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Zusammenfassung

Einfihrung

Der Bewusstseinszustand von Patienten wird wéhrend einer Operation von
Anasthesisten gesteuert und Uberwacht. Um die Ubergange wahrend ,loss of
consciousness® (LOC) und ,regain of consciousness® (ROC) objektiv darzustellen,
fehlen jedoch zuverldssige Methoden. Die Beobachtung klinischer Verdnderungen
wird durch das EEG-Monitoring und der automatischen Berechnung davon
abgeleiteter Indices unterstlitzt. Doch die Aussagekraft dieser Indices ist umstritten

und sie sind nicht in der Lage, LOC und ROC darzustellen.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Auswertung der spektralen Eckfrequenz (SEF) wahrend
der Anasthesieeinleitung sowie -ausleitung, um LOC und ROC als genaue Zeitpunkte

im EEG nachweisen zu kénnen.
Methoden

Perioperative, frontale 4-Kanal-EEG-Messungen im Rahmen einer multizentrischen,
prospektiven klinischen Observationsstudie an der Charité an Patienten im Alter von
65 Jahren und alter. Es erfolgte die Auswertung der SEF im Verlauf wahrend LOC
und ROC, wobei ersteres durch den Verlust des Augenlidreflexes definiert war,
letzteres durch die erste adaquate Reaktion auf akustische oder taktile Stimuli. Der
Verlauf der SEF wurde mit einfaktoriellen Varianzanalysen mit Messwiederholung
analysiert und die Daten hinsichtlich Korrelationen mit Alter, Geschlecht und

Medikamenten untersucht, sowie mit dem Patient-State-Index (PSI) verglichen.
Ergebnisse

Untersuchung von 37 Patienten zwischen 65 und 84 Jahren, welche im Rahmen der
Einleitung Fentanyl und Propofol und zur Aufrechterhaltung der Narkose Desfluran,
Sevofluran oder Propofol verabreicht bekamen. Die SEF fiel von 18,50 Hz (SD +/-
2,84 Hz) vor Medikamentengabe auf 7,99 Hz (SD +/- 4,04 Hz) bei LOC und erreichte
dort ein deutliches Minimum. Im Anschluss stieg die SEF auf Werte bis 12,51 Hz (SD
+/- 2,71 Hz) an. Die SEF bei LOC 0 unterschied sich signifikant von allen betrachteten
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Zeitpunkten der Einleitung, mit Ausnahme von LOC+20. Die Menge an verabreichter
Medikation korrelierte negativ, jedoch nicht signifikant, mit der SEF bei LOC. Manner
zeigten eine Tendenz zu hoheren SEF-Werten bei LOC; aul3erdem verringerte sich
die SEF mit zunehmendem Alter. Der Verlauf der SEF zeigte im Zeitraum um ROC
keine charakteristischen Veranderungen. Die SEF bewegte sich zwischen 15,99 Hz
(SD +/- 4,41 Hz) und 20,30 Hz (SD +/- 4,99 Hz). Unterschiede zwischen Anasthetika,
sowie Korrelationen mit Alter oder Geschlecht wurden wéahrend ROC nicht
beobachtet.

Schlussfolgerung

Die SEF kann den Bewusstseinsverlust wahrend der Andasthesieeinleitung
sekundengenau definieren. Die Ergebnisse dieser Arbeit fihrten zur Anmeldung
eines Patents zur Entwicklung von ,Verfahren und Vorrichtung zur Bereitstellung
eines Parameters, der auf einen Bewusstseinsverlust eines Patienten unter Narkose

hinweist".

Abstract

Introduction

The patient’s state of consciousness during surgical procedures is monitored and
manipulated by the present anesthesiologist. While this has been a standard
procedure for many years, we still lack methods to reliably detect the transition during
loss (LOC) and regain of consciousness (ROC). In recent years EEG-monitors have
been developed that automatically calculate indices. Though the meaningfulness of
these indices is controversial, and they fail to show LOC and ROC, they are widely

used due to a lack of alternatives.

The aim of the study is to define changes in the EEG’s spectral edge frequency (SEF)

during LOC and ROC as a more reliable alternative to calculated indices.
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Methods

In context of a clinical prospective multicenter observational study at Charité 4-
channel frontal EEGs of patients over the age of 65 years were recorded. The SEF
was analyzed over time during LOC and ROC, with LOC defined as the loss of the
eyelid reflex, and ROC as the first adequate response to acoustic or tactile stimuli.
Differences between individual points in time were evaluated by one-way ANOVA for
repeated measures, correlated with age, sex, and administered medication and

compared to the Patient State Index (PSI).
Results

37 patients between the ages of 65 and 84 years were examined, all of which were
given fentanyl and propofol for induction and desflurane, sevoflurane, or propofol for
maintenance of anesthesia. The SEF decreased from 18.50 Hz (SD +/- 2.84 Hz)
before drug administration to 7.99 Hz (SD +/- 4.04 Hz) at LOC where it reached a
distinct minimum. Subsequently, the SEF increased to values up to 12.51 Hz (SD +/-
2.71 Hz). The SEF at LOC differed significantly from all considered timepoints during
induction, except LOC+20. The amount of medication administered correlated
negatively, but not significantly, with the SEF at LOC. Men showed a tendency to
higher SEF values at LOC. The SEF decreased with age. The course of the SEF
showed no characteristic changes around ROC with values between 15.99 Hz (SD
+/- 4.41 Hz) and 20.30 Hz (SD +/- 4.99 Hz). Differences between anesthetics, as well

as correlations with age or sex were not observed during ROC.
Conclusion

The SEF can accurately define LOC during anesthesia induction. The results of this
work led to the registration of a patent for the development of "a method and apparatus
for providing a parameter indicative of a patient's loss of consciousness under

anesthesia".
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1 Einfihrung

1.1 Grundlagen des Bewusstseins (,Consciousness®)

Im deutschen Sprachgebrauch wird Bewusstsein als ,Gesamtheit aller jener
psychischen Vorgéange, durch die sich der Mensch der Aul3enwelt und seiner selbst
bewusst wird“ definiert, oder auch als ,Zustand geistiger Klarheit; volle Herrschaft
uber seine Sinne“! Im Klinikalltag hat sich vor allem der englische Begriff
,consciousness® durchgesetzt. Dieser beschreibt ,the state of being aware of and
responsive to one’s surroundings®,? also den Zustand, in welchem die Umgebung
wahrgenommen wird und auf Reize dieser reagiert werden kann. Gegensatzlich dazu
sind alle lebenswichtigen Vorgange im menschlichen Korper, die durch das Gehirn

gesteuert werden, ohne dass wir aktiv dariber nachdenken mussen.

1.1.1 Loss of Consciousness durch Anasthetikagabe

Durch die Gabe von ausreichend hochdosierten Anésthetika sind wir heute in der
Lage, das Bewusstsein von Patientinnen und Patienten vor einer Operation gezielt
auszuschalten und im Anschluss wiederherzustellen.® Um diesen Vorgang
kontrollieren zu konnen, bedarf es eines grundlegenden Verstdndnisses der
neurobiologischen Korrelate des Bewusstseins bzw. seines Verlustes. Durch den
Einsatz von Anésthetika kann das Gehirn so weit in seinen Funktionen eingeschrankt
werden, dass alle bewusst ablaufenden Prozesse unterbunden werden.
Verantwortlich fir diesen Effekt ist vor allem die Wirkung der verwendeten
Substanzen auf die neuronalen Verbindungen zwischen dem Thalamus, dem so
genannten ,Tor zum Bewusstsein®, der Formatio Reticularis des Hirnstamms und dem
Cortex.* Die Neuronen werden durch die Medikamente hyperpolarisiert — entweder
durch eine Verstarkung ihrer inhibitorischen oder durch eine Unterdriickung ihrer
exzitatorischen Wirkung — und die neuronale Aktivitit so manipuliert.> Das
Aktivitatsmuster der thalamokortikalen Neurone veréndert sich dadurch auf ahnliche

Art, wie im non-rapid-eye-movement Schlaf (NREM-Schlaf).®
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Alle standardmafRig eingesetzten Anasthetika wirken selektiv auf molekularer Ebene
und binden — in Abhangigkeit des verwendeten Wirkstoffs — an verschiedene
spezifische Zielproteine.” Dabei ist der erzielte Effekt abhangig vom Protein, sowie
der spezifischen Zusammensetzung der Protein-Untereinheiten, welche je nach
Lokalisation des Proteins variieren kann.” Eines der heutzutage am haufigsten zur
Narkoseeinleitung verwendeten Medikamente ist Propofol. Es handelt sich dabei um
ein hochpotentes Narkotikum, das intravends verabreicht wird. Die Wirkung tritt schon
nach 30 bis 45 Sekunden ein, wobei zur Narkoseeinleitung fiir gewdhnlich eine Dosis
von 1,5-2,5 Milligramm pro Kilogramm Korpergewicht (mg/kg KG) verabreicht wird.®
Die hypnotische Wirkdauer betragt dann etwa 4 bis 6 Minuten.® Propofol wirkt als
allosterischer Modulator an GABAa-Rezeptoren und verstarkt durch eine Modulierung
der PBs-Untereinheit des Rezeptors nicht nur die Wirkung des hemmenden
Neurotransmitters y-Aminobuttersaure (GABA), indem der durch GABA ausgeloste
Chlorid-Einstroms in die postsynaptische Zellmembran verstarkt wird,® sondern hat,
vor allem in héheren Konzentrationen, auch eine direkte Wirkung auf den Rezeptor —
unabhéngig von tatsachlich vorhandenem GABA.” Es wird des weiteren davon
ausgegangen, dass Propofol die Aktivitat der Proteinkinase C erhdht, wodurch die Bs-
Untereinheit des GABAa-Rezeptors vermehrt phosphoryliert und dadurch die
Endozytose dieser verhindert wird, was wiederum zu einem Anstieg der
Oberfachenexpression des Rezeptors und konsekutiv zur erhéhten Wirkung des
Propofols flihrt.l° Besonders in dem oben erwahnten retikulo-thalamokortikalen
System finden sich viele GABAerge Neuronen, was vermutlich fir die hypnotische

Wirkung der Substanz verantwortlich ist.!

Dass Andasthetika auf diese Weise korperliche Reaktionen unterdriicken und Amnesie
induzieren konnen ist verlasslich nachweisbar, der Wirkmechanismus auf das
Bewusstsein ist jedoch nach wie vor nicht endguiltig geklart.*?> Dies wird u.a. daran
deutlich, dass bei 0,1% bis 0,2% der nicht-kardiologischen und nicht-geburtshilflichen
Operationen Patientinnen und Patienten mindestens zeitweise ihr Bewusstsein
wiedererlangen®® — trotz klinisch scheinbar ausreichender Narkose. Bei einigen
Patientengruppen muss sogar von einer noch hoheren Pravalenz ausgegangen

werden. So wurde bei kardiologischen Operationenin 1,1 - 1,5%, bei geburtshilflichen
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in 0,4% und bei schweren Trauma Operationen in 11 - 43% der Falle intraoperative

Awareness beobachtet.!?

1.1.2 Klinische Einschatzung von Loss of Consciousness und Narkosetiefe

Im Rahmen der Einleitung wird die klinische Reaktion der Patientinnen und Patienten
auf die verabreichten Medikamente beobachtet, um so Rickschlisse auf den
Bewusstseinszustand ziehen zu kénnen. Betrachtet werden dabei meist einfach zu
erfassende Vitalparameter wie Herzfrequenz, Atemfrequenz und Blutdruck, aber auch
autonome und somatische Veranderungen wie Lakrimation, Transpiration,
PupillengroRe sowie Reflexe und Bewegungen. Um diese Beobachtungen
systematisch auszuwerten, wurde von Evans und Davies der sogenannte PRST-
Score (P = pressure, R = heart rate, S = sweating, T = tear production) entwickelt,
welcher den Veranderungen von systolischem arteriellem Blutdruck, Herzfrequenz,
SchweiRRsekretion und Tranenfluss jeweils Punktwerte zuordnet.!* Anhand der
Summe der Punkte kann dann abgeschétzt werden, ob die Narkose eventuell zu flach
ist. Die genaue Beurteilung des Zustands der Patientinnen und Patienten anhand
dieser Reaktionen wird jedoch durch zahlreiche Einflussfaktoren, wie z.B.
Begleiterkrankungen und Co-Medikation, erschwert. Grade der Einsatz einer
Kombinationsanasthesie, welche neben der Ausschaltung des Bewusstseins auch
Analgesie, Muskelrelaxation und vitale Funktionen der Patientinnen und Patienten
durch die Gabe von verschiedenen Substanzen steuert, lasst den Ruckschluss auf
den Bewusstseinszustand Uber lediglich die Beobachtung der klinischen Reaktion
schwieriger werden. Die Genauigkeit des PRST-Scores ist daher umstritten.'® Die
Entscheidungen fir eine hohere oder niedrigere Dosierung der Anasthetika werden
im klinischen Alltag daher haufig auf Basis der Erfahrung der Anasthesistinnen und
Anasthesisten getroffen — ohne sicheres klinisches Korrelat. Der Moment des ,Loss
of Consciousness” (LOC) wird dabei meist von dem Erléschen des Lidschlussreflexes
(auch Corneal- oder Blinkreflex genannt) markiert. Es konnte gezeigt werden, dass
die Tiefe der Sedierung mit der Auslosbarkeit des Reflexes korreliert.’® Als
mindestens teilweise nozizeptiver Reflex wird dieser allerdings auch durch die Gabe

von Fentanyl gehemmt;!’ relevant fir den Bewusstseinsverlust ist jedoch vor allem
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der Einfluss von Propofol. Da im klinischen Alltag meist sowohl Fentanyl als auch
Propofol verabreicht werden, ist die Genauigkeit des Lidschlussreflexes zur

Erfassung des Bewusstseinsverlustes als eingeschrankt anzusehen.

1.1.3 Regain of Consciousness nach Beendigung der Anasthesie

Im Rahmen der Narkoseausleitung wird die Dosis der zur Aufrechterhaltung der
Narkose verabreichten inhalativen oder intraventsen Anasthetika reduziert und die
Zufuhr schlieB3lich komplett eingestellt. Abh&ngig von der Loslichkeit des verwendeten
Medikaments (bei der Verwendung von Narkosegas meist Desfluran oder Sevofluran,
bei totaler intravendser Anasthesie (TIVA) Propofol) dauert es bis zu mehreren
Minuten, bis nur noch eine so geringe Menge an das Gehirn abgegeben wird, dass
die Narkose nicht mehr aufrechterhalten wird. Sobald die neuronale Erregbarkeit
erneut gegeben und somit eine Reizweiterleitung moglich ist, beginnen die
Patientinnen und Patienten wieder zu Bewusstsein zu kommen. Hierbei handelt es
sich jedoch nicht schlicht um den inversen Prozess des Bewusstseinsverlusts.
Vielmehr kommen bei ,Regain of Consciousness* (ROC) zumindest teilweise andere

neuronale Mechanismen zu tragen als beim Bewusstseinsverlust.*®

Klinisch relevant ist im Rahmen der Narkoseausleitung zunachst die eigenstandige
Atmung, damit die manuelle Beatmung gestoppt und der Tubus entfernt werden kann.
Geschieht dies zu friih, kann es zu einer kritischen Unterversorgung mit Sauerstoff
kommen und eine erneute Intubation notwendig werden.® Als klinischer Anhaltspunkt
fur den korrekten Zeitpunkt der Extubation wird meist das Offnen der Augen auf
Ansprache oder das Drticken der Hand des &rztlichen oder pflegerischen Personals
gewertet. Ob die Patientinnen und Patienten jedoch tatsachlich wieder bei
Bewusstsein sind, ist vor allem deshalb schwer einzuschatzen, weil diese nach
Narkoseausleitung somnolent bis tief schlafend sein kdnnen. Wie viel Restwirkung
der Hypnotika durch noch nicht vollstandigen Abbau oder durch die Freisetzung von
erheblichen Anasthetikamengen aus dem Fettgewebe noch vorhanden ist, lasst sich

nicht sicher beurteilen.®
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1.2 Die intraoperative EEG-Uberwachung

Das Elektroenzephalogramm (EEG) ist eine, vor allem in der Schlafmedizin und der
Epilepsiediagnostik eingesetzte, neurophysiologische Untersuchung, mit welcher die
Hirnstrome des Kortex erfasst werden kénnen. Fur die Ableitung des EEG wird tber
Oberflachenelektroden an standardisierten Positionen auf der Schadeloberflache die
Summe der synaptischen Aktivitat kortikaler Neurone erfasst.® Aus dieser lassen sich
dann Rickschlisse auf die Hirnrindenaktivitat an der Oberflache der Hemisphéren

ziehen.

Als der deutsche Neurologe Hans Berger in den 1920er Jahren die ersten
Untersuchungen von Hirnstromen an Menschen durchfiihrte, konnte er als erster die
abgeleiteten Strome als Aktionsstrome und bioelektrische Erscheinungen des
zentralen Nervensystems charakterisieren. Er nahm schon damals an, dass sich ,das
Zentralnervensystem nicht nur im Wachzustand, sondern immer in einer nicht
unerheblichen Tatigkeit befindet“.?° Berger stellte die Vermutung an, dass das von
ihm so genannte Elektroenkephalogramm des Menschen, sich unter Narkose und
dem Einfluss von Medikamenten verandere.?® Vor 80 Jahren zeigten Gibbs, Gibbs
und Lennox dann, dass sich mit dem Bewusstseinszustand des Patienten, unter

Narkotikagabe auch das parallel abgeleitete EEG systematisch andert.!

Lange Zeit konnten diese Erkenntnisse nicht in den klinischen Alltag integriert werden.
Der Aufbau des EEG war zu unpraktisch, der direkte Nutzen fir die
Anasthesiefuihrung zu gering. Erst mit der Einfihrung von kompakten EEG-Geréten,
wie z.B. dem BIS-Monitor im Jahr 1994, welche nur Ableitungen von frontalen EEG-
Elektroden nutzen und somit weitaus einfacher zu handhaben sind, erhielt das EEG
zur Unterstitzung bei der Einschéatzung der Narkosetiefe durch intraoperative
Ableitungen Einzug in die Operationssale. Die technische Weiterentwicklung der
Gerate macht es heute maoglich, ein kompaktes 4-Kanal-EEG als Teil des

Standardmonitorings bei jeder grol3eren Operation zu verwenden.

Da sich im klinischen Alltag der Anésthesiologie die Auswertung des unverarbeiteten
EEG trotz ausfihrlicher Forschung nicht durchgesetzt hat, wurden mit den Jahren

verschiedenste Indices entwickelt, die die Informationen des EEG auf eine einzige,
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leicht zu erfassende Zahl zu komprimieren versuchen. Der erste kommerziell
eingefuhrte Index war der Bispektral-Index (BIS), der 1994 mit dem BIS-Monitor auf
den Markt kam. Dieser nutzt einen mathematischen Algorithmus, welcher das Roh-
EEG in eine Zahl zwischen 0 und 100 umwandelt, wobei O keinerlei elektrische
Aktivitat und 100 einen wachen Zustand der Patientinnen und Patienten annimmt.
Intraoperativ soll mit Hilfe des Index die verwendete Narkotikamenge optimiert
werden, indem der BSI bei einem Wert zwischen 40 und 60, bzw. gegen Ende der
OP zwischen 55 und 70 gehalten wird.?? Seit seiner Einfuhrung im Jahr 1994 wurde
die Effektivitat des BIS in zahlreichen Studien untersucht — mit unterschiedlichsten
Ergebnissen. Meta-Analysen ergaben, dass der Einsatz des BIS-Monitorings zu einer
Reduktion von intraoperativer Awareness filhren kann, jedoch nur bei Patientinnen
und Patienten mit entsprechend hohem Risiko, wie es zum Beispiel bei Operationen
am offenen Herzen, Aortenstenose, pulmonaler Hypertension, taglichem
Alkoholkonsum oder einer Lungenerkrankung im Endstadium der Fall ist.?® Es wurde
jedoch in anderen Studien auch gezeigt, dass die Erhebung des BIS zu keinerlei
positivem Effekt auf die Awareness-Inzidenz fiihrt.?® Vor allem bei Operationen von
alteren Patientinnen und Patienten wird der BIS haufig zur Unterstlitzung der
Anasthesiefiihrung eingesetzt. Bei Menschen im Alter von tber 60 Jahren kann der
Einsatz des BIS zu einer Reduktion der Delir-Inzidenz fihren (ohne BIS: 21,4%; mit
BIS: 16,7%), indem Episoden besonders tiefer Anésthesie mit BIS-Werten unter 20

vermieden werden.?*

Der genaue Algorithmus zur Berechnung des BIS ist gesetzlich geschitzt und nicht
veroffentlicht, allerdings ist bekannt, dass im Rahmen der Entwicklung des Index die
Medikamente Isofluran, Propofol, Midazolam und Alfentanil eingesetzt wurden.?®
Nicht berlcksichtigt wurde jedoch die Verwendung von muskelrelaxierenden
Substanzen wie Rocuronium, wie sie im klinischen Alltag haufig eingesetzt werden.
Schuller et al. zeigten 2015, dass die Gabe von Muskelrelaxantien wie Succinylcholin
oder Rocuronium trotz vollen Bewusstseins zu einem deutlichen Abfall der BIS-Werte
fuhrt.?® Dabei wurden niedrige Werte bis zu 44 beobachtet (welche eigentlich bei
narkotisierten Patienten zu erwarten waren) und diese erst nach Wiedererlangen der
Muskelaktivitat wieder das Ausgangsniveau (BIS vor Medikamentengabe)

erreichten.?® Diese Beobachtungen implizieren, dass der BIS-Algorithmus
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Muskelaktivitat benotigt, um verlassliche Werte zu berechnen.?® Entsprechend sei, so
Schuller et al., der BIS bei dem Einsatz von muskelrelaxierenden Medikamenten kein

verlasslicher Indikator fiir den Bewusstseinszustand der Patientinnen und Patienten.2®

Der Patient State Index (PSI) wurde 1999 fir den Patient State Analyzer™ der Firma
Physiometrix entwickelt und sein zugrundeliegender Algorithmus im Jahr 2010 durch
die Firma Masimo fur die Entwicklung der SedLine verwendet. Wie auch der BIS wird
der PSI als ganze Zahl zwischen 0 und 100 angegeben, wobei unter Vollnarkose
typischerweise Werte zwischen 25 und 50 beobachtet werden.?” Doch die
Verlasslichkeit des PSI ist ebenso umstritten, wie die des BIS. Caputo et al. gehen
nach einer Evaluation der SedLine zwar von einer Korrelation zwischen PSI und
Amnesie der Patientinnen und Patienten aus, sie fanden aber auch, dass gerade die
vom EEG miterfasste elektromyografische Aktivitat (EMG) zu deutlichen

Ungenauigkeiten des Index-Wertes fiihre.?®

2005 wurde als weitere Alternative zum BIS-Monitor der Narcotrend-Monitor
eingefuhrt. Auch dieser verarbeitet die Informationen des EEG mithilfe von
Algorithmen und gibt zusatzlich zum Narcotrend-Index eine Unterteilung der
Narkosetiefe in Stadien A bis F an.?® Ein wichtiger Faktor, der vom Narcotrend-Index,
nicht jedoch vom PSI oder BIS bertcksichtigt wird, ist das Alter der untersuchten
Person. Bei der Berechnung des Narcotrend-Index werden die entsprechenden
alterstypischen Veranderungen der elektrischen Aktivitdt mitbertcksichtigt, welche
vor allem bei Kindern sowie Erwachsenen in hoherem Lebensalter zu tragen
kommen.?® Auch der Narcotrend-Monitor soll dabei helfen, die Gabe der Anasthetika
zu reduzieren bzw. an den Bedarf der Patientinnen und Patienten anzupassen.
Shepherd et al. fanden in ihrer Meta-Analyse von 2013 in zwei von drei Studien,
welche die Propofol-Gabe unter Narcotrend-Monitoring untersuchten, signifikante
Ergebnisse zugunsten des Narcotrends. Weder bei dem Verbrauch von Remifentanil,
noch bei Desfluran konnten jedoch Unterschiede zwischen dem Einsatz von
Narcotrend-Monitoring und dem Standard-Monitoring der klinischen Parameter (u.a.
Herzfrequenz, Blutdruck, Sauerstoffsattigung, CO2-Konzentration) gefunden

werden.?®
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Weitere, kommerziell vertriebene Indices sind u.a. der loC-Index (,Index of
Consciousness®), der SNAP-Index sowie der Wavelet-based Index, auf welche bei
geringerer Datenlage und weniger frequentem Kklinischen Einsatz hier nicht ndher

eingegangen wird.

Trotz der Bandbreite an verschiedensten Monitoring-Moglichkeiten bleibt es unklar,
ob die zustandigen Anasthesistinnen und Anasthesisten aus den durch die EEG-
Monitore automatisch berechneten Indices, tatsachlich zuverlassige Informationen
tber den Zustand der Patientinnen und Patienten ziehen kénnen. Vor allem, dass in
den Berechnungen die Gabe verschiedener Anasthetika, welche durchaus
unterschiedliche Effekte auf die im EEG abgeleiteten Daten haben,* bzw. die
Kombination mit weiteren Medikamenten wie Muskelrelaxantien, nicht mit einbezogen
wird, stellt einen groRen Schwachpunkt dar. Keiner der erwahnten Algorithmen zur
Berechnung der Indices ist im Detail bekannt oder fir weitere Forschung veroffentlicht
worden, sodass sich eine zuverlassige und unabh&ngige Einschatzung der Daten

schwierig gestaltet.

1.2.1 Spektralanalyse und spektrale Eckfrequenz

Eine Alternative zu den oben beschriebenen Indices stellt in der EEG-Analyse die
Spektralanalyse, auch fortlaufende Frequenzanalyse genannt, dar. Durch die
Transformierung der Roh-EEG-Daten in das sogenannte Frequenzspektrum des
EEGs, kann die haufig untbersichtliche Datenmenge des EEGs auf die wichtigen
Informationen zu der Frequenz tber den Zeitverlauf reduziert und die Auswertung so
vereinfacht werden. Dieser Form der Frequenzanalyse liegt die Fast Fourier
Transformation (FFT) zugrunde, welche auf Jean Baptiste Joseph Fourier (*1768,
11830) zuriickgeht und von Cooley und Tukey 1965 entwickelt wurde.?! Die FFT ist
ein Algorithmus, welcher das digitale EEG-Signal tiber einen definierten Zeitabschnitt
in seine einzelnen Frequenzanteile zerlegt und tberprift, mit welchem Anteil eine
Grundwelle und die zugehdrigen Oberwellen in einem bestimmten Potenzialmuster
enthalten sind.3? Das so ermittelte Amplitudenspektrum kann durch Quadrierung der

Werte in das sogenannte Leistungsspektrum (,power spectrum®) umgewandelt
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werden, welches in der Spektralanalyse des EEGs die am haufigsten verwendete
Darstellung ist.?” Aus dem Leistungsspektrum konnen dann verschiedenste
Spektralparameter berechnet werden, so unter anderem die spektrale Eckfrequenz
(SEF).*2 Wahrend der originale SEF-Algorithmus auf die Detektion der hochsten
Frequenz im Leistungsspektrum ausgelegt und damit sehr stéranfallig war, wird die
SEF heute als SEF95 angegeben.®® Diese markiert dabei den Wert, der in den
Spektren jeweils 95% der gesamten spektralen Leistung einschiel3t (95%-Quantil des

Leistungsspektrums) und so die obere Frequenzgrenze im Verlauf darstellen kann.3?

1.2.2 Loss of Consciousness im EEG

Der Ubergang von vollem Bewusstsein zu LOC stellt einen wichtigen Zeitpunkt im
Rahmen der Einleitung dar. Sowohl die notwendige Dosis des Anasthetikums, als
auch die Zeitspanne bis zum Bewusstseinsverlust kann von Mensch zu Mensch sehr
verschieden sein.®* Es ware fur die Anasthesieflhrung hilfreich, wenn dieser
Zeitpunkt im EEG sicher nachzuverfolgen ist, da die in 1.1.2 beschriebenen klinischen
Parameter wie Blutdruck, Herzfrequenz, Lakrimation u.a., nicht sicher mit diesem
korrelieren. Zetterlund et al. konnten 2016 zeigen, dass mit Hilfe des haufig
verwendete BIS der klinische Zeitpunkt des LOC nicht bestimmt werden kann.®®
Dieser war definiert als fehlende Reaktion auf die verbale Aufforderung die Augen zu
offnen bzw. das Ausbleiben des Lidschlussreflexes.*® Schmidt et al. untersuchten
2005 unter anderem BIS sowie SEF zu verschiedenen Zeitpunkten im Rahmen der
Vollnarkose wahrend Operationen. Dabei fanden sie bei beiden Parametern
signifikante Unterschiede zwischen ,awake” (definiert als Baseline-Wert nach Gabe
von Midazolam, jedoch vor Anasthesieinduktion durch Propofol) und ,loss of
response“ (definiert als erstes Ausbleiben der adaquaten Reaktion auf die
Aufforderung, die Hand des andasthesiologischen Fachpersonals zu driicken),
beschrieben dabei jedoch keine charakteristischen Muster wahrend des exakten

Zeitpunkts ,loss of response”.3®

Purdon et al. untersuchten 2013 anstelle von Indices die Roh-EEG-Daten mithilfe der

Spektralanalyse und einer Koharenzanalyse Uber die Zeitpunkte LOC und ROC nach
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Propofolgabe.?” Sie konnten einen signifikanten Poweranstieg der langsamen EEG
Frequenzbander (<1 Hz) und der Alpha-Bandfrequenzen (8-12 Hz) zum Zeitpunkt
LOC zeigen. AuBerdem fand sich nach LOC eine frontale Koharenz der
Alphafrequenzen (8-12 Hz), wahrend die okzipitale Alphafrequenz Kohérenz — die
unter Bewusstheit vorhanden ist — sich nach LOC auflést.” Diese Erkenntnisse sind
ein wichtiger Schritt in Richtung genauerer und direkterer Informationen tber den
Bewusstseinszustand der Patientinnen und Patienten, da berechnete Indices solch
spezifische EEG-Muster nicht erkennen kénnen und zudem teilweise mehr als 10

Sekunden Berechnungszeit benétigen.3’

1.2.3 Regain of Consciousness im EEG

Auch das Erwachen aus der Narkose nach Reduktion der Propofoldosis wurde von
Purdon et al. im Roh-EEG untersucht. Sie beschrieben dabei eine umgekehrte
Veranderung im Vergleich zu LOC. Die Power der frontalen Alpha- und langsamen
EEG Frequenzbander nahm in ihren Untersuchungen ab, wohingegen Gamma- und
Beta-Power nach ROC anstiegen.®’ Die okzipitale Alphafrequenz-Koharenz, die mit
LOC nicht mehr vorhanden war, kehrte mit ROC zuriick.3” Diese ist charakteristisch
fur geschlossene Augen bei intaktem Bewusstsein und kann so in einem kontrollierten
Studiensetting, bei welchem die Augen der untersuchten Person auch nach
Narkoseausleitung geschlossen bleiben, einen guten Aufschluss Uber den
Bewusstseinszustand geben — im klinischen Alltag muss jedoch mit Artefakten durch
Augenbewegungen gerechnet werden, sodass dies keine verlassliche Methode mehr

darstellen wirde.

1.3 Fragestellung

Wie einleitend beschrieben, besteht weiterhin das Bedtrfnis nach praktikablen
Methoden, den Bewusstseinszustand von Patientinnen und Patienten kontinuierlich
guantifizieren zu kénnen. Um das EEG als zuséatzliches separates Monitoring in

Zukunft auch im klinischen Alltag moglichst effektiv und verlasslich zur Einschatzung
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des Bewusstseinszustands einsetzen zu kénnen und sich dabei nicht auf berechnete
Indices berufen zu mussen, bedarf es alternativer aussagekraftiger Werte. Als
besonders kritische Momente fir die Anasthesieflhrung prasentieren sich der
Ubergang von vollem Bewusstsein zur Bewusstlosigkeit der Patientinnen und
Patienten, sowie die Narkoseausleitung mit konsekutivem Wiedererlangen des
Bewusstseins. Diese Zeitpunkte mussen maoglichst genau eingeschéatzt werden, um
die Intubation bzw. Extubation und weitere, moglicherweise notwenige Interventionen
im richtigen Moment durchfihren zu konnen. Um hier einen zuverlassigen
Anhaltspunkt zu finden, soll im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden, wie sich die
SEF zum Zeitpunkt des LOC sowie des ROC verhalt. Untersucht werden sollen dabei
Patientinnen und Patienten, die sich im normalen Setting des Klinikalltags einer

geplanten Operation unterziehen.

Beantwortet werden soll so einerseits die Frage, ob der Moment des LOC anhand
eines Abfalls der SEF im EEG verifiziert werden kann und andererseits, ob ROC sich
im EEG durch einen spezifischen Anstieg der SEF darstellt. Verglichen werden sollen
die Ergebnisse der SEF mit dem herkdmmlich verwendeten PSI, um eventuelle

Vorteile auszumachen.

2 Material und Methoden

2.1 Auswahl der Patientinnen und Patienten

Die EEG-Messungen wurden im Rahmen der multizentrischen, prospektiven
klinischen Observationsstudie Biomarker Development for Postoperative Cognitive
Impairment in the Elderly, Kurztitel BioCog, an der Klinik fir Anasthesiologie mit
Schwerpunkt operative Intensivmedizin CCM/CVK am Campus Virchow-Klinikum der
Charité — Universitadtsmedizin Berlin zwischen November 2015 und August 2016
durchgefihrt. Die Aufklarung der Studienteilnehmer erfolgte in mundlicher und
schrifticher Form durch eine Studienérztin oder einen Studienarzt. Die
Datenerhebung und Durchfihrung der Studie erfolgte mit Zustimmung der

Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin im Einklang mit der
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Deklaration von Helsinki (1996). Die Studie wurde auf ClinicalTrials.gov unter der
Registriernummer NCT02265263 registriert. Die Satzung der Charité -
Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis wurde

geachtet.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Studienpatientinnen und -patienten wurden tber die oben genannte klinische
Studie rekrutiert. Zur Aufnahme in die Studie mussten alle Einschlusskriterien und
keins der Ausschlusskriterien erfillt sein. Es wurden Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die 65 Jahre oder alter und européischer Abstammung (Kaukasier)
waren. Sie unterzogen sich einem grofReren elektiven chirurgischen Eingriff von
mindestens 60 Minuten geplanter Operationsdauer. Dabei wurde in folgende
Bereiche unterschieden: 1. Eingriffe innerhalb der Kérperhéhlen aus den Bereichen
Allgemeinchirurgie, Urologie und Thoraxchirurgie (ACH), 2. Orthopadie und
Unfallchirurgie mit Huft- und Knie-Endoprothesen sowie Wirbelsaulenoperationen
(UCH), 3. gynakologische Eingriffe (GYN), 4. Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie (MKG).
Alle Patientinnen und Patienten waren zur Einwilligung nach miundlicher und
schriftlicher Aufklarung fahig. Da die BioCog Studie insgesamt zur Erforschung des
kognitiven Defizits bei alteren Patientinnen und Patienten konzipiert wurde, sind die
Ausschlusskriterien entsprechend weiter gefasst, als fur die hier beschriebenen EEG-

Messungen notwendig wére.
Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:

e Vorbestehende kognitive Defizite (nachgewiesen durch Mini-Mental-State-
Examination (MMSE) mit 23 Punkten oder weniger)

e Fehlen eines festen Wohnsitzes

e Unterbringung in einer Einrichtung auf gerichtliche oder behordliche
Anordnung

e relevante neurologische / psychiatrische Begleiterkrankungen

e vorangegangene neurochirurgische Operation

e relevante Hor- und/oder Sehstérungen
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e Teilnahme an einer parallelen prospektiven Interventionsstudie wahrend des
Krankenhausaufenthalts
e Fehlende Einwiligung zur Speicherung und Verarbeitung der

pseudonymisierten Krankheitsdaten im Rahmen der Studie

2.2 Praoperative Datenerhebung

Bei Studieneinschluss wurde allen Patientinnen und Patienten ein eindeutiges
Identifikationskirzel zugeteilt, sodass die Studiendokumentation ausschlief3lich

pseudonymisiert erfolgen konnte.

Neben Alter und Geschlecht wurde auRerdem das Koérpergewicht vor der geplanten
Operation dokumentiert, um die Dosierung der verabreichten Medikamente
vergleichen zu konnen. Die Datenerhebung wurde mittels Dokumentationsbégen

sowie einem validierten elektronischen CRF durchgefiihrt.

2.3 Perioperative Datenerhebung

2.3.1 Vorbereitung der Patientinnen und Patienten

Nach Eintreffen der Patientinnen und Patienten im Operationssaal bzw. dem
Vorbereitungsraum, wurden diese routinemaldig von medizinischem Fachpersonal
auf die anstehende Operation vorbereitet. Zum Verwechslungsausschluss erfolge
zunachst eine Identitatskontrolle, anschlieRend wurden die Patientinnen und
Patienten auf dem Ricken gelagert und an das Standardmonitoring, bestehend aus
Elektrokardiogramm, Pulsoxymetrie und nicht-invasiver Blutdruckmessung,
angeschlossen. Es folgte die Anlage eines peripher-venésen Zugangs. In einigen
Fallen wurde zusatzlich ein arterieller und/oder ein zentralvendser Zugang gelegt.
Zusatzlich wurden dann den noch wachen Patientinnen und Patienten schon vor
Gabe der ersten Medikamente, die Stirn sowie die Schlafen desinfiziert und von
Hautfetten und eventuellem Make-Up befreit. Diese Malinahme verbesserte die

Leitfahigkeit der Haut und gewéhrleistete daher eine stérungsfreiere Ableitung der
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EEG-Signale. Auf die vorbereiteten Hautareale wurden dann die vorgefertigten EEG-
Klebeelektroden (SedLine Sensor, Produkthummer 2479, Masimo Corporation)
angebracht, wobei die EEG-Elektroden jeweils Uber den Positionen F7, F8, FP1 und
FP2 anlagen. Dabei basieren die Positionen auf dem 10/20 System, welches 1957
von Herbert H. Jasper entwickelt wurde und heute international als Standard
angewendet wird.*® Bei den verwendeten Positionen handelt es sich entsprechend

um die frontale EEG-Ableitung.

Die Impedanz der einzelnen Elektroden wurde kontinuierlich Gberwacht und die

Anlage ggf. korrigiert, sodass Werte von mehr als 15 kQ vermieden wurden.

2.3.2 Durchfihrung der Messung

Nach dem Verbinden der Klebeelektroden mit dem Sensor-Modul (SedLine MOC-9™
Modul, Produkthnummer 9513, Masimo Corporation) und dem SedLine-Monitor
(Root®, Produktnummer 9515, Masimo Corporation), wurde mit der Ableitung und
Aufzeichnung eines kontinuierlichen 4-Kanal EEG begonnen. Die Abtastrate betrug
2500 Samples pro Sekunde pro Kanal mit Bandpass Filter von 0,5 Hz bis 70 Hz. Die
EEG-Daten wurden auf 250 Samples pro Sekunde pro Kanal dezimiert und in
Abschnitten von 1,25 Sekunden in Delta-, Theta-, Alpha-, Beta- und Gamma-Bander

sowie Gesamt-Power (0,5 Hz bis 50 Hz) frequenztransformiert.

Die Patientinnen und Patienten waren zu Beginn der Messung wach, sodass die
ersten Werte der Ableitung einer Baseline-Aktivitat entsprachen und somit die
Hirnaktivitat vor Behandlungsbeginn in wachem Zustand darstellten. Im Verlauf wurde
durch die Anasthesistinnen und Anasthesisten die Medikamentengabe eingeleitet.
Dieser Zeitpunkt wurde als Eventmarker ,Start Anasthesie® manuell im EEG-Gerat
vermerkt. Dabei wurde allen Patientinnen und Patienten Propofol intravends
verabreicht, um die Narkose einzuleiten. Da vor allem intravendse Anasthetika wie
Propofol nur eine sehr geringe analgetische Wirkung haben, wurden wahrend der
Einleitung zusatzlich Opioide verabreicht. Dabei handelte es sich um ebenfalls

intravends appliziertes Fentanyl bzw. in wenigen Ausnahmen das kurzwirksame
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Derivat Remifentanil, welches als reiner p-Rezeptor Agonist sedierend und

analgetisch wirkt und so auch die Schmerzwahrnehmung hemmt.3®

Der Bewusstseinszustand der Patientinnen und Patienten wurde anhand des
Augenlidreflexes Uberpriuft. Bei fehlendem Augenlidreflex wurde von einem
Bewusstseinsverlust, also dem Event des LOC ausgegangen. Der exakte Zeitpunkt
wurde ebenfalls jeweils in Form eines Eventmarkers manuell im EEG-Geréat
eingegeben und so in der EEG-Aufzeichnung markiert. Dies ermoglichte eine

sekundengenaue Auswertung der Daten.

Nach dem LOC erfolgten die Intubation (Setzen des Eventmarker ,Intubation®) und
die Aufrechterhaltung der Narkose, wahlweise mit Sevofluran, Desfluran oder als
TIVA mit Propofol. Welches Medikament zum Einsatz kam, wurde patientenadaptiert
von den Anasthesistinnen und Anasthesisten ausgewahlt und war nicht durch das

Studienprotokoll vorgegeben.

Es folgte die Operation und wéhrenddessen die weitere Aufrechterhaltung der
Narkose. Das EEG der Patientinnen und Patienten wurde wahrend der gesamten Zeit
aufgezeichnet. Nach Beendigung der chirurgischen Malinahmen erfolgte die
Ausleitung aus der Narkose. Beim Ende der Anasthesie (definiert durch einen
entsprechend hohen Flow bei Dampfnarkose bzw. einem Propofol-Stopp bei TIVA)
wurde ebenfalls zur spateren Zeiterfassung ein Eventmarker ,Ende Anasthesie®
gesetzt. Nachdem die Zufuhr der verwendeten Narkotika beendet war, begannen die
Patientinnen und Patienten langsam aufzuwachen. Auch hier wurde der
Bewusstseinszustand durch medizinisches Fachpersonal Uberprift. Sobald die
Patientinnen und Patienten eine erste adaquate Reaktion auf Ansprache oder taktile
Stimuli zeigten, wurde von einem wiedererlangten Bewusstsein ausgegangen, also
von ROC. Auch dieser Zeitpunkt wurde als Eventmarker in der EEG-Ableitung

vermerkt.

Vor der Verlegung der Patientinnen und Patienten in den Aufwachraum bzw. auf die
Intensivstation, wurden die Klebeelektroden der SEDLine entfernt und die Messung

damit beendet.
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Anhand der gesetzten Eventmarker wurde im Rahmen der Auswertung der zeitliche

Verlauf der Einleitung, Operation und Ausleitung rekonstruiert.

Bei denen von der SEDLIine aufgezeichneten Daten handelte es sich neben der SEF

auch um den PSI, das Artefaktlevel, sowie die EMG.

2.4 Postoperative Datenerhebung

Anhand der Dokumentation der praoperativen Visite und der Anésthesieprotokolle
wurden die Dosierungen der zur Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkose
verwendeten Medikamente erhoben, sowie die eventuell im Vorfeld verabreichte
Pramedikation. Fir alle Patientinnen und Patienten wurde die Menge der
Medikamente mit dem entsprechenden Korpergewicht verrechnet, sodass sich fir

jedes Medikament eine Dosisangabe pro Kilogramm Koérpergewicht (kgkG) ergab.

2.5 Verarbeitung der gewonnenen Daten

Die Verarbeitung der Daten erfolgte mit den Programmen MS Excel 2013 und IBM
SPSS Statistics (Version 25).

2.5.1 Auswertung der spektralen Eckfrequenzen

Die EEG-Ableitungen der SEDLine wurden manuell aus dem Gerat exportiert und in
numerischem Format am Computer in Excel-Tabellen dargestellt. Durch die
Aufzeichnungsrate der SEDLine von 30 Werten pro Minute, lagen alle gemessenen
Werte jeweils alle zwei Sekunden vor. Fiur jede Messung wurde zunachst tberpruft,
ob die untersuchen Zeitpunkte LOC und ROC aufgezeichnet wurden. Verwendbare
Datenséatze wurden in Zeitfenster von jeweils 20 Sekunden unterteilt und jeweils die
SEF jeder untersuchten Person fur die rechte und linke Hemisphare gemittelt, um
eine Darstellung moglichst stabiler Werte zu gewahrleisten. Zur Analyse des Verlaufs

der SEF wurden jeweils solche Zeitfenster untersucht, welche sich innerhalb von 200
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Sekunden vor LOC bzw. ROC bis 200 Sekunden nach den jeweiligen Zeitpunkten
befanden. Die SEF der entsprechenden Zeitfenster wurde jeweils manuell auf
Plausibilitat Gberprift. Zu diesem Zweck wurden sowohl die vom Gerat berechneten
Artefaktlevel, als auch die ebenfalls aufgezeichneten EMG-Artefakte inspiziert und die
SEF-Werte in den zeitlichen Kontext des betrachteten Zeitfensters eingeordnet.
Zeitfenster, dessen Werte sich auf Grund von Artefakten, Muskelaktivitat o0.4. als
Ausreil3er prasentierten, wurden in die Analyse nicht miteinbezogen. Zum Vergleich
der SEF mit dem normalerweise zur Orientierung verwendetem PSI wurde dieser

ebenfalls in den entsprechenden Zeitfenstern gemittelt.

Im Folgenden bezieht sich die Bezeichnung ,LOC 0“ auf den Moment des klinisch
beobachteten Bewusstseinsverlustes, entsprechend ,LOC -Sekunden“ und ,LOC
+Sekunden® auf die jeweiligen Zeitpunkte vor und nach LOC 0. Analog gilt dies auch
fur die Bezeichnung ,ROC 0.

2.5.2 Statistische Analyse

Um zunachst festzustellen, ob es einen Unterschied zwischen der Betrachtung der
rechten beziehungsweise linken Hemisphére gibt, wurde anhand der Werte vor
Medikamentengabe (LOC -200), zum Zeitpunkt LOC 0 und nach erfolgter Einleitung
(LOC +200) von allen Patientinnen und Patienten mit dominanter rechter Hand (n =
36) ein 2-seitiger t-Test fur abhangige Stichproben durchgefihrt. Da es zu keinem der
Zeitpunkte einen signifikanten Unterschied gab (LOC -200: p = 0,26; LOC 0: p = 0,94;
LOC +200: p = 0,44), wurde im weiteren Verlauf mit dem jeweiligen Durchschnittswert
von rechter und linker Hirnhalfte gearbeitet.

Alle Variablen wurden auf ihre Normalverteilung Uberprtft. Dazu wurden jeweils das
Histogramm und das Q-Q-Diagramm visuell untersucht und die Daten mithilfe des

Shapiro-Wilks-Tests und den Werten fir Schiefe und Kurtosis analysiert.

Fur die Beschreibung der Studienpopulation, sowie fiir die Dosierungen der
Medikamente, wurden explorative Datenanalysen nach Geschlecht, sowie die
deskriptiven Statistiken der Variablen genutzt.
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Der Zusammenhang zwischen dem Geschlecht der untersuchten Person und den
verabreichten Dosen, wurde jeweils mit einem t-Test flur unabhangige Stichproben
untersucht, wobei zuvor mithilfe des Levene-Tests die Varianzgleichheit Uberprift
wurde. Wie die Dosierung der Medikamente untereinander zusammenhing, wurde mit

einem t-Test flr verbundene Stichproben ermittelt.

Um den Ablauf der Einleitung, Operation und Ausleitung darzustellen, wurden die
Zeitangaben der Eventmarker der EEG-Ableitung ausgewertet und mithilfe

deskriptiver Statistiken auf Mittelwerte und Standardabweichungen untersucht.

Zur Analyse des Einflusses des Messzeitpunkts wurden zunéchst fehlende Daten der
SEF und des PSI bei einzelnen Messzeitpunkten (z.B. bei durch Artefakten nicht
verwendbaren Daten) durch Anwendung von multiplen Imputationen ergdnzt. Um die
Unsicherheit beztiglich der zu vervollstandigen Parameter zu bertcksichtigen, wurden
20 Imputationen, mit jeweils zuféllig aus der Verteilung potentieller Auspragungen
gewahlten Parametern, erstellt und zusammengefasst. Im Sinne einer Maximum-
Likelihood-Kalkulation ~ wurden bei der Berechnung der potentiellen
Parameterauspragung der maogliche Einfluss der einzelnen Zeitpunkte (jeweils
separat fur LOC und ROC), sowie als Hilfsvariablen bei LOC die Informationen zur
Dauer von Einleitung bis LOC 0 sowie von LOC 0 bis zur Intubation mit einbezogen.
Als Nebenbedingung wurde ein Minimum von 0 sowie ein Maximum von 30 fur die
SEF bzw. 100 fur den PSI festgelegt.

SEF bei LOC:

Durch Inspektion der Boxplots identifizierte Ausreil3er wurden in die folgende Analyse
mit einbezogen. Die SEF zeigte sich fur elf der 21 untersuchten Zeitpunkte unter
Anwendung des Shapiro-Wilk-Test als normalverteilt (p > 0,05), zu allen anderen
Zeitpunkten liel3 die zusatzliche visuelle Untersuchung von Q-Q-Diagramm und
Histogramm eine annahernde Normalverteilung erkennen. Die Sphérizitat wurde mit
dem Mauchly-Test Uberprift und die Freiheitsgrade der Signifikanztests bei nicht
anzunehmender Spharizitat (p < 0,005) mittels der Korrektur nach Greenhouse-

Geisser angepasst (Epsilon (€) = 0,304).
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SEF bei ROC:

Bei Inspektion der Boxplots zeigten sich fur alle Zeitpunkte bis einschliel3lich ROC 0
keine Ausreil3er. Ausreilder nach ROC 0 wurden in die Analyse mit einbezogen. Die
SEF zeigte sich fur neun der 21 untersuchten Zeitpunkte unter Anwendung des
Shapiro-Wilk-Test als normalverteilt (p > 0,05), zu allen anderen Zeitpunkten lie3 die
zusatzliche visuelle Untersuchung von Q-Q-Diagramm und Histogramm eine
anndhernde Normalverteilung erkennen. Die Spharizitat wurde mit dem Mauchly-Test
Uberpruft und die Freiheitsgrade der Signifikanztests bei nicht anzunehmender
Spharizitat (p < 0,005) mittels der Korrektur nach Greenhouse-Geisser angepasst (€
=0,181).

PSI bei LOC:

Durch Inspektion der Boxplots identifizierte Ausreil3er wurden in die folgende Analyse
mit einbezogen. Die SEF zeigte sich fur zehn der 21 untersuchten Zeitpunkte unter
Anwendung des Shapiro-Wilk-Test als normalverteilt (p > 0,05), zu allen anderen
Zeitpunkten liel3 die zusatzliche visuelle Untersuchung von Q-Q-Diagramm und
Histogramm eine ann&hernde Normalverteilung erkennen. Die Spharizitat wurde mit
dem Mauchly-Test Uberprift und die Freiheitsgrade der Signifikanztests bei nicht
anzunehmender Spharizitat (p < 0,005) mittels der Korrektur nach Greenhouse-

Geisser angepasst (¢ = 0,142).

Eine einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung wurde jeweils fur die SEF
bei LOC und ROC sowie fur den PSI bei LOC durchgefuhrt und Unterschiede
zwischen den einzelnen Zeitpunkten im Rahmen von Post-Hoc-Tests mit paarweisen

Vergleichen und mit Korrektur nach Bonferroni untersucht.
PSI bei ROC:

Bei Inspektion der Boxplots zeigten sich fir alle Zeitpunkte bis einschlie3lich ROC -
80 keine Ausreil3er. Ausreif3er nach ROC -80 wurden in die Analyse mit einbezogen.
Der PSI zeigte sich im Shapiro-Wilk-Test lediglich fur einen von 21 Zeitpunkten als
normalverteilt, sodass zur Analyse ein Friedmann-Test sowie Post-Hoc-Test mit

paarweisen Vergleichen mit Bonferroni-Korrektur angewandt wurde.

Mittelwerte und Standardabweichungen wurden durch deskriptive Statistiken eruiert.
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Uber den Einfluss von Geschlecht, Alter und Medikamentendosis gab jeweils die

Korrelation nach Pearson Aufschluss.

Zur Darstellung der Zeitpunkte der tatsdchlich niedrigsten SEF-Werte bei LOC,
wurden diese manuell fur jede Messung im jewells plausiblen Zeitraum (entsprechend
erst nach dem Beginn der Anasthesie-Einleitung) ermittelt und im Anschluss

deskriptiv untersucht.

Um den Einfluss des Intubationsbeginns auf die SEF nach LOC 0 zu uberprufen,
wurde fur jeden Zeitpunkt (von LOC +20 bis LOC +200) angegeben, ob die Intubation
schon begonnen worden war, oder nicht. Die SEF zeigte sich in 18 der 20
untersuchten Stichproben (10 Zeitpunkte mit je zwei Gruppen) im Shapiro-Wilk-Test
als normalverteilt (p > 0,05). In den entsprechenden Boxplots identifizierte Ausreil3er
wurden in die Analyse mit einbezogen. Die Varianzgleichheit der Gruppen wurde mit
Levene-Tests Uberprift und war fur alle Zeitpunkte gegeben (p > 0,05). Jeder
Zeitpunkt von LOC +20 bis LOC +200 wurde mit Hilfe der Korrelation nach Pearson
auf einen Einfluss der Intubation untersucht. Um den Verlauf ohne den mdglichen
Einfluss der Intubation darzustellen, wurde der Verlauf der SEF der beiden so
entstandenen Gruppen grafisch dargestellt. Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen wurden fir jeden Zeitpunkt mit t-Tests fur unabhangige Stichproben

untersucht.

Ebenso wurden eventuelle Unterschiede zwischen Patientinnen und Patienten
untersucht, die entweder Sevofluran oder Desfluran als Anasthetikum bekamen. Fur
die Untersuchung der SEF bei ROC wurden erneut zwei Gruppen gebildet, welche
mit dem Levene-Test auf Varianzgleichheit geprift und dann durch einen t-Test fir

unabh&ngige Stichproben auf signifikante Unterschiede untersucht wurden.

Bei allen Analysen wurde p < 0,05 als statistisch signifikant angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation
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Seite |28

Im Rahmen der Studie konnten Messungen an 37 Patientinnen und Patienten in die
Analyse einbezogen werden, dabei waren 19 der untersuchten Personen weiblichen
Geschlechts (51,4%) und 18 Personen mannlichen Geschlechts (48,6%). Gemal den
Einschlusskriterien waren alle Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der OP
mindestens 65 Jahre alt, das hochste erfasste Alter betrug 84 Jahre. Das
Durchschnittsalter betrug insgesamt 72,76 Jahre (SD +/- 4,8 Jahre). Frauen waren
zwischen 66 und 84 Jahre alt (Mittelwert 72,32 Jahre, SD +/- 4,6 Jahre), Manner
zwischen 65 und 82 Jahren (Mittelwert 73,22 Jahre, SD +/- 5,0 Jahre). Dies ist in
Abbildung 2 dargestellt. Von 37 Patientinnen und Patienten waren 36 rechtshandig
(97,3%) und nur einer linkshandig (2,7%). Eine Ubersicht (ber die

Patientencharakteristika gibt Tabelle 1.
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Abbildung 2: Boxplot-Darstellung des Lebensalters in Jahren, getrennt nach Geschlecht.
Darstellung von Median, oberem und unterem Quartil, oberem und unterem Whisker,
sowie Ausreil3ern. 51,4% der Studienpopulation war weiblich, 48,6% war mannlich. Die
untersuchten Manner waren im Durchschnitt weniger als 1 Jahr junger als die

untersuchten Frauen.
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Tabelle 1: Patientencharakteristika

N= in% ' Mittelwert SD
Geschlecht Alter
Mannlich | 18 48,6 Jahre 728 48
Weiblich | 19 51,4 Gewicht I o o
Dominante Hand kg 785 152
Rechts | 36 97,3
Links 1 2.7 Fropaiol
Operation mg 1743 542
ACH | 19 51.4 Hg/kgKG 226 6,2
GYN 8 21.6 Fentanyl
UCH| 5 135 mg 02 01
MKG| 5 135 Ha/kgKG 27 08
Medikamente Remifentanil
Propofol | 37 100,0 mg 02 01
Fentanyl | 34 91,9 Ha/kgKG | 24 11
Remifentanil 3 8,1 Rocuronium
Rocuronium | 23 62,2 mg 41,3 59
Cis-Atracurium 9 37,8 pg/kgKG 56 1.1
Anasthesie Cis-Atracurium
Decturan| 1 34 mg 81 15
esfluran , ;
TIVA 5 54 Ha/kgKG 1,0 0,1
Pramedikation
Midazolam 1 2,7
keine | 36 97,3

3.2 Verabreichte Medikamente

Vor Beginn der OP-Vorbereitung wurde einem Patienten 3,75 mg Midazolam per os
als Pramedikation verabreicht. 36 der Patientinnen und Patienten wurde keine
Pramediation gegeben. (Die Gabe von Benzodiazepinen wie Midazolam ist bei
alteren Menschen mit einem erhéhten Delirrisiko assoziiert.*® Daher wird im klinischen
Alltag gemall der S3-Leitlinie von 2015 zu Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedizin nach Moglichkeit auf die Gabe von

Benzodiazepinen als Pramedikation verzichtet.)

Allen Patientinnen und Patienten wurden im Rahmen der Einleitung Opioide
(Fentanyl: N = 34; Remifentanil: N = 3) sowie Propofol verabreicht. Die Dosierung des
Fentanyls (bei nur geringer Fallzahl und fehlenden signifikanten Unterschieden

zwischen Fentanyl und Remifantanil im Rahmen dieser Arbeit, wird im Folgenden auf
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eine weitere Unterscheidung der Substanzen verzichtet) betrug im Mittel 2,69 ug pro
Kilogramm Korpergewicht (kgkG), wobei die niedrigste Dosierung 1,22 pg/kgKG und
die hochste 4,92 ug/kgKG betrug (SD +/- 0,8 mg/kgKG). Insgesamt wurde Patienten
eine hohere Dosis verabreicht als Patientinnen, der Unterschied ist jedoch nicht
signifikant (p = 0,666). Dies stellt Abbildung 3 grafisch dar.
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Abbildung 3: Boxplot-Darstellung der verabreichten Fentanyl-Dosis, getrennt nach
Geschlecht. Darstellung von Median, oberem und unterem Quatrtil, oberem und unterem
Whisker, sowie Ausrei3ern. Insgesamt wurde Mannern eine geringfiigig hohere Dosis

Fentanyl verabreicht als Frauen.

Von dem Medikament Propofol wurde im Mittel 2,26 mg/kgKG gegeben, das Minimum
betrug 1,15 mg/kgKG, das Maximum 3,85 mg/kgKG (SD +/- 0,6 mg/kgKG). Auch hier
wurde Mannern im Schnitt etwas mehr verabreicht, ca. 0,1 mg/kgKG, wie in Abbildung

4 verdeutlicht. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p = 0,777).
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Zwischen der Gabe von Fentanyl und Propofol bestand eine signifikante positive
Korrelation (Korrelationskoeffizient = 0,382 und p = 0,02). Patientinnen und Patienten,
die eine vergleichsweise hohe Dosis Fentanyl erhielten, bekamen ebenfalls eine

vergleichsweise hthere Dosis an Propofol.
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Abbildung 4: Boxplot-Darstellung der verabreichten Propofol-Dosis, getrennt nach
Geschlecht. Darstellung von Median, oberem und unterem Quartil sowie oberem und
unterem Whisker. Insgesamt wurde Mannern geringfligig mehr Propofol pro kg
Korpergewicht verabreicht als Frauen.

Im weiteren Verlauf wurde zur Vorbereitung auf die Intubation in 23 Fallen der
muskelrelaxierende Wirkstoff Rocuronium eingesetzt, 9 Mal wurde Cis-Atracurium
verabreicht. Zur Aufrechterhaltung der Narkose wahrend der Operation bekamen 12
der untersuchten Personen inhalativ Desfluran, 23 Personen bekamen Sevofluran
und 2 Personen erhielten eine TIVA mit Propofol (siehe Abbildung 5).
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Verwendetes Narkosemittel
EDesfluran
Osevofluran

Propofol
.(TIVA)

Abbildung 5: Ubersicht (ber die verwendeten Narkosemittel. Primar wurden
Inhalationsanésthetika eingesetzt, nur bei ca. 5% der Patienten wurde eine intravendse

Anasthesie mit Propofol bevorzugt.

3.3 Ablauf von Einleitung, Operation und Ausleitung

Die Verabreichung des Propofols zur Narkoseeinleitung erfolgte im Mittel 1 Minute
und 52 Sekunden (112 Sekunden, SD +/- 43 Sekunden) bevor der
Bewusstseinsverlust eintrat. Die kirzeste Zeitspanne zwischen Einleitung und LOC O
betrug 40 Sekunden, die langste 3 Minuten und 12 Sekunden. Nach dem
Bewusstseinsverlust wurde die Intubation vorbereitet. Mit dieser wurde im Schnitt 3
Minuten und 6 Sekunden (186 Sekunden, SD +/- 113 Sekunden) nach LOC 0
begonnen, also erst nach LOC +200. Bei 19 der Patientinnen und Patienten erfolgte
die Intubation jedoch schon vorher, der frihste Intubationsbeginn lag 16 Sekunden
nach LOC 0. Von Beginn der Einleitung bis zum Beenden der Anéasthesie, wurden
den Patientinnen und Patienten durchschnittlich fur 5 Stunden Medikamente
zugefihrt (300 Minuten, SD +/- 128 Minuten). Nach der Beendigung der Anésthesie
dauerte es im Mittel 8 Minuten und 34 Sekunden (514 Sekunden, SD +/- 416
Sekunden), bis das Bewusstsein wiedererlangt wurde. Insgesamt war zu diesem
Zeitpunkt eine Gesamtzeit von durchschnittlich 4 Stunden und 55 Minuten (295

Minuten, SD +/- 134 Minuten) im Zustand der Bewusstlosigkeit vergangen.
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3.4 Loss of Consciousness

3.4.1 Verlauf der SEF bei Loss of Consciousness
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Zeitpunkt in Sekunden vor und nach LOC

Abbildung 6: Verlauf der SEF bei LOC. Darstellung von Mittelwert sowie 95%
Konfidenzintervall. Zum Zeitpunkt des Bewusstseinsverlustes (hervorgehoben durch
gestrichelte, mittige Linie) zeigte sich ein deutliches Minimum der spektralen

Eckfrequenz, welche zuvor stark abfiel und im Anschluss einen erneuten Anstieg zeigte.
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Abbildung 6 zeigt den Verlauf der SEF tUber den beobachteten Zeitraum vor und nach
LOC. Der Messzeitpunkt zeigte einen hochst signifikanten Effekt auf die SEF bei LOC
(F(6,074; 218,660) = 28,185; p < 0,001 nach Greenhouse-Geisser-Korrektur). Sie fiel
im Rahmen der Einleitung von dem beobachteten Baseline-Wert zum Zeitpunkt LOC

-200 bis zum Zeitpunkt LOC 0 ab und erreichte dort ein deutliches Minimum.

Im Anschluss an LOC 0 stieg sie wieder an und erreichte innerhalb von etwa 60
Sekunden erneut Werte, die denen unmittelbar vor Bewusstseinsverlust ahnelten.
Maogliche Grunde fur diesen Anstieg werden in Abschnitt 4 diskutiert. Untenstehend
gibt Tabelle 2 einen vollstandigen Uberblick tiber die beobachteten Mittelwerte im
Verlauf der SEF.

Zeitpunkt | Mittelwert sD Tabelle 2: Mittelwerte und Standardabweichung
LOC 200 18,50 2 84 der SEF 200 Sekunden vor bis 200 Sekunden
LOC 180 1697 2 .60 nach LOC. Zeitpunkte in Sekunden, Mittelwerte
LOC -160 15,76 3,51 und Standardabweichung in Hz. Der Zeitpunkt
LOC -140 13 44 3,70 des Bewusstseinsverlustes bei LOC 0 ist
LOC 120 15,64 3,71 hervorgehoben.

LOC 100 12,94 424

LOC 80 13,59 3,62

LOC 60 14,71 4 64

LOC 40 13,66 4 94

LOC -20 10,41 405

LOCO 7,99 4,04

LOC +20 9,33 3,66

LOC +40 997 3,02

LOC +60 1097 2,76

LOC +80 11,50 3,16

LOC +100 12,03 198

LOC +120 12,51 2,71

LOC +140 12,34 2,89

LOC +160 12,16 218

LOC +180 1213 347

LOC +200 12,22 3,27
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Die SEF bei LOC 0 unterschied sich signifikant von allen beobachteten Zeitpunkten,
mit Ausnahme von LOC +20. Die genannten Unterschiede sind in Tabelle 3
aufgefuhrt. Eine ausfiihrliche Ubersicht aller Zeitpunkte und ihrer Differenzen findet

sich im Anhang unter Tabelle A 1.

Tabelle 3: Unterschiede zwischen LOC 0 und den entsprechenden Zeitpunkten
LOC -200 bis LOC +200. Signifikante, Bonferroni-korrigierte p-Werte sind mit (*)
gekennzeichnet. Diff. = mittlere Differenz in Hz zwischen den jeweiligen Zeitpunkten.

LOCOvs.-200 LOCOvs.-180 LOCOvs.-160 LOCOvs.-140 LOCOvs.-120 LOCOvs.-100 LOC 0 vs. -80
Dif.  p Diff. p Diff. p Diff. p Diff. p Diff. p Diff. p

10,51 <0,001* 8,98 <0,001* 7,77 <0,001* 545 <0,001* 7,65 <0,001* 495 <0,001* 560 <0,001*

LOCOvs.-60 LOCOvs.-40 LOCOvs.-20 LOCOvs.+20 LOCOvs.+40 LOCOvs.+60 LOC 0 yvs.+80
Diff.  p Diff.  p Diff.  p Diff. p Diff. p Diff.  p Di.  p

6,72  <0,001* 5,67 <0,001* 242 0,018* 1,34 1,000 1,98 0,047+ 2,98 0,029* 3,51 0,018

LOCOvs.+100  LOCOvs.+120  LOC 0vs. +140 LOC 0 vs. +160 LOC 0 vs. +180 LOC 0 vs. +200
Dif.  p Dif. p Diff.  p Diff. p Diff.  p Diff. p

4,04 <0,001* 4,53 <0,001* 4,35 <0,001* 417 <0,001* 4,14 <0,001* 4,23 <0,001*

3.4.2 Einfluss von Anasthetika, Geschlecht und Alter auf die SEF

Die Untersuchung einer mdglichen Korrelation der Menge der gegebenen
Medikamente und der SEF zum Zeitpunkt LOC 0 zeigte eine geringe negative
Korrelation, die jedoch nicht signifikant war (Korrelationskoeffizient = -0,234 und p =
0,164 fur Fentanyl; Korrelationskoeffizient = -0,123 und p = 0,469 flir Propofol). Die
Verabreichung einer héheren Dosis kdnnte also zu einer niedrigeren SEF bei LOC

fuhren.

Obwohl Méanner etwas mehr Narkosemittel verabreicht bekamen als Frauen (vgl.
Abschnitt 3.2), zeigte sich eine leichte Tendenz zu einer hoheren SEF bei LOC 0
(Manner 8,74 Hz, SD +/- 4,79 Hz; Frauen 7,23 Hz SD +/- 3,14 Hz). Dieser Unterschied
war jedoch ebenfalls nicht signifikant (Korrelationskoeffizient = 0,184; p = 0,277).
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Des Weiteren konnte das Alter der Patientinnen und Patienten einen geringen
Einfluss auf die EEG-Werte haben. Die Korrelation von Alter und SEF bei LOC 0
tendierte zu einem negativen Einfluss hoherer Lebensjahre (Korrelationskoeffizient -
0,188), wobei dieser Einfluss bei mannlichen Personen deutlicher ausgepragt war
(Méanner: Korrelationskoeffizient = -0,358; Frauen: Korrelationskoeffizient = -0,012).
Die Korrelation war jedoch in keinem der Félle signifikant (Manner: p = 0,145; Frauen:
p =0,962; Gesamt: p = 0,265).

3.4.3 Klinische Einschatzung und EEG-Werte

Betrachtete man fir jeden der Patientinnen und Patienten individuell den Zeitpunkt,
an dem die SEF im untersuchten Zeitraum nach Beginn der Einleitung tatsachlich am
niedrigsten war, fiel in einzelnen Fallen eine Abweichung der EEG-Werte von dem
klinisch beobachteten Zeitpunkt des LOC auf. Deutlich wird dies in Abbildung 7. Die

Aussagekraft und Bedeutung dieser Beobachtung wird in Abschnitt 4 diskutiert.
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Abbildung 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten je Zeitpunkt (in Sekunden vor und
nach LOC) der jeweils tatsachlich niedrigsten SEF
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3.4.4 Einfluss des Intubationszeitpunktes auf die SEF

Insgesamt wurde bei sieben von zehn betrachteten Zeitpunkten nach LOC (20 bis
200 Sekunden nach LOC) in Abhangigkeit davon, ob mit der Intubation schon
begonnen worden war oder nicht, eine geringe positive Tendenz festgestellt. Dabei
waren die Werte der SEF zu solchen Zeitpunkten gering erhéht, bei denen die
Intubation schon begonnen oder abgeschlossen war. Eine signifikante Korrelation lag
jedoch nur zum Zeitpunkt LOC +40 vor (Korellationskoeffizient = 0,357; p = 0,035).
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Abbildung 8: Verlauf der SEF (in Hz) in Abhangigkeit des Intubationszeitpunktes (in
Sekunden nach LOC). Darstellung von Mittelwert und 95% Konfidenzintervall. Es zeigte
sich eine geringe Tendenz zu einer hoheren spektralen Eckfrequenz bei bereits

begonnener Intubation (vgl. blaue Linie).
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Abbildung 8 verdeutlicht den Verlauf in Abhangigkeit des Intubationszeitpunktes. Die
rote Linie entspricht dabei der SEF ohne mdoglichen Einfluss der Intubation. Die
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit begonnener Intubation nahm
entsprechend mit Fortschreiten der Zeit zu (LOC +20 Intubation begonnen: N = 4;
LOC +200 Intubation begonnen: N = 19). Lediglich der Unterschied um
durchschnittlich 2,7 Hz zwischen den beiden Gruppen zum Zeitpunkt LOC +40 zeigte
sich signifikant (p = 0,035).

3.4.5 Verlauf des PSI bei Loss of Consciousness
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Abbildung 9: Verlauf des PSI bei LOC. Darstellung von Mittelwert und 95%
Konfidenzintervall. Es zeigte sich ein gradueller Abfall des PSI tber den Verlauf der
Einleitung, ohne Nachweis einer Auffalligkeit bei Bewusstseinsverlust (Zeitpunkt

hervorgehoben durch gestrichelte, mittige Linie).
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Im Verlauf des PSI konnte keine Auffalligkeit zum exakten Zeitpunkt des klinischen
LOC beobachtet werden. Vielmehr zeigte der PSI einen kontinuierlichen Abfall von
vollem Bewusstsein zu Bewusstseinsverlust. Der Verlauf des PSI ist in Abbildung 9

dargestellt.

Der Messzeitpunkt hatte einen signifikanten Effekt auf den PSI bei LOC (F(2,836;
102,108) = 152,521; p < 0,001). Der durchschnittiche Maximalwert bei wachen
Patientinnen und Patienten lag bei 86,9 (SD +/- 8,0) zum Zeitpunkt -200 Sekunden
vor LOC. Bei LOC 0 lag dieser Wert bei 64,8 (SD +/- 15,7). Die Spannweite der
beobachteten Werte bei LOC 0 reichte jedoch von 88,8 bis hin zu 29,7, sodass hier
nicht von einem klaren cut-off-Wert die Rede sein kann. Der exakte Zeitpunkt von
LOC konnte damit im Verlauf des PSI nicht gezeigt werden. Mittelwerte und

Standardabweichungen zu jedem der Zeitpunkte sind in Tabelle 4 aufgefiuhrt.

Zeitpunkt | Mittelwert  SD  Tapelle 4: Mittelwerte und Standardabweichung
LOC -200 66,90 796 des PSI 200 Sekunden vor bis 200 Sekunden
LOC -180 86,68 8,88 nach LOC. Zeitpunkte in Sekunden, Mittelwerte
LOC -160 86,86 9,98 und Standardabweichung in Hz. Der Zeitpunkt des
LOC 140 84,81 9,98 Bewusstseinsverlustes  bei LOC 0 st
LOC 120 82 11 11,59
hervorgehoben.
LOC 100 8211 1147
LOC 80 8224 1344
LOC 60 g342 1282
LOC 40 6285 1329
LOC -20 7777 1576
LOCO 64,82 15,71
LOC +20 5430 1616
LOC +40 46 61 14 94
LOC +60 42 11 15,01
LOC +80 39595 1570
LOC +100 3765 1629
LOC +120 3550 1628
LOC +140 3402 1757
LOC +160 3285 1765
LOC +180 31,71 1757
LOC +200 3188  17.80
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3.5 Regain of Consciousness

3.5.1 Verlauf der SEF bei Regain of Consciousness
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Zeitpunkt in Sekunden vor und nach ROC

Abbildung 10: Verlauf der SEF bei ROC. Darstellung von Mittelwert und 95%
Konfidenzintervall. Die spektrale Eckfrequenz zeigte bei Wiedererlangen des
Bewusstseins keine spezifischen Auffalligkeiten (Zeitpunkt hervorgehoben durch
gestrichelte, mittige Linie).

Abbildung 10 zeigt den Verlauf der SEF tber den beobachteten Zeitraum vor und
nach ROC. Der Messzeitpunkt zeigte keinen signifikanten Effekt auf die SEF bei ROC
(F(3,616; 83,169) = 1,694; p = 0,165 nach Greenhouse-Geisser-Korrektur). Lediglich
der Abfall der SEF um durchschnittlich 3,1 Hz von ROC +100 bis ROC +160, sowie
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der Anstieg der SEF um durchschnittlich 3,3 Hz von ROC +160 bis ROC +200 war
signifikant (ersteres: p = 0,004, letzteres: p = 0,013), ohne dass hierftr ein klinisches
Korrelat beobachtet wurde. Keiner der tbrigen gemessenen Zeitpunkte unterschied
sich signifikant von einem anderen. Vor allem der klinisch festgestellte Zeitpunkt des
ROC lieR3 sich im Verlauf der SEF nicht wiederfinden. Die mittlere SEF bewegte sich
Uber den gesamten abgebildeten Zeitraum zwischen 16,0 Hz (SD +/- 4,4 Hz) und 20,3
Hz (SD +/- 5,0 Hz). Mittelwerte und Standardabweichungen zu jedem der Zeitpunkte

sind in Tabelle 5 aufgefihrt.

Zeitpunkt | Mittelwert sSD Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichung
ROC -200 17,78 700  der SEF 200 Sekunden vor bis 200 Sekunden
ROC 180 17,65 118 nach ROC. Zeitpunkte in Sekunden, Mittelwerte
ROC -160 17,54 7,70 und Standardabweichung in Hz. Der Zeitpunkt
ROC -140 16,75 6,51 des Wiedererlangens des Bewusstseins ist
ROC -120 16,96 6,31 hervorgehoben.

ROC -100 17,94 6,28

ROC 80 16,66 6,29

ROC 60 19,60 0,96

ROC 40 19,83 5,18

ROC -20 15,94 649

ROCO 18,73 5,69

ROC +20 15,98 3,84

ROC +40 1967 4 86

ROC +60 16 41 5,34

ROC +80 20,30 4 99

ROC +100 19,13 445

ROC +120 19,07 5,01

ROC +140 1744 453

ROC +160 15,99 4 41

ROC +180 1717 3,78

ROC +200 19,34 3,28
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3.5.2 Einfluss von Anasthetika, Geschlecht und Alter auf die SEF

Ein aussagekratftigerer Verlauf konnte auch bei Unterteilung der Studienpopulation
anhand der verwendeten Narkotika nicht beobachtet werden. Dabei wurden die
Narkosemittel Sevofluran (n = 23) und Desfluran (n = 12) unterschieden. Von einer
Analyse des Einflusses einer TIVA wurde bei lediglich zwei entsprechenden Fallen
abgesehen. Der Verlauf ist in Abbildung 11 dargestelit.

Zu keinem Zeitpunkt unterschieden sich die SEF-Werte zwischen den beiden

untersuchten Gruppen signifikant. Auch eine Tendenz war nicht erkennbar.
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Zeitpunkt in Sekunden vor und nach ROC
Abbildung 11: Verlauf der SEF in Hz bei ROC in Abhangigkeit des verwendeten

Anasthetikums. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der spektralen

Eckfrequenz zwischen den Medikamenten Desfluran und Sevofluran.
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Ebenfalls keinen Einfluss auf die gemessene SEF vor sowie nach ROC schienen
Geschlecht und Alter der Patientinnen und Patienten zu haben. Auch hier war zu

keinem Zeitpunkt eine signifikante Korrelation zu beobachten.

3.5.3 Verlauf des PSI bei Regain of Consciousness
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Zeitpunkt in Sekunden vor und nach ROC

Abbildung 12: Verlauf des PSI bei ROC. Darstellung von Mittelwert und 95%
Konfidenzintervall. Es zeigte sich ein gradueller Anstieg des PSI, jedoch ohne Nachweis
spezifischer Auffalligkeiten bei Wiedererlangen des Bewusstseins (Zeitpunkt

hervorgehoben durch gestrichelte, mittige Linie).
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Zeitpunkt | Mittelwert sD Tabelle 6: Mittelwerte und Standardabweichung
ROC -200 66,25 23721 des PSI 200 Sekunden vor bis 200 Sekunden
ROC -180 6889 2237  nach ROC. Zeitpunkte in Sekunden, Mittelwerte
ROC -160 6960 2295  und Standardabweichung in Hz. Der Zeitpunkt
ROC -140 70,39 2211 des Wiedererlangens des Bewusstseins ist
ROC -120 7222 2095  hervorgehoben.

ROC 100 1336 2011

ROC 80 73,79 1919

ROC 60 7209 1524

ROC 40 e43 15,50

ROC -20 7926 1526

ROCO 7993 13,17

ROC +20 80,10 5,30

ROC +40 80 56 0,62

ROC +60 80,85 046

ROC +80 81,66 6,40

ROC +100 8243 6,05

ROC +120 1982 (sRals

ROC +140 79 36 7,55

ROC +160 16,76 7,60

ROC +180 79,46 219

ROC +200 79,08 290

Der Verlauf des PSI bei ROC ist in Abbildung 12 dargestellt. Die Hohe des PSI
veranderte sich generell in Abhangigkeit des Messzeitpunkts signifikant (x?(20) =
45,764; p = 0,001). Signifikante Unterschiede zwischen einzelnen Zeitpunkten
konnten jedoch lediglich bei Anstieg des PSI um durchschnittlich 14,2 von ROC -200
bis ROC +100 (p = 0,002 nach Bonferroni-Korrekur) und bei Abfall um durchschnittlich
5,7 von ROC +100 bis ROC +160 (p = 0,005 nach Bonferroni-Korrektur) gefunden
werden, wobei bei letzterem kein klinisches Korrelat beobachtet wurde. Zwischen
allen anderen Zeitpunkten gab es keine signifikanten Unterschiede des PSI. Ebenso
wie bei der SEF zeigte sich beim PSI keine Auffalligkeit zum Zeitpunkt ROC 0. Analog
zum PSI bei LOC war bei Betrachtung des PSI bei ROC tendenziell ein
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kontinuierlicher Anstieg zu beobachten. Der PSI erreichte im Schnitt ein Maximum
100 Sekunden nach klinischem ROC bei 82,4 (SD +/- 6,1). Bei ROC 0 betrug dieser
Wert schon 79,9 (SD +/- 13,2). Dabei war auch hier die beobachtete Spannbreite
erheblich: Der niedrigste beobachtete PSI lag bei 44, der hdchste bei 96. Mittelwerte

und Standardabweichungen zu jedem der Zeitpunkte sind in Tabelle 6 aufgefihrt.

4 Diskussion

Die wichtigste Entdeckung dieser Arbeit ist das deutliche Minimum, welches die SEF
zeitgleich mit dem klinischen Ausbleiben des Augenlidreflexes erreicht. Der Verlauf
zeigte vor und nach Bewusstseinsverlust ein charakteristisches Muster von Abfall und
anschlieRendem Anstieg der SEF, welches bei der Feststellung des LOC von Nutzen

sein kdnnte.

4.1 Maogliche Einflisse auf die Ergebnisse

4.1.1 Zeitpunkt der Propofol-Gabe

Die Daten der SEF muissen im Kontext des klinischen Geschehens betrachtet
werden. Wahrend der Zeitpunkt des LOC fir die Vergleichbarkeit der Daten bei allen
Patientinnen und Patienten dem Zeitpunkt O entspricht, treten beeinflussende
Ereignisse, wie der Beginn der Propofol-Gabe und der Beginn der Intubation,
innerhalb eines Zeitfensters auf, und nicht zu einem exakten Zeitpunkt. So ist 200
Sekunden vor LOC noch bei keiner der untersuchten Personen mit der Einleitung
begonnen worden. Der erfasste Mittelwert entspricht also tatsachlich dem Wert in
unmediziertem Zustand, sodass hier von einem ,Baseline“-Wert ausgegangen
werden kann. In dem nun folgenden Zeitfenster bis 40 Sekunden vor LOC O ist
unterschiedlich vielen Patientinnen und Patienten Propofol bereits verabreicht worden

(vgl. grin markierter Bereich in Abbildung 13).
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Ehee Propofol-Gabe Beginn der Intubation
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Zeitpunkt in Sekunden vor und nach LOC

Abbildung 13: Verlauf der SEF bei LOC mit Markierungen zum Ablauf der Einleitung.
Dargestellt sind die moglichen Einflussfaktoren ,Zeitpunkt der Propofol-Gabe‘ sowie
,Zeitpunkt der Intubation’. Wie hier verdeutlicht, erreichte die spektrale Eckfrequenz ihr
deutliches Minimum bei Bewusstseinsverlust (hervorgehoben durch gestrichelte, mittige

Linie) unabh&angig von beiden moglichen Einflussfaktoren.

Die erfassten SEF-Werte geben also eine Zusammenschau aus sowohl medizierten
als auch unmedizierten Zustanden wider, wobei mit Fortschreiten der Zeit, die Zahl
der begonnenen Einleitungen zunahm. Erst 40 Sekunden vor klinischem LOC war die
Einleitung bei allen Patientinnen und Patienten erfolgt. Die erfassten SEF-Werte flr
LOC -40 und LOC -20 geben somit fiir alle Messungen den Zustand nach erfolgter
Propofol-Gabe an. Da jeder Mensch unterschiedlich schnell auf die Verabreichung
von Propofol reagiert und aufRerdem im Rahmen der Einleitung eine individuell

angepasste Dosis erhielt, lieR sich diese Ubergangszone nicht vermeiden.



Seite |47

4.1.2 Zeitpunkt der Intubation

Ebenfalls von vielen Faktoren abh&ngig ist der Zeitpunkt, zu welchem mit der
Intubation begonnen werden kann. Da die Intubation eine sehr schmerzhafte
Manipulation entgegen aller natiurlichen Schutzreflexe darstellt, ist es nicht
ausgeschlossen, dass diese Manipulation auch an narkotisierten Patientinnen und
Patienten nicht spurlos voriibergeht, sondern sich vielmehr auch im EEG durch eine
Frequenzerhéhung niederschlagt. Der Schmerzreiz kdnnte eine vorriibergehende
Aktivierung und somit Erh6hung der SEF verursachen, welche den Verlauf der SEF
beeinflussen wirde. Zu welchem Zeitpunkt die Intubation begonnen wurde,
unterschied sich von Fall zu Fall stark. Die frihste Intubation wurde 16 Sekunden
nach LOC 0 begonnen, nach 186 Sekunden war die Intubation bei 50% der
Patientinnen und Patienten begonnen worden. In diesem Zeitraum nimmt die
Frequenz der mittleren SEF fast kontinuierlich zu (vgl. blau markierter Bereich in
Abbildung 13).

Untersucht man die Studienpopulation als zwei individuelle Gruppen in Abhangigkeit
des Intubationszeitpunktes, ist man in der Lage, den Verlauf der SEF ohne den

potentiellen Einfluss der Intubation darzustellen.

Wie in Abbildung 8 in Abschnitt 3.4.4 gezeigt: Die beiden Gruppen unterscheiden sich
nur zu einem der zehn betrachteten Zeitpunkte nach LOC 0 signifikant. Hierbei muss
aulRerdem bedacht werden, dass nur ein geringer Anteil der Patientinnen und
Patienten schon zu diesem Zeitpunkt intubiert wurde und sich die Gruppengréf3en
daher voneinander unterscheiden. Falls sich die Intubation in der EEG-Ableitung
niederschlagt, konnte in dieser Untersuchung kein relevanter Einfluss auf den Verlauf
der SEF beobachtet werden.

4.1.3 Klinische Feststellung von Loss of Consiousness

Bei den meisten untersuchten EEG-Ableitungen stimmte der Zeitpunkt des klinisch
beobachteten LOC mit dem Auftreten der niedrigsten SEF-Werte Uberein. Vereinzelte

Patientinnen und Patienten wiesen jedoch schon vorher oder erst nachher niedrigere
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SEF-Werte als zum Zeitpunkt LOC 0 auf (vgl. Abschnitt 3.4.3). Diese Beobachtung
konnte implizieren, dass die klinische Uberprifung des Bewusstseinszustandes
anhand des Augenlidreflexes nicht ganzlich verlasslich ist und der tatsachliche
Moment des LOC schon vor oder aber erst nach Ausfall dieses Reflexes eintritt. Da
der Augenlidreflex zumindest in Anteilen ein nozizeptiver Reflex ist, konnte ein
Einflussfaktor die zuséatzliche Gabe von Fentanyl bzw. Remifentanil sein.*” Zu dem
Einfluss von Opioiden, speziell Fentanyl, gibt es zum jetzigen Zeitpunkt nur wenige
Untersuchungen — mit unterschiedlichsten Ergebnissen. Wahrend Cruccu et al. eine
Reduktion des Blinkreflexes um bis zu 71% nach der Gabe von Fentanyl
beschrieben,'” beobachteten Romaniello et al. eine Reduktion des Reflexes um
25,3% nach Injektion von Fentanyl.*! Dauthier et al. fanden 1981, sowie auch Marin
et al. in der neueren Untersuchung von 2015, jedoch keinerlei Hinweise auf den

Einfluss von Fentanyl auf den Blinkreflex.4? 43

Sollte Fentanyl auch nur einen geringen Einfluss auf den Augenlidreflex haben, so
konnte dies eine Erklarung fur die Félle sein, in denen der Reflex ausfiel, bevor im
EEG die niedrigste SEF beobachtet wurde (vgl. Abbildung 7 in Abschnitt 3.4.3). Da
Fentanyl vor Propofol verabreicht wurde, kdnnte es den Ausfall des Reflexes friher

initiilert und somit zu einer verfrithten Feststellung des LOC gefiihrt haben.

4.2 SEF versus PSI

Betrachtet man die Werte der SEF sowie des PSI im Zeitfenster um LOC, so wird klar,
dass beide Parameter nur im Verlauf beurteilt werden kénnen. Wéahrend die SEF bei
Bewusstseinsverlust einen deutlichen Tiefpunkt erreichte, begann der PSI zu diesem
Zeitpunkt grade erst abzufallen (siehe Abbildung 14). Einzelne Werte helfen ohne
Bezugspunkte bei keiner der beiden Angaben weiter - dafiir unterscheiden sie sich zu
sehr von Mensch zu Mensch. Der PSI soll aufzeigen, dass die Narkose nach Beginn
der Einleitung fast kontinuierlich tiefer wird. Ab welchem Moment jedoch der
Bewusstseinsverlust eintritt, ist nicht zu erkennen. Anhand der SEF hingegen lasst
sich nicht notwendigerweise die Narkosetiefe ableiten. Vielmehr zeigten sich hier die

Veranderungen im Rahmen des Ubergangs von einem Bewusstseinszustand in den
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anderen. Die Werte der SEF stiegen im Anschluss an LOC 0 wieder an — ohne, dass

die Patientinnen und Patienten wieder aus der Narkose erwachten.

Die Ergebnisse bei ROC sind fur beide Parameter vergleichbar wenig aussagekraftig
(vgl. Abbildung 15). Die Werte des PSI beginnen schon sehr viel friiher wieder
kontinuierlich zu steigen, als erst in den hier betrachteten 200 Sekunden vor ROC.
Wie schon bei LOC, zeigt sich hier ein langsamer Ubergang von einem
Bewusstseinszustand in den anderen, nicht jedoch der exakte Moment. Weder SEF

noch PSI geben zu dieser Frage Aufschluss.
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Abbildung 14: Darstellung von SEF (in Hz, blaue Linie) und PSI (grine Linie) im Verlauf
bei LOC. Die spektrale Eckfrequenz ist dem PSI in der Feststellung des Zeitpunktes des
Bewusstseinsverlustes (hervorgehoben durch gestrichelte, mittige Linie) deutlich
Uberlegen.
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Abbildung 15: Darstellung von SEF (in Hz, blaue Linie) und PSI (griine Linie) im Verlauf
bei ROC. Keiner der beiden Parameter zeigt Auffalligkeiten bei Wiedererlangen des

Bewusstseins (Zeitpunkt hervorgehoben durch gestrichelte, mittige Linie).

4.3 Vergleich der Daten mit anderen Studien

4.3.1 Loss of Consciousness

Das Ziel, spezifische Signaturen von LOC und ROC durch Propofol im EEG
nachzuweisen, verfolgten im Jahr 2013 auch Purdon et al.’” Zu diesem Zweck
leiteten sie die EEGs von 10 gesunden Probanden ab, wobei ein hochauflésendes
64-Kanal-EEG verwendet wurde, welches dem hier verwendeten 4-Kanal EEG bei

Weitem uberlegen, jedoch im klinischen Alltag nicht praktikabel einsetzbar ist. Uber
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einen Zeitraum von 2 Stunden wurde die Propofol-Gabe zunéachst schrittweise erhoht
und im Anschluss nach und nach reduziert, sodass die Probanden einer sehr
langsamen Andasthesieeinleitung sowie Ausleitung unterzogen wurden. Der exakte
Moment von LOC wurde klinisch durch die korrekte Reaktion auf verschiedene
auditive Stimuli (Worter, Namen der Probanden sowie Klick-Gerausche) bestimmt.
Dabei war LOC definiert als der erste Moment, in welchem die
Antwortwahrscheinlichkeit fur verbale Stimuli unter 5% lag und fur mindestens 5
Minuten so blieb. Purdon et al. konnten zeigen, dass im Rahmen der Einleitung,
wahrend der 30 Minuten vor LOC sowohl die gamma- als auch beta-Power signifikant
anstieg und, auch wéahrend die Probanden bewusstlos waren, erhdht blieb. Ab dem
Zeitpunkt des LOC stieg dann die Power der alpha- und niederfrequenten Frequenzen
signifikant an. Dabei kam es zu einem Shift der alpha-Frequenzb&nder von okzipital
nach frontal.3” Diese frontale alpha-Band Aktivierung entspricht dem, in der
vorliegenden Arbeit beobachteten, erneuten Anstieg der SEF nach LOC. Wahrend
der Einleitung nahm die von Purdon et al. untersuchte mittlere Frequenz tber einen
durchschnittlichen Zeitraum von 23,9 Minuten etwa um die Halfte von 23,1 Hz auf
12,0 Hz ab. Im Rahmen der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Einleitungsphase
konnte ein ahnlicher Frequenzabfall beobachtet werden. Wahrend Purdon et al. die
Frequenz jedoch lediglich im Verlauf der Narkoseeinleitung sowie im Vergleich mit
der im Anschluss erreichten stabilen Phase der Bewusstlosigkeit analysierten, konnte
in der vorliegenden Arbeit der Frequenzabfall sekundengenau untersucht werden.
Eine Abnahme der mittleren SEF etwa um die Hélfte von 16,15 Hz auf 7,93 Hz, wurde
hier Gber einen Zeitraum von 200 Sekunden beobachtet; der Zeitpunkt von LOC
konnte im Rahmen dieser Arbeit in einem Zeitfenster bis auf 20 Sekunden genau

angegeben werden (vgl. Abschnitt 3.4.1).

Zetterlund et al. untersuchten 2016 die Eignung des BIS zur Feststellung des
Bewusstseinsverlusts.®® Sie verglichen dafir die Werte des BIS mit einem
klassischem 4-Kanal-EEG im Rahmen der Allgemeinanasthesie von 35 Patientinnen
und Patienten, wobei LOC anhand des Verlusts des Blink-Reflexes definiert war. Zum
Zeitpunkt des klinischen LOC konnten sie keine Korrelation zwischen BIS-Werten und
EEG feststellen und zweifelten daher die Verlasslichkeit des BIS bei der Bestimmung

von LOC an.* Auch in der vorliegenden Arbeit war der verwendete Index (hier PSI
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anstelle von BIS) nicht in der Lage, LOC verlasslich anzuzeigen. Es ist daher davon
auszugehen, dass die Unfahigkeit der Bestimmung des Bewusstseinsverlusts ein

generelles Problem von berechneten Indices darstellt.

4.3.2 Regain of Consciousness

Dass das Erwachen aus einer Narkose nicht blo3 die Umkehrung der bei LOC
ablaufenden Vorgange darstellt, ist heutzutage weitgehend anerkannt. Kelz et al.
konnten im Tiermodell zeigen, dass Orexin-Neurone eine wichtige Rolle bei Erwachen
aus der Narkose spielen, nicht jedoch bei Bewusstseinsverlust.!®* Mause mit
inhibiertem Orexin-System konnten bei Bewusstseinsverlust (hier definiert als Verlust
des Aufrichtreflexes (,righting reflex®)) nicht von Mausen mit intaktem Orexin-System
unterschieden werden. Beide Gruppen zeigten sowohl unter Verwendung von
Isofluran und Deslouran &ahnliche Ubergange von Bewusstsein zu Anasthesie.
Deutliche Unterschiede zeigten sich jedoch bei Narkoseausleitung: solche Mause mit
inhibiertem Orexinsystem brauchten 50% langer bis zum Erwachen aus der Narkose
als Wild-Typ Kontroll-Mause. ROC wird somit nicht ausschlief3lich tUber die Aktivitat

der gleichen Neurone vermittelt wie LOC.*®

Kelz et al. zeigten auRerdem, dass die Gabe von Isofluran und Desfluran bei Mausen
mit intaktem Orexin-System zu einer Reduktion der Expression des Proteins c-Fos
fuhrt (Isofluran: Reduktion um 30%; Desfluran: Reduktion um 50%), welches fur die
Wachheits-vermittelnde Wirkung der Orexin-Neurone zustandig ist.!® Je nach
verwendetem Anasthetikum konnte die Aufwach-Phase nach Beendigung der
Anasthesie daher zusatzlich unterschiedlich beeinflusst werden und die Darstellung
von ROC anhand des gleichen einzelnen Parameters wie bei LOC im EEG so

erschwert sein

Schmidt et al. untersuchten 2005 unter anderem die SEF zu verschiedenen
Zeitpunkten der Anasthesie wahrend elektiven Operationen. Dabei betrachteten sie
auch den Zeitpunkt first reaction“ (nicht naher definiert) im Vergleich zu ,steady state
anesthetic  condition®, wobei sich letzteres auf den Zustand nach

Andsthesieeinleitung, jedoch noch vor OP-Beginn bzw. Hautschnitt bezog. Hierbei
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fanden sie keinen signifikanten Unterschied in der SEF (p = 0,06).%® Im Gegensatz
zur vorliegenden Arbeit handelte es sich jedoch nicht um eine sekundengenaue
Auswertung der Daten, sondern lediglich um den Vergleich verschiedener
Momentaufnahmen. Nichtsdestotrotz zeigt die fehlende Signifikanz selbst bei diesen
weit auseinander liegenden Zeitpunkten, so wie auch die fehlende Signifikanz im
Rahmen der sekundengenauen Auswertung von ROC in der vorliegenden Arbeit, die

Komplexitat der zugrunde liegenden Vorgange bei Erwachen aus der Narkose.

Im Rahmen der in 4.3.1 genannten Untersuchung durch Purdon et al. wurden auch
die EEG-Muster bei ROC analysiert.3” ROC war dabei definiert als der erste Moment,
zu welchem die Antwortwahrscheinlichkeit fir verbale Stimuli Gber 95% lag und fir
mindestens 5 Minuten so blieb. Im Rahmen der Narkoseausleitung und nach dem
Moment des ROC beschrieben Purdon et al. die gleichen Veranderungen wie bei LOC
(siehe oben), nur in umgekehrter Reihenfolge. Diese Beobachtungen bezogen sich
jedoch lediglich auf das Erwachen aus einer Propofol-Narkose, ohne die Verwendung
von volatilen Anéasthetika.®” Die beschriebene Beobachtung konnte in der
vorliegenden Arbeit bei lediglich frontaler EEG-Ableitung und Einsatz von Desfluran

bzw. Sevofluran nicht reproduziert werden.

Eine weitere mogliche Erklarung fir das Fehlen eines charakteristischen Musters der
SEF in der hier untersuchten frontalen Ableitung geben Flores et al.** Sie
untersuchten 2017 die EEG-Muster bei Ratten unter Propofol-Narkose, wobei der
Bewusstseinszustand der Tiere anhand des Fehlens bzw. Vorhandenseins von
Bewegung (,loss and recovery of movement’) und dem Aufrichtreflex (,righting
reflex®) eingeschatzt wurde. Sie beschrieben eine Zerstreuung der thalamokortikalen
Synchronisation im Rahmen des Erwachens aus der Bewusstlosigkeit, welche sich
vor allem in den neuronalen Schichten 5 und 6 des frontalen Kortex des Grof3hirns
auch auf die, in der vorliegenden Arbeit untersuchte, frontale EEG-Ableitung
auswirken konnte.** Diese, als ,boot-up“ Sequenz bezeichnete Phase stimme dabei
mit  Verdnderungen U(Uberein, die in Untersuchungen mit funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) im Rahmen von ROC nach Anasthesie bei
Menschen beobachtet wurden,* sodass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf das
menschliche Gehirn naheliegt. Des Weiteren beobachteten Flores et al. eine

Wiederherstellung der Aktivitat in den Neuronen der prafrontal-mediodorsal-
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thalamischen Verschaltung, noch bevor ,recovery of movement® eingetreten war.
Dies konnte auf ein wiedererlangtes Bewusstsein bei gleichzeitig noch
eingeschrankter senso-motorischen Funktion hindeuten,** was die korrekte klinische
Einschatzung des Bewusstseinszustandes deutlich erschweren und damit eine
mogliche Ungenauigkeit des erfassten Moment des ROC in Teilen erklaren wirde.
Auch hier ist jedoch zu beachten, dass lediglich Propofol-Narkosen untersucht

wurden.

4.4 Bedeutung der Ergebnisse flr die Medizin

Die Notwenigkeit, den Bewusstseinszustand verlasslich einschatzen zu kénnen,
ergibt sich fur Anésthesistinnen und Anéasthesisten aus dem rein pragmatischen
Grund, dass das Bewusstsein der Patientinnen und Patienten vor Beginn der
Operation ausgeschaltet und im Anschluss wieder hergestellt werden muss.® Dass
der Zeitpunkt des Bewusstseinsverlusts anhand der SEF in der frontalen EEG-
Ableitung festgestellt werden kénnte, ist ein Schritt in Richtung der optimalen Nutzung
der schon vorhandenen Technik — ohne sich dabei auf undurchsichtige Algorithmen
verlassen zu missen. Die SEF wird von den im Standardmonitoring eingesetzten
Geraten automatisch mit angegeben und gibt einen leicht zu erfassenden Uberblick
Uber die Hirnstrome der Patientinnen und Patienten. Die Ergebnisse zeigen, dass die
Betrachtung der SEF zur Feststellung des exakten Moments des LOC dem PSI
Uberlegen ist. Dabei scheint es geringe Einfllisse von Alter und Geschlecht und Dosis
der verabreichten Medikamente auf die SEF zu geben, welche bei der Interpretation
der Werte moglicherweise berlcksichtigt werden missen. Abgesehen davon
implizieren die Ergebnisse dieser Untersuchung jedoch eine recht universelle
Einsetzbarkeit und weitestgehend Unabhangigkeit von den zur Anasthesieeinleitung

verwendeten Medikamenten.

In Hinblick auf den Moment des ROC zeigt diese Arbeit den weiteren
Forschungsbedarf im Bereich der EEG-Analyse auf. Weder der herkbmmliche PSI,
noch die Betrachtung der SEF kdnnen verlasslich den genauen Moment anzeigen, zu

dem die untersuchte Person das Bewusstsein wiedererlangt. Vor allem die komplexen
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und noch nicht abschlieRend erforschten physiologischen Vorgange, die auf
neuronaler Ebene zum Erwachen nach einer Narkose fuhren, legen nahe, dass sich
die Darstellung von ROC anhand eines einzelnen Parameters als schwierig gestalten

wird.

4.5 Schwachen der verwendeten Methoden

Durch die Durchfihrung der Studie im Kklinischen Alltag, wurde eine sehr heterogene
Studienpopulation untersucht. Es handelte sich nicht um gesunde Probanden,
sondern vielmehr um erkrankte Patientinnen und Patienten, welche alle eine
unterschiedliche  Grundkonstitution sowie verschiedenste Vorerkrankungen
mitbrachten und die Vergleichbarkeit damit einschréankten. Die Tendenzen in
Richtung Korrelationen der SEF-Werte mit Alter und Geschlecht, sollten daher als
Anlass genommen werden, in einer homogeneren Studienpopulation erneut

untersucht zu werden.

Im Rahmen der Einleitung sowie der Aufrechterhaltung der Narkose, konnte auf
Grund der Studienpopulation nicht nach einem vorgegebenen Protokoll vorgegangen
werden. Die Zeitpunkte der Verabreichungen sowie die Dosierungen der
Medikamente unterschieden sich von Fall zu Fall und mussten individuell an die

Bedurfnisse der Patientinnen und Patienten angepasst werden.

Das Ableiten von Hirnstromen im EEG ist bekanntermal3en eine sehr
storungsanfallige Untersuchung.®® Da es eine nichtinvasive MaRnahme darstellt,
liegen Haut, Muskeln und Knochen zwischen den oberflachlichen EEG-Elektroden
und dem Gehirn. Vor allem die elektrischen Signale der Bewegungen von Augen- und
Stirnmuskulatur kénnen zu enormen Artefakten in der EEG-Aufzeichnung fuhren.
Wahrend der Anasthesie sind diese Bewegungen auf ein Minimum reduziert, doch
wéhrend Ein- und Ausleitung kbnnen sie nicht ganzlich verhindert werden. Dies fihrt
dazu, dass wahrend dieser Zeit die SEF-Werte nicht korrekt oder gar nicht erfasst
werden. Artefakt-lastige Passagen konnten zwar in den Aufzeichnungen manuell
identifiziert werden, sodass nur stérungsfreie Werte in die spatere Analyse

miteinbezogen wurden, jedoch waren dadurch nicht zu jedem Zeitpunkt von allen
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EEG-Ableitungen Werte vorhanden und mussten nachtraglich erganzt werden,
sodass Fehlerbalken bzw. Konfidenzintervalle méglicherweise zu gering geschatzt
wurden. Dieser Umstand durfte auch einen erheblichen Einfluss auf die Ergebnisse
der Analyse von ROC gehabt haben. Durch die Bewegungen der Patientinnen und
Patienten, welche im Rahmen der Ausleitung durchaus erwiinscht sind (Aufforderung,
die Augen zu 6ffnen, etc.), ist eine Artefakt-freie EEG-Aufzeichnung wéhrend des

Erwachens aus der Narkose nahezu unméglich gewesen.

4.6 Schlussfolgerung

Die korrekte und verlassliche Einschatzung des Bewusstseinszustands von
Patientinnen und Patienten ist essenziell in der adaquaten Versorgung dieser im
Rahmen der Vorbereitung und Durchfihrung von Operationen. Neben den
traditionellen klinischen Anhaltspunkten fir den Bewusstseinszustand, konnten
zusatzlich entwickelte, auf den frontalen EEG-Ableitungen basierende Indices nicht
die erhoffte Sicherheit in Bezug auf die Einschatzung des Bewusstseinszustandes
geben. Die Untersuchung der SEF als alternativen, leicht zu erfassenden Wert, der
Aufschluss lber die vorliegenden Frequenzen der Hirnstrdme gibt, konnte zeigen,
dass der Moment des LOC im Verlauf der SEF wiederzufinden und so exakter
darzustellen ist. Dies ist mit dem sonst im klinischen Alltag verwendeten PSI nicht
maoglich. Der mogliche Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Werte der SEF, fir
welchen in dieser Arbeit Anzeichen gefunden werden konnten, sollte in einer
weiterfuhrenden Studie an gesunden Probandinnen und Probanden untersucht

werden.

Die Darstellung des Moments des Bewusstseinsverlusts im frontalen 4-Kanal-EEG
eroffnet neue Moglichkeiten zur exakteren Einschatzung des Zustandes der
Patientinnen und Patienten, bevor die Intubation und damit invasive MalRnahmen
begonnen werden. Des Weiteren ergibt sich aus den hier beobachteten Verlaufen die
Uberlegung, ob objektivierbare EEG-Messungen zur Feststellung von LOC
mdoglicherweise geeigneter sind, als die herkdmmliche Uberprifung des

Augenlidreflexes.
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In Bezug auf ROC kann die SEF keine neuen Erkenntnisse bringen. Es konnte
festgestellt werden, dass die Werte nicht von der Entscheidung fur Desfluran oder
Sevofluran beeinflusst werden, es war jedoch in keiner der beiden Gruppen mdglich
den Zeitpunkt von ROC im EEG darzustellen. Hier ist weitere Forschung notwendig,
um die Verdnderung des Bewusstseinsstatus nach Beendigung der Anasthesie

verlasslich und objektiv darzustellen.

4.7 Ausblick

Die im Rahmen dieser Arbeit erlangten Erkenntnisse zur Darstellung des
Bewusstseinsverlusts im EEG kodnnen zur Entwicklung einer Software genutzt
werden, welche Anasthesistinnen und Anésthesisten bei der Einleitung der Narkose
unterstiitzt. So kdnnte der Bewusstseinsverlust der Patientinnen und Patienten in

Zukunft objektiver und zuverlassiger definiert werden.

Zu diesem Zweck wurde beim Deutschen Patent- und Markenamt ein Patent mit der
Bezeichnung ,Verfahren und Vorrichtung zur Bereitstellung eines Parameters, der auf
einen Bewusstseinsverlust eines Patienten unter Narkose hinweist® angemeldet,
welches auf den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit beruht. Dieses wird unter dem
Aktenzeichen 10 2018 110 275.5 geflhrt.
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9 Anhang
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Tabelle A 1: Unterschiede der SEF zwischen den einzelnen Zeitpunkten bei LOC. Diff. =

mittlere Differenz in Hz. Signifikante Werte sind hervorgehoben

LOC -200 LOC -180 LOC -160 LOC -140
Diff. p= Diff. p= Diff. p= Diff. p=
LOC -180 1,53 1,000
LOC -160 2,73 0,005 121 1,000
LOC -140 506 <0,001| 3,53 0,003 2,33 0,022
LOC -120 285 0,097 132 1,000 012 1,000 221 0,250
LOC -100 555 <0,001| 4,02 0,001 2,82 0,002 049 1,000
LOC -80 491 <0,001 3,38 0,007 217 0137 0,16 1,000
LOC -60 379 0,011 226 1,000 1,05 1,000 1,28 1,000
LOC -40 483 0,001 330 0,100 2,10 1,000 0,23 1,000
LOC -20 8,08 <0,001| 6,56 <0,001| 5,35 <0,001 3,02 0,010
LOC 0 10,51 <0,001| 8,98 <0,001| 7,77 <0,001| 5,45 <0,001
LOC +20 9,17 <0,001| 7,64 <0,001| 6,44 <0,001 4,11 <0,001
LOC +40 8,52 <0,001| 6,99 <0,001] 579 <0,001 3,46 0,004
LOC +60 7,53 <0,001| 6,00 <0,001] 4,80 <0,001| 247 0,515
LOC +80 7,00 <0,001| 547 <0,001| 4,27 <0,001| 1,94 1,000
LOC +100 6,47 <0,001| 4,94 <0,001| 3,74 <0,001| 141 1,000
LOC +120 598 <0,001| 4,45 <0,001| 325 0011 092 1,000
LOC +140 6,16 <0,001| 4,63 <0,001| 3,43 0,007 1,10 1,000
LOC +160 6,34 <0,001| 4,81 <0,001| 3,60 <0,001 1,28 1,000
LOC +180 6,37 <0,001| 4,84 <0,001| 3,63 0,002 1,31 1,000
LOC +200 6,27 <0,001| 4,74 <0,001| 3,54 0,008 1,21 1,000
LOC -120 LOC -100 LOC -80 LOC -60
Diff. p= Diff. p= Diff. p= Diff. p-=
LOC -100 2,70 0,068
LOC -80 2,05 1,000 065 1,000
LOC -60 093 1,000 1,77 1,000 1,12 1,000
LOC -40 198 1,000 0,72 1,000{ 007 1,000 1,05 1,000
LOC -20 523 <0,001| 253 0292 318 0,008 4,30 0,006
LOC 0 7,65 <0,001| 4,95 <0,001| 560 <0,001| 6,72 <0,001
LOC +20 6,32 <0,001| 3,62 0,003 4,26 <0,001| 5,38 <0,001
LOC +40 567 <0,001| 2,97 0,025 3,62 <0,001| 4,74 <0,001
LOC +60 468 0,001 198 1,000 262 0151 3,74 0,016
LOC +80 415 0,003 145 1,000 210 1,000 322 0,234
LOC +100 362 0,003 092 1000 15 1,000 268 0,229
LOC +120 313 0,036 043 1,000 1,08 1,000 220 1,000
LOC +140 331 0026 061 1,000 1,25 1,000 237 0,748
LOC +160 349 0,002 079 1,000 143 1,000 255 0195
LOC +180 352 0,045 082 1,000 146 1,000 258 0,333
LOC +200 342 0093 072 1,000 137 1,000 249 0712
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LOC -40 LOC -20 LOC 0 LOC +20
Difft. p= Diff. p= Difft. p= Diff. p=
LOC -20 325 0,058
LOC 0 567 <0,001| 2,42 0,018
LOC +20 434 <0,001| 1,09 1,000 134 1,000
LOC +40 369 0,001 044 1,000 1,98 0,047 065 1,000
LOC +60 270 0478/ 056 1,000 2,98 0,029 1,64 1,000
LOC +80 217 1,000 1,08 1,000/ 3,51 0,018 217 1,000
LOC +100 164 1,000 162 1,000 4,04 <0,001] 2,70 0,007
LOC +120 115 1,000 2,10 1,000 4,53 <0,001 3,19 0,011
LOC +140 1,33 1,000 193 1,000 4,35 <0,001| 3,01 0,014
LOC +160 1,51 1,000 1,75 1,000 4,17 <0,001 2,83 0,034
LOC +180 1,53 1,000 1,72 1,000 4,14 <0,001| 2,80 0,058
LOC +200 1,44 1,000 1,81 1,000 4,23 <0,001| 2,90 0,017
LOC +40 LOC +60 LOC +80 LOC +100
Difft. p= Diff. p= Difft. p= Diff. p=
LOC +60 099 1,000
LOC +80 1,52 0,738/ 053 1,000
LOC +100 2,05 0,004f 106 0377 053 1,000
LOC +120 2,54 0,004 155 0,546 1,02 1,000 049 1,000
LOC +140 2,36 0,001 137 0505 084 1,000 031 1,000
LOC +160 219 0,002| 119 1,000 066 1,000/ 013 1,000
LOC +180 216 0,010, 1,16 1,000/ 063 1,000/ 0,10 1,000
LOC +200 225 0,002 126 0,134| 073 1,000/ 020 1,000
LOC +120 LOC +140 LOC +160 LOC +180
Difft. p= Diff. p= Difft. p= Diff. p=
LOC +140 0.18 1,000
LOC +160 0,36 1,000/ 0,18 1,000
LOC +180 039 1,000, 021 1,000 003 1,000
LOC +200 029 1,000 011 1,000 007 1,000 0,10 1,000
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