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Abstrakt

Abstrakt

Hintergrund: Das postoperative Delir, als eine haufige Komplikation insbesondere bei
alteren Patienten, ist assoziiert mit einem schlechten Outcome. Das Konzept der
pradisponierenden und prazipitierenden Faktoren in der multifaktoriellen Atiologie des
Delirs, eingefihrt von Inouye und Charpentier, ist weitreichend akzeptiert. Die
wichtigsten beeinflussbaren Risikofaktoren im perioperativen Setting sind der operative
Eingriff und die Anasthesie. Bei eingeschrankten therapeutischen Moglichkeiten
erscheint die Pravention als die beste Option. So kann ein Neuromonitoring wahrend
der Narkose die Genesung der Patienten verbessern. Der Bispektrale Index (BIS) als
eines der meist verwendeten Instrumente der EEG-Analyse, gibt die Narkosetiefe als
einen einzelnen Wert an. Daher ermdglicht ein BIS-Monitoring eine Optimierung der
Narkose, um diese weder zu tief noch zu flach auszurichten. Ein Zusammenhang
zwischen dem Delir und der Tiefe einer Sedierung, gemessen mittels BIS, konnte
bereits belegt werden.

Das Ziel dieser prospektiven, randomisierten klinischen Studie ist es aufzuzeigen ob
eine BIS-gefuhrte Anasthesie, verglichen mit der konventionellen Narkosefuhrung, die
Inzidenz des postoperativen Delirs bei &lteren Patienten reduziert.

Methoden: Die Patienten wurden Uber einen Zeitraum von Marz 2009 bis Mai 2010 in
die Studie eingeschlossen sofern diese mindestens 60 Jahre waren und ihnen ein
elektiver Eingriff von gleich bzw. Giber 60 Minuten bevor stand. 1.277 Patienten wurden
in zwei Gruppen randomisiert (n = 638 offen, n = 639 verblindet) und 1.155 (n = 575
offen, n = 580 verblindet) in die finale Analyse einbezogen. Beide erhielten ein
intraoperatives Monitoring des Bispektralen Index (BIS). In einer der Gruppen war es
den Anasthesisten mdglich die BIS-Daten in ihr Anasthesie-Management
einzubeziehen, wéhrend in der anderen Gruppe die BIS-Monitore abgedeckt waren. Die
Delir-Testungen wurden vom ersten bis zum siebenten postoperativen Tag

durchgefihrt.

Ergebnisse: Bei verwendetem BIS-Monitoring wiesen die Patienten eine geringere
Inzidenz des postoperativen Delirs auf. Ein postoperatives Delir wurde bei 95 Patienten
(16,5 %, 95%-KI: 13,9 % - 20,0 %) in der Interventionsgruppe verglichen mit 124
Patienten (21,4 %, 95%-Kl: 18,3 % - 24,9 %) in der Kontrollgruppe (p = 0,035)
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detektiert. In der multivariaten Analyse sind Episoden tiefer Narkosen (BIS-Werte unter
20) unabhangig pradiktiv fur das postoperative Delir (p = 0,006; OR = 1,027).

Schlussfolgerung: Das Monitoring der Narkosetiefe kénnte das intraoperative
Anasthesie-Management zukiinftig verdndern. Es Kkorreliert mit einer geringeren
Inzidenz des postoperativen Delirs bei élteren Patienten, womdéglich Uber die
Vermeidung sehr tiefer Narkosen. Daher konnte bei Hochrisikopatienten mithilfe des
BIS-Monitorings eine Moglichkeit bestehen, einen Faktor in der komplexen Entstehung

des Delirs zu beeinflussen.
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Abstract

Background: Postoperative delirium in elderly patients is a frequent complication and
associated with poor outcome. The aim of this parallel group study was to determine
whether monitoring depth of anaesthesia influences the incidence of postoperative

delirium.

Methods: Patients who were planned for surgery in general anaesthesia expected to
last at least 60 min and who were older than 60 yr were included between March 2009
and May 2010. A total of 1.277 patients of a consecutive sample were randomized (n =
638 open, n = 639 blinded) and the data of 1.155 patients were analysed (n = 575 open,
n = 580 blinded). In one group, the anaesthesiologists were allowed to use the
bispectral index (BIS) data to guide anaesthesia, while in the other group, BIS

monitoring was blinded.

Results: Delirium incidence was lower in patients guided with BIS. Postoperative
delirium was detected in 95 patients (16,5 %) in the intervention group compared with
124 patients (21,4 %) in the control group (p = 0,035). In a multivariate analysis, the
percentage of episodes of deep anaesthesia (BIS values < 20) were independently

predictive for postoperative delirium (p = 0,006; odds ratio 1,027).

Conclusions: Intraoperative neuromonitoring is associated with a lower incidence of
delirium, possibly by reducing extreme low BIS values. Therefore, in high-risk surgical
patients, this may give the anaesthesiologist a possibility to influence one precipitating

factor in the complex genesis of delirium.
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1 Einleitung

1.1 Das postoperative Delir

1.1.1 Begrifflichkeit

Unter einem Delir (Syn. Delirium, delirantes Syndrom, organisches Psychosyndrom;
lateinisch delirium, delirare, ,lrresein, Verwirrtheitszustand®, ,aus der Furche geraten®)
versteht man ein riickbildungsfahiges, akutes Psychosyndrom®. Laut Lipowski ist ein
Delir ein akutes, schweres, prinzipiell reversibles, organisch bedingtes Psychosyndrom
mit Bewusstseinsstorung®. Die Charakteristika eines Delirs sind gekennzeichnet durch
eine akute Storung und fluktuierenden Verlauf des Bewusstseins, des Gedachtnisses
und der Aufmerksamkeit. Ferner kdnnen Halluzinationen, Wahnvorstellungen und
Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus hinzukommen. Weitere Symptome sind die
Herabsetzung des abstrakten Denkvermégens und der Konzentration, ein
eingeschranktes Kurzzeitgedachtnis sowie Desorientierung®*. Die Dauer und Schwere
eines Delirs sind sehr variabel®. In zwei von drei Féallen entwickelt sich ein
postoperatives Delir in den ersten zwei Tagen nach der Operation>®. Annahernd die
Halfte der Episoden ist innerhalb von zwei Tagen nach dem Auftreten beendet,
wahrend nahezu ein Drittel bis zur Krankenhausentlassung fortbesteht™’.
Anhand psychomotorischer Eigenschaften lasst sich das Delir in vier Kategorien
einteilen®;

e hyperaktive

e hypoaktive

e gemischte Form (mit hyper- und hypoaktiven Phasen)

e Delir ohne psychomotorische Auffalligkeiten

Das hyperaktive Delir ist durch Symptome charakterisiert, welche von Ruhelosigkeit bis
zu dauernder Bewegung und Agitation reichen. Die hypoaktive Form ist durch einen
Bewegungsmangel, Spracharmut und Teilnahmslosigkeit gekennzeichnet. Beide
werden erganzt durch eine gemischte Form mit hyperaktiven und hypoaktiven Phasen
im Wechsel. Meagher und Kollegen haben Kriterien veréffentlicht, die eine
standardisierte Unterscheidung der einzelnen Subtypen zulassen®. Die bisher

veroffentlichten Pravalenzen der drei Subtypen variieren betréachtlich. Es wird geschatzt,



Einleitung

dass 10-30 % aller Delire der hyperaktiven Form zuzuordnen sind, wahrend etwa 50 %
auf die gemischte und 20-40 % auf die hypoaktive Form entfallen™®.

Das postoperative Delir ist vom Emergence Delir abzugrenzen. Der Begriff Emergence
definiert den Ubergang von Bewusstlosigkeit zum vollen Wachzustand™. Im
Unterschied zum postoperativen Delir duf3ert sich das Emergence Delir unmittelbar
nach einer Allgemeinanasthesie und ist fur gew6hnlich auf Minuten oder Stunden

begrenzt.

1.1.2 Epidemiologie und Bedeutung

In Abhangigkeit von der Studie, der Art des operativen Eingriffs und der angewendeten
Diagnostik reicht die Inzidenz des Delirs nach operativen Eingriffen von 10 - 70%"%*2,
Bei Patienten, die zuséatzlich auf der Intensivstation versorgt werden, liegt sie bei bis zu
80%14'15.

Die negativen Folgen eines Delirs sind fur den Patienten vielfaltig. Aus der Perspektive
von Patienten und Angehdrigen ist das Delir nach operativen Eingriffen eine
unangenehme und beangstigende Komplikation, die sich auch Uber den
Krankenhausaufenthalt hinaus auswirkt. So korreliert das Delir, in Dauer und Schwere,
mit erhdohter Morbiditat und Mortalitat, verlangertem Krankenhausaufenthalt, erhdhten
Behandlungskosten und einer persistierenden  Verschlechterung  kognitiver

Funktionen*16-20,

1.1.3 Pathophysiologie

Die Genese eines postoperativen Delirs ist ein multifaktorieller Prozess. Sowohl
pradisponierende als auch prazipitierende Faktoren tragen zur Entstehung eines Delirs
bei?.

Allerdings bleibt die zugrundliegende Pathophysiologie des Delirs bisher wenig

14,20,22,23

verstanden Inflammatorische Prozesse, cholinerge Dysfunktionen sowie

ischamische Lasionen konnten in der Pathophysiologie des Delirs identifiziert werden®*
% So basiert eine Hypothese zur Pathogenese auf einem Ungleichgewicht des
Neurotransmittersystems, insbesondere auf einer reduzierten Aktivitat von
Acetylcholin?’. Diese stiitzt sich u. a. auf die Beobachtung, dass der Gebrauch

anticholinerger Medikamente das Risiko eines Delirs erh6ht?®. Neben Acetylcholin

2
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werden Dopamin, Serotonin und Noradrenalin am haufigsten mit der Entstehung des
Delirs in Verbindung gebracht®.

Neuropathologische Studien bei deliranten Patienten weisen auf eine Beteiligung
zerebraler Lasionen in verschiedenen Regionen des Gehirns hin. Dies schliel3t die
Basalganglien, den préafrontalen Kortex, den Thalamus und den Hippocampus ein?*%.
Inflammatorische Kaskaden werden ebenfalls mit der Entstehung eines Delirs in
Verbindung gebracht. Auch fur erhéhte Spiegel an Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-8 (IL-
8), C-reaktives Protein (CRP) und Procalcitonin konnte eine Assoziation zum Delir

gefunden werden®33,

1.1.4 Risikofaktoren

Ein allgemein anerkanntes Konzept zur multifaktoriellen Atiologie des Delirs
unterscheidet zwischen pradisponierenden und prazipitierenden Faktoren, welche die
Entstehung eines Delirs beeinflussen®. Die pradisponierenden Faktoren sind dabei die
vorbestehenden Risikofaktoren des Patienten. Davon unterscheiden sich die
prazipitierenden Faktoren, die als zuséatzliche Einflisse, d. h. als neu auftretende
perioperative Belastungen einwirken. Das Risiko ein Delir zu entwickeln ergibt sich aus
der Kombination von pradisponierenden und prazipitierenden Faktoren. Eine Auflistung
dieser Faktoren, kurzlich in einem Review zusammengestellt, findet sich in
Tabelle 1.1%*. Die am héaufigsten zitierten pradisponierenden Faktoren sind das Alter
des Patienten, eingeschrankte  kognitive  Leistungsfahigkeit, = sensorische
Beeintrachtigung, sowie Vorerkrankungen®*.

Wichtige prazipitierende Risikofaktoren des postoperativen Delirs sind sowohl der

operative Eingriff selbst, als auch die Allgemeinanasthesie.
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Tabelle 1.1: Risikofaktoren fiur das postoperative Delir, basierend auf Inouye21 und Dasgupta und

Dumbrell®®

pradisponierende Faktoren

prazipitierende Faktoren

Alter

Operativer Eingriff

Demenz oder kognitive Beeintrachtigung

Aufnahme auf die Intensivstation

Depression

Medikamente: Hypnotika, Benzodiazepine,
Opioide

Einnahme von Psychopharmaka

Postoperative Komplikationen: Infektionen,
Fieber oder Hypothermie, Schock, Anamie,
Hypoxie, Dehydrierung

Komorbiditat

Neurologische Erkrankungen: Hirninfarkt,
Meningitis, Enzephalitis

Seh- und Horschwache

Schmerz

ASA-Klassifikation*

Schlafmangel

Alkoholabusus*

Emotionaler Stress

Nikotinabusus*

* unzureichende Datenlage

1.1.5 Diagnose

Die Diagnose ist der erste und wichtigste Schritt im klinischen Management des Delirs.
Das postoperative Delir bleibt jedoch ohne eine standardisierte Testung oft
unerkannt®®*". Die Zahl der nicht erkannten Delire wird mit bis zu 66 % beschrieben®®

“0_Die Definition des Delirs erfolgt anhand zweier Klassifikationssysteme™**:

e Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4. Auflage (DSM-1V),
herausgegeben von der American Psychiatric Association (APA)*?
¢ International Classification of Diseases, 10. Auflage (ICD-10), herausgegeben

von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)?
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Im DSM-IV der American Psychiatric Association sind folgende Kriterien fir ein Delir

definiert (alle vier Kriterien miissen erfiillt sein)**:

e Storung des Bewusstseins und insbesondere der Aufmerksamkeit
e Anderungen der Wahrnehmung (Gedé&chtnis, Orientierung, Sprache, Auffassung)
e akuter Beginn und fluktuierender Verlauf

e Vorliegen eines medizinischen Krankheitsfaktors

Die Diagnostik des Delirs nach DSM-1V und ICD-10 ist jedoch zeitlich und inhaltlich sehr
aufwandig und deshalb fir den Routineeinsatz im postoperativen Setting im
Aufwachraum, auf der Intensivstation oder auf einer chirurgischen Station wenig
geeignet. Validierte, zur kontinuierlichen Erfassung eines Delirs geeignete
Messinstrumente bieten hingegen eine praktikable Alternative. Mit der Confusion
Assessment Method (CAM)*, der Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC)* und

dem Delirium Detection Score (DDS)* seien hier nur einige genannt.

Der Nutzen von systematischen Monitoring-Instrumenten ist weithin wissenschaftlich

belegt und deren Einsatz in Leitlinien empfohlen*"*.

1.1.6 Pravention und Therapie

Praventive MalRnahmen sind der Schlissel zu einem effektiven Delir-Management. Die
zumeist nicht-medikamentésen Praventionsstrategien haben das Ziel, die
prazipitierenden Risikofaktoren zu reduzieren. Mehrere Studien konnten aufzeigen,
dass eine Verringerung dieser Faktoren zu einer Verminderung der Delirinzidenz fiihrt*®
>, Eine der ersten erfolgreichen Studien zur Préavention des Delirs bei &lteren Patienten
wurde von Inouye und Kollegen verdffentlicht™. Mittels frihzeitiger Mobilisation,
minimiertem Gebrauch an Psychopharmaka, der Pravention von Schlafmangel,
Volumenmangeltherapie sowie dem Einsatz von Seh- und Horhilfen konnte die
Delirinzidenz reduziert werden. Eine randomisierte klinische Studie an Patienten mit
Huftfrakturen bestétigt die Effektivitat einer solchen Mehrkomponenten-Intervention®®. In
dieser Studie konnte mit Hilfe einer solchen Intervention ein Drittel der Delire verhindert
und die Zahl an schweren Fallen um 50 % reduziert werden.

Um die Delirinzidenz zu senken, sollten schlielich pradisponierende Faktoren

praoperativ erkannt und prazipitierende Faktoren tiberwacht bzw. optimiert werden®2.

5
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Im Folgenden sind die MalRnahmen zur nicht-medikamenttsen Delir-Pravention

zusammengefasst:

e Reorientierung (Uhr/Kalender in Sichtweite)

e Kommunikation (Situation erklaren, Brille/H6rgerat reichen)

e kognitive Stimulation (Radio/H6rbuch, Ratsel, Ansprache durch Verwandte)
e frihe Mobilisation und Physiotherapie, frihzeitige Ernédhrung

e Wiederherstellen der Autonomie (Blasen- und Darmfunktion, Essen/Trinken)
¢ Analgesie

e Oxygenierung (Atemtraining, ggf. O,-Zufuhr)

o Wasser-/Elektrolythaushalt und Blutzuckerentgleisungen ausgleichen

e Schlaf-Wach-Rhythmus aufrecht erhalten

¢ Vermeidung/Reduzierung psychotroper (anticholinerger) Medikamente

e Kkurze praoperative Nuchternheit

¢ Vermeidung zu tiefer Sedierung

Die Friherkennung und zeitnahe Therapie des Delirs ist neben der Pravention
essentiell um Dauer, Schwere und die negativen Folgen des postoperativen Delirs zu
reduzieren*®*">* Naughton und Kollegen konnten zeigen, dass die Einfilhrung eines
Friherkennungs- und Managementprotokolls die Pravalenz des Delirs und die

Krankenhausverweildauer verringern konnte®’.

Die mdoglichst frihzeitige Therapie des Delirs umfasst zum einen das Management der
Ursachen, wie Antibiotikatherapie und FlUssigkeitssubstitution, zum anderen eine
symptomorientierte Behandlung. In der symptomorientierten Therapie wird der Einsatz
von Antipsychotika von verschiedenen internationalen Leitlinien befirwortet*:4>5662,
Laut aktueller S3-Leitlinie werden zur symptomorientierten Therapie des Delirs die
folgenden Substanzen empfohlen*!®;

e Agitation: Benzodiazepine

e Produktiv-psychotische Symptome: Haloperidol, Risperidon, Olanzapin
Obwohl verschiedene Leitlinien den Einsatz von Antipsychotika empfehlen, ist dieser

jedoch aufgrund fehlender Evidenz noch immer umstritten®.
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1.2 Monitoring der Narkosetiefe

Ein entscheidender Faktor flr eine adaquate Allgemeinanasthesie ist die noch immer
limitierte Beurteilung des Bewusstseinsniveaus®. Gegenwartig wird die Narkosetiefe
primar anhand Kklinischer Parameter eingeschatzt. Bekannte Anzeichen fir eine
inadaquate Allgemeinanasthesie, welche sich entwickeln als Antwort auf Stress und
Schmerz, sind Bewegung, gesteigerte Atmung, eine gesteigerte Herzfrequenz und ein
erhohter Blutdruck®. Rundshagen und Kollegen weisen darauf hin, dass die
Narkosefuihrung mit einem Neuromonitoring zu einer geringeren Abweichungen vom
definierten Ziel fihren als allein die klinische Beurteilung®. Monitore zur Anzeige der
Narkosetiefe, basierend auf Daten der Elektroenzephalografie, sind mit dem Ziel das
Outcome der Patienten zu verbessern entwickelt worden. Weit verbreitet ist hier neben
SEDLine (Masimo, Irvine/Kalifornien) und Narcotrend (MonitorTechnik, Bad Bramstedt)

der BIS-Monitor von Convidien (Mansfield/Massachusetts).

1.2.1 Bispektraler Index

Der Bispektrale Index (BIS) basiert auf dem Elektroenzephalogramm (EEG) und gibt die
Narkosetiefe in einem einzelnen Wert wieder. 1992 wurde der Bispektrale Index
erstmals vorgestellt und 1996 als EEG-basiertes Monitoring-Verfahren von der
amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) zur Uberwachung der
Narkosetiefe zugelassen®’. Als einer der ersten EEG-Indices wurde BIS zu einem der
meist verwendeten Instrumente fir die EEG-Analyse®®. BIS-Werte reichen von 0
(isoelektrisches EEG) bis 100 (wacher Patient) und korrelieren mit der Sedierung und
Hypnose. Werte im Bereich von 40-60 werden als adaquat fur einen chirurgischen
Eingriff erachtet®®. Der Bispektrale Index kann helfen, eine Narkose weder zu tief noch
zu flach auszurichten®"°.

Einige grof3ere Studien haben den Zusammenhang zwischen niedrigen BIS-Werten und
der Mortalitat nach nicht-kardiologischen Eingriffen untersucht. Monk und Kollegen
konnten mit 1.046 untersuchten Patienten, eine tiefe Narkose, definiert mit kumulativen
BIS-Werten unter 45, als einen unabhangigen Pradiktor der Ein-Jahres-Mortalitat
benennen’™. Umfangreiche Daten, von Kertai und Kollegen, konnten ebenfalls eine
Verbindung zwischen der Kumulation von BIS-Werten unter 45 mit der postoperativen

72,73

Mortalitdt belegen Lindholm und Kollegen berichten ihrerseits von einem

Zusammenhang zwischen niedrigen BIS-Werten und der Ein-Jahres-Mortalitat bei

7
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4.087 Patienten’®. Die Ergebnisse einer Studie an 2.463 Patienten deuten darauf hin,
dass ein BIS-Monitoring und die Vermeidung von BIS-Werten unter 40 fur mehr als funf
Minuten assoziiert sind mit einem verbesserten Outcome und verringerter Morbiditat’>.

Der Anasthetikabedarf variiert stark von Person zu Person. Dabei ist es die Aufgabe der
Anasthesiologen einzuschatzen, was eine adaquate Anasthesie fur jeden individuellen
Patienten ausmacht. Gerade mit Berlcksichtigung des Alters, des Gewichtes und der
eingenommenen Medikamente, ist es nicht mdglich den Anasthetikabedarf jedes
einzelnen Patienten genau zu prognostizieren’®. Zudem kann sich die richtige
Dosierung oder Konzentration fir einen Patienten in einer Situation als tUberhoéht, fur
denselben Patienten in einer anderen Situation jedoch als angemessen erweisen’".
Aus diesen Umstanden heraus erscheint ein Parameter zur Unterstltzung der
Narkosefuhrung hilfreich und durchaus sinnvoll. Es eréffnet sich hierbei die Mdglichkeit
die Wirkung der Medikamente zusatzlich zu géangigen Vitalparametern zu beobachten.
Laut Glass und Kollegen besteht ein Zusammenhang zwischen EEG-Werten und der

|81

Konzentration von inhalativen Anasthetika und Propofol®. So weisen mehrere Studien

darauf hin, dass ein Titrieren der Anasthetika anhand von EEG-Werten, wie dem
Bispektralen Index, helfen kann den Medikamentenverbrauch zu reduzieren®®.
Gemal3 Fedorow und Grocott konnen durch die Anwendung von BIS zur Titrierung der
Anasthetika unnétige Anhebungen der Narkosetiefe und mdgliche neurotoxische
Effekte insbesondere bei vulnerablen Patienten vermieden werden®.

Die intraoperative Wachheit (engl.: awareness), definiert als das Erleben und das
ausdriickliche Erinnern an Sinneseindriicke wéhrend einer Operation®’, tritt bei bis zu
einem Prozent der Hoch-Risiko-Patienten auf®®*°. In einer groRen, prospektiven
Multicenter-Studie wurden zuletzt Patienten mit einem hohen Risiko fir diese
Komplikation untersucht®. Hinsichtlich der Pravention intraoperativer Wachheit wurde
die Bestimmung der endexpiratorischen Konzentration des Narkotikums (ETAC) mit der
Anwendung des Bispektralen Index verglichen. Im Ergebnis konnte die hypothetisch
angenommene Uberlegenheit des BIS-Monitorings jedoch nicht belegt werden.

Mit Blick auf die Mortalitat und Anasthetikadosierung, erwies sich das Monitoring der
Narkosetiefe anhand des BIS-Systems bereits mehrfach als hilfreich. Es konnte vielfach
ein Zusammenhang zwischen intraoperativ niedrigen BIS-Werten, erhdhter Mortalitat

und schlechtem Langzeit-Outcome belegt werden’*">2

. Weiterhin liegen bereits
Studienergebnisse fur den Nutzen des BIS-Monitorings bei der Durchfihrung einer

Sedierung vor. Bei einer leichten Propofol-Sedierung konnte, im Vergleich zu einer
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tiefen, die Pravalenz des Delirs um 50 Prozent gesenkt werden®®. Die Ergebnisse von
Plaschke und Kollegen konnten eine Korrelation niedriger BIS-Werte mit einem
gehauften Auftreten des Delirs bestatigen®*.

Mit dem Wissen um den Einfluss der Tiefe einer Sedierung auf die Delirinzidenz und
der Annahme der Sedierung als moglichen préazipitierenden Faktor in der Entstehung
des Delirs, erdffnet sich die Moglichkeit die Tiefe einer Sedierung, mittels prozessierten
Elektroenzephalogramms, wie dem Bispektralen Index, Uberwachen und steuern zu

kdnnen.

1.3 Fragestellung

Als eine der haufigsten Komplikationen nach einem operativen Eingriff kann das Delir
als ein Zusammenspiel aus pradisponierenden und prazipitierenden Einflussfaktoren

verstanden werden?t%

. Um mithilfe praventiver MalBhahmen die Delirinzidenz und
damit deren negative Folgen zu reduzieren, gilt es, die benannten prazipitierenden
Faktoren zu minimieren*®>°, Zentrale prazipitierende Risikofaktoren des postoperativen
Delirs sind sowohl der operative Eingriff als auch die Allgemeinanasthesie. Unter
Betrachtung der Sedierung bzw. der Tiefe der Sedierung als mdglichen prazipitierenden
Faktor in der Entstehung des Delirs®*%*, kénnte sich die Méglichkeit erdffnen, mittels
eines prozessierten Elektroenzephalogramms, wie dem Bispektralen Index, die Tiefe
einer Sedierung kontrollieren sowie regulieren zu kdénnen und damit mdglicherweise

Einfluss auf die Delirinzidenz zu nehmen.

Daher soll diese prospektive randomisierte klinische Studie aufzeigen, ob ein Monitoring
der Narkosetiefe mit dem Bispektralen Index (BIS), im Vergleich zu einer
konventionellen Narkosefuihrung, die Inzidenz des postoperativen Delirs bei alteren

Patienten verringert.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Studienkonzept

Dieser prospektiven, randomisierten, klinischen Studie lag das Ziel zugrunde, die
intraoperative Narkosetiefe und ihren Einfluss auf die Inzidenz postoperativer Delire zu
erfassen. Die Studie wurde an der Charité - Universitatsmedizin Berlin, Klinik far
Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin, auf dem Campus Virchow
Klinikkum (CVK) und dem Campus Mitte (CCM) zwischen Méarz 2009 und Mai 2010
durchgefuhrt. Das Follow-up erfolgte bis August 2010. Genehmigt wurde die Studie

durch die unabhéngige Ethikkommission der Charité.

2.2 Studienpopulation

Die Patienten wurden in die Studie aufgenommen, sofern alle Einschlusskriterien erfullt
waren. Patienten mit einer kognitiven Beeintrachtigung, charakterisiert durch einen
Punktwert unter 24 im Mini-Mental-Status-Test (MMST), wurden ausgeschlossen. Das
operative Prozedere umfasste Eingriffe der Allgemein-, Viszeral-, Thorax-, Mund-Kiefer-

Gesichts- und Gefal3chirurgie, sowie aus der Orthopadie, Gynakologie und Urologie.

Es wurden folgende Einschlusskriterien definiert:

e Elektive Operation mit einer voraussichtlichen Dauer von mindestens
60 Minuten
e Alter gleich bzw. tiber 60 Jahre

e Durchgefuhrte Patientenaufklarung und schriftliche Einwilligung

Folgende Kriterien fihrten zum Ausschluss der Patienten:

o Dementielle Erkrankung bzw. kognitive Beeintrachtigung

e Alleinige Durchfihrung einer Regionalanésthesie

e Teilnahme an einer anderen Studie innerhalb eines Monats vor Einschluss oder
die geplante Teilnahme innerhalb einer Woche nach der Operation

e Mangelnde deutsche Sprachkenntnisse
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¢ Notwendigkeit eines unverblindeten BIS-Monitorings (z. B. bei intraoperativer
Awareness in der Anamnese)

¢ Vollnarkose innerhalb des letzten Monats

e Unterbringung in einer Einrichtung auf gerichtliche oder behérdliche Anordnung

e Mitarbeiter der Charité

2.3 Préaoperatives Vorgehen

Im Rahmen der Rekrutierung erhielt jeder Patient ein Pseudonym. Die weitere
Patientendokumentation und Speicherung von Patientendaten wurde ausschlief3lich
pseudonymisiert durchgefuhrt. Die Randomisierung erfolgte elektronisch, basierend auf
der Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA I/11 vs. 1lII/IV) und der
Eingriffslokalisation (intrathorakal/intraabdominell vs. andere) in zwei Gruppen: die BIS-
offene und die BIS-verblindete Gruppe (Kontrollgruppe). In der einen Gruppe wurde die
Anasthesie mit einem verblindeten BIS-Monitoring durchgefuhrt, wahrend es in der
anderen Gruppe dem jeweiligen Anasthesisten moglich war, die BIS-Daten einzusehen.
Die Anasthesisten, welche die Patienten der BIS-offenen Gruppe versorgten, erhielten
im Vorfeld Instruktionen zum Umgang mit dem Bispektralen Index. Diese An&sthesisten
blieben fur die Dauer der Studie in der BIS-offenen Gruppe. Demnach arbeitete die eine
Gruppe der Anasthesisten stets mit dem BIS-Monitoring, wahrend die andere Gruppe
das Monitoring zu keinem Zeitpunkt verwendete. Damit sollten systematische Fehler

durch Lerneinflisse vermieden werden®®’.

Demnach erfolgte nach der
Randomisierung der Patienten die Sichtung des OP-Planes hinsichtlich der geplanten
Anasthesisten. In dem Fall, dass der bereits geplante Anasthesist der jeweiligen
Gruppe zugehdorig war, dnderte sich nichts. War dies nicht der Fall, dann wurde der OP-
Plan durch den OP-Koordinator angepasst. Dieser prifte die Anasthesisten der
jeweiligen benachbarten OP-Sale, bis ein geeigneter Tauschpartner gefunden war.

Unmittelbar vor der Operation wurden die Patienten nach ihrer letzten Flussigkeits- und
Nahrungsaufnahme, sowie nach ihrem Durst- und Hungerempfinden anhand der

Numeric Rating Scale (NRS) befragt.
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2.4 Anasthesie

Das pra-, peri- und postoperative Management erfolgte fur alle Patienten nach den
Standard Operating Procedures (SOPs) der Charité - Universitatsmedizin Berlin®®. Die
Pramedikation wurde, wie von Radtke und Kollegen beschrieben, gemaR den SOPs
verordnet®™. Zur Einleitung der jeweiligen Anasthesie kamen Thiopental, Propofol oder
Etomidate (in Abh&angigkeit von der Indikation) in Kombination mit Fentanyl oder
Remifentanil zum Einsatz. Es folgte ein neuromuskularer Block zur Erleichterung der
anschlieBenden Intubation. Die Narkosen wurden anhand einer totalintravendsen oder
volatilen Anasthesie (Desfluran, Sevofluran, Isoflurane) aufrechterhalten. Die Patienten
erhielten Distickstoffmonoxid (N,O) nach Ermessen des jeweiligen Anasthesisten. Die
Anasthesisten entschieden zudem frei Uber eine intraoperative Verwendung von
Opioiden und  Muskelrelaxanzien. In  Hinblick auf das postoperative
Schmerzmanagement wurden in der Regel, bei einer Allgemeinanéasthesie ohne
Regionalanasthesie, intraoperativ Nicht-Opioide (wie Paracetamol 1g/100ml und/oder
Metamizol 1-2g/100ml) 30 Minuten vor Operationsende verabreicht. Bei grof3en
Eingriffen wie z. B. einer Gastrektomie, einer Leberteilresektion oder einer
Thorakotomie, wurden 30 Minuten vor Operationsende Opioide (Piritramid oder
Morphin 0,05-0,1 mg/kg) in Kombination mit Nicht-Opioiden gegeben. Im Aufwachraum
(AWR) wurde bei NRS Uber vier eine Schmerzmedikation in Form von Opioiden und

Nicht-Opioiden durch die Pflege verabreicht.

2.5 BIS-Monitoring

Im Rahmen der Studie lag neben der Delir-Testung ein Schwerpunkt auf dem
intraoperativen Monitoring des Bispektralen Index (BIS). Neben der standardisierten
Therapie der Klinik wurde daher bei allen Patienten eine BIS-Messung vorgenommen.
Die Messung und Aufzeichnung der BIS-Werte wurde mit Hilfe des BIS-Monitors der

Firma Aspect Medical Systems (jetzt Covidien, Mansfield/Massachusetts) durchgefiuhrt.

Der Bispektrale Index ist ein komplexer Parameter, der sich aus einer Kombination
mehrerer Subparameter u. a. der Zeitdom&ne und der Frequenzdoméne
zusammensetzt. So umfasst der Bispektrale Index Daten der bispektralen und der

konventionellen Frequenz/Power-Analyse des EEGs. Nach einer initialen Digitalisierung
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des abgeleiteten, verstarkten und anschlieend analog gefilterten EEG-Signals wird der
Bispektrale Index mit Hilfe mehrerer Analyseschritte berechnet (Abbildung 2.1). Zuerst
werden durch einen EEG-Vorprozessor das EEG-Signal in 2-Sekundenabschnitte
unterteilt und Segmente markiert, die Artefakte oder einen supprimierten Wellenablauf
enthalten. Diese Segmente werden von der Weiterverarbeitung ausgeschlossen.
Speziell werden vom System EKG-, Schrittmacher- und Augenbewegungsartefakte
eliminiert. Danach erfolgt die Fast-Fourier-Transformation und Berechnung der
spektralen und bispektralen Subparameter. Die Fourier-Transformation (FT) ermdglicht
die Zerlegung eines gegebenen komplexen Signals in seine Einzelkomponenten, die
Fourier-Serien. Die FT dient der Umwandlung der Roh-EEG-Daten in das so genannte
Energie- oder Powerspektrum des EEGs. Im Powerspektrum sind die Amplituden in
Abhangigkeit von der Frequenz dargestellt. Bei den Subparametern handelt es sich um
die Relative Beta-Ratio (einem Parameter aus dem Powerspektrum, Frequenzdomane),
die SyncFastSlow (aus der Bispektralen Analyse hergeleitet) und die Suppression Ratio
(Zeitdoméane)®®. Die Relative Beta-Ratio quantifiziert hochfrequente Komponenten und
errechnet sich als logarithmisches Verhaltnis aus der Leistung der Spektren von 40-47
Hz und 11-20 Hz. Die SyncFastSlow quantifiziert den Grad der Phasenkopplung. Und
die Suppression Ratio beschreibt den Anteil an Suppression wahrend einer Phase Burst
Suppression. Das Muster der Burst Suppression ist gekennzeichnet durch kurzzeitige
Aktivitaten des Kortex, die von Phasen weitgehender bis totaler Suppression der
Hirnrindentatigkeit unterbrochen werden. Die genaue Zusammensetzung des
Algorithmus und die Gewichtung, mit der die Ergebnisse der einzelnen Komponenten in
den endgultigen BIS-Wert hineinflieBen, sind geheim und urheberrechtlich geschutzt
(Eigentum der Firma Convidien). Letztendlich wird ein nhumerischer Wert zwischen 0

und 100 prozessiert, dem klinische Korrelate (Tabelle 2.1) zugeordnet sind.
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EEG-Signal
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Digitalisierung
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Artefaktfilterung
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Suppression-Detektion Fast-Foune_r- —> Bispektrale Analyse
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Suppression Ratio Beta-Ratio SyncFastSlow
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Abbildung 2.1: Flow-Chart zur Ermittlung des Bispektralen Index'®

Tabelle 2.1: BIS-Werte und zugehoriger Hypnosegrad

QQ?E;QZEE?SOSB/ Vigilanz/Hypnosegrad BIS-Wert
Wachheit 100-90
Mudigkeit/Sedierung 89-70
Sedierung/oberflachliche Anasthesie 69-61
Allgemeinanasthesie 60-40
tiefe Allgemeinanéasthesie <40
Burst-Suppression-EEG bis Nulllinie 0
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Im Zuge der Anéasthesievorbereitung erfolgte die Anbringung von bilateralen BIS-
Elektroden, wie vom Hersteller empfohlen, auf die Stirn des Patienten. Die Ableitung
der BIS-Werte erfolgte von Anasthesiebeginn bis -ende. Aufgezeichnet wurden
wahrend der Anasthesie die Mittelwerte innerhalb einer Minute. In der Auswertung
wurden anschlieRend die Mittelwerte mit Standardabweichung sowohl in absoluten
Zahlen als auch in Prozent verwendet. Die aufgezeichneten Daten wurden direkt vom
BIS-Monitor auf die PC-Software Rugloop Ubertragen und abgespeichert. Manuelle
Aufzeichnungen beziiglich der Narkose und Daten des internen Speichers des BIS-
Monitors  wurden  alternativ  herangezogen, wenn die  Computerdaten

Unvollstandigkeiten aufwiesen.

In der BIS-verblindeten Gruppe wurden die Monitore wahrend der gesamten
Aufzeichnung abgedeckt, so dass sie fur die Anasthesisten nicht einsehbar waren. Den
Anasthesisten der BIS-offenen Gruppe war es, im Unterschied zur BIS-verblindeten
Gruppe, mdglich, die BIS-Daten in das Anédsthesiemanagement einzubeziehen. Eine
Er6ffnung des verblindeten Monitors war erlaubt, wenn es im Rahmen der
Patientensicherheit aus Sicht des jeweiligen Anasthesisten als notwendig empfunden

wurde.

Die verwendeten Materialien, die bilateralen BIS-Elektroden und die BIS-Monitore

wurden von Aspect Medical Systems zur Verfiigung gestellt.

2.6 Perioperative Daten

Neben dem intraoperativen BIS-Monitoring wurden perioperativ zusatzliche Daten aus
dem Anésthesie- und dem Aufwachraum-Protokoll Gbernommen. Die Protokolle wurden
von den jeweils verantwortlichen Anasthesisten ausgefullt. Zu den Gbernommenen

Daten gehdren:

o 0,.Sattigung und Blutdruck praoperativ

e PONV-Score (Postoperative Nausea and Vomiting)
e ASA-Status

e Aktuelle Medikation

¢ Dringlichkeit des Eingriffs
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e Dauer der Narkose

e Dauer des operativen Eingriffs

e Intraoperative Volumengabe

e Verabreichte Medikamente intra- und postoperativ

e Durchgefuhrte Regionalverfahren

e 0O,.Sattigung intraoperativ

e Korpertemperatur intraoperativ

e Inspiratorische O,- und endexpiratorische CO,-Konzentration
¢ Atrterielle Himoglobin- und Glucosekonzentration

e Vorhandensein eines Blasenkatheters

¢ Vorhandener Zentralvendser und/oder Arterieller Zugang

2.7 Delir-Testung

Das Delir wurde definiert nach der vierten Auflage des Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-IV) der American Psychiatric Association. Neben den DSM-
IV-Kriterien kamen weitere validierte Screening-Verfahren, wie der Nu-DESC und der
CAM bzw. der CAM-ICU, zum Einsatz. Die Delir-Testung wurde durchgefiihrt von
geschultem, medizinischem Personal, welches von psychiatrischen und
psychologischen Fachkraften sowie erfahrenen Anasthesiologen angeleitet wurde. Die
Gruppe der Mitarbeiter, welche innerhalb der Operationssale fur das BIS-Monitoring
zustandig war, arbeitete unabhangig von der Gruppe, welche postoperativ die
Betreuung der Patienten Gibernahm. Um systematische Fehler (Bias) durch fehlerhafte
Untersuchungsmethoden zu vermeiden, rotierten die Mitwirkenden zwischen den
beiden Gruppen. Die Testungen erfolgten im Aufwachraum 10 und 60 Minuten nach
Andasthesie-Ende und im Anschluss je zweimal taglich vom ersten bis zum siebten

postoperativen Tag auf Intensiv- bzw. Normalstation.

Zur postoperativen Visite zahlte zu dem die taglich zweimalige Dokumentation

(morgens und abends) von:

o Komplikationen respiratorischer oder infektioser Art

e Schmerzintensitat nach NRS
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¢ Vorhandensein von Blasenkatheter und Magensonde

e PONV bis einschlief3lich dem ersten postoperativen Tag

e Erste Flussigkeits- und Nahrungsaufnahme

e Verweildauer in intensivmedizinischer Behandlung sowie im Krankenhaus
¢ Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) im AWR

Die Mortalitat wurde bis drei Monate postoperativ erfasst.

2.8 Statistische Methoden

Stichprobenberechnung

Die erwartete Delir-Inzidenz wurde mit 15 % angenommen. Zudem wurde bei
Anwendung eines BIS-Monitorings von einer Reduzierung des friihen Delirs um 10 %
ausgegangen und als klinisch relevant betrachtet. Daraus folgt fir die Fallzahl mit dem
Fischer-Test und zwei Gruppen gleichen Anteils (Odds Ratio = 1, zweiseitiger Test mit
einer Teststarke von 80 %, Signifikanzniveau a = 0,05):

Gruppe 1 Proportion, 11 0,150
Gruppe 2 Proportion, 112 0,100
Anzahl pro Gruppe: 725

Bei einer Ausfallrate von 5 % ergeben sich 1.522 Patienten (761 pro Gruppe).

Fur alle untersuchten Parameter wurden deskriptive statistische Werte berechnet.
Kategoriale Variablen werden in Anzahl und Prozent aufgefiihrt, wahrend
kontinuierliche Variablen als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben werden.
Die p-Werte nehmen Bezug zum Chi-Quadrat- oder zum T-Test fir unabh&ngige
Variablen. Nach Prifung der Normalverteilung wurden die Differenzen der klinischen
Parameter zwischen den betrachteten Gruppen mit Hilfe des Mann-Whitney-Tests
untersucht. Die Haufigkeiten wurden getestet mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests, des
McNemar-Tests oder des Fisher-Tests in der Kontingenztafel. Zudem wurden Power-
Analysen vorgenommen, um die Reproduzierbarkeit der gewonnen Ergebnisse zu
bestatigen. Nach Sichtung der univariaten Unterschiede zwischen den betreffenden

Patientengruppen wurden verschiedene logistische Regressionsanalysen mit dem
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postoperativen Delir vorgenommen. Ziel war es, die bisherigen Ergebnisse multivariat
zu bestatigen und die Bedeutung weiterer Einflussfaktoren zu untersuchen. Eine
mehrfache logistische Regressionsanalyse zwischen bekannten Risikofaktoren (BIS-
offen versus -verblindet, Alter, MMST-Werte, Operationsdauer, ASA-Klassifikation und
BIS-Werten unter 20 in Prozent) und der Mortalitat wurde durchgefuhrt. Odds Ratios
(OR) und Regressionskoeffizienten (RK) mit einem Konfidenzintervall (KI) von 95%
wurden in logistischen Regressionsanalysen ermittelt. Die Regressionsanalysen wurden
erganzt durch das Verfahren der Ruckwartselimination. Dabei wurde der zweiseitigen p-
Wert mit p < 0,05 als statistisch signifikant angenommen.

Alle statistischen Berechnungen wurden mit IBM® SPSS® Statistics Standard Version 19

durchgeflhrt. Die Forest plots wurden mit Microsoft Excel XP erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Im Rahmen der Studie wurden 1.277 Patienten rekrutiert. Etwa 13.605 Patienten, davon
7.200 auf dem Campus Charité Mitte und 6.405 auf dem Campus Virchow Klinikum,
durchliefen zuvor ein Screening hinsichtlich der Einschlusskriterien. Die 1.277 Patienten
nahmen dber einen Zeitraum von 15 Monaten, von Marz 2009 bis Mai 2010, an der
Studie teil. Die Studie wurde aufgrund begrenzter Finanzierung fruher als geplant
beendet. Die finale Analyse beinhaltet 1.155 Patienten (n = 575 offen, n = 580
verblindet). Das folgende Flowchart gibt den Studienverlauf, sowie die entsprechenden

Patientenzahlen wieder (Abbildung 2).
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Gescreente Patienten

n = 13.605 (geschatzt)
[7.200 (CCM) + 6.405 (CVK)]

A
Randomisierung

Ausgeschlossene Patienten

n = 12.328 (geschatzt)
= Einschlusskriterien nicht
erfullt
= Teilnahme abgelehnt
n = 850 (geschatzt)

n=1277 . L
Kein BIS-Monitoring n =45 Kein BIS-Monitoring n =39

= verpasste oder verschobene | = verpasste oder verschobene

Operation (n = 19) Operation (n = 14)
= entsprachen nachtraglich nicht \ 4 \ 4 = entsprachen nachtréaglich nicht

den Einschlusskriterien (n = 6) BIS-offen BIS-verblindet den Einschlusskriterien (n = 8)
= Studienabbruch durch _ _ = Studienabbruch durch Patienten

Patienten (n = 3) n=638 n=639 (n=5)
= Technische Probleme (n = 2) = Technische Probleme (n = 5)
*  nur Regionalanasthesie (n = 4) = nur Regionalanasthesie (n = 1)
= Operation in Bauchlage (n =2) [ p| = Vverstorben (n=1)
= Klinikpersonal (n = 1) = unbekannte Ursache (n =5)
= unbekannte Ursache (n = 8)
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BIS-offen BIS-verblindet
n =593 n =600
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= unbekannte Ursache (n =7) = abgelehnt (n = 1)

= unbekannte Ursache (n = 10)
y A 4

Finale Analyse
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Finale Analyse

Abbildung 3.1: Flow-Chart, Studienablauf geman STARD'
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3.2 BIS-Monitoring

3.2.1 Patientencharakteristik

Die folgende Tabelle zeigt die Patientencharakteristika beider Gruppen (BIS-offen und -
verblindet) auf. Die beiden Studiengruppen weisen hinsichtlich Alter, Geschlecht, MMST
und ASA-Status gleichwertige Patienten auf. Einzig bei den Fachrichtungen finden sich
signifikante Abweichungen. Orthopéadische Patienten erhielten vergleichsweise haufiger
ein offenes Monitoring, indes Uberwiegt bei Patienten der Urologie das verblindete

Monitoring.

Tabelle 3.1: Patientencharakteristika des BIS-offenen und des BIS-verblindeten Monitorings. Die Daten
werden aufgefihrt als Mittelwerte mit Standardabweichung. Ausgenommen sind kategoriale Variablen,

welche in Anzahl und Prozent aufgefuhrt werden.

BIS-offen BIS-verblindet

(n = 575) (n = 580) A
Alter (in Jahren) 69,7 (£6,2) 70,1 (¢6,5) 0,301
Geschlecht
Mannlich 318 (55,3 %) 304 (52,4 %) 0,324
Weiblich 257 (44,7 %) 276 (47,6 %) 0,324
Alkoholabusus 35 (11,0 %) 26 (7,9 %) 0,185
MMST 28,8 (+1,5) 28,9 (+1,5) 0,578
ASA-PS
[ &I 305 (53,0 %) 300 (51,7 %) 0,654
& IV 270 (47,0 %) 280 (48,3 %) 0,654
Operative Fachrichtungen
Allgemeinchirurgie 275 (47,8 %) 284 (49,0 %) 0,698
Orthopédie 182 (31,7 %) 153 (26,4 %) 0,048
Urologie 40 (7,0 %) 63 (10,9 %) 0,020
Gynakologie 64 (11,1 %) 61 (10,5 %) 0,737
Andere 14 (2,4 %) 19 (3,3 %) 0,391
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3.2.2 Charakteristik der Anasthesie

Tabelle 3.2: Vergleich der BIS-offenen und der BIS-verblindeten Anésthesie. Die Daten werden

aufgefiihrt als Mittelwerte mit Standardabweichung. Ausgenommen sind kategoriale Variablen, welche in

Anzahl und Prozent aufgefihrt werden. N AvgBIS, Durchschnitt der BIS-Werte gemessen innerhalb einer

Minute in absoluten Zahlen. % AvgBIS, Durchschnitt der BIS-Werte gemessen innerhalb einer Minute in

Prozent. SR, Suppression Ratio.

B1S-offen BIS-verblindet

(n = 575) (n = 580) BRAET
Anasthesie
Propofol (TIVA) 178 (31,0 %) 149 (25,7 %) 0,047
Volatile Anasthesie 397 (69,0 %) 431 (74,3 %) 0,047
Fentanyl 409 (71,1 %) 391 (67,4 %) 0,171
Remifentanil 166 (28,9 %) 189 (32,6 %) 0,171
N BIS-Werte 163,2 (+99,2) 169,7 (+104,9) 0,307
Mean AvgBIS 39,0 (£7,2) 38,7 (+7,4) 0,472
N AvgBIS > 60 4,9 (+12,0) 4,6 (+11,3) 0,601
N AvgBIS < 40 81,5 (+74,5) 85,2 (+82,3) 0,431
N AvgBIS < 30 24,7 (+41,0) 27,5 (+47,8) 0,295
N AvgBIS < 20 3,7 (£10,8) 5,6 (£19,5) 0,040
Mean AvgSR 7,1 (x12,9) 8,8 (+16,3) 0,059
% AvgBIS > 60 2,3 (£5,4) 2,4 (+7,5) 0,963
% AvgBIS < 40 50,4 (+34,2) 49,6 (+34,9) 0,709
% AvgBIS < 30 16,4 (+23,9) 17,2 (£26,6) 0,596
% AvgBIS < 20 2,4 (6,7) 3,4 (9,9) 0,065
% AVgSR 5,1 (£9,3) 7,5 (+14,5) 0,003
Operationsdauer (in Min) 163 (£98) 175 (£105) 0,055
_I?g;’;on[;erative Liegedauer (in 15,7 (+16,9) 15,9 (+14,6) 0.818
Mortalitt 31 (5,4 %, 95%-Kl: 31 (5,4 %, 95%-KI: 0.994

3,82 % - 7,55 %) 3,79 % - 7,49 %)

Sowohl die Anzahl der gemessenen und aufgezeichneten BIS-Werte, als auch die
mittleren BIS-Werte sind in beiden Gruppen vergleichbar. In beiden Studiengruppen
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sind etwa 50 % der Werte unter 40. Die Kontrollgruppe weist signifikant haufiger BIS-
Werte unter 20 in absoluten Zahlen und eine signifikant hohere Rate der Suppression
Ratio (%AvgSR) auf.

Ebenso zu benennen sind signifikante Unterschiede bei den verwendeten Hypnotika.

3.3 Postoperatives Delir

3.3.1 Patientencharakteristik

Tabelle 3.3 listet die Charakteristika der deliranten im Vergleich zu den nicht-deliranten
Patienten auf. Das Delir ist signifikant assoziiert mit einem héheren Lebensalter, einem

hoheren ASA-Status und einem geringeren Testwert im MMST.

Tabelle 3.3: Basischarakteristika der deliranten und nicht-deliranten Patienten. Die Daten werden
aufgefiihrt als Mittelwerte mit Standardabweichung. Ausgenommen sind kategoriale Variablen, welche in
Anzahl und Prozent aufgefiihrt werden.

Delir Kein Delir

(n = 219) (n = 936) PR
Alter (in Jahren) 72,3 (+6,6) 69,3 (+6,2) < 0,001
Geschlecht
Mannlich 120 (54,8 %) 502 (53,6 %) 0,756
Weiblich 99 (45,2 %) 434 (46,4 %) 0,756
ASA-PS
| &I 89 (40,6 %) 516 (55,1 %) < 0,001
& IV 130 (59,4 %) 420 (44,9 %) < 0,001
MMST 28,5 (+1,8) 29,0 (+1,4) < 0,001
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3.3.2 Anéasthesie

Ergebnisse

Tabelle 3.4: Charakteristika der deliranten gegenuber den nicht-deliranten Patienten bezogen auf

Anasthesie und Operation. Die Daten werden aufgefiihrt als Mittelwerte mit Standardabweichung.

Ausgenommen sind kategoriale Variablen, welche in Anzahl und Prozent aufgefuihrt werden.

iy R e
Operative Fachrichtungen
Allgemeinchirurgie 131 (59,8 %) 428 (45,7 %) < 0,001
Orthopadie 50 (22,8 %) 285 (30,4 %) 0,025
Urologie 20 (9,1 %) 83 (8,9%) 0,901
Gynakologie 13 (5,9 %) 112 (12,0 %) 0,010
Andere 5 (2,3 %) 28 (3,0 %) 0,571
Anéasthesie
Propofol (TIVA) 44 (20,1 %) 283 (30,2 %) 0,003
Volatile Anasthesie 175 (79,9 %) 653 (69,8 %) 0,003
Fentanyl 146 (66,7 %) 654 (69,9 %) 0,355
Remifentanil 73 (33,3 %) 282 (30,1 %) 0,355
Operationsdauer (in Min) 233 (£118) 154 (x92) < 0,001
NRS Durst 2,5 (+3,0) 2,1 (+2,7) 0,087
NRS Hunger 1,3 (+2,2) 1,2 (+2,3) 0,592
Mortalitat 24 (11,2 %) 38 (4,1 %) < 0,001
'(Dir?STtgggg"’)‘“"e Liegedauer 25,9 (+21,0) 13,4 (+13,1) <0,001
Weiterhin postoperative Delir signifikant mit einer l&ngeren

Operationsdauer. Ein signifikanter Zusammenhang ist zwischen deliranten Patienten,

einer erhéhten Mortalitéat und einem langeren Aufenthalt im Krankenhaus, insbesondere

auf der Intensivstation zu benennen.

Auch hier kennzeichnen signifikante Unterschiede bei den Hypnotika die Anasthesie.
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3.4 BIS und postoperatives Delir

n (%)

500

480

(83,5 %) e

400 (78,6 %)

Delir
kein Delir

300

200

100

124

95 (21,4 %)
(16,5 %)

BIS offen BIS verblindet

Abbildung 3.2: Inzidenz an postoperativen Delirien bei BIS-offenen und -verblindetem Monitoring.

Die BIS-gefihrte Anasthesie (BIS-offen) weist statistisch signifikant eine geringere

Inzidenz an postoperativen Delirien auf (p = 0,035).
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Nachfolgende Tabelle listet die intraoperativen BIS-Daten bei den deliranten im
Vergleich zu den nicht-deliranten Patienten auf.

Tabelle 3.5: Die gemessenen BIS-Daten bei den deliranten im Vergleich zu den nicht-deliranten
Patienten. Die Daten werden aufgefihrt als Mittelwerte mit Standardabweichung. Ausgenommen sind
kategoriale Variablen, welche in Anzahl und Prozent aufgefiihrt werden. N AvgBIS, Durchschnitt der BIS-
Werte gemessen innerhalb einer Minute in absoluten Zahlen. % AvgBIS, Durchschnitt der BIS-Werte

gemessen innerhalb einer Minute in Prozent. SR, Suppression Ratio.

Delir Kein Delir

(n = 219) (n = 936) BER
N BIS-Werte 227,2 (+117,5)  152,6 (+92,8) < 0,001
Mean AvgBIS 39,5 (+8,0) 38,7 (+7,1) 0,167
N AvgBIS > 60 9,2 (+20,1) 3,7 (+8,3) < 0,001
N AvgBIS < 40 108,9 (+100,6) 77,4 (+71,0) < 0,001
N AvgBIS < 30 34,7 (+58,8) 24,0 (+40,2) 0,002
N AvgBIS < 20 7.8 (+24,8) 3,9 (+12,6) 0,001
Mean AvgSR 8,7 (+13,8) 7,7 (+14,9) 0,404
% AVgBIS > 60 3,1 (+7,9) 2,2 (+6,1) 0,053
% AVgBIS < 40 49,0 (+34,6) 50,2 (+34,5) 0,646
% AvgBIS < 30 17,2 (+25,7) 16,6 (+25,2) 0,757
% AVgBIS < 20 4,3 (+13,0) 2.6 (+7,0) 0,007
% AVgSR 6,5 (+11,9) 6,1 (+11,9) 0,694
BIS offen 05 (434 %) 480 (51,3 %) 0,035

Zusammenfassend wurde in 219 (19,0 %) Fallen positiv auf ein postoperatives Delir
getestet. Davon waren 95 Patienten (16,5 %, 95%-KI: 13,9 % - 20,0 %) Teil der offenen
Gruppe, wahrend 124 Patienten (21,4 %, 95%-KI: 18,3 % - 24,9 %) der verblindeten
Gruppe angehdrten (p = 0,035). Bei einer geringeren Inzidenz postoperativer Delire in
der BIS-offenen Gruppe und signifikant héaufigeren BIS-Werte unter 20 in der
verblindeten Gruppe, zeigen nun auch Patienten mit einem postoperativen Delir
signifikant haufiger BIS-Werte unter 20, sowohl in absoluten Zahlen als auch in Relation

zur Operationsdauer. Dieses Ergebnis wurde durch die multivariate Analyse bestétigt
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(Abbildung 3.3). Daruber hinaus ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen
deliranten und nicht-deliranten Patienten im Alter, der Operationsdauer und dem MMST
sowohl in der univariaten (Tabelle 3.3 und 3.4) als auch in der multivariaten Analyse
(Abbildung 3.3).

In der multivariaten Analyse zeigen sich weiterhin Episoden tiefer Narkosen (BIS-Werte
unter 20 in Prozent) neben der Operationsdauer, dem MMST und dem Alter als
unabhangige Einflussfaktoren fur das postoperative Delir (Abbildung 3.3).

p OR 95 %-Kl
% BIS < 20 + 0,006 1,027 1,008 - 1,046
Operationsdauer » <0,001 1,008 1,006 - 1,009
MMST —— 0,001 0,832  0,749-0,925
Alter - <0,001 1,096 1,065-1,127
055 1 2

Odds Ratio

Abbildung 3.3: Einflussfaktoren des Postoperativen Delirs. Forest plot der Odds Ratios mit
Konfidenzintervallen von 95 %.
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Dem Ergebnis einer weiteren multivariaten Analyse zufolge sind die Operationsdauer,

der ASA-Status und das Delir unabhdngige Einflussfaktoren fir die Mortalitat
(Abbildung 3.4).

p OR 95 %-KI
Operationsdauer * 0,005 1,003 1,001-1,006
Delir * 0,015 2,048 1,150 - 3,650
ASA * 0,017 1,947 1,124-3,371
0:1 | | 1 | | "””1'0

Odds Ratio

Abbildung 3.4: Einflussfaktoren der Mortalitdt nach drei Monaten. Forest plot der Odds Ratios mit
Konfidenzintervallen von 95 %.
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4 Diskussion

4.1 BIS-Monitoring und postoperatives Delir

Im Hauptergebnis dieser Studie verringert eine BIS-gefiihrte Anasthesie, im Vergleich
zu einer konventionellen Narkosefuihrung, die Inzidenz des postoperativen Delirs bei
alteren Patienten (Abbildung 3.2). BIS-Werte unter 20 korrelieren dabei signifikant mit
einer erhdhten Inzidenz des postoperativen Delirs (Tabelle 3.5).

Zunachst seien nur die BIS-Werte bei dem BIS-offenen, im Vergleich zu dem BIS-
verblindeten (Kontrollgruppe), Monitoring betrachtet (Tabelle 3.2). Bei einer annahernd
gleichen Anzahl an BIS-Werten in beiden Gruppen sind auch die mittleren BIS-Werte
nahezu identisch. Diese sind mit 39,0 (BIS-offen) und 38,7 (BIS-verblindet) etwas
unterhalb des empfohlenen Bereiches von 40-60. Ebenfalls zu grolen Teilen
vergleichbar ist die Narkosetiefe bei Betrachtung der einzelnen BIS-Werte (BIS> 60,
BIS< 40 und BIS< 30). Deutliche Abweichungen finden sich allerdings bei den tiefen
Episoden mit BIS-Werten unter 20. In der Kontrollgruppe sind die absoluten BIS-Werte
unter 20 signifikant haufiger, wobei die prozentualen Werte unter 20 ann&hernd
signifikant sind. Ahnlich verhalt es sich mit der Suppression Ratio. Die mittlere
Suppression Ratio ist annahernd signifikant mit erhéhten Werten auf Seiten der
Kontrollgruppe. Die prozentuale Suppression Ratio ist in der Kontrollgruppe sogar
signifikant erhoht. Zusatzlich sind in beiden Gruppen etwa 50 % der BIS-Werte unter 40
und damit aul3erhalb des empfohlenen Bereiches. Das heil3t bei konventioneller
Narkosefuhrung (BIS-verblindet) finden sich bei anndhernd gleichen mittleren BIS-
Werten signifikant haufiger Episoden tiefer Narkosen und eine signifikant hoéhere
Suppression Ratio. Gemafl Bruhns und Kollegen korrelieren BIS-Werte unter 30 linear
mit der Burst Suppression Ratio®®. Zusammengefasst deutet dies daraufhin, dass das
BIS-Monitoring helfen kann, sehr tiefe BIS-Werte inklusive Burst Suppression zu
vermeiden.

Nun lagen in keiner der beiden Gruppen (BIS-offen vs. BIS-verblindet) die BIS-
Mittelwerte im empfohlenen Bereich von 40-60. Dies deutet daraufhin, dass die
Andasthesisten entweder, trotz mehrfacher Schulung, nicht aktiv das Ziel verfolgten, den
empfohlenen Bereich einzuhalten, oder dass ihnen dies im Klinischen Setting nicht

maoglich war. Insbesondere wurde von den Anasthesisten der Hinweis, sehr niedrige
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BIS-Werte zu meiden, nicht ausreichend umgesetzt. So fand sich fir die BIS-Werte <
20 lediglich ein numerischer Gruppenunterschied im Sinne eines statistischen Trends.

Bei Betrachtung der BIS-Werte von den deliranten und nicht-deliranten Patienten wird
zunachst deutlich, dass bei den deliranten Patienten signifikant mehr BIS-Werte
aufgezeichnet wurden (Tabelle 3.5). Da es sich um absolute Zahlen handelt, lasst sich
dies mit groRer Wahrscheinlichkeit Uber lAngere Operationszeiten erklaren. Nun finden
sich bei den absoluten BIS-Werten, sowohl bei BIS Uber 60, BIS unter 40, BIS unter 30,
als auch bei BIS unter 20 deutliche Unterschiede zwischen den deliranten und den
nicht-deliranten Patienten. Diese Zahlen kénnen allerdings nur sehr eingeschréankt
betrachtet werden, da per se mehr BIS-Werte bei den deliranten Patienten
aufgezeichnet wurden. Anders verhélt es sich jedoch mit den prozentualen Zahlen. Ein
Teil der Werte (BIS < 40 und BIS < 30) ist zwischen den deliranten und nicht-deliranten
Patienten vergleichbar. Die Werte uUber 60 und unter 20 sind hingegen bei den
deliranten Patienten haufiger. Die Suppression Ratio zeigt im Vergleich der deliranten
zu den nicht-deliranten Patienten keine gravierenden Unterschiede. Vergleichbar sind
auch hier die mittleren BIS-Werte. Entscheidend ist also der Zusammenhang zwischen
Episoden tiefer Narkosen (BIS unter 20) und dem postoperativen Delir.

Diese Ergebnisse werden zudem durch die multivariate Analyse bestétigt
(Abbildung 3.3). Episoden tiefer Narkosen (% BIS unter 20) sind statistisch signifikante
Pradiktoren fur das postoperative Delir. Unter der Annahme, dass vor allem Episoden
tiefer Narkosen mithilfe des BIS-Monitorings vermieden werden kénnen, stellt sich die

Frage, inwieweit ein BIS-Monitoring hilfreich sein kann, die Delirinzidenz zu senken.

Nun konnte das BIS-Monitoring bereits in zahlreichen Studien seine Vorteile
darlegen®'%2. Nachgewiesen werden konnte ein Nutzen fiir die Durchfilhrung einer

8286 und fiir die Senkung der Mortalitat™"°. An

Sedierung®™*?*, die Anésthetikadosierung
dieser Stelle kann nun auch ein Zusammenhang zwischen Narkosetiefe, gemessen
mittels BIS, und dem postoperativem Delir angeftihrt werden. Eine aktuell verdffentlichte
Arbeit bestatigt diese Ergebnisse. In dieser konnte aufgezeigt werden, dass eine BIS-
gefiuihrte Anasthesie die Belastung durch die Narkose reduziert. Bei 1.000 untersuchten
Patienten, bei welchen die Narkosetiefe anhand dem BIS-Monitoring im Bereich von 40-

60 titriert wurde, konnte in 83 Féllen ein postoperatives Delir verhindert werden®?,

30



Diskussion

Das BIS-Monitoring erweist sich damit nun als mogliches Instrument, die Inzidenz des
postoperativen Delirs und damit auch deren schlechtes Outcome zu verringern.

4.2 Postoperatives Delir

Mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie kdnnen zahlreiche vorangegangene
Studien zu Risikofaktoren und Outcome des Delirs bestatigt werden. Allen voran ist das
Modell von Inouye und Kollegen zu benennen®. Zum einen kénnen das Alter,
Komorbiditaten (ASA-Status) und dementielle Erkrankungen bzw. Kkognitive
Beeintrachtigungen (MMST) als pradisponierende Risikofaktoren flr das postoperative
Delir aufgefuhrt und damit bekraftigt werden. Dies ist der Auflistung der
Patientencharakteristika in Tabelle 3.3 zu entnehmen. Zum anderen verhalt es sich
ahnlich mit dem operativen Eingriff als préazipitierenden Faktor. Eine langere
Operationsdauer ist, so das Ergebnis der vorliegenden Studie, signifikant haufiger mit
einem postoperativen Delir assoziiert (Tabelle 3.4). Bestétigt werden diese Ergebnisse
durch die multivariate Analyse (Abbildung 3.3). Neben BIS-Werten unter 20, ergeben
sich das Alter, der MMST und die Operationsdauer als statistisch signifikante
Pradiktoren fur das postoperative Delir. Ebenso nehmen die verschiedenen operativen
Fachbereiche Einfluss auf die Delirinzidenz (Tabelle 3.4). Es kann vermutet werden,
dass diese Ergebnisse in der Schwere und Dauer eines Eingriffs begriundet liegen.
Denn hinter langeren Operationszeiten verbergen sich zumeist gro3e, schwerwiegende
und damit womaoglich auch komplikationsreiche Eingriffe. Es lasst sich annehmen, dass
mit zunehmender Schwere und Dauer eines Eingriffs die Belastung fir den Patienten
steigt. Speziell allgemeinchirurgische Patienten weisen bei den vorliegenden
Ergebnissen eine  signifikant hohere  Delirinzidenz auf (Tabelle 3.4).
Allgemeinchirurgische Eingriffe beinhalten einen grol3en Anteil an invasiven und
langwierigen Operationen. So sei zum Beispiel an neoplastische Erkrankungen
gedacht, welche nicht selten, neben den Auswirkungen neoplastischer Erkrankungen
an sich, mit genannten grof3en Eingriffen (abdominelle, thorakale oder gar Zwei-Hohlen-
Eingriffe) assoziiert sind. Da im Rahmen der Studie Patienten mit einer geplanten
Operationszeit von uber bzw. gleich 60 Minuten eingeschlossen worden sind, wurden
demnach auch gezielt Karzinom-Patienten eingeschlossen. Im Gegensatz zu den
allgemeinchirurgischen Patienten weisen die orthopadischen und gynakologischen
signifikant weniger Delire auf (Tabelle 3.4). Eine Abhangigkeit der Delirinzidenz von der
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Art des operativen Eingriffs konnte bereits belegt werden'®. Zahlreich untersucht wurde
dies vor allem fiir kardiologische Eingriffe®.

Zusatzlich ist die Operationsdauer selbst, neben der Delirinzidenz, mit der Mortalitat
assoziiert, so die Ergebnisse der multivariaten Analyse. Eine langere Operationsdauer
korreliert mit erhdhter Mortalitat (Abbildung 3.4). Dies ist vermutlich ebenso in dem
Zusammenhang von langeren Operationszeiten zu grof3en, schwerwiegenden und
komplikationsreichen Eingriffen begrindet.

An dieser Stelle kann zusammenfassend die multifaktorielle Atiologie des Delirs
bestarkt werden. Sowohl pradisponierende als auch préazipitierende Faktoren
beeinflussen die Entstehung eines Delirs. Damit ist das Delir einerseits durch
vorbestehende und andererseits durch neu auftretende Faktoren bedingt. Sowohl die
pradisponierenden, soweit maglich, als auch die prazipitierenden Faktoren gilt es in der
Pravention und Therapie des Delirs aufzugreifen, um damit wiederum die negativen
Folgen zu minimieren. Denn mit den vorliegenden Ergebnissen ist auch ein schlechtes
Outcome des postoperativen Delirs, mit verlangertem stationaren Aufenthalt und
erhohter Mortalitat, zu belegen (Tabelle 3.4). Auch dies bestétigt vorangegangene

Forschungsergebnisse'* 8%,

4.3 Grenzen des Bispektralen Index

Seit 1997 ist der Bispektrale Index im klinischen Einsatz. Uber die letzten 16 Jahre hat
sich eine Vielzahl von Studien mit dem Gebrauch des Bispektralen Index, zur
Uberwachung der Narkosetiefe wahrend Sedierung und Allgemeinanasthesie,
beschéaftigt. Die FDA hat dieses Hilfsmittel zur Regulierung der Narkosetiefe und
Reduzierung der Inzidenz an intraoperativer Wachheit 1996 zugelassen®’. Der Index
wurde anfanglich anhand eines Algorithmus erarbeitet, welcher auf der Analyse einer
groBen Anzahl an EEGs basiert. Diese EEGs wurden an Patienten in Sedierung und
Allgemeinanésthesie, unter Verwendung verschiedener Anésthetika, aufgezeichnet*®.
Obwohl der BIS-Algorithmus Uber die letzten Jahre mehrmals modifiziert wurde, um
seine Leistungsfahigkeit zu verbessern und den Einfluss von Artefakten zu verringern,
konnen die BIS-Werte auch kinftig von verschiedenen Kklinischen Situationen und
Anasthetika beeinflusst werden'®. Schon das Roh-EEG, als Grundlage des
Bispektralen Index, unterscheidet sich interindividuell und kann durch viele Faktoren

beeinflusst werden: Hypo-/Hyperkapnie, Hypoxie, Hypoglykamie, Hypothermie,
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Hypotension, Alter, Artefakte und zentral wirksame Substanzen einschlief3lich
Narkotika. Einige Artefakte kbnnen durch Vorverstarkung, Filterung, Impedanzprifung
und Artefakteliminationsprogramme gemindert oder sogar eliminiert werden (Lidschlag-,
EKG-, Puls-, Muskel-, Bewegungsartefakte und Elektrodendefekte), andere sind nur
schwer auszuschalten (Elektrokauter, Wechselstromuberlagerung, elektrostatische
Felder).

4.3.1 Anéasthetika

In der Literatur sind verschiedene Situationen beschrieben worden, in denen die
gemessenen BIS-Werte vom klinischen Status der Narkosetiefe abweichen bzw. nicht
mit der erwarteten narkotisierenden Wirkung Ubereinstimmen. Nachfolgend sind
Ketamin, Lachgas und Opioide aufgefuhrt.

Ketamin weist eine nicht-kompetitiv antagonistische Wirkung am ionotropen N-Methyl-
D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptor auf, einem Subtypen des Glutamatrezeptors'® 1%, Als
meist intravends verabreichtes Anasthetikum erzeugt Ketamin eine ,dissoziative
Anasthesie” mit primar analgetischen Eigenschaften. Einem Cochrane Review zufolge
reduziert Ketamin den postoperativen Opioidbedarf in den ersten 24 Stunden'.
Obwohl eine Analgesie allein durch Ketamin nicht mit einer Opioid-induzierten
Analgesie gleichzusetzen ist''%*'3 kann Ketamin die Entwicklung einer Opioidtoleranz
iiber den NMDA-Rezeptor verhindern***'”. Bei Patienten mit hohem Opioid-Bedarf,
erweist sich Ketamin demnach als niitzliche Erganzung im Schmerzmanagement!*#1%°,
In zahlreichen Studien wurde der Effekt von Ketamin auf das BIS-Monitoring untersucht.
Die Ergebnisse sind zumeist dosisabhangig. Der perioperative und intravendse
Gebrauch von Ketamin bei postoperativen Schmerzen umfasst, mit Dosierungen von
0,15-1 mg/kg Korpergewicht (KG), einen weiten Bereich'®#1%2 Wwiederholt wurden
niedrige Dosierungen von 0,2 mg/kg KG mit hohen Dosen von 0,5 mg/kg KG
verglichen. Bei einem Bolus von 0,5 mg/kg KG wahrend einer Allgemeinanasthesie
berichten verschiedene Studien, trotz einer vertieften Hypnose, Uber eine Erh6hung der
BIS-Werte'?*'?° Hirota und Kollegen kénnen auch fiir einen Bolus von 0,4 mg/kg KG
waéahrend einer Propofol/Fentanyl-Anasthesie einen signifikanten Anstieg der BIS-Werte
bestatigen®?®. Bei einem langsam applizierten Bolus von nur 0,2 mg/kg KG zeigten die
BIS-Werte wiederum keine Erhohung'®*?"1% Damit verhalt sich Ketamin, sowohl in

hoherer als auch niedriger Dosis, atypisch zu anderen gangigen Hypnotika. Letztlich ist
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Ketamin eine gewinnbringende Erganzung im perioperativen Schmerzmanagement.
Allerdings ist intraoperativ bei der Verabreichung von Ketamin in hoherer Dosis (0,5
mg/kg KG) mit einer paradoxen Wirkung auf die BIS-Werte zu rechnen. Unter diesen
Bedingungen ist das Verhaltnis zwischen BIS und der Narkosetiefe modifiziert. Daher
sollten speziell fir Ketamin in héherer Dosis die BIS-Werte unter Vorbehalt betrachtet

werden, da unter anderem das Risiko einer Uberdosierung von Anéasthetika besteht.

Lachgas (Distickstoffmonoxid, N»,O) wurde erstmals 1844 von dem Zahnarzt Horace
Wells eingesetzt, der die schmerzstillende Wirkung auf einem Jahrmarkt kennenlernte.
Lange Zeit war es eines der am haufigsten verwendeten Narkosemittel, auch weil es
sicherer und besser vertraglich war als Ather oder Chloroform. In den letzten Jahren
allerdings hat sich die Wertschatzung Einzelner gegenuber der Sicherheit von Lachgas
in einen Reigen der Kritik gewandelt. Zunehmend mehr junge Anasthesisten betrachten
Lachgas als Anachronismus; ein Relikt aus vergangenen Zeiten der Anasthesie. Die
klassischen Nebenwirkungen von Lachgas, wie Diffusionshypoxie, Expansion in
luftgefiillte Hohlraume und postoperative Ubelkeit mit Erbrechen, werden oft als Griinde
aufgefuihrt, dieses Medikament zu meiden. Neben Ketamin zeigt auch Lachgas die
Grenzen des BIS-Monitorings auf. So wird die Wirkung von Lachgas mit Hilfe des BIS-
Algorithmus nicht erfasst**®. Demnach bewirkt Lachgas allein oder in Kombination mit
anderen Medikamenten keine Veranderung der BIS-Werte'?®*3°, Eine Inhalation von 50
% Lachgas verursacht weder eine Verdnderung im Bewusstsein, noch eine

130 Bei einer Konzentration von 70 % Lachgas, ist die

131

Veranderung der BIS-Werte
Reaktion auf Ansprache erloschen, die BIS-Werte allerdings sind unverandert
Zudem konnten bisweilen auch paradoxe Veradnderungen der BIS-Werte unter der
Inhalation von Lachgas beobachtet werden'®?. Demzufolge ist das BIS-Monitoring unter
Anwendung von Lachgas nicht ausreichend sensitiv fir eine adaquate Messung der
Narkosetiefe. In diesen Fallen, ist eine Uberwachung der Narkosetiefe anhand gangiger

Parameter die beste Option*°.

Die Auswirkungen von Opioiden auf das BIS-Monitoring sollten ebenfalls Beachtung
finden. Im Vergleich zu inhalativen und anderen intravendsen Anasthetika, verursachen
Opioide nur minimale elektrophysiologische Effekte im zerebralen Kortex. Subkortikale
Strukturen, welche in die Wirkmechanismen von Opioiden involviert sind, werden nicht

im EEG abgebildet. Kombiniert mit einer konstanten Konzentration an Propofol, bewirkt
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eine schrittweise Erhohung oder Reduzierung der Remifentanil-Dosis keine

Veranderung der BIS-Werte'®

. Andererseits, bewirkt eine Zugabe von Fentanyl,
Sufentanil, Remifentanil oder Alfentanil zu einer kontinuierlichen Infusion an Propofol
einen Verlust des Bewusstseins bereits bei geringeren Propofol-Konzentrationen, die
wiederum assoziiert sind mit hoheren BIS-Werten**!*> Diese Ergebnisse
demonstrieren, dass die gesteigerte Wirkung von Propofol durch Opioide, welche mit
Hilfe des BIS-Monitoring nicht korrekt erfasst wird, das Risiko fir Uberdosierungen
erhoht. Dennoch und trotz notwendiger Vorsicht ist das BIS-Monitoring wéahrend einer
Narkose mit Propofol und Opioiden sehr nutzlich. Denn bei Anwendung dieser
Kombination kdnnen die angezeigten BIS-Werte als eine Baseline betrachtet werden.
Wobei positive Abweichungen von der Baseline, als Reaktion auf operative Stimuli, ein

Erwachen aufgrund eines analgetischen Defizites anzeigen kdnnen.

4.3.2 Equipment bedingte Defizite

Alle BIS-Monitore, welche derzeit verfligbar sind, bendétigen unterschiedliche Zeiten zur
Berechnung und Aktualisierung des Index als Reaktion auf Verdnderungen der
Narkosetiefe. Die Zeit bis zur Aktualisierung der Anzeige kann von 14 bis 155
Sekunden variieren'®. Diese Latenzzeit des Bispektralen Index stellt eine Schwéche in
der Effizienz dieses Monitorings dar, zum einen bei der Pravention von intraoperativer
Wachheit und zum anderen bei der Wiedergabe des Ubergangs von Wachheit zum
Bewusstseinsverlust.

Falsch hohe BIS-Werte konnen wiederum auftreten, wenn die Impedanz, aufgrund
fehlerhafter Platzierung oder schlechter Anhaftung der Elektroden, erhoht ist'®’. Die
Ableitung des Bispektralen Index erfordert spezielle Elektroden, welche in der
Anschaffung teuer sind. Daher konnte der Gebrauch von EKG-Elektroden als
Kostenalternative aufgezeigt werden®®. Allerdings, obwohl deren Einsatz grundsatzlich
moglich ist, ist dies mit Weiterentwicklung der Monitormodelle problematisch
geworden™®®. Zum einen kann, auch nach einer adaquaten Vorbereitung der Haut, die
Impedanz des EEG-Signals hoch und sehr variabel sein'®’, zum anderen, in
Abh&ngigkeit vom Monitormodel, kann es unmdoglich sein die Elektroden mit dem
Monitor zu verbinden.

Der Bispektrale Index ist, wie bereits beschrieben, anfallig fur Artefakte. Verschiedene

elektrische Gerate, wie das elektrische Skalpell, kénnen das BIS-Monitoring daher
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beeinflussen. Wahrend kardialer Eingriffe und dem Gebrauch von Schrittmachern
konnte ein Anstieg der BIS-Werte auf 90 beobachtet werden**°. Dieser verringerte sich
wieder, wenn der Schrittmacher abgeschaltet wurde. Die Qualitét des EEG-Signals war,
wahrend des sich in Betrieb befindlichen Schrittmachers, gering. Fir diese Artefakte ist

die elektrische Interferenz verantwortlich.

4.3.3 Muskelaktivitat und Muskelrelaxation

Die elektromyografische Aktivitdt (EMG) und die neuromuskulare Blockade kdnnen das
BIS-Monitoring signifikant beeinflussen. Eine hohe EMG-Aktivitat erhéht die BIS-Werte,
wahrend die Verabreichung von Muskelrelaxanzien diese reduziert'®. Die
elektromyografische Aktivitdt bildet Artefakte ab, welche die Frequenz des zur BIS-
Bestimmung verwendeten EEG-Signals uberlagert. Weil sich die Frequenzbereiche des
EMG (30-300 Hz) und des EEG (0,5-30 Hz) sehr nahe liegen, kdonnen niedrige
Frequenzen des EMG-Signals falschlicherweise als hohe Frequenzen des EEG-Signals
interpretiert werden, was zu falsch hohen BIS-Werten fiihrt***. Von dem Moment an, ab
dem BIS falschlicherweise EMG-Signale interpretiert, erscheinen Patienten in tiefer
Narkose wacher als sie es tatsachlich sind. In dieser Situation bewirkt die Gabe von
Muskelrelaxanzien niedrigere BIS-Werte Uber die Reduzierung von Artefakten und

damit die Aufdeckung der tatsachlichen Werte.

4.3.4 Neurologische Erkrankungen

Ebenfalls aufgekommen ist die Frage nach der Anwendbarkeit von BIS bei Patienten
mit neurologischen Erkrankungen. Laut Deogaonkar und Kollegen korreliert BIS bei
schwerkranken, hirngeschadigten Patienten mit gebrauchlichen Sedierungsskalen®®.
Demnach konnte BIS als begleitendes Hilfsmittel in der objektiven Beurteilung des
Bewusstseinsniveaus bei hirngeschadigten Patienten fungieren. Auch wurde das BIS-
Monitoring als prognostisches Instrument hinsichtlich der Wiedererlangung des

Bewusstseins bei schweren Hirnverletzungen benannt*#344,

145 patienten mit

Demenzerkrankungen wiederum beeinflussen die BIS-Werte
Alzheimer oder vaskularer Demenz kdnnen im wachen Zustand im EEG vermehrt
langsame Wellen aufweisen. Eine signifikante Anzahl an Patienten mit Demenz, weist

im wachen Zustand einen niedrigeren BIS-Wert auf als normal, so die Ergebnisse einer
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prospektiven, kontrollierten Studie*®® . Eine mégliche Ursache liegt im BIS-Algorithmus
begrindet. Dieser wurde an Patienten mit normalem EEG und ohne neurologische

Erkrankungen entwickelt.

4.3.5 Besondere klinische Bedingungen

Einige Patienten weisen ein abweichendes, genetisch-determiniertes EEG auf, welches
durch eine niedrige Spannung gekennzeichnet ist'*°. Dies beschreibt eine Normvariante
bei 5-10 % der Bevolkerung und ist nicht mit zerebralen Dysfunktionen verbunden. Da
der BIS-Algorithmus an Freiwilligen mit einem normalen EEG entwickelt wurde, werden
abweichende EEG-Muster vom Monitor nicht korrekt eingeordnet. Aus diesem Grund ist
es wichtig, das BIS-Monitoring bei allen Patienten vor der Narkoseeinleitung
anzubringen.

Klinische Situationen, welche zu einer Verminderung des Herzzeitvolumen fihren,
ziehen folglich eine verminderte Hirnperfusion und damit eine Verringerung des BIS
nach sich. Dies konnte bei einem Patienten mit Asystolie, welcher erfolgreich reanimiert
wurde, beobachtet werden*’.

Hypothermie ist ein weiterer Faktor, welcher wahrend des BIS-Monitoring beachtet
werden sollte. Operationen mit kardiopulmonalem Bypass und Hypothermie fuhren in
Abhangigkeit von der Kérpertemperatur ebenfalls zu verringerten BIS-Werten'*®. Dies
ist, wie auch fur den reduzierten Bedarf an Anésthetika, begrindetin einer verringerten

zerebralen Aktivitat.

4.3.6 Konseguenzen

Bei Anwendung des BIS-Monitorings ist sowohl das Wissen um die Grenzen des BIS-
Monitorings, als auch der richtige Umgang damit entscheidend. Dazu zahlen unter
anderem die Verwendung spezieller Elektroden, eine korrekte Platzierung dieser mit
adaquater Vorbereitung der Haut und ein Anbringen der Elektroden vor der
Narkoseeinleitung. Letztendlich sollte die Messung des Bispektralen Index als
Erweiterung des jetzigen Monitorings betrachtet werden. Bisherige géangige Indikatoren,
wie die Vitalparameter, sollten unter einem BIS-Monitoring nicht weniger Beachtung
erfahren. Vielmehr sollte die Reihe an Moglichkeiten zur Uberwachung der Narkosetiefe

als Ganzes und in Addition Verwendung finden. Bei den mdoglichen, beschriebenen
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Unsicherheiten und Einschrankungen im Umgang mit dem Bispektralen Index, empfiehlt
es sich, vermehrt auf gangige Parameter zurlck zugreifen. Die anwendenden
Anasthesisten sollten also um die Schwachen und Grenzen des Bispektralen Index

wissen, um Fehler in der Narkosefiihrung zu vermeiden.

4.4 Methodenkritik

4.4.1 BIS-Monitoring

Eingangs wurden 1.277 Patienten in zwei Gruppen randomisiert: BIS-offen und
-verblindet. In der BIS-verblindeten Gruppe wurden wéhrend der laufenden Anasthesie
141 Patienten entblindet. Einige dieser Patienten blieben fur den Rest der Narkose
geodffnet, wahrend andere lediglich fur eine oder mehrere Phasen entblindet waren. Vor
dem Hintergrund, dass die Mehrheit dieser Patienten Uberwiegend ein verblindetes
Monitoring erhielt, wurden diese Patienten entsprechend der initialen Randomisierung
analysiert. Die Delirinzidenz bei den 141 Patienten liegt mit 19,9 % (28/141) zwischen
den beiden Studiengruppen (16,7 % und 21,4 %).

In dem vorliegenden klinischen Setting waren, wie oben erwahnt, etwa 50 Prozent der
BIS-Werte, in beiden Gruppen etwa gleich verteilt, unter 40 und damit auf3erhalb des
vorgesehenen Bereiches (Tabelle 3.2). Daher wird klar, dass neben einer korrekten
technischen Anwendung auch die letztendliche Einbeziehung der gemessenen BIS-
Werte in die Narkosefiihrung bedeutsam ist. In diesem Zusammenhang lasst sich nur
fur eine korrekte Anwendung des BIS-Monitorings pladieren, wobei geschultes Personal
eine grundlegende Vorrausetzung darstellt.

4.4.2 Delirtestung

Die Patienten wurden bis zum siebten postoperativen Tag auf ein Delir getestet. Die
Dauer eines Delirs ist jedoch sehr variabel beschrieben. Meist entwickelt sich ein Delir
24-72 Stunden postoperativ®. Laut Fricchione und Kollegen sogar innerhalb des zweiten

¥ In etwa einem Drittel der Falle bestehen die

und siebten postoperativen Tages
Symptome bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus™’. Zudem ist das postoperative
Delir per definitionem durch tageszeitliche Fluktuation charakterisiert'**. Vor diesem
Hintergrund wurde zweimal taglich eine Messung vorgenommen. Fehlende Daten

innerhalb dieser sieben Tage sind durch frihe Entlassung, postoperative Sedierung,
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Ablehnung seitens des Patienten und Mortalitdt begrindet. Diese, in ihren Ursachen
wenig beeinflussbaren, Datenliicken sind in vergleichbaren Datenerhebungen in
ahnlicher Auspragung zu erwarten.

Bei einem Testzeitraum von sieben Tagen stellt sich weiterhin die Frage, inwieweit ein
intraoperatives Management ein neu aufgetretenes Delir bis zu sieben Tage nach der
Operation bedingen kann. Der Einfluss von weiteren Faktoren, neben der Narkose, ist
vielfach beschrieben worden. Steiner fasste die pradisponierenden Faktoren kirzlich
zusammen®'. Interkurrente  Erkrankungen, Aufnahme auf die Intensivstation,
Schmerzen und emotionale Belastung seien nur einige genannte Einflussfaktoren.
Zusammenfassend lasst sich nicht sagen, wie grof3 bei einem postoperativen Delir
jeweils der Einfluss seitens der Narkose und genannter Risikofaktoren ist.

Es ware denkbar, zuklnftige Testzeitrdume kirzer zu wahlen. Dennoch lasst sich auch
damit nicht allein die Narkose als urséchlich heraus kristallisieren, denn die Entstehung

des postoperativen Delirs ist multifaktoriell?*.

4.4.3 Anasthesie

Auf die intraoperative Narkosefihrung wurde im Rahmen der Studie kein Einfluss
genommen. So war es den Anasthesisten freigestellt, unabhéngig vom BIS-Monitoring,
Uber die jeweilige Narkosefihrung zu entscheiden. Dieses Vorgehen diente dem Ziel,
das gesamte Spektrum innerhalb der Anasthesie in die Studie einflieRen zu lassen.
Somit kamen z. B. volatile als auch totalintravendse Anésthesien zum Einsatz. Laut
aktueller Studienlage nimmt die Narkoseform keinen signifikanten Einfluss auf das
Delir®. Anders ist dies bei der intraoperativen Analgesie mit Opioiden. Ein
intraoperativ hoher Gebrauch von Fentanyl im Vergleich zu Remifentanil ist assoziiert

mit einer erhohten Inzidenz des Delirs®%?,

Dieser Aspekt lasst sich mit den
vorliegenden Ergebnissen dieser Studie nicht bestatigen (Tabelle 3.4). Zudem sind
Studien, welche den Effekt von intraoperativen Opioiden auf das Delir untersuchen,
durch Storfaktoren wie die Operationsdauer, der Art des operativen Eingriffs und

individuellen genetischen Faktoren beeinflusst.
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45 Klinische Relevanz

Das Delir, als eine haufige und schwerwiegende postoperative Komplikation, ist
assoziiert mit erhdhten Kosten und einem schlechten Outcome®****®, Mehrere Hundert
Millionen Menschen erhalten jahrlich eine Allgemeinanasthesie fir einen grofReren
chirurgischen Eingriff®’. Fir das Delir werden dabei Inzidenzen von 10-51 %
berichtet'®. Somit ist das postoperative Delir und seine Pravention ein Thema mit hoher
klinischer Relevanz. Ein besonderes Interesse besteht sowohl von Seiten der
medizinischen Fachwelt als auch von Seiten der Patienten.

Im Ergebnis dieser Studie steht nun die Anwendung des BIS-Monitorings im
signifikanten Zusammenhang mit einer verringerten Inzidenz des postoperativen Delirs.
Dieses Ergebnis bestatigt die Untersuchungen sowohl von Sieber und Kollegen als

%8193 Demnach kénnen mit dem Einsatz eines

auch von Chan und Kollegen
intraoperativen  BIS-Monitorings, als eine scheinbar sichere, einfache und
kosteneffektive Intervention, eine nennenswerte Zahl von Patienten vor einem Delir
bewahrt werden. Des Weiteren folgt aus einer verringerten Delirinzidenz auch eine

Verminderung der delir-assoziierten Morbiditat und Mortalitét.
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