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1 Einleitung

Die Uberwachung der Anésthesietiefe wahrend einer Operation spielt eine sehr wichtige
Rolle, um einen erfolgreichen Ausgang der Operation zu gewahrleisten. Eine zu tiefe
Anasthesie fuhrt auf der einen Seite zu einer sehr starken Kreislaufbelastung und
Atemdepression des Patienten, auf der anderen Seite kann eine zu leichte Anasthesie zur
Schmerzwahrnehmung fiihren und dadurch Abwehrbewegungen auslésen. In der
Pferdemedizin nehmen diese genannten Punkte eine zentrale Rolle ein, da es durch die
Grole und das Gewicht der tierischen Patienten einerseits zu einer starkeren Belastung der
physiologischen Vorgange im Koérper kommen kann, und auf der anderen Seite
unkontrollierte Abwehrbewegungen eine nicht unwesentliche Gefahr fur das medizinische
Personal darstellen. Ein weiterer Punkt ist, dass auch die Chirurgie sich weiterentwickelt hat.
Es werden kompliziertere und langer andauernde Eingriffe durchgefihrt, wodurch die

Anasthesieliberwachung noch weiter in den Fokus riickt.

Die oben genannten Punkte zeigen, wie wichtig eine ausgewogene und individuell
angepasste Anasthesie ist, die mit Hilfe der Kontrolle verschiedener Parameter angestrebt
wird, wie zum Beispiel Herzfrequenz, Atemfrequenz, Blutdruck, etc. In der Humanmedizin ist
das Elektroenzephalogramm (EEG), das Darstellen der Hirnstréme, in Kombination mit der
Uberwachung der hdmodynamischen Parameter bereits der Goldstandard (Otto 2008). Beim
Pferd hingegen gibt es bisher wenige Studien ({ber die Interpretation des
Elektroenzephalogramms bei den verschiedenen Anasthesiephasen und den Einfluss
verschiedener Medikamente auf den Verlauf des Elektroenzephalogramms (Drewnowska et
al. 2019, Haga und Dolvik 2002, Haga und Dolvik 2005, Williams et al. 2015).

Mithilfe dieser retrospektiven Studie sollen die EEG-Daten von Pferden, die wahrend
verschiedenster Operationen auf der Veterinarmedizinischen Universitat in Wien mit dem
Masimo SedLine ® der Firma Masimo (Masimo Corporation, USA) erhoben wurden,
ausgewertet, interpretiert und mit den bereits vorhandenen Daten in der Literatur verglichen
werden. Es werden die verschiedenen Anasthesiephasen naher aufgeschlisselt.

Das Ziel ist, die Uberwachung der Anéasthesie bei Pferden um einen weiteren Faktor, dem
Elektroenzephalogramm, zu erweitern und dadurch die Anasthesie noch individueller und
auch sicherer gestalten zu kénnen, um eine moglichst optimale Versorgung des Pferdes

gewahrleisten zu kénnen.



2 Theorieteil

2.1 Grundlagen der Anasthesie
In diesem Kapitel wird zunachst eine Definition der Anasthesie gegeben. In weiterer Folge
werden die Stadien der Anasthesie skizziert und Grundlagen der Bestimmung der

Anasthesietiefe dargestellt.

211 Definition der Anasthesie

“Anaesthesia is a pharmacologically induced depression of the central nervous system
(CNS) that permits surgical operations and experimental studies requiring invasive
procedures‘(Antognini et al. 2005).

1846 pragte Oliver Wendell Holmes das griechische Wort ,anaesthesia“, was der Bedeutung
,ohne Gefuhl* entspricht, damit wollte er die Verwendung von Ether wahrend einer Operation
beschreiben, die das Ziel hatte, Schmerzlosigkeit herbeizufihren (Clarke et al. 2014). Es
kommt bei der Anasthesie zu einer Unterdrickung der Funktion des zentralen
Nervensystems (ZNS), was in weiterer Folge mit verschiedenen anderen Effekten
zusammenhangt: Bewusstseinsverlust, verminderte Informationsmenge, die verarbeitet wird,
Erinnerungsverlust, Veranderungen der elektrischen Potentiale des Gehirns, Verlust der
bewussten Steuerung der Skelettmuskulatur, Verminderung von Schutzreflexen und
Veranderungen im kardiovaskuldaren und respiratorischen System (Otto 2008). Diese
Veranderungen und die Depression des ZNS sind unter anderem von den verwendeten
Medikamenten und auch der Dosierung der Medikamente abhangig (Haga und Dolvik 2002,
Otto 2008, Purdon et al. 2015, Williams et al. 2015).

Heutzutage werden verschiedene Formen der Andasthesie unterschieden, wie die
Allgemeinanasthesie, die Regionalanasthesie und die Lokalanasthesie (Muir und Hubbell
2009). In der folgenden Arbeit wird der Fokus auf die Allgemeinanasthesie gelegt.

Bei der Allgemeinanasthesie kann wiederum eine Unterteilung in eine totale intravendse
Anasthesie (TIVA), eine reine Inhalationsanasthesie und eine gemischte Anasthesie
erfolgen, die je nach Patient, Operation und anderen Gegebenheiten vom Anasthesisten
ausgewahlt wird. Es wird immer eine ausbalancierte Andsthesie angestrebt, bei der man das
Maximum der gewunschten Effekte mit den wenigsten Nebenwirkungen erzielen kann (Muir
und Hubbell 2009).



2.1.2 Stadien der Anasthesie
Der Grundsatz “So flach wie mdglich, so tief wie nétig” (Eberspacher 2017) zeigt schon einen
wichtigen Punkt in der Anasthesie auf. Dieser Grundsatz sollte wahrend einer Anasthesie
stdndig prasent sein. Der Anasthesist ist angehalten, immer die Anasthesietiefe zu
Uberwachen und nach Gegebenheiten zu korrigieren, sodass es weder zu einem zu
oberflachlichen Stadium mit Bewegungen, noch zu einem zu tiefen Stadium mit der Gefahr
der Depression des kardiovaskularen und des respiratorischen Systems kommt
(Eberspacher 2017).
Dabei kann man vier Anasthesiestadien unterscheiden:
1. Analgesie-Stadium
In diesem Stadium kommt es zum Beginn der Bewusstlosigkeit, die allerdings noch
durch Reize unterbrochen und der Patient noch geweckt werden kann.
2. Exzitations-Stadium
Hier kommt es bereits zu einem Verlust der willkirlichen Kontrolle, es kann zu
Muskelzuckungen oder steifen Muskeln kommen. Auf Stimuli kommt es zu
unberechenbaren und unkontrollierten Antworten. Insbesondere beim Pferd kann in
vielen Fallen ein Nystagmus in diesem Stadium beobachtet werden.
3. Toleranz-Stadium
a. Leichte Anasthesie
Ohne Reiz bleibt der Patient ruhig und entspannt.
b. Chirurgisches Toleranzstadium
In diesem Stadium kommt es in den meisten Fallen auch bei schmerzhaften
Reizen zu keiner Reaktion mehr, dadurch eignet es sich flr chirurgische
Manipulationen.
c. Tiefe Anasthesie
Es kommt zu absolut keiner Reaktion mehr auf einen Reiz, allerdings kommt
es auch zu einer Verlangsamung der Herzfrequenz und der Atmung, die
zudem noch oberflachlich und unregelmafig wird, was in weiterer Folge zu
einer Minderversorgung mit Sauerstoff fiihren kann.
4. Asphyxie
Dieses Stadium ist eine Folge einer Medikamenteniberdosierung und kann zum Tod
des Patienten fuhren, da es zu einem Zusammenbruch des kardiovaskularen und

respiratorischen Systems und einer starken Beeintrachtigung der ZNS-Funktion



kommt. Die Anasthesietiefe muss so schnell* wie mdéglich verringert werden und
gegebenenfalls missen Wiederbelebungsmaflinahmen durchgefihrt werden.
(Eberspacher 2017)

Bei einer Allgemeinanasthesie dient die Einleitung, beim Pferd das medikamentelle Ablegen,
dazu, das Analgesie-Stadium und Exzitations-Stadium moglichst schnell zu durchlaufen.
Auch wahrend der Aufwachphase einer Allgemeinanasthesie werden die oben genannten
Anasthesiestadien ricklaufig wieder von dem Patienten durchlaufen, wobei sich der Patient
wieder nur so kurz wie maoglich in den ersten beiden Stadien befinden sollte (Eberspacher
2017, Haga und Dolvik 2002).

Beim Pferd betrifft dies auch einen Sicherheitsaspekt, da die unkontrollierten Antworten auf
Reize im Exzitations-Stadium sowohl flir das Tier selbst als auch flir umgebende Personen
gefahrlich werden kénnen, weshalb hier eine gute Sedierung vor der Einleitung sehr wichtig
ist (Eberspéacher 2017, Haga und Dolvik 2002).

2.1.3 Bestimmung der Anéasthesietiefe

Die Bestimmung der Anéasthesietiefe ist einer der zentralen Punkte wahrend einer
Allgemeinanasthesie. Wird sie zu oberflachlich, kann es zu Abwehrbewegungen kommen, ist
sie zu tief, kann es zum Kreislaufversagen und schlussendlich zum Tod des Patienten
fuhren. Dazu kommt noch, dass bei vielen in der Anasthesie verwendeten Medikamenten die
therapeutische Breite klein ist, deshalb kann es bei nur geringen Uberdosierungen bereits zu
schweren Folgen wie Hypotension kommen. Unterdosierungen wiederum kdnnen schnell zu
Tachykardie oder Hypertension fliihren (Antognini et al. 2005).

Daher ist es essentiell, dass man die Lage gut einschatzen und allenfalls schnell und gezielt
reagieren kann. Ziel ist eine gute Balance zwischen Bewusstlosigkeit, Analgesie und
Muskelrelaxation zu finden und diese Balance mit moéglichst objektiven Beobachtungen
einzuschatzen und zu erhalten (Muir und Hubbell 2009).

Es gibt mehrere Ansatze, um die Anasthesietiefe zu bestimmen, zumeist als Kombination
mehrerer Methoden, wobei man hier zwei groe Ubergruppen bestimmen kann: die nicht-

apparative Uberwachung und die apparative Uberwachung (Eberspéacher 2017).



2.1.3.1 Nicht-apparative Uberwachung

Die nicht-apparative Uberwachung umfasst alle Gegebenheiten, die man ohne zuséatzliche
Gerate erfassen kann, dazu zdhlen Reflexe, die Stellung des Augapfels, Atemfrequenz,
Pulsfrequenz, Muskeltonus, Schleimhautfarbe, kapillare Fullungszeit, etc. (Eberspacher
2017).

2.1.3.2 Apparative Uberwachung

Hierzu zahlen alle Methoden, bei denen man ein Equipment zum Erheben von Daten
braucht. Anhand dieser Daten werden dann der Status des Patienten und die
Anésthesietiefe eingeschatzt. Zur apparativen Uberwachung zahlt unter anderem auch das
Elektroenzephalogramm (EEG), welches in den folgenden Kapiteln dieser Arbeit noch
genauer erklart und beschrieben wird (Eberspacher 2017).

Weitere Méoglichkeiten der apparativen Uberwachung sind das Pulsoximeter, das
Elektrokardiogramm (EKG), die Blutdruckmessung, der Kapnograph, etc. (Eberspacher
2017).

2.2 Geschichte des Elektroenzephalogramms

Bereits 1786 hatte der italienische Anatom Luigi Galvani mit seinen Experimenten an
Froschbeinen gezeigt, dass mit Hilfe elektrischer Spannung Muskelkontraktion erzeugt
werden konnte, was als erster Hinweis diente, dass Nervengewebe in der Lage ist,
elektrische Energie zu erzeugen. 1875 hatte Richard Carton, ein englischer Professor fir
Physiologie, mit einem Galvanometer beim Nachweis von elektrischer Aktivitat im Gehirn von
Hasen, Katzen und Affen Erfolg. Dies konnte in den folgenden Jahren von verschiedenen
Forschern immer wieder an Tieren reproduziert werden. (Staudt 2014) Ungefahr 50 Jahre
spater gelang es Hans Berger ,die erste gesicherte Aufzeichnung eines
Elektroenkephalogramm des Menschen“ (Staudt 2014), wobei er mit seinen Forschungen
damals bereits vieles entdeckte, was auch in der heutigen Zeit noch eine sehr grofe Rolle
spielt, wie ,die Alpha- und Beta-Rhythmen, die Unterbrechungsreaktion nach Stimulationen
und die Veradnderung der Kurve nach Gehirnhautsverletzungen“ (Staudt 2014). Seine
Ergebnisse wurden durch den Neurophysiologen und Nobelpreistradger E. D. Adrian einige
Jahre spater wiederholt und dadurch bestatigt und anerkannt (Stone und Hughes 2013). In
den folgenden Jahren wurde sowohl in Europa als auch in Amerika weiter intensiv geforscht.
Man konnte an die Ergebnisse von Hans Berger anknupfen und noch weitere hinzuflgen,

wie zum Beispiel Untersuchungen an Epilepsiepatienten oder Untersuchungen an



schlafenden Personen in einer Gruppe rund um Frederic und Erna Gibbs, William Lennox
und Hallowell und Pauline Davis (Stone und Hughes 2013). Auch die Instrumente zur
Messung und Aufzeichnung der Daten wurden immer weiterentwickelt und sensitiver. Im
Jahr 1947 wurde der erste internationale EEG-Kongress in London abgehalten und die
~American EEG Society“ gegriindet, die in den folgenden Jahren die Forschung stark voran
trieb und 1995 in ,The American Clinical Neurophysiology Society“ unbenannt wurde (Sutter
et al. 2018).

In den Jahren nach dem Zweiten Weltkrieg kam es zu einer weiteren Intensivierung der
Forschung und auch der Nutzung von EEGs, welche bis heute anhalt. Ab der zweiten Halfte
des 20. Jahrhunderts konnten durch die technischen Weiterentwicklungen, den Computern
und verschiedener Algorithmen grof3e Fortschritte in der Aufzeichnung und auch Analyse
des EEGs erzielt werden — eine Entwicklung, die sich bis in die heutige Zeit fortsetzt. Der
Fokus der EEG-Analysen lag am Beginn sehr auf dem Bereich der Epilepsie, wahrend in den
letzten Jahrzehnten das EEG zu einem immer wichtigeren Hilfsmittel im Bereich der

Intensivmedizin geworden ist (Sutter et al. 2018).

2.3 Grundlagen des Elektroenzephalogramms

Mit Hilfe eines EEGs werden Potentialanderungen des cerebralen Cortex dargestellt, um
daraus Ruckschlisse auf die Aktivitdt der Neuronen — und somit auch auf den
Bewusstseinszustand des Individuums — zu schlieRen (Otto 2008).

Durch die von Neuronen erzeugten und Ubermittelten Aktionspotentialen, so genannte
~opikes®, kommt es zum Austausch von Information im ZNS. Dabei wird ein extrazellulares
elektrisches Potential erzeugt, welches eine zentrale Rolle in der Kommunikation und
Modulation in neuronalen Kreislaufen innehaben soll. Dieses elektrische Potential setzt sich
vor allem aus einem post-synaptischen Potential und einer neuronalen
Membranhyperpolarisation zusammen und wird als lokales Feldpotential bezeichnet. Durch
die oszillatorische Aktivitdt von mehreren zur selben Zeit auftretenden inhibitorischen und
erregenden Aktionspotentialen werden auch oszillierende lokale Feldpotentiale erschaffen,
die man versucht, mit einem EEG zu messen und darzustellen (Otto 2008). Wie Prof Dr. KA
Otto 2008 in “EEG power spectrum analysis for monitoring depth of anaesthesia during
experimental surgery” ausfuhrte, zeichnet ein EEG also elektrische Signale von der Summe
der Aktivitat von Millionen Neuronen des Cortex auf (Otto 2008).

Je tiefer die zu untersuchenden Areale im Gehirn liegen, desto schwieriger wird es, diese

schwéacheren elektrischen Potentiale darzustellen, da die Starke der Potentiale mit der



Entfernung zu seinem Ursprungsort abnehmen. Die Anordnung der Pyramidenzellen des
Cortex schafft die optimale Bedingung flr ein starkes elektrisches Feld, da die Dendriten der
Pyramidenzellen parallel zueinander und senkrecht zur Cortexoberflache laufen, wodurch
man ein starkes Signal erhalt. Durch die gute Verbindung des Cortex mit subcortikalen
Bereichen (wie dem Thalamus oder auch andere Erregungszentren im Hypothalamus, Pons,
etc.) kdnnen auch die neuronale Aktivitdit und die daraus folgenden Anderungen des
elektrischen Feldes dieser tiefer liegenden Strukturen mithilfe eines EEGs wahrgenommen
werden (Otto 2008).

Die Frequenz und Amplitude der elektrischen Signale, die bei einem EEG ermittelt werden,
hangen mit den Kerngebieten des Thalamus zusammen und spielen eine essentielle Rolle
bei der Beurteilung eines EEGs. Es wurden flr die Analyse der Anasthesietiefe eigene
Frequenzbander ermittelt, die in der folgenden Tabelle 1 dargestellt werden (Purdon et al.
2015):

Tabelle 1: Spektrale Frequenzbander (nach Purdon et al. 2015)

Name Griechisches Symbol Frequenzbereich in Hertz
(Zyklen/Sekunde)

Langsam <1Hz

Delta A WRTE

Theta 5 TR

Alpha a 9-12 Hz

Beta B 13-25 Hz

Gamma Y 26-80 Hz

In der Abbildung 1 sieht man die charakteristischen EEG-Darstellungen dieser oben
genannten Frequenzbander, wobei die hier aufgezeichneten EEGs von menschlichen
Gehirnen stammen. Hier fallt noch auf, dass die exakten Frequenzbereiche in der Literatur
zum Teil etwas unterschiedlich definiert sind. Die einzelnen Rhythmen sind links mit den
jeweiligen griechischen Symbolen gekennzeichnet, und die letzte Zeile zeigt die EEG-

Aufzeichnung eines epileptischen Anfalles (Blinowska und Durka 2006).
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Figure 1. Characteristic EEG rhythms, from the top: § (0.5-4 Hz), ¢ (4-8 Hz), = (8-13Hz), § (13-
30Hz). The lowest trace-EEG during epileptic seizure, note that the amplitude scale is an order of
magnitude higger.

Abbildung 1: Spektrale Frequenzbédnder eines EEGs eines Menschen (nach Blinowska und Durka 2006)

Drei verschiedene Nervenzelltypen, die sich in Kernen des Thalamus befinden, haben nach
John und Prichep 2005 einen besonderen Einfluss auf die EEG-Frequenz:
o die des thalamocorticalen Relais—Kerns (TCR), deren Axone die Verbindung mit dem
Cortex herstellen
e die des Nucleus reticularis (RE), die mit den TCR kommunizieren und fur das
inhibitorische Feedback eine grof3e Rolle spielen
o die lokalen intrinsischen Neurone
(John und Prichep 2005)
Die Neuronen des TCR koénnen einerseits als Schaltzellen gesehen werden, die auf einen
Input reagieren und das Aktionspotential an den Cortex weiterleiten, aber andererseits auch
als Neurone, die durch sehr schnell ausgeloste Aktionspotentiale ein rhythmisch
oszillierendes Muster erzeugen. Im Normalfall ergibt das oszilierende Muster einen
a-Rhythmus, der durch enge Verbindung mit dem Cortex weitervermittelt und dadurch dann
im EEG sichtbar wird (John und Prichep 2005).
Durch das inhibitorische Feedback, welches Uber die Neuronen des RE und dem
Neurotransmitter Gamma-Amminobuttersaure (GABA) ablauft, wird die Hyperpolarisation der

Neurone des TCR beeinflusst. Dadurch werden weniger Informationen an den Cortex



weitergegeben und das oszillierende Muster verlangsamt sich. Das bedeutet, der Rhythmus
der messbaren spektralen Frequenzbander verlangsamt sich und der a-Rhythmus wird zu
einem 6-Rhythmus verringert. Wenn es in der Folge zu einer weiteren Hyperpolarisation der
Neuronen des TCR kommt, gekoppelt mit einer Verringerung der Aktivitdt des Cortex durch
das so genannte Ascending Reticular Activating System (ARAS), verlangsamt sich der
8-Rhythmus zum &-Rhythmus. Bei einem wachen Individuum verhindert das ARAS, dass es
zu einem &-Rhythmus kommt, da es durch cholinerge Intervention die GABA Wirkung des
RE vermindert und dadurch die Hyperpolarisation der Neuronen des TCR und die damit
verbundenen Konsequenzen verringert (John und Prichep 2005).

Wenn durch Reize allerdings eine zu starke Aktivierung des ARAS erfolgt, kommt es zu einer
starken Herabsetzung der GABA Wirkung des RE, wodurch die Oszillation des Thalamus
stark ansteigt und auf den Cortex Ubertragen wird. Das flhrt dann dazu, dass es in manchen
Arealen des Cortex zu einer Desynchronisation kommt und der Rhythmus, der sich dann

zeigt, wird B-Rhythmus genannt (John und Prichep 2005).

Die verschiedenen Medikamente, die in der Anasthesie eingesetzt werden, nehmen auch
Einfluss auf diese neuronalen Vorgange und dadurch auch auf die Ergebnisse des
Elektroenzephalogramms (Newberg et al. 1983, Otto 2008, Purdon et al. 2015, Scott et al.
1991).

2.4 Unverarbeitetes Elektroenzephalogramm

Bei dem unverarbeiteten EEG, auch Roh-EEG genannt, werden die gemessenen Signale
direkt angezeigt und vom Untersucher direkt analysiert. Das flhrt zwar auf der einen Seite
dazu, dass auch sehr kleine und flichtige Veranderungen wahrgenommen werden kdnnen,
hat auf der anderen Seite jedoch eine sehr groRe Menge an Daten zur Folge, die betrachtet
und analysiert werden mussen (Blinowska und Durka 2006). Gerade diese sehr grof3en
Mengen an Daten, fur deren Auswertung man Zeit, Grundlagenwissen und dafir
ausgebildete Personen braucht, sind nicht optimal fir eine standardmafige intraoperative
Anasthesietuberwachung. Die Interpretation eines solchen Roh-EEGs wird als eine Form der
Zeitbereichsanalyse gesehen und findet vor allem in der Schlafmedizin und Epilepsiemedizin

ihre Anwendung (Purdon et al. 2015).
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2.5 Verarbeitetes Elektroenzephalogramm

Um diese grolken Datenmengen, die durch ein unverarbeitetes EEG gesammelt werden,
etwas zu vereinfachen, gibt es heutzutage die Mdglichkeit, sie computergestitzt zu
analysieren und auf bestimmte Einzelparameter zu reduzieren. Hier wird entweder der
Zeitbereich oder der Frequenzbereich analysiert. Durch diese Verarbeitung versucht man,
auch kleine Veranderungen in der Frequenz und dem Oszillationsmuster darzustellen, um
dadurch die Anasthesietiefe genauer bestimmen zu kénnen. Das Ziel ist, gegebenenfalls so
frih wie mdglich eingreifen zu kdnnen (Purdon et al. 2015, Shander et al. 2018).

Otto 2008 beschreibt in seiner Arbeit ,EEG power spectrum analysis for monitoring depth of
anaesthesia during experimental surgery” den Einsatz von einem EEG wahrend der
Anasthesie: ,On of the primary intentions of a quantitative evaluation of the depth of
anaesthesia by means of processed EEG variables was to titrate anaesthetic agents in order
to avoid drug overdose, prevent intraoperative awareness, and to provide the

anaesthesiologics with automatic feedback systems for drug adjustment”.(Otto 2008)

2.51 Frequenzbereichanalyse — Spektralanalyse
In dieser Form der EEG-Beurteilung wird das EEG-Signal in seine einzelnen Komponenten
zerlegt. Der erste Schritt einer Spektralanalyse ist das Digitalisieren des Roh-EEGs in

bestimmte Zeitintervalle, die ,Epochen® genannt werden (Levy et al. 1980).

2.5.1.1 Fast Fourier Transformation (FFT)

Hier werden die ,digitalisierten Epochen” des EEGs in ihre Frequenzkomponenten zerlegt
und es entstehen sinusiodale Wellenformen, deren Summe von Frequenz, Amplitude und
Phase wieder die originale Welle ergeben. Dadurch kann die Frequenzverteilung graphisch
dargestellt und die verschiedenen Wellen miteinander verglichen werden (Clarke et al.
2014). (siehe Abbildung 2)

Electroencephalocram Power spectrum

Fourier Transformation

Abbildung 2: Schematische Entstehung der Fast Fourier Transformation (nach Tonner und Bein 2006)
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2.51.2 Spektrogramm

Die Zeitsegmente, die durch die FFT ermittelt werden und sich auch teilweise Uberlappen,
kénnen in einem Spektrogramm zusammengefasst werden. Der Vorteil dabei ist, dass es im
Gegensatz zum FFT, wo immer nur einzelne Segmente fir sich beobachtet werden, beim
Spektrogramm maoglich ist, den zeitlichen Verlauf nach zu verfolgen und Anderungen meist
schnell sichtbar werden (Otto 2008).

Hier kann man das Compressed Spectral Array (CSA) und das Density Spectral Array (DSA)
unterscheiden (Purdon et al. 2015).

Das CSA ist eine dreidimensionale Aufzeichnung, in der man Veranderungen der
Oszillationen eines EEGs hinsichtlich Veranderungen in der Zeit, der Dosis des verwendeten
Medikamentes oder der Intensitat eines Stimulus darstellen kann. Hohe Energien werden als
.Berge®, niedrige Energien werden durch ,Taler” - sieche Abbildung 3 - dargestellt (Levy et al.
1980). Die entstehende Darstellung ist zeitkomprimiert, was eine noch einfachere
Interpretation der Veranderungen zulasst. Zeit und Frequenz werden auf den Achsen des
Diagrammes dargestellt (Myers et al. 1973). Auf der Abbildung 4 ist ein solches CSA in
seinen einzelnen Entstehungsschritten dargestellt, auf der Abbildung 5 sieht man eine
modernere Variante, wo die Energie durch eine Farbcodierung abgebildet wird. Die warmen
Farben (Rot, Orange, Gelb) stehen in diesem Diagramm fir eine hohe Energie, die kalten
Farben (Blau, Grin) fir eine niedrige Energie (Purdon et al. 2015). Der Nachteil des CSA ist,
dass eine gewisse Menge an Information verloren gehen kann, da groRe Ausschlage von
hoher Energie dahinterliegende Daten verdecken konnen. Das kann zu Fehlinterpretationen
fUhren. (Levy et al. 1980).

—
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Abbildung 3: Darstellung eines CSA (nach Levy et al. 1980)
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EEG ANALYSIS AND DISPLAY METHOD
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Abbildung 4: Entstehung eines CSA (nach Myers et al. 1973)

Paower [dB)
(=]

~20

Frequency (Hz)

Abbildung 5: Darstellung eines CSA eines Menschen mit Hilfe einer Farbcodierung (nach Purdon et al.
2015)

Im Gegensatz dazu ist das DSA zweidimensional und arbeitet nach dem Prinzip von
verschiedenen Dichteintensitaten. Es wird entweder mit Linien von verschiedener Dichte
oder verschieden grolien Punkten dargestellt, wobei groRe Punkte oder dickere Linien flr
hohe Energie und kleine verstreute Punkte oder eher schwache Linien fur niedrigere Energie
eingesetzt werden (Levy et al. 1980). In der heutigen Zeit werden auch Farbcodierungen flir
die Darstellung eingesetzt. Man sieht ein solches Diagramm in der Abbildung 6, in welchem
die Zeit auf der X-Achse und die Frequenz auf der Y-Achse des Diagrammes dargestellt sind

und die Energie wird durch eine Farbcodierung, welche in der Z-Achse erklart wird,
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abgebildet (Purdon et al. 2015). Die warmen Farben stehen hier wiederum fir hohe Energie,
die kalten Farben fur niedrige Energie, wie es auch im vorhergehenden Absatz bereits bei
dem CSA der Fall war. Der Vorteil des DSA ist, dass wirklich alle Daten exakt in das
Diagramm eingearbeitet werden, und dennoch eine gute Differenzierbarkeit erhalten bleibt

und man Veranderungen auch sofort nachvollziehen kann (Levy et al. 1980).

(gp) Jamag

10 15 >0 25 30
Tirme Crmimutes)

Abbildung 6: Abbildung eines DSA eines Menschen mit Hilfe einer Farbcodierung (nach Purdon et al.
2015)

2.5.2 EEG Parameter

Durch verschiedene Algorithmen werden die EEG-Signale in Zahlen umgewandelt, die zur
Analyse der Anasthesietiefe herangezogen werden kénnen. Der Vorteil dieser Umwandlung
ist, dass die Beurteilung des EEGs und seiner Veranderungen schneller und einfacher
moglich ist und es dadurch im klinischen Gebrauch besser genutzt werden kann (Clarke et
al. 2014, Otto 2008, Tonner und Bein 2006).

Allerdings ist der Nutzen dieser Parameter auch fehleranféllig, da sie durch andere
selektrische Impulse” beeinflusst werden kénnen. Ein Stérfaktor ware zum Beispiel das

Elektromyogramm (EMG).
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2.5.2.1 Patient State Index (PSl)

Der Patient State Index, ein Parameter, der mit Hilfe eines Algorithmus (siehe Abbildung 7)
berechnet wird, ist ein Richtwert fir “Bewusstseinsverlust, Erregung und Aufwachen, sowie
Reaktionen auf schadliche Reize" (Masimo Corporation 2021, Drover und Ortega 2006).

Die Parameter, die in diesen Algorithmus eingearbeitet werden, sind der Energiegradient, die
Frequenz und Informationen Uber die Kovarianz zwischen den anterioren und posterioren
Regionen sowie Uber die bilateralen Regionen des Gehirns ,The PSI is the ratio of the
probability that the observation belongs to the reference state vs. the sum of the probabilities
that the observation belongs to either the reference state or to a different level of arousal’
(Prichep et al. 2004).

Durch diese Berechnung entsteht eine Zahl zwischen 0 und 100, die den wahrscheinlichsten
Grad der Bewusstlosigkeit/VWWachheit angibt. Dabei gilt, je niedriger die Zahl, desto starker ist
die Bewusstlosigkeit (Drover et al. 2002). Das bedeutet, bei einem Wert von 100 ist der
Patient komplett wach und bei einem Wert von 0 werden keine EEG Signale mehr
aufgezeichnet. Die optimalen PSI Werte fur eine Anasthesie liegen bei Werten zwischen 25
und 50. Es gibt auch bereits verschiedene Gerate, die zusatzlich zu den Zahlen die EEG
Daten als DSA darstellen, um eine weitere Kontrolle des PSI mdglich zu machen (Masimo
Corporation 2021). In der Abbildung 8 sieht man eine solche Darstellung des PSI am

Beispiel eines Pferdes.



15

EEG

FP1

FPZ' %

Filtar / Mains A
Notch Filter

Pz

cZ

QEEG Measures

Power Spectrum Sub-Banding ‘

QEEG Measures
Epach Buffer

l Compute Mean of Measures ‘

i

Log Transform Measures ‘ 1

i

Z-score Components
[mean, standard deviation]

1

Compute Wake/Sedated
Discriminant functions based
on 2-Scored Compenents

]

Compute Discriminant PSI
r based on ratio of
Wake to Wake + Sedated

Discriminant
Observer

PSl
Abbildung 7: Algorithmus zur Berechnung des PSI (nach Drover et al. 2002)
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Abbildung 8: Graphische und numerische Darstellung des PSI eines Studienpferdes auf einem Root®-

Monitor des MasimoSedLine (Quelle: Veterindrmedizinische Universitat Wien)
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2.5.2.2 Spektrale Eckfrequenz (SEF)

Bei der spektralen Eckfrequenz wird jene Frequenz ermittelt, unter der der gréRte Teil der
gesamten gemessenen Energie liegt. Als erstes wird hier die Flache unter der Kurve
insgesamt berechnet und diese in zwei Teile unterteilt. Bei einer SEF95 liegen demnach
95% der gesamten Energie des EEGs unter diesem berechneten Wert, wobei man die linke
und die rechte Gehirnhalfte jeweils gesondert interpretieren kann (Tonner und Bein 2006).

In Studien wurde gezeigt, dass es einen engen Zusammenhang zwischen dem ermittelten
SEF-Wert und der Konzentration verschiedener Anasthetika gibt (Johnson und Taylor 1998,
Otto 2008, Otto und Short 1991, Tonner und Bein 2006). Der Abfall der SEF beim Ubergang
vom ,wachen“ zum ,anasthesierten“ Patienten kann somit durch die Frequenzanderung gut
nachverfolgen werden (Tonner und Bein 2006).

In der Abbildung 9 ist die SEF95 der linken und der rechten Hemisphare von einem
Studienpferd numerisch unter den beiden DSA und graphisch in den DSA als weilde

horizontale Linie dargestellt.

SedLine

0.62K 0.25K 0.895K 2.645K

Ism/sec AT

Abbildung 9: Graphische (weie horizontale Linie in den beiden DSA) und numerische Darstellung der
SEF95 eines Studienpferdes auf Root®-Monitor des MasimoSedLine (Quelle: Veterindrmedizinische

Universitat Wien)
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2.6 Burst suppression

Hofmeijer et al. 2013 beschreiben in ihrem Artikel ,Burst suppression with identical bursts: A
distinct EEG pattern with poor outcome in post anoxic coma” Burst suppression als: ,Burst
suppression in the electroencephalogram (EEG) is characterized by high amplitude events
(bursts) alternated by periods of low or absent activity (suppressions) “(Hofmeijer et al.
2013). Purdon et al. 2015 beschreiben Burst suppression als ,state of unconsciousness and
profound brain inactivation in which the electroencephalogram shows periods of electrical
activity alternating with periods of isoelectricity or electrical silence“(Purdon et al. 2015).
Zusammengefasst sieht man in der EEG Aufzeichnung also Phasen mit ,normalen®
Hirnrindenaktivitaten, die von Phasen unterbrochen werden, wo die EEG Aktivitat eine nur
sehr niedrige Amplitude zeigt oder komplett fehlt. Dieses komplette Fehlen jeglicher
messbarer Hirnaktivitat, z.B. bei einer zu tiefen Anasthesie, wird als isoelektrisches EEG
bezeichnet. Diese Veranderungen kénnen in einem Spektrogramm dargestellt werden.
Abbildung 10 zeigt die Darstellung solcher Burst suppression. Die rote horizontale Linie Uber
dem Spektrogramm zeigt den Zeitraum, in dem es zu Burst suppression kam, wahrend im
Spektrogramm selbst die Burst suppression durch die blauen Abschnitte dargestellt werden,
die immer wieder von Perioden mit hdheren (rot/gelb angezeigten) Frequenzen unterbrochen
werden. Darunter kann man ein Roh-EEG (Abschnitt B) erkennen, in welchem eine rote
horizontale Linie bei 5 Microvolt und auch bei -5 Microvolt gezogen wurde. Das unterscheidet
die so genannten ,Burst-Ereignisse®, die sich Uber 5 Microvolt abspielen, von den so
genannten ,Suppression-Ereignissen®, die sich unter 5 Microvolt befinden (Purdon et al.
2015).

Es gibt verschiedene Grlinde fir das Entstehen von Burst suppression. Hofmeijer et al. 2013
unterteilen sie in physiologische, pathologische und medikamenteninduzierte Grinde. Bei
Komapatienten nach Herzstillstand werden Burst suppression mit einer schlechteren
Prognose in Verbindung gebracht. Medikamente, die Burst suppression ausldsen sind zum

Beispiel Propofol oder Barbiturate, wenn sie Uberdosiert werden. (Hofmeijer et al. 2013).
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Abbildung 10: Darstellung von Burst suppression in einem Spektrogramm (A) und in einem Roh-EEG (B)

beim Menschen(nach Purdon et al. 2015)

In der Abbildung 11 kann man typische Roh-EEG-Veranderungen in Korrelation zur
zunehmenden Anasthesietiefe sehen. In der Phase 3, also der tiefen Anasthesie, kommt es
zum Auftreten von Burst Suppression, die durch Beta- und Alpha-Aktivitdten unterbrochen
werden (Shander et al. 2018).

Phase | Dept of Typical Patterns of EEG

Anesthesia

Decreased beta activity and increased alpha and delta
1 Light
activity

Further decreased beta activity and increased alpha and

2 Intermediate | delta activity (more increase in alpha and delta activity MWWMW\JW

in anterior CEG leads, i.e. the "anteriorization” pattern)

Periods of flat activity alternating with bursts of alpha

3 Decp and beta activity (the so-called "burst suppression” “‘MWV\NMWW

pattern)

4 Profound | Completely flat activity

Abbildung 11: Typische Roh- EEG- Verlaufe in verschiedenen Anésthesietiefen (nach Shander et al. 2018)
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2.7 Medikamentoser Einfluss

Durch Anasthetika werden Kerngebiete im Thalamus ,gebremst” und die Aktivitat des Cortex
herabgesetzt. Im EEG wird dies deutlich durch eine Verlangsamung und einem Absinken der
Frequenz einhergehend mit einer gleichzeitigen Erhéhung der Amplitude (Otto 2008,
Drewnowska et al. 2019). Die Abnahme von Beta-Wellen und der Wechsel hin zu mehr
Alpha-Wellen und Theta-Wellen ist charakteristisch fiir den Ubergang eines wachen, Pferdes
hin zu einen sedierten Zustand (Kruljc und Nemec 2006, Tonner und Bein 2006) (siehe
Abbildung 12). Bei vielen Medikamenten, wie zum Beispiel Isofluran oder Thiopental, wurde
nachgewiesen, dass die Dosis einen Einfluss auf die Anderung der EEG Parameter hat. In
Studien von Kiersay et al. 1951 und Eger et al. 1971 wurde festgestellt, dass es bei hoheren
Dosen und der damit verbundenen tieferen Anasthesie es zu den typischen, bereits
erwahnten, Veranderungen mit einer verminderten Frequenz bei gleichzeitig erhohter
Amplitude kommt. Bei einer Verminderung der Dosis / Konzentration kehrte sich der Effekt
wieder um (Kiersay et al. 1951, Eger et al. 1971).

EEG-Aufnahmen beim wachen, unsedierten Pferd kdnnen schwierig sein, da es durch die
Muskelaktivitdt und Bewegung zu Artefakten kommen kann. Das fuhrt dazu, dass sich die
Qualitat der EEGs durch eine Sedierung oder sogar einer Allgemeinanasthesie deutlich
verbessern lasst (Williams et al. 2015). Allerdings kommt es dadurch natlrlich auch zu einer
Beeinflussung der Parameter (Williams et al. 2015, Purdon et al. 2015, Otto 2008, Shander
et al. 2018, Kruljc und Nemec 2006).

Awak=EEG
Beta activation

Slowing (delta shift)

Sedationhypnosis

Mear burst suppression

Isoelectricity

Figure 1. Changes in the electroencephalogram (EEG) dependent on sedation/hypnosis.

Abbildung 12: EEG - Muster mit zunehmender Depression des ZNS (nach Tonner und Bein 2006)
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2.71 Inhalationsanasthetika

Bei Isofluran und auch Desfluran kommt es bei Konzentrationen unterhalb der minimalen
alveolaren Konzentration (MAC) zu vermehrten Auftreten von Alpha-Wellen und
Verringerung der Delta-Wellen, was nach Purdon et al. 2015 vergleichbar mit Sevofluran ist.
Bei einer Steigerung der Dosis auf die MAC bzw. dariber kommt es zu zunehmenden
Auftreten von Theta-Wellen. Purdon et al. 2015 beschreiben, dass Sevofluran ein ahnliches
EEG-Muster wie Propofol zeigt, was — wie sie vermuten — auf die Wirkung durch die
Inhibition der GABA-Rezeptoren zuriickzufihren ist. Allerdings zeigt Sevofluran zusatzlich
noch das bereits oben erwahnte Auftreten von Theta-Wellen, was darauf schlie3en lasst,
dass es auch noch durch andere Wirkmechanismen funktioniert (Purdon et al. 2015).

In der Studie ,Electroencephalogram of Healthy Horses During Inhaled Anesthesia” von
Williams et al. 2015 wurden Pferden jeweils mit Isofluran oder Halothan anasthesiert und die
EEG-Muster von zufallig ausgewahlten Vielfachen der MAC ausgewertet und verglichen. Es
stellte sich dabei heraus, dass es bei Isofluran in héheren Konzentrationen (1,4fache und
1,6fache MAC) zu Burst suppression kam, wahrend diese bei Halothan unabhangig von der
Konzentration in der Studie nie auftraten (Williams et al. 2015).

In einer weiteren Studie ,Electroencephalographic and cardiovascular variables as
nociceptive indicators in isoflurane-anaesthetized horses” von Haga und Dolvik 2005 wurden
verschiedene EEG Parameter und kardiovaskuldare Parameter im Hinblick auf ihre
Aussagekraft als Schmerzindikatoren bei Pferden, die mit Isofluran anasthesiert wurden,
untersucht. Wahrend beim mittleren arteriellen Blutdruck und bei der Herzfrequenz
Anderungen bei einem schmerzhaften Stimulus wahrend der OP festgestellt werden
konnten, wurden keinerlei Veranderungen bei den EEG Parametern festgestellt (Haga und
Dolvik 2005). Johnson und Taylor 1989 kamen zum selben Ergebnis, als sie die Effekte von
Halothan, Isofluran und Methoxyfluran in verschiedenen Konzentrationen auf die SEF95%
bei Pferden verglichen. Ein weiterer interessanter Punkt dieser Studie war, dass man,
wahrend es bei steigender Halothankonzentration zu einer progressiven Abnahme der
SEF95 kam, bei Isofluran nur bei hoheren verabreichten Medikamentenkonzentrationen eine
signifikante Veranderung bei der SEF95 sehen konnte. Bei niedrigeren Konzentrationen kam
es zu keinen signifikanten Veranderungen der SEF95 in den verschiedenen
Konzentrationsstufen des Isofluran, wobei hier keine Werte vor der Anéasthesie erhoben
wurden, sondern die SEF95 nur bei den bereits anasthesierten Pferden betrachtet wurde.
Interessant ist hierbei auch, dass alle SEF95-Werte in den verschiedenen

Isoflurankonzentrationen dem SEF95-Wert in der hochsten Halothan Konzentration dhneln,
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was den Schluss zulasst, dass Isofluran im Vergleich zu Halothan bereits in geringeren
Konzentrationen eine starkere Depression des ZNS verursachen, was sich in der Studie von
Johnson und Taylor 1989 durch geringere SEF-Werte zeigte. Auch traten in dieser Studie
nur bei héheren Konzentrationen von Isofluran Burst suppression auf, was ein weiterer
Hinweis auf die starke Depression des ZNS durch Isofluran ist (Johnson und Taylor 1989).

Diese Ergebnisse unterstitzen die These, dass bei Pferden, die mit Isofluran in der
Erhaltungsphase anasthesiert werden, das ZNS viel weniger ansprechbar auf schmerzhafte
Stimuli ist, als bei Pferden, die mit Halothan anasthesiert werden (Antunes et al. 2003, Haga
und Dolvik 2005, Johnson und Taylor 1998). Otto et al. 1996 konnten zeigten das die SEF80,
die mediane Frequenz und die Alpha/Delta Ratio wahrend einer Isoflurananasthesie nach
schmerzhaften Stimuli signifikant hohere Werte aufwiesen als im Vergleich zu vor dem
Stimulus. Das zeigt, dass bestimmte Parameter des EEGs wahrend einer Anasthesie mit

Isofluran als Schmerzindikatoren dienen kdnnen (Otto et al. 1996).

2.7.2 Injektionsanasthetika

Detomidin hat eine sehr starke Wirkung auf das ZNS, mit einer signifikanten Abnahme der
SEF90 (Kruljc und Nemec 2006).

EEG Studien von Hunden mit Alpha,-Agonisten zeigen ein dhnliches Bild (Itamoto et al.
2001, Short et al. 1992).Es kommt bei dieser Medikamentengruppe zu einer Zunahme von
Theta-Wellen und einer Abnahme von Beta-Wellen, &ahnlich den typische EEG-
Veranderungen von Tieren, wenn sie einschlafen. Dieser Effekt wurde auch bei Pferden
beschrieben (Kruljc und Nemec 2006).

Bei einer Kombination von Detomidin und Butorphanol kommt es im Vergleich zur alleinigen
Gabe von Detomidin zu einem schnelleren Absinken der SEF90, die Muskelrelaxation ist

verstarkt und die typischen EEG-Veranderungen finden in einem gréReren Ausmald statt.

In der Einleitung bei Pferden wird in der Regel eine Kombination mit Ketamin verwendet.
Ketamin bindet an N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA-Rezeptor) im Gehirn und im
Rickenmark, welche sich auf inhibitorisch wirkenden Interneuronen und Pyramidenzellen
befinden. Bei niedrigen Dosen von Ketamin kommt es zu einer vorrangigen Bindung an die
inhibitorischen Interneuronen, was zu verschiedenen Nebenwirkungen flhrt, wie zu Beispiel
Halluzinationen. Bei hoheren Konzentrationen kommt es auch zum Verlust des
Bewusstseins (Purdon et al. 2015). Die Hemmung der inhibitorischen Interneuronen zeigt

sich auch im EEG-Muster. Wenn dem Patienten eine geringe Dosis Ketamin verabreicht
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wird, kommt es zu ,fast oscillations in the high beta, low gamma range at between 25 to 32
Hz“. Diese Beta- und Gamma-Wellen kann man auch in der Abbildung 13 sehr gut erkennen
(Purdon et al. 2015).
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Abbildung 13: Spektrogramm und Roh-EEG eines Menschen nach Ketaminapplikation (nach Purdon et al.
2015)

In einer Studie bei Pferden wurde der Effekt von Low-dose-Ketamin als zusatzliche
Analgesie wahrend einer Anasthesie mit Isofluran untersucht. Den Pferden wurde einmal
wahrend der Operation 0,5 mg/kg Ketamin als Bolus intravends verabreicht. Es kam zu
keiner signifikanten Beeinflussung von EEG Parametern und auch zu keiner Beeinflussung
hamodynamischer Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe bzw. der Daten vor dem
Ketaminbolus. Die Autoren der Studie ziehen den Schluss, dass Low-dose-Ketamin nicht als
geeignetes Mittel zur zusatzlichen perioperativen Analgesiebehandlung einzusetzen ist (Otto
et al. 1998).
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3 Praktischer Teil

3.1 Material und Methode

Die Studie wurde von der Ethik- und Tierschutzkommission der Veterindrmedizinischen
Universitat Wien im Hinblick auf ihre Ubereinstimmung mit der Good Scientific Practice und

den einschlagigen nationalen Rechtsvorschriften geprift und beflirwortet. (ETK-03/04/2018)

3.1.1 Tiere und Material
Es wurden bei insgesamt 49 Pferden in Allgemeinanasthesie mit Hilfe des Masimo SedLine

vor bzw. wahrend der Anasthesie EEG Parameter aufgezeichnet.

In Tabelle 2 ist eine Aufstellung der Operationsindikationen zu finden samt Angabe der
jeweiligen Operationsdauer.

Das Alter der Pferde lag zwischen 26 Tagen und 24 Jahren, mit einem Durchschnitt von 9,2
Jahren +/- 5,9. Die Rassen sind in der Tabelle 2 ebenso ersichtlich wie das Gewicht, das
durchschnittlich 484,9 Kilogramm +/- 128,6 betrug.

Den Pferden wurde vor Beginn der Andasthesie ein 12-Gauge-Venenkatheter in die
Jugularvene gesetzt. Die Pferde wurden mit dem ,Standardprotokoll“ anasthesiert:
Pramedikation mit 0,02 mg/kg Acepromazin (Vanastress; Vana GmbH, Austria)
intramuskular mindestens 30 Minuten vor der OP, Sedierung mit 0,6 mg/kg Xylazin (Xylapan;
Dr. E. Graub AG, Switzerland) und 0,025 mg/kg Butorphanol (Butomidor; Richter Pharma
AG, Austria). Beides wurde intravends verabreicht. Sobald das Pferd entsprechende
Anzeichen einer guten Sedierung zeigte, erfolgte die Anasthesieeinleitung mit 0,1 mg/kg
Midazolam (Valium; Roche Austria GmbH, Austria) und 2,2 mg/kg Ketamin (Narketan 10 %;
Vetoquinol Austria GmbH, Austria) intravends. Die Erhaltung wurde mit einer Kombination
aus lIsofluran als Inhalationsnarkose mit 100 % Sauerstoff und einem Benzo-Drip mit
Ketamin, Midazolam und Xylazin als Dauertropfinfusion durchgeflhrt.

Nach Intubation und Positionierung auf dem Tisch wurden die Pferde an ein entsprechendes
Anasthesiegerat angeschlossen und es wurde sofort mit der mechanischen Beatmung

gestartet.
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Tabelle 2: Gesamtiibersicht liber die an der Studie teiinehmenden Patienten (m= méannlich, mk= mannlich kastriert, w= weiblich)

Patient | Datum OP | Geschlecht Rasse Alter | Gewicht Anasthesieprotokoll Dauer Art des Eingriffes
Patient Osterr. 9J 2Std Hernia foramen
04.01.2019 mk 525 kg kein Acepromazin, Double-Drip
1 Warmblut 6M 20Min epiploicum
Patient 4 2Std
01.03.2018 w Warmblut 548 kg Standard Arthroskopie
2 oM 19Min
Patient 12J 3Std
30.11.2017 w Warmblut 615 kg Standard Arthroskopie
3 ™ 15Min
Patient 23J 3Std
02.10.2018 w Islander 366 kg Erhalt: Detomidin + Isofluran Arthroskopie
4 oM 40Min
Patient 23J
5 10.10.2018 w Islander oM 366 kg Standard 2Std Arthroskopie
Patient 15J 1Std
19.09.2018 m Holsteiner 570kg Standard Kastration
6 4M 40Min
Patient . 6J 258td
09.04.2019 mk Wirttemberger 650kg kein Acepromazin, dann Standard Laparotomie
7 11M 15Min
Patient 1J 1Std
16.04.2019 m Trakehner 455kg Standard Kastration
8 oM 25Min
Patient 7J 1Std Neurektomie,
24.11.2017 m Warmblut 620 kg Standard
9 ™ 50Min Arthroskopie
Patient 2Std Neurektomie,
12.04.2018 mk Warmblut 12J 703 kg Standard
10 12Min Arthroskopie
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Patient 17J 3Std
12.02.2018 mk Hannoveraner 590 kg Standard Keratoektomie
11 10M 07Min
Patient 10J 2Std
13.09.2018 w Oldenburger 655 kg Standard Osteotomie
12 4M 40Min
Patient 2J
13 14.09.2018 m Trakehner EM 472 kg Standard 45 Min Kastration
Patient Deutsches 12J 1Std
13.11.2018 m 411 kg Standard Kastration
14 Reitpony 6M 02Min
Pramedikation: Midazolam+Butorphanol,
Patient 26
15 16.03.2018 m Oldenburger - 77 kg Einleitung: Ketamin, Erhaltung: Isofluran + 2Std Arthroskopie
age
g Triple-Drip
Patient 12J 1Std
15.11.2017 m Holsteiner 570 kg Standard Neurektomie
16 4M 55Min
Pramedikation: Acepromazin, Medetomidin,
Patient 10J 4Std
13.12.2017 mk Warmblut 580 kg Einleitung: Ketamin+Midazolam, Arthroskopie
17 6M 25Min
Erhaltung: Isofluran+ Medetomidin
Patient 5J 1Std
19.10.2018 mk Oldenburger 505 kg Standard Arthroskopie
18 6M 35Min
Patient 14J 2Std
09.01.2019 w Haflinger 490 kg kein Acepromazin, Double-Drip Laparotomie
19 8M 02Min
Patient Osterr. 7J 2Std Griffelbein-
23.10.2018 mk 608 kg Standard ) L
20 Warmblut 6M 15Min Exstirpation
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Patient 4 1Std
16.04.2018 m Andalusier 492 kg Standard Kastration
21 11M 20Min
Patient 6J
25.01.2018 m Islander 375 kg Standard 52Min Kastration
22 6M
Patient 1J
03 16.04.2018 m Islander M 264 kg Standard 1Std Kastration
Kastration
Patient 20J 2Std
25.04.2018 m Haflinger 410 kg Standard (einseitiger
24 3m 25Min
Kryptorchide)
Patient Deutsches 11J 2Std
06.11.2017 w 625 kg Standard Arthroskopie
25 Warmblut 10M 55Min
Patient Englisches 4J 1Std
24.10.2018 w 550 kg Standard Arthroskopie
26 Vollblut 6M 10Min
Ballon Katheter in
Patient Polnisches 2Std
13.04.2018 w 16J 620 kg Standard ] Arteria carotis
27 Warmblut 45Min .
interna
Patient 1J 2Std
30.01.2018 w Traber 434 kg Standard Arthroskopie
28 oM 34Min
Patient 1J 2Std
30.02.2018 w Traber 454 kg Standard Arthroskopie
29 10M 22Min
Patient 15J 1Std Entfernung Masse
13.11.2018 mk Paint 517 kg Standard
30 5M 44Min Praputium




Patient 1J 1Std
12.12.2017 m Welsh Cob 412 kg Standard Kastration
31 6M 23Min
Patient 2Std
12.04.2018 w Traber 2J 466 kg Standard Arthroskopie
32 26Min
Patient 11J 1Std
18.04.2018 m Shetlandpony 147 kg Standard Kastration
33 oM 26Min
Patient 8J 2Std
15.10.2018 m Lipizzaner 505 kg Standard Kastration
34 ™ 57Min
Patient 5J
24.11.2017 m Islander 380 kg Standard 1 Std Kastration
35 5M
Patient 2Std
01.12.2017 w Araber 14J 390 kg Double-Drip Laparotomie
36 06Min
Patient 2Std
11.04.2018 mk Traber 10J 436 kg Standard Arthroskopie
37 13Min
Patient Deutsches 1Std
25.02.2019 mk 16J 602 kg kein Acepromazin, Double-Drip Laparotomie
38 Warmblut 14Min
Patient 2J 1Std
27.02.2018 m Noriker 520 kg Standard Kastration
39 11M 41Min
Patient 7J 1Std
29.08.2018 w Pony 258 kg Standard Arthroskopie
40 4M 45Min
Patient Franzdsisches 4J 1Std
15.12.2017 mk 480 kg Standard Arthroskopie
41 Vollblut ™ 35Min
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Patient Tschechisches 1J 3Std
20.09.2018 w 484 kg Standard Arthroskopie
42 Warmblut 4M 20Min
Patient 12J 2Std
02.03.2018 mk Welsh Pony 403 kg Standard Arthroskopie
43 oM 55Min
Patient Osterr. 4J 1Std
10.10.2018 mk 630 kg Standard Arthroskopie
44 Warmblut 4M 45Min
Patient
45 27.08.2018 w Welsh Pony 14J 336 kg Standard 2Std Arthroskopie
Patient 13J 2Std
24.08.2018 w Paint 503 kg Erhalt: Detomidin + Isofluran Arthroskopie
46 2M 30Min
Patient Pura Raza 14J 1Std
16.10.2018 mk 521 kg Standard MRT
47 Espaniola 11M 55Min
Patient 15J
48 17.04.2018 mk Warmblut M 630 kg Standard 2Std Arthroskopie
Patient Pura Raza 2Std
18.04.2018 mk 14J 540 kg Standard Arthroskopie
49 Espaniola 55Min
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3.1.1.1 Root®-Monitor

Zur Messung und Aufzeichnung der EEG Parameter wurde das Gerat ,Root®-Monitor mit
SedLine®-Gehirnfunktionsiiberwachung“ von der Firma Masimo verwendet. Dazu gehdren
der Root®-Monitor, ein Verbindungskabel, ein Stromkabel, der Sensor und das Modul, das
zum Monitor gehért.

Der Root®-Monitor zeichnet das Roh-EEG von vier simultanen Kanalen von beiden
Gehirnhemispharen auf, welches weiterverarbeitet und mittels einer Fast Fourier
Transformation und verschiedener anderer, unbekannter Algorithmen analysiert wird.
Parameter, die durch diesen Monitor ermittelt werden, sind:

o Patient State Index (PSI): Dieser zeigt eine Zahl zwischen 0 und 100 an, die den

Grad der Bewusstlosigkeit bzw. Wachheit angibt und der durch verschiedene
Parameter und einen speziellen Algorithmus errechnet wird. Der Wert 100 zeigt einen
komplett wachen Patienten, je tiefer der Wert geht, desto tiefer ist der Grad der
Bewusstlosigkeit.

e Elektromyograph-Wert (EMG),

o Artefakte in Prozent (ARTF),

e Suppression Ratio (SR) und die

o spektrale Eckfrequenz (SEF) der linken sowie der rechten Hemisphare, wobei die

SEF95 verwendet wurde, das ist jene Frequenz, unter der 95 % der gesamten

Energie des Gehirns liegt.

Die Display-Anzeigen des Root®-Monitors ist in der Abbildung 14 zu sehen. In der untersten
Zeile sind Werte fir PSI, EMG, SR, ARTF, SEFL und SEFR in Zahlen dargestellt, dariber
findet man zwei Density Spectral Arrays, das obere entspricht der linken und das untere der
rechten Frontalregion, was rechts mit den Buchstaben ,L“ und ,R* gekennzeichnet ist. Links
von den beiden DSAs befindet sich die Frequenzskala in Hertz. Die weif3en vertikalen Linien
entsprechen den Artefakten, die weilden horizontalen Linien entsprechen der SEF95.
Schwarze vertikale Linien kennzeichnen Zeitpunkte, in denen keine Daten empfangen
werden, wenn der Patient bzw. der Sensor von der Elektrode getrennt wurde. Wenn diese
schwarze Linie jedoch an der 0-Hertz-Linie eine blaue Markierung aufweist, zeigt sie eine
Burst suppression an (siehe Abbildung 15).

Die verschiedenen Farbspektiren zeigen die Energieverteilung an, wobei hier die kalten
Farben (wie blau und griin) geringere Energiespektren anzeigen, wahrend warme Farben

(wie zum Beispiel rot) ein hohes Energiespektrum anzeigen.
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Zwischen den beiden DSAs wird der Unterschied zwischen der rechten und linken
Hemisphare graphisch und auch als Zahl dargestellt, was auf dem Bildschirm mit ,ASYM*
gekennzeichnet ist (siehe Abbildung 14 und Abbildung 15).

In der obersten Zeile der Abbildung 14 sieht man den Status der Elektrode: einerseits wird
der Widerstand der Elektrode zur Haut in Ohm angezeigt bzw. auf der anderen Seite wird mit
Hilfe eines Farbschemas —das in der Abbildung 16 erklart wird —gekennzeichnet, welche

Elektrode schlechten Kontakt zur Haut hat (nach Masimo Corporation 2021).

SedLine

R
1.047K 1.951K 16.596K 11.907K 0.486K 0.332K

Abbildung 14: Spektrogramm-Display-Anzeige des Root®-Monitors mit SedLine®-
Gehirnfunktionsiiberwachung von Masimo eines Studienpferdes (Quelle: Veterindrmedizinische

Universitat Wien)
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Abbildung 15: Spektrogramm eines Studienpferdes mit Burst suppression (Quelle: Veterindrmedizinische

Universitat Wien)
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Abbildung 16: Erklarung der Elektrodenstatusanzeige (nach Masimo Corporation 2021)

3.1.1.2 Sensor

Der Sensor besteht aus sechs einzelnen, miteinander verbundenen Pads, die jeweils an der
Mitte mit einer Elektrode versehen sind. Die Elektroden sind mit einer klebenden Substanz
umgeben, damit sie besser an der Haut haften und dadurch einen guten Halt haben. Die
Elektroden kdnnen in vier aktive (R1, R2, L1, L2), eine Erdungselektrode (CB) und eine
Referenzelektrode (CT) unterteilt werden (nach Masimo Corporation 2021).

In weiterer Folge wird noch ein so genannter Konnektor bendétigt, um den Sensor Uber ein
Kabel mit dem Monitor zu verbinden (nach Masimo Corporation 2021). In der Abbildung 17
und der Abbildung 18 sind ein solcher Sensor und ein Studienpferd mit einem solchen

angebrachten Sensor dargestellt.
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Abbildung 17: Sensoren eines Root®-Monitor mit SedLine®-Gehirnfunktionsiiberwachung von der Firma

Masimo (Masimo Corporation)

Abbildung 18: Studienpferd mit angebrachten EEG-Sensor in der Aufwachbox (Quelle:

Veterindrmedizinische Universitat Wien)

Der Sensor wurde so platziert, dass die aktiven Elektroden zwei fingerbreit Uber den Arcus
zygomaticus in der Mitte des Pferdekopfes und die Erdungselektrode und die
Referenzelektrode exakt in der Mitte des Kopfes befestigt wurden. Der Kontakt des Sensors
mit der Haut wurde mittels Elektrodenstatusanzeige kontrolliert. Wenn dabei ein schlechter
Kontakt festgestellt wurde, konnte mit zusatzlichem Kontaktgel eine Verbesserung erzielt
werden. Eine vorangehende Reinigung bzw. Rasur an der Elektrodenposition war nicht

notwendig.
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3.1.2 Methode und Auswertung der Daten

3.1.2.1 Einteilung in die Anédsthesiephasen

Die Anasthesie wurde in verschiedene Phasen unterteilt. Sofern es ohne Gegenwehr
madglich war, wurden die Sensoren vor der Pramedikation angebracht, ansonsten wurden sie
erst nach der Sedation platziert. Die gesamte Aufzeichnungsdauer erfolgte im besten Fall bis
die Pferde zum ersten Mal in der Aufwachbox in Brust-Bauch-Lage gingen und dadurch die
Verbindung zwischen Kabel und Elektroden verloren ging.
Einteilung in verschiedene Phasen:

e Wachphase vor der Pramedikation

e Pramedikationsphase

e Einleitungsphase

e Erhaltungsphase

¢ Aufwachphase

Es wurden nur Daten ausgewertet, wenn zumindest 20 aufeinanderfolgende Datenpunkte
aufgezeichnet werden konnten. Das war in den Phasen vom wachen Pferd bis zu der
Einleitungsphase besonders wichtig, da es in diesen Zeitspannen zu vielen Artefakten
gekommen ist.

Als Start fur die Erhaltungsphase wurde der Zeitpunkt gewahlt, in dem laut
Anasthesieprotokoll das Pferd mit dem Anasthesiegerat verbunden wurde und der
Isofluranverdampfer aufgedreht wurde. In der Folge wurde die Erhaltungsphase unterteilt in
Phase 1 (SEF95 15, PSI 15): ersten 15 Minuten nach Konnektion;

Phase 2 (SEF95 30, PSI 30): die anschliefienden 30 Minuten

Phase 3 (SEF95 Ende, PSI ENDE): die letzten zehn Minuten vor Ende der jeweiligen
Operation

Die Aufwachphase wurden unterteilt in:

Phase 1: die letzten funf Minuten der Erhaltungsphase (Erhaltungsphase -5-1), weil es zu
dem Zeitpunkt bereits oft zu einer Reduktion des Isoflurans und damit zu einer Abnahme der
Anasthesietiefe gekommen ist

Phase 2 (SEF95 Aufwach)
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3.1.2.2 Datenverarbeitung

Fur diese Diplomarbeit wurden der PSI und die SEF95 der linken und rechten Hemisphare

analysiert.

Die Daten wurden in Abstdnden von zwei Sekunden vom Gerat aufgezeichnet und
abgespeichert. Uber ein CSV-File wurden diese anschlieBend auf den Computer Ubertragen
und in Excel weiterbearbeitet.

Im nachsten Schritt wurden die Daten zeitlich den verschiedenen Anasthesiephasen anhand
des Anasthesieprotokolls zugeteilt. Aufzeichnungen wahrend der Wachphase und
Sedationsphase wurden auf Artefakte bzw. datenlose Zeitrdume durchgesehen. Pferde, die
in diesen Abschnitten nicht mindestens zusammenhangende Datensatze von mehr als 30
Einzeldaten, entspricht einer Minute, aufwiesen, wurden aus diesen Analysen
ausgeschlossen.

Die PSI-Werte wurden weiter als Mittelwert pro Minute berechnet.

Fir die SEFL95 und SEFR95 wurde ebenfalls der Mittelwert pro Minute errechnet und
anschlieRend aus diesen Daten der Mittelwert zwischen der linken und der rechten Seite,
SEF95 berechnet.

Von all diesen Daten wurden in der Folge die Mittelwerte und Standartabweichungen (+/-

SD) der einzelnen Gruppen erhoben.

Ein wichtiger Punkt ist die Geratekonvertierung. Hierbei kommt es bei einer Unterbrechung
der Messung durch Diskonnektion mit dem MasimoSedLine bei erneuter Konnektion am
Beginn zu einer Anzeige des PSI von 100. Es dauert zwei Minuten, bis wieder die korrekten
Ausgangswerte vor Diskonnektion angezeigt werden. Dies wurde in der Studie
bertcksichtigt, indem die ersten zwei Minuten nach jeder Geratekonvertierung aus der

Wertung genommen wurden.

3.1.2.3 Statistik
Die Ergebnisse werden mittels deskriptiver Statistik als Mittelwert +/- Standardabweichung

angegeben. Weitere statistische Untersuchungen wurden auf Grund der sehr

unterschiedlichen Gruppengrofien nicht durchgefihrt.
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3.2 Ergebnisse

Die Operationsdauer bei den verschiedenen Patienten war sehr unterschiedlich, die langste
dauerte vier Stunden und 25 Minuten, wahrend die kirzeste nur 45 Minuten in Anspruch
nahm.

In der Wachphase, Sedierungsphase und Einleitungsphase kam es vermehrt zu Artefakten,
durch Kopfbewegungen der Pferde und damit einhergehend durch die Bewegung des
Konnektors. Wahrend der Artefakte kam es zu keinen oder zu nur sehr bruchstiickhaften
Aufzeichnungen von PSI- und SEF95-Werten.

Im Gegensatz dazu wurden in der Erhaltungsphase und in der Aufwachphase - in denen die
Pferde sich nicht bewegten - jeweils nur ein sehr kleiner Prozentsatz von Artefakten

nachgewiesen (0 % bis 2 %).

3.21 Wachphase/Pramedikation/Einleitungsphase
Auf Grund von Artefakten bei der EEG—Aufzeichnung konnten nur von finf wachen Pferden

auswertbare Daten gewonnen werden. Bei den wachen Pferden konnte durchschnittlich ein
PSI von 91 +/- 3,6 und eine SEF95 von 21,4 +/- 3 Hz festgestellt werden.

Wahrend der Pramedikationsphase waren 18 Patienten auswertbar und es kam zu einem
Abfall des durchschnittlichen PSI auf 79,8 +/- 16 und zu einer durchschnittlichen SEF95 von
8,7 +/- 3,4 Hz.

Bei der Einleitung konnten bei sieben Pferden die EEG-Daten ausgewertet werden. Der PSI
stieg auf 85,7 +/- 5,8 und die SEF95 auf 15,7 +/- 6 Hz. (siehe Abbildung 19)

PSIWachphase/Pramedikation/Einleitungsphase] SEFWachphase/Pramedikation/Einleitungsphaseq]
\\/ = i/\
90 a1
19 /
/ﬂ\
1 8s 17
/\‘ 15 N
11

Wachphasef] Pramedikation] Einleitung

Wachphasef] Pramedikationq] Einleitung®

Abbildung 19: Verlauf von PSI und SEF95 in der Wachphase, Pramedikationsphase und Einleitungsphase
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Die Abbildung 20 eines Spektrogrammes spiegelt die die Anfangsphasen der Anasthesie
wieder. Am Beginn stellen die weilen Linien Artefakte dar, die durch die vermehrte
Bewegung in diesen Phasen ausgeldst werden. Die Zahl 1 steht fur die Wachphase eines
Pferdes mit vielen Artefakten, aber auch die fir einen wachen Zustand typische dominante
grine Farbe. Die Zahl 2 kennzeichnet die Pramedikationsphase, in der es zu einer Abnahme
der grinen Farbe und einer vermehrten Blaufarbung kommt und auch die Anzahl der
Artefakte abnimmt. Die Veranderungen des Spektrogrammes spiegelt die zunehmende
Sedation und damit Verringerung der elektrischen Potentiale im Gehirn wieder. Die Zahl 3
bezeichnet die Einleitungsphase, wobei es hier durch die Verabreichung von Ketamin und
Midazolam wieder zu einer Zunahme der griinen bis hin zur gelben Farbe kommt. Das
spiegelt wahrscheinlich den Effekt von Ketamin wieder.

Die Zahl 4 kennzeichnet den Beginn der Erhaltungsphase. Hier wird die blaue Farbe

dominant, eine typische Veranderung vom Wachzustand zu Schlaf bzw. Anasthesiestadium.

B R 10 e i et e VI S i b B T L

Abbildung 20: Spektrogramm eines Studienpferdes in der Wachphase, Pramedikationsphase,

Einleitungsphase und Beginn der Erhaltungsphase (Quelle: Veterinarmedizinische Universitat Wien)

3.2.2 Erhaltungsphase
In der Erhaltungsphase konnte man innerhalb der ersten zwei Minuten ein Abfall des PSI auf

unter 50 feststellen. In der restlichen Zeit der Anasthesie zeigte der PSI einen stabilen
Verlauf mit einem Mittelwert von 30+/- 1,5 (siehe Abbildung 21).
Bei der SEF95 konnte innerhalb der ersten Minute ein Abfall festgestellt werden. Wahrend

der restlichen Anasthesie kam es zu einem durchschnittlichen Verlauf zwischen 8 und 11 Hz,
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mit einem Mittelwert von 9,2 Hz und einer Standardabweichung von 0,28 Hz (siehe
Abbildung 22).

PSI Erhaltungsphase
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Abbildung 21: Verlauf des PSI in der Erhaltungsphase
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Abbildung 22: Verlauf der SEF95 in der Erhaltungsphase

Bei zwei der Pferde kam es wahrend der Operation zu Bewegungen, hier zeigte der PSI bei
beiden Pferden einen Wert Gber 50, wahrend jedoch die SEF nur bei einem Pferd Werte von
Uber 20 Hz anzeigte, die auf ein ,waches” Pferd hinwiesen.

In allen oben genannten Fallen kann ein schmerzhafter Reiz als Ursache fur die EEG—

Veranderungen angenommen werden.
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3.2.3 Aufwachphase
Die Daten von 28 Pferden konnten in dieser Phase ausgewertet werden.

Am Ende der Operation konnte ein durchschnittlicher PSI von 36 +/- 19 festgestellt werden.
Nachdem die Pferde in die Aufwachbox gebracht wurden, zeigten sie im Liegen einen
durchschnittlichen Wert von 53 +/- 28. Bei der ersten Bewegung in der Aufwachbox konnte
ein durchschnittlicher Wert von 83 +/- 17,3 ermittelt werden. Bei zwei Pferden lag zum
Zeitpunkt der ersten Bewegung der der PSI unter 50.

Bei der spektralen Eckfrequenz konnte am Ende der Operationen ein durchschnittlicher Wert
von 10,3 +/- 1,7 Hz ermittelt werden. Bei den ersten Bewegungen in der Aufwachbox lag die
SEF95 bei 16,7 +/- 8,7 Hz. 14 Pferde zeigten eine SEF95 von Uber 15 Hz, was einen
wachen Patienten charakterisiert, wahrend zehn Patienten SEF95-Werte wie vor der
Pramedikation erreichten.

In der Abbildung 23 sieht man eine graphische Ubersicht Giber den mittleren Verlauf des PSI
und der SEF95 aller Pferden in den ersten zehn Minuten der Aufwachphase, wahrend in
Abbildung 24 (SEF95) und Abbildung 25 (PSI) die Verlaufe beider Parameter in den ersten
zehn Minuten und die jeweiligen Endwerte aller in dieser Gruppe inkludierten Pferde

dargestellt sind.
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Abbildung 23: Verlauf des Mittelwertes des PSI und der SEF95 in der Aufwachphase



39

Ubersicht der SEF 95 Aufwachphase
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Abbildung 24: Ubersicht der SEF95 aller Patienten in der Aufwachphase
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Abbildung 25: Ubersicht des PSI aller Patienten in der Aufwachphase

Die Abbildung 26 zeigt ein Spektrogramm wahrend der Aufwachphase bei einem Pferd in
dieser Studie, wobei sich hier die starke Aktivitditszunahme beider Hemispharen auch in den
hohen PSI- und SEF95-Werten widerspiegelt.
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Abbildung 26: Veranderungen eines Spektrogrammes eines Studienpferdes wahrend der Aufwachphase

(Quelle: Veterinarmedizinische Universitat Wien)
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3.3 Diskussion

Am Beginn wurde das EEG beim Pferd vor allem bei Narkolepsie und bei der Diagnostik von
epileptischen Anfallen eingesetzt, was aber durch die Grdéle der Tiere besonders bei
Anfallen oft gefahrlich war. Dennoch zeigt das EEG beim Erkennen von Erkrankungen des
Cortex, wie zum Beispiel bei Meningoencephalitis, Abszessen, neuronalen Nekrosen, eine
sehr gute Sensitivitdt von 100 % und auch eine Spezifitdt von 70 % (Drewnowska et al.
2019). Auch in der Anasthesie ist es durch seine noninvasiven Einsatzmdglichkeiten und
seine zeitgleiche Aufzeichnung und Auswertung der Gehirnstrdme eine sehr gute
Moglichkeit, die Anasthesietiefe der Pferde zu ermitteln (Drewnowska et al. 2019). Es gibt
allerdings wenige Studien, die den PSI-Wert in der Pferdeanasthesie betrachtet haben und
auch sehr wenige Studien, die die quantitativen EEG Parameter in den verschiedenen
Anasthesiephasen einzeln analysieren. Allerdings ist es essentiell, die Hintergrundaktivitaten
und vorubergehenden Ereignisse eines EEGs beim Pferd als physiologisch zu erkennen und
zu definieren, da es ansonsten unmdglich ist, eine richtige Interpretation zu schaffen
(Williams et al. 2015) und basierend auf dem EEG richtige Entscheidungen zu treffen. In der
Humanmedizin ist die Verwendung des EEGs in Kombination mit der genauen Beobachtung
und Interpretation hamodynamischer Veranderungen bereits der Goldstandard der
Anasthesieliberwachung und man mochte dadurch verschiedene Ziele erreichen: die
Vermeidung des intraoperativen Erwachens, aber gleichzeitig eine adaquate Reduzierung
der Medikamentendosis, sowie ein sofortiges Feedback bei der Verabreichung von
Medikamenten wahrend der Anasthesie (Otto 2008). Das sind alles Punkte, die auch in der
Pferdeanasthesie wichtig sind und immer wichtiger werden, da immer schwierigere und auch
langer andauernde Operationen moglich sind. Das EEG ist eine gute Mdglichkeit, einen
objektiven Zugang zur Anasthesietiefe zu erhalten (Shander et al. 2018). Shander et al. 2018
beschreiben in ihrer Publikation, dass es Vorteile bei der Verwendung des EEGs in der
Anasthesie gibt, wie die Verringerung des Anasthetikums und dadurch auch die
Verringerung der Aufwachzeit, aber die Autoren auf3ern auf der anderen Seite auch ihre
Skepsis, dass mit der EEG-Uberwachung alleine, intraoperative Wachheit und andere
Komplikationen vermieden werden kénnen. lhrer Meinung nach ist der beste Weg eine
Kombination aus der heutigen Standardiberwachung und dem EEG-Monitoring. Durch die
alleinige Uberwachung mit dem EEG-Gerat kann es sehr leicht zu falschen Interpretationen
und einem falschen Eindruck der Anasthesietiefe kommen, da der Muskeltonus, der
zerebrale Metabolismus, Medikamente und auch das Alter Einfluss auf das EEG nehmen

kénnen (Shander et al. 2018). Besonders die berechneten und ausgewerteten Parameter
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mussen vorsichtig analysiert und ausgewertet werden, da es zu Artefakten kommen kann,
die dann die Ergebnisse massiv beeinflussen und verfélschen kénnen. Die Einflisse dieser
Artefakte konnen dann am Endergebnis — das sehr oft einfach nur ein in einer Zahl
ausgedruckter Wert ist — nicht mehr nachvollzogen werden. Hier ist es sehr nitzlich, wenn
man sich das Roh-EEG dazu anschauen kann (Williams et al. 2015). Auf dem
Masimo SedLine-Gerat, welches in der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie verwendet
wurde, kann man eine Displayanzeige auswahlen, bei der auch das Roh-EEG betrachtet
werden kann. Somit werden die beiden Vorteile, namlich auf der einen Seite einen schnellen
Eindruck der Anasthesietiefe mithilfe der Parameter zu erhalten und auf der anderen Seite
das Roh-EEG jederzeit zur weiteren Interpretation zur Stelle zu haben, in einem Gerat
vereint.

In der hier gegenstandlichen Studie wurden die Elektroden an den Pferdekdpfen ohne Rasur
angebracht und zeigten trotzdem eine sehr gute Konnektivitat. Es kam allerdings dennoch
immer wieder zu Intervallen mit keiner Datenerfassung. Hier hat sich oft gezeigt, dass die
EMG-Werte in derselben Zeit sehr hoch waren und es durch Muskelaktivitat zu Stérungen
der Messungen kam. Diesen limitierenden Faktor findet man auch in anderen Studien
wieder, namlich dass es bei wachen oder nicht tief genug sedierten Pferden zu Problemen
bei der Datenerfassung kommen kann (Williams et al. 2015, Drewnowska et al. 2019).
Ebenso wurde auch bereits bei stehenden Operationen beschrieben, dass es durch
vermehrte Kopfbewegungen zu keiner klar interpretierbaren Aufzeichnung gekommen ist
(Drewnowska et al. 2020).

Bewegung war auch in der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie ein grofRer Storfaktor,
der zu datenfreien Abschnitten in den Aufzeichnungen flihrte. Hier spielten wahrscheinlich
viele verschiedene Faktoren, wie zum Beispiel die Lagerung des Pferdes auf dem
Vorbereitungs- bzw. OP-Tisch oder die Rasur fir einen arteriellen Katheter, eine grofe
Rolle. Auch beim Ubergang der verschiedenen Anasthesiephasen kam es immer wieder zu
fehlenden Messdaten, was sich wieder durch die vermehrte Bewegung erklaren lasst. Die
Geratekonvertierung ist ein weiteres sich daraus ergebendes Problem, da der Monitor nach
einem solchen messfreien Abschnitt wieder bei 100 beginnt und sich dann erst wieder
langsam an den realen Wert annahert, was die Interpretation erschweren kann. Wenn man
Uber diese Besonderheit des Gerates nicht Bescheid weil3, kdnnte man glauben, dass der

Patient kurz vor dem Erwachen sei und aus diesem Grund ungerechtfertigt die Menge des
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Anasthetikums erhéhen, was dann wieder zu einer zu tiefen Anasthesie mit all ihren
Komplikationen fihren wirde.

Die verschieden groRen Gruppen in den einzelnen Anasthesiephasen lassen sich mit
mehreren  Faktoren erklaren. Die Erhaltungsgruppe umfasst die gesamte
Versuchspopulation. Hier war es relativ einfach, ein jeder Patient hatte bereits oder bekam
wahrend der Operation EEG-Elektroden auf dem Kopf befestigt und die Aufzeichnung und
Analyse liel3 sich gut durchflihren. Bei den ersten Phasen — hier sind die Wachphase, die
Pramedikationsphase und die Einleitungsphase inkludiert — zeigt sich bereits ein ganz
anderes Bild mit sehr viel weniger auswertbaren Daten von Patienten, wofir sich
verschiedene Ursachen ausfindig machen lassen. Auf der einen Seite stellten einige
Operationen Notfalle dar, in denen man die Pferde so schnell wie moglich in die Operation
bringen wollte bzw. primar mit der Stabilisierung der Patienten beschaftigt war. Andere
Pferde wiederum wurden durch die Elektroden bzw. das Anbringen der Elektroden nervds
und tolerierten es nicht, wodurch auch keine Messungen am nicht anasthesierten Tier
stattfinden konnten. Dieser Punkt spielte auch in der Aufwachphase eine Rolle, da man
Pferde, die sowieso schon nervés waren, nach der Operation nicht noch weiter mit
zusatzlichen Geraten am Kopf irritieren wollte. Auch bei einer Operation am Kopf, wie es bei
einem Patienten der Fall war, hat man auf eine Uberwachung der Aufwachphase mithilfe des
EEGs verzichtet.

Allgemein lasst sich allerdings festhalten, dass das EEG trotz dieser Schwierigkeiten und
Einschrankungen in den frihen Anasthesiephasen und in der Aufwachphase ein gutes
Hilfsmittel werden kénnte, um den Bewusstseinszustand der Patienten zu verfolgen, da es

hier GUberdies sehr schwierig ist, andere Parameter zu erheben (Drewnowska et al. 2019).

Mit EEG-Aufzeichnungen wahrend der Sedation beschaftigt sich auch die Studie
»Electroencephalographic and electromyographic changes during the use of Detomidine and
Detomidine—Butorphanol combination in standing horses® von Kruljc und Nemec im Jahr
2006. In dieser wurden Veranderungen des EEGs bei einer Sedation mit Detomidin alleine
und einer Detomidin-Butorphanol-Kombination verglichen. Es kam bereits in den ersten 30
Minuten zu einem signifikanten Absinken der SEF90 bei beiden Gruppen, welche sich dann
in der Gruppe mit der kombinierten Detomidin-Butorphanol-Injektion noch stark fortsetzte. Es
zeigte sich in dieser Studie, dass es bereits durch Detomidin alleine zu einer starken
Beeinflussung der Gehirnaktivitdt kommt (Kruljc und Nemec 2006). Dieser Nachweis gelang

auch in dhnlichen Studien mit Hunden und Medetomidin, wobei hier mit dem Medetomidin
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vergleichbare Effekte wie mit dem Detomidin in der Studie von Kruljc und Nemec 2006
erreicht wurden (Short et al. 1992, Itamoto et al. 2001). Allerdings zeigt die Kombination von
Detomidin und Butorphanol bessere und langer anhaltende Erfolge bei der Sedation und es
kommt bei dieser Kombination auch zu einer besseren Muskelrelaxation, auch wenn die
Effekte des Butorphanols erst nach einigen Minuten nachweisbar sind (Kruljc und Nemec
2006). Durch dieses Ergebnis scheint die Schlussfolgerung naheliegend, dass eine
Kombination mit einem Opioid flir die Sedation und Analgesie bei Pferden sinnvoll ist. Die
Kombination von Detomidin und Butorphanol ist in der Pferdemedizin eine bereits sehr
bewahrte und oft verwendete Mdglichkeit, Pferde zu sedieren (Clarke und Paton 1988,
Wilson et al. 2002, Latimer et al. 2003) und auch fiir Operationen am stehenden Pferd eine
gute Alternative, um eine Allgemeinanasthesie zu vermeiden (Otto und Short 1991). Die
Ergebnisse der fir diese Diplomarbeit durchgeflihrten Studie zeigen von den Werten ein
sehr ahnliches Bild, wie es die Studie von Kruljc und Nemec 2006 prasentierte. Wahrend die
SEF95 bei den wachen Patienten einen Mittelwert von 21,4 Hertz zeigte, kam es durch die
Pramedikation, die in dieser Studie einen Alpha,-Agonisten und ein Opioid beinhalteten, zu
einem sehr starken Abfall auf 8,7 Hertz. In der Studie von Kruljc und Nemec 2006 zeigte die
Gruppe, die Detomidin und Butorphanol erhalten hatten, auch einen starken Abfall der SEF
von 20 Hertz auf 12,2 Hertz (Kruljc und Nemec 2006). Zu beachten ist allerdings, dass in der
Studie von Kruljc und Nemec 2006 die SEF90 betrachtet wurde, wahrend die Ergebnisse der
dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie sich auf die SEF95 beziehen.

Auch die Werte des PSI zeigen in der Pramedikationsphase beim Ubergang von den wachen
Pferden zu sedierten eine deutliche Abnahme, welche den Bewsusstseinsverlust der
Patienten sehr gut darstellen und auch dem Verlauf der SEF-Werte entsprechen. Es gibt
allerdings bislang wenige Studien, die den PSI-Wert in der Pferdemedizin genauer

analysieren.

Im Gegensatz dazu kam es bei der Einleitung zu einer Zunahme sowohl des PSI als auch
der SEF95, was auf die Medikamente der Einleitung - Ketamin und Midazolam - zuriick zu
fuhren ist.

Ketamin zeigt ein aktives EEG-Muster, da es zu Wellen in hoher Beta- bzw. niedriger
Gamma-Frequenz flhrt, was auf die Hemmung der inhibitorischen Interneuronen zurtick zu
fihren ist. Erst in hdheren Dosen kommt es auch zu einer Hemmung der exzitatorischen
Neuronen (Purdon et al. 2015). Dieser Effekt ist auch in der dieser Arbeit zugrunde

liegenden Studie zu sehen, in der es bei der Einleitung bei der durchschnittlichen SEF95 zu
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einer deutlichen Steigerung von 7 Hertz auf 15,7 Hertz kam. Der PSI zeigte ebenfalls eine
starke Zunahme.

Der Einfluss von Inhalationsanasthetika auf das EEG von Pferden wurde in der Literatur
bereits zum Teil beschrieben, im Besonderen der Einfluss auf die spektrale Eckfrequenz. In
verschiedenen Publikationen wird der Unterschied der Effekte von Isofluran und Halothan
auf das ZNS von Pferden beschrieben, wobei es bei beiden Medikamenten zu einer
Reduktion der Hintergrundaktivitat und epileptiformen Entladungen kommt (Williams et al.
2015). Was sowohl in der Literatur beschrieben wurde, als auch in der durchgeflihrten
gegenstandlichen Studie zu sehen ist, ist das vermehrte Auftreten von so genannten ,Burst
suppression“ bei einer Narkose mit Isofluran. Beim Menschen wurde ein besonderes
Augenmerk auf die Burst suppression gelegt, weil man einen starken Zusammenhang
zwischen der Zeit, in der ein Patient sich in einer Burst suppression befindet, und
auftretenden postoperativen Problemen, wie das postoperative Delirium, gefunden hat. Das
sind Probleme, die besonders altere Menschen betreffen und oft durch eine zu tiefe
Anasthesie ausgeldst werden (Muhlhofer et al. 2017). Aber auch eine zu leichte Anasthesie
hat negative Folgen, was in der Pferdemedizin besonders berlcksichtigt werden muss.
Wenn das Pferd wahrend einer Anasthesie Bewegungen zeigt, kann es zu einer Gefahr fir
den Patienten selbst, fir das OP-Team und das verwendete Equipment kommen (Haga und
Dolvik 2002). Eine weiteres — nicht unwesentliches — Problem bei zu leichter Anasthesie ist,
dass der Patient dadurch Schmerz flhlen kann, was zu Stress und auch zu einem
vermehrten Bewusstsein flur den Schmerz nach der Anasthesie fihren kann (Haga und
Dolvik 2005).

Ein weiteres Ergebnis von Studien ist, dass bei Anwendung von Isofluran das ZNS weniger
ansprechbar ist als bei Anwendung von zum Beispiel Halothan. Dadurch werden
schmerzhafte Stimuli weniger wahrgenommen, was ein grof3er Vorteil in der Anasthesie ist
(Haga und Dolvik 2005, Otto 2008). Auch bei anderen Tierarten konnte dieses Ergebnis in
Studien erzielt werden. Zwei Studien mit Hunden haben gezeigt, dass bei Isofluran die
2,3fache MAC ausgereicht hat, um eine komplette Depression des EEGs zu erreichen
(Newberg et al. 1983), wahrend in einer anderen Studie die 10,5-fache MAC von Halothan
gebraucht wurde, um ebenfalls eine komplette Depression zu erreichen (Michenfelder und
Theye 1975). Auch bei Ratten konnte eine starkere Depression durch Isofluran
nachgewiesen werden (Antunes et al. 2003). Es gibt auch weitere Studien mit Pferden, in
denen man EEG Parameter, wie die SEF oder die beta/delta Ratio in Isofluran- und in

Halothan-Narkosen verglichen hat. Erkennbar war, dass die totale Amplitude der Pferde bei
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der Isofluran-Anasthesie zwar héher war als bei Halothan, aber die EEG Parameter dafur
tiefer (Otto und Short 1991, Johnson und Taylor 1998). Da heutzutage in der Pferdemedizin
sehr oft Isofluran zur Erhaltung eingesetzt wird, sind das alles wesentliche Punkte. Wichtig
ist auch das Bewusstsein, dass bereits etwas mehr als das Doppelte der Isofluran-
Konzentration zu einer sehr starken bis kompletten Depression des ZNS bei Pferden flihren
kann (Newberg et al. 1983). Allerdings muss auch gesagt werden, dass in einer Anasthesie
mit Isofluran selbst Pferde, die unter denselben Bedingungen und in derselben Stufe der
Anasthesie waren, auch verschiedene EEG-Ergebnisse, insbesondere verschiedene EEG
Parameter, aufgewiesen haben. Das zeigt, was fir ein individuelles und dynamisches
Geschehen die Messung der Gehirnstréme ist, was man bei der Bewertung jedenfalls mit
einbeziehen sollte (Williams et al. 2015).

In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie kam es ebenfalls zu sehr unterschiedlichen
Verlaufen des PSI und der SEF95 bei den einzelnen Pferden in der Erhaltungsphase. Auch
wenn nicht genau dieselbe Isofluran-Konzentration und nicht die genau gleiche intravendse
Dauertropfinfusion bei allen Studienpferden verwendet wurde, wurde dennoch dasselbe
Anasthesiestadium angestrebt. Laut Shander et al. 2018 befindet sich der optimale PSI-Wert
fir die Narkose zwischen 25 und 50 (Shander et al. 2018). Das beschreibt auch H. Rick
Ortega 2007 in seinem Artikel ,PSI 25-50 Range for Optimal Hypnotic State for General
Anesthesia A Clinical Perspective® fir Menschen (Ortega 2007). Selbst wenn es wenige
Studien gibt, die bis heute den PSI-Wert bei Pferden in den verschiedenen
Anasthesiephasen analysiert haben, fallt auf, dass es im Fall der dieser Arbeit zugrunde
liegenden Studie zu einem Abfall des PSI in den ersten Minuten auf unter 50 kommt und
dann der mittlere PSI sich um 30 +/- 1,5 einpendelt. Das Ergebnis spricht daflir, dass die
meisten der Tiere in eine gute und ausreichende Narkose gelegt worden sind, was sich auch
darin bestatigt, dass laut den Anasthesieprotokollen wenig zusatzliche Medikamente
verabreicht werden mussten.

In der Studie ,The Patient State Index as an indicator of the level of hypnosis under general
anaesthesia“ von Prichep et al. 2004 wurden auch signifikante Anderungen des PSI wéhrend
der verschiedenen Anasthesiephasen bei Menschen beobachtet. Hierbei kam es zu einem
Abfall des PSI bei Verlust des Bewusstseins und dann zu einer Zunahme bei somatischen
Ereignissen bzw. kurz bevor der Patient die Augen 6ffnete (Prichep et al. 2004).

Bei der Spektralen Eckfrequenz kam es in der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie in der
Erhaltungsphase ebenso zu einem starken Abfall, der Mittelwert betrug 9,2 Hertz mit einer

sehr geringen Standardabweichung von nur 0,28. Das zeigt auch, dass die Tiere sehr
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konstant und stabil in der Erhaltungsphase waren, worauf der PSI bereits hingewiesen hatte.
Wenn man nun Vergleichswerte der SEF in der Literatur betrachtet, fallt einem in der Studie
,Comparison of the effects of halothane, isoflurane and methoxyflurane on the
electroencephalogram of the horse“ von Johnson und Taylor 1998 auf, dass die Pferde in
dieser Studie je nach Isoflurankonzentration SEF-Werte von 10 bis 10,8 Hertz aufwiesen,
welche mit den SEF-Werten in der gegenstandlichen Studie vergleichbar sind. Jedoch
wurden in der Studie von Johnson und Taylor hdéhere Konzentrationen von Isofluran
verwendet, wahrend in dieser Studie meist eine Kombination mit einem Benzo-Drip fur die

Anasthesie angewandt wurde (Johnson und Taylor 1998).

Was in der Pferdemedizin im Gegensatz zum PSI bereits ausflhrlicher analysiert wurde, ist
der BIS, der von den Zahlen her nach dem selben Prinzip wie der PSI funktioniert, das heif}t,
ein Wert von 100 bedeutet, der Patient ist wach, wahrend ein niedriger Wert eine starke
Unterdriickung des ZNS angibt (Haga und Dolvik 2002). Wahrend beim Menschen der BIS
ein guter Indikator fur den Grad der Wachheit bzw. Bewusstlosigkeit zu sein scheint (Glass
et al. 1997), spiegelt er in einer Studie von Haga und Dolvik 2002 nur unzureichend den
Zustand von anasthesierten Pferden wider. Es konnten zwar signifikante Unterschiede
zwischen wachen und sedierten bzw. anasthesierten Pferden festgestellt werden, aber es
kam zu keinen signifikanten Unterschieden zwischen sedierten und anasthesierten Pferden
(Haga und Dolvik 2002). Der PSI wird durch einen anderen Algorithmus als der BIS
berechnet. In einer Studie von Chen et al. 2002 werden PSI und BIS miteinander verglichen
und es wurden groBe Ahnlichkeiten bei ihren Veradnderungen im Laufe der
Anasthesiephasen gefunden, auch wenn in der Studie eine gréliere Sensivitat und Spezifitat
des PSI festgestellt wurde und der PSI auch auf die Gabe von Medikamenten sehr sensibel
reagierte. Allerdings erwahnen die Autoren selbst — auch unter Verweis auf die geringe
Versuchsgruppengréfle — dass dennoch auch mit dem BIS gute Ergebnisse erzielt wurden
(Chen et al. 2002). Auch in anderen Studien wurden der PSI| und der BIS miteinander
verglichen (Schneider et al. 2004, Soehle et al. 2008, Kato et al. 2018), in diesen ist man
aber zum Teil zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen gelangt. Wahrend die einen
Ergebnisse grundsatzlich denen von der Studie von Chen et al. von 2002 gleichen und in
einer Anasthesie mit Sevofluran bzw. Desfluran die Anasthesietiefe von beiden Parametern
gleich gut erkannt und angeben wurden (Soehle et al. 2008, Kato et al. 2018), findet man in
der Literatur auch ein komplett anderes Bild. Hier kommt es nur zu sehr schwachen

Ubereinstimmungen der beiden Verlaufe (Schneider et al. 2004).
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In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie wurden die Unterschiede oder
Gemeinsamkeiten des PSI und BIS nicht genauer untersucht. Das Ziel war vielmehr der

Versuch, die Anderungen des PSI bei den drei Anasthesiephasen bei Pferden darzustellen.

Was sowohl in der Literatur beschrieben wird und sich auch in der gegenstandlichen Studie
bei einigen Patienten finden lasst, ist, dass Veranderungen im EEG sich auch in
hamodynamischen Veranderungen wiederfinden. Klaus A. Otto 2008 beschreibt in seinem
Artikel, dass bei Veranderungen im EEG zur gleichen Zeit auch klinische Anzeichen
festellbar waren, unter anderem nennt er hier Mydriase, Anstieg des systolischen sowie auch
des mittleren Blutdruckes und der Herzfrequenz. Im Weiteren beschreibt er, dass die
Zunahme des Blutdruckes die haufigste Begleiterscheinung war, wahrend die Anderung der
Herzfrequenz seltener beobachtet wurde (Otto 2008). Dieser Zusammenhang zeigte sich
auch in der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie. Bei einem Patienten zum Beispiel kam
es bei einem Peak in der EEG-Aufzeichnung auch zu einer Erhéhung des Blutdruckes,
wahrend eine deutliche Erhéhung der Herzfrequenz zu keinem Zeitpunkt sichtbar war. Auch
bei Beginn der Operationen bzw. bei Eingriffen wie der Ligatur des Hodens konnten solche
Zunahmen sowohl der EEG-Werte als auch der hamodynamischen Werte bei einigen
Patienten dieser Studie beobachtet werden.

Allerdings finden sich auch andere Studien, in denen es zu keiner Korrelation der klinischen
Reaktionen zu steigenden EEG Parametern kommt (Dwyer et al. 1994, Kochs et al. 1999,
Haga und Dolvik 2005). In der Studie ,Electroencephalographic and cardiovascular variables
as nociceptive indicators in isoflurane-anaesthetized horses” von Haga und Dolvik 2005 kam
es bei Kastrationen zu signifikanten Anderungen des mittleren arteriellen Blutdruckes, so wie
zu einem Abfallen der Herzfrequenz, allerdings stellte sich bei keiner der dort analysierten
EEG Parametern eine signifikante Anderung heraus. Hier wurden die ,SEF 95 %, MED, total
power, alpha/delta ratio, beta/delta ratio und theta/delta ratio“ genauer betrachtet (Haga und
Dolvik 2005). In einer anderen Studie von Otto et al. 1996 wurden Pferde mit Isofluran-
Anasthesie genauer betrachtet und es wurden bei den Pferden mit einer Weichteiloperation
signifikante Anderungen der EEG Parameter festgestellt im Gegensatz zu einer
Kontrollgruppe, die nur in Narkose gelegt wurde. In diesem Fall wurde auch die jeweilige
klinische Verfassung iberwacht und es wurden keine Anderungen in den hdmodynamischen
Anzeichen festgestellt. Das Ergebnis dieser Studie von Otto et al. 1996 legt wiederum den
Verdacht nahe, dass das EEG sensitiver ist, was das Feststellen von Schmerzen wahrend

einer Allgemeinanasthesie betrifft (Otto et al. 1996).
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Was bei drei Patienten in der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie noch besonders
auffallt, ist, dass es zu einem Anstieg des PSI kam — zweimal in Form von einem schnellen
Peak und einmal langsam steigernd — als sie Morphium verabreicht bekamen. In der
Literatur beschreiben Young und Khazan 1984 in “Differential neuropharmacological effects
of mu, kappa and sigma opioid agonists on cortical EEG power spectra in the rat:
Stereospecificity and naloxone antagonism” den Einfluss von Opioiden auf EEGs von Ratten
und stellten fest, dass es in ihrer Studie bei den p-Agonisten zu einer Zunahme der
spektralen Leistung kommt. Das bedeutet, es kommt bei Ratten — so wie bei den drei
Pferden dieser Studie — zu einer Steigerung der spektralen Eckfrequenz und anderer EEG
Parameter (Young und Khazan 1984), wahrend jedoch andere Studien zum Menschen und
auch zu Schafen im Gegensatz dazu einen Abfall der SEF und Verlangsamung des EEGs
festgestellt haben (Scott et al. 1985, Scott et al.1991, Otto et al. 2000). Allerdings sind die
drei Patienten, bei denen dieses Phanomen in der gegenstandlichen Studie beobachtet
werden konnte, keine reprasentative Menge. Um eine gesicherte Aussage treffen zu kénnen,
ob Morphium wirklich diesen direkten Einfluss auf die PSI-Werte von Pferden besitzt,
mussten noch weitere Untersuchungen in diese Richtung unternommen werden, da es sich
bei den drei Pferden dieser Studie auch um einen Zufall oder ein durch andere

Begebenheiten ausgeldstes Phdnomen handeln kdnnte.

Auch das Alter spielt eine wichtige Rolle bei der Interpretation des EEGs. Bei alteren
Patienten kam es in Studien zu einem vermehrten Auftreten von Burst suppression und die
Hohe der Amplitude nahm auch ab. Auch bei sehr jungen Patienten zeigen sich
Auswirkungen. In einer mit Sevofluran durchgeflihrten Anasthesie wurde in der
Humanmedizin festgestellt, dass es in den ersten sechs Lebensjahren zu einer Zunahme der
Signalstarke des EEGs kommt, wahrend sie dann bis zum 21. Lebensjahr wieder absinkt
(Shander et al. 2018). Ein anderer Case Report aus der Humanmedizin zeigt, dass das
Spektrogramm von einem Kind mit zwei Jahren, das mit Propofol anasthesiert wurde, dem
eines Erwachsenen ahnelt (Brandt et al. 2020), wahrend andere Studien jedoch zeigten,
dass es zwar zu den gleichen Arten der Wellen kam, jedoch diese bei Kindern eine viel
hohere Energie aufgewiesen haben (Akeju et al. 2015, Lee et al. 2017). In der Studie
“Electroencephalographic patterns of clinically normal, sedated, and tranquilized newborn
foals and adult horses” von Mysinger et al. 1985 stellten diese bei sechs neugeborenen
Fohlen charakteristische EEG-Befunde fest, die sich in geringer Frequenz, womit sie in

diesem Fall 2-6 Hertz definierten, und einer mittleren bis hohen Amplitude, was in diesem
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Fall 20 bis 90 microV bedeutete, zeigten (Mysinger et al. 1985). Der jungste Patient, der in
der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie teilnahm, hatte ein Alter von 26 Tagen. Da in
dieser Studie nur quantitative Ergebnisse ausgewertet wurden und das Roh-EEG nicht
genauer analysiert wurde, kann zur Amplitude nichts gesagt werden. Wenn man jedoch die
Spektrale Eckfrequenz in der Erhaltungsphase des 26 Tage alten Fohlens betrachtet, fallt
auf, dass der Wert eine Zeit lang zwischen 4 und 6 Hertz hin und her pendelt, dann aber
Uber 10 Hertz und am Ende sogar Uber 20 Hertz ansteigt. Es zeigt damit den hdchsten
Endwert aller Patienten, ansonsten ist es allerdings in keinster Weise durch gravierende
Unterschiede zu anderen Patienten auffallig. Bei Mysinger et al. 1985 wurden jedoch
neugeborene Fohlen betrachtet, was zu dem 26 Tage alten Fohlen in dieser Studie einen

groflien Unterschied machen kann.

Bei den Patienten in der Aufwachphase wirde man sich eine Zunahme der analysierten
Parameter erwarten (Otto 2008), da die Patienten aus der Narkose in den wachen Zustand
Ubergehen. Wenn man sich den Mittelwert des PSI ansieht, kommt es bereits am Ende der
OP, wo es in den letzten Minuten davor zu einer Isofluranreduktion kam, zu einem leichten
Anstieg auf 36. Der Anstieg setzt sich in der Aufwachbox noch fort und bei den ersten
Bewegungen zeigten die Pferde einen mittleren PSI-Wert von 81. Die Zunahme des PSI bei
den wach werdenden Pferden dieser durchgefiihrten Studie, entspricht auch den Angaben in
der Literatur der Humanmedizin, wo man mit steigender Bewusstseinszunahme im Laufe der
Anasthesie auch steigende PSI-Werte finden kann (Chen et al. 2002, Ortega 2007).

Auch die SEF zeigte bei den teilgenommenen Pferden bereits am Ende der Operation eine
leichte, bei den ersten Bewegungen in der Aufwachbox dann eine deutliche Zunahme des
Mittelwertes auf 16,7 Hertz. Hier gibt es mehrere Studien, die den gleichen Verlauf haben,
namlich dass es bei steigender Anasthetikumzufuhr zu einer Abnahme der SEF-Werte kam,
wahrend bei einer Reduktion des Anasthetikums die SEF-Werte zugenommen haben
(Hudson et al.1983, Schwilden et al. 1989, Otto und Short 1991, Schwender et al. 1996,
Schwender et al. 1998, Bergamasco et al. 2003, Otto 2008). Auffallig ist hierbei allerdings,
dass die Standardabweichung in der Aufwachbox mit 8,7 Hertz sehr grof} ist, wobei man
diesbezuglich bedenken muss, dass nicht alle Patienten zu diesem Zeitpunkt noch messbare
Werte lieferten bzw. teilweise die Sensoren bereits entfernt bekommen hatten. In Folge

konnten dadurch individuelle Schwankungen den Mittelwertviel starker beeinflussen.
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4 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Diplomarbeit war es, EEG-Daten, wie die Spektrale Eckfrequenz 95 % und
den Patient State Index, bei Pferden in der Anasthesie mithilfe des MasimoSedLine zu
erheben und wenn moglich mit Daten aus der Literatur zu vergleichen, da es im Besonderen
bei dem PSI noch kaum Daten in der Pferdemedizin gibt. Im Weiteren wurde auf die Wirkung
verschiedener Medikamente und auf die Unterschiede in den verschiedenen
Anasthesiephasen eingegangen und beobachtet, wie die Nutzbarkeit des Gerates in den
verschiedenen Phasen ist.

Im Rahmen dieser Studie wurde die Anasthesie von 49 Pferden wahrend verschiedenster
chirurgischer Eingriffe mit dem Root®-Monitor mit SedLine®-Gehirnfunktionsiiberwachung
von der Firma Masimo Uberwacht. Die Anasthesie wurde mithilfe des Anasthesieprotokolls in
verschiedene Phasen unterteilt. Je nach Akzeptanz der Tiere konnten in diesen Phasen die
Sensoren angebracht und die Messungen gestartet werden. In jeder einzelnen
Anasthesiephase wurden der PSI und die SEF einzeln ausgewertet und daraus der
Mittelwert und die Standardabweichung jeder Phase bestimmt.

Die Ergebnisse zeigen, dass es abgesehen von der Erhaltungsphase in den anderen
Phasen zu vielen Bewegungsartefakten kam, insbesondere bei den wachen Tieren.
Abgesehen von diesem Umstand zeigt sich jedoch, dass der Monitor und der Sensor auch
beim Pferd eine gute Ableitung des EEGs schaffen. Bezlglich des PSI und der SEF zeigen
die Ergebnisse, dass es durch Faktoren wie schmerzhafte Stimuli, Medikamentenapplikation
oder Erhdhung bzw. Absinken der Anasthesietiefe im Zuge der Anderungen der
Anasthesiephasen zu einer Zunahme oder Abnahme der Werte kam, die zum gréfiten Teil
mit denen in der vorhandenen Literatur Ubereinstimmen. Es zeigt sich in weiterer Folge, dass
es mithilfe des Spektrogrammes maoglich ist, die verschiedenen Anasthesiephasen in der
Pferdeanasthesie darzustellen.

Diese Ergebnisse unterstiitzen die Uberlegung, das EEG in der Pferdeanasthesie in das
Monitoring einzubinden, um eine weitere objektive Moglichkeit der Anasthesietberwachung

zu erhalten. Allerdings mussen einige Punkte noch genauer erforscht werden.
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5 Summary

The aim of this study was to analyze electroencephalogram data, like Spectral Edge
Frequency 95 % and Personal State Index, of anaesthetized horses using MasimoSedLine
and relate them to data from other studies, if possible. There are few data of PSI in horse
medicine in literature in particular.

The effect of different medicaments, the usability of the tool and the consequence of the
deep of anesthesia on electroencephalogram are further points of interest.

Data was collected from 49 horses, which were anaesthetized for different surgeries, and the
monitoring protocol was used to split anaesthesia in time-limited parts, to get data of PSI and
SEF in each of these parts separate. These data was used to calculate mean value and root
mean square deviation. But there was a varying acceptance of the sensor in the different
parts of anaesthesia.

There were many artifacts caused by motion except maintenance, in particular in awake
state. Apart from that monitor and sensor showed very good results of measurement of brain
potentials. Furthermore painful stimuli, application of medicaments and the difference depth
of anaesthesia showed decreasing and increasing values of PSI and SEF, most of these
changes are comparable with data in literature. It was also possible to show different parts of
anaesthesia in the spectrogram.

In conclusion, it seems to be a good idea to use electroencephalogram for objective

monitoring in horse anaesthesia too, but there are still few points for further investigations.



53

6 Abkurzungsverzeichnis

ARAS Ascending Reticular Activating System
ARTF Artefakte

ASYM Asymmetrie

BBL Brust-Bauch-Lage

BIS Bispectral index

CB Erdungselektrode

CSA Compressed spectral array

CT Referenzelektrode

DSA Density spectral array

EEG Elektroenzephalogramm

EKG Elektrokardiogramm

EMG Elektromyogramm

FFT Fast Fourier Transformation
GABA Gamma-Amminobuttersaure
Hz Hertz

I links

J Jahre

m mannlich

M Monate

MAC mittlere alveolare Konzentration
mk mannlich kastriert

MAC minimale alveolare Konzentration
MED Median Frequenz

Min Minute

MRT Magnetresonanztomografie
MW Mittelwert

Pat Patient

PSI Patient state index

RE Nucleus reticularis

r rechts

SEF Spectral edge frequency/ Spektrale Eckfrequenz

SEFL Spektrale Eckfrequenz der linken Hemisphare



SEFR
SR
Std
TCR
TIVA

ZNS
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Spektrale Eckfrequenz der rechten Hemisphare
Suppression Ratio

Stunden

thalamocortocale Relais — Kern

totale intravendse Anasthesie

weiblich

Zentrales Nervensystem
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