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Einleitung

Eines der Hauptziele der Allgemeinanis-
thesie besteht in der Ausschaltung des Be-
wusstseins mit anschliefSlender Amnesie
fir die Dauer der Operation. Dieses Ziel
wird durch intravendse Andsthetika wie
z. B. Propofol oder durch volatile Anés-
thetika wie Desfluran, Sevofluran oder
Isofluran erreicht. Fiir die Beschreibung
der Pharmakologie dieser Anasthetika
werden unterschiedliche pharmakokine-
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Abb. 1 A Physiologisch basiertes pharmakoki-
netisches Modell. (Mod. nach Lerou [75])
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tische Modelle verwendet, die sich ver-
einfacht in zwei Arten klassifizieren las-
sen: physiologische und empirische Mo-
delle. Physiologische Modelle beruhen
auf Kenntnissen der Physiologie und ver-
suchen die menschliche Anatomie nach-
zubilden; hierbei reprisentiert jedes Kom-
partiment des Modells je einen Teil des
Korpers wie z. B. Gehirn oder Fettgewe-
be [123,126]. Im Gegensatz dazu haben die
Kompartimente des empirischen Modells
kein wahres anatomisches Korrelat, son-
dern sind virtuelle Gréflen, die durch das
mathematische Verfahren der Parame-
terabschitzung bestimmt werden. Unter
anderem wird dabei die sog. Effektkom-
partimentkonzentration berechnet; diese
ist ein Ausdruck der Dynamik (EEG-Ef-
fekt) und beschreibt die Konzentration in
einem virtuellen Kompartiment, dem Ef-
fektkompartiment. Die Berechnung der
Effektkompartimentkonzentration erfolgt
aus der Plasma- oder der endtidalen Kon-
zentration mithilfe des ke,-Werts; dieser
ist eine zeitliche Konstante und beschreibt
die Zeitdauer beim Ubergang vom zentra-
len Kompartiment in das Effektkomparti-
ment [93].

In der klinischen Routine werden fiir
intravendse Anisthetika zunehmend em-
pirische pharmakokinetische/pharma-
kodynamische (PK/PD) Modelle fiir ei-

ne optimierte Dosierung verwendet. Die-
se PK/PD-Datensitze [82, 105] stellen die
Grundlage fiir ,,Target-controlled-infusi-
on- (TCI)-Systeme® dar und ermdglichen
die Berechnung von Plasma- und Effekt-
kompartimentkonzentrationen. Die Plas-
makonzentration wird dabei zumeist auf
der Grundlage eines Dreikompartiment-
modells berechnet. Fiir moderne Propo-
fol-Datensitze konnte eine Abweichung
zwischen gemessener und berechneter
Plasmakonzentration von lediglich 18%
gezeigt werden [51, 57]. Aus der so berech-
neten Plasmakonzentration wird dann
die Effektkompartimentkonzentration
berechnet.

Fiir volatile Andsthetika werden der-
artige PK/PD-Modelle in der klinischen
Routine noch nicht verwendet, stattdes-
sen werden die gemessene endexspirato-
rische Konzentration und die minima-
le alveolidre Konzentration (MAC-Wert)
herangezogen. Eine tatsachliche Beurtei-
lung der hypnotischen Komponente der
Allgemeinandsthesie ist mit diesen Wer-
ten allerdings nur bedingt moglich.

Eine Moglichkeit, die hypnotische
Komponente am Erfolgsorgan zu erfas-
sen, liegt in der Beurteilung des Narkose-
elektroenzephalogramms (Narkose-EEG).
Die Uberwachung des Narkose-EEG galt
bis Mitte der 1990er Jahre als unzuverlis-
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Abb. 2 A Schematische Darstellung des Flusses
durch ein Kompartiment des physiologischen
Modells

sig und zudem wenig praktikabel. Diese
Situation hat sich erst in den letzten Jah-
ren grundlegend gedndert. Bedingt durch
die Fortschritte der Computer- und Moni-
tortechnologie, konnten kleine Kompakt-
gerdte entwickelt werden, die komplexe
Rechenoperationen in Sekundenschnelle
durchfithren. Vor dem Hintergrund die-
ser technischen Moglichkeiten konnen
nun verschiedene Indizes aus dem EEG
berechnet werden, die dann unmittelbar
am Narkosearbeitsplatz zur Verfiigung
stehen und dem Kliniker bei der Steue-
rung der Aniésthesie niitzliche Zusatzin-
formationen liefern kénnen (fiir eine de-
taillierte Beschreibung der EEG-Grund-
lagen und der vorhandenen Monitor-Sys-
teme s. [119]). Mithilfe dieser Indizes ist
es nun fiir die verschiedenen Anéstheti-
ka moglich, empirische Dosis-Wirkungs-
Kurven zu erstellen [65].

In der vorliegenden Arbeit sollen die
Grundlagen der Pharmakokinetik und
-dynamik von volatilen Anésthetika dar-
gestellt und verschiedene PK/PD-Modelle
auf der Grundlage der vorhandenen EEG-
Indizes verglichen werden. Weiterhin wer-
den Interaktion von volatilen Anésthetika
mit N,O und Opioiden dargestellt. Aktu-
elle Forschungsprojekte und Entwicklun-
gen zur Vereinfachung der Narkosefiih-
rung mit volatilen Anésthetika stellen den
Abschluss dieser Ubersicht dar.

Grundlagen physiologischer
Modelle der Pharmakologie

Traditionell erfolgt die Beschreibung der
Pharmakokinetik volatiler Anésthetika
anhand eines Modells, das sich an der Phy-
siologie des menschlichen Korpers orien-
tiert. Das volatile Andsthetikum wird von
dem Kompartiment Lunge aufgenommen
und dann zu den anderen Gewebskompa-
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Zusammenfassung

Pharmakokinetische Modelle kdnnen in phy-
siologisch basierte und empirische Model-

le unterschieden werden. Traditionell erfolgt
die Beschreibung der Pharmakokinetik vola-
tiler Andsthetika mithilfe physiologisch ba-
sierter Modelle unter Verwendung der jewei-
ligen Gewebe-Blut-Verteilungskoeffizienten.
Die Kompartimente des empirischen Modells
weisen kein anatomisches Korrelat auf, son-
dern sind durch das mathematische Verfah-
ren der Parameterabschétzung entstanden.
Die endexspiratorische Konzentration von vo-
latilen Anasthetika entspricht nahezu der ar-
teriellen Konzentration, daher kommt der
Beschreibung des Ubertritts zwischen Plas-
ma und Wirkort fiir volatile Andsthetika ei-
ne zentrale Rolle zu. Der wichtigste Parame-
ter ist hierbei der keo-Wert; dieser ist eine
zeitliche Konstante und beschreibt die zeit-
liche Verzégerung beim Ubergang zwischen

dem zentralen Kompartiment und dem be-
rechneten Effektkompartiment. Die kep-Wer-
te flir Sevofluran und Isofluran unterscheiden
sich nicht; der Konzentrationsausgleich zwi-
schen dem Zentral- und dem Effektkomparti-
ment bei Desfluran hingegen erfolgt doppelt
so schnell. In der klinischen Praxis werden vo-
latile Anasthetika in der Regel mit N,O und/
oder Opioiden kombiniert. Dabei ergibt sich
eine additive Interaktion von volatilen Anas-
thetika und N,O. Die Interaktion zwischen vo-
latilen Andsthetika und Opioiden ist hinge-
gen synergistisch. Fiir die klinisch weit ver-
breitete Dreifachkombination von volatilen
Anisthetika, N,O und Opioiden liegen hinge-
gen kaum Interaktionsuntersuchungen vor.

Schliisselworter
Volatile Anasthetika - N,O - Opioide - Vertei-
lungskoeffizient - keo-Wert - EEG-Index

Pharmacokinetic-pharmacodynamic models for inhaled anaesthetics

Abstract

Pharmacokinetic models can be differenti-
ated into two groups: physiological-based
models and empirical models. Traditionally
the pharmacokinetics of volatile anaesthet-
ics are described using physiological-based
models together with the respective tissue-
blood distribution coefficients. The compart-
ments of the empirical model have no ana-
tomical equivalents and are merely the pro-
duct of the mathematical procedure for pa-
rameter estimation. The end expiratory con-
centration of volatile anaesthetics is approx-
imately equal to the arterial concentration
and, therefore, the description of the transi-
tion between plasma and effect site for vol-
atile anaesthetics plays a central role. The
most important parameter here is the ke val-
ue which is a time constant and describes the
time delay for the transition from the cen-

tral compartment to the calculated effect
compartment. The ke values for sevoflurane
and isoflurane are the same but the concen-
tration balance between the end-tidal con-
centration and the effect compartment oc-
curs twice as quickly with desflurane. In clini-
cal practice volatile anaesthetics are normal-
ly combined with N,O and/or opioids. This re-
sults in an additive interaction between vol-
atile anaesthetics and N,O but a synergistic
interaction of volatile anaesthetics with opi-
oids. However, there are relatively few investi-
gations on the interactions between the clin-
ically widely used combination of volatile an-
aesthetics, N,O and opioids.

Keywords

Volatile anaesthetics - N,O - Opioids - Distribu-
tion coefficient - keg value - EEG index
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Tab. 1 Unterschiede in der chemischen Struk-

Volumen und Blutfluss fiir verschiedene Kompartimente. (Nach Lerou [75])

Kompartiment Volumen Kompartimentblutfluss tur fithren allerdings zu erheblichen Un-
[Prozent des Kérpergewichts] [Prozent des Herzzeitvolumens] terschieden in der Pharmakokinetik und
Lunge <1 -dynamik.
Niere <1 21 Fiir eine Allgemeinanésthesie miissen
Herz <1 4 die volatilen Anésthetika {iber die Lunge
Hirn 2 13 aufgenommen und dann im Blut gelost
Leber 6 25 werden. Anschlieflend erfolgen der Trans-
Muskel 43 1 port im Kreislauf und dann der Ubertritt
Bindegewebe 26 5 vom Blut zum Gehirn. Die Geschwindig-
Fettgewebe 15 4 keit, mit der eine Verdnderung der Anis-
Peripherer Shunt 16 thesietiefe erreicht werden kann, ist so-

mit auch von der Loslichkeit des Inhala-
tionsanasthetikums im Blut und den ver-
schiedenen Geweben abhingig. Hier spie-

Tab. 2 Blut-Gas- und Gewebe-Blut-Verteilungskoeffizienten fiir verschiedene Inhala-

tionsandsthetika. (Mod. nach Eger et al. [22] auf der Grundlage von [14, 21, 28, 70, 71, 72,

78, 80,113,123, 126]) len nun die verschiedenen Verteilungsko-
Verteilungskoeffizienten Isofluran Sevofluran Desfluran N,O effizienten eine Rolle, die prinzipiell be-
Blut und Gas 1,40 0,65 0,45 0,46 schreiben, wie sich ein Stoff zwischen
Gehirn und Blut 1,57 1,69 1,22 1,07 zwei Medien verteilt. Ein Blut-Gas-Ver-
Herz und Blut 1,57 1,69 1,22 1,02 teilungskoeffizient von 0,65 fiir Sevoflu-
Leber und Blut 1,86 2,00 1,49 ran bedeutet, dass im Gleichgewichtszu-
Nieren und Blut 1,00 1,20 0,89 stand die Konzentration von Sevofluran
Muskel und Blut 2,57 2,62 1,73 1,15 im Blut 65% der Konzentration in der Al-
Fett und Blut 50 52 29 2,39 veolarluft entspricht. Die Verteilungskoef-

rtimenten umverteilt: Niere, Hirn, Herz,
Leber (einschliefSlich aller anderen gut
durchbluteten Organe), Muskeln, Binde-
und Fettgewebe (8 Abb. 1).

Aus Alter, Kérpergewicht, Grofle und
Geschlecht werden die physiologischen
Parameter einschliefllich Gewebevolu-
men, Blutvolumen, Herzzeitvolumen, Tot-
raum, Alveolarraum und Tidalvolumen
abgeleitet. Beispielhaft sind in @ Tab. 1
Volumen und Blutfluss fiir verschiedene
Kompartimente wiedergegeben, wie sie
von Lerou [75] verwendet wurden.

Allerdings besteht ein erheblicher Un-
terschied in den Angaben fiir Organvo-
lumen und Kompartimentblutfluss zwi-
schen verschiedenen Autoren [16, 12],
ebenso in der Anzahl der Kompartimente,
die fiir die Beschreibung des Modells ver-
wendet wird. Verfeinerungen dieses phy-
siologischen Basismodells ermdglichen
die Modellierung des Einflusses der Anés-
thetikakonzentration auf das Herzzeitvo-
lumen und auf den Kompartimentblut-
fluss, den Einfluss von peripheren Shunts
[75] und Ventilations-Perfusions-Missver-
hiltnissen [76]. Ein Basismodell fiir die
Aufnahme und die Verteilung eines vo-
latilen Anisthetikums unterteilt den Kor-
per und den ,,closed anesthetic circuit® in
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ein System mit verschiedenen Komparti-
menten. Fiir jedes dieser Kompartimente
wird Folgendes angenommen [75]:
Durch ein Kompartiment (W) mit
dem Volumen (V,,) flie3t mit dem Zeit-
volumen (V/t) eine Fliissigkeit, die das vo-
latile Anésthetikum mit der Konzentrati-
on (Cj,) mit sich tréagt. Die ausstromende
Konzentration (C,y) entspricht dabei im
Gleichgewichtszustand der Konzentrati-
on in dem Kompartiment (C,,). Qother €nt-
spricht einer zusitzlichen Menge an vola-
tilem Anésthetikum, die pro Zeiteinheit in
das Kompartiment gelangt und z. B. aus
anderen Kompartimenten stammt. Dies
ist in @ Abb. 2 schematisch und als ma-
thematische Formel dargestellt.

(C,-C,)V+Q dc,
Y% Cdt

w

other __

Pharmakokinetik
volatiler Andsthetika

Die chemische Struktur der modernen
volatilen Andsthetika ist sich sehr dhnlich:
Es handelt sich bei allen um halogenierte
Methylither. Desfluran unterscheidet sich
von Isofluran z. B. nur in der Substituti-
on von Chlor durch Fluor. Diese geringen

fizienten fiir Blut und Gas sowie Blut und
Gewebe verschiedener Inhalationsanis-
thetika sind in @ Tab. 2 angegeben.

Ein hoher Blut-Gas- Verteilungskoefti-
zient geht mit einer vermehrten Aufnah-
me ins Blut einher, sodass sich ein Gleich-
gewichtszustand zwischen der Konzent-
ration in den Alveolen und der Konzent-
ration im Blut nur langsam einstellt. Hin-
gegen fiihrt ein geringer Blut-Gas-Vertei-
lungskoeffizient, wie z. B. bei Desfluran,
zu einem schnellen Anstieg der alveoldren
Konzentration wihrend der Anflutung
und zu einem raschen Abfall bei der Ab-
flutung. Gleichzeitig bedeutet ein hoher
Gewebe-Blut-Verteilungskoeffizient, dass
es zu einer verzdgerten Anreicherung im
Gewebe kommt. Von besonderer Bedeu-
tung ist hierbei der Gehirn-Blut-Vertei-
lungskoeffizient: Ein hoher Verteilungs-
koeftizient fithrt hier zu einem verzoger-
ten Anstieg der Konzentration im Gehirn
und damit zu einem verzégerten hypno-
tischen Effekt. Die Abflutung des Ands-
thetikums aus dem Gehirn bei Beendi-
gung der Zufuhr ist entsprechend verzo-
gert. Fiir eine schnelle Anderung der ,, An-
asthesietiefe” sind also sowohl ein nied-
riger Blut-Gas- als auch ein niedriger Ge-
hirn-Blut-Verteilungskoeffizient ideal.

Der Fett-Blut-Verteilungskoeffizient
ist von besonderer Bedeutung fiir das Ab-
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Abb. 3 A Verhdltnis zwischen in- und endexspiratorischer Konzentration
wahrend der Anflutung. (Mod. nach Taheri u. Eger [115]; Yasuda et al. [120,

121])

flachen der Anésthesie am Operations-
ende. Er betragt fiir die gebrauchlichen
Anasthetika zwischen 29 (Desfluran) und
52 (Sevofluran). Dieser Unterschied er-
klart den Einfluss der Narkosedauer auf
die Aufwachdauer. Bei einer lingeren An-
asthesiedauer kommt es zu héheren Kon-
zentrationen im Fettgewebe und zu ei-
ner langeren Abgabe ins Blut. Dieser Ef-
fekt ist bei einem hohen Fett-Blut-Ver-
teilungskoeffizient stirker ausgeprigt als
bei einem niedrigeren. Daher ist der Un-
terschied in den Aufwachzeiten zwischen
Sevofluran und Desfluran bei langen Ein-
griffen mit entsprechend langer Aufsitti-
gung der Kompartimente ausgepréagter als
bei kurzen Eingriffen.

Diese theoretischen Uberlegungen
konnten in verschiedenen Untersu-
chungen bestitigt werden. Der Ausgleich
zwischen endexspiratorischer und inspi-
ratorischer Konzentration ist bei Des-
fluran, dem volatilen Anasthetikum mit
der geringsten Loslichkeit, sowohl bei
der Anflutung als auch bei der Abflutung
schneller als bei Sevofluran oder Isofluran
(B Abb. 3 und 4; [19, 20, 43, 120, 121]).

Klassische Beschreibung
der Pharmakodynamik
volatiler Andsthetika

Fiir den Vergleich der Wirksamkeit ver-
schiedener volatiler Anisthetika und fiir
die Steuerung der Narkose ist ein indi-
rektes Maf3 fiir die Wirkstarke erforder-
lich. Ublicherweise wird dafiir der MAC-
Wert verwendet. Der MAC;,-Wert eines
Inhalationsandsthetikums ist die minima-
le alveolidre Konzentration, bei der 50% der
Patienten auf einen Hautschnitt nicht rea-
gieren. Die Bestimmung erfolgte mithilfe
von Studienreihen [38, 46, 89, 103, 112], bei
denen die Konzentration bei der Durch-
fithrung der Hautinzision schrittweise ge-
steigert und reduziert wurde, bis eine Re-
aktion genau bei 50% der Patienten auftrat.
Der MAC-Wert wird durch verschiedene
Faktoren beeinflusst, beispielsweise Kom-
bination mit Opioiden und anderen Anis-
thetika, Alter der Patienten [69, 81, 85, 86,
89, 125], Korpertemperatur [4, 21] oder Al-
koholabusus. Dagegen haben Geschlecht,
Korpergrofie und Korpergewicht keinen
Einfluss auf den MAC-Wert. Neben der

Zeit (min)

Abb. 4 A Verhiltnis zwischen in- und endexspiratorischer Konzentration
wahrend der Abflutung (Taheri u. Eger [115]; Yasuda et al. [120, 121])

oben genannten MAC;,-Definition wur-
den im Laufe der Jahre weitere MAC-Defi-
nitionen eingefiihrt. Der MACgj,, und der
MAC ks geben die alveoldre Konzentrati-
on an, bei der 50% bzw. 95% der Patienten
auf die endotracheale Intubation nicht mit
einer Bewegung der Extremititen, mit
Pressen oder mit Husten reagieren [13, 40,
41]. Der MACgaRso (»blocks autonomic re-
sponses”) und der MACgar,s entsprechen
derjenigen Konzentration des Inhalations-
andsthetikums, bei der bei 50% bzw. 95%
der Patienten die adrenerge Reaktion auf
einen Hautschnitt unterdriickt wird [95].
Der MAC, .- Wert gibt die Konzentra-
tionen an, bei der 50% der Patienten auf
Aufforderung die Augen 6ffnen.

Lange Zeit galt der MAC-Wert als Maf3
fiir die Anésthesietiefe. Allerdings konn-
ten Rampil et al. [90, 91] in Versuchen an
Ratten sowie Antognini u. Schwartz [3] an
Ziegen zeigen, dass es sich bei einer Be-
wegungsantwort auf einen schmerzhaften
Reiz nicht um eine kortikale, sondern um
eine spinale Reaktion handelt: In den Tier-
experimenten wurde der MAC-Wert vor
und nach einer Dezerebration bestimmt;

Tab. 3 Verschiedene MAC-Werte fiir Erwachsene, dargestellt in Volumenprozent (Vol.-%)

MAC-Wert Isofluran

Wert Literatur
In 100%igem O, 1,15 [112]
In 70%igem N,O 0,56
MACgi50 0,83
MACgs 1,19 [41]
MACgarso 1,6 [15,121]
MACawake 0,44 [18]

Sevofluran Desfluran
Wert Literatur Wert

2,05 [48,103] 6

0,66 2,5-35
1,7 7,7

1,87 [40] 85

4,5 [47] 7,8

0,70 [50] 2,04

N,O
Literatur Wert Literatur
[89] 104 [38]
[13]
[15]
[89] 67 [18]
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Endtidale Sevofluran-
Konzentration (Vol.-%)
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Abb. 5 A Endtidale Sevoflurankonzentration (graue Fidiche; Vol.-%), BIS- (schwarze Punkte) und Narco-
trend-Index (graue Punkte) im zeitlichen Verlauf wahrend einer 2-maligen Konzentrationssteigerung
und der Anasthesieausleitung bei einem Beispielpatienten. Die zeitliche Verzogerung zwischen der
maximalen endtidalen Konzentration (rote Linie) und dem maximalen Effekt im EEG (blaue Linie) wird

als Hysterese bezeichnet

dabei zeigte sich kein Unterschied zwi-
schen den beiden Messungen. Die MAC-
Werte spiegeln also kein Maf} fiir die hyp-
notische Komponente einer Allgemeinan-
asthesie wider, sondern sind lediglich ein
Ma fiir die Unterdriickung von spinalen
Reaktionen.

Empirische Modelle fiir
Inhalationsanasthetika

Effektkompartimentkon-
zentration und keo-Wert

Wird der Effekt von Aniésthetika mithil-
fe des EEG am Erfolgsorgan, dem Gehirn,
bestimmt, ist es nicht ausreichend, allein
die endtidale Konzentration zu betrach-
ten. Vielmehr muss beriicksichtigt wer-
den, dass die Inhalationsanésthetika eine
gewisse Zeit fiir den Konzentrationsaus-
gleich zwischen der Lunge (,endtidale
Konzentration“) und dem Gehirn (,,An-
asthesiewirkung®) benétigen. Diese zeit-
liche Verzogerung zwischen der maxima-
len endtidalen Konzentration und dem
maximalen Effekt im EEG wird als Hys-
terese bezeichnet (8 Abb. 5).

In empirischen PK/PD-Modellen wird
die Hysterese durch Hinzunahme eines
fiktiven Kompartiments berticksichtigt;
dieses wird als Effektkompartiment oder
~effect site” bezeichnet. Die Umverteilung
vom zentralen Kompartiment in das Ef-
fektkompartiment wird durch eine zeit-
liche Konstante, den ke,-Wert, beschrie-
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ben. Jedes Anidsthetikum hat einen eige-
nen spezifischen ke,-Wert; gleichzeitig
besteht eine grofle interindividuelle Va-
riabilitdt. Generell gilt eine umgekehrte
Proportionalitit zwischen dem kg,-Wert
und der Hysterese: Je kleiner der k,,-Wert,
umso grofler ist die Hysterese, d. h. um-
so langer dauert der Konzentrationsaus-
gleich zwischen den Kompartimenten.
Um individuelle k.,-Werte bestimmen
zu konnen, wird die Anésthetikazufuhr
standardisiert gesteigert und nach Errei-
chen eines maximalen EEG-Effekts wie-
der reduziert. Trigt man die endtidale
Konzentration nun gegen den gemes-
senen EEG-Effekt auf, kommt es zur Aus-
bildung einer Schleife. Wie in @ Abb. 6
dargestellt, kann daher bei einer schnellen
Veranderung der Dosierung von der end-
tidalen Konzentration nicht auf die ,,An-
asthesietiefe” geschlossen werden. Wih-
rend der Anflutungsphase kann bei die-
sem Beispielpatienten bei einer endex-
spiratorischen Konzentration von 3 Vol.-
% Sevofluran ein Narcotrend-Indexwert
von 60 beobachtet werden; bei gleicher
endexspiratorischen Konzentration wih-
rend der Abflutung wird hingegen ein In-
dexwert von 10 ermittelt. Trotz der glei-
chen gemessenen endtidalen Konzentra-
tion wird ein erheblicher Unterschied im
Narkose-EEG beobachtet, der sich durch
die oben genannte Hysterese erklart.
Durch die Berechnung der Effekt-
kompartimentkonzentration (unter Zu-
hilfenahme des k.,-Werts) kollabiert die

Schleife und erméglicht so weitere Ana-
lysen (8 Abb. 7). Der ke,-Wert kann im
Rahmen eines PK/PD-Modells oder mo-
dellunabhéngig berechnet werden.

Mit der folgenden Formel kann mithil-
fe des kqo,-Werts die endtidale Konzentra-
tion in die Effektkompartimentkonzent-
ration umgerechnet werden:

dC.;
dfﬁ = (Cel - Ceﬂe)x k

Dabei ist C; die endtidale Konzentration,
und C ist die Effektkompartimentkon-
zentration.

Die Berechnung des ke,-Werts erfolgt
iiblicherweise im Rahmen eines PK/PD-
Modells in der Kombination mit einer
Dosis-Wirkungs-Kurve. Eine modellun-
abhingige Berechnung ist ebenfalls mog-
lich, indem die Flidche in der Hysterese-
schleife minimiert oder die Vorhersage-
wahrscheinlichkeit (,,prediction probabi-
lity®, Px-Wert) maximiert wird.

Klassisches E,,..-Modell

Die Beurteilung der klinischen Wirkung
eines Medikaments erfolgt tiblicherweise
mit einer Dosis-Wirkungs-Kurve. Hier-
bei wird die berechnete Effektkomparti-
mentkonzentration gegen den Effekt auf-
getragen, bei Anisthetika beispielsweise
gegen den EEG-Effekt. Dosis-Wirkungs-
Kurven werden klassischerweise als sig-
moidale, sog. Hill-Funktion beschrieben
([37]; @ Abb.8).

Die Berechnung des Ej,,.-Modells er-
folgt mit der folgenden Formel:

C A
E=E0 +(Emax _EO)(#J

x n
Cso" + Ceﬂ

Hierbei beschreibt der E,-Wert den Aus-
gangswert ohne EEG-Effekt, der Epx-
Wert gibt hingegen den EEG-Indexwert
bei einem maximalen Anésthetikumef-
fekt an. Der C,o-Wert gibt die Anésthe-
tikumkonzentration an, bei der 50% des
maximalen EEG-Effekts gemessen wer-
den. Der A-Wert beschreibt die Steilheit
der Dosis-Wirkungs-Kurve. Ceg ist die
mit dem Kke,-Wert berechnete Effektkom-
partimentkonzentration. Die sigmoidale
Funktion hat hierbei den Vorteil einer ge-
nerell grofen Flexibilitit.
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Abb. 6 A Endtidale Sevoflurankonzentration vs. Narcotrend-Index. Auf-
grund der Hysterese kommt es zur Ausbildung einer,Schleife” bei An- und
Abflutung des volatilen Anasthetikums. Hier wird deutlich, dass die end-
tidale Konzentration wéhrend rascher Konzentrationsanderung nicht als
Mag fiir die Tiefe der Hypnose geeignet ist. Bei einer gemessenen Konzen-
tration von 3 Vol.-% Sevofluran kénnen ein Narcotrend-Index von 60 wah-
rend der Anflutung (oberer Kreis), aber auch ein Indexwert von 10 bei der

Abflutung (unterer Kreis) zugeordnet werden

Berechnung eines
klassischen E,,..-Modells

Zunichst wird bei mehreren Patienten
und moglichst standardisierten Umge-
bungsbedingungen ein Inhalationsanis-
thetikum in einem klinisch relevanten
Konzentrationsbereich zugefithrt und
parallel dazu der entsprechende EEG-In-
dexwert aufgezeichnet. Nach einer War-
tezeit — die Wirkung der Einleitungsanés-
thetika muss abgeklungen sein — wird die
Konzentration des Inhalationsanastheti-
kums standardisiert gesteigert und dann
wieder reduziert; parallel dazu wird der
EEG-Effekt beispielsweise mit einem BIS-
oder einem Narcotrend-Monitor aufge-
zeichnet.

Die Berechnung der Dosis-Wirkungs-
Kurve und des k,,-Werts erfolgt in der Re-
gel in einem Schritt. In der Literatur wer-
den dafiir zwei verschiedene Verfahren
verwendet, entweder fiir den individu-
ellen Patienten oder als ,,population fit*
fur alle Patienten einer Untersuchung.

Zur Erstellung einer fiir den individu-
ellen Patienten optimierten Dosis-Wir-
kungs-Kurve werden der k,-Wert und
die Parameter der Dosis-Wirkungs-Kur-
ve mathematisch so verdndert, dass die
Korrelation (R?) zwischen dem PK/PD-
Modell und den gemessenen EEG-In-
dexwerten maximiert wird. Hierfiir wird

0,13 ermittelt

die mittlere quadratische Abweichung
(»squared error®) zwischen der gemes-
senen und der berechneten Konzentration
minimiert; dies fithrt dann zu einer Maxi-
mierung des Korrelationskoeffizienten R?
(,,coefficient of determination®; [8]):

—SS—E—l— ZLI(Yi _}A’i)z

R2 =1 - n 2

ST > (-7)
Hierbei gilt:

SSE-Summe der mittleren quadratischen
Abweichung (sum of squared errors)=
Summe der Quadrate der Differenz zwi-
schen beobachteter (y;) und der durch das
Modell vorhergesagten Konzentration

(1)

zu einem bestimmten Zeitpunkt.

SST - Gesamtsumme der Quadrate
(total sum of squares)= Summe der Qua-
drate der Differenz zwischen jeder aktu-
ellen Messung und dem Durchschnitt al-
ler Messungen

)

Fiir die Interpretation der R*-Werte gilt:
Ein Wert von 1 bedeutet, dass eine Ver-
inderung des EEG-Parameters zu 100%
durch eine Veranderung der Effektkom-
partimentkonzentration des Anistheti-

Sevofluran-Effekt-Kompartiment-Konzentration (Vol.-%)

Abb. 7 A Berechnete Sevofluraneffektkompartimentkonzentration vs. ge-
messene Narcotrend-Indexwerte. Mithilfe des keo-Werts kann die Effekt-
kompartimentkonzentration von Sevofluran berechnet werden. Dadurch
wverschwindet” die vorher vorhandene zeitliche Verzégerung zwischen end-
tidaler Konzentration und EEG-Effekt; die Hystereseschleife kollabiert. Der
keg-Wert kann im Rahmen eines PK/PD-Modells oder modellunabhangig
berechnet werden. Bei diesem Patienten wurde ein optimaler keo-Wert von

kums erklart werden kann. Ein R2-Wert
von o hingegen bedeutet, dass es keinen
Zusammenhang zwischen der Effektkom-
partimentkonzentration und dem EEG-
Index gibt (8 Abb. 9).

Die Berechnung kann mit dem Soft-
ware-Programm Excel (Microsoft) erfol-
gen. Mit der Solver-Funktion wird der R*-
Wert maximiert, indem der k.,-Wert und
die Parameter der Dosis-Wirkungs-Kurve
in einem Schritt optimiert werden.

Eine weitere Moglichkeit, PK/PD-Mo-
delle zu berechnen, besteht in der Ver-
wendung des Software-Paketes NON-
MEM (GloboMax LLC, Hanover, USA).
NONMEM steht fiir ,,nonlinear mixed ef-
fects modeling® und basiert auf der Pro-
grammiersprache Fortran. Unter Verwen-
dung eines additiven Fehlermodells kon-
nen mit NONMEM PK/PD-Modelle fiir
ein gesamtes Patientenkollektiv berechnet
werden. Hierbei werden alle Parameter in
einem Schritt so berechnet, dass der ,,Log-
likelihood-Wert“ minimiert wird [110].

Modifiziertes bisigmoidales Modell

In einer eigenen Studienreihe wurden die
volatilen Anésthetika Desfluran, Sevoflu-
ran und Isofluran bei Patienten unter-
sucht, die sich einer radikalen Prostatek-
tomie unterziehen mussten [59, 61, 63, 65,
66]. Ziel der Untersuchungen war es, Do-
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Abb. 8 A Beispielhafte Dosis-Wirkungs-Kurve zwischen der Effektkomparti-
mentkonzentration und dem EEG-Effekt. Der Ausgangswert ohne Andsthe-
tikumeffekt (Eo) ist in diesem Beispiel ein EEG-Index von 100, der maxima-
le Effekt (Emax) 0. Der halbmaximale Effekt (C50, Indexwert 50) entspricht ei-
ner Effektkompartimentkonzentration von 3,0. Die Steilheit der Kurve wird
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Abb. 9 A Vergleich zweier Beispielpatienten bei Sevofluranandsthesien: Patient #1: Bei einem keo-
Wert von 0,16 min~" kommt es zum Kollaps der Hystereseschleife. Zwischen den schwarzen Punkten
(Narcotrend-Index vs. Sevofluraneffektkompartimentkonzentration) und der schwarzen Linie (Eyax-
Modell) besteht eine gute Korrelation (R%=0,97). Bei Patient #2 besteht eine wesentlich schlechtere

Korrelation (R?=0,67)

sis-Wirkungs-Kurven fiir den BIS- und
den Narcotrend-Monitor zu erstellen und
die k.,-Werte fiir die 3 verschiedenen vo-
latilen Anésthetika zu berechnen. Um den
EEG-Effekt der verwendeten Anasthetika
ohne Interaktion mit einem Opioid unter-
suchen zu kénnen, wurde bei allen Pati-
enten ein Periduralkatheter angelegt, der
intraoperativ mit 15 ml o,5%igem Bupi-
vacain beschickt wurde. Dadurch konnte
intraoperativ eine vollstandige Schmerz-
ausschaltung sichergestellt werden, sodass
der Einsatz von Opioiden nicht erforder-
lich war. Nach standardisierter Einleitung
der Narkose erhielten alle Patienten im
weiteren Verlauf lediglich das zu untersu-
chende Anisthetikum zur Bewusstseins-
ausschaltung. Nach einer Wartezeit von
45 min wurde wihrend der Prostatapra-
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paration die Anisthetikakonzentration
2-mal bis zum Auftreten von ,,Burst-sup-
pression-Mustern im Roh-EEG gesteigert
und anschlieend wieder reduziert.

Bei der Analyse der Daten zeigte sich
allerdings ein pharmakodynamisches Pla-
teau: Bei geringen Effektkompartiment-
konzentrationen kam es zu einem ad-
dquaten Abfall, bei weiter ansteigender
Dosierung konnte in einem begrenzten
Konzentrationsbereich kein weiterer Ab-
fall der BIS- bzw. Narcotrend-Indexwerte
beobachtet werden. Erst im Bereich von
zunehmender Burst-suppression-Aktivi-
tat kam es zu einem erneuten Abfall der
Messwerte. Der Plateaueffekt wurde so-
wohl beim BIS als auch beim Narcotrend-
Monitor beobachtet, obwohl sich die ent-
sprechenden Interpretationsalgorithmen

grundlegend unterscheiden [58, 60, 92,
106]. Aufgrund dieses Plateaus war die
Erstellung einer Dosis-Wirkungs-Kurve
auf der Grundlage des klassischen E -
Modells nicht addquat moglich; vielmehr
war es notwendig, ein neues PK/PD-Mo-
dell zu entwickeln. In dieses neue Modell
wurde das Plateau integriert, indem das
klassische Modell um eine zweite sigmoi-
dale Kurve erginzt wurde (8 Abb. 10).
Die Berechung des bisigmoidalen Mo-
dells erfolgt mit der folgenden Formel:
FirC,; <C

plateau :

E= 99— (99 - Eplateau )

C Ao Bk
eff

X
)‘no BSR 7‘“0 BSR
+Coy

C

50 no BSR

FirC, >C
E= E

plateau :

plateau Eplateau

Bsk
(C eff C plateau )
Anc
Apsk _ BSR
CSO BSR + Cei‘f C plateau

X

Hierbei gilt:

Cplateau = Konzentration des Plateaus

Eplateau = EEG-Effekt im Bereich des

Plateaus

CsonoBsr/sr = Konzentration, bei der
50% des maximalen
Effekts vorliegen

AnoBsr/Bsr = Steilheit der Dosis-Wirkungs-

Kurve
BSR = Burst-Suppression-Ratio

Der Wechsel zwischen den beiden Kur-
ven erfolgt in dem beobachteten Plateau
und wird mit den Parametern Epjatean und
Cplateau beschrieben. Dabei gibt Epjateau
den EEG-Indexwert und Cpytean die ent-
sprechenden Effektkompartimentkon-
zentration an. Fiir die Berechnung ent-
spricht der Epjateas-Wert dem Epno-Wert
der ersten und gleichzeitig dem E,-Wert
der zweiten Kurve. Zusitzlich werden fiir
beide Kurven jeweils ein C,- und ein A-
Wert berechnet. Fiir die bessere Unter-
scheidung zwischen den Kurven wurden
die Parameter der ersten Kurve mit dem
Zusatz ,noBSR“ und die der zweiten Kur-
ve mit dem Zusatz ,,BSR“ versehen.
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Abb. 10 A Dosis-Wirkungs-Kurve des modifizierten bisigmoidalen Ey,.,-Modells (rote Linie) fiir einen
Beispielpatienten. Wie in der Abb. ersichtlich, kann die Dosis-Wirkungs-Kurve fiir diesen Patienten
nicht ausreichend mit dem klassischen E.-Modell dargestellt werden. Es wurde daher ein modifi-
ziertes Modell mit 2 sigmoidalen Kurven entwickelt. Der Wechsel zwischen den beiden Kurven er-
folgt in dem beobachteten Plateau (blauer Kreis) und wird mit den Parametern Egjateau (hier Indexwert
52) und der entsprechenden Konzentration Cyjateay (hier 2,6 Vol.-%) beschrieben. Der Zusammenhang
zwischen dem berechneten Modell (rot) und den Messpunkten (schwarz) wird mit dem Korrelations-
koeffizienten (R?) beschrieben, hier 0,98
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Abb. 11 A Dosis-Wirkungs-Kurven zwischen Narcotrend-Index bzw. BIS und der Effektkompartiment-
konzentration von Desfluran, Sevofluran und Isofluran. Um eine bessere Vergleichbarkeit der Kurven
zu ermdglichen, erfolgt die Darstellung gegen den altersadaptierten MAC-Wert

Studiendaten

Verwendung des klassischen
Ernax-Modells

Rehberg et al. [93] untersuchten den Ef-
fekt von Sevofluran, Desfluran und Isoflu-
ran auf die SEF,; bei 39 Patienten. Der k,-
Wert fiir Desfluran (0,61 min™) war in
dieser Untersuchung doppelt so hoch wie
fiir Isofluran und Sevofluran (0,29 min™).
Der C,,-Wert lag bei 3,5 Vol.-% fiir Des-
fluran, 1,18 Vol.-% fiir Sevofluran und bei
0,66 Vol.-% fiir Isofluran. Olofson et el.
[87] verglichen die k.,-Werte fiir Sevoflu-
ran und Isofluran mithilfe des BIS-Werts
und der SEF,; bei 24 Patienten. Die k-
Werte fiir Sevofluran und Isofluran waren
wieder vergleichbar, sowohl fiir den BIS
(0,20 min™ bzw. 0,22 min™) als auch fur
die SEF,; (0,23 min™ bzw. 0,29 min™).

Das Datex-Entropy-Modul wurde von
2 Arbeitsgruppen fiir ein Ep,-Modell
fiir Sevofluran verwendet. Die berechne-
ten keo,-Werte unterschieden sich in den
beiden Untersuchungen nur gering. Auf
der Grundlage der ,,state entropy“ wur-
de ein ke,-Wert von 0,33 min™ [30] bzw.
0,26 min~! [84] berechnet. Fiir die ,re-
sponse entropy“ betrug der ke,-Wert
0,32 min~ [30] bzw. 0,29 min™ [84].

Verwendung des
bisigmoidalen Modells

Unter Verwendung des neu entwickel-
ten Modells konnte eine gute Korrelati-
on zwischen der Effektkompartiment-
konzentration der Anisthetika und den
beiden EEG-Indizes gezeigt werden. Die
mit NONMEM fiir den BIS-Index be-
rechneten k.,-Werte betrugen 0,54 min~
! fiir Desfluran, 0,29 min™ fiir Sevofluran
und 0,20 min™* fiir Isofluran, fiir den Nar-
cotrend-Index 0,41 min™ fiir Desfluran,
0,24 min™ fir Sevofluran und 0,22 min~
! fiir Isofluran. Die mit dem bisigmoi-
dalen Modell ermittelten ke,-Werte wa-
ren fiir Isofluran und Sevofluran somit
vergleichbar. Lediglich der k.,-Wert von
Desfluran unterschied sich signifikant:
Der Konzentrationsausgleich erfolgte na-
hezu doppelt so schnell wie bei Sevoflu-
ran oder Isofluran. Um eine bessere Ver-
gleichbarkeit der Dosis-Wirkungs-Kur-
ven der verschiedenen volatilen Anasthe-
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Abb. 12 A &-Power bei einem Patienten mit Sevoflurananasthesie. Bei
einem keo-Wert von 0,18 min~" kommt es zur Ausbildung einer parabelfér-
migen Dosis-Wirkungs-Kurve. Bei geringen Andsthetikakonzentrationen ist
bei gesunden Patienten kein Anteil von 6-Power im EEG vorhanden. Mit Zu-
nahme der Andsthetikumwirkung kommt es zu einer Steigerung der rela-
tiven &-Power bis auf 80%. Nach dem Ubergang zu Burst-suppression-Mus-
tern im EEG kommt es dann wieder zu einer Abnahme. Bei einem maxima-
len Anasthetikaeffekt im Narkose-EEG (isoelektrisches EEG) ist kein 6-Anteil

mehr vorhanden

tika zu erreichen, erfolgt die Darstellung
gegen den altersadaptierten MAC-Wert
([81]; @ Abb.11).

Entstehung des Plateaueffektes

Ein Plateaueffekt im BIS - in einem be-
grenzten Konzentrationsbereich kommt
es bei weiter ansteigender Dosierung zu
keinem Abfall der EEG-Indexwerte —
wurde von verschiedenen Autoren be-
richtet [9, 87]. Dieser Effekt tritt bei allen
3 volatilen Anasthetika und auch bei Pro-
pofol auf [67]. Obwohl sich die Interpreta-
tionsalgorithmen der verschiedenen Mo-

nitorsysteme grundlegend unterscheiden,
konnte dieser Effekt auch beim Narco-
trend-Monitor und - zumindest fiir Pro-
pofol — auch beim Entropy-Modul gezeigt
werden [31].

Fir die Entstehung des Plateauef-
fektes gibt es verschiedene mogliche Er-
klarungen:
== Die vorhandenen Monitorsysteme

bzw. ihre Interpretationsalgorithmen

sind im Bereich des Plateaueffektes
nicht sensitiv genug.

== Das Plateau entsteht durch das Studi-
endesign mit den schnellen Verdnde-

rungen der Konzentration der Anis-
thetika.

== Es handelt sich um ein physiolo-
gisches Plateau.

Um eine Erklarung fiir den Ursprung zu
finden, wurden 2 EEG-Monoparameter
untersucht, die in diesem EEG-Indexbe-
reich in die Berechnung eingehen [34, 42,
92]: die relative §-Power (8 Abb. 12) und
die BSR (@ Abb. 13).

Bei der Analyse der 8-Power-Werte als
Population fit zeigte sich eine maximale
relative §-Leistung von 62% bei einer Se-
vofluraneffektkompartimentkonzentrati-
on von 1,64 Vol.-%. Der k.,-Wert betrug
o,11 min"%. In der folgenden Abbildung
sind die Population fits fiir den BIS, den
Narcotrend-Index, die relative §-Leistung
und die BSR bei Sevofluranandsthesien
zusammengefasst (8 Abb. 14).

Der Vergleich der verschiedenen Do-
sis-Wirkungs-Kurven erlaubt den Riick-
schluss, dass der Plateaueffekt im Bereich
der maximalen §-Leistung, beim Uber-
gang zum Anstieg der BSR liegt. Eine Ver-
kleinerung des Plateaus im BIS und im
Narcotrend-Index wire méoglich, wenn
eine geringe BSR stérker in den Interpre-
tationsalgorithmus implementiert wiirde.
In derzeitigen Version des BIS-Monitors
ist der BIS-Wert folgendermafSen von der
BSR abhingig: Fiir BIS-Werte von o-30 ist
der BIS-Wert nur von der Hohe der ,,burst
suppression ratio” abhéngig (BIS=50, burst
suppression ratio/2; [10, 65]).

Tab. 4 Vergleich der in verschiedenen Untersuchungen ermittelten k.o-Werte (in min=")

EEG-Index Verfahren Desfluran
Wert
BIS Ees 0,34
Bisigmoidal 0,54
JAreain the 0,29
loop”
Py 0,33
Narcotrend -
Bisigmoidal 0,41
“Area in the 0,28
loop”
Py 0,34
Entropie Ere
SEF9S Emax 0161

Sevofluran Isofluran
Literatur Wert Literatur Wert Literatur
[64] 0,20 [87] 0,22 [87]
0,24 0,20
0,14 0,13
0,23 0,19
0,32
0,29 0,22
0,15 0,15
0,21 0,23
0,33 [30]
0,26 [84]
[93] 0,29 [93] 0,29 [93]
0,23 [87] 0,29 [87]
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Abb. 14 A Darstellung der verschiedenen Dosis-Wirkungs-Kurven fiir BIS-,
Narcotrend-Index, relative 8-Leistung und BSR bei Sevoflurananésthesien
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Abb. 15 A Beispielpatient bei einer Sevofluranandsthesie: Links ist die Hystereseschleife als Flache
dargestellt, rechts kann diese Flache durch Berechnung der Effektkompartimentkonzentration mit

einem keg-Wert von 0,18 min~! minimiert werden

Modellunabhangige
Bestimmung des keo-Werts

Die Problematik des Plateaueffektes und

die Notwendigkeit eines modifizierten

PK/PD-Modells fithrt zur Uberlegung,

den ke,-Wert modellunabhingig zu be-

stimmen. Hierfiir gibt es zwei verschie-

dene Moglichkeiten:

== die Minimierung der Fliche in der
Hystereseschleife und

== die Optimierung des Px-Werts.

Minimierung der Flache in
der Hystereseschleife

Der Zusammenhang zwischen der end-
tidalen Konzentration des volatilen An-
asthetikums und den EEG-Indexwerten
kann als Flache dargestellt werden. Eine
Moglichkeit, den ke,-Wert zu bestimmen,
liegt nun darin, diese Flidche zu minimie-
ren (B Abb. 15).

Die Berechnung der ke,-Werte mit die-
sem Verfahren fithrte zu den folgenden

Tab.5 Systematische Zusammenstellung der Interaktionsstudien unter Verwendung

volatiler Andsthetika

Untersuchte Medikamentenkombinationen

Endpunkte
Volatile Anasthetika
und N,O
MAC-basiert [32,45,55,102,112,
114,116]
EEG-basiert [97, 98,99, 100]

Volatile Anasthetika
und Opioide
[11,49,50,68,83,117]

[88]

Volatile Anasthetika,
N,0 und Opioide
[48]

1971

Ergebnissen: fiir den BIS-Index 0,29 min~
! fur Desfluran, 0,14 min™ fiir Sevofluran
und 0,13 min~ fiir Isofluran. Die Werte fiir
den Narcotrend-Index waren vergleich-
bar: 0,28 min™ fiir Desfluran, 0,15 min™
fiir Sevofluran und 0,15 min™ fiir Isoflu-
ran.

Px-Wert-Optimierung

Der Pg-Wert gibt die Vorhersagewahr-
scheinlichkeit von EEG-Indizes fiir die Ef-
fektkompartimentkonzentration an [104].
Der Px-Wert ist ein nichtparametrischer
Wert und von der Skalierung der zu un-
tersuchenden Werte unabhéngig [111]. Ein
Pg-Wert von 1 wiirde eine 100%ige Vor-
hersagewahrscheinlichkeit der Indexwerte
fiir die Effektkompartimentkonzentration
bedeuten, ein Px-Wert von 0,5 entspricht
einer 50/50-Chance. Der Pg-Wert kann
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Abb. 16 A P-Wert vs. keo-Wert fiir einen Beispielpatienten. Der maximale
P-Wert liegt bei 0,79, der entsprechende keo-Wert bei 0,18 min~'

aber auch zur Bestimmung der Effekt-
kompartimentkonzentration bestimmt
werden, indem der Px-Wert fiir verschie-
dene k,-Werte berechnet wird. Trigt
man den Pg-Wert gegen den ke,-Wert
auf, kommt es zu einem Anstieg des Px-
Werts bis zu einem Maximum und einem
anschliefBenden Abfall (8 Abb. 16).

Die so ermittelten k.,-Werte betragen
im Durchschnitt 0,19 min™ fiir Isofluran,
0,23 min™ fiir Sevofluran und 0,33 min™
fir Desfluran auf der Grundlage des BIS-
Index, fiir den Narcotrend 0,23 min™ fiir
Isofluran, 0,21 min™ fiir Sevofluran und
0,34 min~ fiir Desfluran [7, 29].

Vergleich der keo-Werte der
verschiedenen Anasthetika
und EEG-Indizes

In der folgenden @ Tab. 4 sind die k-
Werte fur die verschiedenen volatilen
Anisthetika und die verwendeten EEG-
Indizes zusammengefasst.

Die berechneten k.,-Werte sind nicht
nur vom verwendeten volatilen Anésthe-
tikum abhéngig, sondern auch vom EEG-

Index und dem Berechnungsverfahren.
Trotzdem kann generell festgestellt wer-
den, dass sich die k.,-Werte fiir Sevoflu-
ran und Isofluran nicht unterscheiden
und der Konzentrationsausgleich zwi-
schen der endtidalen Konzentration so-
wie dem Effektkompartiment bei Desflu-
ran im Vergleich zu den beiden anderen
volatilen Anésthetika doppelt so schnell
erfolgt.

Interaktionsmodelle

Interaktion zwischen volatilen
Andsthetika, N,O und Opioiden

Die Interaktion zwischen volatilen Anés-
thetika, N,O und Opioiden ist fiir die
sog. balancierte Anésthesie von grundle-
gender Bedeutung. Die gleichzeitige Zu-
fuhr der Substanzen fiihrt zu einer ausrei-
chenden Hypnose mit Amnesie und einer
ausreichenden Analgesie mit hdmodyna-
mischer Stabilitat und - je nach Substanz-
wahl — auch zu kurzen Aufwachzeiten so-
wie minimalen Residualeffekten. Dies ist
insbesondere bei der sog. Tages- oder am-

Tab.6 Cso-Werte verschiedener Opioide beziiglich der MAC-Reduktion von volatilen

Anasthetika

Opioid Csp-Wert [ng/ml]?  Inhalationsandsthetikum MAC [%]° Studie

Fentanyl 1,67 Isofluran 1,23 [83]
1,8 Sevofluran 1,77 [47]

Sufentanil 0,15 Isofluran 1,40 [11]

Remifentanil 1,37 Isofluran 1,30 [68]

Wert halbiert.

9 Cso-Wert bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die Opioidkonzentration, die den jeweiligen MAC-

b MAC-Wert des volatilen Andisthetikums, wie in der Studie ermittelt.
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bulanten Chirurgie von Bedeutung. Die

wissenschaftliche Literatur lésst sich be-

ziiglich der untersuchten Endpunkte und

Substanzen in folgende Hauptgruppen

einteilen:

== Interaktionen zwischen volatilen
Anisthetika und N, O,

== Interaktionen zwischen volatilen
Andsthetika und Opioiden und

== Dreifachinteraktionen aller dieser
Substanzen.

Die Endpunkte, die zur Beurteilung der
Interaktion herangezogen werden, beru-
hen entweder auf dem MAC-Wert [17, 65],
dem MAGCy,; [95], auf einem bestimm-
ten Kalibrationsstimulus wie Ansprech-
barkeit (MAC,yake), Intubation (MAC;,,.
tubation) DZW. Reagieren oder auf prozes-
sierten Messgrofien des EEG wie Median
und spektrale Eckfrequenz des Powerspek-
trums, BIS-Index oder Entropy. Sowohl
MAC als auch EEG-basierte Endpunkte
erlauben die Klassifikation der Interakti-
on und die Abschitzung der Potenz der
interagierenden Medikamente:
== Infraadditiv: Weniger als additive
Wirkung; bei der gleichzeitigen Gabe
mehrerer Andsthetika ist der Gesamt-
effekt geringer als die Summe der Ef-
fekte der einzelnen Anisthetika.
== Additiv: Bei der gleichzeitigen Gabe
mehrerer Anésthetika entspricht der
Gesamteffekt der Summe der Effekte
der einzelnen Anésthetika.
== Supraadditiv/synergistisch: Mehr als
additive Wirkung; bei der gleichzei-
tigen Gabe mehrerer Andsthetika ist
der Gesamteffekt grof3er als die Sum-
me der Effekte der einzelnen Anis-
thetika.

Es ist bekannt, dass die korrekte Mess-
grofSe fir die Beurteilung der Wirkung
volatiler Anidsthetika der jeweilige Par-
tialdruck ist. Da die Klinikstandorte in
Deutschland weitestgehend unter 1000 m
liegen, sind alle Konzentrationsangaben
in Vol.-% bei einem Umgebungsdruck
von 1 atm angegeben (Standardeinheit).

Die wichtigsten Interaktionsstudien
mit volatilen Anésthetika sind in @ Tab. 5
systematisch zusammengefasst.

Die Interaktion von volatilen Andsthe-
tika mit Propofol wurde ebenfalls unter-
sucht und als additiv beurteilt [36].



Interaktion zwischen volatilen
Anasthetika und N0
beziiglich ,MAC-Reduktion”
bzw. Unterdriickung einer
dichotomen Antwort auf einen
»Kalibrationsstimulus”

Sowohl die Kombination der Medika-
mente als auch die pharmakodynami-
schen Endpunkte waren bereits 1970 be-
kannt [26]; die Versuchsdurchfithrung hat
nur minimale Anderungen iiber die letz-
ten 40 Jahre erfahren. Mit Ausnahme von
Ansprechbarkeit (MAC,yake) [45] wurde
die Interaktion fiir alle anderen Kalibrati-
onsstimuli wie Hautschnitt (MAC), Ein-
lage einer Larynxmaske und Intubation
durchweg als additiv beurteilt.

Das vereinfacht die mathematische Be-
handlung der Interaktion wesentlich:

Eine Isobole (Summe aller Konzentra-
tionspaare von 2 Medikamenten, die ei-
ne identische Wirkung hervorrufen) fiir
additive Interaktionen ist eine Gerade
(8 Abb.17).

Diese Gerade kann mit folgender Glei-
chung beschrieben werden:

Cvul CN ,0

Co,, CO,,

vol

mit:

Cvol, Cn,0: Konzentrationen von vola-
tilem Andésthetikum und N,O zur Erzie-
lung des gewiinschten Effektes (z. B. Im-
mobilitit auf Hautschnitt bei 50% der Pa-
tienten, 1 MAC),

Coyol, Con,o: Konzentration von vo-
latilem Anésthetikum oder N,O, mit der
der gewiinschte Effekt in Abwesenheit des
Interaktionspartners erzielt wird.

Die klinische Bedeutung dieser Glei-
chung besteht in ihrer Anwendbarkeit auf
dasKklassische ,,MAC-Reduktion-Problem®
Sind die Potenzen der Einzelsubstanzen
bekannt, kann aus der potenzkorrigierten
Summe der Konzentrationen die Wirkstar-
ke unmittelbar errechnet werden.

Fiir diese Betrachtung ist es allerdings
unabdingbar, die jeweilige Co zu identifi-
zieren. Die MAC-Werte (Co) der gangigen
volatilen Andsthetika sind aus Messungen
bei Atmosphirendruck bekannt. Die Po-
tenz von N,O (sein ,, MAC-Wert“ oder in
obiger Gleichung der Con,0) wurde von
Hornbein et al. [38] in einer Uberdruck-

12
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Abb. 17 A N,0-bedingte MAC-Reduktion von Isofluran als Beispiel fiir eine additive Interaktion.

Je nach Position des hypothetischen (extrapolierten) Achsenschnittpunkts von N,O variiert das Aus-
maB der Isofluranersparnis (gestrichelte Linie: Interaktion fiir einen Achsenschnittpunkt von,180%"
N,O; durchgezogene Linie: Interaktion fiir einen Achsenschnittpunkt von, 104%" N,0)

kammer experimentell an 7 Freiwilligen
ermittelt (Kalibrationsstimulus: tetanische
Reizung des N. ulnaris) und mit 1,04 atm
(104 Vol.-% bei Atmospharendruck) an-
gegeben. Russell et al. [101] ermittelten
Werte zwischen 110 und 180% an 8 Frei-
willigen unter dhnlichen experimentellen
Bedingungen. Es ist ebenfalls méglich,
den Wert aus ,,MAC-Reduktion-Studi-
en” mit volatilen Andsthetika zu extrapo-
lieren. Diese Werte schwanken - je nach
Kalibrationsstimulus und Studienkollek-
tiv — zwischen 130 Vol.-% (Hautschnitt bei
Erwachsenen, Alter 18-80 Jahre [32]), ca.
140 Vol.-% (Einfiihren einer Larynxmas-
ke bei Kindern bei Kindern im Alter von
1-9 Jahren [55]) und ca. 175 Vol.-% (Intu-
bation von Kindern im Alter von 1-7 Jah-
ren [114]). Die Zufuhr von 60%igem N,O
spart also theoretisch je nach Wahl von
Cons0 33-60% volatiles Andsthetikum.
Klinisch belduft sich der Wert allerdings

auf lediglich 25% (Isoflurannarkosen bei
Erwachsenen, supplementiert mit 230 g
Fentanyl tiber 3 h Operationsdauer [24]).
Legt man das additive Modell zugrunde,
so berechnen sich fiir 1,3 MAC, abhin-
gig von Cox,0, mogliche Ersparnisse zwi-
schen 26-44%. Zusammenfassend ldsst
sich festhalten, dass der Einsparungseffekt
von N,O fiir den intraoperativen Einsatz
durch naiv interpretierte , MAC-Reduk-
tion-Betrachtungen® tiberbewertet wird
und dariiber hinaus vom untersuchten
Kalibrationsstimulus und der benétigten
Narkosetiefe abhéngt.

Interaktion zwischen volatilen
Andsthetika und N,0 beziiglich
des prozessierten EEG

Im unstimulierten Zustand des Patienten
korrelieren vom EEG abgeleitete Parame-
ter weder mit der Konzentration noch

Tab.7 Optimale Kombination von Desfluran (Des) oder Isofluran (Iso, dargestellt als

Vol.-%) mit Fentanyl (Fenta) oder Remifentanil (Remi, dargestellt als Plasmakonzentration
in ng/ml) fiir eine Narkosedauer von 5 h

Isobolenposition Iso/Fenta
MACintubation (=1,92XMAC)2 0,99/2,62
MAC? 0,58/2,29
MAGC,wake (=0,33XMAC) 0,25/2,00P
twakeup MACintubation [min] 229
twakeup MAC [min] 10,0

erlaubt.

Iso/Remi Des/Fenta Des/Remi
0,49/6,73 545/2,16 3,76/3,52
0,37/4,44 3,09/2,02 2,87/2,35
0,23/1,99° 1,24/2,0° 1,16/1,99°
83 55 39

5,0 3,2 2,5

a9 Konzentrationspaar auf der jeweiligen Isobole, das raschestmdgliches Erwachen bei Spontanatmung

b Schnittpunkt mit der Aufwachisobolen, durch die Randbedingung ,Spontanatmung” auf Fentanyl/
Remifentanil-Konzentrationen unter 2 ng/ml limitiert.

twakeup MACiny twakeup MAC beziehen sich auf die Zeit vom Stopp der Medikamentengabe bei der jeweili-
gen Konzentration bis zum Erreichen der MAC,yqke-Isobole.
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Abb. 18 A Beispiel fiir die Bestimmung der idealen Kombination von Isoflu-
ran und Remifentanil. Die kiirzeste Aufwachzeit (kiirzester Abstand zwi-
schen der MACntubation- Und MAC,yake-Isobole bezogen auf die Zeit) wird
durch die dicke blaue Linie angezeigt, die diinnen durchgezogenen Linien er-
geben Kombinationen, bei denen die Aufwachzeit bezogen auf die Ideal-
kombination verlangert ist (Beispiel: Narkosefiihrung mit 6,73 ng/ml Re-
mifentanil, 0,49 Vol.-% Isofluran: Aufwachzeit 8,3 min; Narkosefiihrung mit
12,5 ng/ml Remifentanil, 0,4 Vol.-% Isofluran: Aufwachzeit 11,3 min). Die
Verdoppelung der idealen Remifentanilkonzentration fiihrt zu einer Verlan-
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Abb. 19 A Beispiel fiir die Bestimmung der idealen Kombination von Des-
fluran und Fentanyl. Die kiirzeste Aufwachzeit (kiirzester Abstand der MA-
Cintubation- Und MAC,yake-Isobole bezogen auf die Zeit) wird durch die di-
cke blaue Linie angezeigt, die diinnen durchgezogenen Linien ergeben Kom-
binationen, bei denen die Aufwachzeit bezogen auf die Idealkombination
verlangert ist (Beispiel: Narkosefiihrung mit 2,11 ng/ml Fentanyl, 5,52 Vol.-
% Desfluran: Aufwachzeit 5,6 min; Narkosefiihrung mit 2,5 ng/ml Fenta-
nyl, 5,0 Vol.-% Desfluran: Aufwachzeit 12,6 min). Eine Erhhung der idealen
Fentanylkonzentration um weniger als 25% fiihrt zu einer Verlangerung der

gerung der Aufwachzeit um 3 min bzw. 36%

mit der klinischen Wirkung von N,O [1,
2]. Intraoperativ allerdings korreliert ein
Median von 2—3 Hz mit einer klinisch ad-
aquaten Narkose [108]. Fiir diesen Wert
wurden mit N,O und entweder Enfluran
[98], Isofluran [99], Sevofluran und Des-
fluran [100] Isobolen erstellt. Ebenso wie
bei den ,,MAC-Reduktion-Studien fand
man eine additive Interaktion zwischen
volatilen Anisthetika und N,O. Interes-
santerweise betréigt die Co,o fiir die Er-
haltung eines intraoperativen Median-
werts von 2-3 Hz in der gepoolten Analy-
se 174% (153—202%) [100]. Dies deutet, be-
zogen auf das intraoperative EEG, auf eine
maximale Einsparung von volatilen Anés-
thetika von ca. 35% durch den Einsatz von
60% N,O hin.

Interaktion zwischen volatilen
Anasthetika und Opioiden
beziiglich MAC-Reduktion

Bei der Untersuchung der Interaktion von
volatilen Anésthetika und Opioiden ist es
unabdingbar, dass die Messungen unter
konstanten Opioidkonzentrationen im
Effektkompartiment durchgefiihrt wer-
den. Dies lasst sich durch die Anwendung
einer TCI bewerkstelligen. Da TCI-Syste-
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Aufwachzeit um 7 min bzw. 125%, also zu mehr als einer Verdoppelung!

me erst seit Anfang der 1990er Jahre brei-
ter verfiigbar waren, wurden alle diese
Studien vor relativ kurzer Zeit durchge-
fithrt. Alle Ergebnisse weisen auf eine su-
praadditive/synergistische Interaktion hin
[35]. Dabei fithren bereits relativ geringe
Opioidkonzentrationen zu einer Halbie-
rung des MAC-Werts. Eine weitere Erho-
hung der Opioidkonzentration fiihrt aber
zuimmer geringeren Einsparungen an vo-
latilem Anésthetikum, sodass zumindest
im therapeutisch relevanten Bereich kein
Schnittpunkt der Isobole mit der Opioid-
achse existiert, d. h., dass Opioide nicht
in der Lage sind, das volatile Anéstheti-
kum vollstindig zu ersetzen. Eine Auflis-
tung der verfiigbaren C,,-Werte verschie-
dener Opioide fiir MAC-Reduktion ist
der @ Tab. 6 zu entnehmen.

Da sich die volatilen Anésthetika aus-
schliefSlich in ihrer Pharmakokinetik und
in ihrer Potenz, vermutlich aber nicht in
ihrem Wirkmechanismus unterscheiden,
konnen diese Werte unabhingig vom ver-
wendeten volatilen Anidsthetikum zu Be-
rechnungen benutzt werden. Die klinische
Bedeutung dieser Erkenntnisse muss
nicht niher ausgefiihrt werden; der kom-
binierte Einsatz von Opioiden und vola-
tilen Anisthetika ist alternativloser Stan-

dard in der balancierten Anisthesie. Die
rationale Optimierung des Verhaltnisses
zwischen volatilen Andsthetika und Opio-
iden wird im Abschn. ,Klinische Rele-
vanz der prisentierten Untersuchungser-
gebnisse® ausgefiihrt.

Interaktion zwischen volatilen
Andsthetika und Opioiden im EEG

In Abwesenheit eines operativen Stimu-
lus haben Opioide im therapeutischen
Konzentrationsbereich kaum Einfluss auf
das prozessierte EEG [88]. In Anwesen-
heit eines operativen Stimulus gibt es bis-
her keine systematischen Interaktionsstu-
dien. Man kann davon ausgehen, dass die
Interaktion intraoperativ der synergisti-
schen von Propofol mit einem Opioid ent-
spricht [100].

Interaktion zwischen volatilen
Andsthetika, N,O und Opioiden
sowie MAC-Reduktion

Katoh et al. [48] untersuchten die Inter-
aktion zwischen Sevofluran, Fentanyl
und keinem bzw. 66%igem N,O. Die Ge-
genwart von N,O linearisierte die MAC-
Isobole, jedoch nicht die MACgag-Iso-



bole von Sevofluran vs. Fentanyl. Dar-
tiber hinaus wurde in Gegenwart von
66%igem N,O bei Fentanylkonzentrati-
onen von mehr als 5 ng/ml keinerlei Se-
vofluran benétigt, um die Bewegungs-
und Kreislaufantwort auf Hautschnitt zu
unterdriicken. Da nur eine Konzentrati-
on von N,O verabreicht wurde, die Para-
meter der logistischen Regressionsanalyse
nicht angegeben sind und die Interaktion
von N,O und Fentanyl nicht explizit sta-
tistisch behandelt wurde, ist die Interpre-
tation der Dreifachinteraktion aus dieser
Studie tiberaus schwierig.

Zwischenstand

Sowohl aus ,,MAC-Reduktion® als auch
aus auf den intraoperativen EEG-basier-
ten Isobolenstudien ergibt sich eine addi-
tive Interaktion zwischen volatilen Anis-
thetika und N,O. Aus beiden Studienan-
satzen ergibt sich eine maximale Ersparnis
von 33% an volatilen Andsthetika wihrend
Kklinischer Narkosen durch den Einsatz von
60%igem N,O in Abwesenheit von Opio-
iden. Ob dies den Einsatz von N,O un-
ter Berticksichtigung der damit einherge-
henden limitierten F;O, im Zeitalter rasch
wirksamer und metabolisierenden Opioide
rechtfertigt, muss jeder Anasthesist fiir sich
entscheiden [24, 107]. Die Interaktion zwi-
schen volatilen Anasthetika und Opioiden
ist synergistisch. Bis heute fehlt allerdings
eine den gesamten klinischen Konzentra-
tionsbereich umfassende wissenschaftlich
akzeptable Beschreibung der ,triple in-
teraction” zwischen volatilen Anésthetika,
N,O und Opioiden.

Klinische Relevanz
der prasentierten
Untersuchungsergebnisse

Wahl der, Narkosetiefe”,
Adaptation an Kovariable

Die Diskussion um MAC, MACgar und
intraoperativ gemessene prozessierte
EEG-Parameter ist mindestens ebenso
verunsichernd wie hilfreich. Der MAC-
Wert ist angeblich veraltet; viele EEG-Mo-
nitore sind unzureichend validiert. Un-
serer Meinung nach ist eine EEG-Uber-
wachung der Narkosetiefe nicht bei allen
Patienten obligatorisch.

Isoflurane [V01.%]

Remifentanil (50 pg/ml Ultiva) and Fentanyl (rel. 1.5) [ng/ml]

Abb. 20 A Prototyp eines anesthesia advisory displays” (Hauptbildschirm). Auf der X-Achse ist die ku-
mulative Opioidkonzentration im Effektkompartiment in ,Remifentanildquivalenzeinheiten” aufgetra-
gen, auf der Y-Achse die Effektkompartimentkonzentration von Isofluran. Die unterschiedlichen Farb-
zonen kodieren unterschiedliche Wahrscheinlichkeiten der Reaktion auf einen chirurgischen Stimulus.
Die schwarze Trajektorie zeigt den Narkoseverlauf, Hautschnitt und Extubation sind mit griinen Sym-
bolen markiert. Die Einleitung mit einem intravendsen Andsthetikum ist derzeit auf dem Display noch

nicht realisiert

Manche Narkosegerite zeigen den
MAC fiir das momentane ,Gasgemisch,
berticksichtigen aber nicht die fiir den
MAC extrem wichtige Interaktion mit
dem verabreichten Opioid. Displaysyste-
me, die den Zeitverlauf des Opioids anzei-
gen und in die Abschitzung der Gesamt-
wirkstdrke miteinbeziehen, befinden sich
derzeit in der Erprobung.

Eine sehr leicht eruierbare und nach-
gewiesenermaflen den MAC bzw. MAC,.
wake Deeinflussende Kovariable ist das Al-
ter (44, 49, 75, 83, 86]. Weitere Kovariab-
len sind selbstverstdndlich der Zustand
des Patienten (Traumapatient, Schwan-
gerschaft [33, 39]), vorangehender Sub-
stanzabusus und eine vorangehende, auch
kurzzeitige, also mehrere Tage dauernde
Schmerztherapie mit Opioiden. Das Ge-
schlecht scheint den MAC-Wert nicht zu
beeinflussen [2s, 117].

Beziiglich der EEG-Monitore existie-
ren Richtzahlen, die einer sog. addquaten
Narkosetiefe entsprechen, z. B. BIS- und
Entropiewerte von 40-60. Hierzu muss
angemerkt werden, dass diese Werte aus-
schliefSlich tiber die ,,Schlaftiefe, nicht je-
doch tiber die Reaktion auf Stimuli (,,Er-
weckbarkeit“) Auskunft geben [56] und in

Abwesenheit eines Weckreizes wie ,,Mani-
pulationen in der Bauchhéhle® unzuver-
lassig Opioid-/N,O-Konzentrationen ab-
bilden. In Abwesenheit eines einheitlichen
Stimulationsniveaus muss der Anésthesist
daher weitere Kriterien aufler dem EEG-
Parameter fiir die Dosierung von Analge-
tika berticksichtigen, z. B. den errechne-
ten ,,Kombi-MAC-Wert*, der sehr wohl
iiber die Wahrscheinlichkeit der Reaktion
auf einen plotzlich auftretenden Stimulus
Auskunft gibt und deutlich von Opioiden
beeinflusst wird. Eine Empfehlung zur Be-
ginn der Titration, die beide Messgrofien
kombiniert, wére somit z. B. ein BIS zwi-
schen 40 und 60 bei errechnetem Kom-
bi-MAC (volatiles Anésthetikum, Opioid,
N,O) von 1,3. Die Konzentration des vola-
tilen Anésthetikums sollte generell den al-
terskorrigierten MAC,y,ke- Wert nicht un-
terschreiten.

Wahl der volatilen Andsthetika
(und der zusatzlich
zugefiihrten Opioide)

Auf den ersten Blick ist diese Frage sehr
rasch beantwortet: Desfluran hat die ge-
ringste Blut- und Gewebeloslichkeit, so-
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mit kann man mit der Substanz theo-
retisch kiirzere Aufwachzeiten als mit
Isofluran oder Sevofluran erzielen. Die ge-
ringe Loslichkeit fithrt auch zu einer ra-
schen Aquilibration der Konzentration in
den verschiedenen pharmakokinetischen
Kompartimenten; dies ist fiir ,,Minimal-
flow“-Narkosen vorteilhaft.

Eine differenzierte Betrachtung zeigt
jedoch, dass der Unterschied in den Auf-
wachzeiten erst relevant wird, wenn ein
Konzentrationsabfall von mehr als 50%
von der Erhaltungskonzentration bei der
Ausleitung angestrebt werden muss [6].
Dies ist bei klassischen Gasnarkosen der
Fall (Differenz zwischen MAC und MAC,.
wake=66%), nicht jedoch, wenn gleichzeitig
Opioide angewandt werden. Sobald es die
zusitzliche Opioid- und evtl. N,0-Gabe
erlauben, das volatile Anésthetikum zwi-
schen 0,3 MAC (MAC,yake) und 0,5 MAC
zu verabreichen, ist der Vorteil von Desflu-
ran geringer. Dies hat aber insbesondere in
Bezug auf die Aufwachzeit Auswirkungen
auf die Wahl des Opioids. Deshalb kann die
Auswahl des volatilen Anésthetikums nicht
strikt von der des Opioids getrennt wer-
den; man sollte daher besser von der Wahl
der addquaten Medikamentenkombinati-
on sprechen. Als Beispiele sollen die Simu-
lationsergebnisse beziiglich der optimalen
Kombination von Fentanyl/Isofluran, Re-
mifentanil/Isofluran, Fentanyl/Desfluran
und Remifentanil/Desfluran nach einer
Verabreichungsdauer von 5 h dargestellt
werden (B8 Tab. 7). Zunichst wurden die
Isobolen fiir 2 unterschiedliche Narkose-
tiefen (fiir 1,92 MAC=MAC;,tubation und fiir
1 MAC) und fiir den MAC, ke (0,33 MAC)
fiir die jeweiligen Kombinationen berech-
net. Zur Bestimmung der optimalen Posi-
tion auf der Isobolen wurde die Zeit vom
Stopp der Medikamentenapplikation bis
zum Erreichen der MAC,ake-Isobole mit-
hilfe eines iterativen Verfahrens minimiert
[Randbedingung: Schnittpunkt bei einer
Opioidkonzentration, die Spontanatmung
ermoglicht (2 ng/ml fiir Remifentanil und
Fentanyl)].

Aus @ Tab.7, 3 Abb. 18 und 19 wird
ersichtlich, dass die ideale Position auf der
MAC i tubation/ MAC-Isobolen sehr stark
von der Wahl des Opioids abhangt. Wiir-
de nur Fentanyl zur Verfiigung stehen,
ergibe sich eine eindeutige Uberlegenheit
von Desfluran gegeniiber Isofluran.
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Remifentanil fithrt bei der Anwen-
dung von Desfluran nur zu geringeren
Vorteilen als mit Isofluran. Sobald Re-
mifentanil zusammen mit Isofluran ver-
abreicht wird, erniedrigt sich der Unter-
schied zwischen Erhaltungskonzentrati-
on und Aufwachkonzentration so stark,
dass sich die langsamere Kinetik des vo-
latilen Anésthetikums kaum mehr in der
Aufwachzeit niederschlédgt. Bei optima-
ler Verabreichung wiren die Kombina-
tionen Isofluran und Remifentanil, Des-
fluran und Fentanyl sowie Desfluran und
Remifentanil beziiglich der Aufwachzeit
fast gleichwertig. Hierbei ist allerdings zu
beachten, dass die wirkliche Erreichung
dieser theoretisch optimalen Konzent-
rationskombinationen in der klinischen
Praxis sehr schwierig ist und - bei sehr
geringer Fehlerabweichung - bei Fenta-
nyl zu deutlich schlechteren Aufwach-
zeiten fihrt (8 Abb. 19).

Dies erklért sehr plastisch, warum die
Kombination aus Remifentanil und Des-
fluran im klinischen Alltag die mit Ab-
stand geringsten Aufwachzeiten garan-
tiert — obwohl theoretisch auch optimierte
Kombinationen anders moglich waren.

Diese Optimierungsrechnungen konn-
ten von einem Computerprogramm, in
das automatisch die endtidale Konzen-
tration des jeweiligen volatilen Anésthe-
tikums, der Frischgasfluss und das Atem-
minutenvolumen sowie die Dosierung
des Opioids eingespeist werden, online
im Operationssaal durchgefiihrt werden
und dem Anisthesisten bei der Optimie-
rung der Narkose helfen.

Derzeitige Forschungsprojekte
zur Vereinfachung der
Narkosefiihrung mit

volatilen Anasthetika

Die Entwicklungen fokussieren derzeit auf
die im Folgenden beschriebenen drei mit-
einander verkniipften Arbeitsbereiche.

1. Closed-loop-Systeme zur Steuerung
der endexspiratorischen Konzentration
volatiler Andsthetika. Die Dosierung
volatiler Anasthetika ist schwieriger, als
es auf den ersten Blick scheint. Der Anis-
thesist muss die Beziehung zwischen fol-
genden 4 Konzentrationen bzw. Partial-
driicken herstellen:

== im Frischgas applizierte Konzentrati-
on (Vaporeinstellung),

== inspiratorische Konzentration,

== endexspiratorische Konzentration
und

== Konzentration am Wirkort.

Diese Konzentrationen sind {iber mehre-
re Zeitkonstanten miteinander verbun-
den und mit Ausnahme der Konzentra-
tion im Frischgas in ihren Zeitverldufen
stark vom Verhiltnis von Atemminuten-
volumen und Frischgasfluss abhingig.
Es ist technisch moglich, anstelle der er-
wiinschten Frischgaskonzentration die
erwiinschte endexspiratorische Konzen-
tration, die bei jedem Atemzug gemessen
wird, anzuwidhlen und den korrespon-
dierenden Zeitverlauf der Frischgaskon-
zentration {iber einen Regelalgorithmus
automatisch einstellen zu lassen. Dieses
Prinzip ist bereits zur Marktreife gebracht
und in die ,,Anaesthesia Workstation Ze-
us® (Dréger, Liibeck) integriert worden.
Da die Wirkortaquilibrationszeiten der
gangigen Anisthetika bekannt sind [54,
87, 93], wire es moglich, dhnlich wie bei
den modernsten TCI-Systemen, den Wir-
kort direkt anzusteuern.

2. Closed-loop-Systeme zur Steuerung
eines EEG-basierten Surrogatendpunkts
fiir eine addquate Narkosetiefe. In
einem weiteren Schritt ist es vorstell-
bar, dass der Anisthesist nicht mehr die
endexspiratorische oder Wirkortkon-
zentration anwahlt, sondern dass eine
»Anesthesia Workstation® selbststindig
beispielsweise den BIS-Wert bei 50 hal-
ten kann, um so eine addquate Narkose-
tiefe anzusteuern. In dieser Konstellati-
on wiirde ein Regelalgorithmus die anzu-
strebende Wirkortkonzentration des vo-
latilen Anisthetikums fiir den gewdhlten
BIS-Wert vorgeben, ein anderer den an-
geforderten Zielwert durch Manipulati-
on der Frischgaskonzentration einregeln.
Das System bestiinde dann aus zwei ,,kas-
kadierten Regelkreisen, die auf zwei ge-
messenen Signalen basieren. Dies stellt
sicherheitstechnisch und regulatorisch
einen groflen Vorteil gegeniiber Closed-
loop-TCI-Systemen dar, die nur mit dem
EEG-Signal arbeiten, ohne dass ein Kon-
zentrationssignal verfiigbar ist. Ein der-
artiges System wurde erfolgreich klinisch



erprobt und ist patentiert [77]. Eine kom-
merzielle Anwendung steht aus.

3. Expertensysteme (,advisory sys-
tems”) zur Dosisoptimierung von vola-
tilen Anasthetika und Opioiden. Die
unter 1. und 2. erwdhnten Entwicklun-
gen haben zum Ziel, die Anwendung von
volatilen Anésthetika zu erleichtern, hel-
fen dem Anésthesisten aber nicht bei der
Optimierung des Verhaltnisses zwischen
Opioid und Hypnotikum. Da die automa-
tisierte Closed-loop-Verabreichung eines
Opioids wiahrend der Narkose bei feh-
lendem sensitiven und spezifischen End-
punkt fir die Opioidwirkung beim be-
wusstlosen und beatmeten Menschen au-
Berordentlich schwierig ist, arbeiten die
Autoren zur Losung dieses Problems an
einem ,,advisory system“ (8 Abb. 20).

Es ist ohne weiteres moglich, den Zeit-
verlauf der vorhergesagten Wirkortkon-
zentration eines Opioids zusammen mit
der eines volatilen Anésthetikums dar-
zustellen. Die Applikationsform (manu-
ell, closed loop), des volatilen Anistheti-
kums ist hierfiir bedeutungslos. Auf eine
Isobolendarstellung projiziert, ist es un-
mittelbar ersichtlich, ob eine bestimmte
Wirkortkonzentrationen fiir die Toleranz
eines Kalibrationsstimulus im Populati-
onsmittel ausreicht (vgl. Betrachtungen
zur ,,MAC-Reduktion®). Benotigte Infor-
mationen sind die Dosierung des Opio-
ids, das pharmakokinetische Modell des
Opioids einschliefllich Wirkortaquilibra-

tion, die endexspiratorische Konzentra-
tion des volatilen Anésthetikums ein-
schliefllich Wirkortdquilibration und ein
pharmakodynamisches Interaktionsmo-
dell fiir die Substanzen. Sobald das Sys-
tem zur Optimierung der Position auf der
Isobolen und zur Minimierung der Auf-
wachzeit (Dosierungsvorschlige) einge-
setzt werden soll, muss die Pharmakoki-
netik der volatilen Anésthetika in die Be-
rechnungen und in die Vorhersage mit-
einbezogen werden. Zusitzliche zu mes-
sende Variablen wiren die inspiratorische
Narkosegaskonzentration und das Atem-
minutenvolumen, die unmittelbar aus
dem Routinemonitoring der Narkose ver-
fiigbar sind. Mehrere pharmakokinetische
Modelle der gingigen volatilen Anisthe-
tika stehen ebenfalls zur Verfiigung [s, 73,
122] und sind z. T. bereits praktisch er-
probt [52, 53, 74]. Ein derartiges System ist
patentiert, wurde als Prototyp 2005 pri-
sentiert und steht derzeitig in Bern vor der
Kklinischen Erprobung. In einer Weiterent-
wicklung ist geplant, die Anzeigeoberfla-
che nicht nur passiv, sondern als Benutzer-
oberflache fir die Medikamentendosie-
rung auszulegen.

Praktische Umsetzbarkeit,
Risiken, regulatorische
Fragestellungen

Die personliche Meinung der Autoren ist,
dass die Ansteuerung der Effektkomparti-
mentkonzentration fiir volatile Anistheti-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

ka unmittelbar implementierbar ist. Durch
die mogliche Begrenzung der gemessenen
endtidalen Konzentration wére das Verfah-
ren sicherer als die zurzeit kommerziell er-
héltliche Ansteuerung des Effektkomparti-
ments bei TCI-Applikationen.

Die Regelung einer ,,addquaten An-
dsthesietiefe mithilfe des EEG wiirde un-
mittelbar auf die Ansteuerung der Effekt-
kompartimentkonzentration aufbauen
und durch die , Kaskadenstruktur® des
Reglers sehr transparent sein. Ein sol-
ches System diirfte schon heute die Zu-
lassungsbedingungen in Europa erfiillen,
und die Marktreife konnte sehr rasch er-
reicht werden. Ein passives Displaysystem
beeinflusst den Patientenzustand nicht
unmittelbar und sollte aus diesem Grund
ohne Weiteres auch in restriktiven Mark-
ten zugelassen werden.

Fazit fiir die Praxis

Fiir den Vergleich der Wirksamkeit ver-
schiedener volatiler Anasthetika und zur
Steuerung der Narkose werden iiblicher-
weise MAC-Wert und endtidale Konzen-
tration verwendet. Allerdings reprasen-
tiert der MAC-Wert lediglich die spina-

le Ebene, aber nicht den wirklichen Ef-
fekt im Gehirn. Fiir die Messung der hyp-
notischen Komponente von Allgemein-
anasthesien sind kommerziell erhalt-
liche EEG-Monitor-Systeme geeignet.
Bei empirischen PK/PD-Modellen auf
der Grundlage dieser EEG-Indizes konn-
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te gezeigt werden, dass der Konzentra-
tionsausgleich zwischen der endtidalen
Konzentration und dem Effektkompar-
timent bei Desfluran doppelt so schnell
wie bei Sevofluran und Isofluran erfolgt.
In der Praxis werden haufig ein volatiles
Anésthetikum und ein Opioid kombi-
niert, manchmal auch mit N,O. Ein mog-
licher Startpunkt fiir die Titration ei-

ner Narkose wére ein berechneter,Kom-
bi-MAC” von 1,3. Dies entspricht der Ge-
samtwirkung aus Opioid, Inhalationsa-
nasthetikum und evtl. N0, bei der 95%
aller Patienten nicht mehr mit Bewegung
auf einen Hautschnitt reagieren. Syste-
me zur Vereinfachung der Steuerung von
balancierten Anéasthesien mit volatilen
Anasthetika sind in der Entwicklung oder
stehen kurz vor ihrer Markeinfiihrung.
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