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1. Einleitung
1.1 Hintergrund

Am Narkosearbeitsplatz und auf der Intensivstation werden tiglich zahlreiche physio-
logische Parameter, wie z. B. Blutdruck, Herzfrequenz, Temperatur, Muskelrelaxation
usw. durch zuverldssiges Monitoring bestimmt. Im Gegensatz dazu ist der Anédsthesist
bei der Bestimmung der Narkose- und Sedierungstiefe zumeist auf die subjektive
Beobachtung von klinischen Zeichen und Erfahrungswerten angewiesen (47). Ein
etabliertes und standardméaBig eingesetztes objektives Monitoring fehlt bis zum heutigen
Zeitpunkt (17, 47, 106, 111), weil die Problematik der automatisierten Bestimmung der
Narkose- und Sedierungstiefe noch nicht zufrieden stellend gelost ist (17, 36). Dies
birgt das Risiko, dass eine Wachheit des Patienten wihrend einer Operation in
Allgemeinanésthesie unerkannt bleibt.

Auch bei vielen Patienten auf der Intensivstation wire die Uberwachung einer
individuell angepassten Dauersedierung wiinschenswert, um den kritisch kranken
Patienten mit Organversagen gegen Stress abzuschirmen, um die Durchfiihrung
diagnostischer und therapeutischer Maflnahmen zu ermdglichen (z. B. Tracheotomie,
nasale Umintubation etc.) oder um die Sedierung im Sinne eines kiinstlichen Schlafs zu
vertiefen, ohne den Patienten einer Uberdosis an Hypnotika auszusetzen (4, 16, 87, 89,
103, 111). Die Dauersedierung auf der Intensivstation sollte demnach kontrollierbar,
schnell reversibel und dem Bedarf des Patienten angepasst sein (1). Das betrifft
besonders solche Patienten, die nach einem kardiochirurgischen Eingriff mit speziellen
Risken fiir die zerebrale Perfusions- und Substratversorgung auf der Intensivstation
nachbeatmet werden miissen. Dieses Patientenkollektiv weist einige Besonderheiten
auf, da viele der Patienten intraoperativ an eine Herz-Lungen-Maschine (HLM) ange-
schlossen sind.

Die HLM ersetzt die Pumpfunktion des Herzens, die Gasaustauschfunktion der Lunge
wird durch einen Membranoxygenator iibernommen und dariiber hinaus beinhaltet die
HLM einen Wiarmeaustauscher, mit dem die Korpertemperatur des Patienten gesteuert
wird. Wihrend der extrakorporalen Zirkulation erfolgen Narkose, Transfusion, Infusion
und Medikamentengabe liber die HLM (101). Infolgedessen unterliegt die zerebrale
Perfusion fiir eine gewisse Zeit einem non-pulsatilen Kreislauf, was zu einer post-

operativen zerebralen Dysfunktion beitragen kann. Zudem kann es intraoperativ durch



eine eventuell erforderliche Unterbrechung der extrakorporalen Zirkulation, grof3e Blut-
verluste, ein niedriges Herzzeitvolumen, extreme Hadmodilution, extreme Hypoglykédmie
oder durch eine Hirnembolie nach Offnen der Aortenklemme kurzfristig zu einer
inaddquaten zerebralen Perfusion und einer ungeniigenden zerebralen Sauerstoff-
versorgung kommen (81). Dadurch kdnnen moglicherweise die nach Operationen am
offenen Herzen postoperativ bei bis zu 60 % der Patienten beobachteten, neurologischen
Krankheitsbilder, wie z. B. Psychosen, delirante Zustinde, Paranoia, neurologische
Ausfille und/oder Reflexanomalien erklart werden (19, 109).

Eine weitere Besonderheit der kardiochirurgischen Patienten ist, dass sie intraoperativ
sowie zu Beginn des Aufenthaltes auf der Intensivstation hypotherm sind und dass sie
neben der koronaren Herzkrankheit (KHK) ein hohes Risiko fiir eine zerebrale Arterio-
sklerose haben, die eine verminderte Hirndurchblutung bedingen kann (81). Wéhrend
der Herzoperation kommt es zum Einsatz verschiedener zentralnervoser Pharmaka,
Sedativa, Hypnotika und der Zufuhr von exogenen und endogenen Katecholaminen, die
die zentrale Perfusion vermindern konnen (81) und das Aufwachverhalten méglicher-
weise beeinflussen. So fiihren z. B. Propofol, Barbiturate, Midazolam und Etomidate zu
einer Abnahme des zerebralen Sauerstoffverbrauches und der Hirndurchblutung (60).
Zudem sind die Patienten meist dlter und postoperativ wird hdufig ein Durchgangs-
syndrom sowie ein verzogertes und verdndertes Aufwachverhalten beobachtet. Sogar
nach problemlosen Anésthesie- und Operationsverldufen kann es zu zerebralen
Komplikationen kommen (81). Die relativ hohe Inzidenz von neuropsychologisch
auffilligen Patienten spricht fiir den Sinn eines automatisierten Monitoring-Systems,
mit dem nicht nur die intrakranielle Perfusion oder die Substratversorgung iiberwacht
werden kann, sondern vielmehr auch die zerebrale Funktion mit dem Ziel, das Risiko
einer postoperativen Dysfunktion auf ein Minimum zu reduzieren (109).

Ein weiterer Vorteil einer solchen Uberwachung liegt mdglicherweise in der Vermei-
dung unnétig hoher Dosierungen von Sedativa, nicht zuletzt auch wegen deren kardio-
depressiver Wirkung (14). Ein gleich bleibendes Sedierungsstadium ist nicht nur wirt-
schaftlich, sondern auch aufgrund der geringeren Belastung des Organismus von grofler
Bedeutung und zudem wichtig, um einen erhdhten Patientenkomfort zu gewéhrleisten
(16, 87, 111). Uberdosierungen sollten vermieden werden, da ,.tiefe* Sedierungsstadien

zu verldngertem Durchgangssyndrom nach Beendigung der Sedierung, zu unndtigen



Belastungen der Stoffwechselorgane Leber und Niere sowie zu ldnger anhaltenden
Nebenwirkungen in Form von Verhaltens- und Schlafstorungen fiihren kénnen (36, 87,
88, 89). Zudem bedingen Uberdosierungen eine erhdhte Morbiditit und Mortalitit (16)
sowie eine verliangerte Beatmungsdauer (111). Eine zu flache Sedierung hingegen kann
z. B. zu Tachykardie, Hypertonie, Lipolyse, erhohtem O,-Verbrauch, myokardialen
Ischdmien und Hypermetabolismus fiihren (111). 90 % der Intensivpatienten berichten
nach ihrem Aufenthalt auf der Intensivstation iiber unangenehme und stressbehaftete
Situationen (126). Die effektive Dosis der Sedativa ist zudem abhingig von Alter,
GroBe, Geschlecht, Metabolisierungsrate und Gewicht des Patienten, verdndert sich
dariiber hinaus aber auch wéhrend einer intensivmedizinischen Behandlung. Bei
Intensivpatienten zeigt sich nicht selten eine abnormale Pharmakokinetik und eine Ver-
langerung oder Verkiirzung der Halbwertszeit bestimmter Medikamente (139). Generell
sollte im Rahmen der Langzeitsedierung auf Bolusgaben der Sedativa verzichtet
werden, da durch eine kontinuierliche Applikation 75 % der Pharmaka eingespart
werden konnen (87). Die verldssliche Messung der Sedierungstiefe bei Intensiv-
patienten ist schwierig (128), aber wiinschenswert und vorteilhaft (129), um den
Patienten optimal zu versorgen, die Effektivitdt der routineméBig eingesetzten Sedativa
zu lberpriifen (126) und gegebenenfalls die Dauer des Intensivstationsaufenthaltes

sowie die damit verbundenen Kosten zu reduzieren (87).

1.2 Beurteilung der Sedierungstiefe

Bislang fehlen etablierte und standardmifig eingesetzte sogenannte harte objektive
Kriterien und Messverfahren, anhand derer die Sedierungstiefe bei Intensivpatienten
sicher beurteilt werden kann (47, 116). Die Entwicklung solcher Verfahren, die auf der
Transformation von Roh-EEG-Daten basieren, stof3t nicht zuletzt auch deshalb immer
wieder an Grenzen, weil ein “Gold Standard“ zu ihrer Validierung nicht existiert (110).
Es ist demnach sehr schwierig, eine eindeutige Aussage zu treffen, ob eine objektive
Methode tatsichlich die Sedierungstiefe exakt bestimmen kann.

Daher ist es bislang iiblich, solche Methoden anzuwenden, die sich auf die klinische
Einschétzung stiitzen und sich an leicht zu erfassenden klinischen Parametern des
Patienten orientieren. Zur klinisch-subjektiven Beurteilung der Sedierungstiefe bei

Intensivpatienten werden beispielsweise indirekte Zeichen wie das Herzfrequenz- oder



das Blutdruckniveau, aber auch das Auftreten von Agitationszustinden oder das
Vermitteln von Unbehagen durch Gesichtsgrimassieren sowie weitere herangezogen.
Die Sedation wird je nach Verdnderung der oben genannten Merkmale und je nach
bendtigtem Sedierungszustand fiir eventuelle therapeutische und diagnostische MaB3-
nahmen am Patienten gesteuert. Um die Subjektivitidt dieser Sedationssteuerung zu
iiberwinden, wurden Scoresysteme entwickelt (116). Als eines der heute noch gebriuch-
lichen Scoresysteme war der 1974 eingefiihrte Ramsay-Score (Abb. 2.10) ein erster
wegweisender Versuch, die Sedierungstiefe eines Intensivpatienten am Krankenbett
reproduzierbar zu beschreiben (40, 93, 103). Mit ihm werden auf Intensivstationen auch
heute noch routineméBig die Sedierungstiefe und der Bedarf an Anésthetika ermittelt
(123). Da der Ramsay-Score nur eine grobe Unterteilung der Sedierungsstadien vor-
nahm und keine Differenzierung der Agitiertheit beinhaltete, wurde 1994 die Sedation-
Agitation-Scale (SAS) entwickelt (Abb. 2.11). Im Jahre 1999 wurde die Motor-
Activity-Assessment-Scale (MAAS) (Abb. 2.8) konstruiert (18, 98). Zur besseren
Einteilung des klinischen Patientenzustands werden die verschiedenen Stadien der
MAAS sehr ausfiihrlich beschrieben, um eventuelle Fehlinterpretationen von Seiten der
Beobachter zu verhindern (18). Subjektive Verfahren zur Beurteilung der Sedierungs-
tiefe haben gemeinsam, dass sie vom jeweiligen Untersucher abhingig sind und
demnach grofe interindividuelle Variationen moglich sein konnen (123).

Um die Sedierungs- bzw. Narkosetiefe eines Patienten sicher und objektiv einschétzen
zu konnen, besteht seit langem schon die Forderung nach einem Monitoring-System,
das unabhédngig vom Anwender den tatsdchlichen Vigilanzzustand zuverldssig be-
schreibt. Damit kénnten Uber- und Unterdosierungen sowie intraoperative Wachheit
(Awareness) und Narkoseiiberhang vermieden werden (15, 110). Das Monitoring sollte
zudem einfach und schnell anwendbar sein.

Die Methode der Elektroenzephalographie wurde 1925 von Berger zum ersten Mal
erfolgreich angewendet, um die Hirnstrome eines Menschen darzustellen (6, 51). Nur
wenige Zeit spéter, im Jahr 1931, entdeckte Berger, dass volatile Anisthetika, und zwei
Jahre spiter, dass auch intravends applizierte Anidsthetika Einfluss auf das EEG haben
(15, 53). Gibbs und Gibbs publizierten 1937 eine Studie liber Andsthetikaeffekte, die
mithilfe des EEG dargestellt werden konnten, und fragten sich, ob das EEG zur Ein-

schdtzung der Narkosetiefe geeignet sein konnte (38). Im Jahr 1950 wurde eine Studie



veroffentlicht, bei der die durch Diethylédther erreichte Narkosetiefe bei 50 Patienten
mithilfe des EEG gesteuert werden konnte (7). Ab den siebziger und achtziger Jahren
beschiftigten sich Wissenschaftler intensiv damit, das EEG fiir die Bestimmung der
Narkose- und Sedierungstiefe einzusetzen (53). Zur Vereinfachung der EEG-Analyse
wurden die Daten komprimiert und im Vergleich zum Roh-EEG, dessen Analyse ein
entsprechendes Training, Erfahrung sowie neurophysiologische Spezialkenntnisse des
Anwenders (19, 86, 124) erfordert, als prozessiertes EEG mithilfe der Spektralanalyse
dargestellt. Die Spektralanalyse fiihrt das EEG in die zugrunde liegenden Frequenzen
zuriick (19, 131) und stellt den zeitlichen Ablauf eines Signals quantitativ dar (114). Die
Durchfiihrung der Spektralanalyse erfolgt rechnergestiitzt mit der Fast-Fourier-
Transformation (FFT) (88, 114). Die EEG-Signale kénnen auch dreidimensional in
komprimierter grafischer Form und iiber die Zeit betrachtet, als ,,compressed spectral
array* (CSA), beschrieben werden (8, 90). Zudem konnen die mit der Spektralanalyse
erhobenen Spektren auch zweidimensional als ,,density modulated spectral array*
(DSA) je nach ihrem numerischen Wert grau schattiert oder in Farbe als Reithe von

Punkten verschiedener Dichte und GréBe dargestellt werden (Abb. 1.1) (19, 33, 90).
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Abbildung 1.1: Darstellung vom Roh-EEG bis zur CSA und DSA (19)

Der CSA ermdglicht es daher, zeitliche Veranderungen der Frequenzzusammensetzung
des EEG-Signals besser zu erkennen (15). Allerdings konnte sich weder die Ableitung
des Roh-EEG noch die verbesserte grafische Darstellung durch CSA oder DSA als



klinisches Verfahren zur Bestimmung der Sedierungstiefe durchsetzen. Fiir die schnelle
und einfache Analyse der EEG-Daten ist die grafische Darstellung in Form des CSA
und des DSA zu komplex. Intraoperativ oder auf der Intensivstation ist es fiir den
Anésthesisten niitzlich, sich an einzelnen Werten orientieren zu konnen, und so wurden
die EEG-Parameter Spektrale Eckfrequenz (SEF) und Medianfrequenz (MF) entwickelt
(Abb. 2.1 und 2.2). Diese Parameter beschreiben das Powerspektrum einer EEG-Epoche
(15, 53, 60). 1980 fithrten Schwilden et al. die MF als Indikator des Narkosezustandes
ein (120). Es konnten bislang positive und negative Korrelationen zwischen den
Spektralparametern SEF bzw. MF und der Sedierungstiefe in verschiedenen Studien
gefunden werden. Prinzipiell ist jedoch unklar, welche Qualitdt der Signalverarbeitung
fiir die Wahrnehmung und der Schmerzempfindung mit diesen Parametern erfasst wird.
Die SEF und die MF stellen Eckpunkte bzw. den Median der Spektralanalyse dar. Um
etwaige verloren gegangene Informationen bei der Bestimmung von SEF und MF zu
ergidnzen, wurde im weiteren Verlauf die Bispektralanalyse entwickelt. Dies ist ein Ver-
fahren, das speziell zur Bestimmung und Objektivierung der Narkose- und Sedierungs-
tiefe entwickelt wurde (53) und insbesondere den Zusammenhang zwischen den Phasen
der einzelnen EEG-Frequenzen erfasst. Der Bispectral-Index (BIS) wird aus unter-
schiedlichen Subparametern (Spektral- und Burst-suppression-Analyse) gemischt (53).
Allerdings ist auch bei diesem Verfahren unklar, was genau gemessen wird und welche
Aussagen iiber die Sedierungstiefe daraus abgeleitet werden konnen. Da auch die
Bispektralanalyse nicht bei allen Patienten zur Bestimmung der Narkose- und
Sedierungstiefe eingesetzt werden kann (59, 77), wurden die evozierten Potenziale zur
Losung des Problems in Betracht gezogen. Es gibt akustisch, visuell und somato-
sensorisch evozierte Potenziale (AEP, VEP und SEP). Akustisch evozierte Potenziale
(AEP) werden je nach der gemessenen Latenz in frithe (0 bis 10 ms), die auch als
brainstem auditory evoked potentials (BAEP) bezeichnet werden, mittlere (10 bis
100 ms) und spite Potenziale (100 bis > 1000 ms) unterteilt (60). BAEP werden von
Anisthetika wenig beeinflusst und LLAEP (late latency auditory evoked potentials)
sind in Narkose supprimiert (19, 117). MLAEP (mean latency auditory evoked
potentials) werden von den Medikamenten Midazolam, Diazepam, Flunitrazepam,
Fentanyl und Ketamin nicht beeinflusst. Im Gegensatz dazu sind sie vollstdndig unter-

driickt bei der Verwendung von Isofluran, Enfluran, Thiopental, Etomidat und Propofol



(117). Eine Eignung der MLAEP zur Bestimmung der Narkose- und Sedierungstiefe ist
somit denkbar. Thre Nachteile sind beispielsweise die zu lange Wartezeit auf eine Reiz-
antwort und die vorauszusetzende gute Horfunktion (45). Visuell evozierte Potenziale
(VEP) sind durch ihre groB3e Variabilitit nicht geeignet, eine Aussage iiber die Narkose-
tiefe zu treffen (19, 94). Die Ableitung der SEP wird in der Neurochirurgie (Aneurysma
und Tumore der hinteren Schéddelgrube) und bei orthopddischen Eingriffen eingesetzt
sowie zur Uberwachung der Gehirnfunktion in der thorakalen GeféBchirurgie oder bei

Thrombendarterektomien der Carotiden (71, 74, 105, 136).

1.3 Fragestellung

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Elektroenzephalographie eines
Patienten einen validen Ansatz darstellt, um die Narkosetiefe bzw. bei Intensivpatienten
das Sedierungsniveau mithilfe eines automatisierten, untersucherunabhingigen Ver-
fahrens zu bestimmen. Bei Verwendung des Roh-EEG ergeben sich jedoch grofle
Datenmengen, die in schneller Abfolge erhoben und kurzfristig nur schwer interpretiert
werden konnen. Zudem ist die Darstellung des prozessierten EEG in Form des CSA und
des DSA grafisch uniibersichtlich und fiir einen nicht speziell ausgebildeten Betrachter
schwierig einzuschitzen.

Mit den Techniken der Spektralanalyse sind diese Datenmengen in den voran-
gegangenen Jahren komprimiert und auf einzelne Werte reduziert worden, so dass heute
einzelne EEG-Parameter wie der BIS, die SEF und die MF zur Verfiigung stehen. Es
fehlen bislang Studien an speziellen Patientenkollektiven, wie beispielsweise bei
kardiochirurgischen Patienten, die von einem Monitoring der postoperativen
Sedierungstiefe besonders profitieren wiirden. Der vorliegenden Arbeit lag die Uber-
legung zugrunde, dass ein solches System zur postoperativen Uberwachung aus den
oben genannten Griinden bei einem kardiochirurgischen Patientengut von besonderer
Bedeutung ist, um ein eventuell verdndertes Aufwachverhalten, ein Durchgangs-
syndrom und/oder eine zerebrale Storung frithzeitig erkennen sowie addquat therapieren
zu konnen (88).

In der vorliegende Arbeit wurden deshalb die beiden Spektralparameter SEF und MF
zur Bestimmung der Sedierungstiefe herangezogen, um ihre Wertigkeit im Hinblick auf

die Vigilanzbeurteilung bei diesem speziellen Patientenkollektiv zu untersuchen. Dazu



wurden die Messergebnisse mit der klinischen Einschidtzung anhand von Scoresystemen
(Ramsay-Score, Sedation-Agitation-Scale, Motor-Activity-Assessment-Scale und

Visual Analoge Scale) verglichen.



2. Methodik
2.1 Patienten

Die Studie wurde mit Genehmigung der oOrtlichen Ethikkommission auf der Intensiv-
station der Klinik und Poliklinik fir Herz- und Thoraxchirurgie des Universitéts-
klinikums Wiirzburg (Direktor Prof. Dr. O. Elert) durchgefiihrt. In die Studie wurden
Patienten eingeschlossen, bei denen ein aortokoronarer Venenbypass (ACVB), eine
Aortenklappenersatz-Operation (AKE) oder beide Eingriffe durchgefiihrt wurden. Die
Zahl der benétigten Datensdtze wurde anhand der {iiblichen statistischen Verfahren
(siehe Kapitel 2.5) auf n = 22 festgelegt.

Im Zeitraum von Februar bis April 2001 wurden prospektiv alle Patienten mit einem
Mindestalter von 18 Jahren fiir die Studie vorgesehen. Patienten mit folgenden
Erkrankungen wurden ausgeschlossen: Epilepsie in der Anamnese, Zustand nach
Schéadelhirntrauma oder Subarachnoidalblutung, Demenz, Zustand nach intrakranieller
Operation, Apoplex in der Vorgeschichte oder florider C,-Abusus. Diese Krankheiten
konnen zu EEG-Verdnderungen, zu mangelnder Kooperationsbereitschaft und/oder zu
einer inadidquaten Reaktion auf Ansprache fiihren. Weiterhin wurden Patienten mit ein-
geschriankten Sprachkenntnissen oder vermindertem Horvermogen ausgeschlossen, um
das Risiko einer Fehleinschitzung des Wachzustandes zu reduzieren.

Die Patienten wurden am Tag vor der Operation durch einen Herz-Thorax-Chirurgen
iiber den geplanten Eingriff und von einem Anésthesisten {iber die Narkose aufgeklért.
Daraufhin erhielten sie einen Aufklarungsbogen iiber die mogliche Teilnahme an der
geplanten Studie (siehe Aufkldrungsbogen im Anhang). Dieser Bogen informierte sie
iber den Sinn der Untersuchung, den Ablauf der Studie, die Gewihrleistung des Daten-
schutzes und die Freiwilligkeit der Teilnahme. Nach einem zusitzlichen arztlichen
Aufklarungsgesprach wurden die Patienten um ihr schriftliches Einverstindnis zur Teil-

nahme an der Studie gebeten.

2.2 Studienprotokoll

Mit ihrer schriftlichen Einwilligung wurden die Patienten nach der Operation der Studie
zugefiihrt. Zunédchst wurden sie gemdl dem iiblichen postoperativen Procedere intubiert
und beatmet auf die Intensivstation der Klinik und Poliklinik fiir Herz- und Thorax-

chirurgie der Universitit Wiirzburg verlegt. Zur standardisierten Analgosedierung



wurden initial Propofol mit 120 mg/h bis 450 mg/h und Sufentanil mit 7,5 pg/h bis
20 pg/h verabreicht. Nach Stabilisierung der Organfunktionen wurde diese Medikation
bis zur Extubation der Patienten schrittweise reduziert. Die Patienten wurden zunéchst
druckkontrolliert beatmet und mit zunehmender Vigilanz auf druckunterstiitzte
Beatmung umgestellt. Bei guter peripherer Durchblutung, bei ungestdrtem Gasaus-
tausch und bei ausreichender Vigilanz des Patienten wurde dieser extubiert. Der dienst-
habende Anisthesist entschied unabhéngig von den im Rahmen dieser Studie
ermittelten EEG-Messergebnissen tliber den Zeitpunkt der Extubation.

Die erste Messung wurde durchgefiihrt, sobald der Patient an das Herz-Kreislauf-
Monitoring angeschlossen worden war und das Pflegepersonal den Patienten in {iblicher
Weise versorgt hatte. Ein Uberhang der intraoperativen Muskelrelaxation wurde mittels
Relaxometrie ausgeschlossen. Ein 15 Minuten andauerndes manipulationsfreies Inter-
vall wurde vor Ablesen der EEG-Werte eingehalten, um eine Weckreaktion der
Patienten zu vermeiden. Es folgte die SEF- und MF-Wertermittlung im 10-s-Takt {iber
eine halbe Minute und die Berechnung des jeweiligen Mittelwertes aus den drei
ermittelten Werten. Ferner wurden Herzfrequenz, mittlerer arterieller Blutdruck, rektale
Temperatur sowie pH, pCO, und pO; registriert. AnschlieBend wurden die Patienten
beziiglich ihrer Sedationstiefe anhand der Sedationsscores (RS, SAS, MAAS) einge-
schitzt (sieche Erhebungsbogen im Anhang). Zusitzlich wurde das Pflegepersonal im
Rahmen der Studie gebeten, die Sedierungstiefe der Patienten mithilfe der Visual
Analoge Scale (VAS) zu bewerten. Nach Abschluss der ersten Messung wurde der
gesamte Messablauf eine Stunde spéter erneut durchgefiihrt und stiindlich wiederholt.
Die Untersuchung endete filir die Patienten mit der letzten Erhebung der Messwerte
mindestens eine Viertelstunde nach Extubation. Die EEG-Messergebnisse der Studie
hatten keinerlei Einfluss auf das auf der Intensivstation durchgefiihrte Therapieregime,
wie z. B. Dosierung der Analgosedierung und Entscheidung iiber den Extubationszeit-
punkt. Dem dort arbeitenden Pflegepersonal, den Anésthesisten und den Herz-Thorax-

Chirurgen waren die Ergebnisse der Studie nicht bekannt.
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2.3 Technische Ausstattung

Es wurde ein Aspect A-1000™ EEG-Monitor (Fa. Aspect Medical Systems, Natick,
MA, USA) mit der Softwareversion 3.12 verwendet, um die Spektralparameter SEF und
MF zu ermitteln (Abb. 2.3).

Es handelt sich dabei um einen 4-Kanal-EEG-Monitor, der mithilfe der Fast-Fourier-
Transformation (FFT) die Spektralparameter berechnet (3). Die FFT analysiert einen
zeitlich definierten Signalabschnitt beziiglich der Frequenzzusammensetzung, der
Phasenlage und der auftretenden Amplituden (14, 15). Das Ergebnis der Spektral-
analyse ist eine charakteristische Aktivitétsverteilung der in einem bestimmten Zeitraum
enthaltenen Frequenzanteile, das sogenannte Leistungs- bzw. Powerspektrum (19, 114).
Die Leistung ist definiert als Amplitude® (uV?) und wird dargestellt durch die Fliche
unter der Kurve (53). Daraus ergibt sich ein Energiespektrum, das permanent neu
berechnet wird (15). Der Frequenzbereich von SEF und MF erstreckt sich von
0,5-30 Hz (53). Die SEFy;s ist die Frequenz, bei der sich 95 % der Gesamtpower unter-
halb und 5 % oberhalb dieser Frequenz befinden (92). Die MF teilt das Spektrum in
zweil Teile, d. h. es sind 50 % der Gesamtpower unterhalb und 50 % oberhalb der
Frequenz (53, 90, 120) (Abb. 2.1).

Gesamtamplitude

Amplitude Median

[

11,5 21,5

Frequenz (Bz)

Abbildung 2.1: Grafische Darstellung von SEF und MF (29)

Verschiedene MF-Werte bei einem Patienten im Wachzustand und in Narkose zeigt

beispielhaft Abbildung 2.2.
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Abbildung 2.2: MF-Verteilung im Wachzustand und in Narkose (114)

Bei Patienten in Narkose reduziert sich die MF im Mittel auf Werte um 2,5 Hz. Im
Gegensatz dazu betriagt sie im Wachzustand durchschnittlich 10 Hz (114).

Einige Einstellungen am Monitor sorgen dafiir, dass Artefakte herausgefiltert werden
und mdglichst nur EEG-Signale in die Darstellung einflieBen (3). Zur Eliminierung
elektromyografischer Artefakte diente der Hochfrequenzfilter, der auf 70 Hz eingestellt
wurde. Ein zusétzlicher Niederfrequenzfilter wurde auf 2 Hz festgelegt (57). Zur Unter-
driickung storender Netzfrequenzartefakte wurde auflerdem ein sogenannter Notch-

Filter mit 50 Hz aktiviert (115). Die Aktualisierungsfrequenz betrug 10 Sekunden.

Abbildung 2.3: Aspect A-1000™' EEG-Monitor (3)
Die Ag/AgCl-Elektroden (Fa. 3M Health Care) wurden auf die zuvor mit Waschbenzin

entfettete Haut aufgeklebt. Die Elektroden zur Messung des EEG wurden entsprechend
dem internationalen 10/20-System platziert (Abb. 2.4).
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Abbildung 2.4: Internationales 10-20-System (19)

Die Verbindungslinie zwischen Nasenwurzel (Nasion) und Protuberantia occipitalis
(Inion) sowie zwischen beiden Gehorgangsoffnungen wird jeweils in 10-20-20-20-20-
10 % der Gesamtlinge aufgeteilt. Die Buchstaben und Zahlen der Elektroden beziehen
sich auf die Hirnregion, auf der sie angebracht werden (F: frontal, C: zentral,
T: temporal, P: parietal und O: okzipital). Gerade Zahlen bedeuten, dass die Elektroden
auf der rechten, und ungerade Zahlen, dass die Elektroden auf der linken Hemisphére
platziert werden (53, 82). Die EEG-Ableitung in dieser Studie erfolgte bipolar. Bei
dieser Ableitung wurde die Potenzialdifferenz zwischen Fp1 (Fp: frontopolar) und Fpz
bzw. Fp2 und Fpz gemessen. Fpz wurde als Bezugselektrode in die Mitte der Stirn
platziert und die in der Abbildung als GND bezeichnete Erdungselektrode neben dem
rechten Auge angebracht (115). Die weiteren Elektroden Fpl und Fp2 wurden auf die
linke und rechte Stirnauenseite geklebt (Abb. 2.5) (3).

Abbildung 2.5: Elektrodenposition modifiziert nach Litscher (115)
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Die Elektroden wurden mit der Databox des Monitors verbunden. Es handelt sich um
einen Analog-Digital-Konverter, welcher die aus dem EEG erhaltenen Wellenformen in
digitale Signale umwandelt und 6000fach vorverstirkt. Zur Qualititskontrolle des Uber-
gangswiderstandes zwischen Elektroden und Haut wurde der geréteeigene Impedanztest
durchgefiihrt. Dieser Test gilt vom Hersteller als bestanden, wenn der Widerstand
kleiner 10 kQ ist. Gegebenenfalls wurde zur Impedanzreduktion die Stirn der Patienten
erneut mit Waschbenzin entfettet und Elektrodengel appliziert.

Der Ausschluss einer neuromuskuldren Blockade erfolgte mithilfe eines Relaxometers
(TOF-Watch®, Organon-Teknika, The Netherlands). Dafiir wurden am Unterarm im
Verlauf des N. ulnaris zwei Elektroden platziert. Auf der palmaren Seite des Daumens
wurde ein Sensor angebracht, der die Kontraktion des M. adductor pollicis registrierte

(Abb. 2.6).

Abbildung 2.6: Platzierung der Elektroden und des Sensors am Unterarm bzw. am

Daumen (60)

Es wurden vier elektrische Reize (TOF: Train of Four) mit einer Frequenz von 2 Hz und
einer Stromstirke von 40 mA appliziert. Der daraus abgeleitete TOF-Quotient
beschreibt das Verhéltnis der vierten zur ersten Reizantwort. Der TOF-Quotient ist ein
Mal} fiir die neuromuskulire Ermiidung einer partiellen nicht-depolarisierenden
Blockade. Ein TOF-Quotient von 0 bedeutet eine tiefe muskuldre Blockade ohne eine
motorische Antwort. Ein TOF-Quotient von 100 zeigt die vollig erholte neuromuskulére
Blockade an. Ab einem Quotienten von mehr als 70 ist eine ausreichende

Decurarisierung erreicht und es kann extubiert werden (102). In dieser Arbeit wurde bei
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einem TOF-Quotienten von iiber 90 mit der Datenerhebung begonnen (Abb. 2.7 A,
Abb. 2.7 B).

normale Muskelantwort partielle neuromuskulire
Blockade
kein Muskelrelaxans nicht depolarisierendes
Muskelrelaxans
A A
Ll 2]]3]]| 4 1
2
3
4
> — >
4. Amplitude 4. Amplitude
) =100 % ) =50 %
1. Amplitude 1. Amplitude
A B

Abbildung 2.7: Darstellung des TOF-Quotienten als Maf} fiir die muskulire
Relaxation (A: keine Relaxation, B: 50 % Relaxation) (102)

Die Einschidtzung der Sedationstiefe anhand der verwendeten Scores beinhaltet die
Applikation eines Schmerzstimulus zur Differenzierung von sehr tiefen Sedations-
stadien (siche Erhebungsbogen im Anhang). Wenn die Patienten weder auf laute
Ansprache noch auf kriftiges Schiitteln an der Schulter reagierten, wurde ein Schmerz-
reiz mithilfe eines Nervenstimulators (NS 252®, Fisher & Paykel, Auckland, New
Zealand) gesetzt. Dafiir wurden am lateralen Radius zwei Elektroden platziert und ein
10 s andauernder Tetanus von 50 Hz/50 mA appliziert (147). Jede mimische Reaktion
der Patienten hatte die sofortige manuelle Beendigung des Schmerzstimulus zur Folge

und wurde als positive Antwort bewertet.
2.4 Sedierungs- und Schmerzbeurteilung

Es wurden folgende Sedationsscores zur subjektiven Bestimmung der Sedierungstiefe in

der Studie verwendet: die Motor-Activity-Assessment-Scale (MAAS) (Abb. 2.8) der
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Ramsay-Score (RS) (Abb. 2.10) und die Sedation-Agitation-Scale (SAS) (Abb. 2.11).
Das Pflegepersonal bestimmte den Sedationszustand des Patienten mittels der VAS
(Abb. 2.9).

0 | Keine Reaktion

auf Schmerz
1 | Reaktion nur e Offnen der Augen ODER
auf Schmerz e zieht Augenbrauen hoch ODER
e dreht Kopf zum Reiz ODER
e bewegt Extremititen auf den Reiz hin
2 | Reaktion auf Beriihren e Offnen der Augen ODER
und Ansprechen mit e hebt Augenbrauen ODER
dem Namen e dreht Kopf zum Reiz ODER
e bewegt Extremititen auf Beriihrung oder auf
laute Namensanrede
3 | Ruhig und kooperativ Kein &duBlerer Reiz erforderlich, um Bewegung

auszulosen UND Pat. bringt Betttuch und Kleidung

gezielt in Ordnung und befolgt Kommandos

4 | Unruhig und kooperativ |Kein &duBlerer Reiz erforderlich, um Bewegung
auszulosen UND Pat. greift nach Betttuch oder Tubus
ODER deckt sich auf und befolgt Kommandos

5 | Aufgeregt Kein 4duflerer Reiz erforderlich, um Bewegung
auszulosen, UND Pat. versucht sich aufzusetzen ODER
bewegt Extremititen aus dem Bett UND befolgt nicht

konsequent Kommandos

6 | Gefahrlich aufgeregt Kein é&uBlerer Reiz erforderlich, um Bewegung
und kooperativ auszulosen UND Pat. zerrt am Tubus oder Kathetern
ODER wirft sich von einer zur anderen Seite ODER
schldgt nach Pflegepersonal ODER versucht aus dem
Bett zu klettern UND beruhigt sich nicht auf Zureden
Abbildung 2.8: Motor-Activity-Assessment-Scale (MAAS) (107)
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0

0 = tiefst komatos

10 = wach, voll orientiert

i

10

Abbildung 2.9: Visual Analogue Scale (VAS)

Wach, voll orientiert

Halbwach — dngstlich, unruhig, agitiert

Sedierung, kooperativ — Beatmungstoleranz, Antwort nur auf Kommando

Sedierung, schlafend — lebhafte Reaktion

Sedierung, tief — trdge Reaktion

Narkose — Reaktion nur auf schmerzhafte Stimuli

A\ | Al W N = O

Koma — keine Reaktion

Abbildung 2.10: Ramsay-Score (RS) (92)

Nicht erweckbar

Stark sediert: erweckbar auf physikalische Reize (Schmerz), keine

Kommunikation, nicht kooperativ, eventuell: Spontanbewegungen

Schwer erweckbar auf verbalen Aufruf oder leichtes Schiitteln, kann eventuell

leichten Aufforderungen folgen

Ruhig, kooperativ: leicht erweckbar, folgt Aufforderungen

Wach, erregt: dngstlich, agitiert, beruhigbar

Sehr agitiert: beruhigt sich nicht auf Ansprechen, beif3t auf Endotrachealtubus

4
5
6
7

Stark agitiert: z. B. entfernt Katheter, Endotrachealtubus ....

Abbildung 2.11: Sedation-Agitation-Scale (SAS) (105)

Beim Ramsay-Score beginnt das erste Stadium mit der Wachheit des Patienten und

endet im Sedationsstadium 6 mit dem komatdsen Zustand des Patienten (Abb. 2.10).

Bei den anderen verwendeten Scores (MAAS, SAS und VAS) wird der Patient mit

steigenden Scorepunkten des Sedationsstadiums zunehmend wacher und der hochste

Scorewert beschreibt jeweils einen agitierten Zustand.

Um die Scores besser vergleichen zu konnen, wurde der Ramsay-Score geédndert.

Zunichst wurde die Reihenfolge der Scorepunktwerte so umgedreht, dass die Patienten
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mit zunehmenden Ramsay-Scorepunkten wacher werden. AnschlieBend wurden die
verdnderten Zustinde 5 und 6 innerhalb des Scores getauscht, so dass nun der agitierte
Patientenzustand dem Endpunkt 6 entsprach. Fiir die grafischen Darstellungen in dieser

Arbeit wurde der so entstandene modifizierte Ramsay-Score verwendet (Abb. 2.12).

0 (im Original 6) | Koma — keine Reaktion

1 (im Original 5) | Narkose — Reaktion nur auf schmerzhafte Stimuli

2 (im Original 4) | Sedierung, tief — trige Reaktion

3 Sedierung, schlafend — lebhafte Reaktion
4 (im Original 2) | Sedierung, kooperativ. — Beatmungstoleranz, Antwort auf
Kommando

5 (im Original 0) | Wach, voll orientiert

6 (im Original 1) | Halbwach — dngstlich, unruhig, agitiert
Abbildung 2.12: Modifizierter Ramsay-Score (RS)

2.5 Statistik

Die ungerichtete Nullhypothese Hy der vorliegenden Studie lautete: Zwischen der SEF
bzw. der MF und den verwendeten Scores besteht kein Zusammenhang. Das Ziel der
vorliegenden Untersuchung war es, die Nullhypothese Hy zu verwerfen und dadurch mit
der Wahrscheinlichkeit a die Alternativhypothese H; anzunehmen. Die ungerichtete
Alternativhypothese H; besagte: Zwischen der SEF bzw. der MF und wenigstens einem
der Scorewerte besteht ein Zusammenhang. Der Hypothesentest wurde angewandt, um
die Wahrscheinlichkeit, mit der das Untersuchungsergebnis ein Zufallsergebnis ist, zu
ermitteln. Ist diese Wahrscheinlichkeit sehr klein, so ist das Untersuchungsergebnis mit
der entsprechenden Sicherheit nicht zufallig (10).

In der vorliegenden Studie wurde das Ergebnis als signifikant eingestuft, wenn die
errechnete Uberschreitungswahrscheinlichkeit P kleiner als das auf 0,05 festgelegte
Signifikanzniveau o war. Infolgedessen konnte die Nullhypothese verworfen und die
Alternativhypothese angenommen werden (10). Mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,05
irrt sich der Untersucher, wenn H; anstatt Hy akzeptiert wird, und ein Fehler 1. Art wird

begangen. In diesem Fall wiirde die Studie zeigen, dass SEF und MF geeignet sind, die
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Sedationstiefe von Patienten addquat einzuschitzen, obwohl sie in Wirklichkeit nicht
geeignet sind (falsch positiv).

In der Studie wurde eine Teststirke (Power) von 0,8 festgelegt. Dies bedeutet, dass mit
einer Wahrscheinlichkeit von 80 % eine richtige H; entdeckt wird. Das Risiko, eine
richtige H; zu iibersehen, also einen Fehler 2. Art zu begehen, liegt daher bei 20 %
(B=10.2). Ein Fehler 2. Art liegt vor, wenn die Studie zeigt, dass SEF und MF nicht
geeignet sind, obwohl sie in Wirklichkeit zur Beurteilung der Sedierungstiefe bei
kardiochirurgischen Intensivpatienten geeignet sind (falsch negativ). In diesem Fall
wird Hy angenommen, obwohl H; der Wahrheit entspricht (143). In der vorliegenden
Studie wurde ein grofer Zusammenhangseffekt angenommen, da zwischen SEF bzw.
MF und der Sedierungstiefe ein klarer Zusammenhang bestehen muss, wenn die
Verfahren im klinischen Alltag eingesetzt werden sollen (10).

Der Stichprobenumfang in der vorliegenden Studie wurde folgendermallen festgelegt:
Bei einem Signifikanzniveau von a = 0,05, einer Teststarke (Power) von &€ = 0,8 und
einem nachzuweisenden groflen Zusammenhangseffekt A ergibt sich ein geeigneter
Stichprobenumfang von n = 22 (10).

Zur Auswertung der Messpunkte wurden alle durchgefiihrten Messungen jeweils mit
den Spektralparametern SEF und MF sowie den drei verwendeten Sedationsscores oder
der VAS in einer Grafik dargestellt, um beurteilen zu kdnnen, ob die Spektralparameter
zur Bestimmung der Sedierungstiefe geeignet sind. Zusétzlich wurde zur Uberpriifung
der Nullhypothese Hy (zwischen der SEF bzw. der MF und keinem der Scorewerte
besteht ein Zusammenhang) die Prediction probability (Px) berechnet. Diese neue
Methodik wurde 1996 erstmals als Testverfahren vorgestellt. Die Px wurde von Smith
und Dutton entwickelt, um verschiedene Messverfahren der Sedierungstiefe miteinander
vergleichen zu konnen und um eine Aussage iiber die Vorhersagewahrscheinlichkeit der
Messverfahren treffen zu koénnen. Der Px-Wert wird in Werten zwischen 0 und 1
angegeben (128). Ein Px-Wert von 1 bedeutet, dass die betreffende Variable zu 100 %
korrekt vorhergesagt werden kann. Im Gegensatz dazu ist bei einem Px-Wert von 0,5
die Vorhersagbarkeit nicht besser als eine fifty-fifty-Chance (128). Die Berechnung
erfolgte mit einem von Smith personlich zugesandten Programm namens PKMACRO.
In der vorliegenden Arbeit zeigen Px-Werte groBer 0,7 eine Vorhersagbarkeit der

Sedierungstiefe durch die EEG-Parameter SEF und MF an. Nach der grafischen
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Gruppeneinteilung der Patienten wurde die Pk in die Unterteilung der Patienten mit
einbezogen. Der Chiquadrat-Test wurde zum Vergleich klassifizierter Variablen, wie
z. B. Geschlecht, eingesetzt. Der Mann-Whitney-U-Test fand Verwendung zur

Beurteilung kardinalskalierter Daten, wie beispielsweise GroBe, Gewicht etc. (10).
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3. Ergebnisse
3.1 Demografische Daten

In die vorliegende Studie wurden prospektiv 32 kardiochirurgische Patienten aufge-
nommen, die sich zuvor schriftlich mit der Untersuchung einverstanden erklért hatten.
Bei 10 Patienten musste die Untersuchung aus folgenden Griinden abgebrochen werden:
In 7 Féllen konnten die Patienten aus unvorhersehbaren organisatorischen Griinden,
z. B. Verschiebung des Operationstermins oder Verlegung auf eine andere Intensiv-
station nicht beurteilt werden. In den restlichen drei Fillen kam es zu einer post-
operativen Nachblutung, die eine Revisionsoperation erforderte. Insgesamt wurden
somit n =22 Patienten im Zeitraum der Aufwachphase bis kurz nach der Extubation
untersucht.

Die Patienten waren in 77 % der Fille méinnlich (17 Probanden) und in 23 % der Fille
weiblich (5 Probanden). Im Durchschnitt hatten sie ein Gewicht von 79 + 14,6 kg
(Mittelwert = Standardabweichung) und einen Body mass index (BMI) von 27,5 +
4,5 kg/m?. Sie waren durchschnittlich 65 + 11,0 Jahre alt und 170 £+ 6,1 cm groB3. Bei 18
Probanden wurde ein ACVB (82 %), bei drei ein AKE (14 %) und bei einem Patienten
beide Operationen (4 %) durchgefiihrt. Die postoperative Beatmungszeit lag im Mittel
bei 11,7 = 7,3 Stunden. Der Intensivstationsaufenthalt betrug durchschnittlich 4,6 +
1,4 Tage. Es wurden insgesamt 5 Patienten der ASA Klasse 3 und 17 Patienten der ASA
Klasse 4 untersucht (Tabelle 3.1). Insgesamt wurde in der Studie durchschnittlich eine
Impedanz von 4 kQ pro Messung erreicht. Die von allen Patienten ermittelten
hiamodynamischen Daten werden im Anhang dargestellt (Tabelle 5).

Insgesamt wurden bei 22 Patienten m = 183 Datensidtze erfasst. Von diesen waren 13
nicht verwertbar. Bei 8§ Messungen war die Impedanz am Aspect-Gerit groBer als
10 kQ und bei 5 Messungen kam es wihrend der Untersuchung zu einem “Shivering*.
Daraus folgt, dass im Beobachtungszeitraum insgesamt m = 170 und im Mittel pro

Patient 7,7 + 1,7 Datensitze erfasst wurden, die der weiteren Analyse zugefiihrt wurden.
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Tabelle 3.1: Demografische und statistische Daten der 22 untersuchten Patienten

Alter Grofie Gewicht

Patient Geschlecht  Op-Art m ASA ICU
(Jahre) (cm) (kg)

1 M ACVB 7 70 167 63 4 3
2 M ACVB 5 65 175 80 4 3
3 M ACVB 6 64 167 90 4 4
4 M ACVB 7 79 173 73 4 4
5 W ACVB 11 64 172 71 4 6
6 M ACVB 9 63 165 94 4 3
7 M ACVB 8 47 175 113 3 4
8 W ACVB 9 68 158 65 3 5
9 M ACVB 8 53 174 66 4 4
10 M ACVB 7 68 173 84 3 4
11 M AKE 7 56 165 55 3 4
12 M ACVB 6 60 174 110 4 7
13 W AKE 6 67 162 67 3 4
14 M ACVB 9 79 180 78 4 4
15 M ACVB 10 74 165 65 4 8
16 M ACVB 7 45 173 90 4 3
17 W AKE 9 70 168 88 4 5
18 M ACVB 7 69 178 83 4 5
19 M ACVB 8 75 175 83 4 6
20 W AKE/ACVB 8 80 157 72 4 7
21 M ACVB 11 39 168 80 4 4
22 M ACVB 5 66 167 73 4 3
MW - - 7,7 65 170 79 3,8 4,6

m = Anzahl der Messungen
ICU = Intensivstationsaufenthalt (Tage)
MW = Mittelwert

22



3.2 Spektrale Eckfrequenz und modifizierter Ramsay-Score

Zum direkten Vergleich wurden 170 Datenpaare fiir die SEF und den modifizierten
Ramsay-Score in einer Grafik dargestellt (Abb. 3.1). Ein etwa linearer Zusammenhang
war nicht erkennbar. Dieser Ramsay-Score wurde reprisentativ fiir alle in der Studie
untersuchten Scores (SAS, MAAS, VAS) fiir die Darstellung ausgewdhlt. Fiir alle
anderen verwendeten Scores sehen die Grafiken dhnlich aus, d. h. auch dort konnte bei
der Gesamtbetrachtung aller Fille keine eindeutige Korrelation zwischen dem
Sedationsscore und der SEF festgestellt werden. Fiir die Px (Vorhersagewahrschein-

lichkeit) errechnete sich ein Wert von 0,58 und bestétigte den grafischen Eindruck.

Alle Fille: Pk=0,58 m=170
~ 30 -
T i
25 .
2% - B
S, 20 [ | I
w ] ]
g 1 | ! I "
(] u N
3 | | n
o 10 u I
] - [ ] n [ ]
2 s
o
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0 1 2 3 4 5 6
modifizierter Ramsay Score 0-6

Abbildung 3.1: Vergleich Spektrale Eckfrequenz und Ramsay-Score
(m =170 Messungen)

3.2.1 Einzelfallanalysen

Zur Erginzung der grafischen Darstellung und Interpretation aller 170 Messungen
wurden alle 22 Fille einzeln betrachtet und analysiert. Dabei zeigte sich, dass eine
Untergliederung der Patienten in drei Gruppen moglich ist. Die erste Gruppe (SEF-
Patienten, n = 8; 36 %) definiert sich entsprechend einem grafisch dargestellten
positiven Zusammenhang zwischen der SEF und dem Sedationsscore. Die berechneten
Px-Werte sollten definitionsgemiBl mindestens 0,70 sein und lagen zwischen 0,71 und
0,93. Der durchschnittliche Px-Wert fiir die SEF-Patienten betrug 0,78. In der zweiten
Gruppe (Non-SEF-Patienten, n = 7; 32 %) konnte grafisch kein Zusammenhang

zwischen der SEF und dem Sedationsscore festgestellt werden und die Px-Werte sollten
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bei 0,31 bis 0,69 liegen. Im Mittel betrug die Px 0,55 und lag zwischen 0,37 und 0,67.
Die dritte Gruppe (Inverse-SEF-Patienten, n = 7; 32 %) zeigte bei Betrachtung und
Analyse der Grafik einen entgegengesetzten Verlauf der Kurve mit hohen SEF-Werten
bei tiefer Sedierung und niedrigen Werten bei flacher Narkose. Die Px-Werte sollten
definitionsgeméal kleiner/gleich 0,30 sein und befanden sich zwischen 0,08 und 0,29.
Diese Gruppe hatte durchschnittlich einen Px-Wert von 0,21 (Abb. 3.2). Die
Darstellung der Px-Werte geordnet nach Fallnummern und nach SEF-Gruppen befindet
sich im Anhang (Tabelle 1a und 1b).

SEF-Gruppeneinteilung

0,9 +—
0,8 +—
07 +—
06+— — — — — — — — — — — — —
05+— — — — — — — — — — — — — |
04+ — — — — —

034+ — — — — — — — — — — —
024+ — — — — — — — — — — —
0l — — — — — — — — — — —

SEF Non-SEF Inverse-SEF

Pk-Werte fiir SEF

Abbildung 3.2: SEF-Gruppeneinteilung mit den zugehdorigen durchschnittlichen
Px-Werten

Die Fille Nr. 3 und 15 bildeten jeweils eine Ausnahme zur definierten Gruppen-
zugehorigkeit. Auch bei diesen Fillen wurden die Px-Werte berechnet und in die Uber-
legung der Gruppenzuteilung miteinbezogen. Schlussendlich {iberwog aber der
grafische Eindruck, um den Fall einer bestimmten Gruppe zuzuordnen. Trotz eines
durchschnittlichen Px-Wertes von 0,33 bei Fall Nr. 3 wurde der Patient den Inverse-
SEF-Patienten zugeteilt, da die Grafik einen entgegengesetzten Verlauf aufzeigte

(Abb. 3.3).
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Abbildung 3.3: Fall Nr. 3: Inverse-SE F-Patient

Patient Nr. 15 hinterlie grafisch den Eindruck eines SEF-Patienten bei einer durch-

schnittlichen errechneten Vorhersagewahrscheinlichkeit von 0,61 (Abb. 3.4).

FallNr. 15: Pk=062 m=10
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Abbildung 3.4: Fall Nr. 15: SEF-Patient

3.2.2 Gruppenbeispiele

Fiir alle drei Gruppen wird im Folgenden jeweils ein Beispiel mit dazugehdriger Grafik
dargestellt. Die Gruppe der SEF-Patienten reprasentiert Patient Nr. 1. Er war ménnlich,
70 Jahre alt, 63 kg schwer und unterzog sich einer Bypass-Operation. Es wurden
7 Messzeitpunkte gewertet. Die SEF-Werte stiegen mit zunehmendem Wachheitsgrad
des Patienten (Ramsay 0 = komatos, Ramsay 6 = agitiert). Der Px-Wert betrug 0,94.
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FallNr. 1: Pk=094 m=7
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Abbildung 3.5: Fallbeispiel fiir die Gruppe der SEF-Patienten

Die folgende Grafik von Patient Nr. 21 zeigt ein Beispiel fiir einen Non-SEF-Patienten.
Er war minnlich, 39 Jahre alt, 80 kg schwer und es wurde ein ACVB operiert. Ins-
gesamt wurden 11 Messungen durchgefiihrt. Die SEF-Werte waren sowohl zu Beginn
der Messung (Ramsay 0) als auch am Ende (Ramsay 6) hoch und niedrig. Ein

eindeutiger Zusammenhang war nicht erkennbar. Der Px-Wert betrug 0,41.

Fall Nr. 21: Pk=041 m=11

Spektrale Eckfrequenz (Hz)

modifizierter Ramsay Score 0-6

Abbildung 3.6: Fallbeispiel fiir die Gruppe der Non-SEF-Patienten

Abbildung 3.7 zeigt Fall Nr. 7 als ein Beispiel fiir die Gruppe der Inverse-SEF-

Patienten. Es war ein 47-jdhriger Patient, der 113 kg wog und sich einer Bypass-
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Operation unterzog. Es konnten 8 Messungen beurteilt werden. Die SEF-Werte wurden

mit zunehmender Vigilanz der Patientin tendenziell niedriger. Der Px-Wert betrug 0,09.

FallNr. 7: Pk=0,09 m=8
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Abbildung 3.7: Fallbeispiel fiir die Gruppe der Inverse-SEF-Patienten

3.2.3 Untersuchung der Gruppenunterschiede

Der Chiquadrat-Test und der Mann-Whitney-U-Test ergaben keine signifikanten
Gruppenunterschiede zwischen SEF-Patienten, Non-SEF-Patienten und Inverse-SEF-
Patienten beziiglich Geschlecht, Alter, Gewicht, Groe, Herzfrequenz, MAP, Blut-
zucker, pO,, pH, Temperatur, Nachbeatmungszeit, Dauer des Intensivstations-
aufenthalts, Operationsart, Anzahl der Messungen, Body mass index und ASA-
Klassifikation. Es konnten hingegen signifikante Unterschiede zwischen Inverse-SEF-
Patienten und SEF-Patienten beziiglich des pCO, festgestellt werden (37,5 mmHg
versus 41,5 mmHg, p <0,05). Die p-Verteilung aller himodynamischen Daten wird im

Anhang dargestellt (Tabelle 3).

3.3 Medianfrequenz und modifizierter Ramsay-Score

Wie bereits bei der SEF wurden die 170 Messungen aller Patienten grafisch abgebildet.
Entsprechend der Analyse der SEF wurden auch die Werte der MF in der Abbildung 3.8
gegen den modifizierten Ramsay-Score aufgetragen. Bei der Gesamtbetrachtung aller
Félle in Abbildung 3.8 konnte grafisch keine eindeutige Korrelation zwischen den MF-

Werten und den ermittelten Score-Punktwerten nachgewiesen werden. Der errechnete
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Px-Wert von 0,56 bestitigt den grafisch fehlenden Zusammenhang zwischen dem EEG-

Parameter und dem zugehorigen Score-Wert.

Alle Fille: Pk=0,56 m=170
30 1
25 [
;E 20
% 15 -
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g : [ ‘ I
= 0F I : y : |
0 1 2 3 4 5 6
modifizierter Ramsay Score 0-6

Abbildung 3.8: Vergleich Medianfrequenz und Ramsay-Score
(m =170 Messungen)

3.3.1 Einzelfallanalysen

Bei der Durchfiihrung der grafischen Einzelfallanalyse von allen 22 Fillen ist wie
bereits bei der Auswertung der SEF eine Gruppeneinteilung moglich. Die Vorhersage-
wahrscheinlichkeit (Px) wurde wie bei der SEF auch bei der MF berechnet, um den
gewonnen grafischen Eindruck zu bekréftigen. Die berechneten Px-Werte wurden fiir
die drei verschiedenen Gruppen festgelegt: Fiir die erste Gruppe (MF-Patienten) wurden
Px-Werte von mindestens 0,70 und fiir die zweite Gruppe (Non-MF-Patienten) Werte
zwischen 0,31 und 0,69 festgelegt. Der Gruppe der Inverse-MF-Patienten wurden Pk-
Werte von kleiner/gleich 0,30 zugeordnet. Bestand nun grafisch eine Korrelation
zwischen der Medianfrequenz und den untersuchten Sedationsscores, wurde die Gruppe
MF-Patienten (n=15; 23 %) genannt. Diese Gruppenzugehorigkeit bestitigte sich bei
Berechnung des Px-Wertes, der im Mittel 0,85 betrug und zwischen 0,73 und 0,94 lag.
Eine weitere Gruppe wurde von Patienten gebildet, bei denen grafisch kein Zusammen-
hang zwischen der MF und dem Sedationsscore festgestellt werden konnte (Non-MF-
Patienten, n = 13; 59 %). Im Durchschnitt konnte dieser Gruppe ein Px-Wert von 0,45
zugeordnet werden und er befand sich zwischen 0,34 und 0,69. Die dritte Gruppe

bildeten die Inverse-MF-Patienten (n = 4; 18 %) und sie zeigten grafisch einen umge-
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kehrten Kurvenverlauf bei einem durchschnittlichen Px-Wert von 0,22. Bei den Inverse-
MF-Patienten lag der Px zwischen 0,09 und 0,27 (Abb. 3.9). Die Darstellung der Pk-
Werte geordnet nach Fallnummern und nach MF-Gruppen befindet sich im Anhang
(Tabelle 2a und 2b).

MF-Gruppeneinteilung

Pk-Werte fiir MF

Abbildung 3.9: MF-Gruppeneinteilung mit den zugehdorigen durchschnittlichen
Px-Werten

Es gab drei Ausnahmen von der klassischen oben beschriebenen Gruppenzuteilung
mittels der Berechnung des Px-Wertes. Die Félle 2 und 8 wurden entsprechend der
grafischen Darstellung der Gruppe der Non-MF-Patienten zugeteilt, obwohl der Pk-
Wert 0,05 bzw. 0,74 betrug (Abb. 3.10 und 3.11).

Fall Nr. 2: Pk=0,05 m=35
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Abbildung 3.10: Fall Nr. 2: Non-MF-Patient
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Fall Nr. 8: Pk=0,74 m=9
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Abbildung 3.11: Fall Nr. 8: Non-MF-Patient

Fall Nr. 9 wurde entsprechend dem grafischen Eindruck trotz eines Px-Wertes von 0,32

der Gruppe der Inverse-MF-Patienten zugeordnet (Abb. 3.12).

Fall Nr. 9;: Pk=0,32 m=8
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Abbildung 3.12: Fall Nr. 9: Inverse-MF-Patient

3.3.2 Gruppenbeispiele

Die drei folgenden Grafiken zeigen Fallbeispiele flir die definierten Gruppen MF-
Patienten, Non-MF-Patienten und Inverse-MF-Patienten.

Ein Beispiel fiir einen MF-Patienten zeigt die Abbildung 3.13 von Patient Nr. 1. Er war
méinnlich, 70 Jahre alt, 63 kg schwer und unterzog sich einem ACVB. Die 7 verwerteten

MF-Werte stiegen entsprechend den Score-Werten an. Daraus resultieren minimale MF-
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Werte bei Ramsay 0 (komatdser Patient) und maximale Werte bei Ramsay 5 (wacher

Patient). Die Px betrug 0,94.

FallNr.1: Pk=094 m=7
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Abbildung 3.13: Beispiel fiir einen MF-Patienten

Die Abbildung 3.14 von Patient Nr. 21 zeigt ein Beispiel fiir einen Non-MF-Patienten.
Er war minnlich, 39 Jahre alt, 80 kg schwer. Es wurde ein ACVB durchgefiihrt. In
diesem Fall konnten 11 MF-Werte beriicksichtigt werden. Sie sind insgesamt sehr

niedrig und zeigen keinen Zusammenhang zum Ramsay-Score. Der Pk betrug 0,45.
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Abbildung 3.14: Beispiel fiir einen Non-MF-Patienten

Die Abbildung 3.15 zeigt Patient Nr. 3, als Beispiel fiir die Gruppe der Inverse-MF-
Patienten. Er war ménnlich, 64 Jahre alt, 90 kg schwer. Es wurde ein ACVB operiert.
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Es wurden 6 Messungen durchgefiihrt. Bei Ramsay 1 sind relativ hohe MF-Werte und
bei Ramsay 6 niedrige MF-Werte zu sehen. Die Gerade zeigt einen negativen Verlauf.

Die Pk betrug 0,05.
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Abbildung 3.15: Beispiel fiir einen Inverse-M F-Patienten

3.3.3 Untersuchung der Gruppenunterschiede

Bei der Durchfiihrung des Chiquadrat-Tests und des Mann-Whitney-U-Tests konnten
bei den Parametern Geschlecht, Alter, GroBe, Gewicht, Hf, MAP, Blutzucker, pO,,
pCO,, pH, Temperatur, Nachbeatmungszeit, Dauer des Intensivstationsaufenthalts,
Operationsart, Anzahl der Messungen, BMI und ASA-Klassifikation keine signifikanten
Gruppenunterschiede zwischen den MF-Patienten, Non-MF-Patienten und Inverse-MF -
Patienten festgestellt werden. Die p-Verteilung aller himodynamischen Daten wird im

Anhang dargestellt (Tabelle 4).
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die Spektralparameter SEF und MF zur
Bestimmung der Sedierungstiefe bei analgosedierten, kardiochirurgischen Intensiv-

patienten geeignet sind.

4.1 Beurteilung des Patientenkollektivs

Um beurteilen zu kdnnen, ob das in der Studie untersuchte Kollektiv représentativ fiir
die an der Universitdit Wiirzburg kardiochirurgisch operierten Patienten war, wurden
diese Patienten mit denen aus dem Jahr 2001 verglichen. Insgesamt wurden in diesem
Jahr 435 ACVB- und AKE-Operationen durchgefiihrt. 74 % der Patienten waren ménn-
lich und 26 % weiblich. Das kardiochirurgische Kollektiv war im Durchschnitt 66 Jahre
alt. In der vorliegenden Arbeit wurden 77 % Maénner und 23 % Frauen untersucht. Sie
waren durchschnittlich 65 Jahre alt. Insgesamt wurden im Jahr 2001 bei 80 % der
Patienten ein ACVB, bei 14 % ein AKE und bei 6 % der Patienten beide Operationen
durchgefiihrt. In der vorliegenden Studie lag das Verhéltnis bei 82 % ACVB, 14 %
AKE und 4 % beide Operationen. Die Ergebnisse des untersuchten Studienkollektivs
sind demnach auf das kardiochirurgische Kollektiv der Universititsklinik Wiirzburg des
Jahres 2001 iibertragbar.

Das Studienkollektiv konnte mithilfe des Herzberichtes 2001 mit dem kardio-
chirurgischen Kollektiv in Deutschland verglichen werden (11). Insgesamt wurden laut
Herzbericht im Jahr 2001 in Deutschland 87.167 Bypass- und Klappenoperationen mit
Einsatz der HLM durchgefiihrt. Davon wurden in 82 % der Fille ACVB-Operationen
und in 18 % der Félle Klappenoperationen aller Art durchgefiihrt. Im Herzbericht 2001
wurden diese Klappenoperationen nicht ndher unterteilt (11). Auch diese Daten zeigen
eine Ubereinstimmung zur vorliegenden Studie.

Bei den 2001 in Deutschland aufgrund einer koronaren Herzerkrankung (KHK) durch-
geflihrten Operationen sah die Geschlechtsverteilung wie folgt aus: 74 % Minner und
26 % Frauen. Die entsprechende Geschlechtsverteilung in der durchgefiihrten Studie
bestand aus 89 % Ménnern und 11 % Frauen. Die Altersverteilung im Jahr 2001 wurde
in Abbildung 4.1 mit den Daten der vorliegenden Studie verglichen. Insgesamt sind
aber nur bedingt Vergleiche moglich, da der Herzbericht 2001 bei der Darstellung der

Altersverteilung keine Differenzierung beziiglich der unterschiedlichen Herzoperationen
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der Patienten vornahm (11). In der Studie wurden nur Patienten untersucht, bei denen

ein ACVB, ein AKE oder beide Operationen durchgefiihrt wurden.

100% -
80%
;E, 60% O Jahr 2001 (glle
S Herzoperationen)
& 40% M Studie 2001 (nur
ACVB und AKE)
20%
0% _-gzl&

30-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80
Alter

Abbildung 4.1: Altersverteilung 2001 in Deutschland im Vergleich zur

vorliegenden Studie

AnschlieBend wurde die allgemeine Bevdlkerung des Jahres 2001 betrachtet
(Statistisches Jahrbuch). Im Jahre 2001 gab es insgesamt 82.440.309 Einwohner in
Deutschland und davon waren 51 % Frauen und 49 % Maénner. In der durchgefiihrten
Studie wurden 23 % Frauen und 77 % Mainner untersucht. Diese Geschlechts-
abweichung ist dadurch erkldrbar, dass Manner doppelt so hdufig an einer KHK
erkranken als Frauen (43, 62, 97), und somit eine Herzoperation bei diesen wahrschein-
licher ist. Die Geschlechts- und Altersverteilung des untersuchten Kollektivs ist daher
nicht mit der allgemeinen deutschen Bevolkerung von 2001 vergleichbar.

AbschlieBend ist zu vermerken, dass die Ergebnisse des untersuchten Studienkollektivs
auf die Ergebnisse des kardiochirurgischen Kollektivs der Uniklinik Wiirzburg und des
von Deutschland des Jahres 2001, nicht aber auf die Ergebnisse der gesamten
Bevolkerung Deutschlands im Jahr 2001 {ibertragbar sind. Die Studienaussage gilt

demnach fiir das kardiochirurgische Kollektiv von Deutschland im Jahr 2001.

4.2 Diskussion der Ergebnisse
In der vorliegenden Studie korrelierten die SEF und die MF jeweils nur in 36 % bzw.

23 % der Fille positiv mit den Sedationsscores, so dass die untersuchten EEG-
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Parameter zumindest zur routineméfBigen Bestimmung der Sedierungstiefe bei kardio-
chirurgischen Intensivpatienten nicht geeignet erscheinen. Es konnten keine Patienten-
merkmale identifiziert werden, die eine Erkldrung fiir dieses Ergebnis liefern.

Das Patientenkollektiv wies einige spezifische Eigenschaften auf. Es wurden in der
Studie nur Patienten der ASA-Klassifikation 3 und 4 mit einem Durchschnittsalter von
65 Jahren untersucht. Der Anteil der méinnlichen Patienten am Gesamtkollektiv {iber-
wog mit 77 % signifikant den Anteil der Frauen. Interessant ist, dass bei iiberraschend
vielen Patienten (32 % bei der SEF und 18 % bei der MF) steigende Scorewerte mit
verstiarkter Sedierungstiefe einhergingen. Auch fiir diese Beobachtung konnte keine
Erklarung gefunden werden.

Es wurden fiir alle 22 Fille Grafiken angefertigt, in denen die SEF bzw. die MF mit
jeweils einem der Sedationsscores verglichen wurde. Nach dieser Einzelfallanalyse
konnte eine Gruppeneinteilung der Félle in SEF-Patienten bzw. MF-Patienten, Non-
SEF-Patienten bzw. Non-MF-Patienten oder Inverse-SEF-Patienten bzw. Inverse-MF-
Patienten vorgenommen werden. Der grafische Eindruck entschied iiber die Zuteilung
der Patienten in die einzelnen Gruppen. Zur Ergdnzung wurden Px-Werte berechnet,
diese bestitigten in den meisten Féllen den grafischen Eindruck und die vorgenommene
Gruppenzuteilung. Die SEF-Patienten bzw. MF-Patienten definierten sich entsprechend
dem grafisch dargestellten positiven Zusammenhang zwischen SEF bzw. MF und
Sedationsscore. Die berechneten Px-Werte sollten definitionsgemal3 groBer/gleich 0,70
sein. Patient Nr. 15 stellte eine Ausnahme der Gruppenzuteilung dar. Der grafische
Eindruck iiberwog schlussendlich und fiihrte zu der Zuteilung in die Gruppe der SEF-
Patienten bei einer durchschnittlichen errechneten Vorhersagewahrscheinlichkeit von
0,61 (Abb. 3.4).

Die nichste Gruppe bildeten die Non-SEF-Patienten bzw. Non-MF-Patienten. In den
dazugehorigen Grafiken konnte kein Zusammenhang zwischen SEF bzw. MF und
Sedationsscore festgestellt werden. Die berechneten Px-Werte sollten zwischen 0,31
und 0,69 liegen. Folgende Ausnahmen kamen in dieser Gruppe zustande: Der Fall Nr. 2
wurde entsprechend dem grafischen Eindruck fiir die MF-Werte der Gruppe der Non-
MF-Patienten zugeordnet. Der berechnete Px-Wert betrug 0,05 (Abb. 3.10). Fall Nr. 8
wurde entsprechend der grafischen Darstellung der Gruppe der Non-MF-Patienten
zugeteilt, obwohl der Px-Wert 0,74 betrug (Abb. 3.11).
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Die letzte Gruppe bildeten die Inverse-SEF-Patienten bzw. Inverse-MF-Patienten. Die
grafische Betrachtung in diesen Gruppen zeigte einen entgegengesetzten Verlauf der
Kurven mit hohen SEF- bzw. MF-Werten bei tiefer Sedierung und niedrigen Werten bei
flacher Narkose. Die Px-Werte waren definitionsgeméaf kleiner/gleich 0,30. Trotz eines
durchschnittlichen Px-Wertes von 0,33 bei Fall Nr. 3 wurde der Patient entsprechend
dem grafischen Eindruck den Inverse-SEF-Patienten zugeteilt (Abb. 3.3) und stellte
somit eine Ausnahme dar. Die letzte Ausnahme bildete Fall Nr. 9. Dieser Patient wurde
aufgrund der grafischen Darstellung trotz eines Px-Wertes von 0,32 der Gruppe der
Inverse-MF-Patienten zugeordnet (Abb. 3.12).

Die Ausnahmen wurden nun ndher betrachtet, um herauszufinden, inwieweit es sinnvoll
war, den grafischen Eindruck hoher zu bewerten als die strikte Einteilung mittels pK
und inwieweit es Gemeinsamkeiten zwischen den Ausnahmefillen gibt. Patient Nr. 15
lag insgesamt 8 Tage auf der Intensivstation und war somit am ldngsten von allen
22 Patienten dort. Zudem zeigte der Fall in 2 der 12 Messungen eine erhohte Impedanz,
weshalb nur 10 Messungen gewertet werden konnten. Auch bei Fall Nr. 2 konnten zwei
Messungen aufgrund erhohter Impedanz grofer 10 k€ nicht gewertet werden, wodurch
sich die Anzahl der verwertbaren Messpunkte auf 5 reduzierte. Die niedrigen pK-Werte
von Fall Nr. 2 konnen eventuell durch die geringe Anzahl an SEF bzw. MF-Werten
erklart werden. Es gibt zwar keine offizielle Angabe, wie viele Werte nétig sind, um
eine aussagekriftige pK zu berechnen, aber 5 Werte scheinen zu wenig zu sein. Bei Fall
Nr. 9 musste ebenfalls eine Messung aufgrund einer erhohten Impedanz aus der
Wertung herausgenommen werden.

Bis auf die gelegentlich erhohte Impedanz bei manchen Messungen konnten keine
Besonderheiten bei den Ausnahmefdllen festgestellt werden. Eventuell hétten durch eine
niedrigere Maximalimpedanz von 5 kQ die Ausnahmen verhindert und ein besseres
Ergebnis erzielt werden konnen. Insgesamt wurde in der Studie aber durchschnittlich
eine Impedanz von 4 kQ pro Messung erreicht.

Nach den Einzelfallanalysen konnte eine Gruppenzuteilung vorgenommen werden. Es
stellt sich die Frage, ob es signifikante Gruppenunterschiede gab und ob es moglich
war, Pradiktoren bei den Patienten zu finden, bei denen SEF und MF nicht zur
Bestimmung der Sedierungstiefe geeignet waren. Somit wire vor dem Einsatz von SEF

und MF eine Selektion der Patienten mdglich. In der vorliegenden Arbeit ergaben der

36



Chiquadrat-Test und der Mann-Whitney-U-Test keine signifikanten Gruppenunter-
schiede zwischen SEF-Patienten, Non-SEF-Patienten und Inverse-SEF-Patienten bzw.
MF-Patienten, Non-MF-Patienten und Inverse-MF Patienten beziiglich der erhobenen
demografischen Daten (siche Anhang Tabelle 3 und 4). Es konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen Inverse-SEF-Patienten und SEF-Patienten beziiglich des pCO;
festgestellt werden (37,5 mmHg versus 41,5 mmHg, p < 0,05). Dieser Unterschied war
nicht erkldrbar und es ergab sich keine Konsequenz daraus. Insgesamt wurde anhand
der demografischen Daten und der damit zusammenhéngenden statistischen Auswer-
tung keine Erklirung gefunden, weshalb ein Patient einer bestimmten Gruppe
zugeordnet wurde. Es gab keine Gruppenunterschiede, die fiir diese Zuteilung eine
Begriindung lieferten. Es konnte keine Moglichkeit gefunden werden, diejenigen
Patienten, bei denen SEF und MF zur objektiven Sedierungstiefenbestimmung nicht
geeignet sind, vorher anhand bestimmter Pradiktoren zu identifizieren. Ein Vor-EEG
wire moglicherweise sinnvoll gewesen, um Patienten mit vorbestehenden EEG-
Anomalien herauszufiltern und eventuell dadurch ihre Gruppenzugehdrigkeit zu
erkldren. Die Patienten waren allerdings préoperativ aufklarungsfahig und grob neuro-
logisch unauffallig, so dass vor Beginn der Studie auf ein Vor-EEG verzichtet wurde.

Es stellt sich zudem die Frage, ob Embolien durch die HLM die Untersuchungs-
ergebnisse der vorliegenden Arbeit verfalscht haben konnten. Es ist aber unwahrschein-
lich, dass Mikroinfarkte von wenigen Quadratmillimetern Gewebefldche das EEG-
Signal so beeinflussen, dass es Auswirkungen auf die EEG-Parameter SEF und MF
haben konnte. Zudem hatten alle 22 untersuchten Patienten das gleiche Risiko, durch
die HLM bedingte Mikroinfarkte zu bekommen. Da die in der vorliegenden Studie
untersuchten Patienten direkt nach Extubation grob neurologisch unauftillig waren, ist
eine Beeinflussung der EEG-Daten durch die extrakorporale Zirkulation (EKZ)
unwahrscheinlich. Zudem fanden Levy und Bashein in ihren Untersuchungen keinen

Unterschied der EEG-Aktivitét vor und nach der EKZ (5, 64).

4.3 Vergleich mit anderen Studien

Zu Beginn der Entdeckung der EEG-Parameter SEF und MF wurden zunéchst intra-
operativ unter Allgemeinanésthesie Studien zur Bestimmung der Narkosetiefe durch-

geflihrt. Bei zahlreichen dieser Studien konnte festgestellt werden, dass die EEG-
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Parameter SEF und MF zur Bestimmung der Narkosetiefe bei chirurgischen oder
gyndkologischen Patienten geeignet sind (34, 49, 54, 119, 127, 144). Es wurden {iiber-
wiegend ASA 1 und 2 Patienten untersucht und die Narkose wurde entweder mit
volatilen Anésthetika oder Propofol aufrechterhalten. Die Patientenkollektive bestanden
hauptsédchlich aus Patienten, die jlinger als 60 Jahre waren. Es fallt auf, dass die ver-
schiedenen Studienprotokolle und Studiendesigns sehr unterschiedlich waren. Es
wurden groftenteils verschiedene EEG-Monitore und Elektrodenpositionen verwendet.
Auch die Filtereinstellungen wurde individuell in jeder Studie vorgenommen.

Die Autoren der Studien, die die SEF und die MF fiir nicht geeignet hielten (24, 63,
127), verwendeten hédufig volatile Andsthetika und in zwei Studien wurde zusitzlich
Fentanyl appliziert. Mdglicherweise konnte diese Applikation eines Opioids mit
urséchlich sein fiir die negative Korrelation zwischen SEF bzw. MF und der Narkose-
tiefe. In der Literatur sind bei der Anwendung des BIS und gleichzeitigem Einsatz von
Opiaten, wie z. B. Remifentanil, Fentanyl und Sufentanil, ebenfalls Einschrankungen
beschrieben worden. Der durch Opiate verstiarkte hypnotische Effekt konnte durch den
BIS nicht dargestellt werden (69). Daraus lésst sich folgern, dass die EEG-Parameter
bei der Gabe von Opiaten eingeschriankt interpretierbar sind. Drummond et al. hielten
weder SEF noch MF als verlésslichen Indikator fiir chronische Wachzustinde wihrend
der Allgemeinanisthesie fiir geeignet (24). Im Vergleich zu den intraoperativ durch-
geflihrten Studien unter Allgemeinanésthesie waren die Patienten in der vorliegenden
Arbeit hdufig adlter und kranker (ASA 3 und 4 Klassifikation). Die Erkldrung hierfiir
beruht auf der Tatsache, dass die Studie auf der kardiochirurgischen Intensivstation
durchgefiihrt wurde.

Das Ergebnis der Studie, dass MF in 23 % der Fille positiv mit den Sedationsscores
korreliert, steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von Schwilden et al., die die MF bei
EEG-basierten Feedback-Systemen erfolgreich angewendet haben (118, 121). Vermut-
lich lédsst sich das dadurch erkldren, dass die closed-loop Steuerung der Narkosetiefe
mittels der MF an gesunden freiwilligen Probanden untersucht wurde und nicht bei an
KHK erkrankten ASA 3 und 4 Patienten auf der kardiochirurgischen Intensivstation mit
einem durchschnittlichen Alter von 65 Jahren.

Es konnte mithilfe der Literaturrecherche keine vergleichbare Studie gefunden werden,

bei der die Sedierungstiefe von mit Propofol und Sufentanil sedierten kardio-
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chirurgischen Intensivpatienten untersucht wurde. Das kardiochirurgische Intensiv-
patientenkollektiv ist sehr speziell und somit wurden bei diesem Patientenkollektiv
bisher wenige Untersuchungen durchgefiihrt. Es konnten allerdings einige Studien zur
Bestimmung der Sedierungstiefe von Intensivpatienten gefunden werden:

Spencer et al. untersuchten in einer Studie anésthesiologische Intensivpatienten, die ent-
weder mit Midazolam oder mit Isofluran durchschnittlich fiir 42 Stunden sediert wurden
(130). Die Autoren fanden keine positive Korrelation zwischen den EEG-Parametern
SEF bzw. MF und den die Sedierungstiefe reprisentierenden Sedationsscores. Die
Anzahl der untersuchten Patienten sowie Geschlechts- und Altersverteilung waren mit
der vorliegenden Arbeit vergleichbar (130).

Veselis et al. untersuchten 31 Intensivpatienten, die mit Midazolam sediert wurden. Sie
stellten eine signifikante Reduktion der EEG-Parameter SEF und MF mit zunehmender
Sedierungstiefe fest (139). Frenkel et al. konnten in einer Studie die Praktikabilitit und
Eignung von auf Medianfrequenz basierenden Feedbacksystemen bei mit Propofol
sedierten Intensivpatienten tiiber 24 Stunden nachweisen. Im Gegensatz zu den
operativen Studien von Schwilden et al. (118, 119, 121) konnte bei Intensivpatienten
eine Ziel-Medianfrequenz von 1,5 bis 3,5 Hz festgelegt werden (35). In der Studie von
Albrecht et al. konnten diese Ergebnisse bestitigt werden. Bei einer Ziel-Median-
frequenz von 1,5 Hz konnten 16 Intensivpatienten erfolgreich und zufriedenstellend mit
Propofol durchschnittlich 77 Stunden sediert werden (1). Die Stichprobenzahl und die
Geschlechtsverteilung der Studien waren vergleichbar mit der vorliegenden Arbeit, im
Durchschnitt waren die Patienten allerdings in der vorliegenden Arbeit élter.

Zur Zeit gibt es eine Vielzahl von EEG-Parametern und Monitoren, die entwickelt und
in Studien auf ihre Anwendbarkeit untersucht werden. In diesem Zusammenhang sind
die evozierten Potenziale (BAEP und SEP), der BIS, der PSI (Patient State Index.)
sowie z. B. der A-Line® AEP-Monitor, der Lifescan EEG-Monitor (31) oder der
Narcotrend-Monitor zu nennen. Als sinnvoll empfohlen wird der konsequente und
regelméBige Einsatz von Scoringsystemen, wie z. B. dem Ramsay-Score (RS) und der
Sedation-Agitation-Scale (SAS), um mit erfahrenem klinischen Blick die Sedierungs-
tiefe von Intensivpatienten einzuschitzen und zu dokumentieren (111). Allerdings sind
diese Verfahren von der subjektiven Beurteilung des Untersuchers abhingig. Beim

Ramsay-Score konnen beispielsweise Situationen auftreten, in denen der Patient keinem
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bestimmten Sedationslevel zugeordnet werden kann oder in denen sich sein Sedations-
zustand zwei verschiedenen Levels zuordnen lédsst (17, 40). Zudem wird der Ramsay-
Score ineffektiv in seiner Aussage, wenn duflerlich sichtbare Zeichen der Sedierung
verschwinden. Bei sehr tiefen Sedierungsstadien, wenn der Patient nicht mehr auf
Schmerzreize reagiert, kann im weiteren Verlauf der Zustand nur als ,,tiefe Sedierung®
benannt werden. Eine weitere Differenzierung ist nicht moglich (16). Dennoch
ermoglicht der Ramsay-Score eine erste und einheitliche Beschreibung eines klinischen
Sedierungszustandes und zeichnet sich durch eine hohe Reliabilitdt und Validitdt aus
(100). Zudem ist er klar strukturiert, einfach anwendbar (73) und leicht zu
dokumentieren (111). Die SAS ermdglicht eine weitere Unterteilung des Agitations-
zustandes eines Patienten in die drei Kategorien ,agitiert”, ,,sehr agitiert und ,,stark
agitiert™. Sie zeichnet sich ebenfalls durch eine hohe Reliabilitit und Validitét aus (100).
Riker et al. (2001) ermittelten in einer Studie mit kardiochirurgischen Intensivpatienten,
dass die SAS gut mit der Visual Analoge Scale (VAS) bzw. den EEG-Variablen
korreliert (99). Der Vorteil der Sedierungsscores ist, dass sie eine Moglichkeit bieten,
eventuelle Uberdosierungen von Sedativa zu dokumentieren und Medikamenten-
dosierungen der Situation anzupassen (103). Dennoch wiére es sinnvoll, die Sedierungs-
tiefe von Intensivpatienten objektiv bestimmen zu konnen.

Nach den zahlreichen, nicht tiberwiegend positiven Ergebnissen, die Sedierungstiefe
mithilfe von EEG-Parametern und Monitoren valide zu erfassen, stellt sich die Frage,
ob es liberhaupt Messmethoden geben kann, mit denen eine differenzierte Betrachtung
der Sedierungstiefe zuverldssig erfolgen kann. Aktuell scheint keine der verfiigbaren
objektiven Messmethoden hierfiir geeignet zu sein (73, 111). Da der optimale
Sedierungszustand des Patienten jedoch viele, auch wirtschaftliche Vorteile bringen
konnte, ist die weitere Suche berechtigt. Sie wird moglicherweise in den kommenden
Jahren weitere EEG-basierte Methoden hervorbringen, die bei groferen intensiv-
medizinischen Patientenkollektiven hinsichtlich ihrer Eignung zur Bestimmung der
Sedierungstiefe zu priifen sein werden. Eine sichere Validitdtskontrolle konnte eventuell
durch die gleichzeitige Priifung mehrerer EEG-Parameter (SEF, MF, AEP, BIS usw.)
erreicht werden.

So niitzlich es ist, mit speziellen Messverfahren objektive Informationen iiber den

Sedierungszustand eines Patienten zu eruieren, so wichtig ist es aber auch, die klinische
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Beobachtung eines Intensivpatienten durch das Personal nicht zu vernachlissigen. Dies
gilt auch, wenn heutzutage ein umfangreiches technisches Monitoring zum Einsatz
kommt.

Zusammenfassend konnte bei der Einzelfallanalyse der SEF und der MF nur in 36 %
bzw. 23 % der Fille eine positive Korrelation zwischen EEG-Parameter und Sedations-
score nachgewiesen werden. Es konnten keine Gruppenunterschiede gefunden werden,
die eine Erkldrung fiir diese Ergebnisse lieferten bzw. die vor dem Einsatz der EEG-
Parameter bei einem bestimmten Patienten einen Hinweis geben konnten, ob hier das
Verfahren geeignet wire oder nicht. Die Anzahl der untersuchten Patienten ist jedoch
sicherlich zu gering, um einen routineméBigen FEinsatz von SEF und MF zur
Sedierungstiefensteuerung grundsétzlich in Frage zu stellen. Vielmehr weist die Studie
darauf hin, das die Vigilanzbeurteilung mittels der SEF und der MF zumindest bei
kardiochirurgischen Intensivpatienten in der unmittelbaren postoperativen Phase

unzuverldssig ist.
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5. Zusammenfassung

Eine inaddquate Sedierungstiefe wihrend eines Intensivstationsaufenthaltes ist ebenso
unerwiinscht und gefihrlich wie eine Uber- oder Unterdosierung von Analgetika und
Sedativa. Zum jetzigen Zeitpunkt steht jedoch kein geeignetes objektives Monitoring
zur Verfiigung, um die Sedierungstiefe routinemifBig zu bestimmen und den erforder-
lichen Medikamentenbedarf zu steuern. Das ist u.a. bei kardiochirurgischen Intensiv-
patienten von Nachteil, die aufgrund des Eingriffs und der Vorerkrankungen zu post-
operativen neurologischen Auffilligkeiten, Durchgangssyndromen und verdndertem
Aufwachverhalten neigen. Dieses spezielle Kollektiv konnte von einer exakten
Sedierungstiefensteuerung besonders profitieren.

In der klinischen Routine werden heute immer noch traditionelle Sedationsscores wie
z. B. der Ramsay-Score oder die Kombination kardiovaskuldrer Parameter, wie Herz-
frequenz und Blutdruck verwendet, um die Sedierungstiefe der Patienten einzuschitzen.
Die Verwendung des EEG und bestimmter daraus abgeleiteter Parameter konnte eine
Moglichkeit darstellen, die Sedierungstiefe der Intensivpatienten in der Zukunft zu
bestimmen.

In der durchgefiihrten Studie wurde bei 22 kardiochirurgischen Intensivpatienten post-
operativ untersucht, inwieweit die EEG-Parameter Spektrale Eckfrequenz (SEF) und
Medianfrequenz (MF) zur Bestimmung der Sedierungstiefe bei diesem speziellen
Patientenkollektiv geeignet sind. Die erste Messung wurde unmittelbar postoperativ
nach dem Eintreffen des Patienten auf der Intensivstation durchgefiihrt. Stiindlich
wurden die SEF und die MF bestimmt und dokumentiert, um den Verlauf der Sedierung
bis zur Extubation darzustellen. Die Patienten wurden mit Propofol und Sufentanil
analgosediert. Die letzte Messung erfolgte nach der Extubation beim wachen Patienten.
Zusétzlich zu der Bestimmung der SEF und der MF wurde stiindlich die Sedierungstiefe
der Patienten mithilfe von Sedationsscores eingeschétzt und die wichtigsten himo-
dynamischen Daten der Patienten notiert.

Die grafische Auswertung und die Berechung der Px-Werte fiihrten zur Einteilung der
22 Patienten in jeweils drei Gruppen (SEF-Patienten, Non-SEF-Patienten und Inverse-
SEF-Patienten, sowie MF-Patienten, Non-MF-Patienten und Inverse-MF-Patienten).
Die moglichen Gruppenunterschiede wurden durch den Chiquadrat und den Mann-

Whitney-U-Test mithilfe des Statistikprogramms SPSS dargestellt. Es konnte bei der
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SEF in 36 % eine positive Korrelation zwischen der SEF und den Sedationsscores
gefunden werden. Bei der MF war dies in 23 % der Patienten der Fall. Hierfiir konnte
keine Erkldrung anhand der demografischen und hdmodynamischen Daten gefunden
werden. Zudem gab es keine Moglichkeit, Parameter aufzuzeigen, um zwischen den
verschiedenen Gruppen unterscheiden zu kénnen.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse der vorliegenden Studie darauf hin, dass die
EEG-Parameter SEF und MF ungeeignet sind zur Bestimmung der Sedierungstiefe bei

kardiochirurgischen Intensivpatienten.
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Aufklirungsbogen der Studie (Stand 2001):

KLINIK FUR KLINIK UND POLIKLINIK FUR
ANAESTHESIOLOGIE HERZ- U. THORAXCHIRURGIE
DER UNIVERSITAT WURZBURG DER UNIVERSITAT WURZBURG

DIREKTOR: PROF. DR. N. ROEWER DIREKTOR: PROF. DR. O. ELERT

Aufklirungsbogen fiir die EEG-Uberwachung auf der Intensivstation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Ihnen steht eine Operation bevor, die es erforderlich macht, da3 Sie anschliefend fiir
einige Zeit auf die Intensivstation verlegt werden. Sie werden sicher schon erfahren
haben, daB3 die Narkose, die vor der Operation begonnen wurde, erst dort beendet
werden wird, sobald sich Thr Zustand stabilisiert haben wird. In diesem Zusammenhang
bitten wir Sie um Thre Mithilfe und Ihr Einverstindnis in eine Untersuchung.

Wir mdéchten iiberpriifen, ob man mithilfe eines EEG-Verfahrens die Narkosetiefe auf
der Intensivstation bestimmen kann. Folgende Fragen ergeben sich jetzt moglicherweise
fiir Sie:

1) Wie lauft diese Untersuchung ab?

Auf der Intensivstation werden 4 Elektroden, wie sie vom EKG bekannt sind, auf die
Stirn geklebt sowie Ihnen eine spezielle Kopfhaube aufgesetzt. Dariiber werden
bestimmte Hirnstrome abgeleitet. Parallel dazu wird die Narkosetiefe auf herkdommliche
Art bestimmt, nimlich durch Beobachtung der Patientenreaktionen auf verschiedene
Reize - angefangen vom Ansprechen des Patienten bis zu einem kurzen Schmerzreiz bei
sehr tiefer Narkose. Gleichzeitig wird eine Blutprobe entnommen. Diese Untersuchung
wird stiindlich durchgefiihrt, bis die Narkose beendet ist.

2) Ist die Untersuchung geféhrlich fiir mich? Welche Risiken bestehen?

Wiederum &dhnlich dem EKG, dem gleiche Prinzipien zugrunde liegen, sind aufgrund
der Einfachheit der Messung Risiken und Komplikationen nicht zu erwarten. In seltenen
Féllen ist eine leichte Druckstelle auf der Stirn beobachtet worden. Durch die
zusitzliche Uberwachung der Hirnstrome konnte man im Gegenteil von einer
"Luxusiiberwachung" sprechen

3) Was ist der Sinn dieser Untersuchung?
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Sollte dieses Verfahren tatsichlich fiir die Uberwachung der Narkosetiefe geeignet sein,
konnte es diese genauer anzeigen als die beschriebenen herkdmmlichen Verfahren. Auf
diese Weise wire die Narkose noch genauer zu steuern, was die Einstellung einer fiir
den Patienten optimalen Schlaftiefe erleichtern wiirde.

4) Entstehen mir Nachteile, wenn ich die Untersuchung ablehne?

Irgendwelche Nachteile oder Unannehmlichkeiten entstehen nicht, wenn Sie dieser
Untersuchung nicht zustimmen oder sich im Verlauf derart entscheiden sollten. Sie
konnen dies jederzeit ohne Angabe von Griinden tun. Bitte bedenken Sie bei Ihrer
Entscheidung, dass Sie uns helfen konnen, die Therapie zukiinftiger Patienten
schonender und sicherer zu gestalten.

5) Wie ist der Datenschutz gewahrleistet?

Alle Daten werden anonym elektronisch ausgewertet - sie werden streng vertraulich
behandelt und lassen nach Abschlufl der Untersuchung keinen Riickschlul mehr auf
Ihre Person zu.

Uber weitergehende Fragen informieren wir Sie in einem persdnlichen Gesprich.
Sollten sich im Verlauf, evtl. auch fiir [hre Angehorigen, Fragen ergeben, stehen ihnen
die Betreuer dieser Studie, Dr. Huber und Dr. Schuster, gern zur Verfiigung.

Wir bedanken uns schon einmal herzlich fiir Thre Bemiihungen und hoffen mit Ihnen auf

eine schnelle Genesung.

Ich, Frau / Herr , bin iiber die

geplante Untersuchung informiert worden und habe alle mir wichtigen Fragen

stellen konnen. Ich bin einverstanden mit der Durchfiihrung der Untersuchung.

Mir ist bekannt, dass ich mein Einverstindnis jederzeit ohne Nachteile

zuriicknehmen kann. Eine Durchschrift dieses Aufklirungsbogens habe ich

erhalten.

Datum: Patient: Arzt:
Funk:

Dr. Frenzel, Funk 3687
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Erhebungsbogen der Studie:

Messung am: . .2001

Initialen (Nachname - Vorname):

Uhrzeit:

_/__ Fall-Nr.:

Seite: Untersucher:

relaxiert: CInein LJja  TOF-Werte:
intubiert: Llnein Llja
Puls: /min. Mitteldruck: mmHg Temperatur:
BGA: akt. BZ: mg% pCO2: mmHg pO2: mmHg pH:
Uhrzeit:
Medikation:
Inden | Clonidin | Propofol | Sufentanil
letzten (ng) (mg) (ng)

lh

3h

6h | | e

12h | | -

24h | | e

Paracefan, Disoprivan Sufenta
Catapresan

EEG
max. Impedanz:
SEF: Wert 1: Wert 2: Wert 3: Mittel:
Median: Wert 1: Wert 2: Wert 3: Mittel:
Abbruch: Nein: Ja: Uhrzeit:
Besonderheiten:
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Scoreerhebung der Studie:

Fall:

Seite:

Ramsayv-Score (RS) (92):

Wach, voll orientiert

Halbwach — éngstlich, unruhig, agitiert

Sedierung, kooperativ — Beatmungstoleranz, Antwort nur auf Kommando

Sedierung, schlafend — lebhafte Reaktion

Sedierung, tief — trige Reaktion

Narkose — Reaktion nur auf schmerzhafte Stimuli

Q| N A W N = O

Koma — keine Reaktion

Sedation-Agitation-Scale (SAS) (105):

1

Nicht erweckbar

2

Stark sediert: erweckbar auf physikalische Reize (Schmerz), keine

Kommunikation, nicht kooperativ, eventuell: Spontanbewegungen

Schwer erweckbar auf verbalen Aufruf oder leichtes Schiitteln, kann eventuell

leichten Aufforderungen folgen

Ruhig, kooperativ: leicht erweckbar, folgt Aufforderungen

Wach, erregt: dngstlich, agitiert, beruhigbar

Sehr agitiert: beruhigt sich nicht auf Ansprechen, beif3t auf Endotrachealtubus

=N N Gy B

Stark agitiert: z. B. entfernt Katheter, Endotrachealtubus ....

Visual Analogue Scale (VAS):

0

5 10

0 = tiefst komatos

10 = wach, voll orientiert
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Motor-Activity-Assessment-Scale (MAAS) (107):

kooperativ

0 | Keine Reaktion auf Schmerz
1 | Reaktion nur auf Schmerz e Offnen der Augen ODER
e ziecht Augenbrauen hoch ODER
e dreht Kopf zum Reiz ODER
e bewegt Extremitdten auf den Reiz hin
2 | Reaktion auf Beriihren und e Offnen der Augen ODER
Ansprechen mit dem Namen e hebt Augenbrauen ODER
e dreht Kopf zum Reiz ODER
e Dbewegt Extremititen auf Beriihrung oder auf
laute Namensanrede
3 | Ruhig und kooperativ Kein &uBerer Reiz erforderlich, um Bewegung
auszulosen UND Pat. bringt Betttuch und Kleidung
gezielt in Ordnung und befolgt Kommandos
4 | Unruhig und kooperativ Kein &uBerer Reiz erforderlich, um Bewegung
auszulosen UND Pat. greift nach Betttuch oder
Tubus ODER deckt sich auf und befolgt
Kommandos
5 | Aufgeregt Kein duflerer Reiz erforderlich, um Bewegung
auszulésen, UND Pat. versucht sich aufzusetzen
ODER bewegt Extremititen aus dem Bett UND
befolgt nicht konsequent Kommandos
6 | Gefahrlich aufgeregt und Kein &duBlerer Reiz erforderlich, um Bewegung

auszulosen UND Pat. zerrt am Tubus oder
Kathetern ODER wirft sich von einer zur anderen
Seite ODER schlidgt nach Pflegepersonal ODER
versucht aus dem Bett zu klettern UND beruhigt

sich nicht auf Zureden
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Tabelle 1a: Darstellung der pK-Werte fiir den Zusammenhang zwischen SEF und

Sedationsscores geordnet nach den Fallnummern (vgl. Tabelle 1b)

Fal pK SEF SEF SEF SEF Ater WM oP _ Unter-
Nr. MW RS SAS MAAS VAS Art teilung
1 093 094 093 093 * 70 M ACVB 7  SEF
2 0,08 0 * 0 030 65 M ACVB 5 I
3 033 037 032 029 032 64 M ACVB 6 I
4 024 029 018 02 030 79 M ACVB 7 I
5 037 038 035 035 039 64 W ACVB 11 N
6 071 074 070 077 064 63 M ACVB 9  SEF
7 0,09 009 026 009 0,11 47 M ACVB 8 I
8 063 062 060 078 0,53 68 W ACVB 9 N
9 0,66 066 066 066 066 53 M ACVB 8 N
10 062 064 064 064 056 68 M ACVB 7 N
11 027 024 018 025 028 56 M AKE 7 I
12 072 067 067 067 08 60 M ACVB 6  SEF
13 088 092 091 092 08 67 W AKE 6  SEF
14 065 064 064 064 069 79 M ACVB 9 N
15 061 062 063 066 053 74 M ACVB 10 SEF
16 088 093 091 091 078 45 M ACVB 7  SEF
17 075 0,72 073 073 0,81 70 W AKE 9  SEF
18 0,77 078 078 078 0,75 69 M ACVB 7  SEF
19 056 058 052 052 062 75 M ACVB 8 N
20 0,14 0,19 007 007 021 80 W AKE/ 38 I
ACVB
21 038 041 038 038 035 39 M ACVB 11 N
22 029 029 029 029 029 66 M ACVB 5 I

SEF: SEF-Patient

* kein Wert berechenbar

N: Non-SEF-Patient

I: Inverse-SEF-Patient

m: Anzahl der Messungen
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Tabelle 1b: Darstellung der pK-Werte fiir den Zusammenhang zwischen SEF und
Sedationsscores geordnet nach den SEF-Gruppen (vgl. Tabelle 1a)

Fall Unter- pK SEF SEF SEF SEF  Alter WM opP -
Nr. teilung MW RS SAS MAAS VAS Art
1 SEF 093 094 093 0,93 * 70 M ACVB 7
6 SEF 0,71 0,74 0,70 0,77 0,64 63 M ACVB 9
12 SEF 0,72 0,67 0,67 0,67 0,86 60 M ACVB 6
13 SEF 088 092 091 092 0,85 67 W AKE 6
15 SEF 0,61 0,62 0,63 0,66 0,53 74 M ACVB 10
16 SEF 0,88 093 091 0091 0,78 45 M ACVB 7
17 SEF 0,75 0,72 0,73 0,73 0,81 70 W AKE 9
18 SEF 0,77 0,78 0,78 0,78 0,75 69 M ACVB 7
5 N 037 038 035 0,35 0,39 64 W ACVB 11
8 N 063 0,62 060 0,78 0,53 68 W ACVB 9
9 N 066 0,66 0,66 0,66 0,66 53 M ACVB 8
10 N 062 0,64 064 0,64 0,56 68 M ACVB 7
14 N 065 0,64 064 0,64 0,69 79 M ACVB 9
19 N 05 058 052 0,52 0,62 75 M ACVB 8
21 N 038 041 038 0,38 0,35 39 M ACVB 11
2 I 0,08 0 *¥ 0 0,30 65 M ACVB 5
3 I 0,33 0,37 032 0,29 0,32 64 M ACVB 6
4 I 0,24 029 0,18 0,2 0,30 79 M ACVB 7
7 I 0,09 0,09 0,26 0,09 0,11 47 M ACVB 8
11 I 0,27 0,24 0,18 0,25 0,28 56 M AKE 7
20 I 0,14 0,19 0,07 0,07 0,21 80 W  AKE/ 8
ACVB
22 I 0,29 0,29 0,29 0,29 0,29 66 M ACVB 5
SEF: SEF-Patient N: Non-SEF-Patient I: Inverse-SEF-Patient
* kein Wert berechenbar m: Anzahl der Messungen
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Tabelle 2a: Darstellung der pK-Werte fiir den Zusammenhang zwischen MF und

Sedationsscores geordnet nach den Fallnummern (vgl. Tabelle 2b)

Fal pK MF MF MF MF Ater WM oP _ Unter-
Nr. MW RS SAS MAAS VAS Art teilung
1 093 094 093 093 * 70 M ACVB 7 MF
2 0,05 0 * 0 020 65 M ACVB 5 N
30,09 005 005 013 011 64 M ACVB 6 I
4 043 047 035 040 050 79 M ACVB 7 N
5 082 084 08 08 066 64 W ACVB 11  MF
6 073 078 074 075 066 63 M ACVB 9  MF
7 065 059 066 059 075 47 M ACVB 8 N
8 074 074 073 080 068 68 W ACVB 9 N
9 032 032 032 032 032 53 M ACVB 8 I
10 038 039 039 039 03 68 M ACVB 7 N
11 020 024 018 019 020 56 M AKE 7 I
12 069 075 075 075 050 60 M ACVB 6 N
13 034 030 036 030 039 67 W AKE 6 N
14 038 036 036 036 044 79 M ACVB 9 N
15 038 038 030 038 047 74 M ACVB 10 N
16 085 080 091 091 078 45 M ACVB 7  MF
17 094 09 09 09 094 70 W AKE 9  MF
18 042 042 042 042 043 69 M ACVB 7 N
19 027 030 024 024 031 75 M ACVB 38 I
20 036 042 030 030 042 8 W AKE/ 8 N
ACVB
21 046 045 049 049 042 39 M ACVB 11 N
22 0,57 0,57 057 057 057 66 M ACVB 5 N

MF: MF-Patient

* kein Wert berechenbar

N : Non-MF-Patient
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Tabelle 2b: Darstellung der pK-Werte fiir den Zusammenhang zwischen MF und

Sedationsscores geordnet nach den MF-Gruppen (vgl. Tabelle 2a)

Fall Unter- pK MF MF MF MF Alter ' W/M 0) g -
Nr. teilung MW RS SAS MAAS VAS Art
1 MF 093 094 093 0,93 * 70 M ACVB 7
5 MF 0,82 0,84 0,89 0,89 0,66 64 W ACVB 11
6 MF 0,73 0,78 0,74 0,75 0,66 63 M ACVB 9
16 MF 0,85 0,80 091 0,91 0,78 45 M ACVB 7
17 MF 094 090 096 096 094 70 W AKE 9
2 N 005 O * 0 0,20 65 M ACVB 5
4 N 043 047 035 040 0,50 79 M ACVB 7
7 N 065 05 0,66 0,59 0,75 47 M ACVB 8
8 N 0,74 074 0,73 0,80 0,68 68 W ACVB 9
10 N 038 039 039 0,39 0,36 68 M ACVB 7
12 N 069 075 0,75 0,75 0,50 60 M ACVB 6
13 N 034 030 036 030 0,39 67 W AKE 6
14 N 038 036 036 0,36 0,44 79 M ACVB 9
15 N 038 038 030 0,38 0,47 74 M ACVB 10
18 N 042 042 042 042 0,43 69 M ACVB 7
20 N 036 042 030 0,30 0,42 80 W AKE/ 8
ACVB
21 N 046 045 049 0,49 0,42 39 M ACVB 11
22 N 057 057 057 0,57 0,57 66 M ACVB 5
3 | 0,09 0,05 0,05 0,13 0,11 64 M ACVB 6
9 | 0,32 032 032 0,32 0,32 53 M ACVB 8
11 I 0,20 0,24 0,18 0,19 0,20 56 M AKE 7
19 | 0,27 0,30 0,24 0,24 0,31 75 M ACVB 8

MF: MF-Patient

* kein Wert berechenbar

N: Non-MF-Patient
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Tabelle 3: Mittelwerte (MW) der demografischen und himodynamischen Daten

sowie p-Verteilung des U-Tests bei der SEF

Vergleich von MW £SD  Non-SEF  Inverse-SEF  Inverse-SEF

und SEF und SEF und Non-SEF
Alter (a) 65+ 11,0 0,92 0,80 0,70
Grofie (cm) 170 + 6,1 0,23 0,74 0,14
Gewicht (kg) 79 £ 14,6 0,34 0,85 0,90
Herzfrequenz (min™) | 97+82 0,79 0,20 0,25
MAP (mmHg) 78,2 +12,2 0,46 0,70 1,00
Temperatur (°C) 37,5+0,8 0,53 0,61 0,70
Blutzucker (mg/dl) 148 + 46,1 0,92 0,44 0,80
pCO; (mmHg) 40+ 7,0 0,75 0,03 0,20
pO; (mmHg) 109 £ 26,1 0,60 0,16 0,52
pH 7,42 +0,07 0,96 0,07 0,06
Nachbeatmungszeit (h) | 11,7+ 7,3 0,46 0,85 0,70
ICU (d)* 4,6+ 1,4 0,96 0,79 0,62
Anzahl der Messungen | 7,7+ 1,7 0,31 0,43 0,08
BMI (kg/m?) 27,5+4,5 0,29 0,95 0,30
ASA 3,8+0,4 0,54 0,36 0,74
Op-Art 0,14 0,74 0,09

* Dauer des Intensivstationsaufenthalts in Tagen
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Tabelle 4: Mittelwerte (MW) der demografischen und himodynamischen Daten

sowie p-Verteilung des U-Tests bei der MF

Vergleich von MW <£SD  Non-MF Inverse-MF Inverse-MF

und MF und MF und Non-MF
Alter (a) 65+ 11,0 0,46 0,71 0,46
Grofie (cm) 170 + 6,1 0,55 0,62 0,96
Gewicht (kg) 79 + 14,6 0,73 0,39 0,69
Herzfrequenz (min™) 97+8,2 0,13 0,22 0,91
MAP (mmHg) 78,2 +12,2 0,73 0,62 0,73
Temperatur (°C) 37,5+0,8 0,59 0,62 0,91
Blutzucker (mg/dl) 148 + 46,1 0,73 1,00 0,57
pCO; (mmHg) 40=+7,0 0,66 0,81 0,57
pO; (mmHg) 109 + 26,1 0,59 0,09 0,21
pH 7,42 +0,07 0,46 1,00 0,91
Nachbeatmungszeit (h) | 11,7+ 7,3 0,26 0,18 0,46
ICU (d)* 46=+14 0,29 0,37 0,90
Anzahl der Messungen | 7,7+ 1,7 0,27 0,21 0,86
BMI (kg/m?) 27,5+4,5 0,88 0,33 0,43
ASA 3,8+0,4 0,17 0,26 0,83
Op-Art 0,82 0,87 0,67

* Aufenthalt auf der Intensivstation in Tagen
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Tabelle 5: Darstellung der ermittelten himodynamischen Daten von allen

Patienten
Fall Puls | MAP |Temperatur | Blutzucker| pH | pCO; pO:
Nr. " min” mmHg °C mg/dl mmHg | mmHg
1 1 100 95 36,0 102 7,5 33,1 107,1
3 100 65 38,2 100 7,5 36,7 91,7
4 99 85 38,0 114
5 104 93 38,1 124 7,5 34,0 107,6
6 100 93 38,1 136 7,5 38,3 86,7
7 100 85 38,1 139 7,5 38,2 94,0
8 94 93 37,9 7,4 46,5 123,0
2 3 100 115 38,1 159 7,4 43,4 80,1
4 100 97 38,4 198
5 108 97 38,3 201 7,4 43,5 80,5
6 102 113 38,3
7 108 125 38,1 198 7,4 40,6 88,9
3 1 104 82 36.6 241 7,5 30,5 158
2 103 84 37,1
3 103 74 37,2 205 7,5 36,9 107,5
4 103 81 35,2 215 7,5 38,9 104,7
5 103 74
6 103 82
4 3 106 64 38,1
4 97 75 38,7 126 7,5
5 98 68 39,0 132 7,5 36,4 82,5
6 97 65 39,0 132 7,5 38,4 88,7
7 98 66 38,9 140
8 92 65 38,6 138 7,5 39,2 99,6
9 82 69 134 7.4 43,4 93,2

m: Messung

Wegen Shivering nicht gewertet: Messung 2 von Fall Nr. 1 und Messung 1 und 2 von

Fall Nr. 4 , wegen zu hoher Impedanz nicht gewertet: Messung 1 und 2 von Fall Nr. 2
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Fall Puls | MAP |Temperatur | Blutzucker| pH | pCO; pO:
Nr. " min” | mmHg °C mg/dl mmHg | mmHg
5 1 111 68 35,9 282 7,4 32,2 147,9
2 103 64 36,3 289 7,3 36,4 103,1
3 103 63 36,8 301 7,3 37,9 91,0
4 96 78 37,1 288 7,3 473 89,0
5 95 82 37,2 277 7,4 40,0 90,8
6 93 87 37,1 272 7,5 38,3 97,0
7 92 87 37,1 243 7,5 34,4 90,2
8 89 87 159 7,5 36,5
9 90 91
10 90 94 149 7,5 32,8 79,3
11 89 93 119 7.4

6 1 101 72 36,0 137 7,4 36,7 94,2
2 101 71 36,0 119 7,4
3 101 72 36,1 112 7,4 51,5 79,4
4 101 73 36,7 118 7,3
5 101 69 36,8 131 7,4 46,9 101,6
6 101 77 36,8
7 101 93 36,9 135 7,4 50,4 84,6
8 101 90 37,0 141 7.4
9 101 75 135 7,4 47,9 77,3

7 1 94 88 37,5 121 7,4 40,8 122,4
2 94 92 37,8 109 7,5 32,4 140,7
3 94 99 38,2 101
4 94 71 38,6 119 7,5 27,4 90,5
5 95 74 38,6 135 7,4 35,5 82,3
6 94 76 38,2 136 7,4 36,3 95,6
7 94 79 37,9
8 90 74

m: Messung
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Fall Puls | MAP |Temperatur | Blutzucker| pH | pCO; pO:
Nr. " min” | mmHg °C mg/dl mmHg | mmHg
8 1 87 74 36,7 121 7,5 30,7 176,8

2 93 70 37,0 125 7,5 33,2 116,9

3 98 85 37,1

4 95 80 37,1 181 7,5 31,9 127,6

5 91 67 37,1 190 7,4

6 89 73 37,1

7 88 75 37,0 184 7.4 42,1 114,6

8 88 78 37,0

9 95 95 37,1 177 7,4 40,1 115,7
9 2 91 88 36,7 82 7,5 32,9 170,1

3 80 95 37,2 80 7.4

4 93 81 37,7 104 7,4 41,1 96,1

5 89 85 37,7 114 7,4 48,7 93,9

6 90 72 37,6 112 7,3

7 90 77 37,4

8 90 79 37,5 127 7,3 53,8 123,4

9 90 75 37,5 132 7,4 50,2 102,2
10 1 97 85 36,8 176 7,5 30,9 161,5

2 102 90 37,2 148

3 102 90 37,3 140 7,5 33,0 132,3

4 104 90 37,4

5 102 93 37,4 148

6 101 88 37,5 173 7,5 31,9 109,3

7 106 91 37,6 190 7,4 37,2 124,1

m: Messung

Wegen zu hoher Impedanz nicht gewertet: Messung 1 von Fall Nr. 9
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Fall Puls | MAP |Temperatur | Blutzucker| pH | pCO; pO:
Nr. " min” | mmHg °C mg/dl mmHg | mmHg
11 1 90 71 36,4 162 7,5 32,2 179,4

2 90 70 36,7

3 90 58 37,2 108 7,5 33,5 119,6

4 90 61 37,7

5 91 85 38,1

6 91 72 38,4 120 7,5 36,3 113,2

7 90 70 38,5 152 7.4 47,5 127,5
12 1 89 66 36,9 196 7,5 28,5 95,6

2 91 79 37,3

3 91 67 37,4 119 7,3 48,5 124,4

4 90 64 36,3

5 93 64 37,1 103 7,4 40,3 91,3

6 96 69 36,5 105 7,4 42,0 110,5
13 1 102 68 36,7 206 7,4 37,7 102,2

2 102 67 36,9 160 7.4

3 102 68 37,1 170 7,4 38,1 102,0

4 102 78 37,2 158 7,4 36,9 95,3

5 102 84 37,4 199 7,4 39,4 106,8

6 102 82 38,0 175 7.4 65,7 90,5
14 1 99 79 36,5 107 7,5 33,0 130,7

2 89 68 36,8 84 7,5 32,9 107,2

3 89 70 37,3

5 89 66 38,4 89 7,5 33,6 100,5

6 95 64 38,5

7 90 67 38,4 7,5 37,5 122,3

8 91 63 38,3 105

9 89 94 38,0 7,2 73,9 98,6

10 91 75 37,9 128 7,3 58,2 163,8

m: Messung

Wegen Shivering nicht gewertet: Messung 4 von Fall Nr. 14
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Fall Puls | MAP |Temperatur | Blutzucker| pH | pCO; pO:
Nr. " min” | mmHg °C mg/dl mmHg | mmHg
15 2 100 60 36,7 132 7,5 29,9 151,5

3 100 78 36,8 127 7,4 40,5 133,1
4 100 74 37,1 120 7.4
5 100 64 37,5 156 7,4 44 4 97,0
6 100 70 37,5 145 7,4 44,7 94,7
7 100 85 37,1 136 7,4
9 89 73 167 7.4
10 79 67 36,0 166 7,5 38,1 84,3
11 79 63 125 7,5 35,4 76,3
12 104 73 133 7,5 34,9 64,8
16 1 127 74 37,6 80 7.4 38,1 104,1
2 118 72 38,2 94 7,4 47,7 93,2
3 110 65 38,3 122 7,4 41,7 108,7
4 114 73 38,2 126 7,5 38,8 132,0
5 115 74 38,2 129 7.4 38,9 100,3
6 109 74 38,2 131 7,4 41,9 97,5
7 110 89 38,2 128 7,4 41,9 2133
17 1 100 63 37,6 225
2 100 59 37,8 217 7.4 39,5 107,6
3 100 61 37,9 189 7,4 38,9 107,7
4 100 66 37,9 200 7,4 40,6 111,9
5 100 91 37,8 208 7,3
6 100 97 37,7 197 7.4 40,0 110,2
7 99 82 37,5 189 7,3 44,9 93,3
8 100 90 37,4 179 7,3
9 100 103 37,5 199 7,4 43,1 133,8
m: Messung

Wegen zu hoher Impedanz nicht gewertet: Messung 1 und 8 von Fall Nr. 15
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Fall Puls | MAP |Temperatur | Blutzucker| pH | pCO; pO:
Nr. " min” | mmHg °C mg/dl mmHg | mmHg
18 1 89 70 36,5 130 7,5 33,5 142,3

2 89 76 36,7

3 89 93 37,0 102 7,4 44,9 82,5

4 89 95 37,5 105 7,3

5 89 85 38,2 117 7,4 44,0 80,6

6 89 77 38,3 122 7,4 41,5 138,6

7 89 82 38,6 135 7,4 48,7 100,4
19 1 99 74 36,9 175 7,3 48,3 118,1

2 99 62 37,4

3 99 69 37,9 151 7,3 46,7 86,6

4 99 67 38,3 144 7,4 43,0 90,8

5 99 80 38,5 150 7,4 43,9 91,1

6 99 89 38,4 157 7,4 47,5 97,2

7 99 83 38,1 163 7,3

8 99 87 38,0 7,4 48,8 145,3
20 1 89 87 36,3 144 7,4 37,4 107,7

2 89 76 36,4 120 7,4 37,9 122,0

5 85 76 37,4 130 7,4 39,7 100,0

7 85 99 37,0 154 7,4

8 85 100 37,1 169 7,5 39,9 80,6

9 85 96 36,8

10 85 84 36,6 7,5 37,2 128,4

11 84 77 168 7,4

m: Messung

Wegen zu hoher Impedanz nicht gewertet: Messung 3,4 und 6 von Fall Nr. 20
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Fall Puls | MAP |Temperatur | Blutzucker| pH | pCO; pO:
Nr. " min” | mmHg °C mg/dl mmHg | mmHg
21 1 99 64 35,7 120 7,4 40,3 86,8
2 101 58 36,0 97 7,3
3 102 57 36,7 86 7.4 42,7 114,1
4 95 54 37,4 75 7,4 40,3 88,7
5 109 78 37,5 82 7,4 46,3 96,1
6 120 70 38,0
7 117 68 37,3 102 7.4 37,9 90,2
8 116 76 38,2 101 7,4
9 115 72 111 7,4 37,9 90,2
10 111 72 38,8 113 7,4 40,0 134,5
11 116 72 38,5
22 1 90 89 36,7 165 7,4 36,5 111,1
3 90 85 37,6 135 7,4 37,0 117,5
4 90 83 38,0 119 7,5 34,6 114,5
5 90 63 38,5 113 7.4 39,1 103,7
6 90 101 38,5 118 7,3 53,0 199.,3
m: Messung

Wegen Shivering nicht gewertet: Messung 2 von Fall Nr. 22

Die fehlenden Blutgasanalysen-Werte sind dadurch erkldrbar, dass nicht bei jeder

stiindlichen  Studienmessung Blutgase abgenommen wurden.

Die fehlenden

Temperaturwerte ergeben sich aus der Tatsache, dass bei den Patienten, die normo-

therm waren und bei denen eine Hypothermie nicht mehr zu erwarten war, die

Temperatursonde entfernt wurde.

74




Danksagung

Fiir die Einarbeitung in das Thema, die geduldige und enge Betreuung meiner Arbeit
bedanke ich mich bei Dr. D. Frenzel, der durch konstruktive Kritik sehr viel zu dieser

Arbeit beigetragen hat.

Prof. Dr. N. Roewer und Prof. Dr. C.-A. Greim danke ich besonders fiir die Uberlassung
des Themas und die unkomplizierte Durchfiihrung der Studie sowie die enge Betreuung

wihrend der Fertigstellung.

Sehr wichtig war die enge und freundliche Zusammenarbeit mit dem Pflegepersonal
und den Arzten der Herz-Thorax Intensivstation.

Besonders danke ich Dr. H. Huber fiir die Aufklédrung der Patienten fiir die Studie und
Prof. Dr. O. Elert fiir die Funktion als Korreferent.

Ich mochte mich auch bei allen Patienten bedanken, die ihr Einverstindnis zur

Teilnahme an der Studie gaben und somit die Arbeit erst moglich machten.

Fiir die emotionale und finanzielle Unterstiitzung wéhrend meines Studiums bin ich
meinen Eltern Renate und Walter HeBler zeitlebens zu Dank verpflichtet. Sie ermutigten

mich stets in meiner Entscheidung, Medizin zu studieren.

Mein ganz besonderer Dank gilt meinem Lebenspartner Matthias, der immer an den
Abschluss dieser Arbeit geglaubt hat und der mich mit seiner souverdnen und ruhigen

Art sehr unterstiitzt.



Lebenslauf

Personliche Daten
Name, Vorname
Geburtsdatum, -ort
Anschrift

Staatsangehdrigkeit

Konfession / Familienstand

Schulbildung
08 /1984 -07/88
08 /1988 -06/97

Studium
10/1997 - 05 /2004
09 /1999
08 /2000
04 /2003
04 /2003 - 03 /2004
05 /2004
05 /2004
10 /2004

Arztliche Titigkeit
07 /2004 —-10/2004

ab 10/2004

HeBler, Diana-Christine

24.07.1978, Hanau

Friedenstralle 34, 97072 Wiirzburg

Tel.: 0931 /7 84 08 30,0176 /20 55 67 20
Email: DianaHessler@gmx.de

deutsch

romisch-katholisch, ledig

Grundschule (Hanau)
Karl-Rehbein-Gymnasium (Hanau) mit Abschluss Abitur

Studium der Humanmedizin: (JMU Wiirzburg)

Arztliche Vorpriifung (JMU Wiirzburg)

Erster Abschnitt Arztliche Priifung (JMU Wiirzburg)
Zweiter Abschnitt Arztliche Priifung (JMU Wiirzburg)
Praktisches Jahr

Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung (JMU Wiirzburg)
Arbeitserlaubnis als AiP (Regierung Unterfranken)
Approbation (Regierung Unterfranken)

Arztin im Praktikum an der Klinik und Poliklinik fiir
Andisthesiologie der Universitit Wiirzburg,

Direktor Prof. Dr. N. Roewer

Assistenzirztin - an  der Klinik und Poliklinik fiir
Anésthesiologie der Universitit Wiirzburg,

Direktor Prof. Dr. N. Roewer



Weitere med. Titigkeiten
04 /2001 - 02 /2003 Sitzwachentdtigkeit auf der Intensivstation der Klinik und
Poliklinik fiir Herz- und Thoraxchirurgie der Universitat
Wiirzburg, Direktor Prof. Dr. O. Elert
Besondere Fiahigkeiten
Sprachen Englisch in Wort und Schrift,
Kurs in Medical English (SS 02),
Franzosisch in Wort und Schrift,
Kurs in Francais médical (SS 02)
EDV Word 2000
Windows 98, ME, XP,
SPSS

Wiirzburg, den 27. September 2005



	Einleitung
	Hintergrund
	Beurteilung der Sedierungstiefe
	Fragestellung

	Methodik
	Patienten
	Studienprotokoll
	Technische Ausstattung
	Sedierungs- und Schmerzbeurteilung
	Statistik

	Ergebnisse
	Demografische Daten
	Spektrale Eckfrequenz und modifizierter Ramsay-Score
	Einzelfallanalysen
	Gruppenbeispiele
	Untersuchung der Gruppenunterschiede

	Medianfrequenz und modifizierter Ramsay-Score
	Einzelfallanalysen
	Gruppenbeispiele
	Untersuchung der Gruppenunterschiede


	Diskussion
	Beurteilung des Patientenkollektivs
	Diskussion der Ergebnisse
	Vergleich mit anderen Studien

	Zusammenfassung
	Literaturverzeichnis
	Anhang

