Allgemeinanästhesie einer laparoskopischen radikalen Prostatektomie mittels 

des roboter-assistierten Operationssystem Da-Vinci im Universitätsklinikum Mann-

heim.  

Noch heute wird die Narkosetiefe zusätzlich zu der Beobachtung kardiovaskulärer Pa-

rameter am häufigsten mittels EEG-basierter Verfahren überwacht.31 Diese geben je-

doch nur die Einflüsse der Allgemeinanästhesie auf das ZNS wieder und berücksichti-

gen nicht den Einfluss auf das VNS, wie in Kapitel 1.4 beschrieben.95, 156 Aktuelle Stu-

dien haben über den Einfluss der Narkose auf das VNS die HRV als Methode zur 

Messung der Narkosetiefe validieren können.130, 131, 157 Zhan et al. 135 konnten in einer 

Pilot-Studie zeigen, dass die Zeit- und Frequenzparameter der HRV eine akkurate Un-

terscheidung zwischen den einzelnen Anästhesietiefen zulassen. Die richtungswei-

senden Untersuchungen des Übereinstimmungsgrad zwischen EEG und HRV wurden 

jedoch bis heute zum größten Teil am wachen Patienten 158-160, unter experimentellen 

Bedingungen 161 oder während der Einleitung des Patienten in die Allgemeinanästhe-

sie durchgeführt.95, 162 Der Übereinstimmungsgrad zwischen EEG und der HRV wäh-

rend der gesamten Allgemeinanästhesie ist bis heute nicht ausreichend untersucht. 

Grundlage für die EEG-Erfassung bisheriger Studien ist überwiegend der BIS.95, 162 

Der häufig in der klinischen Anwendung gebräuchliche 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.163 Der ANI bedient sich ausschließlich dem frequenzbasierten 

HRV-Parameter HF.114 Es fehlt jedoch die Untersuchung des Übereinstimmungsgrad 

zwischen dem Narcotrend Index und den übrigen frequenz- und zeitabhängigen HRV-

Parametern.  

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

Aktivität des VNS gibt, sondern zusätzlich Rückschlüsse auf die Narkosetiefe während 
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der Allgemeinanästhesie zulässt. Die vorliegende Studie liefert somit neue Hinweise 

darauf, dass die apparativ komplexe Erfassung des Narkose Index zur Überwachung 

der Narkosetiefe während der Allgemeinanästhesie durch die simple Erfassung der 

HRV ergänzt 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 Anästhetikums Sevofluran auf das 

VNS anzeigt. Das ist weder mit den derzeit verwendeten kardiovaskulären Parametern 

noch mit dem MAC möglich. 

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 ähnlichen Frage-

stellung, ist die Anzahl der Probanden, der in dieser Studie untersuchten Stichprobe, 

jedoch nicht bedeutend geringer.95, 164 Die logistischen Hindernisse, welche ursächlich 

für die Differenz der Stichprobe zwischen Phase 1 und 3 sind, lagen primär in der 

klinikinternen Organisationsstruktur der Operationsplanung. Trotz der Existenz eines 

Operationsplans, welcher für den folgenden Tag Aufschluss über 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 

äußerst schwierig heraus, diese Information in Echtzeit aus den Operationsräumlich-

keiten heraus zu leiten. Dieses führte in 12 Fällen dazu, dass die Operation des Pati-

enten durchgeführt 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, händisch durch das Übertragen in eine 

Excel-Tabelle. Diese Methode ist a priori fehleranfälliger als die direkte digitale Erfas-

sung. Für zukünftige Studien ist es wünschenswert, eine bessere Zusammenarbeit 

zwischen Hersteller der Hardware und den Forschenden zu erwirken, um eine digitale 

Verarbeitung der Daten zu Ermöglichen. Die Erfassung der HRV-Parameter erfolgte 

digital und ist somit reproduzierbar. Einzig die Tatsache, dass die 5 Minuten Messun-

gen fortlaufend händisch gestartet werden mussten, erschwerte die Datenerfassung 

und steigerte die Anfälligkeit für Fehler. Eine passende Softwarelösung, welche eine 

individuelle Anpassung der Messintervalle ermöglicht, erschien in Form eines Updates 

leider erst nach der erfolgten Messperiode. Während der Erfassung der Parameter 

musste fortlaufend auf mögliche 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 Messströmen der Messgeräte. Der 

Einsatz des Elektrokauters führte während der Anwendung zu einem Datenverlust.  

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

ker nach Bakdash and Marusich 154  

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 

o.g. Parametern abnimmt. Besonders hervorzuheben ist, dass der Narcotrend Index 

am stärksten mit dem SDNN und der LF-Komponente korreliert. Die SDNN ist, ein Maß 

für die Ausprägung der globalen Variabilität der Herzfrequenz.165, 166 Obwohl die Aus-

sagekraft der absoluten Werte eingeschränkt ist, beschreibt sie den generellen Ein-

fluss des VNS auf das Herz.54 Es besteht des Weiteren ein direkter Zusammenhang 

zwischen der SDNN und dem frequenzabhängigen Parameter der total power.53 Folg-

lich lässt sich formulieren, dass mit zunehmender Narkosetiefe die gesamten Regula-

tionsfähigkeit des VNS abnimmt. Dieses steht im Einklang mit vorangegangenen Un-

tersuchungen, welche einen starken Abfall der Regulationsfähigkeit der HRV während 

der Einleitung im Rahmen einer Allgemeinnarkose nachgewiesen haben.95, 96, 167 Die 

signifikant positiven Korrelationen des Narkose Index mit der LF und der LF/HF Ratio 

fügen sich in das Bild. Jeder Parameter der HRV ist in seiner Aussagekraft spezifisch 

für eine Komponente des VNS und bildet somit die grundsätzlich antagonistisch wir-

kenden Effektor-Systeme Sympathikus und Parasympathikus ab.41 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 Dämpfung des Gesamtsys-

tems. Die Erfassung der Daten dieser Studie im klinischen Setting bestätigen die von 

Zhan et al. 135 beschriebenen Vorteile der HRV basierten Narkosetiefe-Messung. Eine 

ohnehin zur Standardüberwachung gehörende Aufzeichnung des EKGs könnte, ohne 

die Verwendung zusätzlicher Hardware, zur softwarebasierten Bestimmung der Nar-
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kosetiefe genutzt werden. Dabei ist zu betonen, dass äquivalent zur Messung der Nar-

kosetiefe mittels EEG, auch die HRV über 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 anfällig für Artefakte ist als das EEG.  

Darüber hinaus regen die obigen Überlegungen eine Diskussion darüber an, ob HRV-

Aufzeichnungen die EEG-Aufzeichnungen im Hinblick auf klinisch gültige und zuver-

lässige Marker für die Bewertung der Narkosetiefe sinnvoll ergänzen können, indem 

sie wesentliche Informationen über die Homöostase des ANS liefern. Es zeichnet sich 

eine wachsende Evidenz ab, dass eine EEG basierte Überwachung der Narkosetiefe 

zur Reduktion des verwendeten Anästhetikums und damit zu einer schnelleren Erho-

lung nach der Narkose führt.36, 168-170 Die signifikante positive Korrelation des Narkose 

Index mit der HRV legt die Annahme nahe, dass die HRV diesen Zielen ähnlich gerecht 

wird. Vor allem aber ist die präoperative Erkennung und Verringerung der postopera-

tiven Mortalität durch die EEG-basierte Messung der Narkosetiefe nicht möglich.171 

Dem gegenüber steht die wachsende Evidenz, dass die HRV eine mögliche postope-

rative Mortalität zuverlässig detektiert.102, 172-174 Stein et al. 172 konnten die Abnahme 

der HRV-Parameter ULF und SDNN sowie die Zunahme der HF bereits als unabhän-

gigen Risikofaktor für die Mortalität nach kardiovaskulären Ereignissen bei 740 Pati-

enten validieren. Darüber hinaus kann eine niedrige HRV, ausgedrückt über die Re-

duktion der zeit- und frequenzabhängigen und nicht linearen Parameter, als prognos-

tischer Test für die Langzeit Morbidität und Mortalität auch bei chirurgischen Patienten 

eingesetzt werden.102 Filipovic et al. 174 zeigten bei der Untersuchung an 167 Patienten 

mit koronarer Herzerkrankung, dass eine präoperative LF/HF Ratio unter 2, gemessen 

6 Minuten vor der Einleitung in die Allgemeinanästhesie, den besten Prädiktor für die 

2 Jahres Gesamtmortalität darstellt. Weiterführend zeigt die im Rahmen dieser Studie 

nachgewiesene signifikant positive Korrelation des Narkose Index mit der HRV, dass 

die HRV nicht nur Aufschluss über die Aktivität des VNS gibt, sondern zusätzlich Rück-

schlüsse auf die Narkosetiefe während der Allgemeinanästhesie zulässt. Wie diese 

Studien zeigen, kann die HRV-Aufzeichnung ein präventives oder sogar intraoperati-

ves therapeutisches Potenzial im Hinblick auf pharmakologische Interventionen wäh-

rend des Anästhesiemanagements bieten. Basierend auf den Ergebnissen dieser Stu-

die liefert die HRV nicht nur klinisch relevante Hinweise auf die Aktivität des ZNS, son-
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dern ermöglicht auch die Beurteilung der Homöostase des ANS während der Allge-

meinanästhesie. Der Informationswert der HRV für den Kliniker übersteigt somit die 

Aussagekraft der alleinigen EEG-Aufzeichnung. 

Des Weiteren wurde die, wie in Kapitel 1.3 beschrieben, als klinischer Parameter häu-

fig zur Einschätzung der Narkosetiefe verwendete Alveolärkonzentration (MAC) des 

Inhalationsanästhetikums Sevofluran bislang nur bei Hunden mit den frequenz- und 

zeitabhängigen HRV-Parametern verglichen.175 Einige Studien haben die Wirkung von 

Sevofluran auf die HRV auch beim Menschen beschrieben.141-143 Es mangelt jedoch 

an Studien, welche den Übereinstimmungsgrad zwischen dem Parameter MAC und 

den frequenz- und zeitabhängigen HRV-Parametern während der gesamten Allge-

meinanästhesie 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 Inhalationsanästhetikums 

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 alveolären Konzentration des Inha-

lationsanästhetikums Sevofluran die HRV-Parameter SDNN und LF/HF Ratio abneh-

men. Der SDNN gibt, wie eingangs beschrieben, die Ausprägung der globalen Varia-

bilität der Herzfrequenz wieder.54 Dieser Zusammenhang kann mit einer generellen 

Dämpfung des VNS erklärt werden. Hervorzuheben ist jedoch die selektive Korrelation 

des MAC mit der LF/HF-Ratio. Die LF-Komponente der HRV lässt sich in ihrem Ur-

sprung wenig spezifisch einer Komponente des VNS zuordnen.56 Während die HF-

Komponente die Aktivität des Parasympathikus wiedergibt.58 Es lässt sich daher fest-

stellen, dass die LF-Komponente der HRV sowohl über Einflüsse des sympathischen 

als auch parasympathischen Systems determiniert wird.38 Erst durch die Einbettung in 

die LF/HF Ratio lässt die LF wichtige Rückschlüsse auf die sympathovagale Balance 

des VNS zu.68 Unsere Ergebnisse bestätigen damit den wissenschaftlichen Konsens, 

dass Sevofluran über den hemmenden Einfluss auf die LF zu einer Abnahme der 

LF/HF Ratio führt.132, 141-143 Folglich scheint Sevofluran die sympathische Aktivität zu 

hemmen, ohne die parasympathische Aktivität zu beeinflussen. Diese Beobachtung 

unterstützt die Annahme einer kardioprotektiven Wirkung des Inhalationsanästheti-

kums Sevofluran.176 Li and Yuan 177 beschrieben in einer Metaanalyse über 15 Stu-

dien, dass Sevofluran gegenüber 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 über intrazelluläre Sig-

nalkaskaden, vaskuläre und posttranskriptionalle Prozesse vermittelt wird.178, 179 

Zaugg et al. 180 belegen, dass zusätzlich die Reduktion der zytoplasmatischen und 

mitochondrialen Kalziumbelastung durch Sevofluran zur Kardioprotektion beiträgt. 

Diese Beobachtungen legt die Vermutung nahe, dass diesem Mechanismus teilweise 

die in dieser Studie gefundenen sympatholytische Eigenschaft des Inhalationsanäs-

thetikums zu Grunde liegen.181 Das Ergebnis lässt die wichtige Schlussfolgerung zu, 

dass die HRV nicht nur die Tiefe der Narkose signifikant wiedergeben kann, sondern 

auch die hemmenden Einflüsse der verwendeten Anästhetika auf das VNS anzeigt. 

Dazu sind die bis heute verwendeten Standard-Überwachungsparameter nicht in der 

Lage.182 

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 über die Aktivität des VNS gibt, sondern zusätzlich Rückschlüsse 

auf die Narkosetiefe während der Allgemeinanästhesie zulässt. Die Studie liefert somit 

neue Hinweise darauf, dass die apparativ komplexe Erfassung des Narkose Index zur 

Überwachung der Narkosetiefe während der Allgemeinanästhesie durch die simple 

Erfassung der HRV ersetzt werden kann. Im Rahmen der Standardüberwachung wird 

während der Narkose ohnehin laufend das EKG des Patienten erfasst. Folglich bedarf 

es ausschließlich einer Anpassung der Software des verwendeten Vitalparameter-Mo-

nitors, um die evaluierten HRV-Parameter anzuzeigen. Eine solch einfache Implemen-

tierung der HRV in die Standardüberwachung würde es zukünftigen Studien ermögli-

chen, wesentlich effektiver und fehlerfrei Daten zu erheben. Es wäre des Weiteren 

sehr wünschenswert, dass die erfassten Daten des Vitalparameter-Monitors zur Ana-

lyse exportiert werden könnten. Auf dieser Grundlage könnten Studien in Zukunft effi-

zienter größere Stichproben untersuchen und die gefundenen Zusammenhänge vali-

dieren. Ziel soll es sein, die noch heute für die Narkoseführung 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 männli-

chen Patienten, während der Allgemeinanästhesie einer radikalen Prostatektomie mit-

tels des roboter-assistierten Operationssystem Da-Vinci im Universitätsklinikum Mann-

heim anzeigen. 

Die Allgemeinanästhesie und die chirurgische Intervention beeinflussen, wie in Kapitel 

1.1 beschrieben, die vegetativen Prozesse des Patienten tiefgreifend. Es ist von äu-

ßerster Wichtigkeit, die Einflüsse des chirurgischen und anästhesiologischen Ein-

wirkens auf das VNS des Patienten zu kennen. Nur so können Stressoren erkannt und 

Einfluss, auf die in Kapitel 1.6 beschriebene Allostase genommen werden. Das über-

geordnete Ziel ist es, den perioperativen Stress zu reduzieren und die postoperative 

Mortalität positiv zu beeinflussen.183 Noch heute wird die Allgemeinanästhesie jedoch 

auf Grundlage von Surrogatparametern angepasst.184 Schon 1993 konnte gezeigt wer-

den, dass intraoperativer Stress, hervorgerufen durch chirurgische Stimulation, an-

hand der Abnahme der HRV wiedergegeben werden kann.101 Mittels der HRV als 

Messgröße wurde so die Voraussetzung geschaffen, Risikofaktoren durch den Anäs-

thesisten kontrollierbar zu machen und deren negativen Einfluss auf das Outcome des 

Patienten zu beseitigen.102 Erste Untersuchungen haben auch den Einfluss der Einlei-

tung in die Allgemeinanästhesie 96 und ausgewählter Operationstechniken 185 auf die 

HRV beschrieben. Bis heute fehlt jedoch die strukturierte Untersuchung der Fähigkeit 

der HRV, weitere intraoperative Ereignisse, wie z.B. die Einrichtung und Auflösung 

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 Einflüsse 

der für die Narkoseführung und chirurgische Intervention essenziellen Ereignisse auf 

das VNS des Patienten signifikant anzuzeigen. Die HRV gibt somit die Stressreaktion 

des Patienten auf operative Einflüsse in 5-Minuten Intervallen retrospektiv wieder. 

Spezifischer konnte gezeigt werden, dass die Tiefe der Narkose während der Auflö-

sung des Kapnoperitoneums nicht ausreichend die sympathische Stressreaktion des 

VNS unterdrückt hat. Die Studie liefert folglich neue Hinweise darauf, dass die HRV 

als Überwachungsparameter 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 während der Narkose von großer 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, für alle Untersuchungen identischen Stich-

probe, gelten auch für die ROC-Analyse der definierten Ereignisse dieselben Limitati-

onen. Die logistischen Hindernisse, welche die Stichprobengröße bedingen, wurden 

besprochen. 

Die Erfassung des Zeitpunktes der definierten Ereignisse erfolgte, wie in Kapitel 2.3.3 

beschrieben, händisch. 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 für 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 nächsten 5-Minuten Intervall verwendet werden. Für 

zukünftige Studien ist es von großem Vorteil, dass mit dem neuen Update der HRV-

Software die Zeitrahmen der 5-Minuten Intervalle beliebig, auch nach der Erfassung, 

gewählt werden können.  

Während der Nutzung des Elektrokauters war, wie in Kapitel 4.1.1 beschrieben, keine 

Datenerfassung möglich. Allein die Absprache mit dem Operateur ermöglichte die ar-

tefaktfreie Datenerhebung während 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. 96 beschrieben während 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 Allgemeinanästhesie eine Abnahme der gesamten Regulationsfähigkeit 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 

bestätigen. Der SDNN beschreibt, den generellen Einfluss des VNS auf das Herz 54 

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 bestätigt den in der Literatur beschriebe-

nen und in Kapitel 1.7 zusammengefassten Einfluss der zur Narkoseeinleitung ver-

wendeten Medikamente auf die HRV. Das Anästhetikum Propofol steigert die LF/HF 

Ratio, trotz der Reduktion der LF-Komponente über eine verhältnismäßig stärkere Ab-

nahme der HF-Komponente.136, 139 Das Analgetikum Sufentanil wirkt primär hemmend 

auf die LF-Komponente der HRV ohne einen Einfluss auf die HF.147 Die HF-Kompo-

nente der HRV zeigte in unserer Studie keine Veränderung während der Einleitung. 

Diese Beobachtung ist kongruent zu den Ergebnissen von Sato et al. 185 Auch sie 

konnten keine Veränderung der parasympathischen Aktivität während der Einleitung 

in die Allgemeinanästhesie 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 während der Einleitung in die Allge-

meinanästhesie wiedergeben. Diese Feststellung ist von großem Nutzen, denn so 

kann der Einfluss der gegebenen Medikamente auf das VNS anhand einfacher Para-

meter beobachtet und angepasst werden.  

Das im Verlauf der anästhesiologischen 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. 186 als 

stärkster Indikator für die Reaktion des VNS auf die endotracheale Intubation evaluiert 

werden. Die Parameter LF und LF/HF Ratio geben die Balance des VNS trennschärfer 

wieder, zeigte die Intubation jedoch weniger zuverlässig an. Eine ähnliche Beobach-

tung veröffentlichten bereits Huang et al. 96 In ihrer Studie konnten Sie zeigen, dass 

die frequenzabhängige HF und LF unmittelbar nach der Intubation keine Veränderun-

gen bewirkten. Ausschließlich die LF/HF Ratio unterschied sich zu den Werten vor der 
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Intubation. Eine mögliche Ursache für die Beobachtungen in der Frequenzanalyse der 

HRV ist die selektive Beeinflussung des Sympathikus und Parasympathikus durch die 

beschriebenen Medikamente während der Einleitung. Eine Suppression der beiden 

Effektoren des VNS durch die Anästhetika lässt während der Intubation folglich keine 

Veränderung des VNS mehr zu. Leider untersuchten Huang et al. 96 jedoch keine zeit-

abhängigen Parameter, was keinen Vergleich des bei uns gefundenen starken Zusam-

menhangs mit dem SDNN zulässt. 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 Einflüsse der endotrachealen Intubation auf das VNS wiederzugeben. 

Besonders wertvoll ist die Möglichkeit 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 üblichen 

Standard-Überwachungsparameter, wie z.B. Blutdruck oder Herzfrequenz.112, 113 Eine 

inadäquate Analgesie, während der chirurgische Hautinzision würde sich durch die 

Veränderung HF-Komponente der HRV äußern.114-116 Die Ergebnisse beweisen folg-

lich, dass das zur Einleitung gegebenen Analgetikums Sufentanil in Kombination mit 

der Bolusgabe vor der chirurgischen Intervention eine ausreichende Unterdrückung 

der sympathoadrenergen Stimulation des Patienten während 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. 68 untersuchten die HRV während eines Kipptisch-Versuchs, welcher 

den nicht anästhesierten Patienten in bis zu 90° Kopf Tieflage passiv kippte. Sie fan-

den eine mit der Stärke der Neigung korrelierte Abnahme der Parasympathikus-Akti-

vität, welche sich über den Abfall der HF-Komponente und folglich einer Zunahme der 

LF/HF Ratio der HRV ausdrückte. Die LF-Komponente blieb unverändert.  

Sato et al. 185 untersuchten unter Verwendung von Sevofluran die Veränderung der 

HRV-Parameter nach Etablierung des Kapnoperitoneums. Sie konnten keine Verän-

derung der HRV im Vergleich zu den Werten beim wachen Patienten feststellen. Un-

sere Ergebnisse bestätigen diese Beobachtung und zeigen zusätzlich, dass die HRV-

Parameter auch die Kombination der beiden Ereignisse nicht signifikant anzeigen. 
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Eine mögliche Begründung ist die in Kapitel 1.7 beschriebene Suppression der LF und 

HF-Komponente durch das Inhalationsanästhetikum Sevofluran.142 Unsere Ergeb-

nisse legen die Annahme nahe, dass eine adäquate balancierte Anästhesie mit 

Sufentanil und Sevofluran den starken parasympatholytischen Reiz der 30° Kopf Tief-

lage durch eine Hemmung des Sympathikus und generellen Suppression der Aktivität 

des VNS kompensiert.   

Nach Einstellung der 30° Kopf Tieflage schließt sich die Operationsperiode an. Diese 

verläuft aus anästhesiologischer Sicht ereignisarm. Erst die Auflösung des Kapnoperi-

toneums mit Aufhebung der 30° Kopf Tieflage stellt das zeitlich nächste 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. Gegensätzlich 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 fügt sich in die Beschreibungen der Plasmakonzentration 

verschiedener Neurotransmitter während der Einrichtung und Auflösung des Kapno-

peritoneums durch O'leary et al. 187 Sie beschreiben nur nach Auflösung des Kapno-

peritoneums einen Anstieg der Plasmakonzentrationen von Adrenalin und Noradrena-

lin. Diese Sympathikus Aktivität schlägt sich in den von uns erfassten HRV-Parametern 

SDNN, LF und LF/HF Ratio wieder. Eine mögliche Begründung liegt in der Tatsache, 

dass aufgrund der schon beginnenden Abflutung des Inhalationsanästhetikums 

Sevofluran die Suppression der Aktivität des VNS nachlässt. Dieses würde auch den 

Unterschied zum inversen Ereignis, der Anlage des Kapnoperitoneums, erklären. 

Diese Beobachtung ist von äußerster 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 verstärkten postoperativen 

Stressreaktion führen. Diese wirkt sich negativ auf das Outcome des Patienten aus.188 
189 Die frühe Detektion des Stressors mittels HRV gibt dem Anästhesisten die Möglich-

keit medikamentös eine überschießende Sympathikus Aktivierung zu verhindern. Es 

sollte z.B. erwogen werden die Gabe von Nichtopiatanalgetika bereits vor der Auflö-

sung des Kapnoperitoneums durchzuführen.    

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 unterstützten 
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Atemzüge scheinen in ihrer Frequenz und Atemzugvolumina eine zu geringe Variabi-

lität aufzuweisen, um die HRV signifikant zu beeinflussen. Es wird deutlich, dass, wie 

in Kapitel 1.5.2 beschrieben, ausschließlich die freie spontane Atmung einen Einfluss 

auf die HRV ausübt und die Gesamtvariabilität des VNS, ausgedrückt über den SDNN, 

positiv beeinflusst.190 Weiterführend stellt sich die Frage, ob die HRV als Marker für 

die Extubationsbereitschaft des Patienten genutzt werden kann. Kaczmarek et al. 191 

konnten an Frühgeborenen eine verringerte HRV vor fehlgeschlagenen Extubations-

versuchen nachweisen. In unserer Studie musste kein Patient aufgrund einer zu frühen 

Extubation nachbeatmet werden. Es konnte somit kein Rückschluss 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 singulär 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.68 Der die Gesamtvariabilität des VNS anzeigende Parameter SDNN 

zeigt den Zustand des Patienten im Aufwachraum nicht signifikant an. Im Gegensatz 

zur intraoperativen Situation scheint im Aufwachraum die Gesamtvariabilität des VNS 

nicht beeinflusst zu sein, sondern die Balance der Effektoren des VNS. Bei der Be-

trachtung der einzelnen Frequenzbänder HF und LF fällt auf, dass diese das Ereignis 

Aufwachraum nicht signifikant anzeigen. Die absoluten Werte scheinen folglich nicht 

beeinflusst, sondern nur ihr Verhältnis zueinander. Diese Beobachtungen sprechen für 

den Rückgang der verschiedenen Anästhetikawirkungen, welche, wie eingangs be-

schrieben, auch die einzelnen Frequenzbänder beeinflussen. 

Zusammenfasend lässt sich feststellen, dass ausschließlich die Parameter SDNN, LF 

und die LF/HF Ratio Veränderungen während 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 anästhesierten 

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 während der Narkose von großer Bedeutung zu sein. Die Studie leis-

tet somit einen wichtigen Beitrag zur weiteren Evaluation der einzelnen HRV-Parame-

ter. 
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Darüber hinaus konnte grundsätzlich gezeigt werden, dass die HRV in der Lage, ist 

die Einflüsse der definierten intraoperativen Ereignisse auf das VNS des Patienten 

signifikant anzuzeigen. Spezifischer konnte gezeigt werden, dass die Tiefe der Nar-

kose während der Auflösung des Kapnoperitoneums nicht ausreichend die sympathi-

sche Reaktion des VNS unterdrückt hat. Dieses kann zu einer erhöhten postoperativen 

Mortalität der Patienten führen. Wichtig ist jedoch die Feststellung, dass während der 

Hautinzision und der Einrichtung des Kapnoperitoneums keine Reaktion des VNS 

durch eine zu flache Narkose hervorgerufen wurde. Wir können demnach folgern, dass 

die HRV die herkömmliche Standardüberwachung um wichtige zusätzlich Informatio-

nen ergänzt und die Narkosetiefe so intraoperativ an Stressoren angepasst werden 

könnte.  

4.2.3 Ausblick 

Diese Studie konnte zeigen, dass die HRV in der Lage ist, die Einflüsse, der für die 

Narkoseführung und chirurgische Intervention essenziellen Ereignisse auf das VNS 

des Patienten, signifikant anzuzeigen. Die HRV gibt somit die Stressreaktion des Pa-

tienten auf operative Einflüsse wieder und könnte als Überwachungsparameter ge-

nutzt werden, um die Narkosetiefe intraoperativ an Stressoren anzupassen. Folgen 

müsste eine Studie, die die Narkoseführung anhand des SDNN und anderer HRV-

Parameter untersucht und vergleicht, ob diese Narkoseführung einer Standardnarko-

seführung mittels Surrogatparametern überlegen sein könnte. Die Voraussetzung ei-

ner solchen Studie müssen definierte Grenzwerte der HRV-Parameter sein, welche 

ein Eingreifen in die Narkoseführung anzeigen. Aufgrund der hohen interindividuellen 

Variabilität müssen diese für 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 möglichst diversen Interventionsfeld zu belegen. Als denkbare Endpunkte 

könnten neben Mortalität und Morbidität, auch Perioperative Komplikationen definiert 

werden.   

Weiterführend muss evaluiert werden, ob die in dieser Studie gefundene nicht ausrei-

chende Tiefe der Narkose während der Auflösung des Kapnoperitoneums, ein häufig 

auftretendes Phänomen darstellt. Es müsste durch weitere Studien ausgeschlossen 

werden, dass dieses Phänomen auch bei anderen Operationen, welche auf die Ein-

richtung eines Kapnoperitoneums angewiesen sind, auftritt. Weiterführend sollte der 

Frage nachgegangen werden, ob die HRV als Marker für 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 frühen Extubation nachbeatmet werden. Zukünf-

tige Studien müssen auf Grundlage des in dieser Studie gefundenen Zusammenhangs 

zwischen dem SDNN und der Extubation des Patienten der Fragestellung präziser 

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 männlichen Patienten, während der Allgemeinan-

ästhesie einer radikalen Prostatektomie mittels des roboter-assistierten Operations-

system Da-Vinci im Universitätsklinikum Mannheim anzeigen.  

Die Aufgabe des Anästhesisten ist es, die intraoperative Homöosthase des Patienten 

in einem optimalen Rahmen zu erhalten, um unter anderem Stressreize und Hämody-

namische Entgleisungen zu vermeiden.192 Das hierfür 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 äußerster Bedeutung. Erste Untersuchungen des Einflusses der häufig int-

raoperativ gegebenen Medikamente auf die HRV ergaben eine Einschätzung der zu 

erwartenden Effekte auf das VNS. Es konnte gezeigt werden, dass Opioide sympatho-

lytisch wirken 145 und Hypnotika parasympatholytisch.132 Ergänzend wurde auch der 

Einfluss von Sympathomimetika 60 und Sympatholytika 150 auf die HRV beschrieben. 

Die Untersuchungen der Einflüsse der Medikamente auf die HRV wurden jedoch im 

Rahmen der Einleitung des Patienten in die Narkose 132, 145, oder im Tierversuch 150 

durchgeführt. Es wurde bis heute jedoch nicht untersucht, ob die HRV die spontane 

intraoperative Gabe von Medikamenten während der Allgemeinanästhesie signifikant 

anzeigt. Darüber 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 für die 

Narkosesteuerung essenziellen Medikamente auf das VNS signifikant anzeigt. Dar-

über hinaus scheint die HRV neben der Wirkung auch die Ursache der Indikationsstel-

lung der Medikamentengabe anzuzeigen. Weiterführend konnte nachgewiesen wer-

den, dass die Applikation von Akrinor® keinen Einfluss auf das VNS hat. Es lässt sich 
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schlussfolgern, dass die HRV als Überwachungsparameter zur präzisen und ursa-

chenadaptierten Gabe der für die Narkosesteuerung essenziellen Medikamente ein-

gesetzt werden kann. 

4.3.1 Diskussion der Methoden 

Auf Grund der in Kapitel 2.1 beschriebenen, für alle Untersuchungen identischen Stich-

probe, gelten auch für die ROC-Analyse der spontanen Ereignisse dieselben Limitati-

onen. Die logistischen Hindernisse, welche die Stichprobengröße bedingen, wurden 

bereits in Kapitel 4.1.1 ausführlich besprochen. Die Erfassung des Zeitpunktes der in-

traoperativen Gabe von Medikamenten erfolgte, wie in Kapitel 2.3.3 beschrieben, hän-

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 auszuschließen. Ohne die hervorragende Mitarbeit des anäs-

thesiologischen Teams wäre dieses nicht möglich gewesen. Bevor der behandelnde 

Anästhesist ein Medikament verabreichte, benachrichtigte er den Doktoranden, wel-

cher den Zeitpunkt der Gabe notierte. Nur so konnten alle medikamentösen Interven-

tionen den einzelnen 5 Minuten HRV-Intervallen korrekt zugeordnet werden. 

Die statistische Auswertung mittels ROC-Analyse erfolgte nach Rücksprache mit ei-

nem Statistiker und wurde orientierend an Funcke et al. 19 an unsere Fragestellung 

angepasst. 

4.3.2 Diskussion der ROC-Analyse der spontanen Ereignisse 

Das Analgetikum Sufentanil findet schon während 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. Weiterführend 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 Aktivität 

des VNS gefunden.145, 147 Vettorello et al. 147 beschrieben, dass sich dieser Einfluss 

über die Reduktion der LF-Komponente und der Abnahme der LF/HF Ratio der HRV 

während der Einleitung äußert. Diesen Zusammenhang konnte im Rahmen der intra-
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operativen Gabe nicht bestätigt werden. Es ist zu betonen, dass sich unsere Beobach-

tung auf die Sufentanil-Gabe im Verlauf der Allgemeinanästhesie bezieht und nicht auf 

die Gabe während der Einleitung des Patienten. Die im Kapitel 4.2 beschriebene ge-

nerelle Suppression des VNS während der Narkose scheint auch hier eine Differen-

zierung der Effekte durch die frequenzabhängigen Parameter der HRV zu verhindern. 

Es konnte jedoch gezeigt werden, dass der SDNN über die Beschreibung der Ge-

samtvariabilität des VNS die Sufentanil-Gabe signifikant anzeigt. Jeanne et al. 110 wer-

fen die wichtige Frage auf, ob im Rahmen der Untersuchung die direkten pharmakolo-

gischen Effekte der Opioide auf die HRV gemessen werden oder ausschließlich die 

Reaktion des VNS auf die analgetische Wirkung. Die Beantwortung der Frage ist von 

äußerster 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 für die Analgesie des Patienten genutzt werden könnte. Wie in Kapitel 1.7 

beschrieben, konnte bereits in mehreren Studien bestätigt werden, dass der HRV-Pa-

rameter HF dazu in der Lage ist, die Antwort des Patienten auf einen nozizeptiven Reiz 

während der Allgemeinanästhesie wiederzugeben.114-116 Dieses ist mit den Parame-

tern der Standardüberwachung bis heute nicht möglich. Auffällig 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 möglicherweise Vorteile gegenüber der HF aufweist. Der 

SDNN unterscheidet sich vor allem durch seine mathematisch simplere und damit we-

niger fehleranfällige Erfassung der HF-Komponente.  

Zusätzlich zu der Kontrolle der Analgesie des Patienten, ist die Wahrung einer adä-

quaten Narkosetiefe von äußerster Bedeutung. Das hierfür verwendete Hypnotikum 

Propofol findet nicht nur im Rahmen der Einleitung Anwendung, sondern wird zusätz-

lich zum inhalativen Anästhetikum Sevofluran auch währen der Narkose eingesetzt. 

Wie in Kapitel 4.1 beschrieben, lässt die HRV als Überwachungsparameter wichtige 

Rückschlüsse 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 bestätigt die 

Feststellung von Deutschman et al. 136, dass Propofol einen generell hemmenden Ein-
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fluss auf die HRV ausübt. 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 lässt eine präzisere Aussage über die beeinflussten Kompo-

nenten des VNS zu. Es bestätigt die Annahme von Galletly et al. 137 und Kanaya et al. 
132, dass Propofol primär den Parasympathikus hemmt.  

Neben der analgetischen Komponente spielt auch die Beeinflussung der Hämodyna-

mischen Situation des Patienten eine entscheidende Rolle. Die Steuerung dieser er-

folgt vor allem über 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. 150 beschrieben den Einfluss von Clonidin auf 

die HRV über die Beeinflussung der frequenzabhängigen Parameter LF, HF und die 

LF/HF Ratio in Mäusen. Es konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Urapidil über 

die LF/HF Ratio auch im Menschen signifikant angezeigt wird und die Annahmen aus 

dem Tierversuch bestätigen. Die Senkung der Katecholamin Konzentration im Plasma 

durch Clonidin scheint, trotz der supprimierenden Wirkung der Narkose auf das VNS, 

durch die frequenzabhängigen Parameter wiedergegeben zu werden. Gleiches gilt für 

das Urapidil, dessen Einfluss auf die HRV bis heute nur ungenügend 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 Einflüsse auf den Sympathikus, wie in Kapitel 4.2 beschrieben, auch 

die medikamentöse Inhibition signifikant anzuzeigen. Dieses unterstreicht die Plausi-

bilität der diskutierten Ergebnisse und verdeutlicht die klinisch relevanten Fähigkeiten 

der HRV als Überwachungsparameter.  

Neben der Inhibition des Sympathikus kann es auch erforderlich werden ihn zu stimu-

lieren, mit dem Ziel der Blutdrucksteigerung. Als körpereigener 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 Aktivität, welche eindeutig über den RMSSD und die HF-Kom-

ponente der HRV wiedergegeben wird 60, lässt sich die sympathische Aktivität nur 

schwer anhand eines einzelnen HRV-Parameters beschreiben 56. Es wird angenom-

men das die LF-Komponente der HRV zumindest teilweise durch die sympathische 

Aktivität moduliert wird.38 Eine genaue Ausführung 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 für die parasympathische Aktivität 

charakteristischen Parameter RMSSD und HF die Gabe von Noradrenalin signifikant 

anzeigen. Die Komplexen Interaktionen der beiden Effektor Systeme des VNS lassen 

keine direkte Begründung dieses kontroversen Ergebnisses zu.193 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 erläutert, 

erfolgte die Erfassung der HRV-Parameter über das 5 Minuten Intervall, welches das 

zu beschreibende Ereignis umschließt. Es ist folglich davon auszugehen, dass die Wir-

kung des Ereignisses erfasst wird. Dies konnte von uns über die beobachtete Verän-

derung der LF bestätigt werden. Darüber hinaus muss auch berücksichtigt werden, 

dass das Ereignis der Noradrenalin Gabe nicht zufällig erfolgte, sondern einer medizi-

nischen Indikation unterlag. Die Indikationsstellung beruhte primär auf einer therapie-

bedürftigen Hypotension des Patienten. Diese Hypotension kann mittels HRV in Form 

einer parasympathischen Aktivierung detektiert werden.194 Es ist folglich möglich, dass 

mit der Erhebung der HRV während des Ereignisses nicht nur die Wirkung der Norad-

renalin Gabe signifikant angezeigt wird, sondern auch die Aktivität des Parasympathi-

kus, welche zur Indikationsstellung der Gabe geführt hat. Die Detektion der Ursache 

der Indikation mittels der HRV-Parameter RMSSD und HF betont das bereits hervor-

gehobene Potential der HRV für die Nutzung als Überwachungsparameter zur präzi-

sen und ursachenadaptierten Gabe der für 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 mögliche Begründung findet sich in der Konzentration 

der Wirkstoffe des Akrinor®s. Das Wirkstoff Verhältnis zwischen Cafedrin und Theod-

renalin beträgt 1:20. Die geringere Dosis an Noradrenalin scheint keinen Einfluss auf 

die HRV zu haben. Es lässt sich schlussfolgern, dass die Gabe von Akrinor® zwar den 

Blutdruck in gewünschtem Maße steigert 195, jedoch intraoperativ keinen messbaren 

Einfluss auf das VNS ausübt. 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 ausüben. Es ist jedoch wünschenswert, dass mit dem singulären 

Ziel der Blutdruck Steigerung nicht zusätzlich die sympathische Komponente des VNS 

unspezifisch stimuliert wird. Diese hätte in Form einer Überstimulation, wie in Kapitel 

1.6 beschrieben, weitreichend negative Folgen für den Organismus. Die zusammen-

fassende Betrachtung der Ergebnisse lässt die Aussage zu, dass die HRV auch die 

Wirkung der für die Narkosesteuerung essenziellen Medikamente auf das VNS signi-

fikant anzeigt. Darüber hinaus scheint die HRV neben der Wirkung auch die Ursache 

der Indikationsstellung der Medikamentengabe anzuzeigen. Somit kann die HRV einen 

wichtigen Beitrag zur präzisen und ursachenadaptierten Narkoseführung leisten. Wei-

terführend konnte gezeigt werden, dass die Applikation von Akrinor® während der All-

gemeinanästhesie keinen Einfluss auf das VNS hat. 

4.3.3 Ausblick 

Diese Studie konnte zeigen, dass die HRV die Wirkung der für die Narkosesteuerung 

essenziellen Medikamente auf das VNS signifikant anzeigt.139 Es lässt sich Schluss-

folgern, dass die HRV als Überwachungsparameter zur präzisen und ursachenadap-

tierten Gabe der für die Narkosesteuerung essenziellen Medikamente eingesetzt wer-

den kann. Diese wichtigen Erkenntnisse stellen die Grundlage für zukünftige Studien 

dar, welche die exakten Zusammenhänge durch präzise Studienmodelle weiter unter-

suchen. Es müsste insbesondere der spannenden Frage, ob die HRV auch als Indika-

tor für die Analgesie des Patienten genutzt werden kann, n zukünftigen Studien ver-

stärkt nachgegangen werden. Auf Grundlage der in dieser Studie gefundenen Zusam-

menhänge zwischen der Sufentanil-Gabe und dem HRV-Parameter SDNN, sollte dis-

kutiert werden, ob dieser unter dem Einfluss der Narkose möglicherweise Vorteile ge-

genüber der in diesem Kontext häufig verwendeten HF-Komponente der HRV auf-

weist. Gleiches spricht für die Vermutung, dass die HRV neben der Wirkung auch die 

Ursache der Indikationsstellung der hämodynamisch wirksamen Medikamente anzu-

zeigen scheint. Zukünftige Studien müssen die Frage klären, ob die HRV auch die 

hämodynamische Situation des Patienten präziser anzeigt als die üblichen Standard-

überwachungsparameter. Nicht zuletzt sollte dem in dieser Studie nachgewiesenen 

fehlenden Einfluss des Medikamentes Akrinor® auf das VNS in weiteren Studien nach-

gegangen werden. Für die Validierung dieser Entdeckung bedarf es einer präziseren 

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 Übereinstimmungsgrad zwischen der Herzfrequenzvariabilität (HRV), 

dem Narcotrend Index des Elektroenzephalografie (EEG) basierten Narcotrend-Moni-

tors zur Erfassung der Narkosetiefe und der Alveolärkonzentration des Inhalationsan-

ästhetikums Sevofluran (MAC) zu untersuchen. Das zweite Ziel der Studie ist es, zu 

untersuchen, mit welcher Wahrscheinlichkeit die HRV die für die Narkose-führung 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 männlichen Patienten, während 

der radikalen Prostatektomie mittels des roboter-assistierten Operations-system Da-

Vinci im Universitätsklinikum Mannheim. Der Übereinstimmungsgrad 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 über alle Messwerte signifikant mit dem 

zeitabhängigen Parameter der HRV, der Standardabweichung der Mittelwerte der RR-

Intervalle (SDNN) und den frequenzabhängigen Parametern low frequency (LF) und 

der low frequency/high frequency ratio (LF/HF Ratio). Der MAC korreliert über alle 

Messwer-te signifikant negativ mit den HRV-Parametern SDNN, LF und LF/HF Ratio. 

Zusätzlich korreliert der Narcotrend Index über alle Messwerte signifikant negativ mit 

dem MAC. In der Gruppe der definierten Ereignisse werden die Einflüsse der Narko-

seführung 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 Herzfrequenzvariabilität lässt Rückschlüsse auf die zentrale 

Sedierung während der Allgemeinanästhesie zu. Die apparativ komplexe Erfassung 

des Narcotrend Index zur Überwachung der Narkosetiefe während der Allgemeinanä-

sthesie könnte durch die simple Erfassung der Herzfrequenzvariabilität ergänzt wer-

den. Die HRV ist darüber hinaus dazu in der Lage die Einflüsse, der für die Narkose-

führung und chirurgische Intervention essenzieller Ereignisse auf das vegetative Ner-

vensystem (VNS) des Patienten anzuzeigen. Spezifischer konnte gezeigt werden, 

dass die Tiefe der Narkose während der Auflösung des Kapnoperitoneums nicht aus-

reichend die sympathische Stressreaktion des VNS unterdrückt hat. Die Studie liefert 

folglich neue Hinweise dafür, dass die HRV als Überwachungsparameter 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 während der Narkose von großer 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 für die Narkosesteuerung essenziellen Medikamente auf das 

VNS anzuzeigen. Darüber hinaus scheint die HRV neben der Wirkung auch die Ursa-

che der Indikationsstellung der Medikamentengabe wiederzugeben. Weiterführend 

konnte gezeigt werden, dass die Applikation von Akrinor keinen Einfluss auf das VNS 

hat. Es lässt sich Schlussfolgern, dass die HRV als Überwachungsparameter zur prä-

zisen und ursachenadaptierten Gabe der für die Narkosesteuerung essenziellen Me-

dikamente eingesetzt werden kann. 
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7 TABELLARISCHER ANHANG  

7.1 Informationsschrift 

UMM Universitätsmedizin Mannheim, 68135 Mannheim 
       Klinik für Anästhesiologie  
       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 Allgemeinanästhesie mittels Herzfrequenzvariabilität 
 

Informationsschrift für Patienten  
 

Sehr geehrter Patient, 

mit diesem Schreiben laden wir Sie ein, an der oben genannten Studie teilzunehmen. 

Bitte lesen Sie sich die folgenden Informationen sorgfältig durch. Sie können dann 

entscheiden, ob Sie teilnehmen möchten oder nicht. Lassen Sie sich ausreichend Zeit 

und stellen Sie den Studienmitarbeitern alle Fragen, die für Sie wichtig sind. Die Studie 

wird eigenfinanziert. 

 

Welches Ziel verfolgt die Studie? 
Ziel der Studie ist es, Zusammenhänge zwischen der Herzfrequenzvariabilität (HRV) 

des Cerebral State Index (CSI), des Bispectral Index (BIS) und des Narcotrends wäh-

rend einer Operation unter Narkose nachzuweisen. Es soll gezeigt werden, dass die 

Herzfrequenzvariabilität aufgezeichnet, ausgewertet und nutzbar gemacht werden 

kann. Die aufgezeichneten Daten sollen die Narkosetiefe und die Aktivität des Nerven-

systems beschrieben. Außerdem wird versucht, während der Operation Ereignisse zu 

erkennen, welche Einfluss auf das Nervensystem nehmen.  Ziel ist es zu prüfen, ob 

diese Ereignisse durch den Arzt beeinflusst werden können. 
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Wie läuft die Studie ab? 
Für Sie steht in naher Zukunft eine Prostataentfernung (Prostatektomie) hier im Uni-

versitätsklinikum Mannheim an. Über diese werden/wurden Sie im Vorfeld separat auf-

geklärt. 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 Ihres Aufklärungsgesprächs, verschiedene Elektroden auf 

die Brust geklebt.  Diese dienen zur Messung der von Ihrem Herz erzeugten elektri-

schen Ströme. Diese Ströme werden für den behandelnden Anästhesisten als EKG 

(Elektrokardiogramm) sichtbar gemacht. Über zwei Geräte werden die Signale auf un-

terschiedlichen Wegen empfangen. Ziel ist die Aufzeichnung Ihrer HRV im Ruhezu-

stand.  

Direkt vor der Operation werden Ihnen, parallel zum Beginn der Narkose, erneut Elekt-

roden auf die Brust geklebt. Auch hier werden die elektrischen Ströme Ihres Herzens 

gemessen. Das erzeugte EKG dient zur Routineüberwachung Ihrer Herzfunktion. Die 

Studie macht sich die routinemäßige Messung der Herzströme zu Nutze. Ziel ist die 

Aufzeichnung Ihrer HRV während der Operation.  

Parallel zur HRV Messung, wird sowohl der CSI, der BSI und als auch der Narcotrend 

über die Anlage eines Stirnbands gemessen. Dieses leitet, ähnlich wie die Messme-

thode der HRV, über Elektroden Hirnströme ab. Die Geräte CSI, BSI und Narcotrend 

ermöglicht die Bestimmung Ihrer Narkosetiefe.  

Nach dem erfolgreichen Abschluss der Operation werden Sie, begleitet von einem 

Team aus Ärzten und Pflegepersonal, aus der Narkose erwachen. Die Messungen 

dauern bis zu diesem Zeitpunkt an. Nach dem Erwachen ist die Studie für Sie beendet.  

 

Habe ich einen persönlichen Nutzen? 
Die Messung des CSI, BSI und die Werte des Narcotrend ermöglicht es dem behan-

delnden Arzt, Ihre Narkosetiefe während der Operation laufend zu überwachen. Rou-

tinemäßig kommt Patienten diese Möglichkeit nicht zu Gute. Diese erweiterte Überwa-

chung stellt für Sie bei Teilnahme an der Studie einen individuellen Nutzen da. 

Nicht zu vernachlässigen ist der Nutzen, welchen Sie für kommende Operationen an 

Ihren Mitmenschen erzeugen. Ihre Bereitschaft an der Studie teilzunehmen, ermöglicht 

in Zukunft eine verbesserte Überwachung des vom Patienten erfahrenen Stresses. 
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Eine Reduktion des erfahrenen Stresses, kann zu noch besseren Resultaten für Pati-

enten nach Operationen führen.  

Soweit Sie es wünschen, Ihnen nach Veröffentlichung der Studie eine schriftliche Fas-

sung zur Verfügung gestellt. 

 
Welche Risiken sind mit der Teilnahme verbunden? 
Die Daten werden aus der klinischen Routine heraus gewonnen. Folglich bestehen 

dieselben Risiken für die studienbedingen Untersuchungen, welche auch in der anäs-

thetischen Aufklärung erwähnt werden. Die Studie nutzt mit der EKG und CSI, BIS und 

Narcotrend Ableitung nur einen Baustein der üblichen Überwachungsmethoden. Es ist 

durch die Ableitung, außer einer geringfügigen Rötung der Haut durch die aufgekleb-

ten Elektroden, mit keinen Nebenwirkungen zu rechnen. 
 
Informationen zum Datenschutz 
Die ärztliche Schweigepflicht und datenschutzrechtliche Bestimmungen werden ein-

gehalten. Während der Studie werden medizinische Befunde und persönliche Informa-

tionen von Ihnen erhoben und elektronisch gespeichert. Die für die Studie wichtigen 

Daten werden zusätzlich in pseudonymisierter1 Form gespeichert, ausgewertet und 

gegebenenfalls an die med3d GmbH weitergegeben. Die Studienleitung wird alle an-

gemessenen Schritte unternehmen, um den Schutz Ihrer Daten gemäß den Daten-

schutzstandards der Europäischen Union zu gewährleisten. Die Daten sind gegen un-

befugten Zugriff gesichert. Eine Entschlüsselung erfolgt nur bei Rücktritt von der Studie 

zum Zweck der Datenvernichtung. Sobald es nach dem Forschungs- oder Statistik-

zweck möglich ist, werden die personenbezogenen Daten anonymisiert2. Die während 

der Studie erhobenen Daten werden nach Studienabschluss vernichtet und bis zum 

Abschluss der Datenauswertung aufbewahrt. 

 
1 „Pseudonymisierung“ ist die Verarbeitung personenbezogener Daten in einer Weise, dass die perso-
nenbezogenen Daten ohne Hinzuziehung zusätzlicher Informationen („Schlüssel“) nicht mehr einer spe-
zifischen betroffenen Person zugeordnet werden können. Diese zusätzlichen Informationen werden da-
bei gesondert aufbewahrt und unterliegen technischen und organisatorischen Maßnahmen, die gewähr-
leisten, dass die personenbezogenen Daten nicht einer identifizierten oder identifizierbaren natürlichen 
Person zugewiesen werden. 
2 „Anonymisierung“ ist das Verändern personenbezogener Daten in der Weise, dass die betroffene Per-
son nicht mehr oder nur mit einem unverhältnismäßig großen Kosten- oder Zeitaufwand identifiziert 
werden kann. 
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Die Daten werden ausschließlich zu Zwecken dieser Studie verwendet. 
 

Sie haben das Recht, vom Verantwortlichen (s.u.) Auskunft über die von Ihnen gespei-

cherten personenbezogenen Daten zu verlangen. Ebenfalls können Sie die Berichti-

gung unzutreffender Daten sowie die Löschung der Daten oder Einschränkung deren 

Verarbeitung verlangen. 

Der Verantwortliche für die studienbedingte Erhebung personenbezogener Daten ist: 

 

Prof. Dr. Justus Benrath 

Schmerzambulanz 

Universitätsklinikum Mannheim,  

Theodor-Kutzer-Ufer 1-3,  

68167 Mannheim 

 

Bei Anliegen zur Datenverarbeitung und zur Einhaltung der datenschutzrechtlichen 

Anforderungen können Sie sich an folgenden Datenschutzbeauftragten der Einrich-

tung wenden: 

 

Universitätsklinikum 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 Aufsichtsbehörde zu beschweren: 

Der Landesbeauftragte für den Datenschutz und die Informationsfreiheit Baden- Würt-

temberg 

Postfach 10 29 32, 70025 Stuttgart 

Königstraße 10a, 70173 Stuttgart 

Tel.: 0711/61 55 41 – 0 

Fax: 0711/61 55 41 – 15 

E-Mail: poststelle@lfdi.bwl.de 

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

javascript:linkTo_UnCryptMailto('jxfiql7axqbkpzerqwybxrcqoxdqboXrjj+ab');
mailto:poststelle@lfdi.bwl.de
http://www.baden-wuerttemberg.datenschutz.de/
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Freiwilligkeit / Rücktritt 
Die Teilnahme an der Studie erfolgt freiwillig. Falls Sie teilnehmen möchten, bitten wir 

Sie, die beiliegende Einwilligungserklärung zu unterschreiben. Sie können diese Ein-

willigung jederzeit schriftlich oder mündlich ohne Angabe von Gründen widerrufen, 

ohne dass Ihnen dadurch Nachteile entstehen. Wenn Sie Ihre Einwilligung widerrufen 

möchten, wenden Sie sich bitte an die Studienleitung oder das Sie behandelnde Per-

sonal. Bei einem Widerruf können Sie entscheiden, ob die von Ihnen studienbedingt 

erhobenen Daten gelöscht werden sollen oder weiterhin für die Zwecke der Studie 

verwendet werden dürfen. Auch wenn Sie einer weiteren Verwendung zunächst zu-

stimmen, können Sie nachträglich Ihre Meinung noch ändern und die Löschung der 

Daten verlangen; wenden Sie sich dafür 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 Ihren Wunsch gelöscht werden können.  

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

lung.  

 

Weitere Informationen 

Für weitere Informationen sowie für Auskünfte über allgemeine Ergebnisse und den 

Ausgang der Studie steht Ihnen als Leiter der Studie Herr Prof. Dr. Benrath Email: 

Justus.Benrath@umm.de zur Verfügung. 

 

Für Ihre Teilnahme an diesem Forschungsprojekt wären wir Ihnen dankbar! 
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7.2 Einwilligungserklärung 

UMM Universitätsmedizin Mannheim, 68135 Mannheim 
       Klinik für Anästhesiologie  
       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 Allgemeinanästhesie mittels Herzfrequenzvariabilität 

 
Einwilligungserklärung 

 

Ich habe die Informationsschrift gelesen und wurde zudem mündlich durch 

_____________ über das Ziel und den Ablauf der Studie sowie über die Risiken aus-

führlich und verständlich aufgeklärt. Im Rahmen des Aufklärungsgesprächs 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. Für meine 

Entscheidung hatte ich ausreichend Zeit. Ein Exemplar der Informationsschrift und 

der Einwilligungserklärung 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 gemäß Art. 6 Abs. 1 lit. a der Datenschutz-Grundverordnung folgende Einwilli-

gungserklärung voraus: 

Ich wurde darüber aufgeklärt und stimme freiwillig zu, dass meine in der Studie erho-

benen Daten, insbesondere Angaben über meine Gesundheit3, zu den in der Infor-

mationsschrift beschriebenen Zwecken in pseudonymisierter Form aufgezeichnet, 

 
3 Gemäß Art. 9 Abs. 1 DSGVO handelt es sich bei Gesundheitsdaten um personenbezogene Daten 
besonderer Kategorie in deren Verarbeitung der Studienteilnehmer ausdrücklich einwilligen muss. Glei-
ches gilt für Daten, aus denen die rassische und ethnische Herkunft , politische Meinungen, religiöse 
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ausgewertet und ggf. auch in pseudonymisierter Form an das Universitätsklinikum 

Mannheim und die med3d GmbH weitergegeben werden können, u.U. auch in Län-

der mit geringeren Anforderungen an den Datenschutz als in der Europäischen 

Union. Dritte erhalten keinen Einblick in personenbezogene Unterlagen.  

Bei der Veröffentlichung von Ergebnissen der Studie wird mein Name ebenfalls nicht 

genannt. Die personenbezogenen Daten werden anonymisiert, sobald dies nach dem 

Forschungszweck möglich ist. Die Daten werden nach Studienabschluss vernichtet 

und bis zum Abschluss der Datenauswertung aufbewahrt. Mir ist bekannt, dass diese 

Einwilligung jederzeit schriftlich oder mündlich ohne Angabe von Gründen widerrufen 

werden kann, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen. Die Rechtmäßigkeit der 

bis zum Widerruf erfolgten Datenverarbeitung wird davon nicht berührt. In diesem 

Fall kann ich entscheiden, ob die von mir erhobenen Daten gelöscht werden sollen 

oder weiterhin für die Zwecke der Studie verwendet werden dürfen. 

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

 
 

   _________________________ 
                  Unterschrift des Teilnehmers 

Aufklärende Person 

Der Patient/Proband wurde von mir im Rahmen eines Gesprächs über das Ziel und 

den Ablauf der Studie sowie über die Risiken aufgeklärt. Ein Exemplar der Informati-

onsschrift und der Einwilligungserklärung habe ich dem Patienten/Probanden ausge-

händigt. 

 

______________________      ____________________________________ 
Ort, Datum          Name, Vorname der aufklärenden Person (in Druckbuchstaben) 
 

                                                        

   ___________________________ 
                  Unterschrift der aufklärenden Person 

 

 
oder weltanschauliche Überzeugungen oder die Gewerkschaftszugehörigkeit hervorgehen, sowie für 
die Verarbeitung von genetischen Daten, biometrischen Daten zur eindeutigen Identifizierung einer na-
türlichen Person, Daten zum Sexualleben oder zur sexuellen Orientierung. 
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