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Zusammenfassung 

Hintergrund: Die Erfassung von Schmerzen und Nozizeption bei Intensivpatienten, die 

nicht in der Lage sind ihre Schmerzen selbst mitzuteilen, kann eine Herausforderung dar-

stellen, da klinische Beobachtungsinstrumente durch die Effekte der Sedierung beein-

flusst werden. Potenziell könnte die Elektroenzephalografie (EEG) als technisches Ver-

fahren bei der Einschätzung von Schmerzen und Nozizeption unterstützen. Ziel dieser 

Studie war es daher, nozizeptions-spezifische Merkmale im EEG zu identifizieren, die vor 

und nach einer nozizeptiven Stimulation auftreten und mit dem Ausmaß der Verhaltens-

reaktionen korrelieren. 

Methoden:  In dieser retrospektiven Studie wurden die frontalen EEG-Aufzeichnungen 

von 64 intubierten und beatmeten Intensivpatient*innen, die endotracheal abgesaugt wur-

den, analysiert. Das Spektrogramm, nozizeptions-assoziierte Frequenzbänder und wei-

tere EEG-abgeleitete Maße wurden auf vor und nach der nozizeptiven Stimulation auf-

tretende Korrelate von Verhaltensreaktionen untersucht. Zur statistischen Auswertung 

der untersuchten Maße wurden die Konfidenzintervalle des Integrals der Receiver Ope-

rating Curve und der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Im Sinne des hypothesengene-

rierenden Ziels dieser Studie wurden die statistischen Tests als Mittel zur Beschreibung 

der erhobenen Daten und nicht zur Hypothesenprüfung verwandt. 

Ergebnisse:  Zeitlich vor starken Verhaltensreaktionen (Behavioral Pain Scale ≥7) waren 

eine höhere normalisierte Leistung im 2,5-5 Hz-Band (+17,13%; P < .001), eine niedri-

gere normalisierte Leistung im 0,1-1,5 Hz-Band (-10,51%; P = .029) und eine höhere 

Betaratio (+0.65; P = .014) festzustellen. Während und kurz nach der nozizeptiven Sti-

mulation fielen starke Verhaltensreaktionen mit einer höheren normalisierten EEG-Leis-

tung im 2,5-5 Hz-Band (+16,59%; P = .021), einer niedrigeren normalisierten Leistung im 

8-12 Hz-Band (-51,24%; P = .037) und einer höheren Betaratio (+0.90; P = .005) zusam-

men. 

Schlussfolgerungen: In dieser Studie wurden EEG-Bandleistungen und ein EEG-Para-

meter identifiziert, die mit dem Ausmaß der Verhaltensreaktionen auf nozizeptive Stimu-

lation korrelieren. Die erhöhte Leistung im 2,5-5-Hz-Band und die verringerte Leistung im 

8-12-Hz-Band können auf der Grundlage der aktuellen Literatur als Ausdruck stattfinden-

der Nozizeption interpretiert werden. Die verminderte Leistung im 0,1-1,5-Hz-Band und 

die erhöhte Betaratio, sind dagegen vermutlich eher ein Korrelat verminderter Sedie-

rungstiefe. Potenziell könnten diese Merkmale helfen Nozizeption auf der Intensivstation 
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zu erkennen und vorherzusagen und so zu einer Optimierung der Analgesie bei Intensiv-

patient*innen beitragen. 

 

 

Abstract 

Background: The assessment of pain and nociception in ICU patients who are unable 

to self-report their pain can be challenging with observational tools being confounded by 

the effects of sedation. Potentially, electroencephalography (EEG) could be used as a 

technical aid for the assessment of pain and nociception. The aim of this study was there-

fore to identify nociception-specific features in the EEG that occur before and after noci-

ceptive stimulation and correlate with the extent of behavioral responses. 

Methods:  The EEG recordings of 64 intubated and ventilated ICU patients undergoing 

endotracheal suctioning were analyzed in this retrospective study. The Spectrogram, no-

ciception-associated frequency bands, and further EEG-derived measures were investi-

gated for preceding or coinciding correlates of behavioral responses to nociceptive stim-

ulation. Boot-strapped confidence intervals of the area under the receiver operating char-

acteristics curve and Mann-Whitney U tests were used for statistical evaluation of the 

investigated measures. In line with the hypothesis-generating focus of this study, statisti-

cal tests were used as a means of description rather than reliable hypothesis testing. 

Results:   Strong behavioral responses (Behavioral Pain Scale ≥7) were preceded by 

higher normalized power in the 2.5-5 Hz band (+17.13%; P < .001), lower normalized 

power in the 0.1-1.5 Hz band (-10.51%; P = .029) and a higher beta ratio (+0.65; P = 

.014). During and shortly after the nociceptive stimulation, strong behavioral responses 

coincided with higher normalized EEG power in the 2.5-5 Hz band (+16.59%; P = .021), 

lower normalized power in the 8-12 Hz band (-51.24%; P = .037) and a higher beta ratio 

(+0.90; P = .005). 

Conclusions: This study identified certain EEG frequency bands and an EEG-derived 

measure that correlated with the extent of behavioral responses to nociceptive stimula-

tion. The increased power in the 2.5-5 Hz band and the decreased power in the 8-12 Hz 
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band can be interpreted as correlates of ongoing nociception based on current literature. 

In contrast, the reduced power in the 0.1-1.5 Hz band and the increased beta ratio are 

more likely correlates of reduced sedation depth. Potentially, these indicators could help 

to predict and detect nociception in the ICU and thus help to optimize analgesia for these 

patients.  
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1.  Einleitung 

1.1. Thematik 

Schmerz ist laut der in 2020 überarbeiteten Definition der IASP (International Association 

for the Study of Pain) “Ein unangenehmes Sinnes- oder Gefühlserlebnis, das mit einer 

tatsächlichen oder potentiellen Gewebeschädigung einhergeht oder einer solchen äh-

nelt.“(1). Nozizeption bezeichnet hingegen „den neuralen Prozess der Encodierung und 

Verarbeitung schädigender Stimuli.“(2) Während sich also Schmerz essentiell über das 

bewusste Erlebnis definiert, umfasst die Nozizeption auch die unbewusst ablaufenden 

Anteile der neuronalen Verarbeitung schädigender Stimuli, die im bewussten Zustand als 

schmerzhaft empfundenen werden können. 

Auch wenn Patient*innen ohne Bewusstsein nicht in der Lage sein sollten Schmerz nach 

IASP-Definition zu erleben, so wurde doch gezeigt, dass Nozizeption auch unter sehr 

tiefer Propofol-Sedierung noch u.a. in Rückenmark und Hirn stattfindet. (3,4) Dieser Um-

stand deutet auf die Relevanz einer angemessenen Analgesie auch unter Sedierung hin. 

Eine präzise Analgesie ist bei Patient*innen mit einem eingeschränkten Bewusstsein auf 

Grund von Sedierung oder etwaiger schwerer Krankheit jedoch entscheidend erschwert, 

da die Fähigkeit zur Schmerzäußerung beeinträchtigt ist.(5) Das Fehlen klinischer Zei-

chen für Schmerzen zeigt jedoch nicht zwangsläufig die Abwesenheit schädigender 

Reize und eine ausreichende analgetische Behandlung an.(6) Und über die Erkennung 

von schädigenden Reizen und eine Unterdosierung von Schmerzmitteln hinaus ist die 

Erkennung einer Überdosierung mangels klinisch sensibler und spezifischer Hinweise 

besonders diffizil. Die Vermeidung beider Zustände ist jedoch elementar, da beide zu 

unerwünschten Nebenwirkungen führen und Langzeitfolgen nach sich ziehen kön-

nen.(7,8) Um diesen vorzubeugen und die beiden Zustände bereits bei deren Auftreten 

zu erkennen, wurden in den letzten Jahren eine Vielzahl an technischen Verfahren ent-

wickelt.(9) 
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1.2. Forschungsstand 

Die meisten Methoden zur Messung der Nozizeption nutzen dafür dessen enge Bezie-

hung mit dem autonomen Nervensystem (ANS), indem sie die Aktivität der Effektor-Or-

gane des ANS quantifizieren. Hierbei wird eine Vielzahl an Verfahren genutzt, um zum 

Beispiel aus Signalen der Blutdruckkurve, der Plethysmographie oder der Hautleitfähig-

keit Werte wie die Pulsfrequenz, die Pulsvariabilität und die Veränderungen der Hautleit-

fähigkeit abzuleiten.(9) Diese werden anschließend, häufig in dimensionslosen Skalen, 

als Index für stattfindende Nozizeption ausgegeben. Solche Nozizeptions-Indizes nutzen 

dabei häufig proprietäre Algorithmen zur Verarbeitung eines oder mehrerer Signale zu 

dem finalen Index. Da die jeweilige Effektor-Organaktivität des autonomen Nervensys-

tems jedoch auch durch nicht-nozizeptive Reize oder andere klinische Umstände beein-

flusst werden kann vermindert dies zwangsläufig die Spezifität der darauf basierenden 

Verfahren.(10–12) Ein Beispiel hierfür sind kardiovaskuläre Medikationen und Erkrankun-

gen, die einen Einfluss auf die Herzfrequenz haben und so Nozizeptions-Indizes, welche 

die Herzfrequenz miteinbeziehen, verfälschen können.(12)  Aufwändiger in der klinischen 

Anwendung, zugleich aber spezifischer für die Erkennung von stattfindender Nozizeption, 

sind hingegen die Messung des pupillaren Dilatations-Reflexes(13) oder des Nozizepti-

ons-Flexion-Reflexes(14), da diese die Aktivität von Effektor-Organen nutzen, die enger 

mit der Verarbeitung von nozizeptiven Reizen zusammenhängen.  

Während hierbei meist nur Marker für stattfindende Nozizeption gemessen werden, kann 

auch die Vorhersage des Auftretens von Nozizeption für einen zukünftigen Reiz zum 

Zweck einer präzisen Analgesie hilfreich sein. Eine solche Vorhersage ähnelt der Mes-

sung der Balance aus Nozizeption und Anti-Nozizeption. Die Messung dieser Balance 

kann anschließend benutzt werden, um zum einen auch ohne akut stattfindende Nozi-

zeption eine angemessene Analgesie zu bemessen und zum anderen in Antizipation ei-

nes nozizeptiven Reizes eine passende Balance anzustreben.(6) 

Ein möglicherweise vorteilhafter Surrogatparameter für Nozizeption könnte in nozizepti-

ons-spezifischen Korrelaten des Elektroenzephalogramms (EEG) zu finden sein. Dieses 

ist weniger von Reaktionen des autonomen Systems abhängig und wird entsprechend 

weniger durch Faktoren, die zwar das ANS beeinflussen, jedoch nicht mit Nozizeption 
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assoziiert sind, bestimmt. Ein weiterer Vorteil ist, dass das EEG bei den in Frage kom-

menden Patient*innen bereits häufig für kontinuierliches Bewusstseins-Monitoring ange-

wandt wird und somit im Gegensatz zu anderen Nozizeptions-Monitoren weniger zusätz-

lichen Aufwand mit sich bringt.(15) Aus diesen Gründen wurden bereits mehrere Ansätze 

für die EEG-basierte Nozizeptions-Messung entwickelt und untersucht. Die früheren Ver-

suche zur Anwendbarkeit von sensorisch und akustisch evozierten Potentialen zeigten 

sich jedoch aufwendig mit teils fehlenden klinischen Vorteilen.(16,17) Aktuellere Entwick-

lungen nutzen stattdessen aus dem kontinuierlichen EEG abgeleitete Parameter wie die 

Differenz aus Response Entropy und State Entropy,(18) den Composite Variability In-

dex(14,19,20) oder den auf einem trainierten Algorithmus basierenden qNOX.(21–23) 

Diese Entwicklungen haben jedoch trotz ihrer kommerziellen Verfügbarkeit in der Klinik 

bisher nur wenig Anwendung gefunden, möglicherweise da keine dieser Anwendungen 

eine ausreichende Genauigkeit erzielt.(20) Ein Grund für die mangelnde Präzision der 

genutzten EEG-Parameter könnte in deren Fokussierung liegen. Die Parameter basieren 

unselektiv auf Mustern, die mit dem Auftreten von Nozizeption einhergehen, unabhängig 

davon, ob diese mit den neurophysiologischen Vorgängen der Nozizeption im zentralen 

Nervensystem direkt zusammenhängen. Die in den letzten Jahren gewonnenen Erkennt-

nisse über solche Prozesse und ihre Korrelate im EEG könnten deshalb für eine spezifi-

schere Erkennung von stattfindender Nozizeption und eine Abschätzung der Balance aus 

Nozizeption und Analgesie herangezogen werden.(24) 

1.3. Studienziel 

Mit dem Ziel die Korrelate dieser Prozesse in den Fokus zu stellen, haben wir das EEG 

anhand der folgenden zwei Fragestellung untersucht: 

1. Gibt es Muster, die einem schmerzhaften Stimulus vorausgehen und die Prädik-

tion des Ausmaßes der Verhaltensreaktion auf diesen Stimulus erlauben? 

2. Gibt es Muster, die nach Beginn des Stimulus auftreten und mit dem Ausmaß der 

Verhaltensreaktion korrelieren? 
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Um hierbei realistische klinische Umstände mit einzubeziehen, analysierten wir Daten 

von Messungen vor, während und nach endotrachealer Absaugung an beatmeten Inten-

sivpatient*innen, die ihre Schmerzen nicht äußern konnten. 
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2. Methodik 

2.1. Studiendesign und Population 

In dieser Arbeit wurden retrospektiv EEG-Daten ausgewertet, die gemeinsam mit den 

Daten zweier Nozizeptions-Monitore und einem Sedierungs-Index erfasst wurden. Die 

Erfassung erfolgte im Rahmen einer größeren Beobachtungsstudie zur Validierung sol-

cher Monitore während potenziell schmerzhafter Interventionen. Die hier ausgewerteten 

Daten stammen von Messungen zwischen August 2020 und September 2021 auf zwei 

Intensivstationen der Charité – Universitätsmedizin Berlin am Campus Mitte und wurden 

zwischen Oktober 2021 und April 2022 ausgewertet. Der Ethikantrag der Studie ist durch 

das Ethikkomitee der Charité bewilligt (Application-no.: EA1/151/16) und die Studie ist im 

Deutschen Register für klinische Studien registriert (Registernummer.: DRKS00011206; 

Universal-Trial-Number: U1111-1189-2772). Einschlusskriterien dieser Studie waren ein 

Alter von mindestens 18 Jahren, eine invasive mechanische Beatmung und die Unfähig-

keit Schmerzen zu äußern. Ausschlusskriterien für diese Analyse stellten bedeutende 

Artefakte während der EEG-Aufnahmen so wie das Auftreten von Burst-Suppression-

Mustern dar, da beide durch ihren ungleich starken Einfluss auf das Frequenzspektrum 

des EEGs, nozizeptions-spezifische Muster in der spektralen Analyse überlagern wür-

den. Die EEG-Aufnahmen wurden post-hoc visuell auf das Auftreten dieser Kriterien 

überprüft.  

 

2.2. Ablauf der Messungen 

Alle Patient*innen wurden entsprechend der im Krankenhaus gültigen Standardverfahren 

behandelt, dabei fand keinerlei Einfluss auf die Behandlung durch die Durchführung die-

ser Studie statt. Die klinischen Interventionen wurden studienunabhängig von Intensiv-

pflegekräften durchgeführt. Zur Untersuchung der Vorhersagbarkeit des Ausmaßes der 

Schmerzreaktionen wurden für diese Studie EEG-Aufnahmen genutzt, die standardmä-

ßig zur Überwachung der Sedierung aufgezeichnet werden. Diese Aufnahmen haben für 
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die hier untersuchten Fälle mindestens fünf Minuten vor Beginn des endotrachealen Ab-

saugens begonnen und sind nach Beginn des Absaugens für mindestens weitere fünf 

Minuten fortgeführt worden. Auf diese Weise lassen sich zum einen Veränderungen, die 

durch den Stimulus ausgelöst werden im Vorher-Nachher-Vergleich untersuchen, als 

auch Korrelate zum Ausmaß der Schmerzreaktionen finden, die dem Stimulus vorraus-

gehen oder gemeinsam mit diesem auftreten. 

In beiden Zeitfenstern wurde außerdem das Verhalten mittels der Behavioral Pain Scale 

(BPS) (Tabelle 1(25)) und dem Critical Care Pain Observation Tool (CPOT)(26) erfasst 

und die physiologischen Parameter Herzfrequenz, Atemfrequenz und mittlerer arterieller 

Blutdruck aufgezeichnet. Um den Einfluss möglicher Störfaktoren zu untersuchen, wurde 

außerdem die Verabreichung analgetisch und anästhetisch wirksamer Medikamente, das 

Vorliegen eines klinischen Verdachts auf Hirnläsionen und die intensivmedizinischen 

Scores SAPS und APACHE mit aufgenommen. 

Tabelle 1: Behavioral Pain Scale 

Item  Erklärung Score 

Gesichtsaus-
druck 

Entspannt 
Teilweise angespannt (z.B. heruntergezogene Augenbrauen) 
Stark angespannt (z.B. geschlossene Augenlieder) 
Grimassieren 

1 
2 
3 
4 

Bewegung der 
oberen Extre-
mität 

Keine Bewegung 
Leichtes Beugen 
Komplettes Beugen mit Flexion der Finger 
Angezogene Extremitäten 

1 
2 
3 
4  

Adaptation an 
das Beat-
mungsgerät 

Toleriert Beatmung 
Hustet aber toleriert Beatmung die meiste Zeit 
Kämpft gegen Beatmung, Beatmung zeitweise möglich 
Kontrollierte Beatmung nicht möglich 

1 
2 
3 
4 

(Übersetzt nach Payen et al. „Assessing pain in critically ill sedated patients by using a behavioral 
pain scale“ Critical Care Medicine 2001(25), mit Erlaubnis durch die Society of Critical Care Me-
dicine und Lippincott Williams & Wilkins) 
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2.3. EEG-Aufnahmen 

Das frontale 4-Kanal EEG wurde mit dem kommerziell erhältlichen SedLine-Monitor 

(Masimo Corporation, Irvine, Kalifornien, USA) und der zugehörigen Einweg-Elektro-

denanordnung aufgezeichnet und über eine Exportfunktion als EDF-Datei extrahiert. Die 

vier aufgenommen Kanäle beziehen sich auf die Elektrodenpositionen Fp1, Fp2, F7 und 

F8. Die Erdungselektrode liegt bei Fpz und eine Referenzelektrode ca. 1 cm oberhalb 

von Fpz. Da neben der Abtastfrequenz, die Amplituden-Quantisierung und der Amplitu-

denausschnitt (eng. clipping) des exportierten EEGs direkt von den Display-Einstellungen 

des SedLine-Monitors abhängen, wurden diese Einstellungen stets bei einer Amplituden-

auflösung von 5µV/mm und einer Vorschubgeschwindigkeit von 30mm/s belassen. Diese 

Angaben stimmen mit dem Vorschlag einer Veröffentlichung überein, welche das Auftre-

ten dieses Problems im Detail untersucht hat.(27) Die Einstellungen resultierten in einer 

Abtastfrequenz von 178 Hz und einer Amplituden-Quantisierung von 0,83 µV. 

2.4. EEG-Analyse 

Die aufgenommenen EEG-Daten wurden in das Programm MATLAB 2021b (The 

MathWorks, Natick, USA) importiert, um diese dort zu sechsminütigen Episoden zuzu-

schneiden, die 2 min vor dem Start der Intervention beginnen und daran anschließend 

weitere 4 min nach dem Start der Intervention beinhalten. Alle resultierenden Episoden 

wurden daraufhin visuell auf das Auftreten von schweren Artefakten oder Burst-Suppres-

sion-Mustern hin untersucht, entsprechende Episoden wurden ausgeschlossen. Für 

jede*n Patient*in wurde maximal eine Episode für die weiteren Analysen verwand. 

Im Anschluss wurden für jede Episode ein Zeit-Frequenz-Diagramm (eng. density spect-

ral array (DSA)) der spektralen Leistungsdichte (eng. power spectral density (PSD)) er-

stellt, um Analysen der Entwicklung der Leistung in einzelnen Frequenzen über die Zeit 

zu ermöglichen. Für diese Transformation der Rohdaten wurde eine veröffentliche Mul-

titaper-Funktion benutzt, die auf Grundlage einer Kurzzeit-Fourier-Transformation und ei-

ner Fensterung unter Zuhilfenahme mehrerer orthogonaler Slepian-Fenster (entspricht 

diskret-prolaten-sphäroidalen Sequenz-Fenstern) ein DSA errechnet.(28) Hierfür wurde 

eine Fensterlänge von drei Sekunden, ein Fenstervorschub von einer Sekunde sowie 
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eine Frequenzspanne von 0.1 Hz bis 41 Hz gewählt. Als Fensterfunktionen wurden an-

gesichts der Anforderungen an die Zeit- und Frequenzauflösung je elf Slepian-Fenster 

bei einem Zeit-Halbbandbreite-Produkt von 6 gewählt. Diese Wahl resultierte in einer 

Zeitauflösung von einer Sekunde und einer Frequenzauflösung von 0.2 Hz. Aufgrund der 

inter-individuellen Heterogenität der absoluten Leistung im EEG und der Abhängigkeit 

dieser von möglichen Störfaktoren wie dem Alter,(29) wurde jedes DSA normalisiert, in-

dem die zugrundeliegenden PSDs durch ihre Gesamtleistung dividiert wurden. Die Leis-

tung wird zur besseren Darstellbarkeit in der Dezibel-Skala angegeben 

 

Auf Grundlage der Analyse der Zeit-Frequenz-Diagramme haben wir drei Frequenzbän-

der ausgewählt, um deren Leistung in ihrer wie oben beschriebenen normalisierten Form 

und ihrer absoluten Form über die Zeit darzustellen. Außerdem haben wir folgende ver-

öffentlichte Parameter, die als Subparameter in Anästhesie-Monitoring-Indizes einflie-

ßen, berechnet: Die Beta-Ratio,(30) die im Bispectral-Index (BIS) angewandt wird,(31) 

die Spektrale Entropie (SpEn),(32) welche im Entropy Module genutzt wird und die spekt-

rale Eckfrequenz, unter welcher sich 95% der Leistung befinden. Letztere wird als Sub-

parameter für diese Indices genutzt und von dem SedLine-Monitor neben dem proprietä-

ren Patient-State-Index angezeigt. Die Beta-Ratio wurde mit einem eigens adaptierten 

Algorithmus nur bis zu einer Frequenz von 41 Hz berechnet. Die spektrale Entropie wurde 

als Shannon-Entropie der spektralen Leistungsdichte von 0,1 Hz bis 41 Hz berech-

net.(33) Dies entspricht in etwa den Frequenzgrenzen, die in der Literatur für die 

Response Entropie angegeben werden.(32) Außerdem wurde ein Algorithmus für die Kal-

kulation der Permutations-Entropie (PeEn) genutzt, welche als ein Maß für die Wirkung 

von Sedativa vorgeschlagen wurde.(34) 

2.5. Datenanalyse und statistische Auswertung 

Da die hier vorgestellten Analysen retrospektiver Natur sind und so Größe und Charakter 

der Studienpopulation vor allem durch die verfügbaren Patient*innen bestimmt sind, er-

folgte im Vorhinein keine statistische Power-Analyse. Entsprechend liegt der Zweck die-

ser Studie in der Generierung von Hypothesen und nicht in deren Überprüfung .(35) Um 

im Sinne der Hypothesengenerierung den Fehler 1. und 2. Art zu balancieren, sind die p-

Werte dieser Studie absichtlich nicht für Multiplizität korrigiert. Diese dürfen daher nicht 
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als verlässliche Maßzahlen zur Hypothesentestung, sondern nur als Hilfe zur statisti-

schen Beschreibung und Interpretation der vorhandenen Daten genutzt werden. Folglich 

wird der Begriff statistischer „Signifikanz“ in dieser Arbeit nur zur Beschreibung statisti-

scher Unterschiede herangezogen. 

 

Da für die Messung der Nozizeption ein Goldstandard fehlt, wurde für die Analysen das 

Verhalten vor und in Reaktion auf den nozizeptiven Stimulus als Surrogat für Nozizeption 

herangezogen. Dieses Verhalten wurde anhand der auf Schmerzerkennung ausgerich-

teten und klinisch validierten BPS gemessen. Als Summe aus drei gleich-gewichteten 

Unterkategorien kann diese Skala Werte zwischen 3 und 12 annehmen (Tab. 1). Da die 

anschließenden Analysen mittels Receiver-Operating-Characteristics eine dichotome 

Kategorisierung voraussetzen, wurden die Patient*innen anhand ihrer BPS-Werte in Re-

aktion auf die Intervention in zwei Gruppen geteilt. Um dabei schwache und starke Ver-

haltensreaktionen zu vergleichen, wurden Patient*innen mit BPS-Werten ≤6 den 

schwach Reagierenden und solche mit BPS-Werten ≥7 den stark Reagierenden zuge-

ordnet. Dies entspricht einer Grenze, die bereits in anderer einschlägiger Literatur für 

diese Unterscheidung gewählt wurde.(36–39) Diese Aufteilung führte zusätzlich zu einer 

balancierten Verteilung der Patient*innen in die beiden Gruppen. Da zum einen die Wahl 

dieser Grenze als auch die grundsätzliche Aufteilung in zwei Gruppen nicht unbestreitbar 

ist, haben wir unsere Ergebnisse der Vollständigkeit halber auch für die anderen mögli-

chen Grenzen angegeben und mit der Vorhersage Wahrscheinlichkeit (englisch: predic-

tion probability) (PK) eine weitere statistische Methode genutzt, welche besser für den 

polytomen Charakter der BPS geeignet ist. 

 

Die normalisierten DSAs der beiden Gruppen wurden mit Hilfe des Integrals der Recei-

ver-Operating-Characteristics Kurve (englisch: area under the receiver operating charac-

teristics curve) (AUROC) auf statistisch signifikante Unterschiedlichkeit getestet. AU-

ROC- und PK-Werte deren 95%-Konfidenzintervall (CI) 0,5 nicht beinhaltet wurden als 

signifikant anerkannt, da solche, die 0,5 enthalten, den reinen Zufall in seiner Trenn-

schärfe nicht mit einer Wahrscheinlichkeit von ≥95 % übertreffen.(40) AUROC- und PK-

Werte die 0,5 übertreffen weisen im Falle der DSA-, PSD- und Frequenzbandabbildungen 

auf eine höhere Frequenzleistung der stark reagierenden Gruppe im Vergleich zur 

schwach reagierenden Gruppe hin, der Umkehrschluss gilt entsprechend. Um bei diesem 

Vorgehen für multiples Testen zu korrigieren, werden nur Häufungen signifikanter Werte 
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von einer Fläche, die 2 Hz * 3 Sekunden im Falle der DSAs und in anderen Fällen mehr 

als drei benachbarte Werte übersteigt, diskutiert. Zum Vergleich der errechneten Para-

meter zwischen den Gruppen nutzten wir die AUROC und die zugehörigen Konfidenzin-

tervalle, die wir mit Hilfe der mes-Toolbox aus 10.000-fach wiederholten zufälligen Zie-

hungen errechneten.(40) Zur Verwendung der PK-Statistik haben wir einen Algorithmus 

erstellt, der auf der ursprünglichen Beschreibung von Smith et al. basiert und wiederum 

die zugehörigen Konfidenzintervalle mit Hilfe von 10.000-fach wiederholten zufälligen 

Ziehungen errechnet.(41) Die positiven und negativen Vorhersagewerte (PPV und NPV) 

basieren auf einer durch den Youden-Index optimierten Grenze. 

 

Um Merkmale auf die Detektion des Stimulus im zweizeitigen Vergleich zu testen, wurde 

der Wilcoxon-Test für verbundene Stichproben angewandt. Der Mann-Whitney U Test 

wurde verwendet, um auf signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen jeweils vor 

und nach der Intervention zu testen. Für Korrelationsanalysen wurden Spearman’s Rho 

und die entsprechenden p-Werte berechnet und die Stärke der Korrelation anhand ver-

öffentlichter und allgemein anerkannter Grenzwerte beurteilt.(42)  
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3. Ergebnisse 

3.1. Studienpopulation 

Von 102 den Einschlusskriterien entsprechenden Patient*innen wurden 38 ausgeschlos-

sen, sodass 64 Patient*innen in die weiteren Analysen aufgenommen wurden (Abbildung 

1 (43)). Unter diesen befanden sich 25 Frauen und 39 Männer mit einem mittleren Alter 

von 70 Jahren (min.-max.: 22-94 Jahre). Zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensiv-

station hatten die Patient*innen einen medianen SAPS-Score von 39 (Interquartil-Ab-

stand (IQA): 35-50) und einen medianen APACHE-Score von 29 (IQA: 24-35). 22 (34 %) 

Patient*innen erhielten eine kontinuierliche Propofol-Sedierung und 43 (67 %) Patient*in-

nen eine kontinuierliche Opioid-Analgesie während der Messungen.  

  
Abbildung 1: CONSORT-Diagram (modifiziert nach Bublitz et al., 2023 (43)) 

 

Von den 64 eingeschlossenen Patient*innen zeigten 29 (45 %) eine Verhaltensreaktion 

mit einem BPS ≥7 auf die Intervention. Die Gruppe der Patient*innen, bei der eine solche 

Verhaltensreaktion beobachtet wurde, unterschied sich nicht signifikant von den anderen 

Patient*innen in Bezug auf BMI, APACHE, SAPS, mittleren arteriellen Druck, Herzfre-

quenz oder die Rate der vermuteten Hirnschädigung (Tabelle 2 (43)). Hämodynamische 

Variablen und Verhaltensbeobachtungen reagierten konsistent auf die Intervention: Es 

zeigte sich eine mediane Zunahme des mittleren arteriellen Drucks um 6,64 (IQA: 0,50-

11,50) mmHg und eine mediane Zunahme des BPS-Werts um 3 Punkte (IQA: 2-4). 
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Tabelle 2: Charakteristika der Studienpopulation 

  BPS≥7 (n=29) BPS≤6 (n=35) 

BMI 26,3 (23-28,5) 26 (23,4-32,1) 

APACHE 28 (24-34) 31 (24-35) 

SAPS 43 (35-53) 38.5 (35-45) 

Mittlerer arterieller Druck 77 (69-84) 72 (67-82) 

Herzfrequenz 84 (68-97) 78 (64-99) 

Intrakranielle Läsion 0.52% 0.57% 

Die Daten werden als Median mit Interquartilenabstand (25.; 75.) oder als Häufigkeit in Prozent 

angegeben (modifiziert nach Bublitz et al., 2023 (43)) 

 

3.2. Normalisierte spektrale Leistungsdichte 

Beim Vergleich der DSAs vor der Intervention fiel auf, dass die stark reagierende Gruppe 

Cluster mit signifikant verminderter Leistung in Frequenzen unter 1,5 Hz und signifikant 

höherer Leistung im Bereich von 2,5-5 Hz aufwies (Abbildung 2a-c (43)). Außerdem konn-

ten fluktuierend Leistungssteigerungen in Frequenzen über 30 Hz beobachtet werden. 

Nach Beginn der Intervention zeigte sich bei der stark reagierenden Gruppe eine signifi-

kant verringerte Leistung im Alpha-Band (8-12 Hz) und ein gleichzeitiger aber kürzer an-

haltender Leistungsanstieg in höheren Frequenzbändern (>30 Hz). Diese Effekte verrin-

gerten sich in den Minuten nach dem Beginn der Intervention, während sich die vor der 

Intervention beobachteten Muster wieder einstellten. Die spektrale Leistungsdichte, ge-

mittelt über ein Zeitfenster von 30 Sekunden vor und nach Beginn der Intervention, un-

terschied sich signifikant zwischen den Gruppen (Abbildung 2d (43)). 
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Abbildung 2: Vergleich der Spektren und Spektrogramme 
Spektrogramme (DSA) der normalisierten spektralen Leistungsdichte (PSD) von Patient*innen 

während einer endotrachealen Absaugung, getrennt nach ihrer Reaktion auf die Intervention. 

Mittlere DSA für schwach Reagierende (BPS≤6) (a) und stark Reagierende (BPS≥7) (b). Die Dar-

stellung (c) zeigt die Fläche unter der Receiver Operating Characteristics Curve (AUROC) für 

jede Sekunde und jedes Frequenzintervall zwischen stark und schwach Reagierenden. Es wer-
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den nur AUROC-Werte angezeigt, deren zugehöriges 95%-Konfidenzintervall (CI), 0,5 nicht ein-

schließt. (d) Oben: Median der PSD während zweier Zeitfenster vor und nach Beginn der Inter-

vention, dargestellt durch die schwarzen Rahmen in (a-c). Die schattierten Bereiche zeigen das 

Doppelte der mittleren absoluten Abweichung für jede Gruppe an. Unten: Die Punkte stellen die 

AUROC zwischen den beiden Gruppen für jede Frequenz dar. Schwarze Punkte zeigen signifi-

kante Werte an, "x" die Grenzen des entsprechenden CIs. (modifiziert nach Bublitz et al., 2023 

(43)) 

3.3. Normalisierte und Absolute Bandleistung 

Der Vergleich der Leistung der nun ausgewählten Frequenzbänder in der Zeit vor dem 

Stimulus zeigte bei den stark Reagierenden eine signifikante höhere Leistung des 2,5-5 

Hz-Bandes (normalisierte Leistung: +17,13%, P < .001; absolute Leistung: +87,17%, P = 

.003) und eine signifikant verminderte normalisierte Leistung im 0,1-1,5 Hz Band (norma-

lisierte Leistung: -10. 51%, P = .029; absolute Leistung: -43,27%, P = 0,318) (Abbildung 

3-6 (43)).  Nach der Störung durch die Intervention zeigten die stark Reagierenden erneut 

eine höhere Leistung im 2,5-5 Hz Band (normalisierte Leistung: +16,59 %, P = .021; ab-

solute Leistung: +193,00 %, P = <.001) und eine verminderte normalisierte Leistung im 

Alpha-Band (8-12 Hz) (normalisierte Leistung: -51,24 %, P = .037; absolute Leistung: 

+39,77 %, P = .056), welche bei den stark Reagierenden in den Minuten nach Beginn der 

Intervention länger und ausgeprägter unterdrückt wurde (Abbildung 3c (43)). Vor der In-

tervention zeigte sich in diesem Band kein signifikanter Unterschied. Zur detaillierteren 

Untersuchung der Dynamik in Reaktion auf die Intervention, wurden gemittelte Werte aus 

den Zeitfenstern vor und nach der Intervention für die analysierten Bandleistungen gebil-

det. Alle drei analysierten Bänder waren nach Beginn der Intervention bei den stark Re-

agierenden signifikant verändert. Bei den schwach Reagierenden zeigte nur das 8-12-Hz 

Band eine signifikante Veränderung (Abbildung 5 (43)). Darüber hinaus zeigte die Unter-

suchung der Korrelation zwischen den Frequenzbändern und der Stärke der nozizeptiven 

Verhaltensreaktionen eine mäßige Korrelation der Leistung des 2,5-5 Hz Bandes und 

eine inverse und weniger stark ausgeprägte Korrelation der Leistung des 0,1-1,5 Hz Ban-

des (Abbildung 7 (43)). 
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Abbildung 3: Verlauf normalisierter Bandleistungen 
Die blauen und roten Graphen zeigen die medianen normalisierten Bandleistungen für schwach 

(rot, BPS ≤6) und stark (blau, BPS ≥7) Reagierende in dB. Die schattierten Bereiche zeigen das 

doppelte der mittleren absoluten Abweichung für jede Gruppe an. Darunter sind die Integrale der 

Receiver-Operating-Characteristics-Kurve (AUROC) dargestellt. Schwarze Punkte zeigen signi-

fikante Werte an, "x" die Grenzen des entsprechenden 95%-Konfidenzintervalls. (modifiziert nach 

Bublitz et al., 2023 (43)) 
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Abbildung 4: Verlauf absoluter Bandleistungen 
Die blauen und roten Graphen zeigen die medianen absoluten Bandleistungen für schwach (rot, 

BPS ≤6) und stark (blau, BPS ≥7) Reagierende in dB. Die schattierten Bereiche zeigen das dop-

pelte der mittleren absoluten Abweichung für jede Gruppe an. Darunter sind die Integrale der 
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Receiver-Operating-Characteristics-Kurve (AUROC) dargestellt. Schwarze Punkte zeigen signi-

fikante Werte an, "x" die Grenzen des entsprechenden 95%-Konfidenzintervalls. (modifiziert nach 

Bublitz et al., 2023 (43)) 

 
Abbildung 5: Box-Whisker-Plots ausgewählter EEG-Maße 
Die EEG-Maße für alle Patient*innen in beiden Gruppen wurden über ein 30-Sekunden-Fenster 

vor und nach der Intervention gemittelt (schwarzen Rahmen in den Abbildungen 2-4). Es werden 

Vergleiche zwischen den Gruppen für beide Zeitfenster und innerhalb der Gruppen zwischen den 

Zeitfenstern gezogen und entsprechend auf signifikante Unterschiede getestet. (modifiziert nach 

Bublitz et al., 2023 (43)) 
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Abbildung 6: Heatmaps und PK-Statistiken normalisierter Bandleistungen 
Heatmaps zeigen die mittleren normalisierten Bandleistungen und die mittlere Gesamtleistung für 

jede BPS-Wert-Gruppe. Schwarzen Punkte markieren signifikante Werte und "x" die Grenzen des 

95%-Konfidenzintervalls. Darunter ist die Vorhersagewahrscheinlichkeit (PK) dargestellt. 
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Schwarze Punkte zeigen signifikante Werte an, "x" die Grenzen des entsprechenden 95%-Kon-

fidenzintervalls. (modifiziert nach Bublitz et al., 2023 (43)) 

 
Abbildung 7: Korrelation von Bandleistung und Verhalten 
Spearmans Rangkorrelation zwischen der normalisierten Bandleistung vor Intervention und dem 

Wert auf der Behavioral Pain Scale (BPS) nach Intervention. (modifiziert nach Bublitz et al., 2023 

(43)) 
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3.4. Tiefergehende Untersuchung möglicher prädiktiver Bänder 

Die genauere Untersuchung möglicher prädiktiver Fähigkeiten der normalisierten Leis-

tung ausgewählter Frequenzbänder über die Zeit vor dem Stimulus zeigt eine prädiktive 

Fähigkeit des 2,5-5 Hz-Bandes (positiver prädiktiver Wert (PPV) = 0,62; negativer prädik-

tiver Wert (NPV) = 0,86; PK = 0,63, CI: 0,55-0,70) und eine prädiktive Tendenz des 0,1-

1,5 Hz Bandes (PPV = 0,65; NPV = 0,66, PK = 0,42, CI: 0,34-0,50) (Abbildung 6a, b (43)).  

Um den Einfluss der Gruppenteilung genauer zu ermitteln, sind in der Tabelle 3(43) die 

Ergebnisse der AUROC-Statistik für die normalisierten Bänder 0,1-1,5 Hz und 2,5-5 Hz 

für alle anwendbaren Grenzen aufgeführt. Zudem untersuchten wir die Korrelation der 

normalisierten Bänder mit der Herzfrequenz und dem systolischen arteriellen Druck vor 

und nach der Intervention, um mögliche Abhängigkeiten dieser Ergebnisse von anderen 

Parametern zu beleuchten. Unter den acht untersuchten Kombinationen korrelierte nur 

die normalisierte Leistung im 8-12 Hz Band mäßig mit der Herzfrequenz nach dem Eingriff 

(Abbildung 8 (43)). 

 

Tabelle 3: Verschiedene Kriterien für die Gruppenteilung 

BPS-Werte zur 

Gruppenauftei-

lung 

Anzahl 

stark und schwach 

reagierende 

Patient*innen 

Integral der Receiver Operating Characteristics 

Kurve (AUROC) 

0.1 - 1.5 Hz normali-

sierte Bandleistung 

2.5-5 Hz normalisierte 

Bandleistung 

≥4 | ≤3 57 7 0.33 (0.10 - 0.56) 0.67 (0.48 - 0.86) 

≥5 | ≤4 52 12 0.40 (0.21 - 0.58) 0.73 (0.59 - 0.87) 

≥6 | ≤5 39 25 0.39 (0.24 - 0.53) 0.73 (0.61 - 0.86) 

≥7 | ≤6 29 35 0.30 (0.17 - 0.43) 0.76 (0.64 - 0.88) 

≥8 | ≤7 15 49 0.36 (0.21 - 0.51) 0.67 (0.51 - 0.84) 

≥9 | ≤8 7 57 0.40 (0.19 - 0.61) 0.65 (0.42 - 0.88) 

AUROC-Werte werden mit den zugehörigen 95%-Konfidenzintervallen angegeben 

(modifiziert nach Bublitz et al., 2023 (43)) 
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Abbildung 8: Korrelation von Bandleistung und Hämodynamik 
Spearmans Rangkorrelation zwischen den kardiovaskulären Parametern und der normalisierten 

Bandleistung vor (pre) und nach (post) Intervention. (modifiziert nach Bublitz et al., 2023 (43)) 

 

3.5. EEG-basierte Index-Parameter 

Unter den berechneten EEG-Parametern zeigte einzig die Beta-Ratio eine signifikante 

Reaktion auf die Intervention in beiden Gruppen und einen signifikanten Unterschied zwi-

schen den Gruppen vor und nach der Intervention (Abbildung 5 (43)). Die Parameter 

SpEn und PeEn reagierten tendenziell auf die Intervention, insbesondere bei den stark 

Reagierenden, zeigten aber keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen vor 

oder nach der Intervention, sodass hier keine eindeutigen Hinweise auf die Fähigkeit zu 

Vorhersage nozizeptiver Verhaltensreaktionen vorliegen. Die Entwicklung dieser Para-

meter im Zeitverlauf wird in Abbildung 9 (43) aufgezeigt. 
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Abbildung 9: Verlauf weiterer EEG-Maße 
Die blauen und roten Graphen zeigen dem Median für schwach (rot, BPS ≤6) und stark (blau, 

BPS ≥7) Reagierende in dB. Die schattierten Bereiche zeigen das doppelte der mittleren absolu-

ten Abweichung für jede Gruppe an. Darunter sind die Integrale der Receiver Operating Charac-

teristics Kurve (AUROC) dargestellt. Schwarze Punkte zeigen signifikante Werte an, "x" die Gren-

zen des entsprechenden 95%-Konfidenzintervalls. (modifiziert nach Bublitz et al., 2023 (43)) 



 29 

4. Diskussion 

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse 

Unsere Ergebnisse zeigen Veränderungen in bestimmten EEG-Frequenzbändern, die ei-

nem nozizeptivem Stimulus vorausgehen und mit dem Ausmaß der anschließenden Ver-

haltensreaktion korrelieren. Die höchste Vorhersagegenauigkeit für nozizeptive Verhal-

tensreaktionen auf endotracheales Absaugen lässt sich in der erhöhten normalisierten 

Leistung des 2,5-5 Hz Bandes feststellen. Darüber hinaus zeigen wir, dass einer ausge-

prägteren nozizeptiven Verhaltensreaktionen auf das endotracheale Absaugen auch eine 

verminderte Leistung im normalisierten 0,1-1,5 Hz Band vorausgeht.  

Des Weiteren zeigen unsere Ergebnisse Veränderungen, die zeitgleich mit dem nozizep-

tivem Stimulus auftreten und mit dem Ausmaß der Verhaltensreaktion korrelieren. Hierbei 

zeigen die ansteigende Beta-Ratio und die abnehmende normalisierte Leistung des 8-12 

Hz Bandes die höchste Genauigkeit. Diese beiden Parameter sowie die normalisierte 

Leistung des 2,5-5 Hz Bandes unterscheiden sich erheblich zwischen schwach und stark 

Reagierenden und spiegeln somit auch das Ausmaß der evozierten Verhaltensreaktion 

wider. 

4.2. Interpretation der Ergebnisse 

4.2.1. Vorhersage von Verhaltensreaktionen auf Nozizeptive Reize 

Unseres Wissens ist diese Studie die erste Untersuchung, die den Nutzen der normali-

sierten Leistung im 2,5-5 Hz Band vor einem Reiz zur Vorhersage von nozizeptiven Ver-

haltensreaktionen auf diesen Reiz nahelegt. Vorherige Studien haben jedoch bereits die 

Untersuchung eines vergleichbaren Frequenzbereichs zur Titration der Analgesie ange-

regt.(44) Patient*innen, die eine Anästhesie und unzureichende Analgesie erhalten, zei-

gen bei nozizeptiven Reizen eine Leistungszunahme im höheren Delta-Bereich (2-4 Hz), 

welche als "Delta-Arousal" bezeichnet wird.(44–46). Diese Delta-Erregung kann auch in 

unserer Population nach der Stimulation beobachtet werden (siehe Abbildung 4c).  

 

Eine plausible Erklärung für die Vorhersagefähigkeit des 2,5-5 Hz Bandes könnte also 

darin bestehen, dass die erhöhte Leistung in diesem Band auf das Vorhandensein von 
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Nozizeption bereits vor dem angewandten Stimulus zurückzuführen ist. Eine solche vor-

bestehende tonische Nozizeption könnte zum Beispiel durch eine zugrunde liegende kri-

tische Erkrankung oder durch eine kontinuierliche Stimulation aufgrund von Geräten wie 

dem Trachealtubus oder Verfahren wie der mechanischen Beatmung verursacht werden. 

Diese könnten ein kontinuierliches Delta-Arousal hervorrufen, das insbesondere bei Pa-

tient*innen, bei denen die individuelle Analgetika-Dosierung und Analgetika-Empfindlich-

keit gering ist, auf eine erhöhte Wahrscheinlichkeit von Verhaltensreaktionen auf nozi-

zeptive Reizung hinweist.(6,47) 

Auf einen tatsächlichen Zusammenhang zwischen dem Frequenzbereich von 2,5-5 Hz 

und der Nozizeption und nicht etwa der Erweckung aufgrund von Nozizeption weisen 

Studien zur Schmerzwahrnehmung bei bewussten Teilnehmern hin: Es wurde gezeigt, 

dass die Leistung im Theta-Band (4-7 Hz) die variierende Schmerzwahrnehmung nach 

wiederholter nozizeptiver Stimulation konstanter Stärke vorhersagt.(48) Weitere Studien 

setzten Theta-Oszillationen (3-8 Hz) mit interindividuellen Variationen in Beziehung und 

interpretierten sie als konstante physiologische und psychologische Merkmale im Gegen-

satz zu Gamma-Oszillationen (76-86 Hz), die einer kurzfristigen Modulation des individu-

ellen Zustands zugeordnet wurden. (49,50) 

 

Auch bezüglich des normalisierten 0,1-1,5 Hz Bandes ist unsere Studie unseres Wissens 

die erste Untersuchung, die dessen Nutzen vor einem nozizeptiven Stimulus zur Vorher-

sage von Verhaltensreaktionen auf diesen Stimulus nahelegt. Im Gegensatz zur Delta-

Erregung scheint dieses Sub-Delta-Band jedoch eher mit dem Grad der Sedierung als 

mit der Verarbeitung von Nozizeption zusammenzuhängen, da dieses Frequenzband in 

seiner normalisierten Form deutlich durch die Steilheit des Leistungsabfalls im Spektrum 

beeinflusst wird. Diese Steilheit des Leistungsabfalls, der in seiner Form dem 1/f-Rau-

schen ähnelt, wird seltener direkt als Marker und häufiger indirekt in EEG-basierten Pa-

rametern zur Einschätzung der Sedierungstiefe eingesetzt.(51,52) In dem Fall des nor-

malisierten 0,1-1,5 Hz Bandes führt die Normalisierung bei diesen tiefen Frequenzen zu 

folgender Dynamik: Ein stärkerer Abfall – als Zeichen für stärkere Sedierung – spiegelt 

sich als höhere Leistung in diesen Frequenzen wider, eine flachere Kurve – als Zeichen 

der Wachheit – als niedrigere Leistung. Selbes gilt invers auch für die höheren Frequenz-

bänder, zeigt sich aber wegen der breiteren Verteilung auf mehr Frequenzen nicht so 

auffällig. Auf einen tatsächlichen Unterschied der Sedierungstiefe weist in unserer Studie 

zudem die Beta-Ratio hin, die auch von der Steilheit des Leistungsabfalls abhängt und 
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im BIS-Index als Subparameter zur Quantifizierung der Sedierungstiefe verwandt 

wird.(31) Entsprechend prädiziert diese in den hier vorliegenden Daten die Reaktion auf 

nozizeptive Stimulation vergleichbar gut (Abbildung 5 + 9).  

 

Interessanterweise stimmen diese Ergebnisse außerdem mit Berichten über das Auftre-

ten von „slow wave activity“ – Aktivität in Bändern um 1 Hz – überein. Die Saturierung 

dieser „slow wave activity“ dient als Indikator für die Isolation des thalamokortikalen Sys-

tems von sensorischen Reizen, die zum Verlust von Verhaltensreaktionen auf nicht-no-

zizeptive Reize führt.(53) Darüber hinaus zeigen in einer älteren Studie Patient*innen mit 

unzureichender Analgesie, die auf nozizeptive Stimulationen reagieren, eine gleichzeitige 

Abnahme im nicht normalisierten Sub-Delta-Bereich (0,05-2 Hz).(54) 

 

4.2.2. Detektion nozizeptiver Reize 

Die in unseren Analysen gezeigte Reaktion der Beta-Ratio auf den Reiz geht mit dem 

sogenannten "Beta-Arousal" einher, ein Muster über dessen Auftreten bei stattfindender 

Nozizeption bei Patient*innen, die eine niedrigere Anästhesiedosis und keine Analgesie 

erhielten, berichtet wird.(55) Es wurde jedoch postuliert, dass dieser Anstieg im Beta-

Band eine erhöhte kortikale Aktivierung während der ausgelösten Erweckung widerspie-

gelt.(24) Entsprechend wird die präzise Abgrenzung der Nozizeption im Gegensatz zu 

nicht-nozizeptiver Erregung erschwert. Diese Abgrenzung ist bei der Interpretation der 

gleichzeitig abnehmenden Leistung im 8-12 Hz Band weniger diffizil. Die Abnahme spie-

gelt vermutlich ein Phänomen wieder, das auch als "Alpha-Drop-Out" bekannt ist und mit 

dem Auftreten von Nozizeption korreliert.(56) Zwei Studien konnten dieses Phänomen 

durch präventive und nachträgliche Opioid Verabreichung verhindern beziehungsweise 

unterdrücken - ein Hinweis darauf, dass es sich hierbei um ein engeres Surrogat der 

Nozizeption handeln könnte.(57,58) Der Unterschied in der normalisierte Leistung des 

2,5-5 Hz Bands spiegelt das "Delta-Arousal" im seinem ursprünglichen Kontext, als Re-

aktion auf den Stimulus wider.(44–46) Dieser Effekt ist in der absoluten Leistung des 2,5-

5 Hz Bands noch ausgeprägter (s. Abbildung 4b) 

Das Fehlen einer signifikanten Korrelation der meisten EEG-Bänder mit den kardiovas-

kulären Parametern könnte darauf hinweisen, dass die kardiovaskulären Parameter No-

zizeption nur zum Teil abbilden können und durch das EEG darüberhinausgehende Ein-
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blicke gewonnen werden können. Ein solcher Vorteil wurde bereits in Studien angedeu-

tet, die simultan Aufnahmen kardiovaskulärer Parameter, des EEGs und der funktionellen 

Magnetresonanztomographie auf ihre Sensitivität gegenüber Nozizeption untersuch-

ten.(4,59) 

 

4.3. Stärken und Schwächen der Studie 

Die in dieser Studie aufgezeichneten EEG-Daten stammen von Patient*innen mit unter-

schiedlichem Gesundheitszustand, die verschiedene Sedierungs- und Analgesie-Sche-

mata erhielten. Diese Heterogenität der Studienpopulation führt zu einer erheblichen Va-

riabilität sowie zu potenziell störenden Einflüssen. Die resultierende Variabilität ist im 

Kontext einer solchen klinischen Studie jedoch nicht unerwartet und mag zum Teil sogar 

als Vorteil in Bezug auf die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Kontexte gewertet 

werden. Zum einen ist die Variabilität typisch für ein intensiv-medizinisches Setting und 

wäre auch in anderen möglichen Anwendungsfällen wieder zu finden, zum anderen er-

schwert die gesteigerte Variabilität eher das Auffinden signifikanter Muster, als dass es 

dies erleichtert. Das solche Muster hier aber dennoch aufzufinden sind spricht für deren 

Resilienz gegenüber Störfaktoren. 

Die EEG-Datenerhebung fand mit einem klinischen EEG-Monitor statt, der nur frontale 

Ableitungen mit einer maximalen Abtastrate von 178 Hz erhebt und daher keine Aussa-

gen über Prozesse in anderen Hirnarealen und höheren Frequenzen treffen kann. Diese 

einfach anwendbare Art der EEG-Erhebung könnte aber besonders wegen ihrer klini-

schen Praktikabilität nicht nur für das Monitoring der Sedierungstiefe, sondern auch für 

die Messung der Nozizeption nützlich sein und ist daher die gewählte Methode dieser 

Studie.  

Abschließend ist es wichtig das der Schmerzforschung bei bewusstlosen Probanden in-

härente Problem eines fehlenden Goldstandards zur Erkennung von Nozizeption zu be-

tonen. Der bei bewussten Probanden genutzte Standard der berichteten Schmerzwahr-

nehmung entfällt. Alternativ bleiben nur Surrogate, die weniger eindeutig und weniger 

spezifisch auf Schmerzen zurückführbar sind. Wir haben daher einen Verhaltensscore 

als Surrogat verwendet, der so konzipiert ist, dass anhand des Verhaltens die Nozizep-

tion möglichst spezifisch widergespiegelt wird. Durch die Art der Erhebung und den Fokus 
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auf das Verhalten ist dieser jedoch grundsätzlich anfällig für Erregung durch Reize, die 

nicht mit Nozizeption zusammenhängen. 

4.4. Implikationen für Praxis und zukünftige Forschung 

Wegen des hypothesen-generierenden Charakters dieser Studie ist zuerst eine weitere 

Validierung der Ergebnisse nötig. Grundsätzlich könnten diese Muster aber für zweierlei 

Anwendungen genutzt werden: Zum einen erlaubt eine Vorhersage und Erkennung der 

Nozizeption ein effizienteres und schonenderes Analgesie-Management in der intensiv-

medizinischen Behandlung - sowohl kontinuierlich als auch in Antizipation kommender 

Schmerzreize. Zum anderen könnte die Verknüpfung von EEG-abgeleiteten Nozizepti-

ons-Parametern mit Sedierungstiefe-Parametern eine genauere und effizientere Titration 

analgetisch und anästhetisch wirksamer Substanzen ermöglichen. So könnten Patient*in-

nen präziser zwischen Unter- und Überdosierung balanciert und das Auftreten der Nach-

teile beider Extreme minimiert werden. Beides ließe sich außerdem möglicherweise auf 

Situationen intraoperativer Anästhesie übertragen. 

4.5. Schlussfolgerungen 

In dieser Studie haben wir mehrere frontale EEG-Frequenzbänder identifiziert, die zur 

Vorhersage und Erkennung von Verhaltensreaktionen auf schädliche Stimulationen ver-

wendet werden können. Im Kontext der Aussagen anderer Studien, könnten die hier be-

richteten Frequenzbänder mit Nozizeption, Erregung und Sedierungseffekten in Verbin-

dung stehen. Möglicherweise sind solche Frequenzbänder, die enger mit der Nozizeption 

verbunden sind, zur Verbesserung der Überwachung von Nozizeption und zur Optimie-

rung des Analgetika-Managements bei Intensivpatient*innen geeignet.   
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