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Abkurzungsverzeichnis

EEG o Elektroenzephalogramm
B O e enttidales Kohlenstoffdioxid
2R Hertz
PPN intravends
MAGC ... Minimale alveolare Konzentration
PAVK L. periphere arterielle Verschlusskrankheit
PONV L postoperative nausea and vomiting
TIV A e totale intravendse Anasthesie
1 U Train of Four
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1 Einleitung

1.1 Schmerzen und Nozizeption

Die International Association for the Study of Pain (IASP) definiert
Schmerz als ,An unpleasant sensory and emotional experience
associated with actual or potential tissue damage, or described in

terms of such damage* (2).

Schmerzen sind umfassende Sinnesreize, die mit einer gegenwartigen oder moglichen
Schadigung von Gewebe verbunden sind. Sie werden von Nozizeptoren des
peripheren Nervensystems ausgelost oder kdnnen auch vom Nerv selbst entstammen.
Die Sinnesempfindung wird dann im zentralen Nervensystem prozessiert und bewertet
(3, 4). Grundlegend ist zu erwahnen, dass Schmerzen auch ohne Nozizeption

auftreten kdnnen und Nozizeption ebenfalls ohne Schmerz maglich ist (5).

Auf physiologischer Ebene beginnt der Ablauf der Nozizeption bzw. gegebenenfalls
der Empfindung von Schmerz mit einem chemischen, thermischen oder mechanischen
Stimulus, welcher einen Nozizeptor aktiviert. Zunachst wird ein lonenkanal geoffnet
und es kommt zum Einstrom von Kationen, wodurch ein Rezeptorpotential entsteht.
Sollte das Rezeptorpotential einen gewissen Wert, den sogenannten Schwellenwert,
Uberschreiten, entsteht ein weiterleitungsfahiges Aktionspotential (6). Es folgt die
Fortleitung des Schmerzstimulus in Form von elektrochemischen Impulsen in das
zentrale Nervensystem (ZNS) (7). Diverse Nervenfasern dienen der Weiterleitung von
Signalen aus der Peripherie ins ZNS. Die polymodalen Fasern fir die Weiterleitung
von nozizeptiven Reizen sind die nicht-myelinisierten C-Fasern, die eine eher
langsame Leitungsgeschwindigkeit haben, und die dunn-myelinisierten Ad-Fasern, die
sich durch schnelle Leitungsgeschwindigkeiten auszeichnen (5, 8). Uber das
Hinterhorn des Ruckenmarks gelangen die nozizeptiven Projektionsneurone, nach
Kreuzung zur Gegenseite, zum Thalamus, Cortex und weiteren Hirnarealen, die als
.pain matrix“ bezeichnet werden (3, 9, 10). Hier werden die ankommenden

Informationen Gber die Nozizeption bewertet und letztendlich - sofern ein ausreichend
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quantitativer Bewusstseinszustand vorherrscht - als Schmerz wahrgenommen (11,
12).

Absteigende Bahnen aus dem Hirnstamm koénnen die Nozizeption férdern und
hemmen. Besonders das periaquaduktale Grau und die rostroventromediale Medulla

spielen eine Rolle in der Modulation der Nozizeption (9, 13).

Innerhalb der deszendierenden Hemmung interagieren spezielle Neurone des

Hirnstamms und modulieren eingehende sensorische Signale (14, 15).

Folgen der nozizeptiven Reize sind motorischer und vegetativer Natur, sie unterliegen
aber auch einer affektiven Bewertung. Klinisch duf3ert sich dies z. B. durch Aktivierung
sympathischer Nerven mit Hypertonie, Tachykardie, Diaphorese, flacher Atmung,
Ruhelosigkeit, Grimassieren, Schonhaltung, Blasse und Mydriasis (7).

Gyrus
postcentralis

Operkulo-
insularer Gyrus cinguli
Kortex
Thalamus
Tractus Lemniscus med.

spinothalamicus

Medulla oblongata Q

Nucleus
cuneatus

Ruckenmark |

Nervenendigungen

Abbildung 1: Schmerzweiterleitung aus der Peripherie zum

zentralen Nervensystem (1)
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1.2 Extreme Lagerungsmanover und Kapnoperitoneum bei

roboterassistierter Chirurgie

Die korrekte Positionierung der Patient*innen ist eine Grundvoraussetzung bei allen
Operationen. Insbesondere bei der Lagerung fur roboterassistierte Operationen im
kleinen Becken bedarf es einer besonderen Vorbereitung und Uberwachung der
Patientenpositionierung. Fur die roboterassistierte Prostatektomie ist es notwendig,
den Patienten in eine extreme Trendelenburglagerung zu bringen. Grund fur die
Notwendigkeit dieser Lagerung ist die optimale Sicht in das kleine Becken bzw. das
untere Abdomen (16).

Auch die Notwendigkeit, die Bauchhdhle bei der roboterassistierten Chirurgie mit
Kohlenstoffdioxid  (CO,) zu insufflieren  (Kapnoperitoneum), fuhrt zu
pathophysiologischen Veranderungen beim Patienten. Das Kapnoperitoneum
ermoglicht eine bessere Sicht bei roboterassistierten Operationen und generell bei
laparoskopischen Eingriffen. Zugunsten der optimalen Operationsvoraussetzungen

kommt es zu diversen pathophysiologischen Veranderungen (17, 18).

Aufgrund der notwendigen Gasinsufflation und der damit verbundenen
transperitonealen Diffusion des Kohlenstoffdioxids kommt es zu einer Hyperkapnie
(19). Der intraabdominell erhéhte Druck steigert die Ausschittung von Katecholaminen
und fuhrt zu einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems mit der
zusatzlichen Ausschuttung von Vasopressin. Durch die Ausschuttung vasoaktiver
Substanzen steigt der systemisch vaskulare Widerstand (SVR) und der pulmonal
vaskulare Widerstand (PVR) (20-22). Durch das Inserieren der Nadel fur die
Gasinsufflation (Veress-Nadel) und/oder den Zufluss des Gases kann es durch vagale
Stimulation zu Bradykardien, Bradyarrhythmien bis hin zu Asystolien kommen (23).
Der Abfall des Cardiac Index (CI), des Schlagvolumens (SV) und des
linksventrikularem enddiastolischem Volumens (LVEDV) ist ebenfalls ein wichtiger

Aspekt der hamodynamischen Veranderungen durch das Kapnoperitoneum (24).

Im Zusammenhang mit der kontinuierlichen Zufihrung von CO2 wird ebenso ein Abfall
der Korpertemperatur beschrieben, was das Risiko einer Auskuhlung des Patienten

und deren Folgen mit sich bringt (25).
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Durch die Trendelenburglagerung und das Kapnoperitoneum kommt es zu einem
Anstieg des mittleren arteriellen Drucks (MAD), des pulmonal-arteriellen Drucks (PAP),
des zentralvendésem Drucks (ZVD) und des pulmonalkapillarem Wedge Drucks
(PCWP) (26). Des Weiteren steigt bei der Trendelenburglagerung der systemische
vaskulare Widerstand und das Herzzeitvolumen, auch Cardiac output (CO). Hingegen
kommt es zu einem Abfall dieser Werte auf die Ausgangswerte, sobald die
Kombination von Trendelenburglagerung und Kapnoperitoneum vorliegen (27, 28).
Zusatzlich steigt die regionale zerebrale Sauerstoffsattigung (rSO2) abhangig von der

Steigerung vom Kohlendioxidpartialdruck im arteriellen Blut (PaCO3) (29).

Durch das Pneumoperitoneum und die extreme Trendelenburglagerung kommt es zu
einer Verlagerung des Zwerchfells (Diaphragmas) und der mediastinalen Strukturen
nach kranial. Dies flhrt dazu, dass die funktionelle Residualkapazitat (FRC) und die
Compliance der Lunge durch die Kombination von erhéhtem intraabdominellen Druck

und Kopftieflage deutlich abnehmen (28).

Abbildung 2: Extreme Trendelenburglage in 30° (eigenes Foto)
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1.3 Anasthesie und Anti-Nozizeption

Empfindungslosigkeit, als iatrogen verursachter Zustand, ist der Oberbegriff fur jede
Anasthesie. Zu den Saulen der Anasthesie zahlen die Bewusstlosigkeit, die
Schmerzfreiheit, die Dampfung vegetativer Reflexe und ggf. die Erschlaffung der
Muskulatur (Relaxation). Die Kombination all dieser Bestandteile ermdglicht die
optimale Durchfuhrung einer Operation, sowohl fur den Patienten als auch fur die

Operateur*innen (30).

Als am 16. Oktober 1846 Wiliam Morton die erste Athernarkose durchfiihrte,
verbreitete sich diese Neuigkeit innerhalb kurzester Zeit in Europa (31). Bereits ein
Jahrhundert spater etablierte Thomas Cecil Gray die auch heute noch aktuelle, wenn

auch optimierte, balancierte Anasthesie (32).

Gezielt eingesetzte Pharmaka sind Analgetika, Anasthetika und ggf.
Muskelrelaxantien. Diese werden gegenwartig bei der am haufigsten genutzten,

balancierten Anasthesie eingesetzt (33).

Anti-Nozizeption beschreibt Ablaufe auf neuronaler Ebene, die der Nozizeption
entgegenarbeiten. Das gegenwartig intraoperativ Uberwiegend durchgefuhrte,
effektivste, anti-nozizeptive Konzept basiert exklusiv auf der Nutzung von Opioiden —

mit all ihren unerwiinschten Nebenwirkungen (33).

1.4 Nozizeptionsmonitoring wahrend der Allgemeinanasthesie

Wahrend der Allgemeinanasthesie ist es dem Team der Anasthesie moglich, Uber
Monitoringsysteme die Narkosetiefe anhand eines prozessierten EEGs zu
Uberwachen und damit den Bedarf an Hypnotika zu steuern (34). Auch die Dosierung
der Muskelrelaxation lasst sich anhand von neuromuskularen Monitorsystemen, der

Relaxometrie, optimieren (35).

Eine direkte Uberwachung der dritten Saule der Anasthesie, der Analgesie bzw. der
Nozizeption, ist bis heute leider nicht moglich. Bisher ist die Detektion von Nozizeption
durch Anasthesist*innen anhand von Ersatzparametern, wie Blutdruck, Herzfrequenz
und der Schweil3produktion erfolgt und damit auch die Dosierung der Opioide wahrend

der Allgemeinanasthesie (36).
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Dass eine Aktivitat innerhalb der Nozizeptoren nicht mit dem Empfinden Schmerz
gleichzusetzten ist, hat bereits die IASP im Jahr 2020 beschrieben (2).
Nichtsdestotrotz strebt jede*r Anasthesiolog*in an, die Weiterleitung nozizeptiver
Signale an das zentrale Nervensystem suffizient zu unterdricken, um eine Erhéhung
des Symphatikotonus und die damit verbundenen hamodynamischen Veranderungen

zu vermeiden (37).

In den letzten Jahren sind vermehrt Systeme auf dem Markt erschienen, welche zur
Detektion von Nozizeption konzipiert wurden. Durch die neu in der Entwicklung und
Anwendung stehenden Monitorsysteme soll die Dosierung anti-nozizeptiver Wirkstoffe
besser titriet und etwaige perioperative Negativpunkte vermieden werden.
Unterschieden werden zwei Gruppen der Nozizeptionsmonitore. Zum einen Systeme,
welche kontinuierlich die Nozizeption monitoren und zum anderen Verfahren, welche

mit einem sogenannten Reiztrigger-Verfahren arbeiten (37).

1.4.1 Kontinuierliche Nozizeptionsmonitore

Bei diesen, nun folgenden Verfahren, werden physiologische Signale fortlaufend
erfasst und als Surrogatparameter prozessiert und bewertet. Insbesondere wahrend
chirurgischer Eingriffe werden physiologische Parameter detektiert, welche mit dem
Sympathikus in Verbindung stehen. Beispielsweise werden unter anderem die
Herzfrequenzvariabilitat, Blutdruck, aber auch die Hautleitfahigkeit gemessen und
verarbeitet (37).

1.4.1.1 Analgesia Nozizeption Index, ANI (MetroDoloris, Lille, France)

Dieser Index, der zwischen 100 und O liegt, ist dimensionslos aus der
Herzfrequenzvariabilitat berechnet (37). Ausgangspunkt fur den Index sind die auf der
atemabhangigen Arrhythmie beruhenden Veranderungen des R-R-Intervalls, die bei
hohem Tonus des Parasympathikus besonders ausgepragt sind (37-39). Die Hohe des
Parasympathikotonus korreliert mit der Hohe des ANI und dementsprechend geht ein
niedriges Stresslevel mit einem hohen Index einher (40). In einem Review konnten
Hum et al. zeigen, dass dieses Verfahren zur Erkennung einer Nozizeption dienlich
sein kann, aber eine Reduktion des intraoperativen Opioidkonsums wurde nicht sicher
nachgewiesen (41).
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1.4.1.2 Surgical Pleth Index, SPI (GE Healthcare, Helsinki, Finnland)

Der SPI basiert auf Veranderungen des Herzfrequenzintervalls und der Uber einen
Pulsoxymetrie-Fingersensor fotoplethysmographisch gewonnenen Amplitudenhdhe.
Aus diesen Werten wird anhand einer speziellen Gleichung ein Index zwischen 0 und
100 expediert, wobei 100 das hochste Level an Stress reprasentiert (37, 42-44).
Ledowski et al. und Stasiowski et al. konnten zeigen, dass der SPI auch praoperativ
genutzt werden kann, um Vorhersagen Uber postoperative Schmerzen zu treffen (45,
46).

Oh et al. fassten die Vorzuge des SPl zusammen und stellten einen erweiterten Nutzen

fur die perioperative Opioiddosierung heraus (42).

1.4.1.3 Skin Conductance Algesimeter Index, SCA (Med Storm innovations, AS, Oslo,

Norwegen)

Der Skin Conductance Algesimeter Index (SCA) misst Veranderungen der
Hautleitfahigkeit, die in der Hand- oder FuRinnenflache Uber drei Elektroden erfasst
werden. Grundlage dieses Verfahrens ist die Anzahl der Fluktuationen der
Hautleitfahigkeit, auch als ,number of fluctuations in skin conductance“ (NFSC)
bezeichnet (37, 47). Die Messwerte, angegeben in Mikrosiemens, spiegeln die Aktivitat
der Schweil3drisen wider. In diesem Konzept schlieRen Werte unter 0,07 NFSC das
Vorliegen von Nozizeption aus. Hingegen zeigen Werte Uber 0,07 NFSC eine
quantifizierbare Nozizeption an, die durch ein farbkodiertes System in

unterschiedlichen Intensitatsstufen dargestellt wird (37, 47, 48).

1.4.1.4 Composite Variability Index, CVI (Medtronic, Dublin, Irland)

Dieser Nozizeptionsindex basiert auf der Prozessierung von EEG- und EMG-Daten,
die von einem bilateralen EEG-Monitoring-System erfasst werden (37, 49, 50). Bisher

ist dieser Monitor nicht zugelassen und wurde lediglich in Studien untersucht (37).

1.4.1.5 Nozizeption Level Index, NOL (NOL®; Medasense, Ramat Gan, Israel)

Dieser Nozizeptionsindex, welcher auch in dieser Studie verwendet wurde, basiert auf
der Prozessierung mehrerer biologischer Signale des autonomen Nervensystems. Die

Ableitung der Signale erfolgt durch einen Fingerclip, welcher mit einer speziellen
7
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Einmalelektrode versehen wird (37). Unter 2.1.2.1 wird dieses Verfahren naher

erlautert.

1.4.1.6 Nociceptive Response Index, NR (Fa. MASIMO, Irvine, CA, USA)

Der Nociceptive Response Index wird aus den drei EinflussgroRen Herzfrequenz,
systolischer Blutdruck und Perfusionsindex berechnet (37, 51). Die einheitenlose
Skala zeigt bei einem Wert von 0,70 die Abwesenheit von Nozizeption an. Werte Gber
0,70 deuten auf das Vorliegen einer Nozizeption hin, wobei hdhere Werte mit einer
starkeren Auspragung der Nozizeption korrelieren (52). Weitere Materialien werden fur

die Messung des Nociceptive Response Index nicht bendtigt (37).

1.4.1.7 EEG-basierte  Nozizeptionsmessung, gNOX (Fa. QuantiumMedical,

Barcelona, Spanien)

Der Nozizeptionsindex gNOX liegt auf einer Skala von 0 bis 99 und basiert auf einer
EEG- und EMG-Messung. Laut Herstellerangaben ist bei Werten zwischen 40 und 60
die Wahrscheinlichkeit einer Reaktion auf nozizeptive Reize gering. Hingegen sind bei

Werten uUber 60 Reaktionen auf nozizeptive Reize zu erwarten (37).

1.4.2 Reizgetriggerte Nozizeptionsmonitore

Bei dieser Art der Verfahren werden definierte, elektrische nozizeptive Reize sowie die
Grenzmarken zur Auslésung einer Reflexantwort bestimmt und zur Bewertung der
Analgesie verwendet. Genutzte Reize sind beispielsweise thermischer, elektrischer
oder mechanischer Natur und |I6sen eventuelle physiologische Veranderungen aus,

welche wiederum durch den Monitor erfasst und verarbeitet werden (4).

1.4.2.1 Pupillometrie-Pupillary Pain Index, PPI (Fa. IDMED, Marseille, Frankreich)

Nach einem standardisierten elektrischen Reiz am Nervus medianus wird die
Dilatation der Pupille mittels eines Videopupillometers gemessen (37). Uber den
Pupillendilatationsreflex (Pupillendurchmesser und Variabilitat der Pupillendilatation),
welcher dem vegetativen Nervensystem unterliegt (53), wird bei dieser Technologie

der sogenannte Pupillary Pain Index gebildet, der auf einer Skala von 1 bis 9 liegt (37,
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54). PPI-Werte von 9 zeigen eine hohe Nozizeption an, wohingegen Werte von 1 das

Fehlen von Nozizeption darstellen (37, 54).

1.4.2.2 Nozizeptiver Flexorenreflex, NFR (Fa. Dolosys GmbH, Berlin, Deutschland)

Bei diesem Verfahren wird der spinale, mehrsynaptisch verbundene Reflexbogen

zwischen dem Vorderhorn und dem Hinterhorn des Rickenmarks genutzt (55).

Ein elektrischer Reiz am Nervus suralis |0st eine ipsilaterale reflektorische Kontraktion
des Musculus biceps femoris aus, die mithilfe eines oberflachlich abgeleiteten EMG
aufgezeichnet wird. Beobachtet wird hier die niedrigste Stromstarke, welche noch eine
Reflexantwort auslost. Je hoher der bendtigte Reiz ist, desto starker ist die

unterdruckte Nozizeption (37, 55).

1.5 Nozizeptionsmonitoring und Anasthesie in der Zukunft

Wie oben bereits erwahnt, ist das Ziel einer Anasthesie die Hypnose, Amnesie,
Analgesie und Akinese. Ubergeordnet lasst sich dies als Unterdriickung des
autonomen Nervensystems beschreiben. In den letzten Jahren haben sich immer
mehr Maglichkeiten ergeben, Teilgebiete der Anasthesie zu quantifizieren.
Insbesondere die Narkosetiefe, also die Uberwachung der Hypnose, ist immer weiter
vorangeschritten und erfolgt Uberwiegend durch die Verarbeitung eines abgeleiteten
EEGs (56).

Weniger fortgeschritten sind die Uberwachung und Quantifizierung der Nozizeption
bzw. Analgesie. Dennoch sind die oben genannten Monitore teilweise auf dem Markt
erhaltlich und in der klinischen Arbeit etabliert (56).

Letztendlich bedarf es bei beiden Monitoringsystemen weiterer Studien, angepasst an
die Weiterentwicklung der klinischen Medizin. Hier sind vor allem das Voranschreiten
der regionalen Verfahren und der damit verbundene Zustand der Wachheit zu
bedenken (56) .



Einleitung

1.6 Ziele der vorliegenden Arbeit

Das Ziel dieser retrospektiven Analyse ist es, die Auswirkungen verschiedener
perioperativer und operativer Schritte bei der roboterassistierten radikalen
Prostatektomie auf den NOL-Index zu untersuchen. Die Effekte auf den NOL-Index
vielgestaltiger Veranderungen und MalRnhahmen am Patienten bei einem Eingriff in
einer standardisierten Umgebung sollen die Machbarkeit und Validitat des NOL-
Systems uberprufen. Primar wird die Veranderung des NOL-Index durch die Anlage
des Kapnoperitoneums und die Verwendung von extremen Lagerungsmandvern
analysiert. Insbesondere wird die extreme Trendelenburglage in 30° kopftief sowie die
Rucklagerung in die 0°-Position nach Beendigung der Operationsschritte im kleinen

Becken untersucht.

Weitere Beobachtungen dieser Studie umfassen die Analyse verschiedener Faktoren,
die den NOL-Index beeinflussen konnten. Hierzu gehdren die Anlage einer
Magensonde und die intravendse Applikation von Sufentanil-Boli. Durch diese Analyse

kénnen ggf. weitere, prospektive Studien etabliert und durchgefihrt werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische Studie, bei der
die erfassten, perioperativen NOL-Parameter, die wahrend roboterassistierten
radikalen Prostatektomien gemessen wurden, ausgewertet werden. Die Daten wurden
im Zeitraum von Mai 2023 bis August 2023 am Universitatsklinikum in Mainz,
Rheinland-Pfalz erfasst. AnschlieRend wurden diese mit etablierten klinischen

Parametern (Herzfrequenz, Blutdruck, Bispektraler-Index) verglichen.

Die Studie wurde bei der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz eingereicht und
genehmigt (Ethikanzeige  zur  strukturierten retrospektiven Erfassung

qualitatssichernder Malinahmen; Nummer = 2021- 16201-retrospectiv).

2.1.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien der Patienten fiir die Teilnahme an der Studie wurden wie

folgt beschrieben:

- Alter: > 18 Jahre
- schriftliche Einwilligungserklarung des Patienten

- Notwendigkeit der elektiven roboterassistierten radikalen Prostatektomie
Die folgenden Ausschlusskriterien der Studie wurden definiert:

vorbestehende Arrhythmien, wie Vorhofflimmern, AV-Block Grad Il und Grad

[lI, Schrittmachertherapie
- praoperative Therapie mit einem Parasympatholytikum
- praoperative Therapie mit einem Sympathomimetikum
- schwere pAVK (Grad IV)
- Drogenabusus (Betaubungsmittel), Opiatgewdhnung, chronische

Schmerztherapie

11
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2.1.2 Materialien und Methoden

2.1.2.1 Nozizeption Level Index — NOL-Monitor

In dieser Studie wurde der PMD-200™ Nozizeption Monitor (NOL®, Medasense,
Ramat Gan, Israel) verwendet. Dieser setzt sich aus einer Monitoreinheit und einem
wiederverwendbaren Fingersensor zusammen, erganzt durch einen Einwegsensor.
Die Sensoreinheit besteht aus vier Untereinheiten, die verschiedene physiologische
Parameter (Puls, Hautleitfahigkeit, Hauttemperatur, Bewegung) erfassen und somit
Ruckschlisse auf die Aktivierung des sympathischen Nervensystems ermdglichen.
Dadurch kann die Nozizeption bewertet und die analgetische Therapie beurteilt
werden (37).

Die Herzfrequenz, Herzfrequenzvariabilitat und die plethysmographische Amplitude
werden durch Fotoplethysmographie abgeleitet. Darliber hinaus werden die Anzahl
der Fluktuationen in der Hautleitfahigkeit (NFSC) sowie die Skin Conductance erfasst,
wobei dies Uber die galvanische Hautleitfahigkeit erfolgt. Etwaige Bewegungen werden
durch einen integrierten Beschleunigungssensor erfasst und ein Thermometer misst

die Hauttemperatur im Bereich des Fingerclips (37, 57-59).

Der NOL-Index ist ein dimensionsloser Wert zwischen 0 und 100, welcher
verhaltnisgleich zur Nozizeption steigt (60, 61). Die Enthahme der verschiedenen
Werte erfolgt zwischen 50-500 Hz und wird anhand einer nicht-linearen Random-
Forest Regressionsanalyse ermittelt (59, 62, 63). Der Zielindex ist laut Hersteller
zwischen 10 und 25 (64, 65).

12
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Abbildung 3: PMD-200™Nozizeption Monitor (NOL®; Medasense, Ramat Gan,

Israel) mit Fingerclip ohne Einwegsensor (eigenes Foto)
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Abbildung 4: NOL-Fingerclip mit Einwegsensor (eigenes Foto)

Abbildung 5: Simulation NOL-Fingerclip mit Einwegsensor (eigenes Foto)
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2.1.2.2 BIS-Monitoring

Die Uberwachung des Bewusstseinsniveaus erfolgte mittels prozessierten
Elektroenzephalogramms (Bispectral Index — BIS, Convidien, Dublin, Irland). Neben
einem speziellen Monitormodul war auch ein BIS™ Quatro Sensor erforderlich, der auf
die zuvor entfettete Stirn des Patienten aufgebracht wurde. Der Bispektral-Index ist ein
dimensionsloser Zahlenwert, der von 0 bis 100 reicht und zur Interpretation des
Bewusstseinsniveaus dient. Werte zwischen 40 und 60 deuten auf eine ausreichende
Tiefe der Narkose hin (34, 66-68). Angezeigt wird der dimensionslose BIS-Index,
Trendgraphiken, das Roh-EEG, der SQI (Signal Quality Index) und ein EMG. Anhand
des SQI lasst sich die Zuverlassigkeit des BIS-Index abschatzen. Je hoher der SQl
(maximal 100%), desto reliabler ist der BIS-Index (66).

Diverse Studien konnten zeigen, dass die Tiefe der Narkose zuverlassig mit dem BIS-
Index messbar ist. Unter anderem konnten Punjasawadwong et al. in einem Cochrane
Review zeigen, dass die Narkosetiefe, gemessen anhand des BIS-Index, bei

Hochrisikopatienten fur eine Awareness, dem klinischen Eindruck Gberlegen ist (68).
2.2 Studienprotokoll

2.2.1 Studienablauf

Nach der Umlagerung des Patienten auf den OP-Tisch fur den Einsatz des Da-Vinci-
Systems wurde das Monitoring-System fiir die perioperative Uberwachung
eingerichtet. Zu Beginn erhielt jeder Patient ein 3- oder 5-poliges EKG, eine nicht-
invasive, oszillometrische Blutdruckmessung, eine Pulsoxymetrie und das BIS-
Monitoring. Sofern kardiovaskulare Vorerkrankungen bei Patienten vorlagen, wurde
eine invasive Blutdruckmessung etabliert. Der Blutdruck wurde in Abstanden von 2,5
Minuten gemessen. Zusatzlich wurde das NOL-System etabliert und kalibriert. Der
Fingerclip des NOL-Systems wurde Uberwiegend am Digitus Il der linken Hand

angebracht.

Nachdem die Baseline-Werte erfasst waren, wurde ein peripher-vendser Zugang
angelegt und eine kristalloide Losung (Sterofundin, B. Braun, 1000 ml) in niedriger
Flussrate infundiert. Nach ausreichender Praoxygenierung leitete das Team der

Anasthesie die Narkose ein. Die Einleitung erfolgte mit den Opiaten Sufentanil (0,3-
15
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0,5ug/kg/KG) (Sufentanil-hameln 5 Mikrogramm/ml) oder Remifentanil (0,5-1
Mg/kg/KG), dem Narkotikum Propofol (1-3 mg/kg/KG) (Propofol 1% MCT Fresenius)
und dem Muskelrelaxans Atracurium (0,5 mg/kg/KG) (Atracurium-hameln 10mg/ml).
Nach der Induktion wurde zunachst die Oxygenierung mit einer Beutel-Masken-
Beatmung fortgefuhrt und die Anschlagszeit des Muskelrelaxans abgewartet. Die
Intubation erfolgte mittels konventioneller Laryngoskopie mit einem ID 8,0 Murphy-
Tubus. Nach erfolgreicher endotrachealer Intubation wurden die Kapnographie und
eine kontrollierte Beatmung angeschlossen. Auch die Etablierung des
neuromuskularen Monitorings (TOF) erfolgte am kontralateralen Arm des NOL-
Monitorings. Die Messung des Relaxierungsgrades erfolgte automatisch in 5-
minutigen Abstanden beim narkotisierten Patienten. Die Beatmung wurde mit einem
Tidalvolumen von 6-8 ml/kg/KG Idealgewicht und einer normofrequenten
Beatmungsfrequenz eingestellt, sodass ein etCO> von 35-40mmHg erreicht wurde

(Wert qilt bei nicht etabliertem Kapnoperitoneum).

Zusatzlich wurde die zentrale Korpertemperatur oral mittels Einmaltemperatursonde
gemessen. Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte Uberwiegend als balancierte
Anasthesie mit Sevoflurane (MACO0,8-1.0) und Sufentanil-Bolusgaben. Bei Patienten
mit hohem PONV-Risiko wurde die Narkose mittels TIVA (Propofol und Remifentanil)
fortgefuhrt.

Zur Erhaltung der Korpertemperatur wurde eine 3M™ Bair Hugger™ Multipositions-
Oberkoérperdecke auf den Oberkorper des Patienten aufgelegt und fixiert sowie an das
3M™ Bair Hugger™ System angeschlossen. Die Warmeerhaltung wurde anhand der

gemessenen Kdperkerntemperatur gesteuert und tUber das System angepasst.

Als weitere MalRnahmen wurde ein zusatzlicher groRlumiger, peripher-vendser Zugang
gelegt, eine orale Ablaufsonde etabliert und ein Blasenkatheter angelegt. Die
Lagerung des Patienten wurde im Team mit den Operateur*innen und den
Pflegekraften der OP- und Anasthesieabteilung durchgefiihrt. Anschliel3end erfolgte
die beidseitige, korpernahe Anlagerung der Arme des Patienten. Danach lagerte das
Team der Anasthesie den Kopf des Patienten auf ein spezielles Trendelenburgkissen,

welches folgend mit vorhandenen Schulterstitzen am Tisch fixiert wurde.
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Nach der Lagerung des Patienten und der Uberpriifung, dass die Sicherheit des
Patienten fur die extreme Trendelenburglagerung gewahrleistet ist, erfolgte eine

Testlagerung.

2.2.2 Datenerhebung

Im Rahmen der Studie erfassten die wissenschaftlichen Mitarbeitenden mehrere
Paramater wahrend roboterassistieren Prostatektomien und uUbertrugen simultan die
Daten in eine Excel-Tabelle. Dokumentiert wurden die Werte mittlerer Blutdruck,
Herzfrequenz, Bispektraler-Index und NOL-Index. Zunachst wurde zu Beginn der
Messreihe, bei Minute 0, eine Baseline mit den 0.g. Werten erfasst und darauffolgend
wiederholt die Werte bei Minute 1, 3 und 5 protokolliert. Fur die Messungen und
Datenerhebung waren die Werte der Lagerung in extremer Trendelenburglage, die
Rucklagerung des Patienten, die Einlage der Magensonde, die Insufflation des
Kapnoperitoneums sowie die Auswirkungen von Sufentanil-Bolus-Applikationen von

besonderem Interesse.

Zunachst erfolgte, wie bereits beschrieben, die Erfassung der Baseline. Dies wurde
nach Rucksprache mit den Operateurinnen bzw. dem OP-Personal unmittelbar bevor
die zu beobachtende Prozedur begonnen hat in der Excel-Tabelle notiert. Die erste
Messung wurde bei der Anlage der Magensonde durchgefuhrt. Im Verlauf notierten die
narkosefihrenden Anasthesiolog*innen bei Minute 1, 3 und 5 abermals die oben
genannten Werte. Alle weiteren Messungen wurden in gleicher Weise ausgeflhrt. Die
anschlieRende Reihenfolge der Messungen erfolgte im zeitlichen Verlauf der
Operation bei der Anlage des Kapnoperitoneums, der Lagerung in die extreme
Trendelenburglage und gegen Ende der Operation bei der Rlcklagerung. Wahrend
der gesamten roboterassistieren Prostatektomie erfolgte die Messung der Sufentanil-

Gaben, sofern ein Bolus appliziert wurde.
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Erfassung der
Baseline,
anschlieRend
unmittelbarer Start Erfassung von BIS-
der jeweils zu Index, NOL-Index,
messenden Prozedur MAD und HF
Minute 0 Minute 3
Minute 1 Minute 5
Erfassung von BIS- Erfassungvon BIS-
Index, NOL-Index, MAD Index, NOL-Index,
und HF MAD und HF und
Beendigungder
Messreihe

Abbildung 6: Grafische Darstellung der einzelnen Messungen im

Zeitverlauf

2.2.2.1 Kapnoperitoneum

Nach der Hautinzision und der Platzierung des ersten Trokars fur die intraperitoneale
COq-Insufflation erfolgte der Einlass des Gases in die Bauchhdhle des Patienten. Vor
dem Schnitt wurden zunachst die Baseline-Werte (Minute 0) fir den NOL-Index, den
mittleren Blutdruck, die Herzfrequenz und die BIS-Werte erfasst. Anschliel3end
notierten die narkosefiihrenden Anasthesiolog*innen jeweils nach Minute 1, 3 und 5

erneut die gemessenen Werte.

2.2.2.2 Extreme Trendelenburglagerung

Die Lagerung wahrend der roboterassistierten Prostatektomie wird in Steinschnittlage

und extremer Trendelenburglagerung durchgefihrt. Am Universitatsklinikum Mainz ist
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die Ziellagerung fur die roboterassistierte Prostatektomie konkret die 30°-

Kopftieflagerung.

Nach den Hautschnitten und der Platzierung der Trokare fur das robotische OP-
System wurde das Kapnoperitoneum angelegt und die Kopftieflagerung
vorgenommen. Vor der Lagerung wurden die Parameter bei Minute 0, also vor
Durchfuhrung des Lagerungsmandvers, erfasst. Im Anschluss wurde der Patient

gelagert und nach jeweils 1, 3 und 5 Minuten die Werte bestimmt.

2.2.2.3 Anlage der Magensonde

Die Anlage der Magensonde erfolgte, soweit moglich, oral. Auch in diesem Fall wurden
vor der Anlage die Baseline-Werte (0 min) des NOL-Index, der Herzfrequenz (HF), des
mittleren arteriellen Drucks (MAD) und des BIS-Index erfasst. Nach bzw. wahrend der
Anlage der Magensonde wurden die Werte erneut in zeitlichen Intervallen von 1, 3 und

5 Minuten aufgezeichnet.

2.2.2.4 Ruicklagerung

Am Ende der laparoskopischen intraabdominellen OP-Schritte lagerte das Team den
Patienten aus der 30°-extremen Trendelenburglage auf das 0°-Niveau zurlck. Die
Eintragung der Werte erfolgte wieder nach standardisiertem Schema. Bei der
Baseline-Messung lag der Patient noch in 30° Kopftieflage. Anschliel3end startete die
Rucklagerung und im Anschluss die schriftliche Aufnahme der Werte bei Minute 1, 3

und 5. Die eigentliche Umpositionierung dauerte dabei etwa 30-60 Sekunden.

2.2.2.5 Applikation von Sufentanil

Die intravendse Applikation von Sufentanil erfolgte nach dem klinischen Eindruck der
narkosefihrenden Anasthesiolog*innen anhand von Surrogatparametern wie
Herzfrequenzanstieg, Blutdruckanstieg, aber auch Schwitzen oder Tranenfluss des
Patienten. Direkt vor der Applikation wurde erneut die Baseline bei Minute 0O
aufgezeichnet und im Anschluss an die intravenése Gabe des Sufentanils die Werte

bei Minute 1, 3 und 5 festgehalten.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der Untersuchung wurde eine retrospektive Datenanalyse von 33
Patienten durchgefuhrt, die sich im Zeitraum von Mai 2023 bis August 2023 an der
Universitatsklinik Mainz Rheinland-Pfalz aufgrund eines Prostatakarzinoms einer
roboterassistierten radikalen Prostatektomie unterzogen. Das durchschnittliche Alter
der Patienten betrug 66 Jahre. Die ASA-Klassifikation fur das perioperative Risiko lag
bei 25 Patienten bei Grad Il und bei 8 Patienten bei Grad Il

Zu den haufigsten Vorerkrankungen im Patientenkollektiv zahlten die arterielle
Hypertonie oder metabolische Storungen wie Diabetes mellitus. Patienten mit
bekannten chronischen Schmerzen oder einer bestehenden Dauertherapie mit

Opiaten oder anderen Analgetika wurden von der Analyse ausgeschlossen.

Alle erhobenen Daten konnten vollstandig genutzt und verarbeitet werden. Die Daten
stammen aus der Kilinik fir Anasthesiologie der Universitatsmedizin Mainz und wurden

im Rahmen der o. g. Studie erhoben.

3.2 Statistische Analyse

Die Software GraphPad Prism 9 (GraphPad Software, Boston, MA, USA) visualisierte
die Grafiken in Form von Boxplot-Diagrammen. Fir die Regressionsanalyse kam
SPSS 29.0.2.0 (IBM Corp., 2023, IBM SPSS Statistics for Windows, Version 29.0.2.0,
Armonk, NY: IBM Corp.) zum Einsatz. Es gab keine Vorabdatenerhebung oder eine
statistische Planung, da es sich bei der Analyse um ein Pilotprojekt handelt. Die
statistische Analyse der Daten erfolgte in Kooperation mit meinem Doktorvater und
dem ,Institut fir Biometrie, Epidemiologie und Informatik“ an der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat in Mainz.

Um die verschiedenen NOL-Index-Werte besser vergleichbar zu machen, wurden
diese in Prozent angegeben. Die Boxplots in den Abbildungen beinhalten alle den
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Median und die Quartile. Zusatzlich zeigen die *-Markierungen signifikante
Unterschiede zur Baseline an. Durch die Diagramme wird der Interquartilsabstand

anschaulich dargestellt, der den Prozentsatz relativ zur Baseline zeigt.

Die vorgestellten Analysen sind in erster Linie deskriptiv aufgebaut. Die Messungen
wurden zusatzlich einer Regressionsanalyse unterzogen, wobei p-Werte kleiner als

0,05 als statistisch signifikant angesehen wurden.

Der ,Intercept® bzw. der Achsenabschnitt ist der Punkt, in welchem die
Regressionslinie den y-Achsenabschnitt schneidet. Er reprasentiert den geschatzten
Wert der abhangigen Variablen, wenn alle unabhangigen Variablen x den Wert 0
haben (69). Mit dem Regressionsmodell, welches jeweils die Kovariante ,Messungen
bei 1/3/5 Minuten® enthalt, wurde die Hypothese geprift, ob die Messung zum
Zeitpunkt 0 Minuten und die Erwartungswerte der Messungen zu den Zeitpunkten 1, 3

und 5 Minuten identisch sind.

Der Koeffizient ,Beta“ gibt das Ausmal des durchschnittlichen Unterschieds zwischen
den beiden GroRen und zeigt zusatzlich die Auspragung und Richtung des Effekts

einer Messung an (69).

Der p-Wert in der ,,1/3/5 Minuten“-Zeile der Tabellen gibt an, ob sich die Mittelwerte zu
den Zeitpunkten 1, 3 und 5 Minuten signifikant von den Messungen zum Zeitpunkt O
Minuten unterscheiden. Das Konfidenzintervall definiert den Bereich, in dem der wahre
Wert mit 95 % Sicherheit liegt. Sollte das Konfidenzintervall keine 0 beinhalten, spricht

dies ebenfalls fur eine signifikante Anderung (70).

3.3 Intraoperative Daten

Die Datenerhebung erfolgte nach einem standardisierten Ablauf wie in 2.2.2

beschrieben.
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3.3.1 Kapnoperitoneum

0 min 1 min 3 min 5 min
NOL-Index (MW £ SD) 10+ 10 18 + 16 21 +£17 35 £ 21
MAD mmHg (MW + SD) 79 £ 11 82112 88 £ 16 92 £ 20
HF min"' (MW % SD) 51+9 53+10 57 £ 11 63 +12
BIS-Index (MW £ SD) 42 +12 42 +12 42 +12 43 +13

Tabelle 1: Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (SD) der Messungen

beim Kapnoperitoneum im Verlauf der Zeit 0, 1, 3, 5 Minuten

n Beta 95% Ki p-Wert
NOL Intercept 129 10.41 4.15, 16.66 0.001
NOL nach 1/3/5 Minuten 129 14.22 8.21,20.23 <0.001
MAD Intercept 132 78.52 72.99, 84.04 <0.001
MAD nach 1/3/5 Minuten 132 9.00 4.61, 13.39 <0.001
HF Intercept 132 50.67 46.73, 54.60 <0.001
HF nach 1/3/5 Minuten 132 7.26 4.63, 9.89 <0.001
BIS Intercept 132 4152 37.09, 45.94 <0.001
BIS nach 1/3/5 Minuten 132 0.57 -0.93, 2.06 0.5

Tabelle 2: In dieser Tabelle sind die Werte (NOL, MAD, HF und BIS) der
Regressionsanalyse vom Kapnoperitoneum zu dem Zeitpunkt 0 Minuten

verglichen mit den Zeitpunkten 1, 3 und 5 Minuten
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Abbildung 7: Die Abbildung zeigt Boxplot-Diagramme des Kapnoperitoneums
mit Median, oberem und unterem Quartil, dem jeweiligen Maximalwert und

Minimalwert im Verlauf der Zeit 0, 1, 3, 5 Minuten.

* = signifikanter Unterschied zur Baseline

Erkennbar am Boxplot-Diagramm und der Tabelle 1 und 2 ist ein starker (Beta 14.22),
hochsignifikanter Anstieg (p<0.001) des NOL-Index im Verlauf der Messung (0 min vs.
1 min vs. 3 min vs. 5 min; 10 £ 10, 18 £ 16, 21 £ 17, 35 + 21).

Auch der MAD (0 min vs. 1 minvs. 3 minvs. 5min; 79+ 11,82 £ 12, 88 £ 16, 92 + 20)
und die Herzfrequenz (0O min vs. 1 min vs. 3 min vs. 5 min; 51 £ 9, 53 £+ 10, 57 + 11, 63

+ 12) weisen einen hochsignifikanten Anstieg (p<0.001) im gemessenen Zeitintervall

zur Baseline auf.

Der BIS-Index (0 minvs. 1 minvs. 3 minvs. S5min: 42 +12,42 £+ 12,42 + 12,43 £ 13)

bleibt hingegen unverandert und weist keine Signifikanz auf (p=0.5).
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3.3.2 Extreme Trendelenburglage

0 min 1 min 3 min 5 min
NOL-Index (MW £ SD) 26+ 18 23+14 12+ 15 15+ 15
MAD mmHg (MW + SD) 99 +19 100+22 104+14 101+ 11
HF min"' (MW % SD) 63 +12 60+ 13 61+12 61 +11
BIS-Index (MW £ SD) 39+9 42 +13 44 + 13 43 +13

Tabelle 3: Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (SD) der Messungen bei

der extremen Trendelenburglage im Verlauf der Zeit 0, 1, 3, 5 Minuten

n Beta 95% Ki p-Wert
NOL Intercept 128  25.61 19.89, 31.33 <0.001
NOL nach 1/3/5 Minuten 128  -8.89 -14.52, -3.26 0.002
MAD Intercept 132 99.03 93.10, 104.96 <0.001
MAD nach 1/3/5 Minuten 132 2.67 -1.88, 7.22 0.2
HF Intercept 132 63.24 59.02, 67.46 <0.001
HF nach 1/3/5 Minuten 132 -2.76 -5.37,-0.15 0.039
BIS Intercept 132 38.79 34.51, 43.06 <0.001
BIS nach 1/3/5 Minuten 132 419 1.59, 6.80 0.002

Tabelle 4: In dieser Tabelle sind die Werte (NOL, MAD, HF und BIS) der

Regressionsanalyse von der extremen Trendelenburglage zu dem Zeitpunkt 0

Minuten verglichen mit den Zeitpunkten 1, 3 und 5 Minuten aufgefiihrt.
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Abbildung 8: Die Abbildung zeigt Boxplot-Diagramme der extremen
Trendelenburglage mit Median, oberem und unterem Quartil, dem jeweiligen
Maximalwert und Minimalwert im Verlauf der Zeit 0, 1, 3, 5 Minuten.

* = signifikanter Unterschied zur Baseline

Bei der extremen Trendelenburglagerung zeigte sich der NOL-Index (0 min vs. 1 min
vs. 3 minvs. 5min; 26 + 18,23 £ 14, 12 + 15, 15 + 15) im Verlauf signifikant (p=0.002)

abnehmend (Beta -8.89).

Die Werte des mittleren Blutdrucks (0 min vs. 1 min vs. 3 min vs. 5 min; 99 £ 19, 100
+ 22,104 + 14,101 = 11) blieben im Messzeitraum konstant und waren bei geringerer

Streuung dementsprechend nicht signifikant verandert (p=0.2).

Die Herzfrequenzanderungen wahrend der extremen Trendelenburglagerung waren
bei den Messungen gering (Beta -2.76), jedoch signifikant (p=0.039) zu verzeichnen

(Ominvs.1 minvs. 3 minvs. 5min; 63 +£12,60+13,61+12,61+ 11).

25



Ergebnisse

Werte fur den Bispektralen-Index zeigten im gemessenen Zeitraum ebenfalls geringe,
aber signifikante (p=0.002), ansteigende (Beta 4.19) Veranderungen. Die Streuung
wurde auch hier im Verlauf der Messung geringer (0 min vs. 1 min vs. 3 min vs. 5 min;

39+9,42+13,44 £ 13,43 £ 13).
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3.3.3 Anlage der Magensonde

0 min 1 min 3 min 5 min
NOL-Index (MW £ SD) 9+13 16+ 14 10+ 13 10 £ 11
MAD mmHg (MW + SD) 91 +22 87 £ 22 87 + 21 84 £ 16
HF min"' (MW % SD) 56 £ 11 56 £ 11 53 £ 11 52+£10
BIS-Index (MW £ SD) 43 +12 44 +13 44 +12 42 +12

Tabelle 5: Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (SD) der Messungen der
Anlage der Magensonde im Verlauf der Zeit 0, 1, 3, 5 Minuten

n Beta 95% Ki p-Wert
NOL Intercept 130 9.36 4.93, 13.80 <0.001
NOL nach 1/3/5 Minuten 130 2.65 -1.76, 7.06 0.2
MAD Intercept 132  90.64 83.39, 97.88 <0.001
MAD nach 1/3/5 Minuten 132 -4.39 -9.66, 0.87 0.10
HF Intercept 132  55.97 52.20, 59.74 <0.001
HF nach 1/3/5 Minuten 132 -2.21 -4.03, -0.40 0.017
BIS Intercept 132 43.00 38.55, 47.45 <0.001
BIS nach 1/3/5 Minuten 132  0.55 -1.30, 2.39 0.6

Tabelle 6: In dieser Tabelle sind die Werte (NOL, MAD, HF und BIS) der
Regressionsanalyse von der Anlage der Magensonde zu dem Zeitpunkt 0

Minuten verglichen mit den Zeitpunkten 1, 3 und 5 Minuten aufgefiihrt.
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Abbildung 9: Die Abbildung zeigt Boxplot-Diagramme der Anlage der
Magensonde mit Median, oberem und unterem Quartil, dem jeweiligen
Maximalwert und Minimalwert im Verlauf der Zeit 0, 1, 3, 5 Minuten.

* = signifikanter Unterschied zur Baseline

Erkennbar ist unter anderem an den Boxplot-Diagrammen sowie in der

Regressionsanalyse, dass sich beim NOL-Index keine signifikante (p=0.2) (0 min vs.
1 minvs. 3 minvs. 5min; 9+ 13,16 £ 14, 10 £ 13, 10 = 11) Veranderung zeigt.

Beim mittleren Blutdruck (0 min vs. 1 min vs. 3 min vs. 5 min; 91 + 22, 87 + 22, 87 +

21, 84 + 16) ist ebenfalls keine signifikante (p=0.1) Anderung erkennbar.

Die Herzfrequenz (0 min vs. 1 min vs. 3 minvs. 5 min; 56 £ 11,56 + 11, 53 + 11, 52

10) sinkt gering (Beta -2.21), aber signifikant (p=0.017) ab.

28



Ergebnisse

Der Bispektral-Index (0 min vs. 1 min vs. 3 min vs. 5 min; 43 £ 12,44 + 13,44 £ 12, 42
t 12) zeigt wahrend der Anlage der Magensonde keine signifikanten (p=0.6)

erweiterten Anderungen.

29



Ergebnisse

3.3.4 Rucklagerung

0 min 1 min 3 min 5 min
NOL-Index (MW £ SD) 11+ 11 14 + 11 16 £ 15 16+ 12
MAD mmHg (MW + SD) 83 £ 11 81115 78 £15 80+12
HF min"' (MW % SD) 67 £ 11 69+ 13 70+13 68 £ 12
BIS-Index (MW £ SD) 46+ 8 45+ 9 46 + 10 46 + 10

Tabelle 7: Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (SD) der Messungen der
Rucklagerung im Verlauf der Zeit 0, 1, 3, 5 Minuten

n Beta 95% Ki p-Wert
NOL Intercept 130 11.42 7.04, 15.80 <0.001
NOL nach 1/3/5 Minuten 130 4.00 0.01, 8.00 0.050
MAD Intercept 132  83.36 78.72, 88.01 <0.001
MAD nach 1/3/5 Minuten 132 -3.91 -7.91, 0.09 0.055
HF Intercept 132  66.97 62.60, 71.34 <0.001
HF nach 1/3/5 Minuten 132 213 0.81, 3.45 0.002
BIS Intercept 132 45.64 42.35, 48.93 <0.001
BIS nach 1/3/5 Minuten 132  -0.05 -1.77,1.67 >0.9

Tabelle 8: In dieser Tabelle sind die Werte (NOL, MAD, HF und BIS) der
Regressionsanalyse von der Riicklagerung zu dem Zeitpunkt 0 Minuten

verglichen mit den Zeitpunkten 1, 3 und 5 Minuten aufgefiihrt.
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Abbildung 10: Die Abbildung zeigt Boxplot-Diagramme der Riicklagerung mit
Median, oberem und unterem Quartil, dem jeweiligen Maximalwert und

Minimalwert im Verlauf der Zeit 0, 1, 3, 5 Minuten.

* = signifikanter Unterschied zur Baseline

Es sind minimale (Beta 4.00), allerdings nicht signifikante bzw. genau auf der
Signifikanzgrenze liegende (p=0.050) Steigerungen im Bereich des NOL-Index (0 min
vs. 1 minvs. 3 minvs. 5 min; 11 £ 11, 14 £ 11,16 £ 15,16 + 12) erkennbar.

Die Werte des mittleren Blutdrucks (0 min vs. 1 min vs. 3 min vs. 5 min; 83 + 11, 81 %
15, 78 £ 15, 80 + 12) bleiben weitestgehend konstant, mit einer tendenziell dezenten,

nicht signifikanten (p=0.055) Abnahme (Beta -3.91).

Ein geringer (Beta 2.13), aber signifikanter (p=0.002) Anstieg der Herzfrequenz (0 min
vs. 1 min vs. 3 min vs. 5 min; 67 + 11, 69 + 13, 70 + 13, 68 + 12) lasst sich bei dieser

Messung erkennen.
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Der Bispektral-Index (0 min vs. 1 min vs. 3 minvs. 5 min; 46 £ 8,45+ 9,46 £ 10,46

10) weist keine ausgepragten (Beta -0.05) Veranderungen auf.
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3.3.5 Intravendse Applikation von Sufentanil

0 min 1 min 3 min 5 min
NOL-Index (MW £ SD) 35+£19 25+ 20 14 + 17 13+15
MAD mmHg (MW + SD) 104+16 104+£18 10017 94 +13
HF min"' (MW % SD) 69+ 12 689 65+ 11 65+ 10
BIS-Index (MW £ SD) 48 + 13 46 + 11 44 +12 44 + 12

Tabelle 9: Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (SD) der Messungen der
Applikation des Sufentanils im Verlauf der Zeit 0, 1, 3, 5 Minuten

n Beta 95% Ki p-Wert
NOL Intercept 164 34.64 28.93, 40.35 <0.001
NOL nach 1/3/5 Minuten 164  -17.67 -22.57,-12.77 <0.001
MAD Intercept 168 104.12 99.01, 109.23 <0.001
MAD nach 1/3/5 Minuten 168  -4.82 -7.35, -2.29 <0.001
HF Intercept 168  68.90 65.56, 72.25 <0.001
HF nach 1/3/5 Minuten 168  -2.75 -4.48, -1.03 0.002
BIS Intercept 168  47.98 44 .19, 51.76 <0.001
BIS nach 1/3/5 Minuten 168  -3.27 -4.82,-1.72 <0.001

Tabelle 10: In dieser Tabelle sind die Werte (NOL, MAD, HF und BIS) der
Regressionsanalyse von der Applikation des Sufentanils zu dem Zeitpunkt 0

Minuten verglichen mit den Zeitpunkten 1, 3 und 5 Minuten aufgefiihrt.
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Abbildung 11: Die Abbildung zeigt Boxplot-Diagramme der Applikation des
Sufentanils mit Median, oberem und unterem Quartil, dem jeweiligen

Maximalwert und Minimalwert im Verlauf der Zeit 0, 1, 3, 5 Minuten.

* = signifikanter Unterschied zur Baseline

Nach der Gabe von Sufentanil i.v. zeigte sich eine deutliche (Beta -17.67), signifikante
(p<0.001) Reduktion des NOL-Index im finfminitigen Messintervall (O min vs. 1 min

vs. 3 min vs. 5 min; 35 £ 19, 25 £ 20, 14 £ 17, 13 £ 15).

Auch die Werte des mittleren Blutdrucks (0 min vs. 1 min vs. 3 min vs. 5 min; 104 %
16, 104 £ 18, 100 £ 17, 94 + 13) und der Herzfrequenz (0 min vs. 1 min vs. 3 min vs.
5min;69+12,68+9,65+ 11,65 % 10) weisen nach der i.v. Applikation des Sufentanils
eine Reduktion auf. Der mittlere arterielle Blutdruck sinkt signifikant (p<0.001). Die

Herzfrequenz sinkt ebenfalls gering (Beta -2.75), aber signifikant ab (p=0.002).
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Der Bispektral-Index (0 min vs. 1 min vs. 3 min vs. 5 min; 48 £ 13,46 + 11,44 £ 12, 44
t 12) zeigt ebenfalls eine leichte absinkende (Beta -3.27) und signifikante (p<0.001)

Tendenz im Messintervall nach der Applikation von Sufentanil.
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Arbeit war, Veranderungen des NOL-Index
durch verschiedene MalRnahmen in der roboterassistierten Chirurgie zu erfassen. Der
Fokus lag auf der Anwendungsbeobachtung und Erfassung der Auswirkungen von
extremen Lagerungsmanovern (extreme Trendelenburglagerung und Rucklagerung)
und dem Kapnoperitoneum. Weitere Datenanalysen erfolgten bei der Anlage der

Magensonde und der intravendsen Applikation von Sufentanil.

Untersuchungen des NOL-Index bei robotischen Prostatektomien wurden durch
Niebhagen et al. und auch Kadoya et al. durchgefuhrt (64, 71). Diese Studien
untersuchten allerdings den NOL-gesteuerten Opioidverbrauch. Studien zu
Veranderungen des NOL-Index durch extreme Lagerungsmandver und das
Kapnoperitoneum wurden bislang nicht veroffentlicht. Validierungsstudien von Stéckle
et al., Edry et al., Renaud-Roy et al. und Martini et al. konnten zeigen, dass der NOL-
Monitor zwischen schmerzhaften und nicht-schmerzhaften Stimuli differenzieren kann
(36, 60, 61, 72). Des Weiteren konnten Stockle et al. als auch Renaud-Roy et al.
zeigen, dass mit steigender Opioiddosierung ein signifikanter, schrittweiser Abfall des
NOL-Index (Negativkorrelation) erkennbar ist (61, 72).

Einflussfaktoren, wie beispielsweise die intravenése Gabe von Katecholaminen,
wurden ebenfalls untersucht. Raft et al. konnten einen signifikanten Anstieg des NOL-
Index durch die intravendse Applikation von Phenylephrin, einem Uberwiegend am a1-
Adrenozeptor wirkenden Sympathomimetikum, zeigen, allerdings wahrscheinlich ohne

klinische Relevanz (73).

Auch eine Dauertherapie mit Betablockern scheint keinen Einfluss auf die Messungen
des NOL-Index zu haben. So konnten Bergeron et al. zeigen, dass gleichwertige NOL-
Werte bei Patienten unter chronischer Betablocker-Therapie erreicht werden, wie bei

Patienten ohne dauerhafte Therapie mit Betablockern (74).

Funcke et al. untersuchten in zwei Studien, bei der die Steuerung der Analgesie mittels

verschiedener Nozizeptionsmonitore  durchgefihrt wurde, die HOhe der
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Blutkonzentration von Stresshormonen. Es konnte abgeleitet werden, dass die

Stresshormonlevels mit ansteigender Opioiddosierung abfielen (75, 76).

Meijer et al. konnten bei einer Untersuchung der NOL-gesteuerten Analgesie wahrend
grol3er abdomineller Eingriffe feststellen, dass eine Reduktion des Remifentanil-

Verbrauchs von 30% erreicht werden kann (77).

Allerdings  zeigte sich in einer Ubersichtsarbeit mit verschiedenen
Nozizeptionsmonitoren von Snoek et al. lediglich beim Pupillometry Pain Index eine

Reduktion der gesamten intraoperativen Opioidmenge (78).

Die Daten aus dieser retrospektiven Analyse zeigen die Korrelation zwischen
erwartbaren, schmerzhaften Stimuli und dem Anstieg des NOL-Index auf Uber 25. In
Verbindung mit dem Monitoring des BIS-Index konnte gezeigt werden, dass wahrend

der Messungen eine ausreichende Narkosetiefe gewahrleistet war (68).

Auch die anti-nozizeptive Wirkung des Opiats Sufentanil und der Rickgang des NOL-
Index auf Werte, die eine Nozizeption unwahrscheinlich machen, zeigten sich in dieser

retrospektiven Analyse deutlich.

4.1 Auswirkung des Kapnoperitoneums auf den NOL-Index

Ein erwartbarer Schmerzreiz, wie die Insufflation des CO2 in die Bauchhdhle des
Patienten, sollte auch im NOL-Index widergespiegelt werden. Wissenschaftliche
Untersuchungen oder Veréffentlichungen zu diesem Thema liegen bisher jedoch nicht

vor.

Anhand der vorliegenden Ergebnisse zeigt sich eindeutig, dass die Insufflation des
Kapnoperitoneums eine Steigerung des NOL-Index verursacht. Die Baseline bei
Minute 0 zeigt Uberwiegend normale Werte, die keiner Nozizeption entsprechen. Der
Verlauf der erhobenen Werte und die statistische Analyse lassen die Schlussfolgerung
zu, dass im 5-minltigen Messzeitraum haufig eine Nozizeption detektiert wurde, was

auf eine signifikante Schmerzbelastung hinweist.

Auch der signifikante Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz spiegelt als
Surrogatparameter eine Reaktion auf nozizeptive Stimulation wider. Beachtet werden

sollte aber auch, dass durch die intraabdominelle Druckerhohung, neben diversen
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weiteren  pathophysiologischen = Mechanismen, auch die Gefale im
Splanchnikusgebiet komprimiert werden. Dies fuhrt dazu, dass durch die Steigerung
der kardialen Vorlast sowohl die Herzfrequenz als auch der Blutdruck zunehmen (19,
22, 28, 79). Der Anstieg von der Herzfrequenz und dem mittleren arteriellen Blutdruck

lasst sich mit kardiovaskularen als auch nozizeptionsbedingten Reaktionen begrinden
(4).

Durch die kontinuierliche Messung des BIS-Index wurde eine zu geringe Narkosetiefe
als Ursache fur Veranderungen des NOL-Wertes ausgeschlossen. Der BIS-Index als

Hypnoseparameter wurde bereits in mehreren Studien validiert (67, 68, 80).

4.2 Auswirkung der extremen Trendelenburglagerung auf den NOL-

Index

Bei der extremen Trendelenburglagerung, die im Rahmen der robotisch-assistierten
Prostatektomie angewendet wird, wird der Patient in eine 30°-Trendelenburglage
gebracht. Diese Lagerung fuhrt zu verschiedenen, bereits in Abschnitt 1.2
beschriebenen, pathophysiologischen Veranderungen. Durch die Lagerung werden
auch Werte beeinflusst, die in die Berechnung des NOL-Index einflieRen. Zum einen
ist ein Akzelerometer verbaut, welcher Bewegung detektiert. Laut Hersteller ist der
Grund fur den Einbau, Bewegungen als mogliche Artefakte zu detektieren, jedoch nicht
um direkt eine Nozizeption anzuzeigen, welche beim hypnotisierten und meist auch

relaxierten Patienten grundsatzlich nicht vorkommen sollte.

Zum anderen ist aber auch der zwangslaufig erhohte Rickfluss des Blutes aus der
Peripherie flr eine Veranderung an der Pulsdruckkurve, welche ebenfalls in den NOL-
Index einfliel3t, beeinflussend (19, 81).

Die Ergebnisse dieser Messungen zeigen, dass bereits bei Minute 0 nozizeptive
Stimuli bei einigen Patienten detektiert wurden. Auch bei Minute 1 sind noch NOL-
Werte Uber 25 bei einigen Patienten ersichtlich. Diese erhéhten NOL-Indizes zu
Beginn der Messung, also in der Baseline und bei Minute 1, sind am ehesten auf zuvor
erforderliche OP-Schritte zurlckzuflhren. Im Zeitraum um Minute O wurden weitere
Trokare in das Abdomen des Patienten eingebracht und teilweise noch das
Kapnoperitoneum etabliert, sodass sich ggf. die Messung mit nozizeptiven Reizen aus
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vorherigen Prozessen uUberschneiden konnten. Nichtsdestotrotz ist anhand der
Messreihe, mit Beachtung der Latenz des NOL-Index, eine signifikante und
erwartungsgemale Abnahme nozizeptiver Reize sichtbar. Direkt im Anschluss an das
ca. 30-60 Sekunden dauernde Lagerungsmandver erfolgten keinerlei chirurgische
oder anderweitige MalRnahmen am Patienten, sondern zunachst die korrekte
Platzierung des Chirurgie-Roboters im Raum. Dementsprechend hat nach Einnahme
der Endposition (30° Trendelenburg) keinerlei Manipulation mehr am Patienten

stattgefunden.

Die deutliche, signifikante Reduktion des NOL-Index ab Minute 1 deutet auf das Fehlen
jeglicher nozizeptiver Stimuli hin und lasst sich auch mit dem zuvor genannten

operativen Verlauf in Einklang bringen.

Die Herzfrequenz sinkt wahrend der Lagerung leicht, aber signifikant ab. Dies konnten
auch Likhvantsev et al. in einer Metanalyse zeigen (81). Ursachlich sind laut
Lowenstein et al. insbesondere Abwandlungen des autonomen Nervensystems des

Herzens, bedingt durch die steile Lagerungsposition (82).

Der mittlere arterielle Druck (MAD) veranderte sich lediglich im Rahmen einer
geringeren Streubreite, was auf die extreme Trendelenburglage und damit die erhohte
kardiale Vorlast sowie die verbundene Steigerung des Herzzeitvolumens (HZV)
zuriickzufiihren ist (13). Eine signifikante Anderung des Blutdrucks konnte nicht
gezeigt werden. Durchaus denkbar fir die fehlende signifikante Anderung ist die
bereits erfolgte hamodynamische Kompensation vieler Patienten und der durch
vorherige Prozesse bereits erfolgte Anstieg des MAD. Zudem konnten die
eingestellten  Zeitintervalle fir die Messungen, sofern oszillometrische
Blutdruckmessung genutzt wurde, eine gewisse Fehleranfalligkeit erklaren. Je nach
Zeitpunkt der Messung wahrend der Lagerung konnten Anpassungsmechanismen des
Korpers entweder bereits stattgefunden haben oder noch nicht eingesetzt haben. Der
Bispektral-Index zeigt signifikante Steigerung wahrend der Lagerung in die extreme
Trendelenburglage. Bereits Kumar et al. beschrieben dieses Phanomen und
vermuteten den Grund in einem erhoéhten zerebralen Blutfluss und zerebraler

elektrischer Aktivitat, nicht jedoch in einer zu geringen Anasthesietiefe (83).
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4.3 Auswirkung der Anlage der Magensonde auf den NOL-Index

Die enorale Anlage der Magensonde erfolgte beim narkotisierten, intubierten und

beamteten Patienten.

Bei den Messungen des NOL-Index ist das Fehlen jeglicher nozizeptiver Reize
erkennbar. Werte Uber 25 waren dennoch messbar, hier aber lediglich fur kurze Zeit
(Messzeitraum <120 Sek.), sodass von fehlender Nozizeption ausgegangen werden
muss. Dies spiegelt sich auch in der fehlenden Signifikanz der Wertveranderungen bei

der NOL-Messung wider.

Mit Blick auf die Werte des Blutdrucks sind ebenfalls keine signifikanten

Veranderungen erkennbar.

Die Herzfrequenz sinkt geringfugig, jedoch signifikant ab. Denkbar als Ursache ware
hier eine mechanische Stimulation des Plexus oesophageus, der parasympathische
Nerven enthalt, die durch die Anlage der Magensonde entsteht. Resultierend kénnten
Bradykardien bis hin zu Asystolien ausgeldst werden (84, 85). Auch eine Zufalligkeit

ist ebenso denkbar.

Der BIS-Index, als Hintergrundparameter zur Detektion eines eventuellen Mehrbedarfs

an Narkosetiefe, zeigt ebenfalls keine signifikanten Anderungen an.

Letztendlich zeigen die Messungen keine Veranderungen und dementsprechend

keine Auswirkungen auf den NOL-Index.

4.4 Auswirkung der Riicklagerung auf den NOL-Index

Die Ricklagerung des Patienten erfolgte nach mehrstindiger Operation aus der

extremen Trendelenburglage heraus.

Die Messwerte des NOL-Index zeigen in Einzelfallen Werte oberhalb des nicht-
nozizeptiven Bereichs. Erkennbar ist ein geringer, jedoch an der Signifikanzgrenze
liegender Anstieg des NOL-Index im Verlauf der Ricklagerung. Denkbar ist hier eine
Veranderung der Werte aufgrund sich Uberschneidender weiterer nozizeptiver OP-
Schritte. Beispielsweise der Bergung der OP-Praparate oder der Beginn mit etwaiger
Haut- und Fasziennahte, insbesondere am Ende der 5-minutigen Messreihe.
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Ebenso prasentieren Herzfrequenz, Blutdruck und Bispektral-Iindex keinerlei

wesentliche und insbesondere keine signifikanten Veranderungen.

Wie bei 4.2 bereits erwahnt haben sich bei dieser Messreihe teilweise OP-Schritte mit
Messungen Uberschnitten, sodass eventuelle nozizeptive Stimulationen anderer
Malnahmen teilweise eingeflossen sind und NOL-Werte Uber 25 angezeigt haben.

Eine eindeutige Auswirkung der Rucklagerung auf den NOL-Index ist nicht erkennbar.

4.5 Auswirkung der intravenosen Sufentanilapplikation auf den NOL-

Index

Der initial erhohte mittlere Blutdruck und die Herzfrequenz lassen als
Surrogatparameter auf eine Stressreaktion des Korpers schliel3en, verglichen mit den

Mittelwerten vorheriger Messungen ohne Veranderungen des NOL-Index.

Bei der Sichtung der Tabellen sowie der Boxplot-Diagramme ist erkennbar, dass die
bei Minute 0 erfassten Werte des NOL-Index, des MAP und der Herzfrequenz bereits
auf einen nozizeptiven Stimulus schliel3en lassen. Der anschlie3ende, deutliche und
signifikante Abfall bei Minute 1, 3 und 5 ist gut mit dem Wirkeintritt des intravends
applizierten Sufentanil-Bolus vereinbar (86). Es zeigen alle erhobenen Werte,
einschlieBlich des BIS-Index, einen Rilckgang und belegen signifikant eine
Veranderung der Werte durch das Sufentanil. Renaud-Roy et al. konnten ebenfalls
den signifikanten Rickgang des NOL-Index nach der Applikation von Opiaten stlitzen
(61).

Martini et al. konnten dokumentieren, dass der NOL-Index durch intraventse

Opiatapplikation wahrend nicht-nozizeptiver Stimuli keine Veranderung aufweist (60).

In dieser Studie zeigte sich ausgepragt und hochsignifikant, dass nach der Applikation
des Sufentanils ein Abfall des NOL-Index verzeichnet wurde. Die Gabe des Sufentanils
erfolgte anhand von Surrogatparametern durch die betreuenden Anasthesist*innen,
sodass bei der Baseline des NOL-Index auch einige Werte einem nicht-nozizeptiven
Stimulus entsprachen. So fallen auch i.v. Gaben des hochpotenten Opiats in die
Messung hinein, welche ggf. praventiv vor einem bekannten, besonders nozizeptiven
Stimulus verabreicht wurden. Auch bei kurzzeitigen nozizeptiven Stimuli, bzw. einem
Anstieg von Herzfrequenz oder MAD, die nicht lange anhielten und im Verlauf weder
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im NOL-Index noch von den anderen erhobenen Parametern abgebildet wurden,

erfolgten ebenfalls Gaben des Sufentanils.

Dennoch ist ersichtlich, dass die Narkosetiefe hinreichend war. Die Ausreil3er im
Boxplot-Diagramm des BIS-Index sind jeweils nicht von einem Patienten, sodass die
Dauer des erhohten BIS-Index unbedeutend fur den Ruckschluss auf eine zu geringe

Narkosetiefe ist.

4.6 Limitationen

In dieser retrospektiven Beobachtungsstudie war das Ziel, die Auswirkungen
verschiedener intraoperativer bzw. perioperativer Malkhahmen am Patienten und

deren Auswirkung auf den NOL-Index zu identifizieren.

Ergebnisse dieser Studie lassen Ruckschlisse auf eine isolierte OP-Methode bei
Mannern im Alter zwischen 54 bis 76 Jahren zu. Annahmen fur die
Allgemeinbevdlkerung sind damit nicht maoglich. Dennoch wurden bereits
unterschiedliche Studien veroffentlicht, in denen isoliert Frauen, aber auch Patienten
geringeren Alters untersucht wurden. Beispielsweise untersuchten Espitalier et al. bei
70 Frauen Effekte im Rahmen einer NOL-Studie bei laparoskopischen Hysterektomien
(87). Ruemmler et al. haben im Rahmen von intrazerebralen Eingriffen das NOL-
Monitoring eingesetzt, Daten erfasst und ausgewertet (88). Coeckelenbergh et al.
untersuchten das NOL-Monitoring im Rahmen von Eingriffen der Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie und veroéffentlichen diese Ergebnisse (89). Grundsatzlich zeigt sich,
dass keine unterschiedliche Validitat zwischen den Geschlechtern oder OP-Arten,
bezogen auf das NOL-Monitoring, erfasst wurde. Dies wurde ebenfalls in einer
retrospektiven Analyse von acht prospektiven Studien zum NOL-Monitoring durch

Ruetzler et al. validiert (90).

Bedingt durch perioperative Ablaufe und der Latenz des PMD-200™ kam es wahrend
einzelner Messreihen immer wieder zu Uberschneidungen, welche Artefakte in
einzelne Messreihen verursacht haben koénnten. Beispielsweise erfolgte teilweise
direkt nach Anlage des Kapnoperitoneums und der Platzierung der Trokare die
Lagerung des Patienten mit dem eventuellen noch detektierten nozizeptiven Stimulus,

welcher in die Messreihe der Lagerung traf. Bei der roboterassistieren Prostatektomie
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bedarf es einer speziellen Lagerung des Patienten. Bei dieser Lagerung werden unter
anderem beide Arme des Patienten fixiert. Resultierend aus dieser Lagerung ist es
nahezu unmdglich, vor allem aus hygienischen Grunden, die Sensoreinheit zu
Uberprufen bzw. neu zu positionieren. Auch akzidentelle Bewegungen durch das
Personal am Operationstisch beim Kontakt mit dem Sensor sind problematisch und
bergen die Gefahr von Fehlmessungen bzw. wiederholtem Signalverlust. Dennoch
konnte gezeigt werden, dass trotz Veranderungen von Parametern, wie der Anstieg
des HZV, welches indirekt Einfluss auf den NOL-Index hat, durch die extreme

Lagerung kein Effekt auf den NOL-Index nachgewiesen werden konnte.

Die Wahl der roboterassistierten Prostatektomie begrindet sich durch ihren
hochstrukturierten Ablauf und ihre Kontinuitat in der Versorgung des Patienten. Diese
Art des Eingriffs wurde daher zum einen fur die Datenerhebung genutzt und zum
anderen wurden die Daten isoliert analysiert. Allerdings wurde der Eingriff auch von
Anasthesist*innen mit wenig Berufserfahrung betreut, sodass angenommen werden
kann, dass eventuelle Dosierungen der Opioide zu frih oder zu spat erfolgten und
Surrogatparameter anders interpretiert wurden als von mehrjahrig erfahrenen

Anasthesist*innen.

In den Uberwiegenden Fallen wurde bei den Patienten in einem voreingestellten
Intervall von 2,5 Minuten eine automatische, nicht-invasive Blutdruckmessung (NIBP)
durchgefuhrt. Dies hatte zur Folge, dass Messungen wahrend der Mallhahme
erfolgten oder erst nach 2,5 Minuten, sodass bei der Datenerhebung um Minute 1 und

Minute 2 noch Werte von vor dem eigentlichen Prozess dokumentiert wurden.

Nur bei einzelnen Patienten wurde aufgrund von kardiovaskularer Vorerkrankungen

der Blutdruck mittels eines arteriellen Zugangs invasiv gemessen.

Durch die unterschiedlichen Arten der Narkoseflihrung — TIVA mit kontinuierlicher
Remifentanilgabe vs. balancierte Anasthesie mit Bolusgaben von dem Opioid
Sufentanil — entstand ebenfalls eine Limitation dieser Studie. Aufgrund der
notwendigen Anderung des Anasthesieverfahrens ist eine Diskontinuitat entstanden

und die Gleichheit einzelner Faktoren sind nicht mehr gegeben.

Auch die unterschiedlichen Geschwindigkeiten bei einzelnen OP-Schritten, bedingt
durch das OP-Personal, die Operateur*innen oder erschwerte Bedingungen, sind zu
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berucksichtigen. Beispielsweise Uberschneiden sich bei manchen Messungen die
Lagerung und der Aufbau des Kapnoperitoneums. Auch bei der Anlage der
Magensonde fanden teilweise zur gleichen Zeit Lagerungen oder andere Malinahmen
am Patienten statt, sodass immer wieder mdgliche Artefakte oder Uberlagerungen von
Reizen auftraten. Zu guter Letzt ist die Power der Studie aufgrund der geringen Anzahl

von 33 Probanden begrenzt.

4.7 Schlussfolgerung

Zur genauen Analyse, ob Auswirkungen auf den NOL-Index durch extreme
Lagerungsmandver und die Etablierung eines Kapnoperitoneums vorliegend sind,

bedarf es einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden Studie.

Anhand der vorliegenden Daten und Analysen aus der Beobachtungsstudie ist jedoch
gut erkennbar, dass das NOL-Monitoring bei der roboterassistierten Prostatektomie
trotz extremer Lagerungsmafnahmen keine wesentlichen Veranderungen zeigt. Auch
die erwartbar nicht-schmerzhaften Reize am narkotisierten Patienten scheinen keine
Auswirkung zu zeigen, sodass von eventuellen Fehimessungen Abstand genommen
werden kann. Des Weiteren haben die Messungen bei der Anlage des
Kapnoperitoneums gezeigt, dass der NOL-Index auf den potenziellen Schmerzreiz mit
einem Anstieg reagiert und damit einen nozizeptiven Stimulus detektiert. Dennoch
bedarf es hier einer moéglichst exakten Analyse und eines genauen Studienprotokolls,
um keine Artefakte in etwaige Messungen aufzunehmen. Beispielsweise ware eine
arterielle Blutdruckmessung bei allen Patienten zu etablieren. Zusatzlich sollte vor den
Messungen und wahrend der Messungen genug Zeit fir die Latenz des NOL-Monitors
eingeraumt werden, um etwaige Fehlmessungen und damit Fehlinterpretationen zu
vermeiden. Gleichzeitig durchgefihrte MalRnahmen am Patienten sind hier ebenfalls
nicht hilfreich, um isolierte Aussagen zu potenziellen nozizeptiven Reizen treffen zu

konnen.

44



Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

5.1 Hintergrund

Der PMD-200™ ist der einzige validierte aktuell auf dem Markt erhaltliche
Nozizeptionsmonitor, der eine Multiparameter-Analyse nutzt. Dabei werden mehr als
drei Surrogatparameter ausgewertet und zu einem dimensionslosen Index
zusammengefuhrt. Eine Etablierung von Messungen der Nozizeption im klinischen
Alltag aulRerhalb groRerer Zentren ist bislang nicht erfolgt. Mehrere Studien im
Rahmen der Nozizeptionsmessung beschaftigen sich mit den Auswirkungen des
Opiodverbrauchs (76, 77, 91) und der mdglichen Reduzierung bzw. verbesserten
Steuerung dieses anhand der Messwerte. Dabei zeigt sich jedoch eine heterogene
Studienlage, da in einigen Studien eine signifikante Reduktion und in anderen keine
Einspareffekte von Opiaten beobachtet werden konnte. Insbesondere eine
Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2024 von Snoek et al. zeigt keinen Effekt auf den
Opioidverbrauch bei der Nutzung des NOL-Monitorings PMD-200™ (78).

5.2 Material und Methoden

Untersucht wurden die Daten von 33 Patienten, die sich einer roboterassistierten
Prostatektomie unterziehen mussten. In dieser retrospektiven Beobachtungsstudie
wurden die Auswirkungen extremer Lagerungsmandver und des Kapnoperitoneums
auf den NOL-Index analysiert und ausgewertet. Auch die Anlage einer Magensonde,
die Ricklagerung sowie die intraventse Applikation von Sufentanil wurden im

Zusammenhang mit dem NOL-Index erforscht und analysiert.

5.3 Ergebnisse

Die Auswertung hat gezeigt, dass der NOL-Index empfindlich auf nozizeptive Reize
reagiert, wahrend andere Einflisse ihn unberlhrt lieRen. Besonders die Anlage des

Kapnoperitoneums fiihrte zu signifikanten Veranderungen der Werte (p<0.001).
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Gleichzeitig konnte nachgewiesen werden, dass extreme Lagerungsmalinahmen
keinen messbaren Anstieg des NOL-Index verursachen. Auch die Einfuhrung einer
Magensonde hatte keine Auswirkungen auf den Index. DarUber hinaus zeigte sich,
dass die Verabreichung eines hochpotenten Opiats einen deutlichen, signifikanten
(p<0.001) Ruckgang des NOL-Index bewirkte.

5.4 Diskussion

Erwartbare nozizeptive Reize wurden zuverlassig durch den PMD-200™ detektiert.
Gleichzeitig konnte nachgewiesen werden, dass extreme Lagerungsmanodver keine
Veranderungen hervorrufen. Dies zeigt, dass potenzielle Stérungen, wie etwa
schmerzlose Bewegungen des Patienten oder das Einflhren einer Magensonde beim
narkotisierten Patienten mit der zuvor verabreichten Menge Opioid, keinen Einfluss auf

den NOL-Index haben und zuverlassig keine nozizeptiven Reize ausgelost werden.

Daruber hinaus bestatigt die Reduktion des NOL-Index nach einer anti-nozizeptiven
Therapie die Messgenauigkeit und die Fahigkeit zur prazisen Detektion eines

Rickgangs der Nozizeption.
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