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Aus der Klinik fir Anasthesiologie und operative Intensivmedizin
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Direktor: Univ.-Prof. Dr. H. van Aken
ZUSAMMENFASSUNG
Evaluation des Bispektralen Index™ (BIS) zur Messung der
Sedierungstiefe auf der Intensivstation
Ulrich-Albert Graefe

Einleitung: Die Bestimmung der Sedierungstiefe bei Intensivpatienten bleibt schwierig. Klinische
Punktesysteme werden bei tiefer Sedierung nutzlos, da sie auf der Testung der
Reaktionsbereitschaft des ZNS beruhen. Die untersuchungsbedingte Stimulation selbst kann den
Patienten aufwecken. Jede klinische Untersuchung liefert lediglich eine Momentaufnahme des
Sedierungszustandes. Die genutzten subjektiv beeinflussten klinischen Scores wurden bisher auf
ihre Reliabilitat, Validitat und Sensitivitat nicht umfassend untersucht. Der so genannte Bispektrale
Index™ (BIS), ein prozessierter EEG-Parameter, liefert einen kontinuierlichen und
beobachterunabhangigen Wert, der die Sedierungstiefe objektiv angeben soll.

Diese Beobachtungsstudie untersucht den Nutzen des BIS bei der Evaluierung der Sedierungstiefe
von 49 Intensivpatienten einer anasthesiologischen Intensivstation. Die Sedierungstiefe wurde
durch vier gangige Scores, den Ramsay Sedation Score (RSS), den Observer’'s Assessment of
Alertness / Sedation Score (OAAS), den Newcastle / Cook Sedation Score (NCSS) und den
Cambride Sedation Score (CSS) bestimmt.

Ergebnis: Bei signifikanten Korrelationen zwischen BIS und RSS (Max: r =-0,65, Min: r=-0,12,
keine Signifikanz), OAAS (r=-0,64 / r=-0,08), NCSS (r=0,61/r=0,14), CSS (r=-0,67 / r=-
0,26) nimmt mit zunehmender Sedierungstiefe auch die Streubreite der BIS-Werte zu.
Insbesondere bei starker Muskelaktivitat im Elektromyogramm (EMG) und postoperativ
abgesenkter Kérpertemperatur zeigten sich bei klinisch tief sedierten Patienten paradox hohe BIS-
Werte. Manner zeigen deutlich bessere Korrelationen als Frauen (r=-0,42 vs. r=-0,28). Die
Spannweite der BIS-Werte fir das Stadium RSS 6 lag zwischen 20 und 98. Der Bis-Wert
korrelierte sowohl bei der Gesamtgruppe signifikant mit der EMG-Aktivitat (r = 0,65) und dem
Anstieg der Kérpertemperatur (r = -0,50) als auch bei der Gruppe der tief sedierten Patienten (RSS
6, r=-0,57 und r = 0,46). Sowohl die spektralen Eckfrequenzen (SEF) als auch das EMG zeigen in
vielen Untergruppen bessere Korrelationen mit den Sedierungsscores, als der BIS.
Schlussfolgerung: Eine Steuerung der Sedierung allein durch den BIS kann bei erhohter
Muskelaktivitat mit konsekutiv falsch hohen Bis-Werten einhergehen. Die klinische Bestimmung der
Sedierungstiefe durch Scoringsysteme bleibt somit notwendigerweise Bestandteil der Beurteilung

der Sedierungstiefe.
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Einfuhrung

Sedierung (lat. sedare — beruhigen, zum Sitzen bringen) ist ein wichtiger Teil der
Therapie schwerst kranker Patienten auf einer Intensivstation. Sedierung bezeichnet
den schlafbringenden, hypnotischen Teilaspekt der Anasthesie. Die meisten kritisch
kranken Patienten bendétigen Sedierung und Analgesie. Durch Verminderung der
Reaktion auf intensivtherapiebedingte Stimuli und voribergehende Reduktion der
kognitiven und mnestischen Funktion reduziert sie Angst, Desorientierung, Stress und
traumatische Erinnerungen. Sedierung ermdglicht die kontrollierte Beatmung in
Gegenwart eines endotrachealen Tubus, die intensivtherapeutisch bedingte invasive
Pflege wie endotracheales Absaugen und die Durchfiihrung verschiedenartiger, teils
invasiver Diagnostik, Mobilisation und Transport. Sie erleichtert den Schlaf, beugt
gefadhrdendem Bewegungsdrang und Verletzungen durch Entfernen subjektiv
stérender Katheter vor. Bei Schadel-Hirn-Traumen mit erhdhtem intrakraniellen Druck
und hormoninduziertem Stress wird der 0O2-Verbrauch vermindert, bei
Lungenschadigung wird der Hustenreiz unterdrickt und Barotraumen werden
verhindert [11, 59, 84].

Die haufigsten Probleme, die von Patienten nach einem Aufenthalt auf der
Intensivstation angegeben wurden, waren die Unmdglichkeit zu Sprechen (51 %),
Angst (49 %), sekretionsbedingte Probleme (41 %), Ruhelosigkeit und Schlaf-
deprivation (39 %), Schmerz, Durst, Beatmungsschlauch, Magensonden,
Blasenkatheter und Drainagen [13, 84].

Verbale und gestische Kommunikation, durch die Patienten ihren Bedrfnissen, Fragen
und Angsten Ausdruck verleihen kénnten, sind bei beatmeten Patienten kaum méglich
[25].

Fur Patienten auf Intensivstationen nach gro3en operativen Eingriffen wurde eine
deutliche Deprivation durch Schlafmangel nachgewiesen, die sich aufgrund des
kurzzeitigen Aufenthaltes meist selbst limitiert. Angemessene Sedierung wirkt auf einer
Intensivstation heilungsfordernd. Durch ihre schlaffordernde Wirkung wird der
Heilungsverlauf durch schnellere Zellteilung beschleunigt [1, 17].

Jeder Patient wird aufgrund individueller Indikationen sediert, die sich ebenso wie der
individuelle stoffspezifische Metabolismus im Verlauf der Erkrankung andern.

Kein Sedierungsschema eignet sich durchgangig fur jeden Patienten [11].



Der Bedarf an Sedativa eines Intensivpatienten scheint einem zirkadianen Rhythmus
zu folgen. Der Bedarf ist fir verschiedene Gruppen von Patienten verschieden hoch.
Ein polytraumatisierter Patient benétigt z. B. erheblich mehr Sedativa, als ein Patient
nach elektiver Operation. [3] Als Faustregel kann gelten: Je ernster die Erkrankung,
desto héher der Sedierungsbedarf [74].

Sedativa als auch Analgetika werden (berwiegend durch kontinuierliche intravenése
Infusion und additiven Bolusgaben zur Durchfiihrung arztlicher oder pflegerischer
MalRnahmen verabreicht.

Das ideale Sedativum fir schwerstkranke Patienten sollte minimale kardiovaskulare
und respiratorische Nebenwirkungen besitzen, nicht mit anderen Medikamenten
wechselwirken, nicht im Korper akkumulieren, unabhangig von Nieren-, Leber- und
Lungenfunktion eliminiert werden, ein schnelles Erwachen nach Beendigung der
Zufuhr ermdglichen und kostenglinstig sein.

In verschiedenen Studien [54,61], unter anderem an 164 amerikanischen
Intensivstationen und 34 Intensivstationen in England und Irland, wurden bis zu 23
verschiedene Substanzen fiir Sedierung, Analgesie und Anxiolyse verwendet [61]. Die
meist verwendeten Substanzen waren Morphin, Lorazepam, Midazolam, Diazepam
und Haloperidol. Diese Studien machen eine grof3e, in der Praxis bestehende
Variationsbreite in der Auswahl sedativ wirksamer Medikamente deutlich. Die
Konsensus-Konferenz des amerikanischen Kollegs fur Intensivmedizin and die
Gesellschaft flir Intensivmedizin favorisieren Propofol und Midazolam fir die
kurzfristige Sedierung (< 24 h) und Lorazepam flr die Langzeit-Sedierung (> 24 h).
Morphin und Fentanyl werden als Analgetika empfohlen. Der Gebrauch von
Muskelrelaxantien zur Erleichterung der kontrollierten Beatmung wird weiterhin
kontrovers diskutiert. Sie sollten lediglich eingesetzt werden, wenn garantiert ist, dass
der Patient schlaft und Schmerzfreiheit vorliegt [17].

In den 70er und friihen 80er Jahren war das Ziel einer ,guten“ Sedierung des kritisch
kranken Patienten die durchgehende Ausschaltung des Bewusstseins durch
langwirkende sedativ-hypnotische und analgetische Medikamente [11].

67 % der Befragten verstanden 1981 unter idealer Sedierung einen reaktionslosen, von
der Umwelt vollstandig abgeschirmten, nicht erweckbaren Patienten. In einer spateren
Studie von 1983 bevorzugten bereits 69 % einen schlafenden, jedoch leicht
erweckbaren Patienten [14]. Die Vorstellung von der ,idealen Sedierungstiefe® erfahrt
in den letzten Jahren jedoch einen starken Wandel. Idealerweise ist der Patient ruhig,

leicht erweckbar, jedoch kommunikationsfahig [11, 17, 59, 74]. Die Ziele der Sedierung



auf der Intensivstation und derjenigen im Operationssaal unterscheiden sich folglich
deutlich.

Die Vorstellung von der ,idealen Sedierungstiefe” ist jedoch sehr weit gestreut. Einer
der wichtigsten Faktoren hierfir ist der Stellenschlissel des Pflegepersonals der
Intensivstation, wobei die durchschnittliche Sedierungstiefe mit guter Besetzung sinkt
Uberwiegend ist eine Tendenz zur Ubersedierung festzustellen, teils aus Sorge um das
Wohlbefinden des Patienten, aber auch aufgrund einfacher Versorgung und Pflege des
nicht erweckbaren Patienten [74]. AuRerdem hangt die Sedierungstiefe von der
Fachrichtung der die Intensivstation betreibenden Arzte und den gesetzlichen
Bestimmungen des jeweiligen Landes ab. In Perioden erhdhter Stimulation (z. B.
Beatmung oder Physiotherapie) kann eine tiefere Sedierung mit resultierendem
tieferen Score notwendig sein. Eine durchgangig tiefere Sedierung sollte nur bei
einigen wenigen Indikationen, wie z. B. sehr kritischer Oxygenisierungsgrad, Schadel-
Hirn-Trauma oder Tetanus angewandt werden [84].

In einer US-amerikanischen Studie von 1991 berichten 84 % der Intensivstationen
haufigen oder routinemafigen Gebrauch von Sedativa [36]. Nach einer danischen
Studie nutzen lediglich 33 % der befragten Intensivstationen Standardprotokolle mit
festem Algorithmus zur Sedierung ihrer Patienten, nach einer amerikanischen Studie
von 1998 nutzen die meisten Intensivstationen hierzu gar keinen festen Algorithmus.
Nur 16 % gebrauchen ein Scoring-System, um die Sedierungstiefe zu beurteilen,
obwonhl dieses Vorgehen als wichtig angesehen wird. Meist wurde hierzu der Ramsay
Sedation Score verwendet [20, 61]. Eine Studie auf amerikanischen Intensivstationen
zeigte 1990, dass die beiden am haufigsten genannten Ziele des Einsatzes von
Sedativa eine verbesserte Oxygenierung und ein niedrigerer notwendiger
Beatmungsdruck waren [36].

Wahrend einer Intensivbehandlung erfolgt ein umfangreiches routinemafiges
Monitoring zahlreicher physiologischer Parameter. Es erscheint logisch und wichtig,
den Effekt der verabreichten Sedativa ebenso selbstverstandlich routinemaflig zu
evaluieren, wie z. B. Kreislauf- und Beatmungsparameter.

Im Gegensatz zu vielen anderen Medikamenten, wie insbesondere Vasopressoren und
positiv inotrope Substanzen, die exakt bis zum erwiinschten Effekt titriert werden,
werden Sedativa oft willkiirlich ausgewahlt und dosiert.

Sowohl Unter- als auch Ubersedierung kénnen den Krankheitsverlauf verschlechtern.
Wahrend zu geringe Sedierung durch Agitation, Unruhe oder Verschlechterung der

maschinellen Beatmung leichter bemerkt werden kann, ist die Ubersedierung aufgrund



fehlender klinischer Endpunkte der Sedierung nicht leicht identifizierbar. Ein
Hauptproblem wahrend der Langzeitsedierung ist das Auftreten von Ubermafiger
Sedierung mit, unter Umstanden tagelang verzégertem Aufwachen, verzégerter
Entwdhnung vom Respirator und konsekutiv einem deutlichen Anstieg der Kosten des
Aufenthalts auf der Intensivstation. Durchflhrung zusatzlicher, teilweise teuerer,
ansonsten verzichtbarer diagnostischer Matnahmen wie CT oder MRT, kann, in der
Annahme zerebraler Schadigung, die Folge sein. Ubersedierung geht auRerdem mit
einer Erhéhung der Mortalitat einher [44, 46].

Die grolie pharmakokinetische Variabilitat, die sich haufig bei solchen Patienten findet,
lasst die Anwendung eines Sedierungsregims mit fixierten Dosen von Sedativa
schwierig werden. Hier bleibt nur die Strategie der Titration des entsprechenden
Medikaments nach Klinischer Bestimmung der Sedierungstiefe des individuellen
Patienten [11].

Ubersedierung tritt typischerweise auf, wenn eine regelmaRige Bestimmung der

Sedierungstiefe unterbleibt.

Zu flache Sedierung zu tiefe Sedierung
arterielle Hypertonie arterielle Hypotonie /
Tachykardie kardiovaskulare Instabilitat
Widerstand gegen die kontrollierte Beatmung / | Bradykardie
beatmungsassoziierte Lungenverletzung Verlangerung der maschinellen Beatmungs-
Lebensbedrohende Agitiertheit dauer / Weaning / Ateminsuffizienz
Erhéhtem O2-Verbrauch mit Gefahr Koma
myokardialer Ischémie Gefahr beatmungsassoziierter Pneumonie
Unbehagen / Dystress Immunsuppression
Neuromuskukare Fehlregulierung Nierenversagen
psychische Traumata paralytischer lleus
Steigerung der Mortalitatsrate
Steigerung der Aufenthaltskosten
langsamere Genesung / verzogerte Wieder-
herstellung des kognitiven
Ausgangszustandes
Akkumulation von Midazolam bei Sepsis

Tabelle 1 - Folgen nicht adaquater Sedierungstiefe [11, 59, 84]

Maxime eines angemessenen Sedierungsschemas sollte eine minimale, effektive
Dosis eines geeigneten Sedativums flr eine spezifische Indikation fiir mdglichst kurze
Dauer sein.

10




Ebensowenig wie eine einheitliche Sedierungstiefe fir jeden Patienten gibt es das flr
jeden geeignete, einheitliche Sedierungsregim [17].

Randomisierte Studien zur Untersuchung der Korrelation von Sedierung und Outcome
intensivpflichtiger Patienten existieren bislang nicht. Die oben genannten Fakten
belegen deutlich die Notwendigkeit der Messung der Sedierungstiefe. Insbesondere
bei erforderlicher Langzeitsedierung in tieferen Sedierungsstufen erscheint ein
objektives  neuroelektrophysiologisches ~ Monitoring  winschenswert,  dieses
insbesondere, da Vorgehensweisen zur Gewahrleistung und Evaluierung der Toleranz
des Intensivpatienten gegeniber den Umgebungsbedingungen auf der meist
reizlberfluteten Intensivstation haufig durch Tradition oder Bequemlichkeit bestimmt
sind.

Der ideale Sedierungsscore sollte am Krankenbett effektiv und benutzerfreundlich die
individuelle Sedierungstiefe bestimmen lassen.

Seit der ersten Beschreibung des Ramsay Sedation Score 1974 wurden
verschiedenste Scoringsysteme in der klinischen Forschung und Praxis eingesetzt.
Diese Scores beurteilen normalerweise den Bewusstseinsgrad, oft weiterhin noch
Agitiertheit, Schmerz und Synchronitat mit dem Respirator [25].

Diese klinischen Scores wurden bisher im Hinblick auf ihre Reliabilitat, Validitat und
Sensitivitat auf Anderungen in der Tiefe der Sedierung nicht umfassend untersucht.
[25] Bei sehr tiefer Sedierung, muskularer Relaxierung, Schwerhorigkeit und Locked-in-
Syndrom werden sie nutzlos [25, 36]. Den einfachen, klinischen, reproduzierbaren und
universellen, somit den idealen Sedierungsscore gibt es bislang nicht, ebensowenig
wie das ideale Messverfahren zur objektiven Beurteilung der Sedierungstiefe.

Der so genannte Bispektrale Index™, eine computertechnisch berechnete Variable im
Sinne eines prozessierten EEG-Parameters, liefert einen kontinuierlichen und
beobachterunabhangigen Wert, der die Tiefe der Sedierung angeben soll. Er wurde
bereits in zahlreichen Studien flr die Steuerung der Anasthesie im Operationssaal mit
Uberwiegend positiven Ergebnissen evaluiert. Es existieren bislang jedoch nur wenige
Studien fur die Evaluierung des Einsatzes auf der Intensivstation [73]. Der BIS beurteilt
den hypnotischen Anteil der Anasthesie im Sinne von Bewusstsein, Wachheit und
Gedachtnis, nicht jedoch die Analgesie [7, 8]. Laut Angaben der Herstellerfirma Aspect
Medical Systems, Natick, Massachusetts, USA, dient das BIS-Monitorsystem der
Uberwachung der elektrischen Aktivitat des Gehirns durch Analyse von EEG-Signalen
von Patienten auf Intensivstationen, im Operationssaal oder im Rahmen der klinischen

Forschung [7]. Fur die BIS-gesteuerte Anasthesie wurde in Studien an Uber 600
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Patienten ein niedrigerer Verbrauch an Anasthetika, ein friheres postoperatives
Erwachen, schnellere postoperative Erholung und geringere Kosten beschrieben [2, 7,
30, 89].

Objektive Titration von Sedativa
Kostenersparnis durch geringeren Verbrauch an Sedativa
Vermeidung unerwiinschten, traumatischen Aufwachens

Intensivstation

Schnelleres postoperatives Aufwachen

Bessere Steuerung des Aufwachverhaltens

Bessere Orientierung des Patienten bei Ankunft im Aufwachraum
Frihere Verlegbarkeit aus dem Aufwachraum

Insgesamt unkomplizierteres und schonenderes Aufwachen
Signifikante Kostenersparnis

Anasthesie

Tabelle 2 — Vorteile der Messung des Bispektralen Index nach Beschreibung von
Aspect Medical Systems auf der Firmenhomepage [9]

Ziel einer prozessierten, EEG-analytischen Messung der Sedierungstiefe kénnte die
automatisch gesteuerte intravendse Verabreichung eines Sedativums sein. Studien zur
automatischen Steuerung der Sedierung im Sinne eines Closed-Loop-Systems
existieren bereits, jedoch fast ausschlieBlich flir den Einsatz wahrend der Anasthesie.
Die automatische Steuerung der Sedierung durch eine objektive Sedierungsvariable
bietet den Vorteil einer besseren Kontinuitat und Stabilitat, als manuell zu
gewahrleisten ist. Die ideale Kontrollvariable flir die Verabreichung sedativer oder
anasthetischer Medikamente ist jedoch, ebenso wie der ideale Sedierungsscore, bisher
unbekannt. Trotz des offensichtlichen Mangels eines solchen objektiven Parameters
sind bereits, zahlreiche Versuchsanordnungen fir die automatische Steuerung von
Sedierung bzw. Anasthesie beschrieben. Als Kontrollvariable dienten bereits
hamodynamische Parameter wie der arterielle Blutdruck, einfache EEG-Parameter wie
die mediane EEG-Frequenz und die Spektrale Eckfrequenz (SEF). Diese Versuche
zeigten Uberwiegend begrenzte Erfolge, ein Ergebnis, das aufgrund der komplexen
Natur von EEG-Veranderungen wahrend der Anasthesie erklarbar scheint.

Der BIS wurde bereits ebenfalls in verschiedenen Untersuchungen zur Steuerung von
Anasthesie und Sedierung mittels eines Closed-loop-Verfahrens evaluiert und als gut
befundenen [3, 47, 55, 56, 66].
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1.1 Studienziel

Als Ziel der Studie lasst sich die Beantwortung folgender Fragen formulieren:

Korreliert der Bispektrale Index mit gangigen Sedierungsscores ?
Eignet er sich zur objektiven Bestimmung der Sedierungstiefe ?

Gibt es relevante Stor- oder Beeinflussungsfaktoren ?

1.2 Geschichte des EEG

Das EEG wurde erstmalig 1875 durch Richard Caton, einem Liverpooler Arzt
beschrieben, der auf dem freiliegenden Kortex von Tieren elektrische messbare
Schwingungen beschrieb. Die 1929 von dem Jenaer Psychiater Hans Berger
veroffentlichten Berichten gelten allgemein als die ersten systematischen
Beschreibungen des menschlichen EEG. 10 Jahre spater entdeckte Gibbs das
sensitive Verhalten des EEG gegenuber Anasthetika. Innerhalb der folgenden 50 Jahre
ergaben sich zahlreiche Verbesserungen und Weiterentwicklungen in der Technologie
zur Ableitung, Verstarkung, Darstellung und Analyse des EEG. Weitreichende
Fortschritte in der Aufklarung der elektrophysiologischen Vorgange, die der Wellenform

des EEG zugrunde liegen, ergaben sich in den letzten 20 Jahren.
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R. Caton: erste Ableitung elektrischer Hirnpotentiale im Tierversuch durch
1875 . : ;
Galvanometer mit optischer Verstarkung
1890 F. v. Marxow: Untersuchung des Effekts von Chloroform-Narkosen auf das Tier-EEG
N. Cybulski: Beschreibung der EEG-Vorgange beim epileptischen Anfall durch
1914 X .
elektrischen Reizung des Hundekortex
1924 H. Berger erste EEG-Ableitung beim Menschen mit Silbernadelelektroden
1932 G. Dietsch, H. Berger: erste Anwendung der Fourier-Analyse bei kurzen EEG-
Ableitungen
1933 H. Berger: erste EEG-Ableitungen wahrend Chloroform-Narkosen beim Menschen
1937 F. A. Gibbs, E. L. Gibbs, W. G. Lennox: erste umfassende Untersuchungen tber
Zusammenhange zwischen Narkose und EEG-Veranderungen
H. A. Grass, F. A. Gibbs: Erstellung einer Methodik zur Anwendung einer Fourier-
1938 .
Transformation auf das EEG
Z. Drohocki: Quantifizierung des EEG mit Hilfe einer graphischen
1939 : ) .
Amplitudenintegration
1943 W. G. Walter, G. R. Baldock: Weiterentwicklung der Frequenzanalyse durch Nutzung
elektronischer Filter, limitiert durch fehlende elektronische Technologie
R. G. Bickford: Entwicklung eines Gerates zur automatischen
1949 Narkosemitteldosierung in Abhangigkeit von EEG-Veranderungen mit
tierexperimentellem, gelegentlich klinischem Einsatz
W. G. Walter, H. W. Shipton, A. Remond: Toposcope: Entwicklung eines Gerates mit
1951 optisch gesteuerter, topographischer Aufnahmemaoglichkeit der EEG-
Frequenzverteilung
1952 M. A. B. Brazer, J. U. Casby: erste statistische Behandlung elektroenzephalo-
graphischer Parameter durch Auto- und Kreuzkorrelationsfunktionen
1963 D. O. Walter: Weiterentwicklung der Spektralanalyse des EEG
1967 G. Dummermuth, H. Flihler: Einsatz der Fast-Fourier-Transformation (FFT) fir die
Spektralanalyse des EEG mit immenser Reduzierung des Rechenaufwandes
G. Ahlbom, L.H. Zetterberg: erste Vergleichsuntersuchungen der inzwischen
1975 . !
etablierten verschiedenen Frequenzanalysemethoden

Tabelle 3 — geschichtlicher Abriss der Analyse des EEG [63]
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1.3 Entstehung des EEG

Das EEG reprasentiert als komplexes, zusammengesetztes Signal die elektrische
Hirnaktivitdt und besteht aus einer alternierenden Spannung, deren Amplitude sich aus
vielen Uberlagerten kleinen Einzelstromen ergibt. An der Hautoberfliche messbare
bioelektrische Signale entstehen durch den Fluss ionen-basierter Strome innerhalb des
Kdrpers. Wie auch beim EKG entstehen diese Signale durch Summation der Stréme
einer riesigen Population elektrisch aktiver Zellen. Im EEG spiegeln sich erregende
synaptische Potentiale (EPSP) der so genannten Pyramidenzellen wider. Eine
geringere Rolle spielen deren hemmende synaptische Potentiale (IPSP). Bei der
Ableitung von der Schadeloberflache summieren sich auf die Flache von 1 mm? die
Potentiale von ca. 1 000 000 Neuronen. Die im EEG ableitbaren Frequenzen liegen in
der GroéfRenordnung von 0 — 80 Hz, die Spannungen im Bereich 0 — 100 pV. Im Schlaf
dominieren so genannte 6-(Delta)-Wellen (0-4 Hz) und 3-(Theta)-Wellen (4-7 Hz). Im
Wachzustand dominieren a-(Alpha)-Wellen (8-13 Hz: geschlossene Augen) und [3-
(Beta)-Wellen (15-30 Hz: geoffnete Augen). Wellen mit einer Frequenz > 30 Hz
bezeichnet man als y-Wellen. Sie sind insbesondere bei Lern- und
Aufmerksamkeitsprozessen ableitbar. Im Kindes- und Jugendalter ist die
Grundfrequenz des EEG noch deutlich langsamer und der Rhythmus unregelmaRiger,

als bei Erwachsenen [51, 64].

1.3.1 Wirkung von Sedativa auf das EEG

Das EEG wird durch Anasthetika, neuroaktive Medikamente, Ischamie, Hypothermie
und andere physiologische Veranderungen beeinflusst. Annahernd jedes Anasthetikum
oder Sedativum verandert das EEG-Muster, abhangig von der spezifischen
Sedierungs— oder Anasthesietiefe, auf verschiedene Art und Weise.

Die mediane EEG-Frequenz des wachen Menschen liegt im Mittel bei 9 Hz. Unter
Einwirkung sedativ bzw. anadsthetisch wirksamer Substanzen sinkt diese kontinuierlich

ab. Bei 5 Hz reagieren Probanden nicht mehr auf Ansprache, bei 2 Hz ist der
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Kornealreflex unterdrickt. Bei ca. 1,5 Hz kommt die elektrische Aktivitat zum erliegen:
isoelektrisches EEG [23].

Nicht alle Sedativa beeinflussen die Aktivitat verschiedener Frequenzbereiche auf die
gleiche Weise. Dosierungen desselben Sedativums kdnnen eine verstarkte Aktivitat
mittlerer und oberer Frequenzbereiche im Sinne einer so genannten Beta-Aktivierung
bewirken. Bei weiter steigenden Dosen mit Verlust des Bewusstseins stellt sich eine
verstarkte Aktivierung der unteren Frequenzbereiche des EEG ein. Die mittlere
Amplitude nimmt gegeniiber dem Wachzustand wesentlich zu. Tief sediert, weit
jenseits des Bewusstseinsverlustes, verschwinden die gesamten hohen

Frequenzanteile.
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1.4 Analyse des EEG

Seitdem leistungsstarke Rechenanlagen zur Verfiigung stehen, wurden in den letzten
Jahren verschiedene Prozessierungstechniken entwickelt, um die Veranderungen des
EEGs analysieren zu kénnen. Ziel war eine vereinfachte Interpretation des EEG flr
Anwendungen wie die Diagnostik neurologischer Erkrankungen, das Monitoring und
die Quantifizierung von Anasthetikawirkungen und intraoperativer zerebraler Ischamie.
Die Kalkulation sedierungsspezifischer Parameter begann mit der Beobachtung des
bei Anasthesieinduktion stattfindenden Ubergangs des EEG-Signals von einem relativ
hoch frequenten Signal niedriger Amplitude zu einem niedriger frequenten Signal hoher
Amplitude.

Die historische Entwicklung der prozessierten EEG-Analyse basiert auf der so
genannten Power-Spektral-Analyse. Die Power des EEG errechnet sich durch
Quadrierung der Amplitude der elektrischen Spannung. Die Amplitude der EEG-Kurve
wird in Annahme einer Sinusfunktion als Funktion der Frequenz beschrieben. Sie
beruht auf einem lineraren System. Die so genannte Phasenbeziehung zwischen den
Einzelkomponenten des EEG bleibt unberiicksichtigt. Anndhernd alle biologischen
Systeme, wie auch das menschliche Gehirn, zeigen ,zufalliges®, nichtlineares
Verhalten. Das nichtlinerare Verhalten der Neurone des Gehirns fiihrt zur Formierung
eines EEG-Signals sehr komplexer Dynamik. Eine Analysetechnik, die diese
nichtlinearen Zusammenhange entdecken und quantifizieren kann, koénnte eine
wesentlich aussagekraftigere Beurteilung der dynamischen Veranderungen und des
EEG insgesamt ermdglichen. Das Verfahren der bispektralen Analyse ermdglicht
sowohl die Beschreibung von Signalen linearen, wie auch nichtlineraren Ursprungs.
Diese Technik bietet zur Detektierung feiner Veranderungen der elektrischen
Hirnaktivitat wesentlich bessere Mdglichkeiten als die Power-Spektral-Analyse [75].

Die Bispektrale Analyse als mathematisches Verfahren wurde erstmalig in den frihen
60er Jahren verwandt, um die Bewegung der Wellen in Ozeanen (Hasselmann 1963),
atmospharische Druckschwankungen (MacDonald 1963), seismische Aktivitat
(Haubrich 1965) und Sonnenflecken (Brillinger 1967) zu analysieren. Sie quantifiziert
spezifisch den Grad der so genannten Synchronisation der im EEG enthaltenen

Ursprungswellen.
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Bald darauf erfolgte die Nutzung der bispektralen Analyse zur Quantifizierung der
Phasenkopplung des EEG wahrend des Schlafens und Aufwachens (Barnett 1971,
Dummermuth 1971) [26]. Aufgrund des Fehlens schneller, leistungsstarker
Rechenanlagen  aulerhalb  militdrischer ~ Anwendungen  entwickelte  sich
weiterreichende Forschung erst in den 80er Jahren. Diese Arbeiten untersuchten die
nichtlineraren Phaseninformationen des EEG durch Analyse multipler Aufzeichnungen
(Saltzberg 1986), die Untersuchung des Effektes von Anasthetika (Sebel 1991, Kearse
1991, Lien 1992, Vernon 1992) und die Untersuchung der Veranderungen des EEG
durch Variation physiologischer Konditionen (Beijinga 1989, Vernon 1992, Ning 1991).
Diese Studien belegen die gute Anwendbarkeit der Bispektralen Analyse zur Extraktion
im EEG enthaltener Informationen Uber das Verfahren der Power-Spektral-Analyse

hinaus.
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1.5 Signalprozessierung

Im Folgenden werden die grundlegend notwendigen Elemente der Signalprozessierung
dargestellt und die verwendeten Begriffe definiert.

Die Theorie der Bispektralen Analyse und der zugehdrigen Signalverarbeitung ist
ausfuhrlich dargestellt bei Sigl, Chamoun und Rampil [64, 75].

Das abgeleitete EEG wird als analoges Signal durch einen Analog-Digital-Wandler
(DA-Wandler) mit zeitlich definierter Samplingrate in ein digitales Signal transferiert.
Dieses entspricht dem analogen Ausgangssignal zu bestimmten Zeitpunkten. Die
urspriingliche ,Datenserie® wird in so genannte Epochen genau definierter Lange

zerlegt.

1.51 Sinusoide

Ein vorliegendes Signal kann als Summation einfacher mathematischer Funktionen,
den so genannten Komponenten, beschrieben werden. Unter vielen mdglichen
Funktionen sind Sinus- und Kosinusfunktionen, die so genannte Sinusoide, am
haufigsten. Die Summation von Sinusoiden wird durch die Fourierserie beschrieben.
Ein Sinusoid ist durch 3 grundlegende Eigenschaften charakterisierbar: die Amplitude,
die Frequenz und den Phasenwinkel. Im EEG ist die Einheit der Amplitude das
Mikrovolt (uV), der Frequenz das Hertz (Hz), der Phasenwinkels wird durch
Verschieben des Startzeitpunktes relativ zu Null definiert. Der Phasenwinkel 6
beschreibt den Startzeitpunk der Welle; er ist der Anteil eines vollen Kreises, um den
das Sinusoid vom Startpunkt Null verschoben ist. Somit kann er Werte zwischen 0° —
360 ° annehmen. Ein Sinusoid mit der Amplitude A, der Frequenz f und dem
Phasenwinkel 6 wird durch den Term A * sin (ft + ) beschrieben (t definiert den
Zeitpunkt). Ein Sinusoid kann ebenfalls durch einen Vektor als gerichteter GroRe,
definierter Lange und Richtung beschrieben werden. Die Lange des Vektors ergibt sich
aus der %V der Amplitude des Sinusoids, die Richtung aus dem Phasenwinkel. Richtung
und Phasenwinkel werden im imaginaren Zahlenraum der komplexen Zahlen in einen

rationalen, realen und einen imaginaren, irrealen Anteil zerlegt dargestellit.
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1.5.2 Zeit-basierte Analyse (Time-Domain-Analyse)

Die so genannte Zeit-basierte Analyse (Time Domain) untersucht die Schwankung der
Spannungsamplitude des EEG als Funktion der Zeit. Die Time-Domain-Analyse des
EEG beruht wegen dessen Eigenschaft als ,zufalligem®, stochastischen Signal auf
einer Wahrscheinlichkeitsverteilung. Das EEG kann jedoch nur annaherungsweise als
normalverteilt betrachtet werden. Durch statistische Verfahren, wie
Standardabweichung, Varianz, Median u.a. und Analyse der Wellenform kann das
EEG weitergehend charakterisiert werden. Ein EEG-Muster kann sich innerhalb von
Sekunden signifikant verandern, kann jedoch auch Uber Minuten oder Stunden
gleichférmig verlaufen. Es wird deshalb als quasistationar betrachtet, d.h. es kénnen
rhythmische Wiederholungen auftreten, die sich durch Autokorrelation quantifizieren
lassen.

Die erste Verwendung der Time-Domain-Analyse bei intraoperativer EEG-Ableitung
erfolgte 1950 durch Falconer und Blickford. Sie nutzen einen mit analoger Technik
entwickelten ,Power“-Parameter aus der quadrierten Spannungsamplitude des EEG
erfolgreich als gleitenden Durchschnitt zur Steuerung des Narkosegasflusses bei 50

Laparotomien.

1.5.3 Fourier-Transformation

Das mathematische Verfahren der Fourier-Transformation (FT) ermoglicht die
Zerlegung eines gegebenen komplexen Signals in seine Einzelkomponenten, die
Fourier-Serien. Die Fourier-Transformation ist vorstellbar als ,mathematisches Prisma“.
Die komplexe Wellenform einer EEG-Epoche wird in eine Serie von Sinus-Wellen, die
Sinusoide zerlegt. Die Summation von Sinusoiden wird durch die Fourierserie
beschrieben. Durch Uberlagerung von Sinusoiden und Variation deren Amplitude,
Frequenz und Phasenwinkel kann in einer Fourier Serie in umgekehrter Richtung
annahernd jedes kontinuierliche Signal generiert werden, wie einfach oder komplex es
auch sei. Ein durch die FT transformiertes Signal besitzt flir jede harmonische
Frequenz eine Amplitude und eine Phaseninformation. Als harmonisch werden

Sinuskurven bezeichnet, deren Frequenzen ganzzahlige Vielfache der langsamsten
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enthaltenen Frequenz darstellen. Unter Idealbedingungen wird der Informationsgehalt
durch die FT nicht reduziert oder verandert. Man spricht von einer symmetrischen
Funktion. Eine ,Ruckwartstransformation® wird wieder die Ausgangswellenform
ergeben. Durch Anwendung dieses gangigen mathematischen Verfahrens wird das
Ausgangssignal aus der Zeit-basierten ,Time-Domain“—Darstellung in eine frequenz-
basierte Darstellung Uberflihrt.

Die quantitative Darstellung des EEG-Signals erfolgt in den bekannten

Frequenzbandern (Delta-, Theta-, Alpha- und Beta-Band).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Frequenz [Hz]

Power [uV?]
N

Abbildung 1 - Power-Spektral-Analyse: frequenz-basierte Darstellung eines fiktiven
EEG-Signals nach Fourier-Transformation
(hier jedoch ohne Darstellung des Phasenwinkels)

1.5.4 Spektrale Eckfrequenz

Ein haufig genutzter EEG-Parameter zur Beschreibung der Veranderungen bei tieferer
Sedierung ist die so genannte Spektrale Eckfrequenz 95% (SEF 95%). Sie gibt die
Frequenz an, unterhalb der sich 95 % der Aktivitat (Power) des EEG befinden. Die SEF

extrahiert aus dem EEG frequenzbasierte Informationen, berlcksichtigt dessen

21



Phasenbeziehungen jedoch nicht. Lediglich unter der Bedingung, dass mit steigender
Dosierung von Sedativa ein kontinuierlicher, gleichmaRiger Ubergang von hohen
Frequenzen zu niedrigen Frequenzen erfolgt, ist sie ein adaquates Mall der
Sedierungstiefe. In der Praxis ist die Korrelation mit dem Sedierungsgrad vorhanden,

jedoch nur von geringer Signifikanz [10, 79].

1.5.5 Bispektrale Analyse

Das so genannte Bispektrum stellt eine so genannte quadratische, autokovariante
Funktion zweiter Ordnung dar. Das Bispektrum erlaubt eine detailliertere Information
Uber ein Zufallssignals, da auch Informationen Uber den Einfluss von Beziehungen
zwischen Wellen verschiedener Frequenzanteile untereinander, auflierdem von
nichtregelhaften Wellen enthalten sind.

Die Antwort eines nichtlinearen Systems wie des ZNS auf eine sinusférmige

Stimulation wird meist verschiedene abhéngige Komponenten enthalten. Die

Frequenzkomponenten S+ o i =152 und 2%/, hangen von 5 und 1 ab.
Diese Komponenten des Ausgangssignals, die durch mathematische Operationen
zustande kommen, heiBen anders als die fundamentalen Komponenten
Intermodulationsprodukte (IMPs). Die Phasenwinkel der IMPs hangen von den
Phasenwinkeln des Eingangssignals ab. Durch die Analyse der Phasenkopplung als
Reaktion eines Systems auf externe Stimuli I&sst sich ein tieferes Verstandnis der
Reaktionsweise des zugrunde liegenden Systems, hier der Hirnfunktion, gewinnen. Bei
der Analyse der Reaktionsweise des ZNS lassen sich Veranderungen des klinischen
Zustandes mit Anderungen der Phasenkopplung im EEG-Signal korrelieren. Um den
Grad der Phasenkopplung innerhalb des EEG-Signals beurteilen zu kénnen, wird die
bispektrale Analyse angewandt. Zur Wiederholung: die Power-Spektral-Analyse
ignoriert samtliche Informationen Uber die Phasenkopplung. Nichtlineares Verhalten
des ZNS, Abweichungen der Verteilung der Amplitude des EEG von der Gaul3schen
Normalverteilung und unstetiges Verhalten andern die Zusammenhange zwischen den
Frequenzen des EEG. Die Bispektrale Analyse quantifiziert dies quadratisch
nichtlineare Verhalten und die Abweichungen von der Normalverteilung des EEG.
Veranderungen des EEG, wie gerade beschrieben, gehen folglich mit quantitativen

Anderungen des Bispektrums einher. Nach Filterung von Stérsignalen und Zerlegung
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des Ausgangssignals in Epochen erfolgt die Fourier Transformation jeder einzelnen
Epoche und Berechnung des Bispektrums B(f, + f,) . Eine groRe Zahl von Epochen
wird auf den Grad der Beziehungen zwischen den Frequenzpaaren untersucht. Dies

wird durch die Berechnung des Triple Produkt X( f,)* X( f,)*X(f, + f,) fur jede

Serie von Epochen und anschlieBender Mittelung des Tripel-Produktes jeder
Einzelepoche gewahrleistet. Die mathematische Grolie der gemittelten Tripel Produkte
bilden das Bispektrum.

Bei einem Signal unabhangiger Fundamentalschwingungen mit zufalligen
Phasenwinkeln wird das gemittelte Tripel-Produkt aufeinander folgender Epochen
Komponenten gleicher Frequenz ergeben, die Phasenwinkel summieren sich aufgrund
der Unabhangigkeit jedoch zu Null. Das Bispektrum tendiert folglich gegen Null. IMPs,
die definitionsgemal nichtzuféllige, gepaarte Phaseninformationen enthalten, werden
sich zu Phasenwinkeln ungleich Null aufsummieren. Die Vektorsummation ist im
imaginaren und realen Raum der komplexen Zahlen einfach darstellbar.

Folglich kann das Bispektrum zur Detektierung von Phasenkopplungen zwischen

Einzelkomponenten verwendet werden.
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/\/ 10Hz

A 4

Nichtlinearer Mixer

B (fi, f2)

f2

Abbildung 2 - Bispektrum im 2-dimensionalen Frequenzraum (f 1 + f 2), dargestellt
durch die graue Ebene. Eine starke Phasenbeziehung zwischen
fi =3 Hz + f, = 10 Hz, f; + f, erzeugt einen starken Bispektralen

Wert
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1.5.6 Bikoharenz

Bei gegebener Frequenz kann ein Signal sowohl durch Phasenkopplung entstandene
IMPs als auch Fundamentale mit einfach nur identischer Frequenz aber verschiedener
Phase als das IMP enthalten. Falls die Phasen der Fundamentalen jedoch mit denen
der des IMP identisch sind, konnen diese nicht unterschieden werden. Sie erscheinen
als identisches Signal. Um ein nur scheinbar gleiches Signal analysieren zu kdnnen,
bendtigen wir nicht nur eine Aussage Uber das Vorhandensein von Phasenkopplungen,

sondern der Grad der Phasenkopplung zwischen verschiedenen Kombinationen von
Frequenzpaaren f,+ f, und die Summe der Frequenzen f, + f, muss durch

Kalkulation des Verhaltnisses jeder aus IMPs entstandenen Einzelkomponente
quantifiziert werden. Da die Amplitude des Bispektrums sowohl durch die Amplitude
des Ursprungssignals als auch durch den Grad der Phasenkopplung beeinflusst wird,
handelt es sich jedoch nicht um eine ausschlieBliche Messung des Grades der
Phasenkopplung. Der Begriff der Bikohdrenz wird verwendet, um das Bispektrum

normalisiert im Bereich von 0 bis 100 % zu beschreiben. Zur rechnerischen Realisation
der Bikoharenz wird das so genannte Mittlere-Reale-Tripel-Produkt RTP(f, + f,)

verwendet, das sich aus dem Power-Spektrum ableitet. Das RTP ist analog des
Bispektrums definiert, jedoch sind alle Phasenwinkel entsprechend maximaler
Phasenkopplung der Komponenten zu Null definiert. Das RTP wird ebenfalls fir jede
Epoche kalkuliert, die Ergebnisse werden gemittelt. Der Grad der maximal moéglichen

Phasenkopplung wird angegeben. Der Quotient des Bispektrums zur Quadratwurzel

des RTP definiert sich als BlkoharenzBIC(fl,fz)—IOO*W. Sowohl das

Bispektrum, als auch die Quadratwurzel des RTP werden durch die Amplitude des
Signals gleichmaRig beeinflusst. Der Quotient darf nun von der Amplitude unabhéangig
gesehen werden. lhr Quotient stellt ein unabhangiges Mal} der Phasenkopplung dar.
Vollstdndig unabhangigen Phasen lassen sowohl das Bispektrum, wie auch die
Bikoharenz gegen Null gehen.

Sind alle im EEG enthaltenen Informationen vollstadndig phasengekoppelt entspricht
der Betrag des Bispektrums dem Wert des RTP. Die Bikoharenz ergibt 100 %. Die
berechnete Bikoharenz entspricht einer Schatzung. lhre Varianz verhalt sich

antiproportional zur Anzahl der im Bispektrum und RTP gemittelten Epochen und dem
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Grad der Uberlappung beider Faktoren. Derjenige Grad, bei dem bei berechneter
Bikoharenz und vollstandiger Phasenkopplung 100 % erreicht werden oder auch bei
vollstdndig unabhangigem Signal der Wert Null erreicht wird, ist von der Anzahl der

gemittelten Epochen abhangig.

1.6 Kalkulation des Bispektralen Index

Die Extraktion und Analyse der im EEG enthaltenen Informationen zur klinischen
Untersuchung und Beurteilung des Vigilanzzustandes eines Patienten unter Sedierung
und Narkose basierte lange Zeit auf der beobachteten globalen Veranderung von
einem hoher frequenten Signal niedriger Amplitude im Wachzustand zu einem nieder
frequenteren Signal groRer Amplitude. Uber mehrere Jahre wurde bei Freiwilligen und
Patienten unter verschiedenen Anasthetika und Sedativa bei definierten klinischen
Narkosestadien und Sedierungstiefen eine Anzahl von mehr als 5000 EEGs in einer
Datenbank aufgezeichnet [7]. Als Hypnotika und Anasthetika wurden Isofluran,
Propofol, Midazolam und Thiopental verwendet, haufig kombiniert mit N,O und
verschiedenen Opioiden. Die frihen Versionen des BIS wurden dann insbesondere
durch die Vorhersagewahrscheinlichkeit von Bewegungen bei Hautinzision zu Beginn
von Operationen evaluiert, dieser Weg wurde von Aspect Medical Systems jedoch
bereits 1993 verlassen [10]. Die Narkosestadien und Sedierungstiefen wurden dann
anhand der Einteilung von Sedierungsskalen, Antwort auf Stimuli und Bild — und
Worterinnerungstests klassifiziert. Um nun durch Bispektrale Analyse klinische
Informationen zum Bewusstseinsgrad zu erhalten, wurden charakteristische
Veranderungen des Bispektrums mit definierten Episoden veranderter Hirnfunktion, wie
der Verabreichung von Anasthetika, Sedativa, zentral wirksamer Medikamente,
Ischamie oder Hypothermie, korreliert. Durch schrittweise Regressionsanalyse wurden
fur den klinischen Gebrauch besondere Merkmale, so genannte Features, definiert, die
jeweils am besten zwischen verschiedenen Sedierungsstadien zu differenzieren
vermochten. Unterschiedliche zentralnervése Phanomene wurden so durch definierte
Kombinationen von Features reprasentiert. Durch Diskriminanzanalyse wurden die

ausgewahlten Features dann in einem multivariaten Index zusammengefasst. Es folgte
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eine Testung bestimmter Untergruppen der in der Datenbank vorhandenen EEGs mit
diesem vorlaufigen Index.

In den Bispektralen Index gehen Features fir das Bispektrum des EEG, das Reale-
Tripel-Produkt, die Bikoharenz, den Grad der EEG-Unterdriickung ein. In drei
Analyseschritten wird der ermittelte BIS in Echtzeit kalkuliert:

Erster Schritt: Praprozessierung: Storsignale, verursacht durch Bewegungen, EMG
oder Elektrokauter werden entfernt. Burst Suppression wird erfasst. Artefaktgestorte
Signalepisoden werden von der weiteren Verarbeitung ausgeschlossen.

Zweiter Schritt: der Bispektrale Index wird nach dem beschriebenen Algorithmus aus
der Kombination verschiedener Features bestimmt.

Dritter Schritt: Modifikation des ermittelten Index nach dem Unterdriickungsgrad des
EEG. Dieser wird als prozentualer Anteil des unterdriickten EEGs der artefaktfreien
Signalepisoden bestimmt. Der so generierte Index wurde anschliefend klinisch
intraoperativ an mehr als 2000 Patienten (mehr als 1000 h) evaluiert. Hierzu wurden
verschiedene Sedierungsskalen, Tests zur Bild— und Wortwiedererkennung sowie die

Reaktion auf verschiedene Stimuli eingesetzt [7].
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Abbildung 3 — Entwicklungsprozess des Bispektralen Index [10]
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Abbildung 4 - Flussdiagramm zur Kalkulation des Bispektralen Index

1.6.1 Klinische Zielbereiche des Bispektralen Index
Bis Bewusstseinsgrad Klinische Situation
Erwachen aus der Anasthesie
100 |Wach
a Geodffnete Augen
Lelqhter hyppotlscher Effekt . Kurze chirurgische Eingriffe unter starker
70 | In einer Multicenterstudie sehr geringe . b .
o . Sedierung / flacher Anasthesie
Aufwachwahrscheinlichkeit
60 Mittlere Hypnose: Bewusstlosigkeit aller | Idealer Anasthesiegrad flr chirurgische
Probanden einer Multicenterstudie Eingriffe
Chirurgische Eingriffe in tiefer Anasthesie
) Co mit hohen Opioiddosen,
40 | Starke Hypnose: Bewusstlosigkeit Barbituratkoma
Tiefe Hypothermie
0 EEG Unterdriickung (Burst Suppression)

Tabelle 4 - Klinische Zielbereiche nach Bis Clinical Reference Manual [8]
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50 % der Probanden reagierten bei einem BIS zwischen 67 — 79 in verschiedenen
Studien nicht mehr auf Ansprache. Ein Verlust der Gedachtnisfunktion trat bei BIS-
Werten zwischen 84 — 91 ein. Statistisch gesehen ist ein wacher und
bewusstseinsklarer Patient bei einem BIS-Wert kleiner 50 extrem unwahrscheinlich
[31, 41, 48, 49].

Schnider et al. fanden in einer experimentellen Schmerzstudie jedoch einen Patienten,
der im Wachzustand reproduzierbar einen BIS-Wert von 40 aufwies. Sein Roh-EEG
differierte von dem anderer Versuchspersonen lediglich durch geringere Amplituden,
die maximal 20 yV erreichten. Verabreichung von Xenon bei diesem Patienten fiihrte
regelhaft zu einem weiteren BIS-Abfall. Die EEG-Veranderungen wurden anschlielend
als genetisch bedingtes Niedervolt-EEG identifiziert. Diese Anomalitat geht mit
niedrigen Amplituden einher, die Uber keiner Hirnregion 20 pV Uberschreiten. Eine
kognitive Dysfunktion besteht nicht. Laut Autor sollen ca. 5 — 10 % der Bevdlkerung
betroffen sein [69].

Der BIS wurde ebenfalls als konsistenter Marker der Schlaftiefe beschrieben: leichter
Schlaf geht mit BIS-Werten von 75 — 90 einher. Wahrend der Rapid-Eye-Movement-
Phase (REM-Schlaf) finden sich Werte von 75 - 92, im Slow-Wave-Schlaf Werte von
20 -70[78].

1.6.2 Evaluierte Pharmaka

Der BIS korreliert nach aktueller Studienlage und einigen Software-Revisionen mit dem
Grad der Sedierung induziert durch Propofol, Midazolam, Isofluran und Sevofluran
auch unter Opioid-Analgesie [7, 31, 40, 41, 49].

Laut Aspect Medical Systems kann die Zugaben von Opiaten zu Benzodiazepinen
selbst bei niedriger Dosierung zu héheren BIS-Werten fiihren, als erwartet [6].

Ketamin bewirkt bekannterweise eine Aktivierung des EEG mit konsekutiv hoheren
BIS-Werten, als der Sedierungstiefe eigentlich entsprechen [37, 67].

N,O verursacht trotz Bewusstseinsverlust weder allein, noch adjuvant einen Abfall des
BIS [12].
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1.6.3 Trennung von EEG- und EMG-Signalen

Die analytische Abgrenzung des Frequenzbereichs des EEG-Spektrums von dem des
EMG-Spektrums bleibt weiterhin problematisch. Bei wachen Personen erscheint die
Muskelaktivitat oberhalb der Frequenzbander des EEGs und erstreckt sich oberhalb
von 30 Hz. Ein Grofteil der Verminderung von Aktivitat in den hohen Frequenzbandern
des EEG bei steigenden Dosen von Sedativa kann auf die Verminderung der Aktivitat
im EMG zurlickgeflhrt werden. Die unerwiinschte Beeinflussung der Bispektralen
Kalkulation aus dem EEG-Signal durch Muskelaktivitdt lasst sich wegen der

Uberlappung der Frequenzbereiche derzeitig nicht vollstéandig unterdriicken.

1.6.4 Mogliche Beeinflussungfaktoren des BIS

Fur die Heranziehung eines ,objektiven® Parameters zur Bestimmung der
Sedierungstiefe sollte bekannt sein, ob dieser sich wunter Variation der
Umgebungsbedingungen stabil verhalt, oder ob er durch exogene Einflisse
situationsabhangig veranderbar ist.

Bislang wurden verschiedene, Uberwiegend physikalisch und physiologisch erklarbare
Einflussgrofien beschrieben.

Exogene Katecholamine Uben einen die Wachheit stimulierenden Einfluss mit
konsekutiver Erhdhung des BIS aus: Andrzejowski et al. fanden in einer klinischen
Studie an 8 Patienten mit OAAS Sedierungsscore 2 nach intravendéser Injektion von 15
Mg Adrenalin einen mittleren Anstieg des BIS von 63 auf 76 einhergehend mit Anstieg
des arteriellen Blutdrucks und der Herzfrequenz. Moégliche Ursachen dieses Anstiegs
konnten die Veranderungen des zerebralen Neurotransmitterhaushalts oder ein
gesteigertes Herzzeitvolumens sein [5].

Ebenso bewirken Schmerzreize durch kortikale Aktivierung bei insuffizienter Analgesie
einen BIS-Anstieg. Bei reaktionslosen Patienten mit unveranderten Vitalparametern
kann nach Analgetikagabe ein Abfall des BIS auftreten [7].

Endotracheales Absaugen sedierter Intensivpatienten flihrte in einer Studie von Brocas

zu einem signifikanten Anstieg des BIS von im Mittel 23 Punkten [16].
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Schmidlin fand wahrend Operationen in tiefer Hyperthermie verglichen mit einer
normothermen Kontrollgruppe eine Tendenz zu deutlich niedrigeren BIS-Werten.
Unklar bleibt, ob die Abkuhlung des Gehirns oder lediglich eine kalteinduzierte
pharmakodynamische Verlangsamung des Propofolabbaus hierfir die Ursache ist [68].
Mathew fand in einer Studie an 100 Patienten wahrend ACVB-Operation eine
Verminderung des BIS um 1,12 Einheiten pro Grad Celsius Temperaturverminderung
[52].

Auch Herzschrittmacher kdénnen trotz Artefakterkennungs- und Eliminationsroutine die
Kalkulation des BIS stéren: Gallagher beobachtete wahrend einer ACVB-Operation mit
Beginn atrialer Stimulation von 90 / min einen reproduzierbaren Anstieg des BIS aus
Bereichen zwischen 30 und 60 auf Werte um 90. Bei Terminierung der atrialen
Stimulation fiel der BIS auf Werte um 50 zurtick [29].

Guignard beobachtete wahrend einer Hemihepatektomie eines 58-jahrigen Mannes
nach Einschalten eines Heizgerates zur Erwarmung der Korpertemperatur des
Patienten einen wiederholt reproduzierbaren Anstieg des BIS von Werten unter 60 auf
Werte Uber 80. Nach Ausschalten des Heizgerates fiel der BIS reproduzierbar wieder
auf Werte unter 60 ab. Wahrend versuchsweiser Diskonnektion der Warmezufuhr bei
laufendem Geréat fiel der BIS ebenfalls ab. Der Autor vermutet Artefakte durch
luftstrombedingte Vibrationen an den Stirnelektroden [33].

Woo Kim et al. fanden in einer randomisierten Studie eine deutliche Beeinflussung des
BIS durch experimentelle Larmreize: diese variierte mit dem Ausgangs-BIS-Wert und
reichte von keiner messbaren Reaktion bei BIS-Werten um 75 bis hin zu deutlichen
Anstiegen des BIS bei Ausgangswerten von 80. Die Starke der BIS-Antwort auf
Larmreize hangt somit von der vorhandenen Sedierungstiefe ab [42].

Aspect Medical Systems empfiehlt in der Bedienungsanleitung des A-2000-Monitors,
BIS-Werte bei Patienten mit bekannter neurologischer Erkrankung, unter Einnahme
psychoaktiver Medikamente und bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit
Vorsicht zu interpretieren [7].

Zyklische Oszillationen des BIS konnen Ausdruck eines flieRenden Gleichgewichts
zwischen sensorischer Stimulation und Dampfung sein. Klinische Versuche zeigen
eine abnehmende Amplitude dieser Oszillationen durch Reduktion der Stimulation [7].
Ebenfalls wird eine Beeinflussung des BIS durch hohe Muskelaktivitat im EMG bereits
im BIS-Handbuch benannt. Die Rolle des EMG bei der Berechnung wird von Aspect
Medical Systems jedoch als so genannter ,minor factor* mit geringem Einfluss

dargestellt [7].
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1.6.5 Postoperatives Zittern

Postoperatives Zittern wird nach Allgemeinanasthesien bei Aufnahme in den
Aufwachraum bei bis zu 55 - 80 % der Patienten festgestellt [4, 32]. Seltener tritt es bei
Frauen, fortgeschrittenem Lebensalter und gleichzeitiger Medikation mit Opiaten auf
[62, 85]. Propofol senkt die Temperaturschwelle des Kaltezitterns dosisabhangig [53].
Als eine der wesentlichen Ursachen des so genannten ,Shiverings® wird die
perioperative Auskihlung des Patienten mit einem Absinken der Kérperkerntemperatur
angenommen. Ein genauer Temperaturgrenzwert ist bisher jedoch nicht feststellbar.
Verschiedene Untersuchungen verneinen einen Zusammenhang zwischen
Korpertemperatur und Auftreten des postoperativen Zitterns, andere beschreiben einen
linearen Zusammenhang [18]. Clonidin- oder Pethidingabe unterbindet das Zittern in
hohem Male [22, 32, 62].
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1.7 Verfahren zur Messung der Sedierungstiefe

1.7.1 Narcotrend™

Der Narcotrend analysiert wie der BIS-Monitor das EEG. Er gibt die Tiefe der
Anasthesie in 6 Sedierungsstufen an: A (awake), B (sedated), C (light anaesthesia), D
(general anaesthesia), E (general anaesthesia with deep hypnosis) bis F (general
anaesthesia with increasing burst suppression). Die Sedierungsstufen werden in 14
Untergruppen unterteilt (A, B:0-2,C:0-2,D:0-2, E: 0 -1, F: 0 —1). Kreuer fand
in einer Vergleichsstudie von BIS (A-2000, Softwareversion 3.0) und Narcotrend
(Version 2.0) durch Messung von Datenpaaren an 50 Patienten eine signifikante
Korrelation der Sedierungsstufen des Narcotrend mit dem BIS unter Propofol—
Remifentanil-Anasthesie. Ausschlusskriterien waren neurologische und

zerebrovaskulare Erkrankung.

Narcotrend {n (%)}

BIS A B C D E F N
100 - 85 65,2 30,3 3,0 1,5 0 0 66
84 - 65 29 30,4 23,9 34,1 8,7 0 138
64 - 40 0 0,6 54 52,4 41,1 0,4 1160

<40 0 0 0,1 28,6 54,0 17,2 668

Tabelle 5 — Vergleich der gemessenen Sedierungstiefen von BIS und Narcotrend [45]

1.7.2 Akustisch evozierte Potentiale (AEP)

Frihe akustisch evozierte Potentiale (0 — 10 ms) zeigen sich unter dem Einfluss
verschiedener Andasthetika als auflerordentlich stabil und weisen nur geringste
Veranderungen auf. Spate akustisch evozierte Potentiale (100 - 1000 ms) sind bereits
bei wachen Patienten sehr variabel. Bereits bei maliger Sedierung sowie bei der
Allgemeinanésthesie sind sie regelhaft nicht mehr nachweisbar. AEP mittlerer Latenz

hingegen weisen beim wachen Patienten eine hohe intra- und interindividuelle
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Konsistenz auf. Unter dem Einfluss zahlreicher Anasthetika und Sedativa zeigen sie
dosisabhangige Veranderungen, die die kortikale Wirkung abbildet. Mit zunehmender
Dosis erfolgt eine deutliche Zunahme der Latenzzeiten und Abnahme der Amplituden
bis hin zu einer kompletten Ausléschung. AEP mittlerer Latenz scheinen geeignet, den
zentralen Effekt der eingesetzten Substanzen zu objektivieren [23, 71].

AEP stellen die elektroenzephalographische Antwort auf einen definierten Stimulus
dar, die Bispektrale Analyse erfolgt kontinuierlich ohne Notwendigkeit einer vorherigen
spezifischen Stimulation.

Die frihe kortikale Antwort N, wurde als bester Indikator flr Anéasthesietiefe und
intraoperative Wachheit beschrieben. Mit ansteigender Sedierungstiefe zeigt sich
jedoch ein starker Anstieg der Streuung der Nb — Latenzen, aquivalent zur schlechten
Differenzierung der Sedierungstiefe durch die gangigen Sedierungsscores [75]. In
verschiedenen Untersuchungen fanden sich sowohl die AEP, als auch der BIS zur
Unterscheidung zwischen Wachzustand und anasthesiertem / sedierten Zustand als
geeignet [28, 70].

Der Ramsay Sedation Score zeigte mit r = 0,71 von allen getesteten Scores die beste
Korrelation zur Veranderung der Nb — Latenzen. Die gute Korrelation kdnnte auf einer
Differenzierung der Schlafstadien des RSS durch den Glabellareflex beruhen. Dieser
Primitivreflex wird ebenso, wie die AEP auf ihrem Weg durch die Horbahn im
Hirnstamm umgeschaltet.

Dem RSS folgten der Cambridge Sedation Score mit r = 0,68 und der Newcastle /
Cook Sedation Score mit r = 0,64 [23].

1.7.3 Der Alaris AEP™ Monitor

Der Alaris AEP Monitor nutzt die schnelle Extraktion akustisch evozierter Potentiale
mittlerer Latenz durch das so genannte Autoregressive Modelling mit exogenem Input
(ARX), einer neu entwickelten Methode der Signalprozessierung. Mittels dieser
Technik konnte die repetitive Mittelung von 250 bis 2000 akustischer Stimuli auf 18
wiederholte akustische Klicks reduziert werden. Die Berechnung bendétigt sechs
Sekunden. Die morphologischen Veranderungen der AEP werden in den so genannten

ARX-Index umgesetzt, der von 0 bis 100 reichend den Schlafstatus darstellt.

35



Der Monitor wurde tierexperimentell getestet und anschlie®end an mehr als 1000
Patienten evaluiert. Struys fand in seiner Studie an 10 Patienten eine Korrelation von r?
= 0,51 (p < 0,05) zwischen AEP und BIS [81].

Nach Angabe der Autoren soll der Alaris Monitor Schwankungen der Anasthesietiefe

frihzeitiger erkennen als der BIS [2].

1.7.4 Herzfrequenzvariabilitat und Respiratorische
Arrhythmie

Auf der Suche nach einem objektiven und quantifizierbaren Mall zur Messung der
Sedierungstiefe fand Wang 1993 eine Verminderung der Herzfrequenzvariabilitat und
der respiratorischen Arrhythmie sedierter, analgesierter und relaxierter Patienten.
Wahren der Physiotherapie zeigte sich eine jedoch nicht signifikante Erhéhung von 8
% des mittleren RR-Abstandes im EKG gegeniuber dem Ruhezustand. Der Grad der
Respiratorischen Sinus Arrhythmie bestimmt durch zirkuldre statistische Analyse war
mit 71 % signifikant erhoht, ebenso die Veranderung des mittleren arteriellen
Blutdrucks. Diese Veranderung wurde auf die Unterdrickung des autonomen
Nervensystems zurlckgefuhrt; einhergehend mit der Beeinflussung der Aktivitat von
Kreislauf- und Atemzentrum und konsekutiver Veranderung von Atemmuster und
kardiovaskularer autonomer Regulation [88]. Die so genannte Heart Rate Variability
(HRV) wird durch spektrale Analyse des EKG-Signals berechnet. Anasthesie
vermindert die Herzfrequenzvariabilitit. Die Nutzung als Mald der Sedierungstiefe
konnte mdglich sein [11]. Die Einteilung erfolgt nach der Frequenzvariation des RR-
Intervalls des EKG in hoch (> 0,1 Hz) und niedrig (0,05 — 0,1 Hz). Der Anteil der
hochfrequenten Variationen wird ausschlieRlich als Funktion der parasympathischen
Regulation angenommen und ist durch die Atmung verursacht (Respiratorische Sinus
Arrhythmie). Der afferente Anteil des Reflexes scheint Uberwiegend
Barorezeptorsignalen zu entstammen. Der niederfrequente Anteil scheint sowohl der
sympathischen als auch der parasympathischen Innervation des Herzens zu
entstammen. Er reflektiert sowohl die respiratorische Arrhythmie als auch den
Barorezeptorreflex. Die Herzfrequenzvariabilitdt scheint mehr die Hirnstammeffekte der

Anasthesie widerzuspiegeln als das EEG [39].
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Sleigh kommt in seiner vergleichenden Untersuchung zwischen BIS, SEF, Entropie des
EEG und Herzfrequenzvariabilitat wahrend der Anasthesie zu dem Schluss, eine
Kombination der Messung von Herzfrequenzvariabilitdt und Analyse des EEG kdnne
durch kombinierte Extraktion sowohl kortikaler, als auch medullarer Informationen zu
einer besseren Analyse von Sedierungstiefe bzw. Anasthesie flihren. Der BIS
korrelierte am besten mit der Andasthesietiefe, die HRV am schlechtesten [79].
Haberthlr fand in einer Studie an 20 mit Midazolam sedierten Intensivpatienten eine
hohe Korrelation von r = 0,76 (p < 0,01) zwischen der durch den Ramsay Sedation
Score bestimmten Sedierungstiefe und der RR-Variabilitat im EKG kombiniert mit der

respiratorischen Arrhythmie [34].

1.7.5 Messung des Verschlussdrucks des unteren
Osophagus

Eine weitere Methode der objektiven Messung von Sedierung und Anasthesie stellt die
Messung des Verschlussdruckes des unteren Osophagussphinkters dar. Die dortige
glatte Muskulatur reagiert nicht auf Muskelrelaxantien.

Eine ballonbestiickte Druckmesssonde misst zwei verschiedene Typen 6sophagealer
Aktivitat: die stress-assoziierte Frequenz nicht-peristaltischer, tertiarer, spontaner
Aktivitat sinkt wahrend Sedierung und Anasthesie. Die Amplitude durch Inflation des
Ballons provozierter Kontraktionen vermindert sich ebenfalls. Diese Technik wurde
erfolgreich zur Detektierung von Ubersedierung eingesetzt, sie ist bislang jedoch nicht
verbreitet [77].
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2 Material und Methoden

49 Patienten, die der Sedierung bedurften, wurden wahrend ihres Aufenthaltes auf der
Intensivstation II der Klinik und Poliklinik fir Anasthesiologie und operative
Intensivmedizin der Westfalischen — Wilhelms - Universitat untersucht. Die Ursachen
fur die Notwendigkeit von Sedierung waren Polytrauma, thorakaler oder abdominaler
chirurgischer Eingriff und nicht operative bzw. spate postoperative Ursachen, wie z. B.
Langzeitbeatmung und ARDS. Ausschlusskriterium waren neurologische bzw.

neurochirurgische Erkrankung und Vorbefunde.

Zum Ausschluf® vorhandener neurologischer Augen 6ffnen
- . Spontan mit Fixation

Defizite wurde die Glasgow Coma Scale (GCS) P 4
Auf Ansprache 3

erhoben [82]. Auf Schmerzreize 2

Das Sedierungs- und Analgesieregim wurde vom Nicht 1

Team der Intensivstation durchgefiihrt und durch Beste verbale Antwort

. N . Orientiert 5

die Studie nicht beeinflusst. . .
Unzusammenhéngende Satze 4

Die Studie erfolgte nach Genehmigung durch Inadaquate Worte 3

das lokale Ethik-Komitee. Unverstandliche Laute 2

. . Kei
Zur Analgesie wurden Sufentanil (Sufenta ®) eine - L
. _ o ® o Beste motorische Antwort

oder Piritramid (Dipidolor ®) als kontinuierliche Auf Aufforderung 6

intravendse  Infusion  oder  Bupivacain Gezielte Abwehrbewegung 5
Ungerichtete Abwehrbewegun

(Carbostesin ®) als kontinuierliche thorakale, 9 gung 4
Abnorme Beugung 3

epidurale Analgesie (TEA) in Form einer Stecksynergismen 2

patienten-kontrollierten  kontinuierlichen  epi- Keine 1

duralen Analgesie (PCEA) verwendet. Tabelle 6 - Glasgow Coma Scale
Muskelrelaxantien wurden nicht eingesetzt.

Fir alle Patienten wurden vor Aufnahme in die Studie umfangreiche Daten erhoben:
Alter, GroRe, Gewicht, aktuelle und friihere Diagnosen, Art des Eingriffs, praoperative
Medikation, anasthesiologische Pramedikation, intraoperative Analgesie, Sedierung
und Narkotika. Zum Ausschluss stoffwechselbedingter Bewusstseins-einschrankungen
wurden umfangreiche Laborparameter aufgenommen: Hamoglobin, Hamatokrit,
Natrium, Kalium, Harnstoff, Kreatinin, SGOT, SGPT, y-GT, LDH, alkalische
Phosphatase, Bilirubin, Pseudocholinesterase (PchE), pH, Sauerstoffpartialdruck

(pO.), Kohlendioxidpartialdruck (pCO,), Leukozyten, Thrombozyten. Fur jeden
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Patienten wurde initial der APACHE-II-Score (Acute physiology and chronic health
evaluation) und der SOFA-Score (Sepsis-related Organ Failure Assessment)
bestimmt. [43, 86]

Das Protokollblatt findet sich im Anhang.

Patienten mit laborchemisch bestimmtem Kreatinin > 2 mg / dl oder Harnstoff > 35 mg /
dl wurden in die Gruppe Nierenerkrankung eingeteilt. Eine GOT > 15 U / | (Frauen)
bzw. > 19 U / [(Manner) und / oder eine GPT > 19 U / | (Frauen) bzw. > 23 U / |
(Manner) und / oder eine y-GT > 18 U / | (Frauen) bzw. > 28 U /| (Manner) und / oder
ein Bilirubin > 1,1 mg / dl pradisponierten flr eine Einteilung in die Gruppe

Lebererkrankung.

2.1 Messbedingungen

Die Datenerhebung erfolgte ausschlieBlich durch einen einzelnem Untersucher. Zu 8
Zeitpunkten im Abstand von jeweils 30 Minuten wurde pro Patient eine Messung
durchgefiihrt, so dass jeweils eine Messdauer von dreieinhalb Stunden resultiert. Um
vergleichbare Bedingungen beziiglich der Umgebungsbedingungen zu haben, fanden
die Messungen ausschlief3lich bis ca. 21.00 Uhr statt. Umgebungsbedingungen wie
Lautstarkepegel, Helligkeit und Arbeitsablauf wurden weitestgehend konstant gehalten.
Eine Stimulation durch pflegerische oder arztliche Interventionen wurde fir eine
Zeitdauer von mindestens 10 min vor der Messung vermieden, um den Wachheitsgrad
nicht durch externe Reize zu alterieren.

Bei jeder Messung wurden zunachst die oben genannten Uberwachungsparameter
protokolliert, anschlieBend ein Stimulationstest durchgeflhrt.

Ein Patient wurde bereits friihzeitig, vor Abschluss der 3,5 h, von der Intensivstation in
die Peripherie verlegt, so dass von diesem lediglich 7 Messwerte erhoben werden

konnten.
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2.2 Erhobene Daten

Bis-Monitor: Bispektraler Index (Bis), Spektirale Eckfrequenz (SEF),
Elektromyogramm (EMG), Signalqualitatsindex (SQl), Elektrodenimpedanz
Sedierungsscores: Ramsay Sedation Score (RSS), Newcastle Sedation Score
(NCSS), Observer Assessment Agitation Score (OAAS); Cambride Sedation Score
(CSS)
Reflexe: Kornealreflex (durch leichtes Berlhren der Kornea mit einem
Wattestabchen), Glabellareflex, Lichtreaktion
Pharmaka uber Perfusor bzw. Schmerzpumpe: Sedativa (mg / h), Analgetika (mg
/ h), Katecholamine (mg / h), PCEA
Kardiovaskuldares System: Rhythmustyp, Herzfrequenz (HF), systolischer,
mittlerer und diastolischer Blutdruck (blutige Messung), O,-Sattigung (SpO.),
Korpertemperatur (rektal)
Respirator: Beatmungsmodus, Atemminutenvolumen (AMV), Atemfrequenz (AF),
Spontanes AMV (Sp.AMV), Spontane Af (Sp.AF)
Stimulationstest:
akustische Reize: Ansprechen in leiser, normaler, anschlieRend lauter
Stimmlage, bei Reaktionslosigkeit weiterhin:
taktile Reize: leichte, mittlere, anschlieRend feste Beriihrung des Arms, bei
weiterer Reaktionslosigkeit festes Schitteln des Arm, schlie3lich bei weiterer
Reaktionslosigkeit:
Schmerzreiz durch Stechen mit dem Holzstiel eines Wattestdbchens am
Unterarm.
Kornealreflex
Lichtreaktion

Glabellareflex

Ein Messprotokoll findet sich im Anhang.
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2.3 Verwendete EEG-Monitore

A-1000 A-2000
Typ 4-Kanal BIS™-Monitor 2-Kanal-BIS™-Monitor
EEG-Skalen 5 uV/E - 500 pV/E 25 pv/div
Bandbreite 0,16 — 800 Hz 0,16 — 800 Hz
Erfassungsfrequenz 16384 Proben / sec 16384 Proben / sec
Niederfrequenz: 0,25 - 2,0 Hz
Filter Hochfrequenz: 30 — 70 Hz EIN: 2 - 70 Hz

AUS: 0,25 -100 Hz
50 / 60 Hz-Filter

Aktualisierungsfrequenz | o o ab 1 sec
BIS-Index

Analog Devices 10 Mhz
Texas Instruments 50 Mhz

Prozessoren Texas Instruments 33 Mhz Sharp Risc 25 Mhz
Intel 80286 20 Mhz
Software Aktualisierung | Austauschbares Modul Uber RS-232-Schnittstelle
Batteriebetrieb 30 min 20 min
Gewicht 9,1 kg 1,4 kg

Tabelle 7 — Technische Daten A-1000™ und A-2000™ [6]

IO P |

Abbildung 5 — A-1000-Monitor™
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Abbildung 6 - Bis-MeReinheit mit A-2000-Monitor™, Digital-Analog-Wandler und
kombinierter Bis-Sensor-Melfelektrode

Abbildung 7 - DA Wandler des A-1000 (oben), A-2000 (Mitte) und Bis-Sensor
des A-2000 (unten)
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Zur Messung wurden die werksseitigen Standardeinstellungen der Monitore verwendet.
Die Software Version der verwendeten Aspect Monitore war sowohl fir A-1000, als
auch fir den A-2000 Version 3.11.

Fir statistische Analysen wurden die Spearmans Rang Korrelation verwendet. Als
signifikant wurde p < 0.05 angesehen. Wenn nicht anders vermerkt, sind alle Werte als
Mittelwert £ Standardabweichung angegeben.

Die statistischen Analysen wurden mit dem statistischen Softwarepaket SPSS 10.0 der
Firma SPSS Inc., Minchen durchgefiihrt. Die Prasentation erfolgte mittels Microsoft
Word XP und Excel XP.

24 Montage der Monitore und EEG-Ableitung

Beide Monitore wurden in der Ublichen fronto-temporalen Technik montiert. Fiir den A-
1000 wurden zur Ableitung Zip-Prep-Elektroden verwendet, nachdem bei Verwendung
von konventionellen EKG-Elektroden die Impedanzbedingungen nicht zufrieden
stellend waren. Der A-1000-Monitor mittelt gerateintern aus 2 EEG-Ableitungen einen

BIS-Wert. Der A-2000-Monitor verwendet lediglich eine Einkanalableitung.

Abbildung 8 - Probandin mit montiertem Bis-Sensor des A-2000-Monitors
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2.5 Verwendete Sedierungsscores

Zur Messung der Korrelation des BIS als moglicherweise objektivem Parameter
wurden 4 etablierte Sedierungsscores ausgewahlt.

Diese Scores wurden bislang uberwiegend auf ihre klinischen Eigenschaften, nicht
jedoch grundlegend auf ihre Reliabilitdt und Validitat geprift [25]. Nicht jeder Score
testet die gleiche Qualitdt von Merkmalen. Zusatzlich zum Bewusstseinsgrad, der in
allen gebrauchlichen Scores evaluiert wird, beinhalten die meisten Scores die
Uberprifung von Agitiertheit, Synchronitdt mit dem Respirator, weiterhin
Vorhandensein von Schmerz oder Angst, die Reaktion auf endotracheales Absaugen,
die Uberprifung von Muskeltonus und weiterhin hdmodynamische Variablen [25].

Die Scores sind Uberwiegend eindimensional orientiert, d. h. sie untersuchen
gleichzeitig eines der oben genannten Merkmale. Wenige untersuchen
mehrdimensional verschiedene Merkmale parallel. Ergebnis ist jeweils ein numerischer
Wert.

Die isolierte Bestimmung nur eines Merkmals mit extrapoliertem Schluss auf die
.generelle Sedierungstiefe* kann zu einem Verlust klinisch wichtiger Information flihren,
aullerdem systematische und zufallige Beurteilungsfehler zur Folge haben [25]. Die
Reliabilitat sowie die Validitdt von Ramsay Sedation Score und Cook Sedation Score
wurden in mehreren Studien als hoch beurteilt (Korrelationskoeffizienten zwischen r =
0,84 und 0,98)[25]. Da zur Validierung jedoch Kkein absolut objektives
Referenzintstrument existiert, beschrankt sich die Uberpriifung auf den Vergleich
verschiedener Sedierungsscores und die Korrelation mit bisher entwickelten, letztlich
unsicheren, jedoch geeignet erscheinenden apparativen Messverfahren der
Sedierungstiefe. Die gefundenen hohen Korrelationen liefern einen deutlichen Hinweis
auf hohe Validitdt, hangen jedoch stark von der Struktur des Instruments und der

Ubereinstimmung der gepriften Eigenschaften ab.

Ramsay Sedation Score [35, 65]

Newcastle or Cook Sedation Score [21]

Observer’s Assessment of Alertness / Sedation [19]
Cambridge Sedadation Score [21, 59]

Tabelle 8 — verwendete etablierte Sedierungsscores
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2.5.1 End- / Zielpunkt der Sedierung

Ein klar definierter End- oder Zielpunkt der Sedierung flr verschiedene Indikationen
existert nicht. Die Erfinder des RSS fanden den Grad von Sedierung adaquat, in denen
sich die Patienten auflierhalb von RSS eins und sechs befanden [65]. In einigen
Studien wird ein Score von RSS zwei bis drei als ideale Sedierungstiefe angenommen
[11], in anderen ein RSS von zwei - vier, zwei — finf, drei — finf oder ausschliellich
funf [61]. De Jonghe fand in seiner Studie flir den RSS eine zufriedenstellende
Beobachter-unabhangige Reliabilitat, aullerdem eine hohe Korrelation mit der Cook
Sedation Scale und der Sedation-Agitation-Scale. Trotzdem folgerten sie, dal es an
der Zeit sei, den Ramsay Sedation Score durch einen wissenschaftlich entwickelten
und evaluierten Score zu ersetzen [25]. Fir verschiedene Anwendungen wurde der

Score angepaldt und teilweise modifiziert.

2.5.2 Ramsay Sedation Score (RSS)

Der Ramsay Sedation Score (RSS) stellt den Goldstandard der Uberwachung der
Sedierungstiefe auf Intensivstationen dar. Er wurde urspriinglich als wissenschaftlicher
Score zur Beurteilung der Sedierungstiefe hervorgerufen durch Alphaxolone-
Alphadolone (Althesin) genutzt [65].

Beurteilt werden die Merkmale Bewultsein, Agitation und Angst. Sechs
Sedierungsstufen sind definiert: drei flr die Wach - und drei fir die Schlafstadien. Die
Einteilung reicht von angstlich bzw. agitiert ber schlafend bis hin zu vollstandiger
Reaktionslosigkeit.

In der vorliegenden Studie nutzten wir den Glabellareflex und einen auditorischen
Stimulus zur Differenzierung der Schlafstadien drei bis sechs. Dieser im Hirnstamm
umgeschaltete Primitivreflex wird durch einen leichten Schlag mit dem Finger auf die
Region zwischen den Augenbrauen oberhalb der Nasenwurzel ausgeldst und induziert
einen reflektorischen Lidschluss durch Kontraktion des Musculus orbicularis occuli. Bei
repetitiver Stimulation zeigen Erwachsene eine schnelle Habituierung, diese fehlt bei
Neugeborenen und Morbus Parkinson [38]. Die Differenzierung tiefster

Sedierungsstufen ist nicht mehr moéglich, da mit zunehmender Sedierungstiefe keine
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praktisch — klinisch  priifbaren Merkmale mehr 2zu existieren scheinen. Die
Differenzierung der Schlafstadien bleibt somit, wie bei anderen klinischen Scores,
unzuverlassig.

Trotz verschiedener Studien kann Uber die innere Konsistenz des Scores und seine
Objektivitat der Messung keine definitive Aussage getroffen werden, da der RSS bisher
wissenschaftlich nicht umfassend auf seine Reliabilitat und Validitat geprift wurde.
Kritikpunkte: obwohl der RSS eine numerische Sechs-Punkte-Skala darstellt,
auflerdem sowohl Sedierung, als auch Agitation beurteilt, werden formatbedingt jeweils
nur das eine oder das andere Merkmal untersucht. Die sechs Stufen des Scores sind
nicht streng voneinander zu trennen. Ein tiefer sedierter Patient kann bei maschineller
Beatmung nur auf Beklopfen der Glabella oder laute akustische Reize reagieren (RSS
5), aber trotzdem agitiert sein (RSS 1). Da es sich um eine ordinale Skala handelt sind
Mittelwerte nicht aussagekraftig und parametrische statistische Methoden nicht
anwendbar. Die Sedierung vom Grad RSS sechs ist somit nicht doppelt so tief wie eine
von RSS Stadium drei.

Wachheitsgrad Ramsay Sedation Score

1 angstlich, agitiert, ruhelos

2 kooperativ, orientiert, ruhig, die Beatmung tolerierend

3 Schlafend: sofortige Reaktion auf laute Ansprache und laute Gerdusche

4 Sc__hnelle Reaktion auf leichtes Beklopfen der
5 Trage i

6 Keine Glabella oder laute Gerausche

Tabelle 9 - Ramsay Sedation Score

253 Observer’'s Assessment of Alertness / Sedation
(OAAS)

Der OAAS wurde als wissenschaftliches Instrument zur Beurteilung der
pharmakologischen Wirkungen von Benzodiazepinen entwickelt. Chernik evaluierte
den Score 1990 und fand eine sehr hohe Reliabilitdt, auch zwischen verschiedenen

Beobachtern, auRerdem eine hohe Validitat. Der Test sei einfach und schnell
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durchflhrbar und erfordere sehr wenig Training. Der OAAS wurde mittels des Ziffern-
Substitutionstests (DSST) evaluiert [19]. Gegenlber dem Original wurde der Score in
der Benennung der Sedierungstiefe umgekehrt nummeriert. (5 — 1 -> 1 — 5). Ein Wert
von eins entspricht nun einem wachen Patienten und die Benennung damit derjenigen
anderer Sedierungsscores. Der OAAS soll als komplexerer Score gegenuber dem

seinfacheren® RSS eine groliere diskrimatorische Aussagekraft besitzen.

Antwortverhalten Sprache Gesichts- Augen Punk-
ausdruck te
Bereitwillige Antwort auf Normal Normal Klar, keine Ptosis 1
normale Ansprache
Lethargische Antwort auf Leicht Leichte L?'Cht ha}ngendes
normale Ansprache verlangsamt, Entspannung Lid (weniger, als 2
etwas kloRig Y2 Auge)
Antwort nur nach lauter Schwere Zunge, Eaat;kzmnun Glasig, deutliche
oder wiederholter sehr P 9 Ptosis (mehr, als 3
Ansprache verlangsamt entspannte Y2 Auge)
Kiefermuskulatur
Antwort nur nach leichtem 4
Rutteln oder Anstolien
Keine Reaktion auf 5
Schiutteln oder Anstof3en
Tabelle 10 - Observer’s Assessment of Alertness / Sedation
254 Newcastle / Cook Sedation Score (NCSS)

Der von Cook entwickelte Newcastle Sedation Score (NCSS) basiert auf der Glasgow
Coma Scale [21, 82]. Er wurde fir den Einsatz in der Anasthesie und auf der
Intensivstation entwickelt. Eine erhéhte Zahl von Unterpunkten soll durch Beurteilung
verschiedener Merkmale der Sedierung seine diskriminatorische Potenz verbessern.

Die Komplexitat ist dadurch gegeniliber den anderen Scores erhoht.
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Insgesamt vier individuelle Unterpunkte, wie Reaktion auf Stimuli und Verhalten bei der
Beatmung werden mit Punkten bewertet. Die unterschiedliche Gewichtung und eine
Zusatzoption flr spontane Kommunikation tragen zur Komplexitdt des Scores bei.

Dieser Score wurde bislang ebenfalls nicht umfassend validiert.

Spontan

Auf Ansprache
Auf Schmerzreize
Befolgt
Anweisungen
Zielgerichtetes
Handeln

Nicht
Zielgerichtetes 2
Handeln

Keine

Stark und spontan
Schwach und
spontan

Nur beim
Absaugen

Kein

Geoffnete
Augen

A IdDNW A

Reaktion auf
pflegerische
MaBRnahmen

AN RN

Husten

Atmung Extubiert

Intubiert und
spontan

SIMV / getriggert
Keine
Atemversuche

- W A =N

Spontane

Kommunikation

Score Sedierungsgrad Punkte
Wach 17 -19
Schlafend 15-17
leicht sediert 12-14
Mittlere Sedierung 8—-11
tiefe Sedierung 5-7
Anasthesie 0-4

OO, WN -

Tabelle 11 - Newcastle / Cook Sedation Score
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2.5.5 Cambridge Sedation Scale (CSS)

Dieser Score wurde ebenfalls fiir den klinischen Gebrauch entwickelt. Es werden die
Merkmale Bewusstsein, Agitation und Reaktion auf endotracheales Absaugen beurteilt.
Der Score wurde an mehr als 2500 Patienten evaluiert. Die zwei letzten Stufen dienen
der Beschreibung zusatzlicher Merkmale: Schlaf und muskuldre Relaxierung. Die
Miteinbeziehung eines Schlafstadiums dient wohl der besonderen Betonung des
Schlafes als eigener Entitat.

In dieser Studie wurden lediglich die Stadien eins bis finf genutzt. Keiner der

untersuchten Patienten konnte einer dieser Gruppen zugeordnet werden [59].

Agiert

Wach

Aufwachen auf Ansprache

Aufwachen wahrend des endotrachealen Absaugens
Unerweckbar

Gelahmt

Schlafend

No a b~ ODN-=-

Tabelle 12 - Cambridge Sedation Score
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse

3.1.1 Demographische Daten

Die nachstehende Tabelle zeigt eine Ubersicht der demographischen Daten.

Allgemeine Daten Anzahl MeRBwerte %
Probanden 49 391
Manner 35 279 71,4
Frauen 14 112 28,6
Alter 55,8 £ 17,2
Korpergrofe {cm} 174,2 £ 17,2
Koérpergewicht {kg} 78,1 +16,3
Korpertemperatur {°C} 36,17+ 1,5

Intensiv Score Min Max

Apache Il 10,6 + 3,9 4 20
SOFA 43+29 0 10

Grund des Aufenthalts

Operation 295 75,4
Trauma 40 10,2
Sonstige 56 14,3

Tabelle 13 — Demographische Patientendaten

3.1.2 Glasgow Coma Scale (GCS)

Relevante neurologische Erkrankungen konnten durch Bestimmung der GCS
ausgeschlossen werden, die der Einteilung von Schadel-Hirn-Traumata dient. Der

mittlere Score betragt 14,5 + 0,5. Der hohe Wert entsteht durch sinnvolle Kombination
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der beobachteten maximalen WachheitsduRerungen des einzelnen Patienten zu

verschiedenen Zeitpunkten. Er zeigt das Fehlen neurologischer Defizite an.

3.1.3 Sedierung

Propofol (Disoprivan ®) war das am haufigsten verwendete Sedativum, gefolgt von
Midazolam (Dormicum ®). Methohexital (Brevimytal®) und Ketamin (Ketanest ®)

wurden bei einigen Patienten hinzugefligt.

Art der Sedierung Probanden  Messwerte %
Propofol 34 269 68,8
Midazolam 11 86 22,0
Midazolam Ketamin 2 16 4.0
Propofol Methohexital 1 5 1,3
Propofol Ketamin 1 4 1,0

Dauer der Sedierung
weniger als 24 h 26 207 52,9
Uber 24 h 23 184 471

Tabelle 14 — Ubersicht Sedierung

51



3.1.4 Durchschnittliche Sedierungstiefe

Es ergibt sich eine durchschnittliche Sedierungstiefe von RSS 5,3 + 1,1 (n = 391). Die

mittleren Werte der anderen Scores sind Abbildung 10 und Tabelle 15 zu entnehmen.

10
o 91 _
o
B 8
o
s
5 1
3 o
»n 5 RSS 53+1,1
g 4. OAAS 44+10
£ 63 NCSS 6,3+2,7
E 31 |53 ' CSS 45+0,9

2 ' 44 45

1] Tabelle 15 — mittlere
Sedierungstiefen
0

RSS OAAS NCSS CSS

Sedierungsscore

Abbildung 9 — mittlere Sedierungstiefen

80+
[
i —
RSS  Anzahl % L 60/
1 3 0,7 g
2 8 2,0 ° 40
3 28 7.1
4 38 9,7 20
5 63 16,1 ﬂ
6 251 64,1 0+== Gg— e
Gesamt 391 100 1 2 3 4 5 6

Tabelle 16 — Verteilung Sedierungstiefe RSS

RSS alle Patienten
Abbildung 10 — Sedierungstiefe
Ramsay Sedation Score
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3.1.5 Analgesie

Analgesie Probanden MeRwerte %

TEA 22 174 445
Piritramid 8 65 16,6
Sufentanil 18 141 36,1
keine 5 39 10,0

Tabelle 17 — Analgesie (da einige Patienten auch kombinierte Analgesie erhielten,
ergibt die Summe der Prozente mehr als 100 %)

3.1.6 Nieren- und Lebererkrankung
Stoffwechselparameter Messwerte %
Niereninsuffizienz 72 18,4
Leberinsuffizienz 48 12,3

Tabelle 18 — Stoffwechselparameter

3.1.7 Aspect Monitore
Bis-Monitor Probanden Messwerte %
A 1000 22 175 448
A 2000 27 216 55,2

Tabelle 19 - Monitore, Probanden und Messwerte
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Aspect-Monitor-Daten

Bis 62,0+ 21,7
SEF 16,0+ 7,1
EMG {dB} 415+9,7
Impedanz {kQ} 21+1,3
SQl {%} 93,2+7,5

Tabelle 20 — Ubersicht Monitordaten, durchschnittliche Werte aller Probanden
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3.2 Auswertung Sedierungsscores

3.2.1 Ubersicht

Die Korrelationen der getesteten Sedierungsscores mit dem BIS liegen

erwartungsgeman in vergleichbaren Gré3enordnungen.

100 -
X Lo S
804 Q A = TeoT
p G0 CIR
[ ' L I\ ]
‘- - 1T0A ¢
@ L .
40 -
20 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7
©ORSS NCSS 0 OAAS A CSS

Abbildung 11 - Variationsbreite Sedierungsscores

Nachfolgend wird die Korrelation von BIS und RSS detailliert dargestellt. Dazu findet
sich die Darstellung der Verteilung der EMG-Werte aufgeteilt nach A-1000- oder A-
2000-Monitor. Die Korrelationen der weiteren Scores finden sich am Ende jedes

Abschnitts zusammengefasst in einer Tabelle.
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3.2.2 Detaillierte Auswertung

Der mittlere Bis-Wert vermindert sich mit steigender Tiefe der Sedierung im Gesamtgut
aller Patienten mit einer Korrelation nach Spearman vonr =-0,42 (p < 0,01; n = 391).
Mit zunehmender Sedierungstiefe zeigt sich eine stark zunehmende Streuung der
Werte mit starker Zunahme der Standardabweichung. Fir Manner ergibt sich r = - 0,42
(p <0,01; n=279), fir Frauenr =- 0,28 (p < 0,01, n = 112). Getrennt nach Monitoren
ergibt sich r =- 0,48 (p < 0,01; n = 183) flir den A 1000 und r=- 0,32 (p < 0,01; n =

216) fur den A 2000.
100 -
x 80 A
(2]
£
— 60 A
L
©
|
€ 40 ~
Q
0
m 20 1
r=-0,42p<0,01;n=391
O I I I I ) )
o 1 2 3 4 5 6 7
Ramsay Sedation Score
Abbildung 12 — Verteilung Messwerte aller Patienten
Ramsa BIS SA N
y (Mittelwert)  (Standardabweichung)
1 97,6 0,58 3
2 92,6 5,1 8
3 78,0 10,0 28
4 75,0 15,7 38
5 64,8 19,0 63
6 56,1 21,6 251
Gesamt 62,0 21,6 391

Tabelle 21 — Verteilung Messwerte aller Patienten
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Abbildung 14 — A-2000: Verteilung EMG alle
Patienten

Ramsay BIS SA EMG SA N Ramsay BIS SA EMG SA N
1 98 0 600 O 2 1 97 0 600 O 1
2 90 66 543 93 3 2 94 40 584 47 5
3 77 111 446 44 17 3 79 84 424 82 11
4 77 16,0 4477 3.8 17 4 73 156 41,0 10,5 21
5 70 175 446 6,2 23 5 58 21,9 38,1 122 138
6 53 21,0 435 39 113 6 58 21,9 38,1 122 138

Gesamt 61 221 442 49 175 Gesamt 62 216 394 12,0 216

Tabelle 22 — A-1000: Verteilung BIS und

EMG alle Patienten

alle Patienten

Tabelle 23 — A-2000: Verteilung BIS und EMG

OAAS NCSS css EMG SEF
Alle -0,36 0,42 -0,37 0,65 0,81
Manner -0,38 0,53 -0,41 0,75 0,83
Frauen -0,80 0,24 -0,26 0,40 0,75
A-1000 -0,43 0,55 - 0,50 0,56 0,80
A-2000 -0,30 0,29 -0,27 0,79 0,82

Tabelle 24 — Ubersicht Korrelationen weiterer Sedierungsscores, im Vergleich EMG und SEF
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3.2.3 Zittern - kein Zittern

12 der beobachteten Patienten zeigten deutlich sichtbares Zittern, entsprechend
24,6 % der Messwerte. Werden zitternde Patienten gegeniber nicht zitternden
betrachtet, ergeben sich signifikante Unterschiede: r = - 0,21 (p < 0,05; n = 96) versus
r=-0,60 (p <0,01; n=303). Fir Manner ergibt sich r =- 0,24 (p < 0,05; n = 72) versus
r=-0,68 (p <0,01; n=207). Fur Frauen ergibt sich r = - 0,14 (nicht signifikant; n = 24)
versus r=-0,47 (p <0,01; n = 88).

Bei Betrachtung nicht zitternder Patienten ergeben sich erheblich bessere
Korrelationen. Wie Abbildung 16 zeigt, verlauft die Korrelationsgerade deutlich steiler.
Die starke Streuung der Werte mit zunehmender Sedierungstiefe ist ebenfalls deutlich
reduziert. Im Bereich RSS sechs ist sie jedoch fast ebenso grof3 wie in der Gruppe mit
Zittern. AuRerdem wurden einzelne Patienten beobachtet, die zwar nicht sichtbar
zitterten, jedoch ftrotz tiefer Sedierung ahnlich hohe EMG-Werte aufwiesen wie die

sichtbar zitternden Patienten.

100 -

(@] (00)
o o
1 1

AN
o
1

Bispektraler Index

N
o
1

Zittern: r=- 0,21, p<0,05, n =96
Kein Zittern: r =- 0,60, p < 0,01, n =303

o 1 2 3 4 &5 6 7

Ramsay Sedation Score

o

Abbildung 15 - Verteilung Zittern ¢ / kein Zittern ©
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Kein Zittern =—-=—--

RAMSAY Mittelwert N SA

1 98,0 2 0

2 91,5 4 6,1

3 77,1 26 9,7

4 71,3 31 14,8

5 57,9 50 144

6 45,6 182 12,6
Gesamt 54,1 295 17,9

Tabelle 25 - Verteilung kein Zittern

Zittern O
RAMSAY Mittelwert N SA
1 97,0 1 0
2 93,7 4 4.4
3 89,5 2 6,3
4 91,2 7 5,9
5 91,5 13 6,7
6 83,8 69 1438
Gesamt 86,0 96 13,4

Tabelle 26 — Verteilung Zittern

x 100 - o O %100 A
2 2
= 80 - < 80 -
kY 9
(3] 4 E
E 60 - S £ 60
9 A 3
@ 40 s @ 40 -
m o m
*
20 - VY 20 -
0 T T T T 0 T T T T
25 35 45 55 65 75 25 35 45 55 65 75
EMG [dB] EMG [dB]
Abbildung 16 — A-1000: kein Zittern Abbildung 17 — A-2000: kein Zittern

x 100 x 100
b o b
= 80 - = 80
S S
£ 60 A £ 60+
R4 =
2 2
& 40 & 401
m m

20 - 20

0 T T T T 0 T T T T

25 35 45 55 65 75 25 35 45 55 65 75
EMG [dB] EMG [dB]

Abbildung 18 — A-1000: Zittern

Abbildung 19 — A-2000: Zittern
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RAMSAY BIS SA EMG SA N RAMSAY BIS SA EMG SA N
1 980 0 600 O 2 2 96,0 O 52,0 0 1
2 900 66 543 93 3 3 769 71 40,3 69 9
3 77,3 11,1 446 44 17 4 643 98 346 38 14
4 77,2 16,0 44,7 38 17 5 51,9 10,7 33,7 37 30
5 66,9 14,9 423 13 20 6 450 83 311 27 90
6 46,4 157 426 23 92 Gesamt 50,6 13,2 32,7 4,4 144

Gesamt 57,6 20,9 435 39 151

Tabelle 28 — A-2000: kein Zittern
Tabelle 27- A-1000: kein Zittern
RAMSAY BIS SA EMG SA N
1 970 0 600 O 1

RAMSAY BIS SA EMG SA N 2 938 44 600 36 4
5 977 06 600 0 3 3 895 64 515 92 2

Insgesamt 86,1 10,7 492 71 24 5 89,7 67 57,3 68 10

6 836 16,6 51,1 12,3 48

Tabelle 29 — A-1000: Zittern Insgesamt 86,1 14,3 529 110 72

Tabelle 30 — A-2000: Zittern

OAAS | NCSS | css EMG SEF

Kein Zittern | _o59 | 0,52 -0,60 0,38 0,69
Manner -0,64 | 0,60 -0,67 0,58 0,71
Frauen -043 | 050 -0,44 0,12* 0,54
Zittern -0,22 | 0,26 -0,22 0,72 0,69
Manner -0,26 | 0,40 -0,27 0,74 0,73
Frauen -0,12* | 0,08* | -0,14* 0,67 0,63

Tabelle 31 —Korrelation weitere Sedierungsscores, EMG und SEF (* nicht signifikant)
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3.2.4 Elektromyogramm

Der mediane EMG-Wert aller Patienten betragt 42 dB + 8,8 dB, der mediane EMG-
Wert der zitternden Patienten 55 dB + 8,8 dB (n = 89) gegenuber 42 dB £ 5,9 dB (n =
236) bei nicht zitternden Patienten. Bei einem Uber dem medianen Wert gelegenen
EMG zeigt sich gegentber der Gruppe mit einem unter oder gleich dem medianen
Wert gelegenen EMG keine Korrelation zwischen Bis und RSS mit r = - 0,38 (nicht
signifikant < 0,69; n = 117) versus r = - 0,46 (p < 0,01; n = 282). Zusatzlich zur
Korrelation mit dem RSS fand sich eine signifikante Korrelation des Bis mit dem EMG-
Wert in der Gesamtgruppe der Patienten mit r = 0,65 (p < 0,01; n = 391). Diese

Ubersteigt die Korrelation von RSS und BIS in den meisten Untergruppen deutlich.

100

S (o)} (0]
o o o
1 1 1

Bispektraler Index

N
o
1

>42dB: r=-0,38, p <0,69, n =117

<=42dB:r =- 0,46, p <0,01, n =282
0 I I I I I I

0 1 2 3 4 3) 6 7
Ramsay Sedation Score

Abbildung 20 — Verteilung nach Median des EMG: alle Patienten: > 42 dB o / <42 dB ¢
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EMG<42dB —--—--- o EMG>42dB —mm ¢

RAMSAY Mittelwert N SA RAMSAY Mittelwert N SA
3 75,2 17 9,2 1 97,67 3 0,5

4 66,8 23 13,3 2 92,63 8 5,1

5 56,4 45 13,4 3 82,27 11 10,1

6 46,7 189 13,6 4 87,53 15 9,6
Gesamt 51,8 274 15,8 5 85,83 18 141
6 84,71 62 154

Tabelle 32 - EMG <42 dB: Gesamt 85,89 117 13,6

Tabelle 33 - EMG > 42 dB

100 - y 100 -
3

% 80 £ 80 -

2 5

5 60 £ 60 -

g 2

£ 40 - @ 40

o m
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@ 20 - 20 -

0 T T T T O T T T T
25 35 45 55 65 75 25 35 45 55 65 75
EMG [dB] EMG [dB]
Abbildung 21— A-1000: EMG < 42 dB Abbildung 22 — A-2000: EMG < 42 dB
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Abbildung 23 — A-1000: EMG > 42 dB Abbildung 24 — A-2000: EMG > 42 dB
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RAMSAY BIS SA EMG SA N RAMSAY BIS SA EMG SA N
3 74,7 10,1 418 06 11 3 76,3 81 363 38 6
4 69,8 182 418 0,7 8 4 65,3 10,3 351 4,1 15
5 64,1 148 418 0,7 16 5 52,2 10,7 334 33 29
6 46,2 16,3 42,0 0,2 86 6 473 11,1 314 29 103
Gesamt 52,7 18,8 419 04 121 Gesamt 51,1 13,1 32,3 34 153
Tabelle 34 — A-1000: EMG <42 dB Tabelle 35 — A-2000: EMG < 42 dB
RAMSAY BIS SA EMG SA N RAMSAY BIS SA EMG SA N
1 980 O 600 0 2 1 970 0 600 O 1
2 900 66 943 93 3 2 942 40 584 47 5
3 820 122 498 33 6 3 826 83 496 53 5
4 83,8 10,8 473 34 9 4 932 35 557 56 6
S 864 129 511 83 7 5 855 154 56,0 7,7 11
6 76,5 17,7 483 57 27 6 91,0 98 578 6,2 35
Gesamt 81,2 154 495 61 54 Gesamt 89,9 104 56,7 6,5 63
Tabelle 36 — A-1000: EMG > 42 dB Tabelle 37 — A-2000: EMG > 42 dB
EMG OAAS NCSS CSS EMG SEF
> 42 dB -0,23* 0,10* -0,04* 0,68 0,69
<42 dB -0,44 0,41 -0,45 0,14 0,65

Tabelle 38 — Korrelation weiterer Sedierungsscores, EMG und SEF (* nicht signifikant)

3.2.5

Zwischen den Gruppen mit Propofol r = - 0,29 (p < 0,01; n = 269) und Midazolam r = -
0,65 (p < 0,01; n = 86) wurden signifikante Unterschiede gefunden. Die Midazolam-
Gruppe zeigt als Gruppe mit der groRten Fallzahl nach der Gruppe mit adjuvanter
Ketaminmedikation die beste Korrelation

Patientenkollektiv. Die geringste Korrelation findet sich in der Propofol-Gruppe, die das

Sedativa

grofite Kollektiv darstellt.
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X
2 80 -
= RAMSAY BIS  SA N
g 60 7 1 976 05 3
g 2 92,6 5,1 8
< 40 1 3 76,9 10,3 24
% 4 78,2 14,7 25
= 5 67,1 19,4 45
@ 20 7 r=-029 6 638 215 164
Gesamt 68,1 20,7 269
0 T T T T T T
01 2 3 4 5 6 7 Tabelle 39 — Verteilung Propofol alle Patienten
Ramsay Sedation Score
Abbildung 25 - Verteilung Propofol alle
Patienten
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@2 2
@ 20 A @20 1
0 T T T T 0 T T T T
25 35 45 55 65 75 25 35 45 5 65 75
EMG [dB] EMG [dB]
Abbildung 26 — A-1000: Propofol: Verteilung Abbildung 27 — A-2000: Propofol: Verteilung
EMG EMG
RAMSAY Bis SA EMG SA N RAMSAY Bis SA EMG SA N
1 98,0 0,0 60,0 0,0 2 1 97,0 0,0 60,0 00 1
2 90,0 6,6 543 93 3 2 942 40 584 47 5
3 76,4 10,9 449 44 16 3 78,0 9,7 441 90 8
4 746 17,0 451 3,8 12 4 81,7 12,0 45,7 10,6 13
5 69,8 18,5 459 74 15 5 65,8 20,0 40,9 12,6 30
6 61,6 20,1 442 46 69 6 65,5 22,6 41,3 13,4 95
Gesamt 67,3 19,7 451 55 117 Gesamt 68,7 21,5 42,4 13,0 152

Tabelle 40 — A-1000:

und EMG

Propofol: Verteilung Bis

Tabelle 41 — A-2000: Propofol: Verteilung Bis
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100

8 O

, 80 o 8
o RAMSAY BIS SA N
T 60 - § 1 977 06 3
< 2 92,6 5,1 8
$ 401 o © 3 780 100 28
o 4 75,0 15,7 38
& 5 64,8 19,0 63
20 6 56,2 216 251
r=-0,65p<0,01,n=86 Gesamt 62,0 21,8 391

O T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 Tabelle 42 — Verteilung Midazolam

Ramsay Sedation Score

Abbildung 28 - Verteilung Midazolam
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X g O
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S © = 00
g 60 £ 601 &0
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20 - 20 A
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25 35 45 55 25 35 45 55
EMG [dB] EMG [dB]
Abbildung 29 — A-1000: Midazolam: Verteilung  Abbildung 30 — A-2000: Midazolam:
BIS und EMG Verteilung BIS und EMG
RAMSAY BIS SA EMG SA N RAMSAY BIS SA EMG SA N
4 89,6 3,2 456 4,0 3 3 823 25 376 25 3
5 69,1 17,4 430 15 6 4 61,1 9,8 335 41 7
6 429 13,6 425 2,3 32 5 56,3 1,5 346 35 3
Gesamt 50,2 19,8 42,8 24 41 6 444 78 312 23 32
Gesamt 50,3 13,1 32,2 3,2 45
Tabelle 43 — A-1000: Midazolam: Verteilung
BIS und EMG Tabelle 44 — A-2000: Midazolam: Verteilung

BIS und EMG
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In der Gruppe restliche Sedativa wurde die Sedierung bzw. Kombination mit
Methohexital, Propofol-Methohexital, Propofol-Ketamin und Midazolam-Ketamin
zusammengefasst. Es fand sich eine Korrelation von r = - 0,64 (p < 0,01, n = 36). Bei
den Probanden mit adjuvanter Ketamin-Medikation fand sich eine hdéhere Korrelation
vonr =-20,70 (p < 0,01, n = 20), die jedoch aufgrund der im Diagramm ersichtlichen
sehr starken, fast symmetrischen Streuung der Werte und der kleinen Fallzahl nicht als

reprasentativ anzusehen ist.

100 S
3
. 80 %
(]
. % RAMSAY BIS __SA__N
5 X 3 91,0 0 1
£ @ 4 65,6 19,4 3
g 40 ~ 5 53,4 182 9
2 @ 6 36,2 142 23
20 4 Gesamt 44,5 19,7 36
0 r=-064,p<001,n=36 Tabelle 45 — Verteilung restliche Sedativa

o 1 2 3 4 &5 6 7

Ramsay Sedation Score

Abbildung 31 - Verteilung restliche Sedativa

100 100
E g 5
£ 80 <& £ 80 -
8 8
S 60 - S 60
k" x O
8 8 40 - O
) 40 1 8 <
m g m
20 - 20
O T T T T O T T T T
25 35 45 55 65 25 35 45 55 65
EMG [dB] EMG [dB]

Abbildung 32 — A-1000: restliche Sedativa:  Abbildung 33 — A-2000: restliche Sedativa:
Verteilung BIS und EMG Verteilung BIS und EMG
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RAMSAY BIS SA EMG SA N RAMSAY BIS SA EMG SA N
3 91,0 0,0 40,0 0,0 1 4 490 0 320 0 1
4 740 184 410 14 2 5 446 53 36,0 45 7
5 845 2,1 40,0 0,0 2 6 37,9 56 30,1 0,3 11
6 34,8 19,3 423 0,8 12 Gesamt 409 64 324 39 19
Gesamt 48,5 279 41,8 1,2 17

Tabelle 47 — A-2000: restliche Sedativa: Bis und

Tabelle 46 — A-1000: restliche Sedativa: Bis EMG
und EMG
OAAS NCSS CSSs EMG SEF
Propofol - 0,27 0,32 - 0,27 0,78 0,83
Midazolam -0,62 0,48 - 0,60 0,14 0,67
Kombination * * * * *
+ Ketamin -0,44 0,61 - 0,59 * 0,56

Tabelle 48 —Korrelationen weiterer Sedierungsscores, EMG und SEF (* nicht signifikant)

3.2.6 Korpertemperatur

Als Median der gemessenen Korpertemperaturen ergab sich ein Wert von 36,8°C %
1,4°C (Minimum 33,2°C, Maximum 39,2°C).

Patienten mit einem Uber der medianen Korpertemperatur gelegenen Wert zeigten
gegeniber der Gruppe mit einem unter oder gleich der medianen Kérpertemperatur
gelegenen Wert eine bessere Korrelation zwischen Bis und RSS mit r = - 0,57 (p <
0,01; n=197) versus r =- 0,29 (p < 0,01; n = 202).

Die mediane Anderung At der Koérpertemperatur im dreieinhalbstiindigen Intervall
zwischen erstem und achtem Messpunkt betrug 0,5°C + 0,8°C (Spannweite 3,7°C). Es
ergibt sich wiederum eine wesentlich héhere Korrelation fur die Gruppe mit einer
Anderung der Korpertemperatur unterhalb oder gleich der medianen
Temperaturanderung At gegeniber der Gruppe mit At groRer dem Median mit r = -
0,51 (p <0,01; n=201) versusr = - 0,25 (p < 0,01; n = 198). At gréler als der Median

beschreibt eine instabile Kérpertemperatur oder starkere postoperative Erwarmung.
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Abbildung 34 — Verteilung nach Median der Temperaturanderung AT < 0,5°C ()

und AT > 0,5°C (0)

AT<05°C =—--=--- ¢ AT>0,5°C —m—m— o
RAMSAY Mittelwert N SA RAMSAY Mittelwert N SA
2 84,0 1 0 1 97,6 3 0,5
3 78,4 10 13,4 2 93,8 7 4,0
4 69,3 20 16,5 3 77,8 18 7.9
5 51,6 32 11,7 4 81,3 18 12,2
6 45,5 98 9,0 5 78,4 31 15,0
Gesamt 51,9 161 15,2 6 62,1 161 24,0
Gesamt 68,2 238 22,9

Tabelle 49 — Verteilung nach Median
derTemperaturanderung AT Tabelle 50 — Verteilung nach Median der
Temperaturanderung AT
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Abbildung 35 — A-1000: At < 0,5°C Abbildung 36 — A-2000: At < 0,5°C
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Abbildung 37 — A-1000: At > 0,5°C Abbildung 38 — A-2000: At > 0,5°C
RAMSAY BIS SA EMG SA N N AT TR
2 840 0 500 0 1
3 823 25 377 25 3
3 767 161 459 57 7
4 622 104 337 3.8 10
4 765 189 440 42 10
5 486 81 333 37 22
5 583 159 416 0.8 10
6 425 129 423 15 61 6 433 7’22 21’8 gg 160%1
Gesamt 512 197 42.8 2.7 89 Gesamt 474 11,2 319 3,

Tabelle 51 — A-1000: At<0,5°C

Tabelle 52 — A-2000: At < 0,5°C
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RAMSAY BIS SA EMG SA N RAMSAY BIS SA EMG SA N
1 60,0 0 980 0 2 1 97,0 0 600 O 1
2 56,5 12,0 93,0 5,7 2 2 942 40 584 47 5
3 438 32 77,7 6,8 10 3 780 97 441 90 8
4 45,7 31 781 121 7 4 83,4 124 476 10,3 11
5 46,9 76 806 11,7 13 5 76,9 17,3 47,3 12,7 18
6 449 51 66,3 21,5 52 6 73,5 21,2 452 13,8 69
Gesamt 45,7 6,0 721 194 86 Gesamt 76,5 19,3 464 129 112
Tabelle 53 — A-1000: At > 0,5°C Tabelle 54 — A-2000: At > 0,5°C
OAAS NCSS CSs EMG SEF
At>0,5°C -0,22 0,32 -0,22 0,82 0,80
At<0,5°C -0,52 0,45 -0,49 0,24 0,47

Tabelle 55 — Korrelation weiterer Sedierungsscores, EMG und SEF

3.2.7 Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

Bei Betrachtung der Korrelation BIS — RSS bezogen auf den Messzeitpunkt (Tag eins
versus alle weiteren Tage) wird einer eventuell postoperativ bedingt erniedrigten
Korpertemperatur, ggf. mit konsekutivem Zittern, Rechung getragen. Fir den 1. Tag
korreliert das EMG mit r = 0,78 (p < 0,0001; n = 207) besser mit dem RSS, als der BIS
mitr =- 0,28 (p < 0,0001; n = 207). Fur alle weiteren Tage kehrt sich das Bild mit einer
Korrelation fir BIS — RSS von r = - 0,55 (p < 0,0001; n = 184) gegeniiber BIS — EMG
r=0,17 (p < 0,05; n = 184) um.
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Abbildung 39 — Verteilung Tag 1 (¢)/ Tag > 1 (A)
Tag 1 %

RAMSAY BIS SA N Tag > 1 -—-— A
1 976 05 3 RAMSAY _BIS SA N
2 938 40 7 2 84,0 0 1
3 782 81 20 3 775 143 8
4 82,7 11,1 18 4 68,1 16,1 20
5 783 150 33 5 50,0 94 30
6 69,2 217 126 6 429 106 125

Gesamt 74,0 19,6 207 Gesamt 485 152 184

Tabelle 56 — Verteilung Tag 1

Tabelle 57 — Verteilung Tag > 1

71



100 -
9 x 100 -
% ke
£ 807 < 80
[ [}]
w —
8 60+ g 60 4
X ©
8 407 g 40 -
w -—
@ 20 @
20 -
0 T T T T 0 T T T T
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Abbildung 42 — A-1000: Verteilung BIS—-EMG Abbildung 43 — A-2000: Verteilung BIS—

Tag > 1 EMG Tag > 1
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RAMSAY BIS SA EMG SA N RAMSAY BIS SA EMG SA N
1 9%0 0 600 0 2 1 970 0 600 0 1
2 93,0 57 56,5 12,0 2 2 942 40 584 47 5
3 784 72 432 30 13 3 78,0 10,5 46,1 75 7
4 81,9 9,7 454 36 7 4 83,4 12,4 476 10,3 11
5 79,8 11,8 458 72 16 5 77,0 17,8 48,3 124 17
6 63,0 20,7 445 49 63 6 75,5 21,1 46,7 135 63
Gesamt 70,1 19,6 451 58 103 Gesamt 77,9 19,0 47,7 12,5 104
Tabelle 58 — A-1000: BIS — EMG Tag 1 Tabelle 59 — A-2000: BIS — EMG Tag 1
RAMSAY BIS SA EMG SA N RAMSAY BIS SA EMG SA N
2 840 0 500 O 1
3 81,3 3,0 358 43 4
3 73,8 20,8 493 54 4
4 62,2 10,4 33,7 3,8 10
4 73,9 19,1 442 4,0 10 c 498 97 332 37 23
5 50,6 8,8 420 00 7 SO e
6 413 141 422 06 50 6 440 74 309 25 75
Gesamt 49.2 197 430 2.7 72 Gesamt 48,1 116 31,8 3,2 112

Tabelle 60 — A-1000: BIS — EMG Tag > 1

Tabelle 61 — A-2000: EMG — BIS Tag > 1

OAAS NCSS CSS EMG SEF
Tag 1 -0,24 0,43 -0,25 0,78 0,81
Tag > 1 - 0,53 0,40 - 0,47 0,17 0,44

Tabelle 62 — Korrelation weiterer Sedierungsscores, EMG und SEF

3.2.8 Analgesie

Beim Vergleich verschiedener Analgesiegruppen ergaben sich fir die thorakale
epiduraler Analgesie (TEA) Korrelationen zwischen Bis und RSS von r = - 0,12 (nicht
signifikant; n = 146) gegenuber Piritramid mit r = - 0,47 (p < 0,0001; n = 65) und
Sufentanil r =- 0,57 (p < 0,0001; n = 113).

Patienten mit TEA (n = 146) hatten eine signifikant niedrigere Korpertemperatur
(35,4°C = 1,0°C), zitterten haufiger (54,8 %) und wiesen hohere EMG-Werte auf (47,8
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dB + 10,7 dB) als die Gruppe mit systemischer Opioid-Analgesie (Korrelation Bis - RSS
mit r = - 0,55; n = 178; 37,5°C £ 0,9°C; 4,5 %; 37,3 dB + 6,3 dB). Patienten ohne
Analgesie zeigten eine Korrelation von r=-0,52 (p < 0,01, n = 39).

Bei 28 Messwerten (7,2 %) erhielten die Patienten sowohl TEA als auch intravendse

Opioide.
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\0 N\,
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x S
o
T 60 - g O A
c ® g
£ S Ho B
2 401 0o 3.
2 oy
(11} (J
0
20 - S
Opioide: r=-0,55;p<0,01; n=178
TEA: r=-0,12; n.s.; n =146
O ] 1 1 1 1 1

0 1 2 3 4 5 6 7
Ramsay Sedation Score

Abbildung 63 — Verteilung nach Art der Analgesie: Opioide (0), TEA (0)

Opioide —-=—-- o TEA — 0

RAMSAY BIS N SA RAMSAY BIS N SA
3 82,3 6 5,6 1 97,6 3 0,5

4 73,1 22 16,2 2 94,6 6 3,7

5 543 34 14,7 3 77,4 15 11,6

6 443 116 12,9 4 77,0 12 16,7
Gesamt 51,1 178 175 5 76,3 24 16,1
6 75,9 86 19,4

Tabelle 64 — VVerteilung nach Art der Analgesie _Gesamt 77,4 146 17,8

Tabelle 65 — Verteilung nach Art der
Analgesie
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Abbildung 46 — A-1000: TEA Abbildung 47 — A-2000: TEA
RAMSAY BIS SA EMG SA N RAMSAY BIS SA EMG SA N
3 865 64 450 71 2 3 80,3 46 408 65 4
4 81,0 145 444 41 13 4 61,8 114 333 36 9
5 64,6 17,7 422 1,5 13 5 480 7,9 335 338 21
6 40,3 13,1 424 16 52 6 47,6 120 321 4,9 64
Gesamt 52,0 21,8 42,7 2,4 80 Gesamt 50,4 13,1 32,9 4,9 98

Tabelle 66 — A-1000: Opioide

Tabelle 67 — A-2000: Opioide
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RAMSAY BIS SA EMG SA N RAMSAY BIS SA EMG SA N
1 98,0 0 600 0 2 1 97,0 0 600 O 1
2 97,0 0 650 0 1 2 942 40 584 47 5
3 78,4 13,7 451 50 9 3 76,0 85 40,8 74 6
4 64,8 15,8 458 29 4 4 83,1 14,2 489 99 8
5 79,9 146 484 87 9 5 743 172 46,8 12,4 15
6 73,2 16,4 456 5,7 40 6 78,4 21,7 49,1 13,9 46
Gesamt 75,5 16,2 46,6 6,7 65 Gesamt 79,1 19,1 48,8 12,7 81
Tabelle 68 — A-1000: TEA Tabelle 69 — A-2000: TEA
Analgesie OAAS NCSS CcSS EMG SEF
TEA -0,09* 0,20 -0,08* 0,83 0,81
Opioide -0,49 0,43 -0,49 0,29 0,56
TEA + Opioide | -0,52 0,53 -0,55 0,80 0,72
Piritramid -0,38 0,19* -0,49 0,24* 0,69
Sufentanil -0,52 0,56 -0,48 0,26 0,53
Keine -0,52 0,32 0,52 0,27* 0,61

Tabelle 70 — Korrelationen weiterer Sedierungsscores, EMG und SEF (* nicht signifikant)

3.3 Spannweite und Uberlappung der BIS-Werte

Bei der Unterteilung der einzelnen Ramsay Stadien wie auch der Stadien der anderen
verwendeten Sedierungsscores mittels BIS-Werten fand sich eine deutliche
Uberlappung der Werte, teilweise (iber den gesamten Bereich mdglicher Werte.

Selbst im Bereich der Sedierungsstufe RSS sechs finden sich Werte, die ebenso der
Sedierungsstufe RSS eins zugeordnet werden kénnten.

Die folgende Tabelle 71 veranschaulicht den Sachverhalt.

76



RSS Gesamt Kein Zittern | Propofol | Midazolam | Weitere Sedativa
min | max | min | max | min | max | min | max min max

1 97 | 98 | 98 | 98 | 97 | 98
2 | 84| 98 | 84 | 97 | 84 | 98
3 |50 | 98 | 50 | 98 | 50 | 98 | 80 | 85 91 91
4 |42 | 98 | 42 | 98 | 42 | 98 | 43 | 92 49 87
5 | 35| 98 | 35 | 88 | 37 | 98 | 45 | 88 35 86
6 |20 | 98 | 20 | 88 | 23 | 98 | 27 | 91 20 81

Tabelle 71 — Spannweite und Uberlappung der BIS-Werte aufgeteilt nach exemplarischen
Gruppen

3.4 Stoffwechselerkrankungen

In der Gruppe der Patienten mit Nierenerkrankung findet sich eine deutlich héhere
Korrelation BIS — RSS von r = -0,76 (p < 0,01, n = 76) gegeniber den Patienten mit
Lebererkrankung r = -0,58 (p < 0,01, n = 48), die mit r = 0,49 (p < 0,05, n = 16)
wiederum deutlich héher ausfallt als bei den Patienten ohne eine solche Vorerkrankung
(r=0,49, p<0,05, n=16).

Patienten mit Nierenerkrankung (RSS 5,5 £ 0,8) sind gegentber der Restgruppe (RSS
= 5,2 + 1,1, n = 287) geringfiigig tiefer sediert, Pat. mit Lebererkrankung (RSS 4,9 +
1,1) etwas geringer.

3.5 Indikation zur Sedierung

Bei der Betrachtung der Korrelationen nach der Indikation zur Sedierung ergibt sich
ebenfalls ein unterschiedliches Bild. Die einzelnen Indikationen wurden aufgeteilt nach
operativem Eingriff (abdominal, thorakal), Trauma und Sonstige.

Fur die Gesamtgruppe operative Eingriffe findet sich eine Korrelation von r =-0,35 (p <
0,01; n = 295). Differenziert flr thorakale Eingriffe ergibt sich r = -0,49 (p < 0,01; n =
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128), dabei r = — 0,73 (p < 0,01; n = 95) bei Beschrankung auf nicht zitternde
Patienten. Fir abdominale Eingriffe ergibt sich r = - 0,22 (p < 0,01; n = 151), dabei r =
— 0,55 (p < 0,01; n = 96) wiederum bei Beschrankung auf nicht zitternde Patienten. Flr
Traumapatienten ergibt sich eine Korrelation von r = - 0,25 (nicht signifikant; n = 40).

Fur die Gruppe Sonstige resultiert eine Korrelation von r = -0,69 (p < 0,01; n = 56).

3.6 Krankheitsschwere nach APACHE - und
SOFA - Score

Die Krankheitsschwere, gemessen durch APACHE Il — und SOFA —Score, zeigte mit r
=-0,06 (p <0,01) bzw. r = - 0,28 (p < 0,01) bei n = 391 lediglich eine geringgradige

Korrelation mit der Sedierungstiefe.
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4 Diskussion

Diese prospektive klinische Beobachtungsstudie liefert zwei grundsatzliche
Ergebnisse. Der durchschnittliche BIS vermindert sich mit steigender Tiefe der
Sedierung kontinuierlich. Sowohl der BIS als auch das EMG und die SEF weisen
abhangig von den Umgebungsbedingungen signifikante Korrelationen mit den
untersuchten Sedierungsscores auf. Der BIS wird durch die elektromyographisch
darstellbare Muskelaktivitat stark beeinflusst. Die Korrelation des BIS mit dem EMG
Ubersteigt die Korrelation mit den Sedierungsscores sowohl in der Gesamtgruppe
(r=0,65 versus r = - 0,42) als auch in vielen Untergruppen. Bisher wurde der Nutzen
des BIS fiir die Bestimmung der Sedierungstiefe auf der Intensivstation nur von
wenigen Studien untersucht. Eine differenzierte Untersuchung des EMG als

Artefaktquelle findet sich in der Literatur bislang nicht.

Fur den Vergleich gangiger Sedierungsscores mit dem BIS wurde der Ramsay
Sedation Score nicht nur aufgrund seiner weiten Verbreitung und haufigen Zitierung als
reprasentativ ausgewahlt. Er stellt auch weiterhin den Gold-Standard zur Messung der
Sedierungstiefe dar. Schulte-Tamburen et al. fanden 1999 keine besonderen Vorteile
anderer Punktesysteme [23]. Die Schwache des Ramsay Sedation Score in der
Differenzierung tieferer Sedierungsstufen beeintrachtigt die grundsatzliche Aussage
unserer Beobachtungen nicht. Das fehlen klinischer End-— oder Zielpunkte der
Sedierung ist ein gemeinsames Problem aller existierenden Scores.

Die Validierung eines Monitoring-Systems, wie das des Bispektralen Index ist aufgrund
des bereits erwahnten Mangels objektiver Parameter problematisch. Durch die
parallele Betrachtung mehrerer zwar ,defizitarer und unvalidierter jedoch klinisch
bewahrter Scores soll die einseitige Betrachtung der Korrelation mit dem BIS und
Abwertung dieses moglicherweise ,idealen Parameters® so gut wie moglich umgangen
werden [25].

Ausgehend von der Vorstellung eines  ruhigen, erweckbaren  und
kommunikationsfahigen Patienten, entsprechend einem RSS von zwei bis drei (2 -
kooperativ, orientiert, ruhig, die Beatmung tolerierend; 3 - Schlafend: sofortige Reaktion

auf laute Ansprache und laute Gerausche) fallt auf, dass die gemessenen
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Sedierungstiefen nach der Literatur durchgangig als zu tief beurteilt werden missen
[11, 17, 59, 74].

Die Ergebnisse dieser Studie sind grundsatzlich mit den Ergebnissen anderer Studien
vergleichbar. Die gefundenen Korrelationen sind bei Einschluss zitternder Patienten
fast durchgehend als niedriger zu beurteilen. Keine der zitierten Studien differenzierte
jedoch bisher zitternde Patienten, obwohl paradox hohe BIS-Werte tief sedierter
Patienten auffielen [27, 57, 79]. Bei Ausschluss der zitternden Patienten stimmen die
erhaltenen Korrelationen zwischen BIS und RSS mit r = - 0,42 (OAAS: - 0,36, NCSS:
0,42, CSS: - 0,37) bei der Gesamtzahl der Patienten bzw. r = — 0,60 (OAAS: - 0,59,
NCSS: 0,52, CSS: - 0,60) in der Gruppe nicht zitternder Patienten mit den Ergebnissen
anderer Studien Uberein [24, 27, 57, 73, 76, 79, 83]. Eine mogliche Erklarung fur diese
Alteration des BIS durch hohe EMG-Aktivitat konnte Interferenz aufgrund der
Uberlappung der Frequenzbander von EEG und EMG sein, die bereits im Klinischen

Referenzmanual des BIS beschrieben ist [8].

Zwischen den Gruppen mit Propofol- bzw. Midazolamsedierung bestehen grof3e
Unterschiede (r = - 0,29 vs. r = -0,65). In der Midazolam-Gruppe findet sich die weitaus
bessere Korrelation zwischen BIS und Sedierungsscores. Ein mdgliches
Erklarungsmodell liefern die pharmakologischen Eigenschaften der Sedativa. Propofol
hat die Eigenschaft, die Zitterschwelle dosisabhangig zu senken [53]. Midazolam
besitzt als Benzodiazepinderivat myotonolytische Wirkungen.

Beim Vergleich verschiedener Analgesiegruppen zeigten Patienten unter sytemischer
Gabe von Opioiden eine wesentlich hohere Korrelation gegeniber regionaler
Analgesie durch TEA, die in vielen Untergruppen keine signifikanten Ergebnisse ergab.
Patienten mit TEA hatten eine signifikant niedrigere Korpertemperatur, zitterten
haufiger und wiesen hohere EMG-Werte auf. Patienten ohne Analgesie zeigten
Korrelationen wie unter systemischer Opioid-Analgesie. Opioide bewirken
normalerweise einen negativen Einfluss auf den BIS und sollten deshalb geringere
Korrelationen zeigen, als unter regionaler Schmerztherapie [72]. Das gegenteilige
Ergebnis betont den grolleren Einfluss von EMG-Aktivitat und Zittern als

Beeinflussungsfaktoren des BIS.

Die hohere Korrelation besonders in der Gruppe niereninsuffizienter Patienten, aber

auch der leberinsuffizienten Patienten ist nicht einfach erklarbar. Propofol wird nach
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hepatischem Umbau in inaktive Metabolite zu 90 % renal eliminiert, Midazolam wird
vollstandig hepatisch eliminiert. Bei Akkumulation dieser Substanzen musste eine
tiefere mittlere Sedierung zu finden sein, die sich jedoch in diesem Male nicht zeigt.
Die betrachteten Fallzahlen dieser Gruppen sind fir genauere Analysen zu klein. De
Deyne et. al. fanden bei nieren- bzw. leberinsuffizienten Patienten keine signifikanten
Anderungen der Korrelationen [24].

Ein Teil der Patienten wurde bereits am Tag der Operation, teilweise umgehend oder
nur wenige Stunden postoperativ in die Studie aufgenommen. Zittern und erhéhte
EMG-AKktivitat kann als Kompensationsmechanismus des Koérpers zur Gewahrleistung
einer physiologischen Korpertemperatur nach intraoperativer Auskihlung angesehen
werden. Das Auftreten postoperativen Zitterns ist deshalb als reprasentativ flir den

klinischen Alltag anzusehen.

Auffallend ist die durchgangig hohere Korrelation der Manner, wahrend in den
Untergruppen der Frauen teilweise fast keine Korrelationen nachweisbar sind. Eine
mogliche Erklarung stellt die geringere weibliche Kaltetoleranz mit niedrigerer
Zitterschwelle dar. Die besonders starke Beeinflussung des BIS mit niedrigeren
Korrelationen bei Frauen bietet eine zusatzliche Erklarung fur das Vorhandensein

paradox hoher BIS-Werte bei tief sedierten Patienten.

In vielen Untergruppen Ubersteigt die Korrelation des BIS mit dem EMG die des BIS
mit den verschiedenen Sedierungsscores. Die Gewichtung des EMG in der Kalkulation
des BIS erscheint klinisch als wesentlich zu hoch gewahlt. Es stellt sich die Frage, ob
die Berechnung des BIS bisher Uberhaupt geniigend Informationen {ber den
Sedierungszustand liefert. Unter den Bedingungen des Operationssaals konnte die
starke Gewichtung des EMG in der Kalkulation des BIS einen Vorteil in der Sensitivitat
der Anderung des Anasthesiezustandes bringen. Dies scheint sich aufgrund der
grundsatzlich anderen Umgebungsbedingungen auf der Intensivstation als Nachteil zu
erweisen.

Die Korrelation der SEF mit den verschiedenen Sedierungsscores Ubersteigt bei allen
Patienten die Korrelation der Sedierungsscores mit dem BIS deutlich, ebenso wie das
EMG. Auch in vielen Untergruppen zeigt die SEF bessere Korrelationen mit den
Sedierungsscores. Bei Vergleich der Gruppen Zittern versus Nicht-Zittern ergibt die

SEF gleiche Werte. Andere Studien verwarfen die SEF als geeigneten Marker der
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Sedierungstiefe [10, 79]. Der BIS zeigt in dieser Studie gegenlber der SEF schlechtere

Korrelationen, wohl durch die Verzerrung durch Zittern und hohe EMG-Aktivitat.

Simmons und Riker et al. untersuchten die Korrelation des Bis mit einer revidierten
Sedation-Agitation-Scale bei 63 Intensivpatienten. Sie fanden eine gute Korrelation fir
Traumapatienten (r = 0,72), jedoch geringere Korrelationen flir thoraxchirurgische (r =
0,5), allgemeinchirurgische (r=0,51) oder interne (r=0,31) Patienten. Unsere
Ergebnisse bestatigen die Korrelationswerte flr die thoraxchirurgische Gruppe (r = -
0,49), jedoch fanden wir in den anderen Gruppen deutliche Unterschiede. Die
internistische Gruppe (Sonstige) korrelierte wesentlich besser (r=-0,69), die
allgemeinchirugische  Gruppe jedoch wesentlich geringer (r=-0,22). Die
Traumagruppe kann aufgrund zu geringer Fallzahl und deshalb fehlender Signifikanz
nicht verglichen werden.

Fur Patienten mit Opioidanalgesie wurde eine hohere Korrelation gefunden, als flr
Nicht-Opioidanalgesie, was die Ergebnisse dieser Studie bestatigen. Eine Erklarung
wurde dort jedoch nicht gegeben. Das EMG wurde nicht gemessen [76].

De Deyne et al. fanden in ihrer Studie an 18 tief sedierten Patienten (RSS = 6) auf
einer chirurgischen Intensivstation ebenfalls eine breite Streuung der
korrespondierenden BIS-Werte (BIS 15 — 65) mit einem durchschnittlichen BIS-Wert
von 34. Die Sedierungsdauer betrug 4 — 6 Tage. Das EMG wurde ebenfalls nicht
gemessen. Die Autoren schlossen, die Messung des BIS kdnne ein geeignetes
Instrument zur Vermeidung exzessiver Sedierung sein. Sie befurworten, ein RSS
sechs solle mit einem BIS-Wert von 50 — 60 einhergehen. Fir eine vergleichbare
Gruppe mit einer Sedierungsdauer > 1 Tag fand sich in dieser Studie ein
durchschnittlicher BIS von 42,9 + 10,6 [24].

Shah et. al. fanden, dass ein RSS von 6 bei mannlichen Probanden einem BIS von
61,7 £ 3,1 entspricht. Die Korrelation BIS-RSS ergab r = 0,71. Diese Studie ergibt fur
ein entsprechendes mannliches Kollektiv einen BIS von 58,9 jedoch % einer wesentlich
grolkeren SA von 21,2. Die vergleichbare Korrelation ergibt lediglich eine Korrelation
von r = 0,42. Beide Ergebnisse sind nicht direkt vergleichbar, da unterschiedliche
Softwareversionen des BIS verwendet wurden. Zitternde Patienten wurden von Shah
nicht beschrieben [73].

Nasraway et al. beschrieben an unerweckbaren Intensivpatienten eine weite Streuung

der BIS-Werte von 23 bis 97. Sie berichteten ebenfalls Uber eine deutliche
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Verbesserung der Korrelation zwischen dem BIS und der Sedation-Agitation-Scale
nach Ausschluss von Probanden mit sichtbarem Muskelzittern [57, 79].

Triltsch et al. berichteten Uber eine Korrelation von r = -0,63 zwischen BIS und einem
modifizierten RSS bei 72 Intensivpatienten, jedoch einschlieBlich 17
neurochirurgischen Fallen [83].

Frenzel et al. verglichen in einer Studie an 19 Intensivpatienten den BIS (Version 3.12)
mit der Sedierungstiefe bestimmt durch den modifizierten Observer’'s Assessment of
Alertness / Sedation, die modifizierte Glasgow Coma Scale, den Ramsay Sedation
Score, den Cook Sedation Score und die Sedation — Agitation — Scale. Sie fanden bei
11 von 19 Patienten eine Korrelation zwischen BIS und Sedierungsscore (Korrelation
nach Kendall zwischen 0,59 — 1,0 flir den Einzelpatienten). Sie beschrieben ebenfalls
eine zunehmende Streubreite der Werte mit zunehmender Sedierungstiefe. Sie fanden
jedoch keinen Parameter, der die Patienten mit Korrelation von denen ohne Korrelation
zu trennen vermochte. Eine Messung des EMG flihrten sie nicht durch, beobachteten
jedoch einen zitternden Patienten mit paradox hohen BIS-Werten. Unter Zugabe von
Ketamin fanden sie eine Tendenz zu héheren BIS-Werten.

Sie folgerten die Nichteignung des BIS fur die Messung der Sedierungstiefe auf der
Intensivstation [27]. Dies bestatigen auch Simmons et al., die eine geringgradige
Korrelation von r = 0,46 (p < 0,001) zwischen BIS und der Sedation Agitation Scale bei
63 Patienten fanden [76].

Verschiedene Publikationen berichten Uber intraoperativ paradox hohe BIS-Werte.

In einem Case Report beschrieb Bruhn 2 Patienten aus einer Studie zur Evaluierung
der phamakodynamischen Interaktionen von Propofol und Remifentanil, bei denen die
BIS-Messung wahren der Anasthesie fehlerhafte Werte ergab: bei dem ersten
reaktionslosen Patienten stieg der BIS bei steigender Propofolkonzentration
korrelierend mit der EMG-Aktivitat von 54 bis auf 84 an. Nach dem Stoppen der
Infusionspumpen fiel der BIS paradoxerweise ab. Bei einer weiteren Patientin
derselben Studie stieg bei konstanter Propofolkonzentration nach Infusion von
Remifentanil der BIS paradoxerweise von 78 auf 90 an, um nach Injektion eines Bolus
Vecuronium wiederum auf 50 abzufallen. Der Autor folgerte, paradoxe Erhéhungen des
BIS durch EMG-Aktivitait koénne in Abwesenheit von Muskelrelaxierung nicht
ausgeschlossen werden. In diesem Fall kdnne eine opiatinduzierte Muskelrigiditat mit
konsekutiv erhohter Aktivitat im EMG eine mogliche Erklarung sein [73].

Bower et al. fanden in ihrer Studie zur Sedierung wahrend gastrointestinaler

Endoskopie an 50 Patienten eine gute Korrelation von r = 0,59 zwischen BIS und
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OAAS [15]. Dieser Wert entspricht genau der in dieser Studie beobachteten Korrelation
bei nicht zitternden Patienten. Andere Studien fanden, abhangig vom verwendetem
Sedativum fir den OAAS, teilweise hdhere Korrelationen bis r = 0,88 [31, 49, 50].
O’Conner et al. fanden in ihrer Studie an 29 Intensivpatienten mit neurologischen
Vorerkrankungen bei 17 Patienten eine Korrelation zwischen BIS und OAAS. 9
Patienten zeigten paradox hohe BIS-Werte. Bei 3 Patienten gingen diese auch mit
einer auffallig hohen EMG-Aktivitat einher. Die partiell hohe EMG-Aktivitat wurde durch
spontane Bewegungen der Intensivpatienten zu erklaren versucht [58].

Smith beobachtete in seiner Studie zum Vergleich von AEP und BIS einen wachen
Patienten mit einem BIS-Wert von 43. Er postulierte, keines der beiden getesteten
Gerate zur Messung von BIS und AEP sei in der Lage, kleinere Schwankungen der

Sedierungstiefe zuverlassig darzustellen [80].

Ortolani et al. fanden in ihrer Studie wahrend der Anasthesie von 200
abdominalchirurgischen Patienten eine signifikante Korrelation von 0,94 (p < 0,0001)
zwischen dem BIS und der so genannten Neuronal Network Evaluated Depth (NED).
Es handelt sich bei der NED um einen Sedierungsparameter, der unter Verwendung
eines neuronalen Netzwerkes aus 13 EEG-Parametern extrahiert wurde. Die Extraktion
erfolgte mittels statistischer Analyseverfahren, die Evaluation durch den OAAS. Diese
Methode der Datenanalyse generiert aus multiplen Eingabe-Variablen einen
spezifischen Ausgabe-Wert. Das Ergebnis zeigt, dass Sedierungsmessung durch
Prozessierung spezifischer EEG-Parameter mit hoher Wahrscheinlichkeit grundsatzlich
mdglich ist [60].

Vissers et al. fanden in einer Studie an 30 nicht intubierten Patienten mit manifester
Encephalomyelitis disseminata (Multiple Sklerose) heraus, dass der BIS nicht mit dem
gangigen MMST (Mini Mental Status Test) korreliert (r = 0,138, p < 0,03). Dieser Test
wird zu Screening und Diagnostik dementieller Erkrankungen verwendet [87]. Eine
Beeinflussung des BIS durch dementielle Erkrankungen oder Einschrankungen der
kognitiven Hirnfunktion scheint somit nicht mafRgeblich.

Die gute Korrelation des BIS mit der NED und der Ausschluss der Beeinflussung des
BIS durch dementielle Erkrankungen zeigt gute Chancen flir eine zukilnftige
Optimierung des BIS auf [60].
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Auf der Suche nach Beeinflussungsfaktoren flr die Korrelation zwischen BIS und
Sedierungsscores fanden sich in dieser Studie die hdchsten Korrelationen bei
Patienten ohne Muskelzittern, niedriger EMG-AKktivitat und stabiler Kérpertemperatur.

Bei unsedierten Patienten sind sowohl die hohe Aktivitat im EEG, resultierend in hohen
BIS-Werten, als auch die elektromyographische Aktivitdt Ausdruck der Wachheit des
Patienten. Eine Korrelation des BIS mit dem EEG erlaubt hier keine Aussage darlber,
ob der resultierende hohe BIS-Wert als Folge der Hirnaktivitat oder der Muskelaktivitat
zustande gekommen ist. Beide sind hier Ausdruck der Wachheit des Patienten. Anders
spricht eine Korrelation zwischen BIS und EMG bei klinisch tief sedierten Patienten mit
einem RSS von funf oder sechs flr eine starkere Beeinflussung des BIS durch das
EMG, als durch die wirklich vorhanden Sedierungstiefe. Die oben genannten stabilen
Umgebungsbedingungen sind deshalb insbesondere bei tief sedierten Patienten

wichtig.

Versuche der medikamentdsen Normalisierung paradox erhohter BIS-Werte waren
wenig erfolgreich. Der Effekt einer Standarddosis von Pethidin war nur von kurzer
Dauer. Trotz Uberwiegendem Verschwinden des sichtbaren Zitterns blieben paradox
erhohte BIS-Werte weiterhin bestehen oder sie stiegen innerhalb einer kurzen

Zeitspanne wieder an.

Eine weitere Einschrankung des Einsatzes des BIS als objektivem Messinstrument der
Sedierungstiefe sind die starken interindividuellen Schwankungen des einzelnen
Patienten, die es schwierig machen, die aktuell vorliegende Sedierungstiefe zu

objektivieren [40].

Die Beziehung von BIS und Sedierungstiefe ist vom verwendetem Sedativum nicht
unabhangig. Besonders deutlich wird dies am Beispiel der fehlenden Auswirkungen
von N,O auf den BIS selbst bei Volumenkonzentrationen von 70 % und
Bewusstlosigkeit. Pharmakologischer Schlaf bzw. Bewusstlosigkeit sind somit auch

durch BIS nicht-sensitive Mechanismen madglich [12].

Trotz des Beobachtungscharakters dieser Studie zeigen die Ergebnisse deutlich, dass
die Messung des Bispektralen Index nur unter stabilen Umgebungsbedingungen, wie
niedriger EMG-Aktivitdt und stabiler Kérpertemperatur eine sinnvolle Ergdnzung zur

klinischen Bestimmung der Sedierungstiefe auf der Intensivstation sein kann. Aspect
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Medical Systems tragt diesem Ergebnis in der Bedienungsanleitung der BIS-Monitore
und im klinischen Referenzmanual Rechnung: ,Die klinische Wertung des BIS sollte
immer in Verbindung mit anderen klinischen Parametern vorgenommen werden® [6-8,
10].

Der BIS-Wert ist als Einzelparameter zur Steuerung der Sedierung auf der
Intensivstation nicht ausreichend. Mdogliche Artefakte kdnnen durch schwachen
Hautkontakt mit hoher Impedanz und niedriger Signalqualitat, Muskelaktivitat oder —
rigiditat, Bewegung von Kopf oder Kérper, anhaltende Augenbewegungen, falsche
Sensorplatzierung, elektrische Interferenzen z.B. mit Heizgeraten u.a. und
Herzschrittmachern hervorgerufen werden. Diese Artefakte kdnnen zu unzureichend
kalkulierten oder nicht reprasentativen BIS-Werten fihren [7]. Trotz bestehender
klinisch tiefer Sedierung konnten inadaquat hohe BIS-Werte aufgrund erhohter
muskularer Aktivitdt zur Annahme einer zu insuffizienten Sedierung fiihren und durch
konsekutive Ubersedierung mit dem Risiko einer erhdhten Morbiditdt und Mortalitét
einhergehen.

Ein plotzlicher Anstieg oder Abfall des BIS ist trotzdem als sicherer Indikator fur eine
stattgehabte oder stattfindende deutliche Anderung des Wachheitszustandes
anzusehen.

Der derzeitige Algorithmus zur Kalkulation des BIS st primar auf die
Umgebungsbedingungen des Operationssaales abgestimmt. Die starke Einbeziehung
der EMG-AKktivitat ist unter Anasthesiebedingungen als sinnvoll anzusehen.

Die Elimination EMG-bedingter Artefakte bleibt eine wilnschenswerte und
anzustrebende Bedingung der Messung der Sedierungstiefe auf der Intensivstation.
Zur reinen Messung der Sedierungstiefe scheint auf’erdem eine Modifikation der
Kalkulation des BIS speziell fir die Bedingungen auf Intensivstationen unumganglich
Zu sein.

Weitere Forschung ist notwendig, um die Signifikanz des BIS flir die beschriebenen
Situationen zu evaluieren.

Bis jetzt kann die klinische Bestimmung der Sedierungstiefe nicht durch Bispektrale

Messung ersetzt werden.
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9 Anhang

9.1 Messprotokoll

Adresse Alter Datum
Name Vorname Grofie Uhrzeit
Geb.dat. Station Gewicht Pat.Nr.
Diagnose Operation Op-Datum
Nebendiagnosen

Praoperative Medikation

Intraoperative Sedierung

Intraoperative Analgesie

Labor / Werte

Krea GOT GGT AP PChe Na*
HSt GPT LDH Bili Leukos K*
PH pO, pCO, Hk Thromb Temp
Map Hf FiO2 GCS

Apache-lI-Score Sofa-Score

Bemerkungen:




Bispektraler Index

Messpunkt

Vitalparameter

Uhrzeit

RRsys MAP

RRDia

ZVD

Rhythmus HF

Sp02

Temp

(Be-) Atmung

Modus AMV

AF

Sp.AMV

Sp.AF

Sedativa
/h

ml mg /50 ml

Analgetika
/h

ml mg / 50 ml

Katecholamine
/h

ml mg /50 ml

BIS-Gerat

Monitor Impedanz

sal

EMG SEF

Glabellareflex

fehlt gering mittel stark

Kornealreflex

fehlt gering mittel stark
konsensuell

Pupillen

eng mittel weit

RSS OAAS

NCSS

CSS

Bemerkungen




9.2

Patientendaten |

Alter /| GroRe | Gewicht . .
No. Jahre lem kg Diagnose Operation Gruppe
2 | 70 | 174 100 | Retrosterale bds. Resektion thorakal
Rezidivstruma
4 66 167 72 Osophaguskarzinom Abdomino-thorakale |y - )
Resektion
Hepato-cellulares Hemihepatektomie
5 72 185 69 ; links, abdominal
Karzinom .
Cholezystektomie
Verriegelungsnagel
6 23 195 110 Polytrauma OS rechts; sonstige
Halofixateur
Fixateur extern
7 24 180 110 Polytrauma linker OS, sonstige
Tracheotomie
8 64 180 90 Osophaguskarzinom Abdomino-thorakale |y oy
Resektion
Akutes Abdomen Laparatomie
9 73 170 85 mit Unterbauch- P ’ abdominal
o Neoblase
peritonitis
10| 56 | 174 74 | Osophaguskarzinom | Abdomino-thorakale |\ )
Resektion
11 61 172 77 Leberversagen Lebertransplantation | abdominal
metastasiertes Abdomino-thorakale
12 66 180 90 -- . Resektion, thorakal
Osophaguskarzinom P
neumolyse
Relaparotomie,
13 62 176 78 Peritonitis Lavage, partieller abdominal
Bauchdecken-
verschlufy
14 39 175 70 Thoraxtrauma sonstige
Arterielle Rohrprotenseninter-
15 70 168 66 VerschlulRkrankheit | ponat der Aorta thorakal
16| 72 | 165 65 Ea”‘.‘reaSKOpf' Whipple abdominal
arzinom
Thorakotomie,
17 34 185 95 Polytrauma Fixateut interne der | thorakal
Wirbelkorper
18| 62 | 165 go  |Akutes Abdomen | explorative. abdominal
bei Peritonitis Laparatomie
Peritonitis bei Ili-lnekrglkolektomle
19 57 180 80 Sigmaperforation ’ abdominal
N Transversostoma
bei Divertikulitits
nach Hartmann
20 11 175 65 BeinausriRverlet- lleostomaanlage abdominal
zung rechts
Sekundare
21 59 168 80 respiratorische ACVB thorakal

Insuffizienz




Alter /| GroRe | Gewicht . .
No. Jahre em Ikg Diagnose Operation Gruppe
. Stenteinlage Aorta
Osophago-gastrale | descendens, Stent-
24 66 168 68 Anastomosen- einlage Osophagus, |thorakal
insuffizienz abdomino-thorakale
Osophagusresektion
26 59 184 80 Osteosarkom ACVB thorakal
27 64 180 89 ARDS VorfuRamputation sonstige
29 76 180 76 Rektumkarzinom Abdomino-perineale abdominal
Rektumexstirpation
31 65 172 63 Metasta5|ert_es Exstirpation Lungen- thorakal
Rektumkarzinom metastase
Mitralklappenersatz Sternumrevision:
32 70 165 58 mit sternaler Wund- . o thorakal
. Spullsaugdrainage
infekton
33 | 47 | 164 41 | Osophaguskarzinom | 2domino-thorakale |, . o,
Resektion
34 76 164 67 Aortenaneurysma Y-Prothese abdominal
35 61 172 100 Osophaguskarzinom abdomino-thorakale |\ o)
Resektion
Infrarenales
36 70 195 105 Bauchaorten- Y-Prothese abdominal
aneurysma
37 | 59 | 180 76 | Osophaguskarzinom | 2odomino-thorakale |y, -\ o)
Resektion
Hochgradige
thorakale Skoliose dorsales Release,
38 17 150 43 mit res_pwatqn_scher Thorakotomie rechts thorakal
Globalinsuffizienz Unterlappen-
bei hochgradiger Resektion
Restriktion
39 44 154 60 Osophaguskarzinom abdomino-thorakale |y, .\ o)
Resektion
40 46 177 68 Eepgto-cellulares Leberteilresektion abdominal
arzinom
41 55 181 85 Oberbauchtumpr Tumorexstirpation abdominal
unklarer Dignitat
ACVB, periopera-
42 71 157 88 tiver Myokardinfarkt ACVB thorakal
43 | 45 182 98 Osophaguskarzinom abdomino-thorakale |\ o)
Resektion
44 | 54 180 59 Osophaguskarzinom abdomino-thorakale |\ o)
Resektion
45 67 170 65 Pankreaskarzinom Pankreastenre_sekuo abdominal
n, Splenektomie
.. | Laparatomie mit
46 | 32 | 178 75 |Akutes Abdomen mit || 000 ing abdominal
Peritonitis, ARDS . .
lleumteilresektion
Sepsis,
Choledochoduo-
47 70 163 88 denostomie, obere sonstige

gastrointestinale
Blutung,
Appendizitis




Alter/

GroRe

Gewicht

No. Jahre | Jem kg Diagnose Operation Gruppe
48 61 182 89 Bronchialkarzinom Brachyth_eraple- sonstige
sondeneinlage
Submandibuldrer AbszelRausrdumung
49 35 184 78 Abszel, Asthma . ’ | sonstige
bronchiale Lascheneinlage
Gedeckt perforiertes Y-Prothese
50 74 175 90 infrarenales Bauch- - abdominal
Relaparatomie
aortenaneurysma
Akute Pankreaskopf-
51 24 198 90 nekrotisierende Nekrosektomie, abdominal
Pankreatitis lleostomie; Lavage
Coloproktomuko-
52 73 169 85 The_rgpierefraktére sektomie, ileoa_naler abdominal
Colitis ulcerosa Pouch, protektives
lleostoma
Laparatomie mit
53 36 170 100 Peritonitis, ARDS Lavage, abd. abdominal
Hysterektomie
Cardio-
Respiratorische Linksventrikulotomie
54 72 163 65 Insu?ﬁzienz nach Patchverschlul® VSD thorakal
Linksventrikulotomie
Oberschenkel- Huft-TEP-Wechsel .
55 73 170 100 ; Langschaftprothese |sonstige
spiralfraktur
und Pfannenaufbau
Laparatomien mit
56 48 165 56 Dinndarmileus Lavage, abdominal
Hysterektomie
9.3 Patientendaten li
No. | GCS Apache Il Sofa Krea | Hst | GOT | GPT | y-GT Bili
2 13 12 5 1,1 19 15 23 12 1,1
4 14 8 1 1 15 22 36 5 0,9
5 14 6 3 0,7 19 69 50 25 0,5
6 14 6 4 0,8 12 41 54 27 0,8
7 14 8 7 1,6 56 20 19 27 3,4
8 15 11 3 0,8 12 21 19 8 0,6
9 15 8 5 2,2 71 5 9 96 1,8
10 15 6 1 0,6 9 20 15 11 0,9
11 14 12 6 0,7 10 466 296 12 3,6
12 14 14 3 0,6 4 13 15 70 0,9
13 14 14 7 2,6 36 45 29 53 51
14 15 4 2 0,5 5 7 11 3 04
15 14 17 8 0,8 8 4 7 5 0,6




No. | GCS Apache I Sofa | Krea | Hst | GOT | GPT | y-GT Bili
16 14 13 2 0,6 11 16 16 12 0,4
17 15 9 2 0,7 12 26 25 4 0,6
18 14 8 6 0,7 16 11 10 12 2,4
19 14 9 6 0,7 45 8 16 61 0,9
20 15 11 4 0,6 10 92 30 9 1,2
21 15 9 6 0,8 8 4 4 6 1

24 14 13 3 0,9 32 4 7 41 1,1
26 14 15 10 2,6 40 14 14 56 0,8
27 15 13 2 0,8 27 572 | 269 | 105 1,4
29 15 15 5 1,4 17 17 20 5 0,8
31 15 20 2 10 3 6 3 0,3
32 14 14 10 2,5 74 8 8 17 1,9
33 15 7 0 0,6 3 16 20 6 0,8
34 15 10 4 1 17 12 14 6 1,1
35 15 8 1 0,8 9 10 12 5 0,7
36 15 10 3 1,1 4 10 9 0,8
37 15 6 3 1 12 25 43 28 0,5
38 14 14 7 0,5 16 13 14 40 0,6
39 14 5 1 0,7 6 29 44 11 0,5
40 15 10 0 0,6 3 13 17 65

41 15 9 2 0,9 14 12 18 10 0,5
42 14 16 9 2,1 71 206 | 222 26 0,4
43 15 7 2 0,9 7 19 20 9 0,8
44 15 10 4 0,6 6 25 14 10 1

45 15 13 1 1 13 5 9 18 1,1
46 15 5 3 0,88 18 8 10 9 1

47 15 18 2 0,5 24 5 13 190 0,9
48 15 5 0 0,9 8 5 10 23 0,7
49 14 4 6 0,8 16 69 29 25 1,2
50 14 15 10 1,9 42 9 9 6 1,1
51 15 7 7 1,3 16 13 11 21 1,5
52 14 13 8 1 11 5 7 5 1,1
53 15 8 4 0,7 15 8 7 17 0,5
54 15 16 9 1,4 14 9 10 18 0,7
55 15 15 10 0,7 17 11 13 12 0,8
56 15 14 3 0,7 22 14 16 20 0,6

VI




Messwerte |
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Mann 1(?00 Propofol nein | nein | nein 1 74 150 (18,26 | 5 5 5 1 90 (7100
Mann 16%0 Propofol | nein | nein | nein 1 60 |40 (175|165 | 5 | 5 | 95 |3900
Mann 16%0 Propofol nein | nein | nein 1 57 145(18,1|6| 5| 5 | 5 | 95 |2600
Mann 1(¢OO Propofol nein | nein | nein 1 57142 (16,7|6| 5 | 5 5 | 96 |2500
Mann 16%0 Propofol nein | nein | nein 1 54 |50 (18,7|6| 5 5 5 1100 [ 2500
Mann | A | Propofol iy Inein | nein | 1 |83 ]40|279]|5| 5|5 | 4|90 [2700

1000 Ketamin
A Propofol . . .
Mann 1000 Ketamin nein | nein | nein 1 86140 (28415 5| 5| 4 | 95 |2100
Mann | , A | Propofol I oin Inein | nein | 1 |87 |40|288(4| 4 | 8| 3 |100|1700
1000 Ketamin
A Propofol . . .

Mann 1000 Ketamin nein | nein | nein 1 91140 (2883|419 | 3 |100]|1600
Mann 1(?00 Propofol nein | nein | nein 1 64 |45(154 16| 5 4 5 1100 [ 5600
Mann 16%0 Propofol | nein | nein | nein 1 79142 (20,715 5| 4 | 5 |100|3000
Mann 16%0 Propofol nein | nein | nein 1 64 |42 (1766 5| 5 5 [ 100 |2300
Mann 16%0 Propofol nein | nein | nein 1 63|42 (182|6| 5| 4 [ 5 [100]2100
Mann 16%0 Propofol | nein | nein | nein 1 59143 15 |6 5 | 4 | 5 | 90 |2000
Mann 1(?00 Propofol nein | nein | nein 1 50|42 (17,36 | 5 4 5 | 95 [1800
Mann 16%0 Propofol | nein | nein | nein 1 52142 16 |6 5| 4 | 5 |100|1700
Mann 16%0 Propofol nein | nein | nein 1 97 |65 (28,212 2 |14 3 | 85 |[1700
Mann 1(¢OO Propofol | nein| ja [ nein 1 70143 (19416 5| 4 | 5| 90 |1300
Mann 1(?00 Propofol | nein| ja [ nein 1 67143 (185|165 | 4 | 5 |100| 800
Mann 1(?00 Propofol | nein| ja | nein 1 55142 (168|6| 5| 4 | 5 | 100 | 800
Mann 16%0 Propofol | nein| ja | nein 1 81142 18 |6 5| 4 | 5 |100] 700
Mann 16%0 Propofol | nein| ja [ nein 1 88|60 21 |65 |5 | 5 |100] 700
Mann 1(¢OO Propofol | nein| ja [ nein 1 69142 (14916 5| 6 | 5 | 100 | 600
Mann 1(?00 Propofol | nein| ja [ nein 1 55142 (154|165 | 6 | 5 | 90 | 600
Mann 16%0 Propofol | nein| ja | nein 1 81148 18 |3 3 |13 | 3 | 100 | 500
Mann 16%0 Midazolam | nein | nein | nein 2 3514376 6] 5|4 |5 |90 |7200
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6 | 2 [ Mann 16%0 Midazolam | nein [ nein | nein 2 53143 17 |6 5 | 4 | 5 | 85 |4300
6 | 3 [ Mann 16%0 Midazolam | nein [ nein | nein 2 53143 (154 |6 5 | 4 | 5 | 90 |3100
6 |4 [ Mann 16%0 Midazolam | nein [ nein | nein 2 44 142 (1056 | 5 [ 4 | 5 [ 90 (2600
6 [ 5| Mann 1(?00 Midazolam | nein | nein | nein 2 52142 (18416 | 5 | 4 | 5 | 85 |2200
6 | 6 [ Mann 1(?00 Midazolam | nein [ nein | nein 2 53142 (122|165 | 6 | 5 | 8 |1900
6 | 7 [ Mann 16%0 Midazolam | nein [ nein | nein 2 55142 (154 |6 5 | 6 | 5 | 80 |1700
6 | 8 [ Mann 16%0 Midazolam | nein [ nein | nein 2 50|42 9 |65 | 5|5 | 80 |1500
7 [ 1 [Mann 16“00 M’fj;ig"lg‘m ja |nein|nein| 3 |22]|42|52 (6|5 |45 |100]|1800
7 | 2 | Mann 16“00 M’fj;ig"lg‘m ja |nein|nein| 3 |22|42|129|6| 5|4 |5 |85 |1500
7 | 3 [Mann 1&0 M'f;;ig‘lg‘m ja [nein|nein| 3 |20|42|48|6| 5| 4|5 |90 [1600
7 | 4 [Mann 1&0 M'f;;ig‘lg‘m ja [nein|nein| 3 |22|42|52|6|5 |5 |5 ]9 [1700
75| Mann| B0 | i8N | ja fnein|nein | 3 |30|42{118|6| 5 |5 |5 |90 [1300
76 Mann| S| i8N | ja fnein|nein | 3 |22|42(129 6|5 |5 |5 |90 [1300
7|7 mann| B0 | om0 g fnein|nein | 3 |25|42(133|6| 5 |5 |5 |85 [1300
7|8 Mann| B | e g fnein|nein | 3 |26|42(132|6| 5 |5 |5 |90 [1300
8 [ 1| Mann 16%0 Propofol nein | nein | nein 1 75142 (12,7|16| 5| 6 | 4 |[100|1200
8 | 2 | Mann 1(?00 Propofol | nein | nein | nein 1 80|42 (155|5| 5| 6 | 4 |100|1100
8 | 3 | Mann 16%0 Propofol | nein | nein | nein 1 76 |42 (16,613 | 3 | 7 | 3 |100|1200
8 [ 4 | Mann 16%0 Propofol nein | nein | nein 1 84142 (1963 3 |10 3 [100|1100
8 [ 5| Mann 16%0 Propofol nein | nein | nein 1 98 (60| 28 |1 1 |16 1 | 8 |1000
8 | 6 [ Mann 1(')%0 Propofol | nein | nein | nein 1 98|70 ( 29 |11 |17 | 1 | 60 |1000
9 | 1 |Mann 1(?00 Propofol ja ja | nein 2 57142 (88 |5| 4|7 | 4 |100|4100
9 | 2 |Mann 16%0 Propofol ja ja | nein 2 6942 (88 |4 4|7 | 4 |100|2500
9 | 3 |Mann 16%0 Propofol ja ja | nein 2 68 42 (88 |44 |6 | 4 | 90 |2000
9 | 4 | Mann 16%0 Propofol ja ja | nein 2 88142 (88 4] 3|9 | 3|90 |1900
9 | 5 Mann 1(?00 Propofol ja ja | nein 2 98 14528314 3 |10 3 | 95 |1800
9 | 6 [ Mann 16%0 Propofol ja ja | nein 2 77 145(193 14| 3 |10 3 | 85 |1600
9 | 7 | Mann 16%0 Propofol ja ja | nein 2 96 | 552284 4 |12 | 3 | 95 |1600
9 | 8 | Mann 16%0 Propofol ja ja | nein 2 89|45 15 |4 4 | 10| 3 | 95 | 1600
10| 1| Frau 1(')%0 Propofol nein | nein | ja 1 78 142 (17,36 | 5 5 5 | 90 [1300
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10 Frau 16%0 Propofol | nein | nein| ja 85|45 (16,5 100 (1100
10 Frau 1(')%0 Propofol | nein | nein| ja 72|42 (17,8 100 | 1000
10 Frau 1(?00 Propofol | nein | nein | ja 68 | 42 | 18,6 95 | 1000
10 Frau 16%0 Propofol | nein | nein| ja 79 | 45 (16,1 100 | 900
10 Frau 16%0 Propofol | nein | nein| ja 78 | 42 (17,3 95 | 1300
10 Frau 16%0 Propofol | nein | nein| ja 77 | 42 | 15,4 100 | 900
10 Frau 1(?00 Propofol | nein | nein | ja 91|55 (16,6 90 | 900
11 Mann 16%0 Propofol | nein| ja | nein 53 | 42 [ 16,7 100 [ 4400
11 Mann 16%0 Propofol | nein| ja | nein 48 | 42 [ 13,3 100 (4700
11 Mann 16%0 Propofol | nein| ja [ nein 46 | 42 | 111 100 [ 1400
11 Mann 1(')%0 Propofol | nein| ja [ nein 441 42 (10,8 100 | 1400
11 Mann 1(?00 Propofol | nein| ja [ nein 47 | 42 | 14,6 100 | 3500
11 Mann 16%0 Propofol | nein | ja | nein 44 [ 42 [ 11,5 100 [ 3200
11 Mann 16%0 Propofol | nein| ja | nein 42 (42| 11 90 | 3200
11 Mann 16%0 Propofol | nein| ja [ nein 46 [ 42 | 13 100 (3100
12 Mann 1(?00 Propofol | nein| ja [ nein 64 | 42 (18,8 100 | 800
12 Mann 1(?00 Propofol | nein| ja | nein 72 | 42 (18,7 100 | 600
12 Mann 16%0 Propofol | nein | ja | nein 70 | 42 [ 211 100 | 600
12 Mann 16%0 Propofol | nein| ja | nein 73 42| 21 100 | 500
12 Mann 16%0 Propofol | nein| ja [ nein 79 | 42 | 20,9 100 | 500
12 Mann 1(?00 Propofol | nein| ja [ nein 73145 21 95 | 600
12 Mann 16%0 Propofol | nein | ja | nein 89 |48 | 23 100 | 500
12 Mann 16%0 Propofol | nein | ja | nein 75142 (21,4 100 | 500
13 Mann 16%0 Midazolam | ja ja | nein 68 [ 42 [ 12,3 90 | 3200
13 Mann 1(')%0 Midazolam | ja ja | nein 75| 42 | 13,7 95 |2300
13 Mann 1(?00 Midazolam | ja ja | nein 75| 42 (14,2 100 | 1800
13 Mann 16%0 Midazolam | ja ja | nein 88 | 45 (14,9 90 | 1700
13 Mann 16%0 Midazolam | ja ja | nein 91150 (17,9 100 | 1600
13 Mann 6A0 Midazolam | ja ja | nein 86 | 45| 16 100 [ 1600
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13 Mann 16%0 Midazolam | ja ja | nein 86 | 45 (14,8 95 | 1600
13 Mann 1(')%0 Midazolam | ja ja | nein 92 | 42 | 16,8 100 | 1600
14 Frau 1(?00 Midazolam | nein [ nein | nein 48 | 42 (15,4 90 |4200
14 Frau 16%0 Midazolam | nein [ nein | nein 42 |1 42 (13,4 85 |4100
14 Frau 16%0 Midazolam | nein [ nein | nein 45142 (11,5 80 |4000
14 Frau 16%0 Midazolam | nein [ nein | nein 46 |1 42 | 16 85 | 3900
14 Frau 1(?00 Midazolam | nein | nein | nein 36|42 (125 90 | 4000
14 Frau 16%0 Midazolam | nein [ nein | nein 44 |1 42 (13,5 85 |4100
14 Frau 16%0 Midazolam | nein [ nein | nein 47 1 42 | 121 85 | 3900
15 Mann 16%0 Midazolam | nein | nein | ja 91155218 100 (2000
15 Mann 1(')%0 Propofol | nein | nein| ja 97 | 60 | 24,3 100 | 1300
15 Mann 1(?00 Propofol | nein | nein| ja 97 | 60 | 25,6 100 | 1200
15 Mann 16%0 Propofol | nein | nein | ja 98 | 60 | 28,7 100 [ 1000
15 Mann 16%0 Propofol | nein | nein| ja 97 | 50 | 26,7 100 | 1000
15 Mann 16%0 Propofol | nein | nein| ja 98 | 60 | 28,2 95 | 1000
15 Mann 1(?00 Propofol | nein | nein| ja 98 | 60 [ 29 80 | 900
15 Mann 1(?00 Propofol | nein | nein | ja 98 | 50 | 28,9 90 | 1000
16 Frau 26%0 Propofol | nein | nein| ja 89| 62 (28,5 100 | 1000
16 Frau 26%0 Propofol | nein | nein| ja 85| 62 (28,8 90 | 900
16 Frau 26%0 Propofol | nein | nein| ja 84 | 62| 29 85 | 900
16 Frau 2(?00 Propofol nein | nein | ja 86 | 62 | 27,9 95 (1100
16 Frau 26%0 Propofol | nein | nein | ja 44 | 40 | 141 100 [ 1100
16 Frau 26%0 Propofol | nein | nein| ja 82|50 (27,6 90 | 1200
16 Frau 2(%0 Propofol | nein | nein| ja 9162 (29,2 95 11200
16 Frau 26%0 Propofol nein | nein | ja 85|45 (28,5 100 [ 1200
17 Mann 2(?00 Propofol | nein | nein | nein 48 | 38 | 15,1 90 | 1200
17 Mann 26%0 Propofol | nein | nein | nein 45 [ 30 | 15 90 | 1200
17 Mann 26%0 Propofol nein | nein | nein 42 | 33 |1 16,1 100 | 1100
17 Mann 26%0 Propofol nein | nein | nein 42 1 35 114,9 100 | 1200
17 Mann (?0 Propofol nein | nein | nein 46 | 30 | 15,6 95 (1100
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17 Mann 26%0 Propofol nein | nein | nein 60 | 35 (12,1 5 100 | 1100
17 Mann 26%0 Propofol nein | nein | nein 79|33 (18,3 10 90 [ 1000
17 Mann 2(?00 Propofol | nein | nein | nein 74 | 50 [ 22,1 9 80 | 1200
18 Frau 26%0 Propofol | nein | nein | nein 78 120 14,3 10 85 14100
18 Frau 26%0 Propofol nein | nein | nein 76 | 10 | 20,2 7 80 |3900
18 Frau 26%0 Propofol nein | nein | nein 49 |1 30 | 19,1 5 80 | 2000
18 Frau 2(?00 Propofol nein | nein | nein 50|30 (17,3 5 85 [ 1300
18 Frau 26%0 Propofol | nein | nein | nein 58 | 30 [ 16,3 5 85 | 1200
18 Frau 26%0 Propofol nein | nein | nein 54130 (16,4 5 85 | 1000
18 Frau 2(%0 Propofol nein | nein | nein 47 1 30 1 12,5 5 85 |1000
18 Frau 26%0 Propofol | nein | nein | nein 55130 17 5 90 | 1000
19 Mann 2(?00 Midazolam | ja |nein | nein 36|30 | 7,7 4 95 | 900
19 Mann 26%0 Midazolam | ja |nein| nein 40 (30| 84 4 85 [ 1000
19 Mann 26%0 Midazolam | ja |nein | nein 41 (32| 6 4 100 | 1000
19 Mann 26%0 Midazolam | ja |nein | nein 53136 | 95 4 100 | 900
19 Mann 2(?00 Midazolam | ja [nein | nein 41130]| 8 4 85 | 900
19 Mann 2(?00 Midazolam | ja |nein | nein 40 [ 30 | 9,7 4 90 (1100
19 Mann 26%0 Midazolam | ja |nein| nein 41 (30| 9,3 4 90 | 1100
19 Mann 26%0 Midazolam | ja |nein | nein 41 (30| 9 4 90 | 1100
20 Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 79150 | 25 5 85 | 3800
20 Mann 2(?00 Propofol | nein | nein| ja 83 | 47 | 23,2 5 100 | 3900
20 Mann 26%0 Propofol | nein | nein | ja 74 | 34 (211 5 100 [ 2000
20 Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 70 | 32 [ 19,1 5 100 | 1300
20 Mann 2(%0 Propofol | nein | nein| ja 67 | 30 | 20,8 5 95 11200
20 Mann 26%0 Propofol nein | nein | ja 70 | 30 | 20,3 5 95 [1000
20 Mann 2(?00 Propofol | nein | nein | ja 80 | 45 (19,3 5 85 | 1000
20 Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 76 | 48 | 22,9 5 100 | 1000
21 Mann 26%0 Midazolam | nein [ nein | nein 50 | 40 [ 10,2 6 100 | 900
21 Mann 26%0 Midazolam | nein [ nein | nein 45130 (12,3 6 95 | 1000
21 Mann (?0 Midazolam | nein | nein | nein 38130 | 9,3 6 100 [ 1000
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21 Mann 26%0 Midazolam | nein [ nein | nein 4 44 132 (10,2 515 95 | 900
21 Mann 26%0 Midazolam | nein [ nein | nein 4 43132 | 10 100 | 900
21 Mann 26%0 Midazolam | nein [ nein | nein 4 43131 96 95 | 1100
21 Mann 2(?00 Midazolam | nein | nein | nein 4 38130 | 9,8 85 [1100
21 Mann 2(?00 Midazolam | nein [ nein | nein 4 31130 11 95 | 1800
24 Mann 26%0 Midazolam | nein [ nein | nein 3 48 | 30 [ 13,6 100 | 1700
24 Mann 2(%0 Midazolam | nein [ nein | nein 3 48 130 | 9,9 90 | 1600
24 Mann 26%0 Midazolam | nein [ nein | nein 3 46 | 30 [ 10,4 85 | 1600
24 Mann 2(?00 Midazolam | nein | nein | nein 3 30| 30 13,7 80 [ 1600
24 Mann 26%0 Midazolam | nein | nein | nein 3 40 [ 30 | 8,1 85 [ 1600
24 Mann 26%0 Midazolam | nein [ nein | nein 3 43130 | 6,9 90 | 5900
24 Mann 26%0 Midazolam | nein [ nein | nein 3 45130 (13,4 90 |4200
24 Mann 26%0 Midazolam | nein | nein | nein 3 54|33 | 8,6 100 (4100
26 Mann 2(?00 Propofol ja | nein | nein 6 47 | 30 | 18,4 90 | 4000
26 Mann 26%0 Propofol ja | nein | nein 6 49 [ 30 | 13,2 100 [ 3900
26 Mann 26%0 Propofol ja | nein | nein 6 42 | 30 | 131 100 (4000
26 Mann 26%0 Propofol ja | nein | nein 6 42 [ 30 | 10 85 14100
26 Mann 2(?00 Propofol ja | nein | nein 6 42130 (14,4 85 |3900
26 Mann 26%0 Propofol ja | nein | nein 6 45 | 30 | 151 85 | 2000
26 Mann 26%0 Propofol ja | nein | nein 6 48 [ 30 [ 11,6 100 [ 1300
26 Mann 2(%0 Propofol ja | nein | nein 6 46 [ 30 | 9,3 85 11200
27 Mann 26%0 Propofol |nein| ja [nein| 10 [53]35(10,5 90 | 1000
27 Mann 2(?00 Propofol |nein| ja [nein| 10 (49|30 | 9,8 85 | 1000
27 Mann 26%0 Propofol |nein| ja |nein| 10 (46|30 | 7,6 90 | 1800
27 Mann 26%0 Propofol |nein| ja |nein| 10 |40 | 30| 8,4 100 [ 1700
27 Mann 26%0 Propofol |nein| ja [nein| 10 |42 |30 | 8,4 90 | 1600
27 Mann 2(?00 Propofol |nein| ja [nein| 10 (44|30 | 7,9 80 | 1600
27 Mann 2(?00 Propofol |nein| ja |nein| 10 [45| 30| 8,3 100 | 1600
27 Mann 26%0 Propofol |nein| ja [nein| 10 |40 |30 | 7,1 100 [ 1600
29 Mann (¢0 Propofol | nein | nein| ja 1 98 | 55 | 27,5 90 | 5900
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29 Mann 26%0 Propofol nein | ja 98 | 58 [ 27,1 5 100 (4200
29 Mann 26%0 Propofol nein| ja 98 | 58 | 28 5 100 (4100
29 Mann 2(%0 Propofol nein | ja 98 | 58 | 28,4 5 100 (4000
29 Mann 26%0 Propofol nein | ja 91152 (24,8 5 100 [ 3900
29 Mann 2(?00 Propofol nein | ja 73135 (17,7 5 85 | 4000
29 Mann 26%0 Propofol nein | ja 85|30 (18,4 5 100 (4100
29 Mann 26%0 Propofol nein | ja 35130 (17,2 4 100 [ 3900
31 Frau 26%0 Propofol nein | nein 36|30 (124 5 100 | 2000
A . .
31 Frau 2000 Propofol nein | nein 29 (30| 11 5 95 | 1300
A . .
31 Frau 2000 Propofol nein | nein 55133 ([11,6 6 85 | 1200
31 Frau 26%0 Propofol nein | nein 43130 | 14,4 5 100 | 1000
A . .
31 Frau 2000 Propofol nein | nein 71140 (14,3 5 95 | 1000
31 Frau 26%0 Propofol nein | nein 60 | 34 (12,8 6 100 | 1800
31 Frau 2(?00 Propofol nein | nein 45 [ 35 | 15,8 5 85 | 1700
31 Frau 26%0 Propofol nein | nein 44 [ 35 (12,9 5 85 | 1600
32 Frau 26%0 Propofol nein | nein 40 | 30 | 12,7 7 100 | 1600
32 Frau 2(%0 Propofol nein | nein 35130 (17,5 7 85 | 1600
32 Frau 2(')%0 Propofol nein | nein 35130 (13,8 7 85 | 1600
32 Frau 2(?00 Propofol nein | nein 41 (30 1]11,8 7 100 | 5900
32 Frau 26%0 Propofol nein | nein 35130 (11,8 6 100 (4200
A . .
32 Frau 2000 Propofol nein | nein 37130 13 6 100 | 4100
32 Frau 26%0 Propofol nein | nein 30|30 (11,7 6 100 | 4000
32 Frau 2(?00 Propofol nein | nein 40 | 30 | 10,3 6 100 | 3900
33 Frau 1(?00 Propofol nein | nein 60 | 42 [ 15,4 11 100 (4000
33 Frau 16%0 Propofol nein | nein 78 | 42 | 20,7 12 100 | 4100
33 Frau 16%0 Propofol nein | nein 73|42 (19,3 13 100 | 3900
33 Frau 16%0 Propofol nein | nein 45142 1143 5 90 | 2000
33 Frau 1(?00 Propofol nein | nein 47 | 42 1 14,2 5 85 [1300
33 Frau (')AO Propofol nein | nein 47 | 42 | 141 5 90 | 1200
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33 Frau 1(')%0 Propofol nein | nein | nein 54 |42 | 14,8 100 [ 1000
33 Frau 1(?00 Propofol nein | nein | nein 49 [ 42 1149 90 [ 1000
34 Frau 26%0 Propofol | nein | nein| ja 98 | 60 | 27,9 100 [ 2400
34 Frau 26%0 Propofol | nein | nein| ja 98 | 61 | 28,5 85 | 2600
34 Frau 26%0 Propofol | nein | nein| ja 98 | 62 | 29,3 85 |2600
34 Frau 2(?00 Propofol | nein | nein | ja 98 | 58 | 28,5 85 |2600
34 Frau 2(?00 Propofol | nein | nein | ja 96 | 53 | 28,7 85 | 2600
34 Frau 26%0 Propofol | nein | nein| ja 97 | 60 | 29,2 85 | 2700
34 Frau 26%0 Propofol | nein | nein| ja 89 | 63 | 28,5 50 | 2700
35 Mann 16%0 Propofol nein | nein | nein 73142 (21,3 100 | 5600
35 Mann 1(?00 Propofol nein | nein | nein 93 | 51 (24,7 90 |[5600
35 Mann 16%0 Propofol | nein | nein | nein 72 | 48 | 21 85 | 5600
35 Mann 16%0 Propofol nein | nein | nein 67 | 45| 21 90 | 5600
35 Mann 16%0 Propofol nein | nein | nein 78 | 48 [ 18,5 85 | 5600
35 Mann 1(')%0 Propofol nein | nein | nein 67 | 43 | 19,8 85 | 5600
35 Mann 1(?00 Propofol | nein | nein | nein 69 | 42 | 22 90 | 5600
35 Mann 16%0 Propofol | nein | nein | nein 71145 (19,8 90 | 5600
36 Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 84 | 50 | 26,3 100 [ 3600
36 Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 89 |58 | 29 100 [ 3600
36 Mann 2(?00 Propofol | nein | nein | ja 89 | 58 | 28,5 85 | 2800
36 Mann 26%0 Propofol | nein | nein | ja 55135 (16,8 100 [ 2800
36 Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 92|61 29 100 [ 2700
36 Mann 2(%0 Propofol | nein | nein| ja 94 | 50 | 28,6 100 [ 2600
36 Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 93 | 49 | 26,6 100 [ 2600
36 Mann 2(?00 Propofol | nein | nein | ja 97 | 48 | 28,3 90 | 2600
37 Mann 26%0 Propofol | nein | nein | ja 62|30 18 100 [ 1700
37 Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 48 | 30 | 14,6 95 | 1600
37 Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 65 | 40 [ 141 100 [ 1600
37 Mann (')AO Propofol | nein | nein| ja 87 | 54 | 23,3 100 | 1600
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37 | 5 | Mann 26%0 Propofol | nein | nein | ja 1 83149 (16415 5| 6 | 5 | 100 |1600
37 | 6 | Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 1 96 |54 (1585 4 | 6 | 4 | 80 |5900
37| 7 | Mann 2(%0 Propofol | nein | nein| ja 1 81148 (17116 5 | 5 | 5 | 100 |4200
37| 9 | Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 1 91150(209|6| 5| 5 | 5 |100|4200
38| 1 |Mann| A | Midazolam 1ot einl nein | 6 |40 30| 46 (6] 5|5 |5 |100]4000
2000 Ketamin
38 |2 |Mann| A | Midazolam 1ot heinlnein | 6 [33|30| 35 (6|5 |5 |5 |100]4100
2000 Ketamin
38 |3 |Mann| A | Midazolam 1ot einlnein | 6 |40 30| 49 |6| 5|5 |5 |100]3000
2000 Ketamin
38 |4 |Mann | A | Midazolam | il einlnein | 6 [30]30| 27 |6| 5| 5|5 |100]2000
2000 Ketamin
38 |5 |Mann | A | Midazolam | i ein | nein | 6 | 31|30 |106|6| 5 | 5|5 |95 [1300
2000 Ketamin
38 |6 |Mann | A | Midazolam | i einlnein | 6 |37 30| 11 |e| 5 | 5| 5 |100[1200
2000 Ketamin
A Midazolam . . .
38| 7 | Mann 2000 Ketamin nein | nein | nein 6 321312716 5|5 ]| 5| 90 |1000
A Midazolam . . .
38 | 8 | Mann 2000 Ketamin nein | nein | nein 6 41 (30|28 |6 5|5 |5 |90 |1000
39 (1| Mann 2(?00 Propofol | nein | nein| ja 1 98160 (292|6(5 | 5 | 5 |100 (1900
39| 2 | Mann 26%0 Propofol | nein | nein | ja 1 77 142 (1536 5| 5| 5 | 85 |1900
39| 3 | Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 1 94160 (255|655 | 5 | 90 |1900
39 | 4 | Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 1 97 | 58 (27215 4 | 7 | 4 | 90 |1900
39| 5 | Mann 26%0 Propofol | nein | nein | ja 1 98 |161(284]|5| 3 |10 | 3 | 100 |1900
39| 6 | Mann 2(?00 Propofol | nein | nein | ja 1 94 | 58 (28,4]13] 3 |10 | 3 | 100 |1900
39| 7 | Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 1 93|58 (28414 3|9 | 3 |100]|1900
39| 8 | Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 1 80|42 (16,7]14 | 3 | 10| 3 | 100 | 1900
40 | 1 | Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 1 98 160 (29214 4|6 | 4 |100]1700
40| 2 [ Mann 2(?00 Propofol | nein | nein| ja 1 98162 (291|165 | 5 |5 |100(1700
40| 3 | Mann 26%0 Propofol | nein | nein | ja 1 98 165(293|6| 5| 5| 5 | 85 |1300
40| 4 | Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 1 97 163 (295|6| 5| 8 | 5 | 90 |1000
40| 5 | Mann 2(%0 Propofol | nein | nein| ja 1 94163 (29614 ] 3 |13| 3 | 85 |1000
40| 6 | Mann 26%0 Propofol | nein | nein | ja 1 98 155(288|2| 1|15 2 | 85 |1000
40| 7 [ Mann 2(?00 Propofol | nein | nein| ja 1 97 |60 (2562 1 |17 | 2 | 50 | 1000
41| 1 | Mann 26%0 Propofol | nein | nein | nein 1 6940 (203|6| 5| 5 | 5 |100 |3000
41 | 2 | Mann 26%0 Propofol nein | nein | nein 1 58130(189|6| 5| 5 [ 5 [100 |3000
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41 Mann 26%0 Propofol nein | nein 62|30 | 20 5 100 [ 3000
41 Mann 26%0 Propofol nein | nein 75|45 (19,9 7 100 | 2300
41 Mann 2(%0 Propofol nein | nein 66 | 39 [ 19,8 8 100 | 2300
41 Mann 26%0 Propofol nein | nein 64 | 35 (194 12 100 | 1500
41 Mann 2(?00 Propofol nein | nein 69 |40 | 19,8 13 100 [ 1500
42 Frau 16%0 Midazolam nein | nein 33142 | 6,1 5 85 [ 1900
42 Frau 16%0 Midazolam nein | nein 33|42 6 5 100 | 1900
42 Frau 16%0 Midazolam nein | nein 33142 | 6,3 5 100 | 1900
42 Frau 1(')%0 Midazolam nein | nein 27 | 42| 4,5 5 90 | 1900
42 Frau 1(?00 Midazolam nein | nein 31142 | 6,7 5 90 [ 1900
42 Frau 16%0 Midazolam nein | nein 30|42 | 59 5 90 | 1900
42 Frau 16%0 Midazolam nein | nein 30|42 | 59 5 90 | 1900
42 Frau 16%0 Midazolam nein | nein 27142 | 6,8 5 90 | 1900
43 Mann 2(?00 Propofol nein | nein 51130 (16,3 5 100 | 1900
43 Mann 26%0 Propofol nein | nein 60 | 30 | 18,9 5 85 | 2000
43 Mann 26%0 Propofol nein | nein 71136 | 26 6 80 | 2000
43 Mann 2(%0 Propofol nein | nein 55130 (16,3 6 100 | 2000
43 Mann 26%0 Propofol nein | nein 66 | 38 | 17,3 6 100 | 2000
43 Mann 2(?00 Propofol nein | nein 66 | 36 | 19,7 8 100 (2100
43 Mann 26%0 Propofol nein | nein 85| 50 | 28,2 11 90 | 2100
43 Mann 26%0 Propofol nein | nein 96 | 52 | 27,2 13 70 2100
44 Mann 16%0 Propofol nein | nein 58|42 78 5 95 | 3000
44 Mann 1(?00 Propofol nein | nein 50|42 | 8,8 5 90 |[3000
44 Mann 1(?00 Propofol nein | nein 77 | 42 | 91 5 100 | 3000
44 Mann 16%0 Propofol nein | nein 67 | 42 | 8,2 5 90 |2300
44 Mann 16%0 Propofol nein | nein 39|42 94 5 90 | 2300
44 Mann 16%0 Propofol nein | nein 42 |1 42 | 6,8 9 100 | 2300
44 Mann 1(?00 Propofol nein | nein 50|42 | 6,3 12 95 [ 1500
44 Mann (')AO Propofol nein | nein 98 | 55 | 23,4 14 100 [ 1500
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45 Mann 16%0 Propofol nein | ja 77 | 45 (19,4 5 95 | 2400
45 Mann 16%0 Propofol nein| ja 93 | 50 | 20,7 5 100 [ 2200
45 Mann 16%0 Propofol nein | ja 86 | 46 | 20,6 5 95 11900
45 Mann 16%0 Propofol nein | ja 94 | 48 | 23,8 5 100 [ 1900
45 Mann 1(?00 Propofol nein | ja 74 | 42 | 18,2 5 90 | 1900
45 Mann 16%0 Propofol nein | ja 72 |1 42| 19 5 90 | 1800
45 Mann 16%0 Propofol nein | ja 72 | 42 [ 191 5 95 | 1800
46 Frau 16%0 Propofol nein | nein 31142 741 4 100 | 1700
46 Frau 1(')%0 Propofol nein | nein 23142 | 76 4 100 | 1700
46 Frau 1(?00 Propofol nein | nein 301421 91 4 100 [ 1300
46 Frau 16%0 Propofol nein | nein 32|42 | 91 4 100 | 1000
46 Frau 16%0 Propofol nein | nein 28 42| 7,2 4 90 | 1000
46 Frau 16%0 Propofol nein | nein 34 | 42 (10,7 4 95 |1000
46 Frau 1(?00 Propofol nein | nein 30142 9,9 4 90 [ 1000
46 Frau 16%0 Propofol nein | nein 25421 9,9 4 85 | 1000
47 Frau 26%0 Propofol nein | nein 50|32 8,2 11 90 |3200
47 Frau 2(%0 Propofol nein | nein 53 34| 11 10 90 |3100
47 Frau 26%0 Propofol nein | nein 48 | 32 113,9 7 90 3200
47 Frau 2(?00 Propofol nein | nein 571 31| 8,5 8 85 [ 3000
47 Frau 26%0 Propofol nein | nein 5413277 8 90 [2900
47 Frau 26%0 Propofol nein | nein 65|36 | 8,8 8 100 | 2800
47 Frau 26%0 Propofol nein | nein 411311 9,8 8 100 | 2900
47 Frau 2(?00 Propofol nein | nein 51|47 | 8,6 8 100 | 3200
48 Mann 1(?00 Propofol nein | nein 84 |50 (17,9 14 90 | 3700
48 Mann 16%0 Propofol nein | nein 65|50 16,8 13 100 | 3700
48 Mann 16%0 Propofol nein | nein 48 | 42 1 11,6 10 100 | 3700
48 Mann 16%0 Propofol nein | nein 40 |1 42 ] 9,9 13 100 | 3700
48 Mann 1(?00 Propofol nein | nein 45 [ 42 1129 10 90 |[3000
48 Mann (')AO Propofol nein | nein 66 |42 9 12 85 12900
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48 Mann 16%0 Propofol nein | nein 51|42 (12,2 11 90 | 2900
48 Mann 16%0 Propofol nein | nein 82|50 (14,8 1 90 |2100
49 Mann 2(%0 Propofol nein | nein 72132 (15,5 1 95 |2000
49 Mann 26%0 Propofol nein | nein 73|38 | 16,1 12 85 |2000
49 Mann 2(?00 Propofol nein | nein 60 | 30 [ 18 12 100 | 2000
49 Mann 26%0 Propofol nein | nein 50 | 30 [ 12,1 5 100 [ 2000
49 Mann 26%0 Propofol nein | nein 58 | 30 [ 14,7 5 100 | 2000
49 Mann 26%0 Propofol nein | nein 45130 | 11,9 5 100 | 2000
49 Mann 26%0 Propofol nein | nein 44 132 (12,5 5 85 | 2000
50 Mann 2(?00 Midazolam nein | nein 55135| 8,9 5 85 [ 1600
50 Mann 26%0 Midazolam nein | nein 56 | 38 | 8,3 5 80 | 1800
50 Mann 26%0 Midazolam nein | nein 57130 | 4,8 5 95 | 1800
50 Mann 26%0 Midazolam nein | nein 43135 4.1 5 95 | 1400
50 Mann 2(?00 Midazolam nein | nein 66 | 30 | 14 5 100 | 1400
50 Mann 26%0 Midazolam nein | nein 5813175 5 95 1400
50 Mann 26%0 Midazolam nein | nein 63 | 38 [ 14,9 5 85 | 1300
50 Mann 2(%0 Midazolam nein | nein 58 | 40 [ 14,9 5 85 | 1300
51 Mann 26%0 Midazolam nein | nein 74130 |17,8 8 90 [ 1600
51 Mann 2(?00 Midazolam nein | nein 67 | 32 1174 7 85 [ 1800
51 Mann 26%0 Midazolam nein | nein 80 | 35 [ 19,7 9 80 | 1800
51 Mann 26%0 Midazolam nein | nein 85140 (211 10 90 | 1400
51 Mann 26%0 Midazolam nein | nein 82 | 38 | 22,7 10 90 | 1400
51 Mann 2(?00 Methohexital nein | nein 44130 |1 16,3 4 100 | 1400
51 Mann 2(?00 Methohexital nein | nein 45130 12,5 5 100 | 1300
51 Mann 26%0 Methohexital nein | nein 44 130 [ 15,4 5 90 | 1300
52 Mann 2(%0 Propofol nein | ja 97 | 65 29,3 5 85 | 1600
52 Mann 26%0 Propofol nein | ja 97 | 65| 29 5 100 [ 1800
52 Mann 2(?00 Propofol nein | ja 98 | 65| 29 5 80 | 1800
52 Mann (')AO Propofol nein | ja 98 | 65 | 29,4 5 85 | 1400
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Mann 26%0 Propofol | nein | nein | ja 1 93165(288|6| 5| 5| 5 | 90 |1400
Mann 26%0 Propofol | nein | nein| ja 1 86 |165(294|5| 5|6 | 5| 80 |1400
Mann 2(%0 Propofol | nein | nein| ja 1 82|165(287|5| 5|6 | 5| 85 |1300
Frau 26%0 Methohexital | nein | nein | nein 3 46 |140| 11 (5] 4 9| 4 [ 85 1600
Frau 2(?00 Methohexital | nein | nein | nein 3 49 132| 18 (4] 3 (11| 3 [ 80 (1800
Frau 26%0 Methohexital | nein | nein | nein 3 43 133|136(5| 4 8 | 4 [ 90 (1800
Frau 26%0 Methohexital | nein | nein | nein 3 50|30 (133|5( 4 | 8 | 4 | 95 |1400
Frau 26%0 Methohexital | nein | nein | nein 3 35133191 |53 ]9 3|9 |1400
Frau 26%0 Methohexital | nein | nein | nein 3 43143 11 (5] 3 [10]| 3 [ 96 [1400
Frau 2(?00 Methohexital | nein | nein | nein 3 44138 |11,3(5] 3 [ 8 | 3 [ 80 (1300
Frau 26%0 Methohexital | nein | nein | nein 3 51135 (11,2|5( 2 | 10| 3 | 90 | 1300
Frau 16%0 Midazolam | ja |nein | nein 2 39142756 5|4 | 5 | 85 |1600
Frau 16%0 Midazolam | ja |nein | nein 2 41 (42|71 |6 5|4 |5 (100 |1800
Frau 1(?00 Midazolam | ja |nein | nein 2 45 (42| 7 |6 5| 4 |5 [100]|1800
Frau 16%0 Midazolam | ja |nein| nein 2 3314265 |6| 5| 4 5 1100 [ 1400
Frau 16%0 Midazolam | ja |nein | nein 2 33142 (71 16| 5|4 | 5 |100|1400
Frau 16%0 Midazolam | ja |nein | nein 2 32142 (69 |6 5|4 | 5 |100|1400
Frau 1(')%0 Midazolam | ja |nein | nein 2 38|42 6 |6 5|4 | 5 |100|1300
Frau 1(?00 Midazolam | ja |nein | nein 2 454217516 5| 4 5 1100 [ 1300
Mann 26%0 Midazolam | nein [ nein | nein 2 49130 9 (6] 5|4 | 5 [100 (1600
Mann 26%0 Midazolam | nein [ nein | nein 2 50|30 (104 |6( 5 | 4 | 5 |100 (1800
Mann 26%0 Midazolam | nein [ nein | nein 2 72135 6 |65 |4 |5 |9 |1800
Mann 2(?00 Midazolam | nein | nein | nein 2 59 135(138|6| 5| 4 5 1100 [ 1400
Mann 2(?00 Midazolam | nein [ nein | nein 2 45132 (1026 5 [ 4 | 5 [100 1400
Mann 26%0 Midazolam | nein [ nein | nein 2 4513279 (6] 5|4 | 5 [100 (1400
Mann 2(%0 Midazolam | nein [ nein | nein 2 4213083 (6|5 (4|5 |9 (1300
Mann 26%0 Midazolam | nein [ nein | nein 2 4013199 (6|5 (4|5 (1001300
Frau 1(?00 Propofol nein | nein | nein 2 40 (421 47 |6 | 5 4 5 | 90 [2000
Frau 16%0 Propofol nein | nein | nein 2 45142165 |6 5 4 5 1100 [ 2000
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56| 3| Frau 16%0 Propofol nein | nein | nein 2 66 |45 6,7 |6 5| 4 (5 | 90 |2000
56 | 4 | Frau 16“00 M:t[%ph‘ggi'tal nein | nein | nein | 2 |38 |42|104|6|5 |6 |5 |9 |2600
56 | 6 | Frau 16“00 M:t[%ph‘ggi'tal nein [nein | nein | 2 |61|42| 44 4|3 |10] 3 | 9 |2600
56 | 7 | Frau 1(;*00 M:t[%ph‘g)‘(’i'tal nein |nein | nein | 2 |62 |44 |155|6|5 |6 | 5 | 90 |2600
56 | 8 | Frau 16“00 M:t[%phj;’i'tal nein |nein | nein | 2 |81|44|173|6|5 |6 | 5 | 95 |2600
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2 | Opioid ia PPV | 72 170 72 101 100 37
2 | Opioid ia PPV | 72 163 72 102 98 38
2 | Opioid ia PPV | 76 138 66 90 97 38
2 | Opioid ia PPV | 76 140 65 90 97 38
2 | Opioid ia PPV | 75 139 66 90 98 38
2 | Opioid a Bipap | 102 123 60 77 97 37
2 Opioid ja Bipap 102 123 62 80 97 37
2 | Opioid ia Bipap | 98 130 70 87 98 37
2 | Opioid ia Bipap | 96 138 66 86 99 37
4 TEA a | PPV | 52 145 64 93 100 35
4 TEA ia | PPV | 60 145 69 99 99 36
4 TEA ia | PPV | 59 154 66 % 100 36
4 TEA ia | PPV | 62 147 67 95 100 36
4 TEA ia | PPV | 63 132 61 84 100 36
4 TEA ia | PPV | 65 116 56 76 100 36
4 TEA ia | PPV | 64 114 55 75 100 36
4 TEA ja_ | Bipap | 68 124 63 86 94 36
5 TEA ia | PPV | 50 108 57 76 100 34
5 TEA ia | PPV | 56 100 53 71 100 34
5 TEA ia | PPV | 56 91 50 64 100 34
5 TEA ia | PPV | 56 91 50 64 100 34
5 TEA ia | PPV | 58 142 70 95 100 35
5 TEA ia | PPV | 59 144 72 98 100 35
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5 TEA ja CPPV 53 128 64 89 100 36
5 TEA ja CPPV 56 100 50 64 100 36
6 Opioid ja IPPV 97 107 52 68 97 37
6 Opioid ja IPPV 97 100 48 64 96 37
6 Opioid ja IPPV 100 113 52 69 97 37
6 Opioid ja IPPV 100 106 50 67 96 37
6 Opioid ja IPPV 101 95 46 62 96 37
7 Opioid ja Bipap 84 140 60 81 98 39
7 Opioid ja Bipap 83 143 59 82 94 38
7 Opioid ja Bipap 83 137 54 76 94 38
7 Opioid ja Bipap 83 136 54 76 96 38
7 Opioid ja Bipap 81 121 50 70 98 38
7 Opioid ja Bipap 82 124 45 66 98 38
7 Opioid ja Bipap 80 120 43 64 97 38
7 Opioid ja Bipap 79 125 45 66 98 38
8 TEA ja IPPV 58 116 60 80 99 35
8 TEA ja IPPV 64 120 62 85 100 35
8 TEA ja IPPV 61 130 63 89 100 35
8 TEA ja IPPV 62 131 64 91 100 35
8 TEA ja CPAP 75 124 61 85 100 36
8 TEA ja Wea- 78 140 65 89 100 36

ning

9 Opioid ja IPPV 76 126 54 75 97 38
9 Opioid ja IPPV 76 121 50 71 96 38
9 Opioid ja IPPV 77 122 47 68 90 38
9 Opioid ja IPPV 83 126 47 70 84 38
9 Opioid ja IPPV 91 142 51 76 94 38
9 Opioid ja IPPV 96 112 49 70 91 38
9 Opioid ja IPPV 96 101 46 65 91 38
9 Opioid ja IPPV 97 99 46 64 87 38
10 TEA ja Bipap 65 105 65 83 99 35
10 TEA ja Bipap 65 105 65 83 99 35
10 TEA ja Bipap 65 103 64 82 100 35
10 TEA ja Bipap 64 107 66 85 100 35
10 TEA ja Bipap 65 106 65 85 100 35
10 TEA ja Bipap 72 120 73 95 100 35
10 TEA ja Bipap 68 111 68 90 100 35
10 TEA ja Bipap 67 114 69 90 100 36
11 Opioid IPPV 56 154 71 101 97 36
11 Opioid IPPV 58 133 65 89 96 36
11 Opioid ja IPPV 65 98 57 70 95 36
11 Opioid ja IPPV 58 98 56 69 95 36
11 Opioid ja IPPV 57 94 53 67 95 36
11 Opioid ja IPPV 55 96 53 67 96 36
11 Opioid ja IPPV 56 96 53 67 96 36
11 Opioid ja IPPV 56 98 53 68 96 37
12 | gemischt ja ja IPPV 62 142 68 97 100 34
12 | gemischt ja ja IPPV 63 148 74 102 100 34
12 | gemischt ja ja IPPV 62 123 62 84 100 34
12 | gemischt ja ja IPPV 65 124 63 85 100 35
12 | gemischt ja ja IPPV 64 117 60 80 100 35
12 | gemischt ja ja IPPV 65 112 57 76 100 35
12 | gemischt ja ja IPPV 66 114 57 76 100 36
12 | gemischt ja ja IPPV 68 125 60 81 100 36
13 Opioid ja IPPV 106 102 59 72 98 37
13 Opioid ja IPPV 102 110 63 73 99 37
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13 Opioid ja IPPV 110 123 65 85 99 37
13 Opioid ja IPPV 110 109 59 73 99 37
13 Opioid ja IPPV 106 119 64 81 99 37
13 Opioid ja IPPV 111 112 64 79 99 37
14 Opioid ja IPPV 81 92 44 60 99 37
14 Opioid ja IPPV 81 90 44 59 98 37
14 Opioid ja IPPV 86 91 53 66 99 36
14 Opioid ja IPPV 83 91 49 64 98 36
14 Opioid ja IPPV 82 92 49 64 98 36
14 Opioid ja IPPV 83 90 49 62 98 36
14 Opioid ja IPPV 82 92 46 61 97 36
15 TEA ja IPPV 55 113 53 75 100 35
15 TEA ja IPPV 59 103 53 68 96 35
15 TEA ja IPPV 63 124 63 86 100 35
15 TEA ja IPPV 65 128 57 78 98 36
15 TEA ja IPPV 74 133 60 81 99 36
15 TEA ja IPPV 78 107 46 63 99 37
15 TEA ja IPPV 77 128 52 72 99 37
15 TEA ja IPPV 83 112 57 71 97 37
16 TEA ja Bipap 71 123 57 83 98 36
16 TEA ja Bipap 70 127 58 86 97 36
16 TEA ja Bipap 68 169 76 111 98 37
16 TEA ja Bipap 64 189 81 119 99 37
16 TEA ja Bipap 64 170 73 109 100 37
16 TEA ja Bipap 68 162 75 109 99 37
16 TEA ja ASB 71 146 84 111 100 37
16 TEA ja ASB 73 154 77 108 100 38
17 IPPV 68 128 75 94 100 36
17 IPPV 68 126 71 90 100 36
17 IPPV 69 122 70 87 100 36
17 Opioid ja IPPV 71 106 56 71 100 36
17 Opioid ja IPPV 71 105 56 71 100 36
17 Opioid ja IPPV 75 102 52 68 100 37
17 Opioid ja IPPV 76 107 56 73 100 37
17 Opioid ja IPPV 77 110 56 72 100 37
18 TEA ja IPPV 71 126 81 97 100 36
18 | gemischt ja ja IPPV 90 119 76 93 99 36
18 | gemischt ja ja IPPV 99 104 66 81 96 36
18 | gemischt ia ia | PPV | 102 98 63 76 9 36
18 | gemischt ja ja IPPV 101 95 59 73 94 37
18 | gemischt ja ja IPPV 101 104 61 78 94 36
18 | gemischt ja ja IPPV 101 95 56 70 94 36
18 | gemischt ja ja IPPV 109 99 60 75 91 37
19 Opioid ja IPPV 112 101 57 71 96 38
19 Opioid ja IPPV 112 101 57 71 96 38
19 Opioid ja IPPV 110 98 56 69 96 38
19 Opioid ja IPPV 110 98 56 70 96 38
19 Opioid ja IPPV 107 99 58 72 98 37
19 Opioid ja IPPV 105 104 60 75 97 37
19 Opioid ja IPPV 105 104 60 75 98 37
19 Opioid ja IPPV 104 104 60 75 98 38
20 Opioid ja IPPV 96 106 48 64 100 36
20 Opioid ja IPPV 107 113 52 70 99 36
20 Opioid ja IPPV 111 107 50 67 99 37
20 Opioid ja IPPV 94 76 41 55 100 36
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20 Opioid ja IPPV 95 80 42 55 100 37
20 Opioid ja IPPV 94 80 41 54 100 37
20 Opioid ja IPPV 108 95 49 64 100 36
20 Opioid ja IPPV 109 95 47 63 99 37
21 Opioid ja IPPV 105 116 48 69 100 39
21 Opioid ja IPPV 105 111 45 66 94 39
21 Opioid ja IPPV 104 107 46 65 95 39
21 Opioid ja IPPV 101 91 42 58 95 39
21 Opioid ja IPPV 100 81 40 54 95 39
24 | Opioid ia Bipap 95 107 54 71 95 38
24 Opioid ja Bipap 88 115 53 70 98 38
24 | Opioid ia Bipap 96 110 51 68 98 38
24 Opioid ja Bipap 93 115 51 70 98 38
24 | Opioid ia Bipap 92 107 48 65 93 38
24 Opioid ja Bipap 101 115 49 68 99 38
24 Opioid ja Bipap 110 119 54 74 97 38
24 Opioid ja Bipap 97 120 54 72 99 38
26 Opioid ja IPPV 88 103 52 65 97 36
26 Opioid ja IPPV 80 117 61 78 100 36
26 Opioid ja IPPV 77 102 57 71 100 36
26 Opioid ja IPPV 79 120 61 80 100 36
26 Opioid ja IPPV 80 118 52 79 96 36
26 Opioid ja IPPV 82 122 60 80 100 36
26 Opioid ja IPPV 82 121 60 79 100 35
26 Opioid ja IPPV 80 121 62 80 100 35
27 Opioid ja IPPV 77 120 51 73 96 39
27 Opioid ja IPPV 76 122 61 81 97 39
27 Opioid ja IPPV 79 121 49 71 95 39
27 Opioid ja IPPV 80 125 50 73 96 39
27 Opioid ja IPPV 81 130 52 75 96 39
27 Opioid ja IPPV 80 128 54 74 95 39
27 Opioid ja IPPV 78 125 48 69 93 39
27 Opioid ja IPPV 80 124 46 68 92 39
29 TEA ja IPPV 61 147 78 108 99 34
29 TEA ja IPPV 56 148 78 108 100 34
29 TEA ja IPPV 59 151 78 109 100 35
29 TEA ja IPPV 59 156 80 112 99 35
29 TEA ja IPPV 62 164 83 117 100 35
29 TEA ja IPPV 73 155 84 116 100 35
29 TEA ja IPPV 65 176 91 126 100 35
29 TEA ja IPPV 74 141 77 104 99 35
31 TEA ja IPPV 55 105 60 80 100 33
31 TEA ja IPPV 53 107 61 82 100 33
31 TEA ja IPPV 57 98 58 76 100 33
31 TEA ja IPPV 58 102 59 78 100 33
31 TEA ja IPPV 59 98 57 75 100 34
31 TEA ja IPPV 63 91 52 68 100 34
31 TEA ja IPPV 65 83 49 64 100 34
31 TEA ja IPPV 70 78 46 58 100 34
32 Opioid ja IPPV 84 116 57 76 97 37
32 Opioid ja IPPV 66 115 60 77 98 37
32 Opioid ja IPPV 74 113 54 73 99 37
32 Opioid ja IPPV 82 117 53 73 99 37
32 Opioid ja IPPV 77 114 53 74 99 37
32 Opioid ja IPPV 72 111 52 70 99 37
32 Opioid ja IPPV 83 130 67 87 100 37
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32 | Opioid ja IPPV 78 111 55 73 100 37
33 TEA ja__| Bipap 80 111 58 76 100 35
33 TEA ja__| Bipap 88 104 57 73 100 35
33 TEA ja__| Bipap 79 100 52 68 100 36
33 TEA ja__| Bipap 76 105 53 70 100 36
33 TEA ja__| Bipap 70 103 51 69 100 36
33 TEA ja__| Bipap 68 100 48 66 100 36
34 TEA 5 IPPV 70 140 67 97 100 35
34 TEA 5 IPPV 71 146 74 105 100 35
34 TEA 5 IPPV 72 137 69 98 100 34
34 TEA 5 IPPV 75 161 78 113 100 35
34 TEA 5 IPPV 79 170 80 115 100 35
34 TEA ja IPPV 75 173 85 121 99 36
34 TEA ja ASB 79 181 86 125 100 36

spontan

34 TEA ja_ |spontan | 83 174 82 119 98 36
35 TEA ja IPPV 90 138 73 94 98 36
35 TEA ja IPPV 93 137 72 94 95 36
35 TEA ja IPPV 94 135 67 88 99 37
35 TEA ja IPPV 92 118 59 76 99 37
35 TEA ja IPPV_| 100 119 60 77 100 37
35 TEA ja IPPV 99 116 60 75 98 37
35 TEA ja IPPV 94 124 61 79 96 37
35 TEA ja IPPV 96 123 63 79 99 37
36 TEA ja IPPV 83 144 72 92 99 35
36 TEA ja IPPV 80 121 62 77 100 35
36 TEA ja IPPV 81 133 64 82 100 35
36 TEA ja IPPV 84 134 63 84 99 35
36 TEA ja IPPV 88 139 66 85 98 36
36 TEA ja IPPV 90 161 74 100 100 36
36 TEA ja__| Bipap 90 149 67 88 100 37
36 TEA ja__| Bipap 89 151 68 90 100 37
37 TEA ja IPPV 75 109 67 77 100 35
37 TEA ja IPPV 77 117 67 83 99 35
37 TEA ja IPPV 72 100 57 70 100 35
37 TEA ja IPPV 69 111 66 82 100 35
37 TEA ja IPPV 66 115 70 86 100 35
37 TEA ja IPPV 67 127 76 94 100 35
37 TEA ja IPPV 69 132 78 97 100 35
37 TEA ja IPPV 72 140 82 100 99 35
37 TEA ja IPPV 72 142 84 105 99 35
38 Bipap | 133 87 42 60 94 37
38 Bipap | 133 87 43 60 95 37
38 Bipap | 133 89 47 64 96 37
38 Bipap | 130 96 53 69 95 37
38 Bipap | 130 99 58 74 97 37
38 Bipap | 130 96 55 72 98 38
38 Bipap | 128 104 65 80 99 38
38 Bipap | 129 110 65 82 97 38
39 | gemischt ja ja IPPV_[ 100 145 76 106 100 35
39 | gemischt ja ja IPPV 49 135 67 93 100 36
39 | gemischt ja ja IPPV 48 132 67 93 100 36
39 | gemischt ja ja IPPV 57 130 67 90 100 37
39 | gemischt ja ja IPPV 60 133 71 94 100 37
39 | gemischt ja ja IPPV 50 138 72 99 100 37
39 | gemischt ja ja IPPV 56 149 77 104 100 37
39 | gemischt ja ja IPPV 51 141 71 97 100 37

XXIV




£ ) =

S = < = < 2
o je. z & N % b 3 o 5 @
s| & : g | §| 2| 5 |eB| 22|22 2 | &3
S - £ S | & | 5| § | 5| &c|Ee| & | &3
< o (] > &= o v n @ °

N 14 o N e

9] o 14 le) :C

T 4
40 TEA ja IPPV 83 98 56 72 100 35
40 TEA ja IPPV 91 96 54 68 99 35
40 TEA ja ASB 105 123 65 85 99 35
40 TEA ja ASB 107 131 63 89 100 37
40 TEA ja Querfld 113 143 65 93 97 37
41 TEA ja IPPV 78 153 80 109 99 35
41 TEA ja IPPV 69 143 78 104 100 35
41 TEA ja IPPV 67 149 76 104 99 35
41 TEA ja IPPV 64 157 75 105 100 35
4 TEA ja IPPV 65 156 79 110 100 35
41 TEA ja IPPV 63 161 80 112 100 35
4 TEA ja CPAP 65 150 71 100 100 35
41 TEA ja IPPV 72 151 71 106 99 36
42 Opioid ja IPPV 103 90 39 60 93 38
42 Opioid ja IPPV 102 96 36 60 96 39
42 Opioid ja IPPV 107 98 37 64 96 39
42 Opioid ja IPPV 109 98 40 64 96 39
42 Opioid ja IPPV 106 96 37 64 96 39
42 Opioid ja IPPV 110 97 30 62 96 39
42 Opioid ja IPPV 112 95 32 61 96 39
42 Opioid ja IPPV 115 115 30 65 96 39
43 TEA ja IPPV 83 120 62 82 100 35
43 TEA ja IPPV 81 128 73 91 100 35
43 TEA ja IPPV 78 112 65 82 100 35
43 TEA ja IPPV 81 124 70 88 100 36
43 TEA ja IPPV 79 123 67 86 100 36
43 TEA ja IPPV 76 120 67 85 100 36
43 TEA ja ASB 75 119 67 85 100 36
43 TEA ja Querflo 84 132 71 91 100 37
44 | gemischt ja ja Bipap 76 96 56 71 94 37
44 | gemischt ja ja Bipap 77 100 59 75 92 37
44 | gemischt ja ja Bipap 75 91 52 66 92 37
44 | gemischt ja ja Bipap 75 87 50 63 100 37
44 | gemischt ja ja Bipap 72 87 49 63 94 37
44 TEA ja Bipap 71 89 51 65 94 37
44 TEA ja Bipap 73 89 54 69 96 37
44 TEA ja Bipap 81 125 68 89 96 37
45 TEA ja IPPV 84 135 91 105 100 35
45 TEA ja IPPV 0.8 142 96 111 100 35
45 TEA ja IPPV 88 147 99 115 100 35
45 TEA ja IPPV 91 115 68 83 100 36
45 TEA ja IPPV 92 115 68 83 100 36
45 TEA ja IPPV 92 109 65 79 100 36
45 TEA ja IPPV 93 111 66 79 100 36
45 TEA ja IPPV 94 111 67 80 100 36
46 IPPV 93 130 62 79 100 39
46 IPPV 93 137 62 79 100 39
46 Opioid ja IPPV 101 147 61 80 100 39
46 Opioid ja IPPV 101 138 59 78 100 39
46 Opioid ja IPPV 103 102 56 69 99 39
46 Opioid ja IPPV 93 89 51 63 98 38
46 Opioid ja IPPV 91 90 51 64 99 38
46 Opioid ja Bipap 92 96 54 67 99 38
47 Opioid ja Bipap 113 186 64 95 96 38
47 Opioid ja Bipap 113 149 54 79 96 38
47 Opioid ja Bipap 114 139 51 74 97 38
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47 Opioid ja Bipap 113 131 51 72 97 38
47 | Opioid ia Bipap | 113 139 53 76 96 38
47 Opioid ja Bipap 115 143 55 79 96 38
47 Opioid ja Bipap 115 140 59 82 94 38
48 Opioid ja ASB 83 104 57 73 99 38
48 ASB 83 106 60 76 99 38
48 ASB 81 100 57 73 99 38
48 ASB 81 104 58 72 99 38
48 ASB 81 102 56 72 99 38
48 ASB 86 114 51 77 100 38
49 ASB 70 103 65 80 97 37
49 ASB 75 96 64 79 99 37
49 ASB 81 106 66 82 98 37
49 ASB 78 106 66 83 98 37
49 Opioid ja Bipap 58 102 65 80 97 38
49 | Opioid ia Bipap 58 102 65 80 97 38
49 Opioid ja Bipap 57 102 65 80 98 37
49 Bipap 57 102 65 80 98 37
50 Opioid ja IPPV 91 133 66 86 99 38
50 Opioid ja IPPV 93 124 65 83 97 38
50 Opioid ja IPPV 91 143 70 93 98 38
50 Opioid ja IPPV 88 154 73 98 99 38
50 Opioid ja IPPV 91 158 74 99 100 38
50 Opioid ja IPPV 89 162 75 101 100 38
50 Opioid ja IPPV 89 157 74 100 100 38
50 Opioid ja IPPV 93 141 69 91 100 38
51 | Opioid ja Bipap | 110 97 42 61 98 38
51 Opioid ja Bipap 106 96 43 65 98 38
51 | Opioid ja Bipap | 107 115 46 74 98 39
51 Opioid ja Bipap 106 103 46 66 98 39
51 | Opioid ja Bipap | 114 113 47 71 97 39
51 Opioid ja Bipap 113 102 48 68 95 39
51 | Opioid ia Bipap | 115 122 52 76 95 39
51 Opioid ja Bipap 115 118 50 74 95 39
52 TEA ja IPPV 88 135 74 97 100 34
52 TEA ja IPPV 83 100 60 75 100 34
52 TEA ja IPPV 86 127 72 92 96 34
52 TEA ja IPPV 85 109 62 81 100 34
52 TEA ja IPPV 85 109 62 81 100 34
52 TEA ja IPPV 84 118 69 88 100 35
52 TEA ja IPPV 87 123 69 89 100 35
52 TEA ja IPPV 88 134 72 95 100 35
53 Opioid ja Bipap 118 121 64 81 97 38
53 | Opioid ia Bipap | 117 121 64 83 93 38
53 Opioid ja Bipap 118 110 58 76 98 38
53 | Opioid ia Bipap | 116 108 57 71 99 38
53 Opioid ja Bipap 123 100 61 76 99 38
53 | Opioid ja Bipap | 130 126 73 93 96 39
53 | Opioid ja Bipap | 121 107 59 76 96 39
53 Opioid ja Bipap 124 120 65 81 97 39
54 Opioid ja IPPV 104 107 46 70 95 38
54 IPPV 112 115 40 78 97 39
54 IPPV 109 96 44 59 96 39
54 IPPV 101 123 33 78 94 39
54 IPPV 102 99 46 68 96 39
54 IPPV 104 109 43 74 96 38
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54 IPPV 105 112 45 78 96 38
54 IPPV 120 120 44 88 96 38
55 Opioid ja IPPV 69 125 56 91 100 38
55 Opioid ja IPPV 71 144 58 87 100 38
55 IPPV 79 145 59 84 100 38
55 Opioid ja IPPV 72 127 52 73 100 38
55 IPPV 72 124 51 72 100 38
56 Opioid ja IPPV 129 141 64 83 97 38
56 IPPV 129 154 69 92 94 39
56 Bipap 135 139 67 85 97 39
56 Bipap 135 117 69 81 97 39
56 Bipap 130 90 55 66 96 39
56 | Opioid ja Bipap | 138 149 78 100 98 39
56 Bipap 132 134 70 90 97 39
56 Bipap 132 128 65 84 98 39
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