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1 EINLEITUNG

1.1 Der Schlaf in der Heiligen Schrift und auf derdntensivstation

,Da liel3 Gott der Herr einen tiefen Schlaf fallaxf den Menschen, und er schlief ein. Und er
nahm eine seiner Rippen und schloss die Stell&igch” (DIE BIBEL, 1.Mose 2,21).

Was hier gleich zu Beginn des 1. Buches Mose by wird, konnte man wohl als erste
Analgosedierung der christlichen Menschheitsgesthibezeichnen. Offensichtlich hielt es
der Schopfer fir unzumutbar, Adam bei vollem Bewsesa und Schmerzempfinden dieser
Prozedur zu unterziehen, so dass er ihn zu seiredmtStief sedierte um Eva aus seinem
Fleisch und Bein zu erschaffen. Dass Adam, aldH#gr im Uberndchsten Abschnitt die neu
erschaffene Gefahrtin zu ihm bringt, bereits wiedgltig wach ist, scheint an dieser Stelle
selbstverstandlich zu sein.

.Legst du dich, so wirst du dich nicht firchten, dudiegst du, so wirst du sUR
schlafen”(Spriche 3,24), wird im alten Testamest ladthn fir Gottesfurcht und Weisheit
prophezeit und der Prophet Jeremia schreibt: ,Dariin ich aufgewacht und sah auf und
hatte so sanft geschlafen”(Jeremia 31,26).

Sicherlich bekannter ist ,Es ist umsonst, dasdrilin aufsteht und hernach lange sitzet und
esset euer Brot mit Sorgen; denn seinen Freundéreges im Schlaf‘ (Psalm 127,2). Auch
hier ist der Schlaf eine Gnade Gottes, der Scldaf@erechten eben.

Jesus Christus selbst konnte im Gegensatz zu sddeémglaubigen Jingern mitten im
Gewaltigen Sturm auf dem See Genezareth, der das md Wellen zudeckte, schlafen
(Matthaus 8, 23ff).

So finden sich in der ganzen Bibel weitere Beigpigl denen der friedliche Schlaf des
Gerechten als etwas sehr positives und erstrebeteswargestellt wird.

Schlaflosigkeit ist dementsprechend eine Qual (High Prediger 5,11).

Auf der anderen Seite gibt es allerdings mindestmmsauso viele Beispiele, in denen der
Schlaf negativ bewertet, gleichsam fur verloreni¢ gehalten, ja sogar vor ihm gewarnt wird:
.Wie lange liegst du, Fauler! Wann willst Du aufst& von deinem Schlaf?* (Spriche 6,9)
oder ,Liebe den Schlaf nicht, dass Du nicht armdest; lal3 deine Augen offen sein, so wirst
du Brot genug haben*” (Spruche 20,13).



Auch ,Wer im Sommer sammelt, ist ein kluger Sohmraber in der Ernte schlaft, macht
seinen Eltern Schande® (Spriiche 10,5) zeigt, dattaSaus Tragheit verwerflich ist und
Abraham wird gar von Schrecken und groRRer Finstdiberfallen, als er in tiefen Schlaf fallt
(1.Mose 15,12).

Immer wieder wird der Schlaf als Metapher fur devd Verwandt und Jesus sagt zum Volk
».Geht hinaus, denn das Madchen ist nicht tot, sond& schlaft* (Matthaus 9,24) bevor er
die Tochter des Jairus durch Ergreifen ihrer Hamwwh ode erweckt. Ob diese tatsachlich tot
war oder lediglich tief bewusstlos, ist wohl eh@&meeTheologische Frage. Sicher ist, dass

Jesus offensichtlich die Fahigkeit hatte, sie ragwhunversehrt zu erwecken.

Ebenso vielschichtig wie das der Bibel, ist dashdénis der Intensivmedizin zum Schlaf:
Einerseits wirde man die Patienten gerne vor atdr@dlichen Einflissen und Belastungen
auf der Intensivstation schutzen, sie durch Mediai® moglichst tief sedieren und ihnen
somit den Schlaf der Gerechten schenken, andereksgin der tiefe, schlaféhnliche Zustand,
in den man die Patienten versetzt, eben auch Schatehten. Entweder direkt, wie es bei
Abraham durch Schrecken und Finsternis der Fall wder indirekt durch Versaumnisse,
dem wahrend der Ernte schlafenden Sohn gleich.

Denn der Medizin ist es leider zumindest bei schvagmken langzeitsedierten
Beatmungspatienten, die so tief sediert sind, dass sie ebenso flr tot halten kénnte wie die
Tochter des Jairus, meist nicht mdglich, diesehrasdistandig zu erwecken, schon gar nicht
durch ein kurzes Ergreifen ihrer Hande.

In der Intensivmedizin ist somit ein Mittelweg irerdSedierung anzustreben: Der Patient
sollte so tief sediert werden, wie zur schonendehaBdlung seiner Krankheit notig, aber so
flach, dass er dadurch wenig oder keinen Schademmhiund moglichst bald nach der
Behandlung wieder erwacht. Dies allerdings setraws, dass man die Sedierungstiefe genau
einschatzen kann, was wiederum etliche Problemeidtf

Daher ist es in der Praxis bei langzeitsediertetrean leider eher wenigen vergonnt, so
ungestoért zu schlafen wie Jesus im Sturm, dabeicjedveder die Ernte zu verpassen, noch
von Schrecken und grof3er Finsternis befallen zwdereund dennoch so rasch zu erwachen,

wie Adam nach seinem Thoraxchirurgischen Eingriff.



1.2 Sedierung in der Intensivmedizin

Das Wort Sedierung leitet sich vom lateinischenated= Beruhigung ab. Der Begriff

umfasst in der Intensivmedizin allerdings weit meits lediglich die ,Beruhigung“ von

Patienten.

Mit dem Ausdruck Analgosedierung soll hierbei dieorfponente der Analgesie
hervorgehoben werden, dies wird jedoch im Kliniscl@&prachgebrauch haufig unter dem
Begriff Sedierung zusammengefasst obwohl man satstindlich zwischen analgetischer

und sedativer Medikation unterscheidet.

1.2.1 Indikationen und Ziele der Analgosedierung

Das Verweilen auf einer Intensivstation ist fur dmeisten Patienten an sich schon eine
unangenehme, Stress erzeugende Erfahrung. Die dréimthebung, fremde Menschen, der
Umgang mit einer lebensbedrohlichen Krankheit, giref3e Zahl an technischen Geraten, ein
veranderter Schlaf- Wachrhythmus und eine entspretdh Larmkulisse durch Alarme und
Personal ist nicht gerade das, was man sich imeAlgnen unter einer der Genesung
Kranker zutraglichen Atmosphére vorstellt (HOPKINS$I®88; HENSCHEL 1977).

Dazu kommen haufig Schmerzen und Unannehmlichkedtaerseits durch die zugrunde
liegende Krankheit bzw. die erfolgte Operation, exedseits durch pflegerische (z.B.
endotracheales Absaugen, Waschen, Wechseln dedulktgi Lagern, Mobilisierung),
diagnostische (z.B. Réntgenaufnahmen, BlutabnahBeamchoskopien) oder therapeutische
(z.B. Legen von Kathetern, Drainagen, Beatmung) mdaihen oder einfach durch lange
Immobilitdt und Kontrollverlust (NOVAES 1999; DESBNS 1996; HAYDEN 1994;
MAZZEO 1995).

Folgen hiervon sind haufig Angst, Unruhe bzw. Agitieit, Schlaflosigkeit, Erschopfung
und mangelnde Orientierung bzw. Delirien oder allgmer ausgedriickt psychischer Stress
(TREGGIARI-VENZI 1996; FRASER 2000; SCHROEDER 19TOMLIN 1977).

Ely et al. berichten tber eine hohe Inzidenz votiriea auf Intensivstationen, welche aul3er
Schmerzen die unterschiedlichsten Ursachen habemekd (ELY 2001). Dazu zéhlen
Arzneimittel, Entzugserscheinungen, hepatische [pmaepathien, Elektrolytstérungen,
Schlafmangel etc. (GEHLBACH 2002).



Trotz unterschiedlicher Ergebnisse, die Haufigkeitreffend, zeigen Zahlreiche Studien und
Berichte, dass Schmerzen und Angst regelmallig Begldes Patienten wahrend der
Intensivtherapie sind und sich ein grol3er Teil Batienten spater ebenso daran erinnern
kann, wie an andere unangenehme Erlebnisse, soDuit, Schlafprobleme oder starke
Sekretion (PUNTILLO 1990; FERGUSON 1997; PAIEMENY7D; HALLENBERG 1990;
BERGBOM-ENGBERG 1989; WHIPPLE 1995; DESBIENS 198&VAES 1999)

So ergab die Studie von Carroll an 213 Patiented3nKrankenhdusern, dass 64 % der
Patienten wahrend ihrer Zeit auf der Intensivstatt maRige bis starke Schmerzen hatten
und Ferguson stellte fest, dass das Pflegepersoitaler Studie an 43 Intensivpatienten die
Schmerzen der Patienten signifikant niedriger aitestals die Patienten selbst und damit
unterschatzte (CARROLL 1999; FERGUSON 1997).

Gerade die Beatmung intubierter Patienten steditdei eine besondere Belastung dar:

Nicht nur die mechanischen Irritation durch den dabmit Husten- und Wirgereiz, das
endotracheale Absaugen und - je nach Beatmungsnstdiker oder schwécher ausgepragt
(MORRIS 1994) - das unangenehmen Geflihl der Beajrmihunphysiologischen positiven
inspiratorischen Dricken selbst, belasten den ftatie sondern auch zusatzliche Stressoren,
wie das Gefuhl der Dyspnoe und vor allem die Eirdgatkungen in der verbalen
Kommunikation mit der Umwelt (HAYDEN 1994; DONALD9¥Y6; HENSCHEL 1977,
LINK 1990; RIGGIO 1982).

In Abbildung 1.1 findet sich eine zusammenfasseénd Bbersicht tiber mogliche Grunde fur
Unbehagen von beatmeten Patienten (nach FONTAINE)19
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* Beklemmung » Stetige helle Beleuchtung
* Angst * Unféahigkeit, die Tageszeit zu
* Durst bestimmen
» Schlaflosigkeit * Sorge um in d. Nahe liegende
* Schmerzen Patienten
e eingeschrankt sein * Arterielle Blutabnahmen
« Unféhigkeit zu Sprechen » Stetige Unruhe auf der Station
* Immobilitat * Entwohnung von der Beatmung
« Dyspnoe * Unregelmallige Lageénderungen
* Verwirrung * Ziehen des Tubus
* Absaugung * Anblick unbekannter Gerate
« Arzte / Schwestern, die tiber  Hilflosigkeit
einen, statt mit einem reden » Einsamkeit
* Larm » Schmerzen in Mund und Hals

Abbildung 1.1 Mégliche Grinde des Unbehagens von beatmeterefteah

Studienergebnisse zeigen, dass die angefuhrte igk&hzu Sprechen, zu den am meisten
genannten Unannehmlichkeiten des Intensivauferthddei beatmeten Patienten gehort und
teilweise gar einen hoheren Stellenwert als SchemerAngst oder die endotracheale
Absaugung einnimmt (BERGBOM-ENGBERG 1989; HALLENB&R 990).

Abbildung 1.2 zeigt die am haufigsten genannten rideamlichkeiten wahrend der
Beatmungsbehandlung aus einer retrospektiven Befgagon 158 Beatmungspatienten

(nach BERGBOM-ENGBERG 1989).
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* Angst 74 47
» Unfahigkeit zu Sprechen 72 46
» Sekretion 62 39
» Schmerzen 57 36
« Schlafprobleme 56 35
e Panik 48 30
* Absaugung 48 30
* Unsicherheit 45 29
* Alptraume & s
» Extubation / Dekanilierung 31 20
» Synchronisationsprobleme 29 18

17 11

» Schwierigkeiten beim Wiederaufnehmen der
Spontanatmung

Abbildung 1.2:Wahrend der Beatmungsbehandlung erfahrene Unaniatkaiten nach
Haufigkeit geordnet.

Neben der Tatsache, dass es ethisch geboten éstardiertrauten Patienten vor diesen
schadlichen Einflissen und Leiden zu bewahren, ggbiuch rein medizinische Griinde, die
fur eine adaquate Analgosedierung sprechen (sigttekaapitel 1.2.3)

Die Sedierung hilft auch -falls nétig- die Beatmuargsich zu erleichtern, zu verbessern oder
gar zu ermoglichen. So durch Unterdrickung desneigédtemantriebes, des Hustenreflexes
und Verbesserung der Synchronisation mit dem Beagsgerat und in Folge hiervon einer
verbesserten Oxygenierung.

Auch besteht eine reelle Gefahr der unbeabsichtigigtubation oder Entfernung von
Kathetern, bzw. anderen Geraten (MION 2007). Diesd durch eine Sedierung verringert,
und hiermit die Sicherheit des Patienten erhohtrigeins wird durch die Sedierung das
endotracheale Absaugen fiir den Beatmeten nichieralnter tolerabel, es verringert auch die
Gefahren, die durch eine Steigerung des Hirndrutkesbei entstehen kdnnen (MAZZEO
1995; GEHLBACH 2002).

Abbildung 1.3 gibt eine Ubersicht Giber den potéigtieNutzen von Sedierung fir beatmete
Patienten. (nach MAZZEO1995)
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* Reduzierter Sauerstoff- und Energieverbrauch
* Verbesserte Beatmung und vermindertes Risiko eines Barotraumas
o Verminderter intrinsischer PEEP
o0 Synchronisation des Patienten mit dem Beatmungsgerat
o0 Hemmung des Atemantriebes
» Verbesserung von Pflege, Wohlbefinden und Sicherheit des Patienten
o Forderung von Schlaf
0 Reduzierung von Angst und Unannehmlichkeiten durch Tubus und
Beatmung
o Erleichtern der pulmonalen Absaugung und Vorbeugung von

Nebenwirkungen

o Verhindern vorzeitiger Extubation

Abbildung 1.3:Potentieller Nutzen der Sedierung flr beatmetéch&dn.

All dies verdeutlicht, wie wichtig die Sedierungbbedlung ist, und weshalb
Intensivpatienten meist irgendeine Form der Sedgerbzw. Analgesie benétigen, ganz
besonders wenn sie beatmet sind (HOFFMANN 1988; 1995; SCHAFFRATH
2004; HANSEN-FLASCHEN 1994b; KONG 1989; SOLIMAN 200

So Dberichteten in Hansen-Flaschens Studie 84% dw&ndivstationen, haufigen bis
routinemanRigen Gebrauch sedierender Medikamentebbaimeten Patienten (HANSEN-
FLASCHEN 1991) und ein Ergebnis der aktuellen Suddbn Samuelson et al. war, dass
leicht sedierte Patienten ihre Erlebnisse auf diemkivstation als belastender empfanden, als
tiefer sedierte (SAMUELSON 2007).

Die am haufigsten genannten Indikationen fir dens&z sedierender Medikamente bei
beatmeten Patienten waren, einer Umfrage an Iv&asionen von 265 US-amerikanischen
Krankenhausern zufolge: ,Um die Oxygenierung zubessern oder den Spitzendruck zu
verringern“ (94,5 %), ,um Angst zu behandeln (93%)m exzessive oder gefahrliche
motorische Aktivitat zu unterdricken® (89%) und ,u@chlaf zu férdern* (55,5%)
(HANSEN-FLASCHEN 1991).
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Als Ziele der Sedierung werden primér Analgesie Angiolyse genannt.

Der Patient soll also von Schmerzen befreit werdad eine gewisse Abschirmung von
beunruhigenden Einflissen erfahren. Hierbei istS#idierung in den letzten Jahren langst aus
ihrem Schattendasein als ,Begleittherapie” herawstg und stellt heute einen integralen
Bestandteil der Intensivtherapie dar (BURNS 199¢H8FFRATH 2004; HOFFMANN
1991; TONNER 2003).

Weitere Ziele konnen je nach Patient und Situatidypnose, Amnesie, Senkung des
Sauerstoffverbrauches und wie schon erwéhnt, dieicBterung der Beatmung und von
PflegemalRnahmen allgemein sein (GEHLBACH 2002; ME@Z71995).

Eine Amnesie ist fur muskelrelaxierte Patientenigattbrisch. Es scheint sinnvoll zu sein,
diese auch bei allen Anderen fir die Zeit des kiteufenthaltes zu erreichen, um
unangenehme Erlebnisse (s.0.) nicht erinnerlichmachen. Allerdings gibt es Hinweise
darauf, dass die Unfahigkeit sich an TatsachendauKrankheitszeit zu erinnern, negative
psychische Folgen haben kdnnte (JONES 2001; GRHEIT996).

Schlafstérungen sind auf Intensivstationen hauBgERGBOM-ENGBERG 1989; JONES
1979) und es wurde mehrfach gezeigt, dass Inteasdren gestorte Tag-/Nachtrhythmen
und abnorme Schlafmuster aufweisen (DLIN 1971; REEE 2000; MISTRALETTI 2008).
Letztere konnen allerdings auch durch Sedativadosastehen (COOPER 2000;
MISTRALETTI 2008).

Da Schlafentzug fur Patienten eine Belastung d#rsied Schlaf dem Heilungsprozess
zutraglich ist, erscheint es sinnvoll, ggf. nadlits Sedierung zu verstarken, auch wenn wenig
daruber bekannt ist, inwiefern der durch Sedativiseahterhaltene Schlaféahnliche Zustand
mit physiologischem Schlaf vergleichbar ist, da émolsamsten Schlafphasen verkirzt
werden und es - ahnlich wie bei der Frage der Amenean evidenten Daten beziiglich dem
Patientenoutcome mangelt (NOVAES 1999; ADAM 1984JNIG 1995; JACOBI 2002;
BURNS 1992; DROUOUT 2008).

1.2.2 Methoden der Analgosedierung

Die meisten Indikationen fir eine Sedierungsbeharmglimanifestieren sich fur den Kliniker
in Form des Delirs bzw. als Unruhe oder Agitation.

Falls es die Situation zulasst, sollte Zunachshrder zugrunde liegenden Ursache geforscht
und diese nach Moglichkeit behoben, sowie das Baagsregime optimiert werden, bevor

mit einer medikamentdsen Sedierung begonnen wk@QBI 2002).
14



So koénnen aul3er den bereits in 1.1.1 aufgefuhrtdm&rzen und Beschwerden z.B. auch
Hypoxie, Hyperkapnie, Drogen-/ Medikamentenentzudiepatische-/  urdmische
Enzephalopathie, Hypoglykamie, Elektrolytstorungstedikamente, Traumata, Infektionen,
Blutungen, Tumoren, Psychosen und hormonelle Sggmizu genannten Symptomen fihren,
sodass man u.U. durch Sedierung nur ein Symptooht raber die Ursache behandelt
(CRIPPEN 1990; HARPER 1995).

Wo mdglich, sollte daran gedacht werden, die Siuabzw. Umgebung des Patienten
allgemein zu verbessern. So kann z.B. das Vorhaedenvon Fenstern und der
Gerauschpegel auf der Station einen Einfluss arf Skdierungsbedarf von Intensivpatienten
haben (KEEP 1980; REDDING 1977) und viele Angstangn durch nichtmedikamentose
Maflinahmen wie verbesserte Kommunikation und red&ppa/erwandtenbesuche gebessert
werden (FONTAINE 1994; JACOBI 2002).

Schulte am Esch forderte von der Analgosedierulygfales (SCHULTE AM ESCH 1986):

e streng indizierte, aber konsequente Analgesie
* moglichst komplette Anxiolyse und Amnesie
» erhaltene Ansprechbarkeit, schnelle Erholung und Kooperativitat

» der neurologische Status muss jederzeit Uberpriufbar sein

Abbildung 1.4:Maximalforderungen an die Analgosedierung

Diese Forderungen sind Maximalforderungen bei deden Begriff Analgosedierung
offensichtlich vor allem als zum Schutz vor den iKapitel 1.1.1 genannten
intensivmedizinischen Stressoren durchgefiihrte Mafhre verstanden wird.

Bei agitierten Intensivpatienten, die aus respirstben, metabolischen oder
hamodynamischen Griinden sediert werden miussen, éiaanstarkere Sedierung, oder gar
wie es Lehmann formuliert, eine Art Allgemeinan&silke notwendig sein (LEHMANN
1991).

Die Forderungen an das ideale Sedativum sind adisend (GEHLBACH 2002; LINK
1990; FREEMAN 1988; OSTERMANN 2000):

15



» Schneller Wirkungseintritt und schnelle Beendigung der Wirkung nach dem
Absetzen

* keine Akkumulation, keine wirksamen Metaboliten

» leichte Titrierbarkeit unterschiedlicher Sedierungstiefen

* keine Organtoxizitat

» keine Nebenwirkungen

* keine Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten

* Metabolisierung unabhangig von der Leber-, Nieren- und Lungenfunktion

» keine hamodynamischen Wirkungen

» kein Suchtpotential, keine Toleranzentwicklung oder Entzugssymptomatik

e gunstiger Preis der entsprechenden Tagesdosis

Abbildung 1.5:Forderungen an ein ,ideales" Sedativum

All diese Forderungen an die Analgosedierung bzas @ntsprechenden Medikament
(gleichzeitig) zu erfullen, scheint illusorisch unes wird deutlich, dass am ehesten
Kombinationen von Medikamenten in der Lage sinéseim Ideal nahe zu kommen, auch
wenn sie nicht nur Vorteile gegeniiber der Gabe emrzelnen Medikamenten haben
(STOLTZFUS 1995).

Eine Vielzahl von Medikamenten steht zur Analgosathg zur Verfiigung und eine Vielzahl
wird - in unterschiedlichsten Kombinationen - aaclyewandt.

Eine Umfrage in den Vereinigten Staaten ergab, dissAnzahl der verschiedenen zur
Sedierung im Einsatz befindlichen Medikamente prdersivstation von 1 bis 9
(Durchschnittlich 4,9) reichte, wobei insgesamt vden 164 befragten Stationen 18
verschiedene Sedativa benutzt worden waren (HANSEASCHEN 1991) und eine
Befragung Solimans an europdischen Kliniken ergaly die Verwendung von 22
verschiedenen Medikamente mit grof3en internationdigterschieden (SOLIMAN 2001).

Die Durchfiihrung der Analgosedierung ist also westgndardisiert und oftmals stark
empirisch gepragt, was einerseits sicherlich afdgnoUnterschieden im Patientengut liegt,
andererseits darauf hindeutet, dass es an einedend&€herapieschema mangelt.

Ostermann stellt fest, dass nur ein kleiner Tailvdewendeten Medikamente in mehr als 1-2
randomisierten, kontrollierten Studien evaluierreei(OSTERMANN 2000).
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Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick nur tiber gebrauchlichsten Medikamente gegeben

werden:

Opioide

Die aus dieser Gruppe verwendeten Medikamente haheoh ihren -unterschiedlich
ausgepragten- Agonismus an, 6-und k- Rezeptoren recht ahnliche Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofile, bei unterschiedlichen pharokaketischen Eigenschaften.

Sie wirken sowohl zentral als auch spinal analgkti®ul3erdem antitussiv, sedierend und
atemdepressiv, wobei letzteres bei beatmeten Ratiemine durchaus ,erwinschte
Nebenwirkung“ sein kann. Amnestische Eigenschaftegisen sie nicht auf und die
sedierenden sind nicht so stark ausgepragt, widati®@enzodiazepine oder des Propofols.
Als Nebenwirkungen sind u.a. Obstipation, AbhangigkSchwindel und Ubelkeit zu nennen.
Im Ubrigen wird der Sympathikotonus vermindert, vzasar ebenfalls erwiinscht sein kann -
z.B. bei Herzinfarkt oder Lungenddem- aber bei diypadmen Patienten, die zur Erhaltung
der Normotonie einen erhéhten Sympathikotonus aséme zur Hypotonie fiihren kann.

Die Wirkungen der Opioide kdonnen durch den reinamagonisten Naloxon aufgehoben
werden.

In Nordamerika ist Morphin sehr gebréuchlich, dasgérkungseintritt mit 5-10 Minuten
relativ langsam und dessen Wirkungsdauer dosisgihdra. 4 h bei einer Einzeldosis
betragt. Morphin kann durch HistaminausschittungBeonchokonstriktion und Hypotonie
fuhren, hat aktive Metaboliten durch die seine Wil bei eingeschrankter Nierenfunktion
verlangert wird. Als Dosierung findet man Empfelgan von 2-15 mg/h (BION 1986;
AITKENHEAD 1998).

In Europa ist hingegen Fentanyl, ein ca. zweihufaen starker als Morphin analgetisch
wirksames synthetisches Opioid das am haufigstenAnalgosedierung eingesetzte. Des
Weiteren gewinnen Sufentanil und Remifentanil auwfgr evtl. vorteilhafter
pharmakokinetischer Eigenschaften zunehmend anuBaag (MUELLEJANS 2006; PARK
2007). Bei Martins aktueller Umfrage an anasthiessist geleiteten deutschen
Intensivstationen wurde bereits Sufentanil haufajer~entanyl verwendet (MARTIN 2006).
Fentanyl hat eine hohe Fettloslichkeit, mit 30-@&k®den einen schnellen Wirkungseintritt
und seine Wirkdauer liegt bei Einmalgabe bei nur @&-1 h. Die Wirkungen auf den
Kreislauf sind vor allem bei kontinuierlicher Galveit weniger ausgepragt, als bei Morphin.
AulRerdem sind seine Metaboliten kaum aktiv, seifmarfakokinetik wird durch die

Nierenfunktion wenig beeinflusst und im GegensatzMorphin ist seine Metabolisierung
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erst bei schweren Leberschaden beeintrachtigterditigs tritt bei langerer und hochdosierter
Applikation eine Kumulation in peripheren Gewebem, edie nach Absetzen durch
Ruckverteilung zu einer starken Verlangerung derkdéuer bis ca. 16 Stunden fihrt und
eine Toleranz tritt schneller auf, als bei Morphi(BARR 1995; BURNS 1992;
SCHAFFRATH 2004; FREEMAN 1988; GEHLBACH 2002; MAZZE 1995; JACOBI
2002; LEVINE 1994; SOLIMAN 2001; SHAPIRO 1995).

Dosierungsempfehlungen liegen bei 50-500 pg/h tagimal 800 pg/h bzw. 0,7-10ug/kg/h
(LINK 1990; CRIPPEN 1990; JACOBI 2002)

Benzodiazepine

Diese wirken durch Agonismus an einer spezifiscHg&imdungsstelle der GABA
Rezeptoren, wo sie die Wirkung von GABA verstarkeentralnervos dampfend. Auch die
einzelnen Benzodiazepine unterscheiden sich vorheihnm ihrer Pharmakokinetik und
kaum in ihrer Pharmakodynamik. Sie wirken dosisabigi anxiolytisch, sedierend,
hypnotisch, anterograd amnestisch, antikonvulsantral muskelrelaxierend und in héheren
Dosen atemdepressiv, jedoch nicht analgetisch (BER8D2; CRIPPEN 1990).

Alle Wirkungen der Benzodiazepine lassen sich détamazenil antagonisieren.

Das bekannteste ist Diazepam, das durch eine wehbl lange Halbwertszeit und
Kumulation wirksamer Metabolite zur Langzeitanwenglubei der Analgosedierung
ungeeignet ist (LINK 1990).

Bei den Benzodiazepinen lassen sich ebenfalls gpbggche Unterschiede in der
Verwendung feststellen. Wahrend in unseren Breitdiidazolam auch zur
Langzeitanwendung (>24 h) das am meisten verwenidgtegibt man in Nordamerika
Lorazepam den Vorzug (HANSEN-FLASCHEN 1991; SOLIMA2001; JACOBI 2002;
SHAPIRO 1995). Lorazepam weist allerdings eine wiieh langere Wirkung von 6-10
Stunden und eine Halbwertzeit von 8-15 h bei eiléinkungseintritt nach ca.5 Minuten auf.
Midazolam hingegen ist wesentlich lipophiler, wodur es einen sehr schnellen
Wirkungseintritt nach 0,5-5 Minuten bei einer Wigkaer von 0,5-2 h nach Einmalgabe und
einer Halbwertzeit von 3-11 h zeigt, wobei v.a. kkeren Menschen grol3e Schwankungen
auftreten (FREEMAN 1988).

Der aktive Metabolit 1-Hydroxy-Midazolam ist weskett weniger wirksam und weist eine
kirzere Eliminationshalbwertszeit auf als die Migidstanz.

Kontinuierliche Gaben, besonders von hohen Dosédwefii auch bei Midazolam zur

Umverteilung in periphere Gewebe, was zu einerkstarWirkungsverlangerung durch
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Ruckverteilung fuhren kann, welche bei Alouminmdnddierenversagen oder Adipositas
durch Kumulation noch verstarkt wird und zu eineimethang bis hin zu Tagen filhren kann
(BYATT 1984; VREE 1989; JACOBI 2002; LEVINE 1994;ARR 1995; CARRASCO
1993a).

Oldenhof fand bei Intensivpatienten sehr stark setke@nde Eliminationshalbwertszeiten
zwischen 84 und 2382 Minuten und Aufwachzeiten 8dms Uber 10 Stunden nach Absetzen
des Medikaments und Pohlman berichtet von Aufwatdnzeaiber 24 h (OLDENHOF 1988;
POHLMAN 1994).

Die Benzodiazepine kénnen als Nebenwirkung Blutksaokend wirken, was allerdings auch
hier lediglich bei hypovolamischen oder Patienteh warstarktem Sympathikotonus starker
ins Gewicht fallt (GEHLBACH 2002).

Die Dosierungsvorschlage zur Analgosedierung vamiestark zwischen 2,1 und 14 mg/h
bzw. 0,04 und 0,2 mg/kg/h (RITZ1991; JACOBI 200Auch hohere Dosen, als die
gewohnlich in der Literatur angegeben (mehr alsrigph) werden gelegentlich benétigt und
verabreicht (CRIPPEN 1990; POHLMAN 1994; HOFFMANN9L), allerdings bleibt bei
manchen Patienten eine Steigerung des Effektesvaers diese trotz hoher Dosen nicht
adaquat sediert sind und man die Dosis weiter eteigvas an einer Sattigung der GABA-
Rezeptoren liegen dirfte (BURNS 1992).

Propofol
Auch Propofol wirkt am GABA-Rezeptor und das Medilent wirkt ebenso wie die

Benzodiazepine dosisabhangig hypnotisch-sedativxiogtisch und amnestisch. Die
amnestischen Eigenschaften sind schwacher, algletieBenzodiazepine und es erzeugt,
ebenso wie diese, keine Analgesie. Eine Atemdeipredstt v.a. nach Bolusapplikationen
auf.

An bei der Analgosedierung wesentlichen Nebenwigemist eine Senkung des arteriellen
Blutdruckes aufgrund von Vasodilatation zu nennales Weiteren kann es zur
Hypertriglyzeridamie, Laktazidose und kardialen Kaiationen kommen (D"ATHIS 1989;
NEWMAN 1987; LEVINE 1994; GEHLBACH 2002).

Zur Infusion wird ein separater Zugang benotigt.

Seine Pharmakokinetischen Daten sind gunstig méreiraschen Wirkungseintritt nach 1-5
Minuten und einer dosisabhangigen Wirkdauer vonwenigen Minuten nach Einmalgabe,
bedingt durch schnelle Umverteilung, und einer eationshalbwertszeit von 4-7 h bei
kontinuierlicher Infusion (GEHLBACH 2002; SHAPIR(®35).
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Die Pharmakokinetik andert sich bei Leber- oderréhischaden nicht signifikant, es besitzt
keine aktiven Metaboliten und bei Langzeitgabenéawgert sich die Wirkungszeit nur wenig
(JACOBI 2002).

Etliche Studien zeigen, dass Propofol gegeniberadtithm auch bei Langzeitanwendung
nach dem Absetzen zu wesentlich schnellerer Erigoties Patienten fuhrt, allerdings bleibt
unklar, inwiefern die kirzere Zeit bis zur Extulieg auch einen kirzeren Intensivaufenthalt
nach sich zieht ( CARRASCO 1993a; OSTERMANN 2000)

Ostermann schreibt auch, dass Propofol wahrendz€iienwendung und Midazolam fir die
Langzeitsedierung kostengunstiger sein kénnte.

Dosierungen werden im Bereich von 0,3 mg/kg/h bis bhu 5 mg/kg/h angegeben
(GROUNDS 1987; D"ATHIS 1989; JACOBI 2002).

Andere Medikamente

Andere Medikamente werden seltener, bzw. nur bstirnenten Indikationen eingesetzt.
Zentrale a- Agonisten wie Clonidin oder Dexmedetomidin wirkeowohl anxiolytisch-
sedativ, analgetisch als auch antihypertensiv uiutht natemdepressiv. Sie kénnen zur
Dosisreduktion von Analgosedativa, bei Alkohol- uMedikamentenentziigen und zur
Basissedierung eingesetzt werden, ihrer Wirkungspeathend besonders vorteilhaft bei
hypertensiven Patienten.

Ketamin wirkt dosisabhangig analgetisch und sedatiblutdrucksteigernd und
bronchodilatativ. Es kann eingesetzt werden um dgosddativa oder Katecholamine zu
sparen, und unterdriickt die Toleranzentwicklungegéer Opiaten. Aul3erdem bei Patienten
mit therapierefraktaren Bronchospasmen. Aufgrundinese Nebenwirkungen, wie
Halluzinationen, Delirien und Dysphorien, sollte m$r gemeinsam mit anderen Sedativa
gegeben werden.

Neuroleptika wie Promethazin und Haloperidol werdelegentlich zur Sedierung eingesetzt,
wobei sie sich aufgrund ihres Wirkungsspektrumsobders bei produktiv-psychotischen
Syndromen und Agitiertheit bzw. Delirien als voltteit erweisen (JACOBI 2002; CRIPPEN
1990; LEVINE 1994; SCHAFFRATH 2004; SHAPIRO 1995).

Es wird deutlich, dass durch veranderte Pharmalkaodis und kinetik bei der

Analgosedierung Probleme auftreten, die es beiZaitiger Anwendung der Medikamente

nicht, oder nur in geringerem Mal3e gibt, so z.Be diatsache, dass kurzwirksame
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Medikamente nach kontinuierlicher Infusion zu langggamen werden kdnnen
(BODENHAM 1988; WHEELER 1993; BYATT 1984; OLDENHQOI88).

Ein weiteres Problem ist die Toleranzentwicklungyeggiber den Analgosedativa, die bei
Langzeitanwendung trotz starker Dosissteigerung unbefriedigenden Sedierungslevels
fuhren und zum Wechsel des Agens zwingen kann. (0 AM ESCH 2000, S.327,
HOFFMANN 1991; TUNG 1995)

Auch Entzugsph@nomene treten nach langerer Anwgndbher auf. Chammarano fand bei
beatmeten, mit Fentanyl und Lorazepam behandelsierfeen, nach mehr als 7 Tagen
Intensivaufenthalt eine Inzidenz von 32,1%, wobas duftreten von Entzugssymptomen
signifikant mit der Hohe der Medikamentendosen ded Beatmungsdauer korrelierte. Zur
Vermeidung sollte ein abruptes Absetzen der Medé@m vermieden werden
(CAMMARANO 1998; JACOBI 2002; GEHLBACH 2002).

Das Kombinieren von Medikamenten bringt hier auer Addition von unterschiedlichen
Wirkungen auch eine mdgliche Dosisreduktion durath spotenzierende synergistische
Effekte, wodurch Toleranz, Entzug, Akkumulation uNeébenwirkungen evtl. vorgebeugt
werden kann (SHORT 1992). Als ginstig hat sich d{mbination von Analgetika und
zentral dampfenden Substanzen erwiesen, wobei ngigaOpiate wie Fentanyl und
Sufentanyl mit Benzodiazepinen wie Midazolam ode&chamit Propofol kombiniert werden
(HOFFMANN 1991; MARTIN 2005a; HOFFMANN 1988; SOLIMA2001).

Problematisch ist allerdings, dass sich auch uneselite Nebenwirkungen wie z.B. die
hamodynamische Effekte bei der Kombination von &eyit und Midazolam, potenzieren
konnten, auch wenn die Datenlage dazu nicht eiigléstt (HOFFMANN 1991; LEVINE
1994; CRIPPEN 1990; GEHLBACH 2002; HOFFMANN 19883 TZFUS 1995).

Short fordert daher, dass Medikamentenkombinaticasen,neues Medikament“ angesehen
werden sollten, da ihr Zusammenwirken unvorhersehba und nicht die addierten

Einzelwirkungen der jeweiligen Medikamente reflektiSHORT 1992).

Basis einer erfolgreichen Analgosedierung ist, zbhetieine adaquate Schmerzbehandlung
durchzufiihren und falls die Situation es gestagtet dann -soweit noch nétig- zusatzlich
sedierende Medikamente zu verabreichen, da z.Bzdgksazepine oder Propofol keine
analgetische Wirkung haben, und daher den Gruret ewntl. rein schmerzbedingten Unruhe
des Patienten nicht beseitigen kdnnen. Es mussalsezhen nicht adaquater Analgesie und
nicht adaquater Sedierung unterschieden werden @QBAC002; SCHAFFRATH 2004;
LEHMANN 1991; LINK 1990).
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Dies macht auch deutlich, warum es wenig Sinn madmalgetisch- sedative
Medikamentenkombinationen in einem fixen Verhaltsverabreichen.

Fur die Analgosedierung allgemeingultige Empfehmgur anzustrebenden Sedierungstiefe
Zu geben, macht im Prinzip genauso wenig Sinn, das debenso wie die
Medikamentenauswahl und der Anteil der analgetischeund sedativen
Medikamentenkomponente von der individuellen P#&tiesituation abhangt (MAZZEO
1995). Hopkinson nahert sich der Problematik, indendie Patienten in 3 Gruppen einteilt
(akut kranke instabile Patienten, akut kranke ®alftatienten und chronisch kranke
Patienten) deren Sedierungsbedarf differiert (HOFON 1988). Genau genommen muss
die Sedierung jedoch fur jeden einzelnen Patieeal3geschneidert” sein, indem man ein
individuelles Sedierungsziel festlegt, dessen Enen man regelmafig tberprift und das
man moglichst haufig an die aktuelle Situation asgp (BURNS 1992; FREEMAN 1988,
JACOBI 2002; SESSLER 2008Db) .

Dennoch werden immer wieder Empfehlungen, Meinungdar Umfragen, die optimale
Sedierungstiefe betreffend veréffentlicht.

Daran kann man gleichsam bemerken, wie sich die Vden ,idealen Sedierungsniveau“ in
den letzten 2 Jahrzehnten verandert hat. In sehirfig zitierten Artikel von 1981 schreibt
Merriman, dass in Grol3britannien 23 von 34 Intestaivonen (68%), nach der idealen
Sedierungstiefe befragt, einen tief sedierten,igydlon der Umwelt losgelésten Patienten
angaben (MERRIMAN 1981).

Schon 6 Jahre spéater waren bei Bions postaliscidrdde, ebenfalls in Grof3britannien, 69%
der antwortenden Intensivstationen der Meinung lggehd, aber leicht erweckbar” sei die
richtige Erwiderung auf die gleiche Frage (BION 728

Auch aktuellere Umfragen kommen zu ahnlichen Erggslem (HANSEN-FLASCHEN 1991;
RITZ 1991)

Als Richtlinie wird heutzutage ein Patient angegebder zwar seine Krankheit, den
Intensivaufenthalt und alle unangenehmen Prozedscémerzfrei und ruhig ertragt, also
schadlichen und Stress erzeugenden Einflissen glegermbgeschirmt ist, aber dennoch
kooperativ, jederzeit erweckbar und neurologischurtedbar ist, entsprechend einer
Punktzahl von 2-3 auf der Ramsey Sedation ScaldMBAY 1974, siehe Kapitel 1.3.2).
Jedoch fand Ostermann in seinem Review bei verdehen Autoren vollig unterschiedliche
angaben zum idealen Sedierungslevel, welche eirmnsBy- Score von 2 bis 5 umfassten
(OSTERMANN 2000).
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Eine tiefe Sedierung, mit vollig von der Umwelt @&tlen, quasi in Narkose befindlichen
Patienten soll Empfehlungen zufolge besonderen kdtidnen, wie z.B. kritischer
Oxygenierung/Beatmung, Bauchlage, oder neurochscingn Fallen vorbehalten bleiben
(HOPKINSON 1988; JACOBI 2002; SCHAFFRATH 2004; BUBN992; TUNG 1995).
Leider ist es bei schwerkranken Patienten teilshtnimdglich, all diese -zweifelsfrei
sinnvollen- Forderungen zu erflllen, sodass zuwstaeine tiefere Sedierung bis hin zu einem
Ramsey Score von 5-6 durchgefuhrt werden muss, am Riatienten hamodynamisch,
respiratorisch oder metabolisch zu stabilisiererd daraufhin, sobald dies maoglich ist, eine
leichtere Sedierungsstufe anzustreben (LEHMANN 1@HHLBACH 2002).

Ebenso ist die mit erheblichen Nebenwirkungen wedene Gabe neuromuskular
blockierender Stoffe z.B. zur Erleichterung der tBeag seit Merriman stark
zurtckgegangen und heute nur absoluten Ausnahnoénfesschopfung aller anderer Mittel
vorbehalten, zumal eine tiefe Sedierung z.B. mitzeliazepinen ebenfalls relaxierend wirkt,
es diesbezuglich an Daten mangelt und Studien zetpss Muskelrelaxanzien hinsichtlich
der respiratorischen Mechanik keinen Vorteil gedpemieiner tiefen Sedierung bringen
(PRIELIPP 1995; LOWSON 1999; RUSSEL 2002; PUTENSEX94).

Essentiell ist es, die Sedierungstiefe der Pateatezuschatzen (siehe Kapitel 1.3) und die
Sedierung regelmallig anzupassen. Brattebg konngenzedass die Verwendung von
Sedierungsscores und -protokollen, die Beatmungszighifikant verkirzt und Brook
untersuchte die Verwendung von Sedierungsprotakaeliel kam zu dem Ergebnis, dass diese
im Vergleich zu rein empirischer Sedierung zu digant kiirzeren Beatmungszeiten, i.V.-
Sedierungszeiten , Intensivaufenthalten und Kran&esaufenthalten fihrt (BROOK 1999;
BRATTEB®@ 2002). Jedoch gibt es auch hier kontraw&mggebnisse (WILLIAMS 2008)

Die Frage, ob man Analgosedativa in der Langzeisedg besser kontinuierlich oder per
Bolusgabe bzw. mit Unterbrechungen gegeben sdik,in den letzten Jahren verstarkt
Beachtung gefunden.

Fur eine kontinuierliche Gabe spricht die Mdglicllener genauen Titrierung des optimalen
individuellen Sedierungslevels. Dadurch lassen stahke Schwankungen der Plasmaspiegel
und damit einhergehend, Phasen der Uber- und uliersing mit konsekutiven
Schwankungen hamodynamischer Parameter und desirttikes vermeiden. Ubrigens
durfte der personelle Aufwand geringer sein. Dagegpricht das erhdhte Risiko, eine
Toleranz zu induzieren, sowie durch MedikamentenakKation prolongierte Beatmungs-

und Liegezeiten zu erzeugen, was wiederum die Vehbmslichkeit des Auftretens typischer
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Komplikationen erhdéht (HOPKINSON 1988; BURNS 199EVINE 1994; GEHLBACH
2002, CRIPPEN 1990; CARRASCO 1993b; LINK 1990).

Kollef fand in seiner Studie an 242 beatmeten ksitgratienten, dass diejenigen, die nach der
Intubation eine kontinuierliche i.V. Analgosedieguibenétigten, selbst dann signifikant
langere Beatmungszeiten, Intensiv- und Krankenhdesthalte vorwiesen, als die Patienten,
bei denen dies nicht der Fall war, wenn die Dateidldr Patientengruppen um mdogliche
EinflussgroRen wie Alter, APACHE II-Score etc. bemgt waren (KOLLEF 1998).
Allerdings darf man nicht unerwahnt lassen, daskrnaés die Halfte der Patienten in der
Gruppe ohne kontinuierliche i.V. Sedierung, nach ldaubation nicht etwa intermittierende
Gaben, sondern Uberhaupt keine i.V. Sedierung lerinas das Ergebnis doch um einiges
weniger Uberraschend erscheinen lasst.

Die bekannte randomisierte Studie von Kress verigtehingegen Patienten, denen ihre
kontinuierlich verabreichte sedierende i.V. Mediat 1 mal taglich komplett abgesetzt
wurde, bis diese wach waren oder Indikationen firr Wiederansetzen (mit angepasster,
niedrigerer Dosierung) boten, mit einer konventlbnkontinuierlich i.V. sedierten
Kontrollgruppe, mit dem Ergebnis, dass zwar nidtgesamte Krankenhausaufenthalt, aber
sowohl die Beatmungszeit als auch der Intensivdédn bei der Gruppe mit taglich
unterbrochener Gabe signifikant kiirzer war (KRESG0O).

Eine nachfolgende retrospektive Studie am gleidhatientenkollektiv zeigt dartiber hinaus,
dass in der Gruppe mit taglicher Unterbrechung Aeelgosedierung, intensivtypische
Komplikationen signifikant seltener waren (SCHWEIERT 2004) und weitere deuten
darauf hin, dass die genannte Unterbrechung keauhteiligen psychischen Folgen oder
erhohte Inzidenzen myokardialer Ischdmien nachzelt (KRESS 2003; KRESS 2007).
Verschiedene Studien haben jungst auch hier umhiediche, jedoch meist positive
Ergebnisse hervorgebracht (GIRARD 2008; MEHTA 200%& WIT 2008; MORANDI
2008).

Allgemein wird eine konsequente, regelmal3ige Bdurtg und Anpassung der
Sedierungstiefe, der Indikation fur die Sedierungd udes Sedierungszieles durch ein
Sedierungsprotokoll und entsprechende Scoringsysteals Vorteilhaft empfohlen
(GEHLBACH 2002; JACOBI 2002; SESSLER 2008a).
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1.2.3 Folgen zu geringer oder zu starker Sedierung

Einige der Risiken von Uber- bzw. Untersedierungyeben sich bereits aus den
vorhergehenden Abschnitten, trotzdem soll hier naads kurz darauf eingegangen werden,
welche nachteiligen Konsequenzen inadaquate Anadtising mit sich bringt.

Die Uberschrift dieses Kapitels suggeriert, dass eds ideales und folgen- bzw.
nebenwirkungsloses Level der Sedierung fir jedetreftan gibt, aber in der Praxis hat
naturlich jede Sedierungsbehandlung auch unerwimsttirkungen, sodass Sedierung
besonders bei schwerkranken, beatmeten Patienterriine Gratwanderung zwischen den
Folgen tiefer und flacher Sedierung darstellt (GBAICH 2002).

Grundsatzlich muss man zwischen  schadlichen Mewkéennebenwirkungen und
schadlichen Folgen der Sedierungstiefe selbst sotterden. Auf Erstere soll an dieser Stelle
nur am Rande eingegangen werden, da manche afjsrdosisabhéngig auftreten, kénnen sie
auch als Risiken gelten, die eine tiefe Sedierungich bringt (LEDINGHAM 1988).

Eine zu geringe Analgosedierung mit direkten Folgea Schmerzen, Angst und Agitation
fuhrt zu korperlichen Reaktionen im Sinne einee&treaktion. Der Sympathikotonus und die
Spiegel von Katecholaminen und katabolen Hormonés Kortisol und Glucagon sind
erhoht, was zu Tachykardie, Vasokonstriktion, etbbiMyokardkontraktilitat, Hypertonie
und dartber hinaus zu katabolen Reaktionen miteggster Lipolyse, Gluconeogenese,
Glycogenolyse, negativer Stickstoffbilanz und Immswppression fuhrt. Ein erhohter
Sauerstoffbedarf und Energieverbrauch, teils stidee Organdurchblutung, sowie ein
Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbereitstellund tledarf sind die Folgen. Erhéhte ADH-
und Aldosteronsekretion kann zu metabolischen- Htektrolytentgleisungen fiihren. Das
Risiko myokardialer Ischdmien oder Arrhythmien gteiebenso wie das pulmonaler
Komplikationen und auch die Wundheilung und Blutgeung konnen beeintrachtigt sein
(EPSTEIN 1999; MAZZEO 1995; TUNG 1995; LEWIS 199%4JJCKELT 1990; SOLIMAN
2001; DESAI 1999; MC ARDLE 1999).

Als Folge ungenigender Analgosedierung kommt es Beatmeten zur mangelnden
Synchronisation mit dem Beatmungsgerat und damih zZAtmen gegen die Aktionen
desselben. AulRer einer uneffektiven Oxygenierutgt fdies zu vermehrter Anstrengung und
damit erh6htem Sauerstoffverbrauch bei gleichzatiggeschrankter GO Elimination. Die
entstehenden, extrem hohen intrathorakalen Drudk@hen das Risiko eines Barotraumas,

verringern den vendsen Rickstrom zum Herzen undt@ach dessen Auswurfleistung.
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Zusatzlich kann ein extremer Hustenreiz auftreteas durch endotracheales Absaugen noch
verstarkt wird. In der Folge kann bei Patienten matbestehender Hirndruckproblematik
dieser weiter ansteigen.

Schlief3lich besteht bei nicht ausreichender Sediedie nicht unerhebliche Mdglichkeit der
Selbstgefdhrdung durch Entfernen von Geraten undhet@&rn oder Selbstextubation
(MAZZEO 1995; GEHLBACH 2002; FRASER 2001; VASSAL 93 TUNG 1995; MION
2007).

Abbildung 1.6 zeigt einen Uberblick tiber Gefahrdig durch zu starke oder zu schwache
Sedierung entstehen kdnnen. (nach BURNS 1992)

Risiken von Untersedierung Risiken von Ubersedierung
» Kaorperliches Unbehagen * Koma
* Schmerzen * Atemdepression
* Hypertonie * Hypotonie
» Tachykardie * Bradykardie
* Ausbleiben der Synchronisation * lleus
zw. Beatmungsgerat und Patient « Nierenversagen'
(fGhrt zu Hypoxie und e Thrombose
Hyperkapnie) « Immunsuppression "
| Hill et al. (1991)
[l Moudgil (1981); Tubaro et al. (1983)

Abbildung 1.6:Risiken von Uber- und Untersedierung

Infolge einer (zu) tiefen Sedierung kommt es zuerAdlepression, was bei beatmeten
Patienten zwar, wie in Kapitel 1.2.1 ausgefuhrtwigrscht sein kann, allerdings die
Anwendungsmaoglichkeiten assistierter Beatmungshegfaeinschrankt und auf langere Sicht
zur Atrophie der Atemmuskulatur fuhrt.

Weitere Folgen kdnnen Hypotonie, verminderte gasestinale Motilitdt und ein erhéhtes
Risiko fur vendse Thrombosen sein (BURNS 1992; BOIS& 1998; DURBIN 1994; TUNG
1995).
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Auch das Risiko, Entzugssymptome zu entwickelngstaiit der Sedierungstiefe und eine
mangelnde Beurteilbarkeit des Patienten kann zalebintrathorakale und intraabdominelle
Ereignisse verschleiern (CAMMARANO 1998; GEHLBACKH®).

Da die Tiefe der Sedierung auch Einfluss auf diatBengsdauer und den Intensiv- bzw.
Krankenhausaufenthalt hat, steigen mit tieferen iededgsstadien auch die Risiken
entsprechender Komplikationen (SCHWEICKERT 2004; LKBF 1998; KRESS 2000;
BROOK 1999).

Intensivstationen behandeln 3-5% der Patienteryrsachen aber 10-15% der Kosten eines
Krankenhauses (MARTIN 2004). In Zeiten von begrenZtnanziellen Ressourcen, darf man
daher nicht vergessen, dass eine tiefe Sedierumgrédosten mit sich bringt. Nicht nur die
Medikamentenkosten fir die Analgosedierung selbsigen durch starkere Sedierung an,
sondern vor allem auch die Folgekosten. Zum Bdis@ro6tigt man bei der Gabe von hohen
Analgosedativadosen u.U. mehr positiv inotrope uadokonstriktive Substanzen, um den
Blutdruck auf einem guinstigen Niveau zu halten winrel Folgekosten einer verlangerten
Beatmungs- und Intensivaufenthaltsdauer sind rechtunterschatzen, ganz abgesehen von
Kosten, die durch vermehrte Komplikationen entstelfeo konnte Kress zeigen, dass bei
Patienten in der konventionell sedierten Kontralfgpe signifikant mehr CT- und MRT-
Untersuchungen durchgefuhrt wurden, als in der @@um der die Sedierung einmal taglich
unterbrochen worden war (KRESS 2000; CHENG 1995; MBRRONG 1994,
SCHFFRATH 2004).

Wie eingangs erwahnt, sollten Intensivpatientem as tief wie notig, aber so flach wie
maoglich sediert werden.
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1.3 Beurteilung von Sedierungstiefe und Analgesie

Generell besteht eine Tendenz zur Ubersedierung, weeschiedene Griinde haben durfte.
Einerseits wird man ,zur Sicherheit” eher tiefes dlacher sedieren, um dem Patienten
unangenehmes zu ersparen, auf der anderen Seitgkbeman eine zu flache Sedierung mit
angstlichen, unruhigen oder gar agitierten Patrentike gegen das Beatmungsgerat atmen
sicherlich eher, als eine zu tiefe, bei der dereRatstill, ,kooperativ* und die Pflege u.U.
erleichtert ist (BURNS 1992).

Das vorangegangene Kapitel tiber Folgen von Ubed- Wintersedierung verdeutlicht, wie
wichtig es ist, die aktuelle Sedierungstiefe mdgdicgenau und regelméfiig einschatzen zu
kénnen, um das fur den entsprechenden Patientérieind Sedierungslevel zu halten und
schadliche Folgen bzw. zuséatzliche Belastungerezmeiden (siehe Kapitel 1.2.3).

Laut Burns ist das Uberwachen der Sedierungstiaté der Gabe von Sedativa vergleichbar
mit der Kontrolle des Blutzuckers nach Verabreighuon Insulin, den Entziindungszeichen
nach Antibiotikagabe bzw. dem hamodynamischen Mong nach Gabe von
kreislaufwirksamen Medikamenten (BURNS 1992).

Die Eigenschaften eines ,idealen Instruments zuisddeg der Sedierungstiefe” sind in
Abbildung 1.7 dargestellt (nach HANSEN-FLASCHEN 489 WITTBRODT 1999 und
DEVLIN 2001)

Bisher gibt es keine Methode, die all diese Anfoudgen zufrieden stellend erfullt und so
beschaftigt sich besonders in den letzten Jahren\&elzahl von Arbeiten mit der
Entwicklung bzw. Validierung entsprechender Ver&ah(RIKER 2001; WITTBRODT 1999;
NEWTON 1999; SCHNEIDER 2004; SCHULTE-TAMBUREN 1999F JONGHE 2003;
AVRIPAS 2001; ALBRECHT 1999a; ALBRECHT 1999hb)

28



» gunstiger Preis

» einfache Anwendung bzw. Erlernbarkeit der Verwendung

» dokumentieren von Vorhandensein und Schwere der klinischen Problematik,
aufgrund derer die Sedierungsbehandlung erfolgt (z.B. Agitation)

» definieren eines optimalen Zielpunktes der Sedierung (der bei
unterschiedlichen Patienten variieren kann)

» frei von Interrater- und Intrarater - Variabilitat

» sehr gut reproduzierbar

» Validiert in hinsichtlich Alter, Schwere der Krankheit, Fachrichtung der
Station und Vorhandensein von medikamentdser Relaxierung

unterschiedlichen Populationen

Abbildung 1.7:Eigenschaften des ,idealen Instruments zur Bestingrder Sedierungstiefe”

1.3.1 Analgesiemonitoring

Wie anfangs erwahnt, sind Schmerzen eine haufigahitmg von Patienten auf
Intensivstationen und kénnen leicht unterschatztiere (PUNTILLO 1990; CARROLL 1999
FERGUSON 1997; DESBIENS 2000).

Schmerzmonitoring ist vonndten, um die analgetiskbenponente der analgosedierenden
Medikation zu Gberwachen und entsprechend dem Sehiweau zu titrieren.

Zuverlassigste Methode ist hierbei die Verwertueg Angaben des Patienten, z.B. anhand
der Numerischen Rating Scale (NRS) oder der VisneAnalogskala (VAS). Leider ist dies
bei sedierten und beatmeten Patienten aufgruncesthginkter Kommunikationsfahigkeit
meist nicht mdglich, sodass auf Surrogatparametsgeawichen werden muss, welche
allerdings sehr unspezifisch sind, da nicht nurn@mzen zu Blutdruck- und Pulsanstieg,
Atemfrequenzanstieg oder Grimassieren und bestimrt&rperhaltungen fiihren, sondern
z.B. auch Angst, Durst, Atemnot oder andere patisiplogische Vorgénge.

Hier kann es hilfreich sein, die Verdnderung die®arameter nach Anpassung der
analgetischen Therapie zu beobachten (JACOBI 2B@MILL-RUTH 1999; LEHMANN
1991; PUNTILLO 1997).
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Bei sedierten Patienten konnte die Behavioral Baiale zum Einsatz kommen, bei der der
Schmerz des Patienten anhand von GesichtsausdBaskegungen und Tolerieren der
Beatmung beurteilt wird (siehe Abb.1.8), allerdings auch diese nicht fir Schmerzen
spezifisch (PAYEN 2001).

Abschlieend kann man feststellen, dass Schmerzezi Bedierten, nicht
kommunikationsunfahigen Patienten nicht zuverlagpggnessen werden koénnen und die
Beurteilung derselben von der Fahigkeit des Petsombhangt, Verhaltensweisen und
physiologische Indikatoren zu interpretieren, waschHt zu einem Unterschatzen der
Schmerzintensitat fuhren kann (JACOBI 2002; LEHMANN91; PUNTILLO 1997,
DESBIENS 2000; FERGUSON 1997; HAMILL-RUTH 1999).

Es sei nochmals darauf hingewiesen, dass ein nh&glicGrund fur eine, nach
Sedierungsscores (s. Kapitel 1.3.2) gemessene uggede ,Sedierung“ Schmerzen sein
kénnen, sodass Sedierungsscores in gewissem SmigE@merzmonitoring miteinbeziehen,
entweder direkt, falls einer der beurteilten Pait@meles Scores der Schmerz ist, oder
indirekt. Dies ist auch daran erkennbar, dass viklgoren das Analgesiemonitoring

uberhaupt nicht explizit erwdhnen, sondern unteli€8engsmonitoring subsummieren.

Atmen gegen das Beatmungsgerat

Parameter Beschreibung Punktzahl

Gesichtsausdruck Entspannt 1
Teilweise angespannt 2

Vollkommen angespannt 3

Grimassierend 4

Obere Extremitaten Keine Bewegung 1
Teilweise gebeugt 2

Vollig gebeugt mit Flexion der Finger 3

Permanent angezogen 4

Adaptation an das Tolerieren der Beatmung 1
Beatmungsgerat Husten, meist Tolerieren der Beatmung 2
3

4

Kontrolle der Beatmung nicht méglich

Abbildung 1.8:Behavioral Pain Scale (nach Payen 2001)
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1.3.2 Klinische Methoden zur Bestimmung der Sediengstiefe

Die Sedierungstiefe wird bei der kdrperlichen Ustighung routineméaRig z.B. anhand von
Reaktionen des Patienten auf Ansprache und Manipoén eingeschétzt. Die Erkenntnis,
dass eine einfache Einteilung in ,zu tief*, ,riajitiund ,zu flach* &ufRerst subjektiv und
schwer reproduzierbar ist, hat in den letzten Jdhwien zur Entwicklung einer grof3en
Anzahl von Sedierungsskalen bzw. Scoringsysteméihge(TEASDALE 1974; RAMSAY
1974; RIKER 1999; COHEN 1987; CHAMORRO 1996; SESBLP002; COOK 1989;
DEVLIN 1999; DE LEMOS 2000; YATE 1986; CHAUDHRI 129 WEINBROUM 1997;
SANCHEZ IZQIERDO RIERA 1998; DE JONGHE 2003; ARMSDORG 1992; AVRIPAS
2001; YAMASHITA 1999).

Dies sind subjektive Messinstrumente, welche d@ie3engstiefe standardisiert anhand einer
Beobachtung des Patienten und ggf. dessen Reaktaurfeakustische oder physische Stimuli
einschatzen und als numerischen Wert -Score- atlgein(

Prototyp dieser Scoringsysteme ist die Glasgow C8ewle (siehe Abb. 1.9), welche 1974
fur die Anwendung an Traumapatienten entwickeltdeuund flr den Einsatz an sedierten,
beatmeten Intensivpatienten nicht geeignet ist (SBALE 1974).

Auch der Ramsay Score (siehe Abb. 2.4), der urgidm als Forschungsinstrument
eingesetzt wurde, um medikamenteninduzierte Seterzu quantifizieren, wurde 1974
erstmals veroffentlicht (RAMSAY 1974).

Inzwischen gibt es etliche Scoringsysteme, die ispdiir den Einsatz auf Intensivstationen
entwickelt und validiert wurden (DEVLIN 1999; YAMASTA 1999; DE LEMOS 2000;
SESSLER 2002; DE JONGHE 2003).

Die Benutzung von Scores soll die Bestimmung dedi€®engstiefe standardisieren,
objektiver, konsistenter, reproduzierbarer und théalgiger vom Untersucher machen und
damit auch Dokumentation und Kommunikation erleschtund vereinheitlichen.

Obwohl deren Verwendung allgemein anerkannt und fentgn wird (JACOBI 2002;
MARTIN 2005b), gibt es in der Praxis noch immer ttiebe Defizite was die Verwendung
von Scores und das Sedierungsmonitoring im Allgaereangeht.

So ergab eine Studie in Danemark, dass bei nurddi%eatmeten Intensivpatienten, die alle
eine analgosedierende Medikation erhielten, Sceystgme zum Sedierungsmonitoring
eingesetzt wurden (CHRISTENSEN 1999). Umfragenimigen westeuropaischen Landern
(SOLIMAN 2001) bzw. in Frankreich (PAYEN 2007) ebgan immerhin jeweils Werte von
43%, diejenige von Martin et al in Deutschland gdaur 8% (MARTIN 2006).
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Parameter Ergebnis Punktzahl
Augen 6ffnen Spontan 4
Auf Ansprache 3
Auf Schmerzreize 2
Nicht 1
Beste Verbale Orientiert 5
Reaktion Desorientiert 4
Inadaquate AuRRerung 3
Unverstandliche Laute 2
Keine 1
Beste Motorische | Befolgt Anweisungen 5
Reaktion Gezielte Bewegung auf Schmerzreiz 4
Ungezielte Beugung auf Schmerzreiz 3
Ungezielte Streckung auf Schmerzreiz 2
Keine 1
Summe (Score) 3-14

Abbildung 1.9:Glasgow Coma Scale

Die Scores unterscheiden sich hierbei grundsatalicer Zusammensetzung ihrer Ergebnisse
und Anzahl der untersuchten Patientenparameter. rédddh manche Scores aus einer
einzelnen Skala bzw. Kategorie bestehen, aus der RRunktzahl als Ergebnis ausgewéhlt
wird, setzen sich andere aus mehreren Kategorien®ubscores zusammen, deren Punktzahl
schlie3lich addiert wird und die dadurch eine gré/&panne an Resultaten liefern kénnen.
Aul3er der Bewusstseinslage werden von manchen Scameh andere Eigenschaften wie
Agitation, Synchronisation mit der BeatmungsmasehiSchmerzen, Angst, Reaktion auf
endotracheales Absaugen oder der Muskeltonus ldeurte

Die Scores sind in ganz unterschiedlichem Malie \@liditat und Reliabilitat getestet
worden, was wohl auch daran liegt, dass es zur lgsder Sedierungstiefe keinen allgemein
akzeptierten Goldstandard gibt, an dem sich nestuimente messen lassen muissen. Eine
Validierung kann daher nur an nicht validierten Mefhoden, oder solchen, die selbst an
nicht validierten Me3methoden validiert wurden,ahgrefihrt werden.

Beispielhaft werden auf den folgenden Seiten eiigeres vorgestellt

32



Ramsay Sedation Score (siehe Abb.2.4)

Der oben erwdhnte Ramsay Score ist bis heute dembeeste und der am héaufigsten auf
Intensivstationen angewandte (SOLIMAN 2001). Au@endwird er regelmaf3ig im Rahmen
von Sedierungsstudien verwendet, so bei 60% (18 3@)nder einbezogenen Studien in
Ostermanns Ubersichtsarbeit (OSTERMANN 2000).

Er umfasst eine Punktzahl von 1 bis 6, wobei dieté/& bis 3 wache Stadien darstellen,
welche durch Beobachtung vergeben werden, wogegate\W bis 6 schlafende Stadien sind,
zwischen denen durch die Reaktion des Patientenl@ghtes beklopfen der Glabella oder
einen lauten akustischen Stimulus differenziertdwiEr beschreibt in einer Skala zwel
verschiedene Eigenschaften (Bewusstseinslage uidtiag).

Vorteile des Scores sind seine Einfachheit undemggrbreitung, Nachteile bestehen darin,
dass die einzelnen Levels nicht klar genug detinied umfassend genug sind bzw. sich nicht
gegenseitig ausschliel3en und dass Stufe 1 - diathg - und Stufe 6 - keine Reaktion auf
jeglichen Reiz - nicht weiter differenziert werdevas in Schwierigkeiten resultiert, Agitation
und Ubersedierung zu beurteilen. Auch die Tatsadhss in einer Skala zwei Parameter
beurteilt werden, kann eine Fehlerquelle sein. Hax#daschen weist auch noch darauf hin,
dass der Score keinen klar definierten Endpunktdiér Sedierungsbehandlung liefert und
dass er zu sehr auf die Messung der Bewusstsemnfiagsiert ist, statt die Effektivitat der
Medikamentengabe an Verédnderungen im Ausmald dend@rilr dieselbe (also z.B.
Ruckgang der Agitation) zu messen (RAMSAY 1974; HEN-FLASCHEN 1994a;
JACOBI 2002; OSTERMANN 2000; DE JONGHE 2000; RIKBR99; CRIPPEN 1994;
SCHAFFRATH 2004; AVRAMOV 1995; SESSLER 2002; KON®@8B; SCHULTE-
TAMBUREN 1999 O"SULLIVAN 1990).

Der Ramsay Score zeigte in Studien eine befriedigenter-rater Reliabilitat, und Hinweise
auf Validitat (GIMENO 1999; RIKER 1999; EAPPEN 199®DE JONGHE 2003;
CARRASCO 1993b; ELY 2003).

Sedation-Agitation Scale (SAS, siehe Abb. 1.10)

Dieser Sedierungsscore wurde 1994 als Instrumemt Massung der Wirkung von

Haloperidol bei agitierten Intensivpatienten votgéds (RIKER 1994) und war 1999 (in

Uberarbeiteter Form) der erste Score, der zur Adweq als Sedierungsscore in der
Intensivmedizin auf Validitat und Reliabilitdt himtersucht wurde und beide Eigenschaften
in ausreichendem Mal3e unter Beweis stellte (RIKER9)L Er besteht ebenso wie der

Ramsay Score aus einer Skala, die ebenfalls Besaiissind Agitation beschreibt, allerdings
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beinhaltet er die Stufen 1 bis 7, darunter 3 Studen Agitation mit unterschiedlichem
Potential von Selbst- und Fremdgefahrdung, was emgMéich mit dem Ramsay Score eine
bessere Differenzierung mit sich bringt, bei etveaigleichbaren Eigenschaften im Bereich
der Sedierung (RIKER 1999; RIKER 2001; SIMMONS 19®ESSLER 2002; EAPPEN
1999; DE JONGHE 2000; JACOBI 2002; DE JONGHE 20@&&ZHAFFRATH 2004;
GREENE 2002).

Score | Beschreibung Definition

1 Nicht erweckbar | Minimale oder keine Reaktion auf schadliche Stimuli,

kommuniziert nicht und befolgt keine Anweisungen

2 Stark sediert Erwacht auf physische Stimuli aber kommuniziert nicht
und befolgt keine Anweisungen, evtl. spontane

Bewegung

3 Sediert Schwer erweckbar, erwacht durch verbale Stimuli oder
sanftes rutteln, schlaft aber wieder ein, befolgt einfache

Anweisungen

4 Ruhig und Rubhig, leicht erweckbar, folgt Anweisungen
kooperativ
5 Agitiert Angstlich oder leicht agitiert, versucht aufzusitzen,

beruhigt sich nach verbaler Anweisung

6 Sehr agitiert Beruhigt sich nicht trotz standiger verbaler Ermahnung,

benotigt Fixierung, beil3t auf Tubus

7 Gefahrliche Zieht an Tubus und Kathetern, steigt Gber Bettgitter,

Agitation schlagt nach Personal und um sich

Abbildung 1.10:Sedation-Agitation Scale (nach Riker 1999)

Motor Activity Assessment Scale (MAAS; siehe Abk ).
Ein von O bis 6 reichender, einskaliger Score Bwusstseinslage und Agitation anhand von

Reaktionen des Patienten auf definierte Reizetniissvurde vom SAS adaptiert, dem er bis
auf die Zahleneinteilung und noch praziseren Definen der einzelnen Stufen gleicht und

von Anfang an als Sedierungsscore entwickelt. D&ARM wurde fur valide und reliabel
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befunden (CLEMMER 2000; DEVLIN 1999; DE JONGHE 200WATSON 2004; HOGG

2001; JACOBI 2002).

Score | Beschreibung Definition
0 Nicht reagibel Bewegt sich nicht auf schadlichen Reiz®
1 Reaktion nur auf Offnet Augen ODER hebt Augenbrauen ODER dreht den Kopf
schadliche Reize | ZYm Reiz ODER bewegt Extremitéten auf schadlichen Reiz®
2 Reagibel auf Offnet Augen ODER hebt Augenbrauen ODER dreht den Kopf
Beriihrung zum Reiz ODER bewegt Extremitaten bei Beriihrung oder lautem
Sprechen des Namens
oder Name
3 Ruhig und Kein externer Stimulus ist nétig um Bewegung auszulésen UND
kooperativ der Patient ordnet sein Bettzeug oder Kleidung und befolgt
Anweisungen
4 Unruhig und Kein externer Stimulus ist nétig um Bewegung auszulésen UND
kooperativ der Patient zupft an Bettzeug oder Schlauchen ODER deckt sich
auf und befolgt Anweisungen
5 Agitiert Kein externer Stimulus ist nétig um Bewegung auszulésen UND
versucht aufzusitzen ODER streckt Extremitaten aus dem Bett
UND befolgt Anweisungen nicht durchweg (legt sich auf
Aufforderung z.B. hin aber versucht bald wieder aufzustehen oder
Extremitaten aus dem Bett zu strecken)
6 Gefahrlich Kein externer Stimulus ist nétig um Bewegung auszulésen UND
agitiert, der Patient zieht an Schldauchen oder Kathetern ODER schlagt
. um sich ODER schlagt nach Personal ODER versucht aus dem
unkooperativ o
Bett zu klettern UND beruhigt sich nicht, wenn dazu aufgefordert
®Schadlicher Reiz, Absaugen ODER 5 sek. kraftiger Druck auf Orbita, Sternum oder Nagelbett

Abb.1.11:Motor Activity Assessment Scale (nach Devlin 1999)

Sedation Scale nach Chamorro (siehe Abb. 2.5)

Dieser Score wurde bisher nicht ausreichend autivé oder Reliabilitat getestet.

Er wurde 1996 von Chamorro im Rahmen einer Studima ¥ergleich von Midazolam und
Propofol entwickelt und basiert auf einem modifits@ Glasgow Coma Scale und der
Prufung des Vorhandenseins einiger Reflexe (CHAMORIR96).
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Dieses Messinstrument beschreibt die Bewusstsgmskzw. Sedierungstiefe, indem in
sieben Kategorien Punkte vergeben werden, derentidaldschliel3lich den eigentlichen
Score ergibt.

Allerdings ist Agitation im Score nicht enthalteay deren Evaluation Chamorro et. al. einen
zusatzlichen Score vorsahen, in welchem auch detr8gnisation mit dem Beatmungsgeréat
beurteil werden sollte.

Dies schrankt seine Verwendung ein, allerdingstdief bei der Beurteilung tief Sedierter
Patienten durch die vielen Kategorien und die Eziddaing von Reflexen gut diskriminieren
(CHAMORRO 1996; OSTERMANN 2000; DE JONGHE 2000).

Sedation Score nach Cohen und Kelly (siehe Abb. 2.7
Dieser ist relativ unbekannt, wurde zur Quantifiziey der Wirkung von Alfentanyl
entwickelt und weder validiert noch auf Reliabiligetestet (COHEN 1987). Er besteht aus

einer Skala in der Bewusstseinslage, Agitation uwié Synchronisation mit dem

Beatmungsgerat mit einer Punktzahl von 0 bis 4tbéuwerden. Dies ist problematisch, da
man sich leicht vorstellen kann, dass es ihm dddwc Trennschérfe zwischen den
verschiedenen Stufen fehlt. So kann z.B. ein Patgteichzeitig nicht erweckbar sein

(Stufe®0”) und beim Absaugen dennoch husten (Siufe Ein Problem, das viele Scores
betrifft, die mehrere Parameter in einer Skala tedlen und die einzelnen Stufen nicht klar
genug definieren. Er ist im Vergleich kein umfasganSedierungsscore und beurteilt im
Prinzip vor allem die Auswirkungen der Sedierung die ,Beatembarkeit* von Patienten

(COHEN 1987; SCHULTE-TAMBUREN 1999; DE JONGHE 20@;SULLIVAN 1990).

Linear Sedation Scale (siehe Abb. 2.6)

Eine solche definiert die einzelnen Sedierungsstufieht und ist damit sehr subjektiv.

Derartige eindimensionale Skalen werden regelméafiig wissenschaftlichen Zwecken
eingesetzt. Der Untersucher soll hierbei seine dhiéizung des (Sedierungs-) Zustandes
zwischen zwei Extremen (z.B. 0 = keine Reaktionjagfichen Reiz und 10 = véllig wach)
vornehmen, was der Verwendung einer visuellen AysMala &hnelt, bei der das
Untersuchungsergebnis auf einer (z.B. 10 cm langeng eingezeichnet wird.

Es erklart sich von selbst, dass er nur den Berdmh Bewusstseinslage umfasst, sehr
subjektiv ist und nicht scharf zwischen den entdpeaden Stufen trennt (BION 1986;
RIKER 2001; NEWMAN 1987; EAPPEN 1999; SESSLER 20@E JONGHE 2003;
DEVLIN 1999)
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Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS, siehe Al3).

Dieser ist der am konsequentesten auf Validitat Redabilitat getestete Sedierungsscore.
Beide Eigenschaften hat er in prospektiven Studiger Beweis gestellt (SESSLER 2000a;
SESSLER 2000b; SESSLER 2002; ELY 2003). Des Wasaiterear er der erste
Sedierungsscore, der, wie von De Jonghe gefordeftseine Fahigkeit hin gepruft wurde,
Anderungen des Sedierungsniveaus uber die Zeitkemeen (DE JONGHE 2000).

Er besteht aus einer 10 - stufigen Skala, die dnis +4 reicht und Bewusstseinszustand und

Agitation durch Vergeben eines Wertes beurteilt.r Oest ist einfach anhand einer
dreistufigen Untersuchung durchzufihren und differert sowohl mehrere Stufen der
Sedierung, wie auch der Agitation. Hierbei werdemféh +4 bis 0 durch Beobachten
vergeben, Stufen -1 bis -3 falls nétig durch veeb&timulation und -4 bis -5 ggf. durch
physische. Die genaue Beschreibung des Untersushhlagifes und die recht exakte
Definition der einzelnen Sedierungsstufen sind K&térdieses Tests (SESSLER 2000a;
SESSLER 2000b; SESSLER 2002; DEVLIN 2001; ELY 2008/ATSON 2004,
SCHAFFRATH 2004).

Adaption to the Intensive Care Environment (ATIG&dale

Dieses Messinstrument wurde 2003 vorgestellt ursjiabig auf Reliabilitat, Validitat und
die Fahigkeit, Anderungen der Sedierungstiefe uberZeit zu detektieren, getestet (DE
JONGHE 2003).

Es besteht aus den zwei Hauptbereichen ,Bewusstaget (mit den Parametern ,Wachheit*
und ,Verstandnis®) und ,Toleranz* (mit den ParameteGelassenheit®, ,Synchronisation
mit dem Beatmungsgerat” und ,Entspannung der Gesialskulatur®).

Fur jeden Parameter kdnnen Punkte vergeben wedigan Addition einen Gesamtscore
zwischen 0 (sehr schlechte Adaptation) und 20 (geta Adaptation) ergibt.

Da dieser Score recht umfangreich ist, wird seimavéndung wohl etwas mehr Zeit in
Anspruch nehmen und seine Einfuhrung mehr Trairdeg Personals erfordern, als dies
andere tun. Ansonsten durfte er die meisten vonselaFlaschens Kritikpunkten am
Ramsey-Score ausgeraumt haben. Sein weiter Bereich O bis 20 mit mehreren
Untergruppen sorgt fur eine grol3e Spanne an mdaglickrgebnissen. Die einzelnen
Untersuchungen bzw. Untersuchungsergebnisse samdl&finiert, schlie3en sich gegenseitig
aus und der Score misst nicht nur die Sedierurigssendern auch den Effekt der Sedierung
bezuglich ihrer Indikationen (DE JONGHE 2003; HANSELASCHEN 1994a; WATSON
2004).
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Sedation Scale nach Cook und Palma (Siehe Abb.2.3)
Auch dieser wurde urspriunglich entwickelt, um Meudlitentenwirkungen zu messen (COOK
1989).

Er basiert auf der Glasgow Coma Scale, die so mzgatif wurde, dass eine Anwendung an

sedierten und beatmeten Patienten mdglich ist.eSchreibt den Bewusstseinszustand und
die Synchronisation mit dem Beatmungsgerat, |abstdangs die Agitation aus, sodass er
eher fur tief sedierte Patienten geeignet seintelidin Bereich, indem er -&hnlich dem
Chamorro Score- relativ viele Parameter zur Belurigi heranzieht. Von den Autoren selbst
wurde sie vor allem zur Beurteilung des Nachlassgns Medikamentenwirkungen
empfohlen.

Der eigentliche Score setzt sich aus Punktzahlesammen, die in 4 Kategorien fur die
jeweils beste von 3 bis 5 hierarchisch geordnetesikRonen des Patienten vergeben werden.
Die einzelnen Reaktionen sind teils nicht eindewéfiniert, was zu Unscharfen fuhren
konnte. Der Cook/Palma Score ist in nur begrenZteniang validiert und auf Reliabilitat
untersucht worden (COOK 1989; CARRASCO 1993b; GIMEMN99; CARRASCO 2000;
SCHULTE-TAMBUREN 1999; EDDLESTON 1995; DE JONGHEQ®).

Die Verwendung von Sedierungsscores bzw. Sediepuotgkollen mit definierten
Handlungsablaufen ist potentiell in der Lage, Ubdisrung zu vermeiden, die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes und der Beatmung zu veskiirzlie Sedierungsqualitat zu
verbessern und Kosten zu sparen (BROOK 1999; COBI%¥; KRESS 1996; DETRICHE
1999; GREENE 2002; ADAM 2006 )

Eine Ubersicht von potentiellen Vorteilen durch Wendung von Sedierungsscores gibt
Abbildung 1.12 (nach DEVLIN 2001).

* Genaue Dokumentation

» Erleichterung der Kommunikation zwischen dem Personal

» Leichtere Titrierbarkeit der Medikation bis zum gewiinschten Endpunkt
* Optimierung von Wohlbefinden und Sicherheit des Patienten

» Verringerung der Beatmungszeit

» Verkirzung des Intensivaufenthaltes

Abbildung 1.12:Potentielle Vorteile der Benutzung von Sedierutges
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Grunde fiur den unbefriedigend niedrigen Anteil Votensivstationen, die solche Scores
verwenden (s.0.), durften einerseits fehlende Elmtsider Notwendigkeit, andererseits aber
die unliberschaubare Anzahl solcher Messinstrunsmiie die verdffentlicht wurden, wobei
es einen ,Goldstandard“ (noch) nicht gibt (DE JON&HO000; WATSON 2004;
SCHAFFRATH 2004; CARRASCO 2000).

Grundsatzlich wird die Verwendung validierter Instrente empfohlen (JACOBI 2002;
MARTIN 2005) und Hansen-Flaschen schreibt in seidetikel ,Beyond the Ramsey Score”
schon 1994, es sei an der Zeit, den Ramsey Scooh @in wissenschaftlich begriindetes
Messinstrument der Effektivitat von Sedativa zieersn (HANSEN-FLASCHEN 1994a).
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1.3.3 Objektive Methoden zur Bestimmung der Sediemygstiefe

“Es gibt kein zufrieden stellendes objektives ldohes Mal3 der Sedierung fur schwerkranke
Intensivpatienten® bemerkt Avramov in seinem 199Sckienenen Artikel (AVRAMOV
1995). Seither wurden neue Scores eingefiihrt,idee @bjektivere Beurteilung gewahrleisten
sollen und verstarkt Augenmerk auf Validitat undli&slitat gelegt, im Prinzip gilt
Avramovs Aussage aber noch immer. Die klinisches&hétzung ist und bleibt subjektiven
Einflissen unterworfen.

Seit langerem werden daher Anstrengungen unternoimrderch objektive Messungen
Aufschluss Uber den Sedierungszustand der Patientg@winnen, wobei unterschiedlichste
Anséatze verfolgt worden sind.

Parameter wie Blutdruck, Puls- oder Atemfrequenndsihier - ebenso wie beim
Schmerzmonitoring - weder sensibel, noch spezifigstug.

Die Messung von Medikamentendosen im Blut ist edénfungeeignet, da zu grof3e
interindividuelle Schwankungen bestehen und dada¥iezn ohnehin nicht schnell genug
Ergebnisse liefert LEHMANN 1991).

Versuche, die Motilitat des unteren Osophagus dierespiratorische Sinusarrhythmie des
Herzens heranzuziehen wurden nicht weiter verfblgi. konnten sich nicht durchsetzen
(POMFRETT 1991; WANG 1993; JACOBI 2002).

Methoden zur objektiven Messung der Sedierungstseid in den tUberwiegenden Fallen
entweder Elektroenzephalogramm (EEG) -basiertee8yst die das spontane Roh- EEG des
Patienten verarbeiten oder solche, die evozierteerfiale verwerten. Diese sollen die
Wirkung der sedierenden Medikamente an ihrem Hagpiffspunkt, dem Gehirn messen.
Etliche derartige Systeme werden bereits kommérzwtrieben, darunter der Bispectral
Index (BIS)-Monitor, der Narcotrerd Monitor, der A-line AEP-Monitor (AA?) und der
Patient State Analyser (PSA

Das Roh- Elektroenzephalogramm

Der Ursprung des EEG liegt in postsynaptischen em@len an Synapsen von
Pyramidenzelldendriten in Schicht V des Grol3hirtdear Diese verursachen neuronale
lonenstrome, welche zur Ausbildung von Dipolen masultierenden lonenstromen im
umgebenden Gewebe fuhren. Die dabei entstehendepokentiale und ihre entsprechenden
Schwankungen kdénnen in Summation an der OberfléeseKopfes im pV-Bereich durch

Elektroden abgeleitet, verstarkt und dargestelttee.
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Wenn die afferenten Impulsgruppen periodisch aafaier folgen, fihrt dies in der Ableitung
zu sinusférmigen Potentialschwankungen - dem EB&s-unverarbeitet eine Darstellung im
Format Spannung gegen Zeit ist. Da die Pyramiderezbnde des Kortex Uber die
Postsynaptischen Potentiale Afferenzen aus untefgeten Gehirnarealen erhalten, stellen
sie gewissermalien eine Projektionsflache dar usdEd#as spiegelt die gesamte Zerebrale
Aktivitat wider (SCHAUL 1998; DEETJEN 1999; SILBERGL 2001; ZSCHOCKE 2002;
AVRAMOV 1995).

Fur die Beurteilung des EEG werden Frequenz, Anmbdit Morphologie, zeitliche Abfolge,
besondere Potentialformen und topographische Wangeherangezogen.

Fur die Beurteilung der Vigilanz sind vor Allem Ereenz und Amplitude ausschlaggebend.
Dabei wird das EEG traditionell entsprechend dehw&mkungen pro Sekunde in die
Frequenzbandet, B, 6 und é eingeteilt (siehe Abb.1.13). Dieser klassischenpieschen

Einteilung wurden die Bander subundy hinzugefligt (siehe Abbildung 1.14).

Aipha-Wellen WMWWMWMWM”WWMWWMWWWWWW

Beta-Weller Attt i A ot

Thela-oder Swischen- MMMM/W\/\NV V"
wellen

Delfa~-Wellen U\/\/\/\f\/\f\/\/\j\f\/\/\/\/\[\/\f

[50u¥ Lsec |

Abb.1.13:Frequenzbander des EEG (nach Ebe 1992)
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Verallgemeinert fuhrt Verminderung der Vigilanz Zsynchronisation, also zu hohen

Amplituden und niedriger Frequenz, Stimulation b¥Machheit dagegen zu diffuser Aktivitat
mit niedrigen Amplituden und hoher Frequenz (AVRAMOQL995). Es lag nahe, zu

versuchen, dieses Verfahren zur Uberwachung vokdsarbzw. Sedierung einzusetzen.

Frequenz- Frequenz Vorkommen

Band
Gamma 30-60/s

Beta 13-30/s | Aufmerksamer, wacher mit offenen Augen
Alpha 8-13/s | Bei gesunden, wachen mit geschlossenen Augen
Theta 4-8/s Abnehmende Frequenz
Delta 0,5-4/s | bei abnehmender Vigilanz

Sub-Delta 0-0,5/s

Abbildung 1.14:Einteilung des EEG in Frequenzbander

Nachdem bereits Auswirkungen von Anasthetika ald BBEG beschrieben worden waren
(BERGER 1933; GIBBS 1937), stellte man Korrelatioven Anasthetikakonzentrationen im

Blut mit EEG- Veranderungen fest (FAULCONER 1953ARIIN 1959; CLARK 1973).

Kugler teilte das EEG in die Stadien A bis F mitsaizlichen Untergruppen ein (siehe

Abb.1.14), um die Narkosetiefe durch visuelle Audug einschatzen zu konnen (KUGLER
1981; SUTTMANN 1989).
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Abb.1.15:Die Stadien des EEG nach Kugler (nach Kugler 1981)

Die klassischen Frequenzbéander sind hier nur begresrwendbar, da sie an gesunden,
wachen bzw. natirlich schlafenden Patienten beswhmni worden waren, und die durch
Medikamente im Sedierungs-/ Narkose- EEG verandentebrale Aktivitat nicht in Betracht
ziehen (RAMPIL 1998) .

Probleme beim Einsatz des Routine- EEG sowohl imAd@ésthesie zur Narkoseuberwachung
als auch in der Intensivmedizin zur UberwachungAtelgosedierung ergeben sich dadurch,
dass sich die EEG- Veranderungen durch verschiederentralwirksame
Medikamentengruppen, die an sich ausgiebig untetsworden sind, unterscheiden und
dartber hinaus grundsatzlich interindividuelle Usthiede im EEG (z.B. altersbedingt)
bestehen (MAHLA 1992; HERKES 1992; VESELIS 1993; THMOLZNER 1995;
SCHULTZ 1995; KUGLER 1981; PICHLMAYR 1990; ZSCHOCKID02).

Gerade das EEG von Intensivpatienten ist zahlraeich&nflissen wie z.B. bei
Organinsuffizienzen oder Elektrolyt- bzw. Blutzuodetgleisungen unterworfen, durch die es
zusatzliche Veranderungen erfahren kann (NIEDERMEYIR87).
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Bei einer Aufzeichnung mit 30 mm/s entstehen 30@eBero Stunde, im Ubrigen sind die
Veranderungen recht komplex, dadurch schwierignterpretieren, der apparative Aufwand
ist gro3 und die Ableitung an sich recht storaigalbodass das Roh- EEG flur ein online-
Monitoring nicht brauchbar ist (SCHNEIDER 1997).

Prozessiertes EEG- Spekralanalyse, MedianfrequethSpektrale Eckfrequenz
Die o0.g. Limitationen des EEG fihrten bald zu Beomigen, vereinfachte EEG- basierte

Parameter zu entwickeln um die Narkose- bzw. Sedgstiefe zu beurteilen, was durch die
rasche Entwicklung im Bereich der EDV, mit digisadirten EEG- Daten starke Unterstiitzung
erfuhr. Die entsprechenden Studien erfolgten dabeler Regel zunachst im Rahmen der
Narkosesteuerung im OP und wurden erst anschlielsemth auf die Intensivmedizin
ausgedehnt.

Wie oben erwahnt nimmt -vereinfacht dargestellt- iBEG die Anzahl der
Potentialschwankungen pro Sekunde mit tiefer wedderSedierung ab und bei flacherer
Sedierung wieder zu.

Dabei ist es allerdings nicht moéglich durch simpleszahlen der Schwankungen Utber eine
bestimmte Zeit Riuckschlisse auf die zerebrale Aktivzu ziehen, da ein typisches EEG
nicht nur aus Potentialschwankungen einer Frequestmdern aus mehreren, sich
Uberlagernden Schwankungen, verschiedener Frequéesgeht.

Um die einzelnen Frequenzen zu analysieren, bedmamt sich der Spektralanalyse mittels
Fast- Fourier- Transformation (FFT) (COOLEY 1965).

Diese beruht auf der Annahme, dass das EEG ausss8imuingungen verschiedener
Frequenzen zusammengesetzt ist, in die es durdfRdiezerlegt wird.

FUr jedes Frequenzspektrum wird dabei die entspreth Leistung (auch ,power”,
gleichbedeutend mit Spannung? bzw. Amplitude?) &aitj so dass ein bestimmter zeitlicher
Abschnitt bzw. ,Streifen“ des EEG nun in der Formedtuenz gegen Leistung dargestellt
werden kann. Dieses Leistungsspektrum oder ,PowmgktBum* entspricht somit der
Verteilung der verschiedenen Frequenzen des EEBiem bestimmten Bereich (z.B. 0,5-32
Hz).

Bildlich stellt man dies z.B. durch ein DSA (degmsgpectral array) dar, bei dem die
einbezogenen Frequenzbereiche gegen die Zeit eadgetwerden, wahrend die Leistung des
entsprechenden Frequenzbandes Farb- oder Grausidfert dargestellt sind

Fur eine weitere Vereinfachung kann das Ergebrig-B& in numerische Werte, wie z.B. die

Power eines einzelnen Bandes, den prozentualenl Alge einzelnen Frequenzbander am
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Leistungsspektrum oder die Relation der Frequertdramzueinander angegeben werden
(AVRAMOV 1995).

Am einfachsten ist nattrlich die Angabe eines gieaiWertes, was durch die Einfihrung der
Medianfrequenz bzw. der Spektralen Eckfrequenzsied wurde.

Hierbei ist die Medianfrequenz diejenige, die dléche unter der Kurve eines Diagramms
Frequenz gegen Leistung (also das Power Spektrumyei gleichgro3e Teile teilt, d.h. dass
je 50% der elektrischen Aktivitat dariber und déeufiegen (SCHWILDEN 1980).

Die Spektrale Eckfrequenz (SEF) ist dementsprecltBad-requenz des Power Spektrums
unter der 95% (SEF 95) oder 90% (SEF 90) der Geddmitat liegen (s. Abb. 1.16;
RAMPIL 1980).

.T

FEEG-Leistung

Viedian

Spekitrale Eekimeguens ©H)

| b
T | I I 1 -
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Abbildung 1.16:Power-Spektrum eines EEG mit Markierung der ME#& der SEF 90 (aus
Schroth 2005)

Etliche Studien haben sich mit diesen Parametesohddtigt und unterschiedliche Ergebnisse
geliefert: Wahrend manche eine Abnahme von SEF Msdianfrequenz bei zunehmenden
klinischen Zeichen der Sedierung oder Medikamerdsen beobachteten (VESELIS 1993;
SCHWILDEN 1989), konnten andere keine Korrelatiest$tellen (SPENCER 1994; WHITE

1989).

Die Daten des Roh- EEG und der daraus berechneteameter SEF und Medianfrequenz
weisen zwei wesentliche Defizite fur die Sedierdmggsteilung auf: Erstens unterscheiden

sich die Veranderungen durch verschiedene Medikeanameinander und zweitens verlauft
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die Abnahme von hohen und die Zunahme von niedrigequenzen bei starker werdender
Sedierung nicht monophasisch. So kommt es beivdlather Sedierung zunéchst zu einer
vorubergehenden Zunahme der (hochfrequenfeAktivitat, bevor (wie zu erwarten) in
zunehmendem Mal3e langsamere Frequenzen gemessgenwBei sehr tiefer Sedierung
schlie3lich kommt es zu ,Burst-Supression“- Mustefmei denen sich Phasen mit
unterdrickter kortikaler Aktivitat und relativ hdobquente EEG-Salven abwechseln. Es
bestehen also zwei Phasen mit paradoxem Aktivitatey im EEG trotz starker werdender
Sedierung (GUGINO 2001; BRUHN 2003; NEWTON 1999).

Prozessiertes EEG- die Bispektralanalyse und dsoegiral IndeX (BIS®)

Das Leistungsspektrum als Ergebnis der Spektralsmaliirde durch die Parameter Leistung

und Frequenz eine normalverteilte Epoche im EEGissitch praktisch vollstandig
wiedergeben (der dritte Parameter, der zur vollsgam Beschreibung einer Sinuskurve
notwendig ist, die Phasenlage, wird verworfen, €ia €influss auf das Frequenzspektrum
sehr gering ist).

Um allerdings zusatzlich evtl. vorhandene Phaseahamgen zwischen den einzelnen
sinusférmigen Frequenzkomponenten zu beschreileetarbes aufwéndigerer Berechnungen
in Form der Bispektralanalyse.

Auch wenn die physiologischen Grundlagen und daimitphysiologische Bedeutung dieser
Phasenbeziehungen unklar sind, liefert das flurwei #requenzen berechnete Bispektrum
dadurch zuséatzliche Informationen um Ruckschliséeli@ zerebrale Aktivitat zu ziehen und
weist Eigenschaften auf, die fur die EEG- Prozessg von Vorteil sind (DUMERMUTH
1971; SIGL 1994; AVRAMOV 1995; RAMPIL 1998).

Der Bispektral Inde% (BIS®) ist eine Dimensionslose Zahl, die Werte zwischemnd 100
annehmen kann, wobei O einer volligen Suppressartikialer Aktivitat und 90 bis 100 der
Aktivitat eines véllig wachen Patienten entspridber BIS® soll mit klinischen Zeichen der
Sedierung korrelieren und dabei vom verwendetenikdetent unabhangig sein. Das BIS
Monitorsystem war der erste kommerziell vertriebedenitor zur Uberwachung der
Narkosetiefe.

Der BIS® ist ein Wert der aus mehreren Subparametern heseetird, dabei ist der genaue
Algorythmus zur Berechnung desselben bis heute riffeatlicht. Allerdings wird in
Rampils Arbeit von 1998 sowohl die Entwicklung alsch die Berechnung des BlSm
Wesentlichen beschrieben (RAMPIL 1998).
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Die Kombination der Subparameter des Bi®ahlte man dabei empirisch anhand einer
Datenbank, welche aus 5000 h artefaktbereinigterGHfzeichnungen und den
entsprechenden Verhaltensbeobachtungen der Pati@mt€500 Narkosen mit verschiedenen
Medikamenten prospektiv generiert wurde. Daraufiifolgte die prospektive Testung an
anderen Populationen und die entsprechende ValiyefAbb. 1.17).
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Ve Artifact-Cleared EEG
A & Clinical Endpoints
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Subparameters

Statistical l

Ranking

., Best ,, subparameters

Multivariate l

Statistical Model

Bispectral Index

Prospective &P’ Finish

Testing

Real-time Validation ‘

U 7

Abbildung 1.17:Entwicklungsprozess des Bispektralindex (aus Dabia2004, nach Rampil
1998)

Zur Berechnung des BfSerfolgt zunachst eine Filterung des EEG, welchasufhin zur

Prozessierung in 2 -Sekunden Epochen unterteilt d.wirDie anschlieRende
Artefaktbereinigung soll Elemente des EKG, des EM@Gn Schrittmachern, Blinzel- und
Elektrodenartefakte sowie Grundschwankungen erkeno@d von der Verwertung

ausschlief3en.
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Die bereinigten Epochen werden dann auf 3 versehedrten prozessiert:

Im sog. Zeitbereich, der sich auf physiologischeteDabezieht, welche gegen die Zeit
aufgetragen werden (Beispiel dafiur ist ein konwerdlles EEG) entstehen so die
Subparameter ,BSR" und ,QUAZI*, welche Suppressionster erkennen sollen.

Der Frequenzbereich bezieht sich dementsprechdngblaysiologische Daten, welche gegen
die Frequenz aufgetragen werden (z.B. das Leisspeggrum eines EEG) und bringt den
Subparameter ,Beta Ratio" hervor, in welchem dash#inis zweier empirisch ermittelter
Freguenzbereiche zueinander verwertet wird.

Der Bispektralbereich schliel3lich umfasst den Stdopater ,SynchFastSlow", dessen Basis
das Verhaltnis summierter Bispektrumgipfel versdbieer Frequenzbereiche zueinander
darstellt.

Der resultierende Bf5ist folglich eine Kombination aus den genannterbfuametern
(siehe Abb. 1.18)

EEG Signal

!

Digitizing

v

Artifact Filtering

i T

Suppression Fast Fourier Bispectrum
Detection Transform
BSR & Beta Ratio SynchSlow
QUAZI

' ' '

BIS = weighted sum of subparameters

Abb. 1.18:Berechnung des Bispektralindex (aus Doblanzki 268dh Rampil 1998)

48



Das besondere hieran ist, dass diese Kombinatidoppeltem Sinne nicht Statisch ist.
Erstens variiert die Gewichtung der unterschiedliicubparameter zur Berechnung des BIS
mit unterschiedlicher Sedierungstiefe, da dieseejsweinen gewissen Sedierungsbereich
aufweisen, innerhalb dessen sie am Besten funktieni(so z.B. ,Beta Ratio” bei leichter
und ,BSR* bzw. ,QUAZI* bei tiefer Sedierung) und mitens ist es moglich, weitere
Subparameter in das Berechnungssystem einzubeziel®n bei der Einfihrung neuer
Sedativa (RAMPIL 1998).

Der BIS®- Monitor wurde in den letzten Jahren in zahlloSémdien ausgiebig getestet, sodass
inzwischen eine unuberschaubare Menge an entspiégehkiteratur vorhanden ist.

Studien, den Einsatz auf Intensivstationen betneffeergaben sehr unterschiedliche
Ergebnisse, weshalb der Einsatz in dieser Umgekontrovers diskutiert und bisher nicht
allgemein empfohlen wird. Einen Vorteil konnte ai bler Uberwachung sehr tief sedierter
Patienten bringen, die auf keine Stimulation mebagreren (Ramsey Score 6), bei
muskelrelaxierten Patienten, oder bei PatienterBarbiturat- induzierten Koma (JACOBI
2002; MARTIN 2005b; SCHAFFRATH 2004).

Andere Monitorsysteme

Den anderen auf dem Markt befindlichen Monitorgyste ist gemeinsam, dass sie junger als
der BIS’- Monitor sind und daher noch nicht in einer sofgno Zahl an Studien getestet
wurden, wie dieser. Daher ergibt sich auch, des®isie weitere Gemeinsamkeit aufweisen:
Der Einsatz zur Uberwachung bzw. Steuerung dere®autj kann bisher nicht allgemein
empfohlen werden. Es besteht noch grol3er Bedarhtensiver Forschung, besonders zur
deren Evaluierung im Einsatz auf Intensivstatiortéier sollen nur die drei in Deutschland
bekanntesten erwahnt werden.

Auch der Patient State Analyzer (PSA 48p@ibt eine Zahl zwischen 0 und 100 aus, den
Patient State Index (PYI Er ist ebenso wie der BIS ein multivariater Moni Erste Studien
seine Verwendbarkeit zur Sedierungsbeurteilung effe/d kommen auch hier zu
unterschiedlichen Ergebnissen (CHEN 2002; SCHNEIRB®3; SCHNEIDER 2004).

Der Narcotren® Monitor basiert auf den o0.g. Narkosestadien Krsyl modifiziert von
Schultz (KUGLER 1981; SCHULTZ 2002). Auch dieser mitor gibt eine dimensionslose
Zahl zwischen 0 und 100 an, welche die Sedierusfgstiezeichnet.

Wenige Studien zum NarcotréfidMonitor sind publiziert, sie deuten an, dass &f. tals
Narkosemonitor geeignet sein kénnte (SCHULTZ 2@2HMIDT 2003).
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Der A-Line AEP-Monitof verwertet statt spontanen EEG- Signalen akustmabrierte
Potentiale mittlerer Latenz, also eine Reaktion @ehirns auf akustische Reize. Dass die
Veranderung dieser zur Einschatzung der Sedienagfgsingesetzt werden konnte, wurde
gezeigt (SCHULTE-TAMBUREN 1999; RUNDSHAGEN 2000).

Der erhaltene AAI- Index soll hierbei zur Abschatzung der Sediertinfs dienen
(STRUYS 2002).

1.4 Mechanische Beatmung

Ein Text mit dieser Uberschrift konnte sicher meimdige Werke fiillen, an dieser Stelle soll
in wenigen Zeilen lediglich auf die fir diese Arbeelevanten Aspekte der Beatmung
eingegangen werden.

Die Entwicklung der mechanischen Beatmung fihrt &odreas Vesalius im 16. Jahrhundert
Uber die ,Eisernen Lungen“ Anfang des letzten Jahderts und die grof3en Polioepidemien
in dessen 50er Jahren zur modernen Respirator{jieerait einer groRen Palette an
Moglichkeiten, um die Beatmung und auch die Entwiilgh vom Beatmungsgerat

patientenindividuell zu gestalten

(SCHULTE AM ESCH 2000; PETTY 1990).

Der Entschluss, Patienten zu beatmen hat die whiedlichsten Grinde und damit auch
Ziele. Gemeinsam ist dabei, dass die Beatmung @mterstitzung des kranken Patienten
darstellt und an sich keine Therapie zugrunde hidge pathophysiologischer Ursachen
(SLUTSKY 1993).

Hierbei kénnen Beatmung und Sedierung auf zwei dgdatzlich verschiedene Arten

zusammenhangen: Einerseits muss man u.U. Patibetgmen, bei welchen aufgrund tiefer
Sedierung keine ausreichende Atemtatigkeit mehr apdeistet ist, andererseits

maoglicherweise Patienten sedieren, um eine ada@eastemung ertraglich zu machen bzw. zu

ermoglichen.
Die Uberdruckbeatmung ist mit positiven inspiratorien Driicken an sich unphysiologisch
und fur Patienten mehr oder weniger unangenehmst8lié daher eine relative Indikation fir

die Gabe Sedierender Medikamente dar (JACOBI 26ieRg Kapitel 1.2 dieser Arbeit).
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Die kontrollierte Beatmung als starres Regime, dken Patienten keine Moglichkeit gibt,
eigene Atembemihungen einzubringen, ist besondelastend. Hierbei wird zwischen
druckkontrollierter Beatmung, bei welcher der Sgitz bzw. inspiratorische Druck
vorgegeben wird und das Atemzugvolumen variabelnst volumenkontrollierter Beatmung,
mit vorgegebenem Volumen und variablen Driickergenschieden.

Patienten, die druckkontrolliert beatmet werdern, allem solche mit ARDS bedurfen daher
haufig einer relativ tiefen Sedierung mit teils bidn Medikamentendosen als in der Literatur
angegeben (GEHLBACH 2002; CARRASCO 2000; DE DEYNRE, KRESS 2006)

Die Entwicklung der letzen Jahre hat zwar tendéhzieg von tiefer Sedierung mit
kontrollierter Beatmung und hin zu assistierten wnderstitzten Verfahren gefuhrt, sobald
die Situation des Patienten dies zuldsst und Studeuten auf potentielle Vorteile der
Spontanatmung hin, allerdings sind im Zuge der kkiwng auch weitere fir den Patienten
belastende Therapieoptionen wie z.B. hohe poséivdexpiratorische Driicke (PEEP) oder
Beatmung mit hohen Frequenzen entstanden, welclgengmnig Einfluss auf den
Sedierungsbedarf nehmen (TUNG 1995; MORRIS 1994THNSEN 2001; SASSOON
1990).
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1.5 Fragestellung

Die Einschatzung der Sedierungstiefe ist insbesentbei sehr tief sedierten, beatmeten
Intensivpatienten schwierig. Die meisten kliniscl8sdierungsscores sind nicht in der Lage,
bei Patienten, welche auf bestimmte Reize hin kekReaktion mehr zeigen, den
Sedierungsgrad weiter zu differenzieren und darbipgaus nicht ausreichend validiert oder
auf Reliabilitat getestet.

Anhand des konventionellen Elektroenzephalogramnisinén in gewissem Ausmald
Aussagen uber die Sedierungstiefe getroffen werdsnst allerdings zum routinemafigen
online- Monitoring der Sedierungstiefe ungeeigisas.|.

Monitorsysteme wie der BfS Monitor sind potentiell in der Lage, auch im Bereder tiefen
Sedierung, noch zwischen verschiedenen Levels Zfieraehzieren, allerdings ist ihre
Bedeutung in der Intensivmedizin noch nicht absffdnd geklart.

Aufgrund von Medikamentendosierungen und Blutspregeon Medikamenten, kann nur
begrenzt auf das Ausmald der Sedierung geschlosseleny da sehr grof3e interindividuelle
Unterschiede bestehen, welche von vielen Faktdobéarayig sind. Im Falle der Messung von
Blutspiegeln kommt noch hinzu, dass diese durctéabketliche zeitliche Verzogerung bis zum
Erhalt des Ergebnisses und den Finanziellen Aufwarhehin zur routinemafiigen
Verwendung ungeeignet ist.

Die Beobachtung, dass die GroRRe der einzelnen Atgmatumina sich bei beatmeten
Patienten mit steigender Sedierungstiefe immer gegrwoneinander zu unterscheiden, also
weniger zu streuen scheint, wirft die Frage auf, sith dies nicht zur Beurteilung der

Sedierungstiefe nutzen lasst.
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1.5.1 Hauptfragestellung

Korreliert die Standardabweichung der Atemzugvohami(AZVS) bei tief sedierten,
druckkontrolliert beatmeten Patienten mit den Enggden von Messungen der

Sedierungstiefe durch verschiedene klinische Saordslen BIS- Monitor?

1.5.2 Nebenfragestellungen

a.) Erweisen sich die verschiedenen klinischen &camd der BIS als valide und
reliabel fir die Messung der Sedierungstiefe ledséidierten Intensivpatienten?

b.) Kann von der gemessenen AZVS und den®Bl@/erten auf die Sedierungstiefe
gemessen durch klinische Scores geschlossen werden?

c.) Korrelieren die Dosierungen von Analgosedatvia den Ergebnissen verschiedener
Messverfahren der Sedierungstiefe?
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Patienten

In die prospektive Studie aufgenommen wurden 47 sé&kuative, sedierte und
druckkontrolliert beatmete Patienten einer gasteyetogischen Intensivstation.

Insgesamt fanden 80 komplette Messungen statt, iwblveschen zwei Messungen an
derselben Person mindestens 12 h lagen.

An 29 Patienten wurde hierbei je eine, an zehreRth zwei, an flinf Patienten drei, an zweli
Patienten funf und an einem Patienten sechs Mesauhgchgefihrt.

Da die Einschatzung der Sedierungstiefe durch ddime und apparative Methoden zum
taglichen intensivmedizinischen Standard gehor, dig@ Ethikkommission der Universitéat
die Erlaubnis dazu, die Daten ohne schriftlichas/&istdndnis der Patienten zu erheben und

zu analysieren.

2.1.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien waren Volljahrigkeit, Intubatiound druckkontrollierte maschinelle
Beatmung mit Beatmungsgeréaten der Modelle ,Sen@',9Fervo 300 oder ,Servo i* der
Firma Siemens. Des Weiteren zéhlte die stattgeh@htee von sedierenden Medikamenten

zum Zeitpunkt der Messung oder davor dazu.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen waren Patienten unmittelbar nacidethHirn- Traumen, intrazerebralen
Blutungen oder mit sonstigen akuten zentralnerv@&eérungen. Aul3erdem alle Patienten, die
sich sedierungs- und beatmungstechnisch nicht nerestabilen Phase befanden, d.h. bei
denen in der letzten Stunde vor der Untersuchung dinderung bzw. Anpassung der
Dosierung sedierender Medikamente oder der Beaspamameter vorgenommen worden
war.
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Ebenso fuhrten weniger als 2 h zurlckliegende &ége Eingriffe (z.B. Bronchoskopien
oder Einbringen von Zugangen) oder starkere Maatmien (z.B. das Drehen des Patienten
von oder in Bauchlage), sowie neuromuskuléare Retarg zum Ausschluss von der Studie.
Schlie3lich sind hier noch Patienten zu nennen,idinerhalb der letzten 12 h vor den
Messungen operiert worden waren.

Auch Patienten, welche in den letzten 12 h schomal untersucht worden waren und
agitierte Patienten (entsprechen einem Ramsey-Sworel bzw. einem RASS von Uber 0)

konnten nicht teilnehmen.
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2.2 Methoden

2.2.1 Studienablauf

Ein Schema des Studienablaufes Zeigt Abbildung Rll&. untersuchten Patienten lagen auf
der Internistischen Intensivstation 2/11 des Kimis rechts der Isar in Munchen, die
ublichen UberwachungsmalRnahmen wie invasive dtterBlutdruckmessung, EKG etc.
waren also ebenso vorhanden, wie eine grundlich&ulentation von aktuellen oder
stattgehabten diagnostischen und therapeutisch&maanen.

Geeignete Patienten wurden zunéchst durch die Winersucher unabhangig voneinander
untersucht und so die Sedierungstiefe klinischtiedtr

Anschlie3end wurde das BIS- System zuné&chst arPd&anten angeschlossen, die Funktion
gepruft und eine zehnmindtige manipulationsfreig Zen Patienten eingehalten.
Wahrenddessen erfolgte die Dokumentation der dktuehnalgosedativadosen direkt von
den Spritzenpumpen und der demographischen DatedeslPatientenkurve.

Nach Anschluss des Laptops an das BIS- System tarte® des Hyperterminal- Programms
Begann die Aufzeichnung der BIS- Daten.

Um der Verzégerung von 30 Sekunden gerecht zu werle durch die Mittelung der BIS-
Daten entsteht, wurde bei Beginn der Dokumentataon 200 Atemzugvolumina in der BIS-
Aufzeichnung eine Marke gesetzt, die es spater giabe, nur die BIS- Daten in die
Berechnung einzubeziehen, welche exakt aus despégihe stammten, in der auch die
Aufzeichnung der Atemzugvolumina stattfand.

Wahrend der Messung durften keine ManipulationerPatrenten durchgefihrt werden, falls
dies notig war, z.B. weil der Patient abgesaugtdeer musste, wurde die Messung
wiederholt.

Der Umfang der Messung war durch die Zahl der 268mxugvolumina definiert, womit die
zeitliche Ausdehnung derselben von der AtemfrequigizPatienten abhing und zwischen
rund 6 und 20 Minuten variierte.

Nach Abschluss der Messung und Speicherung dempPaterden zunachst die aktuellen
Beatmungsparameter von der Beatmungsmaschine wndVithlparameter vom Monitor

erfasst.
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Zuletzt wurden die Ergebnisse einer zeitnahen Bkdagalyse, sowie weitere Parameter aus
der Patientenkurve dokumentiert, darunter auchvilidikamentendosen der vergangenen 48
Stunden.

Die Ergebnisse einer zeitnahen Laboranalyse, sdageOutcome des Patienten wurden zu

einem spateren Zeitpunkt aus der Patientenaktegpaielgen.

80 druckkontrolliert
beatmetg Patienten

v

Unabhéngige klinische
Sedierungs-
Beurteilung (Scores)
durch Stationsarzt

Unabhéngige klinische
Sedierungs-
Beurteilung (Scores)
durch Pflegepersonal

Unabhéngige klinische
Sedierungs-
Beurteilung (Scores)
durch Untersucher

Anschluss des BIS-
Monitorsystems

Dokumentation v.
Sedativadosierungen u.
demographischen Daten

P

e

Ableitung u. Speichern
der BIS-Werte

Erfassung v. 200
konsekutiven AZV

T

Dokumentation der Be-
atmungs- und Vitalparameter

Dokumentation der Labor-
parameter, Medikamente etc.
aus Patientenakte u. Kurve

Statistische
Auswertung

Abbildung 2.1:Studienablauf
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2.2.2 Erfassung von demographischen Daten, physigischen Parametern,
Laborwerten, Beatmungsparametern und Medikamentenglhen

Um eventuelle Einflisse auf die Messungen festlastenvurden verschiedenste im Rahmen
der Intensiviiberwachung- und Behandlung gewonnatierRendaten - soweit verfiigbar - in
standardisierter Form in einen Datenerfassungsezaingegeben.

An demographischen Daten waren dies Geschlecher, AGrol3e, Gewicht und der daraus
berechnete BMI.

Als hamodynamische Parameter wurden der systolistibstolische und mittlere arterielle
Blutdruck vom Uberwachungsmonitor (Siemens Sired281/732, Siemens AG, Erlangen)
abgelesen und erfasst.

Innerhalb einem Zeitrahmen von 1h durchgefihrtetgélsanalysen (Rapidpoint 400, Fa.
Bayer Healthcare, Tarrytown NY, USA) ergaben pH-WpCGQ, pO,, HCO; BE und Q-
Sattigung, Hamatokrit, Hamoglobinkonzentration, mowVerte fir Natrium, Kalium,
Kalzium, Chlorid, Anionenlicke und Glukose, die @ls aktuellsten Laborwerte Kreatinin
und Leukozyten.

Die Beatmungsparameter Druck > PEEP, Atemzugvoluméemfrequenz, expiratorisches
Minutenvolumen, PEEP, maximaler Druck, Mitteldruck, inspiratorische
Sauerstoffkonzentration sowie das InspirationsiEtionsverhéltnis wurden den Displays
der Respiratoren (Servo Ventilator 900C, 300A, sofervo-i-Ventilatoren, Siemens-Elema
AB, Solna, Schweden) entnommen und ebenfalls feattgn.

AulRerdem noch die Korpertemperatur, Diagnosen, Bnzad Art von Organversagen bzw.
Organinsuffizienzen, die Verweildauer auf Statidey Respiratortyp und die Lagerungsart
des Patienten.

Um die schwere der Erkrankungen abzuschatzen wdedeAPPACHE Il - Score zum
Zeitpunkt der Untersuchung erhoben (KNAUS 1985).

Abschlielend wurde dokumentiert, ob die Patienterstarben oder auf Normalstation
verlegt werden konnten.

An Medikamentengaben wurden zunéchst die wahrend UWietersuchung aktuellen
Dosierungen aller gegebenen Analgosedativa (MidazplFentanyl, Propofol, Ketanest)
erfasst. Des Weiteren die anderen zentral wirksammeth ggf. von kreislaufwirksamen

Medikamenten.
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Das Erstellen eines Dosierungsprofiles der 4 vedisan Analgosedativa tber die letzten 48
Stunden vor der Messung geschah durch Studiumatem®enkurven und Dokumentation je
eines Dosierungswertes flr jede Stunde in diesdtrade.

Bei Patienten, welche sich vor der Untersuchungddials 48 h auf der Station befanden,
sodass entsprechende Aufzeichnungen nicht fur dempletten Zeitraum verfiigbar waren,

wurde angenommen, dass diese in der Zeit vor dentrefen keine sedierenden

Medikamente erhalten hatten, falls sie unsediextedagt worden waren. Im Falle einer
Zuverlegung unter Sedation, wurden die fehlendemtéVals unbekannt notiert und gingen

nicht in die Auswertung ein.

2.2.3 Erhebung klinischer Sedierungsscores

Klinisch wurde die Sedierungstiefe der PatienteStandardisierter Form durch verschiedene
Sedierungsscores eingeschatzt.

Dies erfolgte unabh&ngig voneinander jeweils dueaien nicht auf der Station tatigen
Untersucher, welcher somit alle Patienten in gleidWeise untersuchte und fir alle Scores
aulBer der Glasgow Coma Scale zusatzlich sowohlhddie diensthabende zustandige
Pflegekraft als auch den diensthabenden Arzt.

Alle Untersucher hatten zum Zeitpunkt der Sedigsbeurteilung keine Kenntnis tber die
Ergebnisse der entsprechenden anderen Klinischenapparativen Untersuchungen der
Sedierungstiefe.

Die Ergebnisse wurden vom jeweiligen Untersuchemddrdisiert auf einem speziell
konzipierten Erfassungsbogen dokumentiert und m&obchluss der kompletten Messung
ebenfalls in standardisierter Form in einen Datiassungsrechner eingegeben.

Die im Folgenden aufgefiihrten Scores fanden Verwegd Wo die Beurteilung der
Sedierungstiefe durch den entsprechenden Scor¢ @itieutig genug definiert sind, wird

das Studienspezifische Vorgehen beschrieben.

Richmond Agitation - Sedation Scale (RASS: siehb.Ah2)

Gemal den Ein- und Ausschlusskriterien konnteniesesn Fall nur Werte kleiner als Eins

vergeben werden.
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Score | Beschreibung Definition

+4 | Aggressiv Unverholen aggressiv oder gewalttatig; unmittelbare

Gefahr fur das Personal

+ 3 | Sehr agitiert Zieht oder entfernt Schlauche oder Katheter oder

benimmt sich dem Personal gegentber aggressiv

+2 | Agitiert Haufige ungezielte Bewegung oder Atmen gegen das
Beatmungsgerat
+1 | Unruhig Angstlich oder besorgt aber keine energischen oder

aggressiven Bewegungen

0 Wach u. Ruhig

-1 | Schlafrig Nicht vollig wach, aber erwacht auf Ansprache anhaltend
mit Augenkontakt (Uber 10 Sekunden)

-2 | Leichte Kurzes Erwachen mit Augenkontakt (unter 10 Sekunden)
Sedierung

-3 | MaRige Irgendeine Bewegung (aber kein Augenkontakt) auf
Sedierung Ansprache

-4 | Tiefe Sedierung | Keine Reaktion auf Ansprache, aber irgendeine

Bewegung auf physische Stimuli

-5 | Unerweckbar Keine Reaktion auf Ansprache oder physische Stimuli

Vorgehen
1. Patient beobachten. Ist er wach und ruhig (Stufe 0)?
Zeigt der Patient Verhalten, das mit Unruhe oder Agitation vereinbar ist (+1 bis +4 verzeichnen, siehe ,Definition®)
2. Falls der Patient nicht wach ist, laut seinen Namen sprechen und ihn auffordern, einen anzuschauen, evtl. einmal
wiederholen, evtl. auffordern einen weiter anzuschauen.
Patient 6ffnet Augen und hat fur mindestens 10 Sekunden Augenkontakt (-1 verzeichnen)
Patient 6ffnet Augen und hat weniger als 10 Sekunden Augenkontakt (-2 verzeichnen)
Patient macht irgendeine Bewegung auf Ansprache, aber kein Augenkontakt (-3 verzeichnen)
3. Falls der Patient auf Ansprache nicht reagiert, diesen zuerst an der Schulter schiitteln, falls keine Reaktion,
anschlieBend am Sternum reiben.
Patient macht auf physische Stimulation irgendwelche Bewegungen (-4 verzeichnen)

Patient reagiert weder auf Ansprache noch auf physische Stimulation (-5 verzeichnen)

Abbildung 2.2:Richmond Agitation-Sedation Scale (nach Sessl@20

Sedation Scale nach Cook und Palma (siehe Abb.2.3)
Auch hier wurde als Schmerzreiz leichtes ReibenStesnums und leichtes Kneifen in den
Oberarm festgelegt. Als Pflegemal3Bhahmen wurden M#aipulationen am Patienten und
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seiner Umgebung in der taglichen Pflegeroutine adBe trachealen Absaugen angesehen.
Auf eine genauere Definition wurde in dieser Kategoerzichtet.

Bei diesem Score ist zu bemerken, dass durch dstlegeng der Einschlusskriterien
»druckkontrollierte Beatmung“ und ,Intubation“ ined Rubrik ,Atmung” beim Patientengut

der Studie nicht alle Ergebnisse moglich waren.

Parameter Ergebnis Punktzahl
Augen 6ffnen Spontan 4
Auf Ansprache 3
Auf Schmerzreize 2
Nicht 1
Reaktion auf Befolgt Anweisungen 5
Pflege- Gezielte Bewegung 4
MalRnahmen Ungezielte Beugung 3
Ungezielte Streckung 2
Keine 1
Husten Spontan, stark 4
Spontan, schwach 3
Nur beim Absaugen 2
Nicht 1
Atmung Befolgt Anweisungen 5
Spontan, intubiert 4
SIMV / triggert Beatmungsmaschine 3
Atmet gegen die Beatmungsmaschine 2
Keine Atembemuhungen 1
Summe (Score) 4-18
Beurteilung Gesamtscore
Unsediert 16-18
Leichte Sedierung 13-15
Moderate Sedierung 8-12
Tiefe Sedierung 57
Anasthesiert 4

Abb.2.3:Sedation Scale nach Cook und Palma (nach Cook)1989
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Ramsey Sedation Score (siehe Abb.2.4)

Die Unterscheidung zwischen den “schlafenden” $taderfolgte durch Beklopfen der
Glabella, also dem unbehaarten Bereich zwischerAdgenbrauen.
Da agitierte Patienten ausgeschlossen waren, kobeien Patientengut der Studie

definitionsgeman der Wert ,eins” nicht vergebendeer.

Score Definition
Wach
1 Patient ist angstlich und agitiert oder ruhelos oder beides
2 Patient ist kooperativ, orientiert und ruhig
3 Der Patient reagiert nur auf Anweisungen
schlafend
4 lebhafte Reaktion auf leichtes Antippen der Glabella oder lauten

auditorischen Reiz

5 trdge Reaktion auf leichtes Antippen der Glabella oder lauten

auditorischen Reiz

6 keine Reaktion auf leichtes Antippen der Glabella oder lauten

auditorischen Reiz

Abbildung 2.4:Ramsey Sedation Score (hach Ramsey 1974)

Sedation Scale nach Chamorro (siehe Abb. 2.5)

Hier wurde unter “Kommunikation” ganz allgemein diéhigkeit des Patienten verstanden,

mit dem Untersucher in Kontakt zu treten, also d& Antworten Auf Fragen durch Nicken
oder Blinzeln. Als Schmerzreize galt ein leichteseKen in den Oberarm und leichtes Reiben
des Sternums.

Als ,Unadaquat” galt eine Motorische Reaktion, dier Situation bzw. einem Reiz nicht
angepasst, also z.B. Uiberschiel3end oder ungeaelt w

Der Nasopalpebralreflex ist ein Orbicularis-ocugflex bei dem durch ein Beklopfen der
Nasenwurzel eine Kontraktion des Augenringmuskesgealost wurde.

Zum Ausloésen des Kornealreflexes wurde mit den Braleseinandergezogener Wattetupfer

die Hornhaut gestreift.
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Parameter Ergebnis Punktzahl
Kommunikation Leicht mdglich 3
Maoglich 2
Keine 1
Augen 6ffnen Spontan oder auf Aufforderung, aufmerksam 4
Spontan oder auf Aufforderung, nicht aufmerksam 3
Nur auf Schmerzreize 2
Nicht 1
Motorische Auf Aufforderung 4
Reaktion Adaquate Reaktion 3
Inaddquate Reaktion 2
Keine 1
Hustenreflex beim | Vorhanden 2
Absaugen Nicht vorhanden 1
Blinzeln bei Vorhanden 2
Bedrohung Nicht vorhanden 1
Nasopalpebral- Vorhanden 2
reflex Nicht vorhanden 1
Kornealreflex Vorhanden 2
Nicht vorhanden 1
Summe (Score) 7-19
Ein Score < 11 bedeutet tiefe Sedierung

Abbildung 2.5:Sedation Scale nach Chamorro (nach Chamorro 1996)

Linear Sedation Scale (siehe Abb. 2.6)
Hier war lediglich die héchste Punktzahl Zehn mibltig wachsam” und die niedrigste

Punktzahl Null mit “keine Reaktion auf jeglicheniRebenannt. Die Einschatzung auf dieser
Skala erfolgte ganz subjektiv und ohne weitere migdinen eines Untersuchungsganges oder

der Zwischenergebnisse von Eins bis Neun.
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Score Beschreibung
0 Keine Reaktion auf jeglichen Reiz
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10 | Vollig wach

Abbildung 2.6:Linear Sedation Scale

Sedation Score nach Cohen und Kelly (siehe AbD. 2.7

Die Punktzahl vier (“Unkontrollierbar”) war bei dier Skala fur Patienten vorgesehen, deren

Beatmungssituation aufgrund ungentgender Sediemnghg)zufrieden stellend war.

Score Definition

0 Schlafend, keine Reaktion auf endotracheales Absaugen

Erweckbar, hustet beim endotrachealen Absaugen

Wach, hustet spontan oder triggert die Beatmungsmaschine

Atmet aktiv gegen die Beatmungsmaschine

AW N

Unkontrollierbar

Abbildung 2.7:Sedation Score nach Cohen und Kelly (nach Coh8i)19

Obwohl die Entscheidung fir eine bestmégliche Sedgstiefe wie in der Einleitung
dargestellt fur jeden Patienten individuell geteoff werden muss und daher keine
allgemeingultigen Empfehlungen, das richtige ,3figebnis® von Sedierungsscores
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betreffend gegeben werden kénnen, wurde mit denrddtieder Station fiir jeden Score ein
Grenzwert erarbeitet, unter dem die Patienten asenoh tiefsedierten Patientenkollektiv als
,Zu tief sediert* bezeichnet wurden. MaRgaben di¢siserlegungen war, dass die Patienten
bei Erhalt gewisser Schutzreflexe tief genug sédiem sollten, um die druckkontrollierte
Beatmung zu ertragen.

Eine ,zu flache* Sedierung wird, wie in der Einleig beschrieben meist wesentlich schneller
bemerkt, daher wird in dieser Arbeit vor allem @&higkeit der Parameter untersucht, zu
tiefe Sedierung zu detektieren.

Somit wurden die Patienten nicht nur durch die cleedenen Scores in jeweils mehrere
Gruppen eingeteilt sondern auch je Score in digofn ,zu tief sediert* und ,nicht zu tief
sediert".

Bei der Glasgow Coma Scale galt ,kleiner vier" @ienzwert, sodass Patienten um nicht als
zu tief sediert zu gelten, zumindest auf SchmezerBewegungen ausfihren, bzw. die Augen
offnen mussten.

Entsprechend lag der Grenzwert bei der Richmondafigh- Sedation Scale bei ,kleiner
minus vier‘ und des Ramsey Sedation Scale bei grtiinf".

Bei den Scores nach Cook und Palma und nach Chansand bei sehr tief sedierten
Patienten mehr Diskriminierungsmerkmale verflghkas, lediglich das Vorhanden- oder
Nichtvorhandensein einer motorischen Reaktion aérestorenden Reiz.

Als Grenzwert bei der Sedation Scale nach CookRaicha wurde ,kleiner funf‘ definiert,
also in der Regel das nicht Vorhandensein des Hrieftexes beim Absaugen, bei der nach
Chamorro entsprechend ,kleiner neun®, folglich wanddie Patienten in der Regel bei
Vorhandensein des Korneal- sowie des Hustenreflegigs Absaugen als nicht zu tief sediert
eingestuft.

Auch beim Sedation Score nach Cohen und Kelly oiiskrerte mit dem Grenzwert ,kleiner
eins* der Hustenreflex beim Absaugen zwischen datelingen.

Am willkarlichsten war die Einteilung naturlich bder Linear Sedation Scale. Hier wurde als

Grenzwert , kleiner zwei“ bestimmt.
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2.2.4 Erfassung der Streuung von Atemzugvolumina

Zunéchst wurden 200 konsekutive expiratorische &tegaolumina (in ml) vom Display des
Beatmungsgerates (Servo 900, 300 A und Servo lideoren der Firma Siemens-Elema
AB, Solna Schweden) abgelesen und direkt in einatem®rfassungsrechner (Amilo M,
Fujitsu Siemens, Augsburg) eingegeben.

Die Berechnung von Streuungsmallen dieser 200 Waeftdgte durch das Programm
Microsoft ExceP (Microsoft Corporation) wobei sowohl die VarianZz als am haufigsten
verwendetes, als auch deren Quadratwurzel, died&tdabweichung s, wegen der besseren
Anschaulichkeit dieses MaRes, errechnet wurde.\iganz $ errechnet sich hierbei wie
folgt (HARMS 1998):

Die Summe aller Abweichungsquadrate wird also duliehZahl aller Messwerte minus eins
geteilt.
Die Formel fur die Standardabweichung lautet eetspend:

FiUr jede Untersuchung wurde das Ergebnis somit murBerische Werte zusammengefasst,
wobei durch die Beziehung zwischen beiden, Kori@l&n mit anderen Variablen gleiche

Werte annehmen und daher nur einmal berechnet wendssten.
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2.2.5 Ableitung des Bispektralindex (BIS)

Zu den Neurophysiologischen- und Berechnungsgrgedlaes BIS siehe Kapitel 1.3.3

Apparative Ausristung

Zur Ableitung der EEG- Signale und Online-Berechmuies Bispektralindex wurde ein A-
2000° XP BIS® -Monitorsystem in der Version 4.0 (Aspect mediBgbstems, Inc; Newton,
MA, USA) mit System-Softwareversion 3.12 und BIS-dWéVersion 1.18 angewandt.

Das von der Firma Aspect kommerziell vertriebenel won der FDA (Food and Drug
Administration) der USA zur Uberwachung der Effektralgesierender und sedierender
Medikamente auf das Gehirn zugelassene Systemniftoenpaktes Gerat zum Einsatz auf
Intensivstationen, in Operationssélen oder im Rahkhaischer Forschungen.

Da das Gerét einen Monitor beinhaltet, konnen digatielten Werte direkt abgelesen werden.
Zur Dokumentation werden die berechneten Daten alwgich einen internen Speicher
gesichert und kdnnen spater ausgelesen werden.

AulRerdem bestehen die Mdoglichkeiten des Ausdrucks Raten durch einen speziellen
Drucker und der online- Ubertragung auf eine Comgastplatte.

Das System besteht aus einem A-2000 Monitor in Mdung mit dem DSC-XP (DSC-Typ
10) Analog- Digital- Konverter, einem PIC Plus [Raten-Anschlusskabel und BIS XP
Sensoren.

Diese BIS - Sensoren sind 4 Silber / Silberchldekigoden, aufgebracht auf
Polyestermaterial mit selbstklebender Schaumstséftientung (Zipprep - Technologie)
und fir den einmaligen, maximal 24- stiindigen Getinazorgesehen.

Elektrode Nr. 2 stellt hierbei die Erdungselektrodar, Elektrode Nr. 4 dient der
Artefakterkennung.

Die abgeleiteten Roh- EEG- Signale erreichen i(ds PIC den DSC Analog- Digital-
Konverter. Dort werden die Signale zur weiterenarieeitung verstarkt und digitalisiert, des
Weiteren sollen Filter- und erste Signalprozessigsschritte elektrische Artefakte erkennen
und verwerfen.

Die digitalisierten EEG- Daten passieren darauttas DSC- Kabel und erreichen das BIS
Gerat, wo sich der Mikroprozessor fir die Signadvieeitung befindet (siehe Kapitel 1.3.3).
Auf dem Display kdnnen neben einer EEG- Kurve dticfebnisse der Spektralanalyse durch
FFT angezeigt werden (siehe Kapitel 1.3.3). Diesd saul3er einem Diagramm der
Gesamtpower (in db) Uber die Zeit noch ein DSA amier Frequenzskala von 0 bis 30 Hz
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und einem Leistungsbereich von 0,0625 bis 4 pv salie SEEs des Spektrums 0,5 bis 30
Hz.

Das dartber hinaus angegebene EMG- Niveau entspimh Gesamtleistung (in db) im

Frequenzbereich 70 bis 110 Hz, in den die Muskefigét und andere Hochfrequenzartefakte
fallen.

Des Weiteren gibt eine SQI (Signalqualitatsindezeige die aus Impedanzen, Artefakten
und anderen Parametern berechnete Gite des EE@GalSSig einer dimensionslosen Zahl
von 0 bis 100 an. Werte unter 50 bezeichnen dahbeischlechte Qualitat, und bei Werten
unter 20 wird der BIS- Wert ausgeblendet.

Die SR (Suppression Ratio) schliel3lich gibt anwia viel Prozent der letzten 63 Sekunden
ein isoelektrisches Signal registriert wurde.

Der angezeigte BIS-Wert selbst wird jede Sekundeiadikiert, stellt jedoch immer eine

Mittelung aus den letzten 15 oder 30 Sekunden (ve&ihdar.

Aus Griinden besserer Kontinuitdt und verringertetefaktanfalligkeit wurde fur die

Messungen eine Mittelung tber 30 Sekunden gewahlt.

Registrierung und Dokumentation der BISWerte

Nach griindlichem Reinigen und Entfetten der Hautdar Stirn- Schlafenregion mit
Desinfektionslésung (Cutasept, Bode-Chemie Hambungd anschlielendem Trocknen,
wurde der XP- Sensor so angebracht, dass Elektibdel Uber der Nasenwurzel und
Elektrode Nr. 4 Gber dem rechten oder linken Ayggeallel zur Augenbraue zu liegen kam.
Elektrode 3 Wurde daraufhin lateral dem Auge, zinescOrbitarand und Haaransatz befestigt
und anschlieBend alle Elektroden durch kreisendeeBengen angedrickt.

Nach dem Anschlielen des Sensors uber den DSC amdPiC an das BIS- Gerat und
Einschalten desselben wurde der ElektrodenkontaktBedarf so lange Uberprift und
Verbessert, bis die initiierten Sensorpriufungenddgnzwerte von jeweils weniger als 7,5
Kiloohm fur Elektroden eins, drei und vier, sowieemviger als 30 Kiloohm fir die
Erdungselektrode betrug.

Messungen wurden nur gestartet, wenn ein SQI verdesiens 80 vorhanden war. Sank der
SQI wahrend der Messung unter 50, so wurde dieseovien wenn mehr als 5% aller BIS-
Werte auf Grundlage solch schlechter Signalqudtigiechnet worden waren. Sank der SQI
unter 20, was zu einem Ausblenden des BIS- Weilbd,fwurde die Messung bei einem

entsprechenden Anteil von Gber 2,5 % verworfen.
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Zur Aufzeichnung der BIS Werte, wurden diese, zusammit der SE§s, der Gesamtpower,
dem SQI, der SR und dem EMG- Niveau online aufFgistplatte eines Laptops (Amilo M,
Fujitsu Siemens, Augsburg) tUbertragen und gespetiiddie Ubertragung erfolgt dabei alle 5
Sekunden und die gespeicherten BIS- Werte stelleweijs einen Mittelwert der
entsprechenden finf Sekunden dauernden Periode dar.

Fiur die Ubertragung der Werte diente hierbei digeBe Schnittstelle (RS-232) des BIS-
Gerates, welche Uber einen USB- Adapter (Lindy W&Berial DB 9 RS-232 converter) mit
einem USB- Anschluss des Laptops verbunden war.

Die Daten wurden mit dem Programm Hyperterminalassf und anschlieBend zur
Verarbeitung in Microsoft Excel- Tabellen importier

Von allen Variablen wurde der Mittelwert wahrend ddessperiode errechnet, sodass auch

fur die durch das BIS-Gerét generierten Werte jsagn Wert pro Messung verfigbar war.

2.2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Progren Microsoft Excél fur Windows
(Microsoft Corp. USA) und SP$Sir Windows (SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA).

Von den bei jeder Messung erhaltenen Werten aus BEvMonitor wurden wie oben
erwahnt zur statistischen Weiterverarbeitung jesvblittelwerte errechnet, als Streumal3 der
Atemzugvolumina hingegen die Standardabweichungedieen.

Die Medikamentendosierungen der 4 herangezogenenvétie wurden ebenfalls jeweils
gemittelt.

Zur Prufung von Zusammenhéngen zwischen verschesdBarametern x und y (bei denen
nicht von Normalverteilung auszugehen ist), alson dérgebnissen der Kklinischen
Sedierungsscores, den BIS-Werten, den AZV-Stanbareiahungen und den verschiedenen
Medikamentendosierungswerten, wurde jeweils der apansche
Rangkorrelationskoeffizient Jrberechnet. Dessen Betrag (er kann Werte zwischend +1
annehmen) gibt an, wie stark die Beziehung zwischeei Parametern ist. Nimmt dieser
einen Wert von 0 an, besteht keine Abhangigkesgalben voneinander. Je grofl3er der Betrag
des Korrelationskoeffizienten ist, desto EngerBieiehung, wobei bei einem Betrag von 1 x
aus y (und umgekehrt) errechnet werden kann, oasg zufallige Abweichungen maf3geblich
sind. Eine Korrelation mit positivem Vorzeichen batkt, dass bei steigendem x auch y

ansteigt, ein negatives Vorzeichen, dass y migstelem x abnimmt.
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Zur Prufung von Unterschieden zwischen zwei Gruppé¢so Unterschieden in zu tief bzw.
nicht zu tief sedierten Patienten, den BIS-Werte dAZV-Standardabweichung und
Medikamentendosierungen betreffend, fand der MarmitWy-U-Test fur unabhéngige
Stichproben Verwendung.

Graphisch wurden all diese zusammenhange durchl@&sxgargestellt (s.u.).

Um die Messgenauigkeit der verschiedenen Testsdileur zu kénnen, wurden ROC-Kurven
erstellt, deren Koordinaten Sensitivitat und Sp&titier verschiedenen Testwerte darstellen.
Um die Ubereinstimmung von unabhangigen Untersugsengebnissen desselben Tests am
gleichen Objekt zu beurteilen, wurden Cohen-Kappafkzienten mit 95% Konfidenz-
Intervallen errechnet.

Dieser kann Werte zwischen null und eins annehmrmehsgine Ergebnisse kénnen ahnlich
dem Spearmanschen Rangkorrelationskoeffizientepnadslerate” (tber 0,4) ,starke* (Uber
0,6) und ,fast perfekte* (iiber 0,8) Ubereinstimmunsyvertet werden (LANDIS 1977).

Die Beurteilung der Tests erfolgte bei einem Sigaiizniveau vor = 0,05.

Wo dies sinnvoll erschien, wurden Medianwerte, Nkhai und Maxima, sowie ggf.
Mittelwerte sowie Standardabweichungen berechnet.

Teilweise wurden letztgenannte der Anschaulichkeigen auch flr Parameter berechnet, fur

die nicht von einer Normalverteilung ausgegangerdere kann.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Demographische Daten

Hier wird unterschieden zwischen den eigentlicheemagraphischen Daten der 47
teiinehmenden Patienten und denen der 80 Messuigeeyen Berechnung (wie bei allem

folgendem) manche Patienten mehrfach eingehen.

3.1.1 Demographische Daten der teilnehmenden Patiem

Zu den demographischen Daten der 47 Patienten mtigliert, Maximum, Minimum und

Standardabweichung siehe Tabelle 3.1.

Mittelwert Minimum Maximum Std. Abw.
Alter (J) 57,60 20,57 92,03 16,45
KorpergrofRe (cm) 1,74 1,40 1,97 0,10
Korpergewicht (kg) 78,30 53,00 170,00 18,09
BMI 25,84 16,73 40,76 4,86
Liegezeit auf der ICU (d) 6,19 0,50 45,00 7,30
APPACHE Il Score 27,55 8,00 47,00 7,29
Weiblich Méannlich
Geschlecht 13 34

Tabelle 3.1:Demographische Daten der Patienten
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3.1.2 Demographische Daten bezogen auf die Messunge

Die demographischen Daten bezogen auf die 80 defichgen Messungen werden in
Tabelle 3.2 dargestellt, Minimum und Maximum ders@naulichkeit wegen ein zweites Mal.

Mittelwert Minimum Maximum Std. Abw.
Alter (J) 57,37 20,57 92,03 15,41
Korpergrof3e (cm) 1,74 1,40 1,97 0,10
Korpergewicht (kg) 77,19 53,00 170,00 17,16
BMI 25,48 16,73 40,76 4,47
Liegezeit auf der ICU (d) 8,48 0,50 45,00 9,34
APPACHE Il Score 28,15 8,00 47,00 6,56
weiblich mannlich
Geschlecht 22 58

Tabelle 3.2:Demographische Daten bezogen auf die Messungen
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3.2 Die Sedierungsscores

3.2.1 Sedierungsbeurteilung durch einen nicht auft&tion tatigen Untersucher

Um eine groR3tmdgliche Kontinuitéat bei der Untersundy Beurteilung und Dokumentation
der verschiedenen Sedierungsskalen, und damit legsémdgliche Vergleichbarkeit der
Ergebnisse zu gewahrleisten, wurden alle Untersugdtu von demselben Untersucher
durchgefihrt.

Die so erhaltenen Werte wurden auch zum Vergleicit amderen Methoden der
Sedierungsbeurteilung herangezogen.

Es liegen 80 komplette Untersuchungsdatensatzejexseils sechs Skalen vor, die in den
Abbildungen 3.1 bis 3.6 als Balkendiagramme daeiiesind, wobei jeder Balken fur ein
Scoreergebnis steht, dessen Ho6he die Haufigkestetteen anzeigt. Diese Haufigkeiten sind
zusatzlich innerhalb der Balken auch noch numemscegeben.

Hierbei sind die Balken so angeordnet, dass tiefdie¢sung jeweils ganz links im Schaubild
dargestellt wird und diese nach rechts flacher wird

Aul3erdem ist im Text auch noch der Anteil der €imze an allen je 80 Scoreergebnissen in
Prozent, sowie die entsprechenden Mediane aufgefthr

Die jeweiligen Minima und Maxima der Scoreergebaikssen sich den Bildern entnehmen,
sind im Text dennoch mit angegeben.

Obwohl diese Daten nicht normalverteilt sind, werdeis Grinden der Anschaulichkeit auch

Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet.
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Abbildung 3.1:Ergebnisse der Sedierungsbeurteilung durch di@rRand Agitation-
Sedation Scale

Der Mittelwert der Ergebnisse lag bei der Richmdwitation-Sedation Scale bei -4,63, bei
einer Standardabweichung von +0,7, einem Minimum ¥& einem Maximum von -2 und
einem Median von -5.

72,5% der Beurteilungen lagen bei minus funf, 208rbinus vier, 5% bei minus drei und

2,5% bei minus zwei.
Deutlich sichtbar ist hier, wie tief die untersuamtPatienten sediert sind, da 72,5% oder 58

von 80 Patienten als ,unerweckbar* eingestuft ward@ie Verteilung auf die verschiedenen

Gruppen ist hierdurch sehr ungleich.
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Abbildung 3.2:Ergebnisse der Sedierungsbeurteilung durch deat®edScore nach Cook

und Palma

Beim Sedation Score nach Cook und Palma ergalesidilittelwert der Ergebnisse von 5,15
bei einer Standardabweichung von £1,68. Das Mininmatte den Wert 4 und das Maximum
den Wert 14 bei einem Median von 5.

Prozentual waren die Ergebnisse wie folgt verteilt:

42,5% ergaben den Wert vier, 33,8% den Wert fuhf3% den Wert sechs, 5,0% sieben,
jeweils 2,5% acht und zehn und jeweils 1,3% neuwh wiarzehn. Die Werte elf bis dreizehn

wurden nicht vergeben.
Die Abbildung zeigt, dass bei einem Score, der WUBcmmation einzelner eingehender

Unterpunktwerte mehr Variabilitdt der Ergebnissendglicht, diese sich auch eher auf

verschiedene Ergebnisse verteilen.
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Abbildung 3.3:Ergebnisse der Sedierungsbeurteilung durch dietsadScale nach

Chamorro

Die Erhebung der Sedation Scale nach Chamorro engdWittel den Wert 9,34, wobei die
Standardabweichung bei +2,14 lag.

Der Median betrug 9, das Minimum 7 und as Maximun 1

27,5% der Werte entfielen auf neun, 20% auf adhB% auf sieben, 12,5% auf elf, 8,8% auf
zehn, 5% auf zwolf, je 2,5% auf dreizehn und viereeind je 1,3% auf sechzehn und

siebzehn. Die Zwischenwerte finfzehn und siebzeamedn nicht vor.
Als Score, bei dem die weiteste Spanne an Ergedmidsirch Addition der Unterpunkte

maoglich ist (7-19) liefert dieser, wie auf der Alshing zu sehen ist auch am ehesten eine

Verteilung derselben.
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Abbildung 3.4:Ergebnisse der Sedierungsbeurteilung durch dend@gr8edation Score

Hier ist zu beachten dass dies der einzige deramten Scores ist, bei welchem gréere
Testergebnisse eine tiefere Sedierung bedeuten.

Bei einem Mittelwert von 5,65 lag die Standardalmheng der Ergebnisse im Falle des
Ramsey Sedation Score bei +0,64, wobei das Minimgeringste Sedierung) 3, das

Maximum (starkste Sedierung) 6 und der Median efllsn® betrug.

72,5 % der Bewertungen entfielen auf die Stufe sedre bei diesem Score die maximale
Sedierung kennzeichnet, 21,3 % auf die Stufe f&iff, auf vier und 1,3 % auf drei.

Vergleichbar der Ergebnisdarstellung beim RASS/felte der Ramsey-Score wenig

Variabilitat der Ergebnisse. Auch hier fallen fast Viertel der Bewertungen in die Kategorie

sechs (keine Reaktion).
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Abbildung 3.5:Ergebnisse der Sedierungsbeurteilung durch deat#edScore nach Cohen
und Kelly

Bei einem Mittelwert von 0,65, einer StandardabWweiggy von 0,70, einem Median von 1,
einem Minimum von 0 und einem Maximum von 3, véigei sich 47,5% der Ergebnisse des

Sedation Score nach Cohen und Kelly auf das Ergedins, 45% auf null, 5% auf zwei und

2,5% auf drei.

Diese Abbildung macht deutlich, dass der Score ria@hen und Kelly zwar offensichtlich
auch keine breitere Verteilung der Ergebnisse iefeedoch durch die Unterscheidung
~Husten/nicht-Husten beim Absaugen® auch bei diesehr tief sedierten Patientengut noch

zwischen Sedierungsstufen diskriminieren kann.
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Abb. 3.6:Ergebnisse der Sedierungsbeurteilung durch diedirsedation Scale

Bei der Linear Sedation Scale betrug der Mittelwddr Ergebnisse 1,78 bei einer
Standardabweichung von 1,70.

Das Minimum hatte den Wert 0, das Maximum 8 und\Median lag bei 1,5.

Prozentual machte das Ergebnis null 26,3%, dasbBrgezwei 25%, das Ergebnis eins
23,8%, drei 11,3%, vier und fiinf je 5%, sechs 2i5% acht 1,3% der Beurteilungen aus.

Die Bewertung sieben wurde nicht vergeben.

Zu sehen ist hier, dass diese Scale von allen sudlketen, wohl die grof3te Streuung der
Ergebnisse liefert, was bei der subjektiven Bewwgtun diesem Falle auch nicht

verwunderlich scheint.

Diese Balkendiagramme geben einen Hinweis daraafs ddie angewandten Scores
unterschiedlich gut geeignet sind, beim untersughtgefsedierten Patientengut die

Sedierungstiefe zu unterscheiden.
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Die Abbildungen 3.7 bis 3.12 zeigen das Ergebnis Emteilung von entsprechenden
Scoreergebnissen in ,zu tief sediert” und ,nichtiefi sediert”.

In den dargestellten Kreisdiagrammen stehen dien&@riUAnteile jeweils fur ,zu tiefe"
Sedierung und die Blauen entsprechend fir ,nichitefa“.

Auch hier werden im Diagramm zusatzlich die absoiuBroRen der Gruppen angegeben, die

Prozentuale Verteilung kann man Tabelle 3.3 emtregh

Bei diesen Abbildungen wird, durch die je nach $cstark unterschiedliche Verteilung der
beiden mdglichen Ergebnisse besonders deutlicls, diasverschiedenen Scores im Bereich
der tiefen Sedierung sehr unterschiedlich zwisckelierungszustanden diskriminieren,
sowie, dass die Einteilung in ,zu tief* bzw. ,nich tief* subjektiv fir jeden einzelnen Score

getroffen wurde und daher nicht auf die jeweilseard Scores tbertragen werden kann.

Richmond Agitation - Sedation Scale

- Scale <-4
- Scale >/=-4

Abbildung 3.7:Verteilung der Ergebnisse der Richmond AgitatiSadation Scale auf zwei

Kategorien
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Sedation Scale nach Cook und Palma

. Scale <5
. Scale >/=5

Abbildung 3.8:Verteilung der Ergebnisse der Scale nach CookRadcha auf zwei
Kategorien

Sedation Scale nach Chamorro

- Scale <9
- Scale >/=9

Abbildung 3.9:Verteilung der Ergebnisse der Sedation Scale i@&wmorro auf zwei

Kategorien



Ramsey Sedation Score

B score > 5
- Score </=5

Abbildung 3.10:Verteilung der Ergebnisse des Ramsey Sedatiore trizwei Kategorien

Sedation Score nach Cohen und Kelly

B score < 1
- Score >/=1

Abbildung 3.11:Verteilung der Ergebnisse des Sedation Score Gatten und Kelly auf

zwei Kategorien
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LinearSedation Scale

- Scale <2
- Scale >/=2

Abbildung 3.12:Verteilung der Ergebnisse der Linear Sedation &ealf zwei Kategorien

Sedierungsscores »ZU tief “ »hicht zu tief
Richmond Agitation-Sedation Scale 72,50% 27,50%
Sedation Scale nach Cook und Palma 42,50% 57,50%
Sedation Scale nach Chamorro 38,75% 61,25%
Ramsay Sedation Score 72,50% 27,50%
Sedation Score nach Cohen und Kelly 45,00% 55,00%
Linear Sedation Scale 50,00% 50,00%

Tabelle 3.3:Prozentuale Verteilung der Gruppen ,zu tief setfiend ,nicht zu tief sediert”
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3.2.2 Vergleich der Ergebnisse verschiedener Scor@sest auf Validitat

Als Validitat bezeichnet man die Fahigkeit einest§e das zu messen, was zu messen er
vorgesehen ist.

Ein Test muss sich, um seine Validitdt unter Beweis stellen am vorhandenen
.Goldstandard“ messen lassen. Mangels eines solgBefdstandards” wurden die je 80
Ergebnisse der sechs durchgefluihrten Tests, die [wieler Einleitung dargestellt) in
unterschiedlichem Umfang schon auf Validitdt getessind durch Berechnen des
Korrelationskoeffizienten nach Spearman miteinanveeglichen.

Die Ergebnisse dieser Berechnungen zeigt TabelleAlle aufgefuihrten Korrelationen sind
signifikant (p<0,001).

Scale n. Scale Ramsey | Score n. Linear
RASS Cook und nach Sedation Cohen Sedation
Palma Chamorro Score und Kelly Scale
RASS 0,689 0,781 -0,997 0,600 0,764
Scale n.
Cook und 0,689 0,867 -0,685 0,856 0,845
Palma
Scale
nach 0,781 0,867 -0,778 0,850 0,926
Chamorro
Ramsey
Sedation -0,997 -0,685 -0,778 -0,595 -0,762
Score
Score n.
Cohen 0,600 0,856 0,850 -0,595 0,802
und Kelly
Linear
Sedation 0,764 0,845 0,926 -0,762 0,802
Scale
Mittelwert 0,766 0,788 0,840 -0,763 0,740 0,820

Tabelle 3.4:Korrelationen zwischen den Ergebnissen verschied8aedierungsscores
(Korrelationskoeffizientensnach Spearmarglle p-Werte <0.001L
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3.2.3 Sedierungsbeurteilung durch das diensthabend@ztliche- und Pflegepersonal

Aus den Sedierungsbeurteilungen des zum Untersgshaitpunkt diensthabenden arztlichen
Personals liegen 76 (von 80) komplette Untersuckenggbnisse mit jeweils 6 Scores vor.
Beim diensthabenden Pflegepersonal liegt diese lz&7.

Die fehlenden Werte kamen durch Situationen aufStation zustande, die eine Zeitnahe
Untersuchung durch den entsprechenden Mitarbeitemoéglich machten wie z.B.
medizinische Notfalle.

Die Tabellen 3.5 bis 3.11 zeigen fur jeden Scoreeimer Tabelle die Haufigkeiten der
verschiedenen Ergebnisse in absoluten Zahlen und kandert jeweils fir das
Pflegepersonal, das arztliche Personal und zuml&ehgnochmals fir den nicht auf Station
tatigen Untersucher.

-5 -4 -3 -2 -1 0 >
PIN 49 23 2 2 1 0 77
%| 636 29,9 2,6 2,6 1,3 0 100
AN 53 15 6 1 0 1 76
%| 69,7 19,7 7,9 1,3 0 1,3 100
UIN 58 16 4 2 0 0 80
%| 725 20 5 2,5 0 0 100

Tabelle 3.5:Haufigkeit der Ergebnisse der Richmond Agitati@d8ion Scale aufgeteilt
nach Untersuchern (P=Pflegepersonal, A=Arzte, U=ghsticher)

85



4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 >

PIN| 34 17 10 6 5 0 2 0 2 1 0 0 77
%n|44,2 22,1130 7,8 | 6,5 0 2,6 0 26 | 1,3 0 0 100
AIN| 29 24 9 4 2 2 1 1 0 2 1 1 76
%|382 316|118 53 | 26 | 26 | 1,3 | 1.3 0 26 | 1,3 | 1,3 | 100
U/ N| 34 27 9 4 2 1 2 0 0 0 1 0 80
%|425 338|113 5 25 | 13 25 0 0 0 1,3 0 100

Tabelle 3.6:Haufigkeit der Ergebnisse der Sedation Scale i@@bk und Palma aufgeteilt

nach Untersuchern (P=Pflegepersonal, A=Arzte, U=tisticher)

7 8 9 10 11 12 13 14 16 18 19 >

PIN| 18 11 18 8 9 7 2 2 0 1 1 77
%n| 234 143|234 104 | 11,7 | 91 2,6 2,6 0 1,3 1,3 | 100
AIN| 15 22 14 11 3 4 5 0 0 2 0 76
%l 19,7 | 28,9 | 184 | 145 | 3,9 53 | 6,6 0 0 2,6 0 100
U/ N| 15 16 22 7 10 4 2 2 1 1 0 80
%l 188 | 20 | 27,5 | 88 | 12,5 5 2,5 2,5 1,3 1,3 0 100

Tabelle 3.7:Haufigkeit der Ergebnisse der Sedation Scale r@&itdmorro aufgeteilt nach

Untersuchern (P=Pflegepersonal, A=Arzte, U=Untersen
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1 3 4 5 6 S
P|N 0 1 4 19 53 77
% 0 1,3 52 24,7 68,8 100
AN 1 1 4 13 57 76
% 1,3 1,3 5,3 17,1 75,0 100
U/ N 0 1 4 17 58 80
% 0 1,3 5,0 21,3 72,5 100
Tabelle 3.8:Haufigkeit der Ergebnisse des Ramsey Sedatioreadgeteilt nach
Untersuchern (P=Pflegepersonal, A=Arzte, U=Untersen)
0 1 2 3 )3
PN 38 36 2 1 77
% 49,4 46,8 2,6 1.3 100
AN 31 40 4 1 76
% 40,8 52,6 53 1,3 100
U|N 36 38 4 2 80
% 45 47,5 5,0 2,5 100

Tabelle 3.9:H&aufigkeit der Ergebnisse der Sedation Scale @ahen und Kelly aufgeteilt

nach Untersuchern (P=Pflegepersonal, A=Arzte, U=ghsticher)
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0 1 3 4 5 6 7 8 9 10 >

PIN| 15 23 16 11 4 3 1 2 1 0 1 77
%l 195 299 | 20,8 | 14,3 | 5,2 3,9 13 2,6 1,3 0 1,3 | 100
AIN| 15 25 14 13 3 3 0 0 2 1 0 76
%l 19,7 | 329 | 184 | 17,1 | 3,9 3,9 0 0 2,6 1,3 0 99,8
U N| 21 19 20 9 4 4 2 0 1 0 0 80
%l 263 | 238|250 11,3 | 5,0 50 | 2,5 0 1,3 0 0 100

Tabelle 3.10:Haufigkeit der Ergebnisse der Linear Sedation Sealfgeteilt nach

Untersuchern (P=Pflegepersonal, A=Arzte, U=Untersen)

3.2.4 Vergleich der Ergebnisse verschiedener Untearsher- Test auf Reliabilitat

Um zu profen ob sich die Ergebnisse der Sedierwngsfilungen durch die 3

Untersuchergruppen signifikant

unterscheiden,

wurdenachst

durchgefihrt. Die erhaltenen p-Werte sind in Tab2lll1 dargestellt.

Bei keinem der Scores, aulRer dem Scale nach Codk Ratma fanden sich in den
Ergebnissen signifikante Unterschiede zwischen d#ei Bei

genanntem Score zeigte sich, dass der nicht aufoistaétige Untersucher niedrigere

Untersuchergruppen.

ein Friedmann-Test

Scorewerte vergab, als das Pflegepersonal undsdnésérigere als das arztliche Personal.

Richmond | Sedation | Sedation | Ramsey | Sedation | Linear
Agitation- | Scale n. Scale Sedation | Score n. | Sedation
Sedation | Cook und | nach Score Cohen Scale
Scale Palma Chamaorro und Kelly

p-Wert 0,102 0,019 0,058 0,262 0,116 0,237

Tabelle 3.11:Ergebnisse des Friedmann-Tests zum Vergleich ddrefaingsbeurteilung

durch unterschiedliche Untersucher.
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Pvs. A Pvs. U Avs. U
Richmond Agitation-
. 0,618 0,764 0,855
Sedation Scale
Sedation Scale nach
0,778 0,903 0,797
Cook und Palma
Sedation Scale
0,881 0,925 0,812
nach Chamorro
Ramsey Sedation
0,495 0,710 0,802
Score
Score nach Cohen
0,708 0,914 0,788
und Kelly
Linear Sedation
0,608 0,717 0,708
Scale

Tabelle 3.12:Korrelationskoeffizienten nach Spearman der Sedgsbeurteilungen durch

verschiedene Untersucher (P=Pflege; A=Arzte; U=Usteher)

Zur Uberpriifung der interrater- Reliabilitat vondB&ungsscores, also deren Zuverlassigkeit
in Bezug auf die Sedierungsbeurteilung durch veesieime Untersucher wurden zunachst fur
jeden Score Korrelationskoeffizienten nach Spearmaischen jeweils zwei Untersuchern
berechnet. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 3.12.

Daraufhin erfolgte die Berechnung von Cohen- Kappaeffizienten. Diese messen
Ubereinstimmungen zwischen dem Ergebnis zweier,sallas Objekt beurteilender
Untersucher. Bei 3 verschiedenen Untersucherndiedg pro Test 3 Kappa- Werte vor, um
die Ubereinstimmung zwischen jeweils zwei Untersunlzu messen.

Ein Kappa- Wert von 1 bedeutet hierbei eine pegfdibereinstimmung, ein Wert von 0 eine
Ubereinstimmung welche nicht tiber das zufallsbadingaR hinausgeht.

Tabelle 3.13 zeigt die berechneten Kappa- Werter akéchs Sedierungsscores. Die beiden
Tabellen demonstrieren eine jeweils bessere Utsthgimung und Korrelation von Arzten
und Pflegepersonal mit dem (in der Untersuchung tiRieateren) Untersucher, als
untereinander. Im Ubrigen zeigt sich, dass die rirdter-Reliabilitat der Tests teils

unterschiedlich ausfallt. Hierbei sind die Werts daear-Scale am schlechtesten.
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Pvs. A Pvs. U Avs. U
Richmond Agitation-
. 0,620 0,738 0,821
Sedation Scale
Sedation Scale nach
0,672 0,736 0,660
Cook und Palma
Sedation Scale
0,673 0,807 0,709
Nach Chamorro
Ramsey Sedation
0,488 0,673 0,756
Score
Score nach Cohen
0,587 0,760 0,742
und Kelly
Linear Sedation
0,466 0,523 0,540
Scale

Tabelle 3.13:Gewichtete Kappa- Werte von Sedierungsbeurteilunigech verschiedene
Untersucher (P=Pflege; A=Arzte; U=Untersucher)

3.2.5 Die Korrelation klinischer Sedierungsscores inMedikamentendosierungen

Tabelle 3.14 zeigt Korrelationen zwischen den Emggden der verschiedenen
Sedierungsscores und den Dosierungen von FentadyWidazolam.

Patienten, die das entsprechende Medikament nidmlten hatten, gingen mit dem
Dosierungswert ,0“ in die Berechnung mit ein.

Andere gegebene Medikamente aul3er Fentanyl undzblata wurden aul3er Acht gelassen.

Alle dargestellten Korrelationen sind signifikant.
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aktuelle
_ 6-h MW | 12-h MW | 24-h MW | 48-h MW
Dosis

-0,486 -0,556 -0,528 -0,606 -0,497
-0,511 -0,502 -0,508 -0,485 -0,438

Richmond Agitation-

Sedation Scale

-0,420 -0,475 -0,440 -0,447 -0,414
-0,484 -0,493 -0,502 -0,485 -0,428

Sedation Scale nach

Cook und Palma

Sedation Scale -0,465 -0,521 -0,487 -0,558 -0,482

-0,514 -0,521 -0,510 -0,476 -0,425

nach Chamorro

Ramsey Sedation 0,486 0,559 0,542 0,607 0,497

0,509 0,499 0,504 0,480 0,431

Score

-0,372 -0,383 -0,352 -0,405 -0,355
-0,367 -0,372 -0,364 -0,329 -0,313

Score nach Cohen

und Kelly

-0,498 -0,555 -0,509 -0,557 -0,441
-0,541 -0,532 -0,509 -0,446 -0,373

Linear Sedation

Scale

=< I n N =G B 1 (= e 1 I e e = e o I B

Tabelle 3.14Korrelationskoeffizienten nach Spearman zwischedikhmentendosierungen
und unterschiedlichen Sedierungsscores. (M=Midarple=Fentanyl; MW=Mittelwert)
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3.3 Die Streuung von Atemzugvolumina

Die 80 Standardabweichungen der jeweils 200 aubffepa Atemzugvolumina lagen im
Mittel bei 22,69 ml. Bei den 80 erhaltenen Werteih @mem Minimum von 1,23 ml, einem

Maximum von 302,63 ml und einem Median von 6,29bmtrug die Standardabweichung
45,12 ml (siehe Abb. 3.13).

207

157

Haufigkeit
8

| i L i

T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Standardabweichung AZV

Abb. 3.13:Verteilung der Standardabweichungswerte des Atguatumens in ml
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3.3.1 Ausgewahlte Einzelergebnisse

Zur Veranschaulichung werden hier ausgewahlte Higeb der Dokumentation von
Atemzugvolumina dargstellt.

Abbildung 3.14 zeigt die ausgezahlten 200 Atemzihgwna bei einem Patienten zu
unterschiedlichen Messzeitpunkten, einmal bei eifRRamsey- Score von sechs und einmal
bei einem Score von vier. Deutlich ist hier zu seheie die Werte der Kurve bei flacherer
Sedierung wesentlich weniger Streuung aufweisebalJieferer.

— Ramsey-Score 6
900 — Ramsey-Score 4

800—- \/ M /‘L\/

700

300

Atemzugvolumen in ml
S o (o2}
o o o
1 it 1

200

100

Atemziige

Abb. 3.14:Schwankungen von Atemzugvolumina bei verschiedgaaiarungstiefen

Die Abbildungen 3.15 und 3.16 zeigen unterschiéelic Verteilungsmuster von
Atemzugvolumina bei zwei ebenfalls verschiedendefierten Patienten.

In diesen Histogrammen sind die 200 dokumentieAégmzugvolumina jeweils in 1ml-
Gruppen aufgeteilt, deren Haufigkeit durch die prashende Balkenhdhe symbolisiert ist.
Eine eingezeichnete Normalverteilungskurve verdshitldie annédhernde Normalverteilung
dieser Werte. Auch bei diesen Beispielen ist dia@ teferen Sedierung geringere

Standardabweichung deutlich zu sehen.
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Abb. 3.15:Verteilung der 200 Atemzugvolumina in ml bei eiffatienten mit einem
Ramsey- Score von sechs
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Abb. 3.16:Verteilung der 200 Atemzugvolumina in ml bei eiff&atienten mit einem
Ramsey- Score von funf



3.3.2 Die Standardabweichung von Atemzugvolumina whklinische Sedierungsscores

Die Beziehung zwischen der Standardabweichung vomemAugvolumina und
Sedierungsscores wird graphisch durch Boxplotsefaedjt (siehe Abb. 3.17 bis 3.22).

Hierbei werden jeweils in einem Schaubild pro Satiee Werte der Standardabweichungen
der Atemzugvolumina gegen die einzelnen Scorestafégetragen.

Diese Werte entsprechen somit je Scorestufe eioer B

Die farbig hervorgehobene Box enthélt hierbei 5086 \Werte (2 Quartile) und die Lange der
Box entspricht damit dem Interquartilsabstand, miéal? fir den Streubereich.

Innerhalb der Box befindet sich eine horizontalmié,i welche den Median der Werte
symbolisiert, der die Werte so teilt, dass sicmpgximal 50% darunter und dartber befinden
und die Enden der Whiskers (T- formig tGber- undetimlb der Box) stellen den Minimal-
und Maximalwert innerhalb von maximal 1,5 Boxemgjén (Interquartilbereichen) tber und
unter der Box dar.

So genannte ,Ausreil3er” auf3erhalb von 1,5 Intetdbareichen nach oben oder unten
werden, soweit vorhanden, einzeln als Kreise untrexwerte (Werte aul3erhalb von 3
Interquartilbereichen) als Sternchen gekennzeichnet

Um den Zusammenhang zwischen den einzelnen Scocesier Standardabweichung der
Atemzugvolumina zu untersuchen wurde der Korretskoefizient nach Spearmany) (r
berechnet. Die entsprechendenWerte sind in den Abbildungsunterschriften angpege Die
AZV- Standardabweichung korrelierte bet=0,05 signifikant mit allen sechs
Sedierungsscores.

Eine Zusammenfassende Darstellung g&verte und der zugehoérigen p- Werte zeigt Tabelle
3.15.
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Abb. 3.17:Die Standardabweichung der AZV (in ml) fiir diezeinen Stufen der Richmond
Agitation- Sedation Scale=0,25; p=0,025)
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Abb. 3.18:Die Standardabweichung der AZV (in ml) fir diezeinen Stufen der Sedation
Scale nach Cook und Palna=0,388; p<0,001)
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Abb. 3.19:Die Standardabweichung der AZV (in ml) fir diezeinen Stufen der Sedation
Scale nach Chamorr@g=0,42; p<0,001)
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Abb. 3.20:Die Standardabweichung der AZV (in ml) fir diezeinen Stufen des Ramsey
Sedation Scoré <= -0,261; p=0,020)

97



3007

250

n
=]
=]

|

150

ﬁﬂ

Standardabweichung AZV
8
1
o

T T T
0 1 2

Sedation Score nach Cohen und Kelly

Abb. 3.21:Die Standardabweichung der AZV (in ml) fir diezeinen Stufen des Sedation

Score nach Cohen und Ke(l=0,40; p<0,001)
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Abb. 3.22:Die Standardabweichung der AZV (in ml) fiir diezeinen Stufen der Linear

Sedation Scalé =0,42; p<0,001)
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Sedierungsscore rs p
Richmond Agitation - Sedation Scale 0,251 0,025
Sedation Scale nach Cook und Palma 0,388 < 0,001
Sedation Scale nach Chamorro 0,394 < 0,001
Ramsey Sedation Score -0,261 0,020
Sedation Score nach Cohen und Kelly 0,396 < 0,001
Linear Sedation Scale 0,423 <0,001

Tabelle 3.15Korrelationen der AZV-Standardabweichungen mii&edgsscores

Die AZV-Standardabweichungen korrelieren zwar iheral Fallen signifikant mit den
entsprechenden Scoreergebnissen, jedoch zeigeBogotdarstellungen deutlich, dass die
Werte zwischen den verschiedenen Scorestufen itenv@ieilen tberlappen und somit nicht
von denselben eindeutig auf eine bestimmte Scdeegaschlossen werden kann.

Insgesamt lasst sich der Zusammenhang zwischen esofen und AZV-

Standardabweichung als Trend aus den Abbildundemeen.

3.3.3 Die Standardabweichung von Atemzugvolumina uhlibermafige Sedierung

Auch die Beziehung zwischen der AZV-Standardabweighund der Einteilung ,zu tief
sediert” und ,nicht zu tief sediert, wird durch Buats dargestellt (Abb. 3.23 bis 3.28).

Um zu untersuchen, ob sich die AZV- Standardabweigbn der beiden Gruppen signifikant
unterscheiden, wurde der Man-Whitney-U-Test durfiiiye

Alle dabei errechneten p-Werte lagen unter 0,09Jierschiede sind damit signifikant.

Die p-Werte werden wiederum in den Bildunterse¢bnfangefihrt.

Die Schaubilder demonstrieren hier deutlich demisilganten Unterschied zwischen den
AZV-Standardabweichungen der zu tief und der niinttief sedierten Gruppe bei jedem
Score und zeigen gleichzeitig, dass die Werte infldeher sedierten Gruppe wesentlich

starker streuen als die, der tiefer sedierten.
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Auch hier zeigt sich jedoch, dass die Werte betiermppen in weiten Teilen Gberlappen und
daher nicht zuverlassig zwischen den Zustandertigfwsediert* und ,nicht zu tief sediert"

trennen kdnnen.
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Abb. 3.23:Die Standardabweichung der AZV (in ml) und zwetiefw. nicht zu tiefe
Sedierung bei der Richmond Agitation-Sedation Sg&i6,026)

22 Patienten hatten einen RASS grol3er oder gleith Der Mittelwert der AZV-
Standardabweichung lag in dieser Gruppe bei 42 ]A8&neinem Median von 13,66 ml, einer
Standardabweichung von £77,15 ml, einem Minimum 2dhml und einem Maximum von
302,63 ml.

Die 58 Patienten mit einem RASS unter -4 wiesemMittel eine AZV-Standardabweichung
von 15,07 ml auf, bei einem Median von 5,07 mlgeiStandardabweichung von +20,35 ml,

einem Minimum von 1,23 ml und einem Maximum von B30ml.
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Abb. 3.24:Die Standardabweichung der AZV (in ml) und zweti&fw. nicht zu tiefe
Sedierung bei der Sedation Scale nach Cook undd@=0,007)

Bei den 46 Patienten mit einem Sedation Scale Gadk und Palma Uber oder gleich 5, fand
sich ein Mittelwert der AZV-Standardabweichung \8I65 ml bei einem Median von 9,85
ml, einer Standardabweichung von 56,98 ml, einemium von 1,69 ml und einem
Maximum von 302,63 ml.

Die 34 Patienten zahlende Gruppe mit einem Scaleunter 5 wies hingegen bei einem
Mittelwert von 10,58 ml und einem Median von 4,2Paeme Standardabweichung von
+13,57 ml, ein Minimum von 1,23 ml und ein Maximwon 55,68 ml auf.
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Abb. 3.25:Die Standardabweichung der AZV (in ml) und zwethefw. nicht zu tiefe
Sedierung bei der Sedation Scale nach Chamg+6,001)

Die Werte der AZV-Standardabweichung waren beiSedation Scale nach Chamorro wie
folgt verteilt:

49 Patienten hatten eine Scale von uber oder gleecim. Der Mittelwert betrug bei dieser
Gruppe 31,28 ml, der Median 11,25 ml, die Standasgéchung +55,29 ml, das Minimum

2,02 ml und das Maximum 302,63 ml.

Bei den 31 Patienten mit einer Scale von kleingQalvar der Mittelwert 9,12 ml, der Median
3,77 ml, die Standardabweichung 12,63 ml, das tumh 1,23 ml und das Maximum 55,68
ml.
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Abb. 3.26:Die Standardabweichung der AZV (in ml) und zwethefw. nicht zu tiefe
Sedierung fur den Ramsey Sedation ScpreD,026)

Einen Ramsey Score von kleiner als, oder gleichieésen 22 Patienten auf.

Diese hatten einen Mittelwert der AZV-Standardaloiveng von 42,78 ml, bei einem
Median von 13,66 ml, einer Standardabweichung voa% ml, einem Minimum von 2,1 ml
und einem Maximum von 302,63 ml.

Die 58 Patienten mit einem Ramsey Score grol3e€s aliesen einen Mittelwert von 15,07 ml
bei einem Median von 5,07 ml, einer Standardabweighvon 20,35 ml, einem Minimum

von 1,23 ml und einem Maximum von 100,54 ml auf.
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Abb. 3.27:Die Standardabweichung der AZV (in ml) und zwetefw. nicht zu tiefe
Sedierung fur den Sedation Score nach Cohen uriy (ei0,001)

Die Gruppe mit einem Sedation Score nach CoherKialgl Gber 1 umfasste 44 Patienten.
Die AZV-Standardabweichung betrug bei diesen iméii33,21 ml der Median 11,79 ml, die
Standardabweichung £57,84 ml, das Minimum 2,02 mal das Maximum 302,63 ml.

36 Patienten wiesen hingegen einen Score kleiaeif.1Bei ihnen lag der Mittelwert bei 9,84
ml, der Median 4,08 ml, die StandardabweichundlBe29 ml, das Minimum bei 1,23 ml und

das Maximum bei 55,68 ml.
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Abb. 3.28:Die Standardabweichung der AZV (in ml) und zweti&fw. nicht zu tiefe
Sedierung bei der Linear Sedation Sag€0,001)

Nach dem Linear Sedation Scale waren mit WertefReggréder gleich 2 genau 40 Patienten
nicht zu tief sediert und 40 mit Werten unter Zie@isediert.

Bei den nicht zu tief sedierten Patienten lag dételvert der AZV-Standardabweichung bei
+36,06 ml, der Median bei 13,66 ml, die Standardziblaung bei 59,97 ml, das Minimum bei
2,1 ml und das Maximum bei 302,63 ml.

Bei den zu tief sedierten betrug der Mittelwert 3,&l, der Median 3,86 ml, die
Standardabweichung £12,73 ml, das Minimum 1,23 mol das Maximum 55,68 ml.
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3.3.4 ROC-Kurven der AZV-Standardabweichung

Durch ROC-Kurven (ROC steht fur ,Receiver-Operat@igaracteristic) kann man die
Messgenauigkeit von Tests beurteilen.

Bei diesen Darstellungen werden als Kurve fir diestverte des Tests jeweils Sensitivitat
und Spezifitdt gegeniubergestellt. Vereinfacht btatewiese Begriffe, die jeweils Werte
zwischen 0 und 1 annehmen kdénnen folgendes:

Unter Sensitivitat versteht man die Wahrscheinlgbhkdass ein Kranker als Krank erkannt
wird, also in diesem Fall dass der Test positividliswenn ein Patient zu tief sediert ist.

Eine Sensitivitat von 1 wirde bedeuten, dass banken der Test in 100% der Falle positiv
ausfallt, eine Sensitivitdt von 0,5 wirde entspeachbedeuten, dass dies nur bei 50% der
Kranken (hier: zu tief sedierten) der Fall ware.

Spezifitat bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, net éin Gesunder als gesund erkannt wird,
also in diesem Fall dass der Test negativ ausféibn ein Patient nicht zu tief sediert ist.
Diese Werte eines Tests kdnnen beeinflusst werden:

Je nachdem, wo man beim erhaltenen Testwert diaz&rewischen ,gesund” und ,krank*
zieht, erhalt man eine bessere Sensitivitat aufdfoder Spezifitat, oder umgekehrt.

Der ,ideale* Testwert, um zwischen gesund und krankirennen ist also ein Kompromiss

zwischen Sensitivitat und Spezifitdt. Diesen Konmpiss zeigt eine ROC-Kurve auf.

Die Schaubilder 3.29 bis 3.34 zeigen ROC-Kurven AE¥-Standardabweichung fur die
Situation ,,zu tief sediert* bei den verschiedeneor8s.

Je weiter die Kurve in das linke obere Eck reightdem sowohl Sensitivitat, als auch
Spezifitat den Wert 1 annehmen (also die Werteseidealen Tests), desto messgenauer ist
er.

Ein Mal3 hierfur ist die Flache unter der Kurve (AJdie bei H (also wenn der Test
Uberhaupt nicht zwischen den Zustanden untersamdiden) den Wert 0,5 annimmt (dieser
Wert ist in den ROC-Kurven als diagonale Referaemzleingezeichnet) und im Idealfall den
Wert 1.

Die Flache unter der Kurve wird ebenso wie der jegee p-Wert in den Untertiteln der
Schaubilder angegeben.

Diesen ist zu entnehmen, dass man der AZV-Stanbalehung bei allen Scores (in
unterschiedlichem Ausmal3) Aussagen uber den Sedigzustand entnehmen kann.
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Abb. 3.29:ROC-Kurve der AZV-Standardabweichungswerte flrtiglusediert” bei der
Richmond Agitation-Sedation Scé&dJC=0,662; p=0,026)

Sedation Scale nach Cook und Palma <5
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Abb. 3.30:ROC-Kurve der AZV-Standardabweichungswerte furtigusediert” bei der
Sedation Scale nach Cook und PalfA&/C=0,678; p=0,007)
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Sedation Scale nach Chamorro <9
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Abb. 3.31:ROC-Kurve der AZV-Standardabweichungswerte flurtigusediert” bei der
Sedation Scale nach Chamof(®wUC=0,731; p=0,001)

Ramsey Sedation Score > 5
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Abb. 3.32:ROC-Kurve der AZV-Standardabweichungswerte firtigusediert” bei dem
Ramsey Sedation ScqaUC=0,662; p=0,026)
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Sedation Score nach Cohen und Kelly <1
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Abb. 3.33:ROC-Kurve der AZV-Standardabweichungswerte furtigusediert* bei dem
Sedation Score nach Cohen und KeNYWC=0,722; p=0,001)

Linear Sedation Scale < 2
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Abb. 3.34:ROC-Kurve der AZV-Standardabweichungswerte furtigusediert” bei der
Linear Sedation Scal®UC=0,759; p<0,001)
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3.3.5 Sensitivitat und Spezifitdt der AZV-Standardédweichung in Bezug auf zu tiefe
Sedierung

In Tabelle 3.16 sind fur jeden Sedierungsscoreedigen AZV-Standardabweichungswerte
angegeben, die in Bezug auf zu tiefe Sedierunggdi®te Summe aus Sensitivitat und
Spezifitat aufweisen.

Des Weiteren sind die Sensitivitaten angegebendeeen mit einer Spezifitat im Bereich
eines Munzwurfes (0,48 bis 0,52) die hochste SuranseSensitivitdt und Spezifitat erreicht

wird.

AZV- Sensitivitat | Speazifitat Summe
Std.Abw. <
Richmond Agitation- | a 4,03 0,41 0,91 1,32
Sedation Scale b 14,21 0,71 0,50 1,21
Sedation Scale nach | a 4,03 0,50 0,80 1,32
Cook und Palma b 9,84 0,65 0,52 1,17
Sedation Scale a 4,03 0,55 0,82 1,36
nach Chamorro b 12,26 0,77 0,51 1,26
Ramsey Sedation a 4,03 0,41 0,91 1,32
Score b 14,21 0,71 0,50 1,21
Score nach Cohen a 4,63 0,58 0,77 1,36
und Kelly b 12,26 0,75 0,5 1,25
Linear Sedation a 4,03 0,55 0,90 1,45
Scale b 14,21 0,80 0,50 1,30

Tabelle. 3.16:Sensitivitdt und Spezifitat der AZV-Standardabiuaig in Bezug auf zu tiefe
Sedierung (a=Werte mit gro3ter Summe aus beidenWdrte bei Spezifitat im

Munzwurfbereich)
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3.3.6 Die Korrelation der AZV-Standardabweichung mt Medikamentendosierungen

und dem Bispektralindex

Tabelle 3.17 zeigt Korrelationen zwischen der AZMstelardabweichung und sowohl den

Fentanyl-, und Midazolamdosierungen, als auch dspdBtralindexwerten.

Patienten, die das entsprechende Medikament nidmlten hatten, gingen mit dem

Dosierungswert ,0“ in die Berechnung mit ein. Anelegegebene Medikamente aul3er

Fentanyl und Midazolam wurden nicht in die Berecigan einbezogen.

Alle Korrelationen, aul3er der mit)(markierten, sind signifikant.

Es stellt sich heraus, dass die AZV-Standardabweigthbesser mit den Fentanyldosierungen

korreliert, als mit den Midazolamdosierungen.

aktuelle 12-h 24-h 48-h
_ 6-h MW BIS
Dosis MW MW MW
AZV- -0,319 -0,372 -0,414 -0,368 -0,246 0461
Std. Abw. -0,284 -0,331 -0,327 -0,252 -0,208* '

Tabelle 3.17Korrelationskoeffizienten nach Spearman zwischedikhmentendosierungen

und der Standardabweichung von Atemzugvoluminaesd@m Bispektralindex

(M=Midazolam; F=Fentanyl; MW=Mittelwert)
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3.4 Der BIS- Monitor

Fur die Messungen ab Messung Nr. 29 (und damib2ider 80 Patienten) stehen zusatzlich
die aus dem BIS-Monitor gewonnenen Werte zur Venfigg

Der Mittelwert der 52 Bispektralindex-Werte betruigrbei 41,29, die Standardabweichung
18,99, das Minimum 0,64, das Maximum 81,55 undMiedian 41,24 (siehe Abb. 3. 35)

Haufigkeit

Mittelwert =41,2912
Std.-Abw. =18,98529
N =52

| ‘ ‘ ‘ “‘
1 I
0,00

10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00
BIS-Mittelwert

Abb. 3.35:Balkendiagramm der BIS-Werte aus 58 Messungen
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3.4.1 Der BIS-Monitor und klinische Sedierungsscore

Auch die jeweiligen Mittelwerte des Bispektralindewurden mit den Klinischen
Sedierungsscores in Beziehung gesetzt.

Die Abbildungen 3.36 bis 3.41 zeigen die entspredba Boxplotdarstellungen.

Die Spearman'schen Korrelationskoeffizienten sinederum in den Abbildungsuntertiteln
und zusatzlich zusammen mit den zugehdrigen p-Wentéabelle 3.24ngegeben.

Die BIS-Mittelwerte korrelierten bei=0,05 signifikant mit allen sechs Sedierungsscores.
Hier zeigt sich, im Vergleich zu den Boxplotdarstegen der AZV-Standardabweichungen
ein deutlicherer Trend, welcher sich in etwas hesseKorrelationen mit den
Scoreergebnissen widerspiegelt.

Da die 52 ,BIS-Patienten” nicht dem kompletten Ewiengut der anderen Messungen

entsprechen, werden die erhaltenen Scoreergebdisser Subgruppe in den Tabellen 3.18
bis 3.23je bei der zugehoérigen Boxplotdarstellung aufgetthr
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Abb. 3.36:Der Bispektralindex fur die einzelnen StufenRehmond Agitation- Sedation
Scale(rs=0,410; p=0,003)

5 4 -3 2 5
N 38 9 3 2 52
% 73,1 17,3 5,8 3,8 100

Tabelle 3.18:Ergebnisse der Richmond Agitation-Sedation Scailelén Patienten mit BIS-

Messung
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Sedation Scale nach Cook und Palma

Abb. 3.37:Der Bispektralindex fur die einzelnen Stufen 8edation Scale nach Cook und
Palma(r<=0,400; p=0,003)

4 5 6 7 9 10 14 5>
N 19 20 7 1 2 2 1 52
%| 36,5 38,5 135 1,9 3,8 3,8 1,9 100

Tabelle 3.19:Ergebnisse der Sedation Scale nach Cook und Plaénden Patienten mit

BIS-Messung
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Sedation Scale nach Chamorro

Abb. 3.38:Der Bispektralindex fur die einzelnen Stufen 8edation Scale nach Chamorro

(r<=0,509; p=<0,001)

7 8 9 10 11 12 14 16 18 >

N 8 11 15 4 7 3 2 1 1 52
% | 154 21,2 28,8 7,7 13,5 5,8 3,8 1,9 1,9 100

Tabelle 3.20:Ergebnisse der Sedation Scale nach Chamorro bePdd¢ienten mit BIS-

Messung
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BIS-Mittelwert
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Abb. 3.39:Der Bispektralindex fir die einzelnen StufenRlassay Sedation Score

(r&=-0,427; p=0,002)

6 5 4 3 >
N 38 10 3 1 52
% 73,1 19,2 5,8 1,9 100

Tabelle 3.21:Ergebnisse des Ramsey Sedation Score bei demteatimit BIS-Messung
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Abb. 3.40:Der Bispektralindex fur die einzelnen Stufen$8edation Score nach Cohen und

Kelly (rs=0,475; p<0,001)

0 1 2 3 5
N 19 28 3 2 52
% 36,5 53,8 5,8 3,8 100

Tabelle 3.22:Ergebnisse des Sedation Score nach Cohen undix@Iten Patienten mit

BIS-Messungen
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Linear Sedation Scale

Abb. 3.41:Der Bispektralindex fur die einzelnen Stufenldaear Sedation Scale

(r<=0,493; p<0,001)

0 1 2 3 4 5 6 8 5
N[ 14 12 12 5 4 2 2 1 52
%| 26,9 | 231 | 231 9,6 7,7 3,8 3,8 1,9 100

Tabelle 3.23:Ergebnisse der Linear Sedation Scale bei den Rtemit BIS-Messung

Sedierungsscore rs p
Richmond Agitation - Sedation Scale 0,410 0,003
Sedation Scale nach Cook und Palma 0,400 0,003
Sedation Scale nach Chamorro 0,509 <0,001
Ramsey Sedation Score -0,427 0,002
Sedation Score nach Cohen und Kelly 0,475 <0,001
Linear Sedation Scale 0,493 <0,001

Tabelle 3.24Korrelationen des Bispektralindex mit den Ergebarsvon Sedierungsscores
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Aul3er den BIS-Werten wurden auch die anderen, diSrav®nitor entnommenen Parameter
mit den Sedierungsscores in Beziehung gesetzt.

Die resultierenden Korrelationskoefizienten nacleé&man und die entsprechenden p-Werte
zeigt Tabelle 3.25.

Bemerkenswert ist hierbei, dass sowohl die Suprassate, als auch der Signalqualitatsindex
bessere Korrelationen mit den Sedierungsscoreseatfvals der Bispektralindex selbst, in
dessen Berechnung die beiden Werte eingehen.

Alle Korrelationen, aul3er denjenigen zwischen dpek&alen Eckfrequenz 95 und den

Sedierungsscores sind lbei0,05 signifikant.

BIS SR SEF95 | POW EMG SQI

Richmond Agitation- | rs 0,410 | -0,500 | 0,165 | 0,380 | 0,453 | -0,530

Sedation Scale p 0,003 | <0,001 | 0,289 | 0,012 | 0,001 | <0,001
Sedation Scale nach | rs 0,400 | -0,467 | 0,106 | 0,321 | 0,363 | -0,600
Cook und Palma p 0,003 | <0,001 | 0,497 | 0,036 | 0,008 | <0,001
Sedation Scale Is 0,509 | -0,588 | 0,062 | 0,445 | 0,490 | -0,589
nach Chamorro p <0,001 | <0,001 | 0,693 | 0,003 | <0,001 | <0,001
Ramsey Sedation s -0,427 | 0,493 | -0,187 | -0,364 | -0,456 | 0,527
Score p 0,002 | <0,001 | 0,229 | 0,016 | 0,001 | <0,001
Score nach Cohen I's 0,475 | -0,528 | 0,179 | 0,301 | 0,394 | -0,536
und Kelly p |<0,001 |<0,001| 0,252 | 0,050 | 0,004 | <0,001
Linear Sedation rs | 0,493 | -0,581 | 0,118 | 0,402 | 0,500 | -0,616
Scale p <0,001 | <0,001 | 0,451 | 0,008 | <0,001 | <0,001

Tabelle 3.25Korrelationen zwischen den Parametern aus demMBdsitor und klinischen
Sedierungsscores (BIS=Bispektralindex; SR=Suprassate; SEF95=SpektraleEckfrequenz
95; POW=Gesamtpower; EMG=EMG-Niveau; SQI=Signalgi#sindex)
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3.4.2 Der BIS-Monitor und Gbermaf3ige Sedierung

Die Bispektralindexwerte der Gruppen ,zu tief sediand ,nicht zu tief sediert” sind in den
Abbildungen 3.42 bis 3.47 als Boxplots dargestellt.

Um Unterschiede in den BIS-Werten der Gruppen tes&tlen, wurde wiederum der Man-
Whitney-U-Test durchgefiihrt, dessen Ergebnis jewels p-Wert in der betreffenden
Bildunterschriftangegeben ist.

Die Unterschiede der BIS-Werte zwischen den zwep@en waren fur alle Sedierungsscores

signifikant, sdmtliche p-Werte lagen unter 0,05.

Es zeigen sich in den Abbildungen, wie durch d&@re demonstriert, zwischen den zu tief
und den nicht zu tief sedierten Patienten signifikanterschiedliche Bispektralindex-Werte.
Auch in diesem Fall bestehen jedoch zwischen de®-Berten beider Zustédnde weite
Uberschneidungen, sodass offensichtlich auch d&-NBbnitor hier keine zuverlassige

Unterscheidung treffen kann.
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Abb. 3.42:Der Bispektralindex und zu tiefe bzw. nicht efetiSedierung bei der Richmond
Agitation-Sedation Scalgp=0,004)

Bei der Richmond Agitation-Sedation Scale galtenPRienten mit einem Score Uber oder
gleich -4 als nicht zu tief sediert, 38 Patienteih @nem Score von kleiner -4 als zu tief
sediert.

Der Durchschnittliche BIS-Wert bei den nicht zuf tsedierten Patienten betrug 54,45, der
Median 51,93, die Standardabweichung +15,89, dasinim 35,48 und das Maximum

81,55.

Bei den zu tief sedierten Patienten lag der Mitegtwbei 36,44, der Median bei 37,97, die
Standardabweichung bei £17,84, das Minimum bei Qréftdas Maximum bei 74,74.
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Abb. 3.43:Der Bispektralindex und zu tiefe bzw. nicht etetiSedierung bei der Sedation
Scale nach Cook und Palna=0,028)

Der Mittelwert der Bispektralindexwerte bei den B&tienten mit einer Sedation Scale nach
Cook und Palma tber oder gleich 5 betrug 45,57 Mistian 42,92, die Standardabweichung
119,32, das Minimum 4,77 und das Maximum 81,55.

Bei den 19 Patienten mit einer Scale unter 5 bedergMittelwert 33,84, der Median 31,52,
die Standardabweichung £16,28, das Minimum 0,64dasdMaximum 66,29.
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Abb. 3.44:Der Bispektralindex und zu tiefe bzw. nicht etetiSedierung bei der Sedation
Scale nach Chamorrp=0,002)

Bei der Sedation Scale nach Chamorro galten 3&Mati mit einer Scale von grél3er oder
gleich 9 als nicht zu tief sediert. Die BIS-Wertrogen im Mittel 47,44, der Median 45, die
Standardabweichung £18,20, das Minimum 10,29 ulsdviaximum 81,55.

Bei den 19 Patienten mit einer Scale von kleinkag@der Mittelwert bei 30,61, der Median

bei 29,04, die Standardabweichung bei +15,58, dasm bei 0,64 und das Maximum bei

57,04.
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Abb. 3.45:Der Bispektralindex und zu tiefe bzw. nicht etetiSedierung bei dem Ramsey
Sedation Scorg=0,004)

Im Falle des Ramsey Sedation Score lag der BISeMigrt der 14 Patienten mit einem Score
unter oder gleich funf bei 54,46, der Median be©3] die Standardabweichung bei +15,89,
das Minimum bei 35,48 und das Maximum bei 81,55.

Bei den 33 Patienten mit einem Score Uber 5 beteugMittelwert 36,44, der Median 37,97,
die Standardabweichung £17,84, das Minimum 0,64dasdMaximum 74,74.
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Abb. 3.46:Der Bispektralindex und zu tiefe bzw. nicht efetiSedierung bei dem Sedation
Score nach Cohen und Ke(ly=0,002)

33 der Patienten wiesen einen Sedation Score nabbrnQund Kelly von tber oder gleich 1
auf. Der Mittelwert der BIS-Messungen lag in dieGeuppe bei 47,44, der Median bei 45,00,
die Standardabweichung bei 18,20, das Minimum 8g19.und das Maximum bei 81,55.

Bei den 19 mit einem Score von unter 1 zu tief exteln Patienten lag der Mittelwert
hingegen bei 30,61 mit einem Median von 29,03, refe@ndardabweichung von 15,58,

einem Minimum von 0,64 und einem Maximum von 57,04.

126



1007

80

60

BIS-Mittelwert

40

20

T T
Scale <2 Scale >/=2

Linear Sedation Scale

Abb. 3.47:Der Bispektralindex und zu tiefe bzw. nicht efetiSedierung bei der Linear
Sedation Scalg=0,006)

Auch bei der Patientensubgruppe, bei der BIS-Magsurstattfanden, war das Verhaltnis
zwischen zu tief und nicht zu tief sedierten Paéerbei der Linear Sedation Scale mit 26 zu
26 genau ausgeglichen.

Bei den Patienten mit einer Scale Uber oder gl2igiar der Mittelwert der BIS-Messungen
48,75, der Median 46,28, die Standardabweichung5418das Minimum 10,29 und das
Maximum 81,55.

Die Patienten mit einer Scale unter 2 hatten eMételwert von 33,84, einen Median von
33,63, eine Standardabweichung von +16,61, einlini von 0,64 und ein Maximum von
63,18.
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Die Ubrigen, dem BIS-Monitor entnommenen Werte [iBidralindex, Supressionsrate,
Spektrale Eckfrequenz 95, Gesamtpower, EMG-Niveawies der Signalqualitatsindex)
wurden ebenfalls mit dem Man-Whitney-U-Test auf étathiede zwischen zu tief und nicht
zu tief sedierten Patienten untersucht.

Das Ergebnis stellen die p-Werte in Tabelle 3.26 da

BIS SR SEF95 | POW EMG SQI

Richmond Agitation-

. 0,004 | <0,001 | 0,314 | 0,017 0,001 | <0,001
Sedation Scale

Sedation Scale nach

<
Cook und Palma 0,028 | 0,010 | 0,466 | 0,340 | 0,076 | <0,001

Sedation Scale

0,002 0,001 0,482 0,102 0,016 0,001
nach Chamorro

Ramsey Sedation

0,004 | <0,001 | 0,314 0,017 0,001 | <0,001
Score

Score nach Cohen

0,002 | 0,001 | 0,482 | 0,102 | 0,016 | 0,001
und Kelly

Linear Sedation

0,006 0,003 | 0,716 0,120 0,018 0,001
Scale

Tabelle 3.26:Mithilfe des Man-Whitney-U-Tests errechnete p-@/ddr Parameter aus dem
BIS-Monitor fur die zu tief und nicht zu tief setha Gruppen der Scores
(BIS=Bispektralindex; SR=Supressionsrate; SEF95&8péeEckfrequenz 95;
POW=Gesamtpower.EMG=EMG-Niveau; SQI=Signalqualitédex).
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3.4.3 ROC-Kurven des Bispektralindex

In den Abbildungen 3.48 bis 3.53 sind in ROC-Kurv&ensitivitat und Spezifitat der BIS-
Werte fur ,zu tief sediert” bei den sechs verschiezh Sedierungsscores dargestellt.

Die Flachen unter der Kurve (AUC) und die p-Werterden in den Bildunterschriften
angegeben.

Richmond Agitation - Sedation Scale < -4

1,0

0,87

0,67

Sensitivitat

0,27

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abb. 3.48:ROC-Kurve der Bispektralindexwerte fur ,zu tiefiget* bei der Richmond
Agitation-Sedation ScaldUC=0,761; p=0,004)
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Abb. 3.49:ROC-Kurve der Bispektralindexwerte fir ,zu tietiget* bei der Sedation Scale
nach Cook und PalImgAUC=0,684; p=0,028)

Sedation Scale nach Chamorro < 9
1,0
0,87
w 0,67
:9
=
i)
f
[
N 0,47
0,27
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abb. 3.50:ROC-Kurve der Bispektralindexwerte fur ,zu tiefisst* bei der Sedation Scale
nach ChamorrdAUC=0,758; p=0,002)
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Ramsey Sedation Score > 5
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Abb.3.51:ROC-Kurve der Bispektralindexwerte fir ,zu tieflset* bei dem Ramsey
Sedation ScorAUC=0,761; p=0,004)

Sedation Score nach Cohen und Kelly <1
1,0
0,87
w 0,67
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N 0,47
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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Abb. 3.52:ROC-Kurve der Bispektralindexwerte fur ,zu tiefiget* bei dem Sedation Score
nach Cohen und KelfAUC=0,758; p=0,002)
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Linear Sedation Scale < 2
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Abb. 3.53:ROC-Kurve der Bispektralindexwerte fur ,zu tietiset" bei der Linear Sedation
Scale(AUC=0,722; p=0,006)

Die ROC-Kurven und die zugehdrigen AUC-Werte denrigren, dass auch aufgrund des
Bispektralindex Vorhersagen uber die Sedierungstetroffen werden kénnen.
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Tabelle 3.27 demonstriert die Flachen unter den R@fven der vier am starksten mit den
Sedierungsscores korrelierenden, aus dem BIS-Muogiit@ltenen Parameter.

Die Flache unter der Kurve ist hier sowohl bei d&gnalqualitdt, als auch bei der
Supressionsrate und teils beim EMG-Niveau grol&baim Bispektralindex, die Werte sind
beim untersuchten Patientengut also offensichbie$ser geeignet, zwischen zu tief und nicht
zu tief sedierten Patienten zu unterscheiden alksedi

BIS SR EMG SQl

Richmond Agitation-

0,761 0,818 0,789 0,825
Sedation Scale
Sedation Scale nach

0,684 0,715 0,649 0,809
Cook und Palma
Sedation Scale

0,758 0,786 0,702 0,790
nach Chamorro
Ramsey Sedation

0,761 0,818 0,789 0,825
Score
Score nach Cohen

0,758 0,786 0,702 0,790
und Kelly
Linear Sedation

0,722 0,743 0,691 0,774
Scale

Tabelle 3.27:Flachen unter den ROC-Kurven der verschiedenerie/ders dem BIS-Monitor
(BIS=Bispektralindex; SR=Suppressionsrate; EMG=EM{#vitat;
SQI=Signalqualitatsindex)
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3.4.4 Sensitivitdt und Spezifitat des Bispektralindx in Bezug auf zu tiefe Sedierung

Tabelle 3.28 zeigt die Bispektralindexwerte, welche gréfite Summe aus Sensitivitat und
Spezifitat aufweisen, um bei den verschiedenen r8adsscores zu tiefe Sedierung zu
erkennen.

Auch hier werden wieder sowohl die Zahlen angegebendenen die Summe aus beiden
Werten den grol3ten Betrag annimmt, als auch dggenibei denen mit einer Spezifitdt im
Bereich eines Munzwurfes (0,48 bis 0,52) die haxl&imme aus Sensitivitdt und Spezifitat

erreicht wird.

Bispektral- | Sensitivitat Spezifitat Summe
index <
Richmond Agitation- | A 34,78 0,47 1 1,47
Sedation Scale B 54,57 0,84 0,50 1,34
Sedation Scale nach | A 31,97 0,53 0,85 1,37
Cook und Palma B 44,59 0,74 0,52 1,22
Sedation Scale A 31,97 0,58 0,88 1,46
nach Chamorro B 46,99 0,84 0,48 1,33
Ramsey Sedation A 34,78 0,47 1 1,47
Score B 54,57 0,84 0,50 1,34
Score nach Cohen A 31,97 0,58 0,88 1,46
und Kelly B 46,99 0,84 0,48 1,33
Linear Sedation A 34,78 0,54 0,85 1,38
Scale B 46,99 0,77 0,5 1,27

Abb. 3.28: Sensitivitat und Spezifitat des BispektralindexBerug auf zu tiefe Sedierung
(a=Werte mit grof3ter Summe aus beiden, b=Werté&perifitdt im Minzwurfbereich)

134



3.4.5 Die Korrelation von Werten aus dem BIS-Monito mit Medikamenten-

Dosierungen

Tabelle 3.29 zeigt Korrelationen zwischen den meindBIS-Monitor ermittelten Werten und
den Dosierungswerten von Fentanyl und Midazolam.

Patienten, die das entsprechende Medikament nichlten hatten, gingen wiederum mit dem
Dosierungswert ,0“ in die Berechnung mit ein.

Andere gegebene Medikamente auf3er Fentanyl undzelata wurden auch hier nicht in
betracht gezogen.

Alle ermittelten Korrelationskoeffizienten nach @pman sind signifikant.

aktuelle
] 6-h MW 12-h MW 24-h MW 48-h MW
Dosis

e F -0,299 -0,341 -0,338 -0,391 -0,460

M -0,396 -0,458 -0,474 -0,481 -0,472
. F 0,398 0,382 0,339 0,449 0,545

M 0,514 0,530 0,542 0,529 0,542

F -0,293 -0,315 -0,311 -0,403 -0,428
EMG

M -0,500 -0,521 -0,531 -0,532 -0,484
sl F 0,383 0,353 0,375 0,507 0,494

M 0,509 0,487 0,477 0,435 0,428

Tabelle 3.29Korrelationskoeffizienten nach Spearman zwisclemwbm BIS-Monitor
ermittelten Werten und Medikamentendosierungen (Makblam; F=Fentanyl,
MW=Mittelwert; BIS=Bispektralindex; SR=Suppressitate; EMG=EMG-AKktivitat;
SQI=Signalqualitatsindexalle p<0,05.

Die Tabelle demonstriert, dass die Parameter aum &¢S-Monitor besser mit den

Midazolamdosierungen korrelieren, als mit den jéigen Fentanyldosierungen.
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3.5 Medikamentendosierungen

72 der 80 Patienten erhielten zum Zeitpunkt deetsuichung Fentanyl als Dauerinfusion, 65
Midazolam, 19 Propofol, 3 Ketanest und einer Trapan

Auler in 2 Fallen wurde Propofol, Ketanest odep@ral zusatzlich zu einer Medikation mit
Fentanyl und Midazolam gegeben.

In die folgenden Berechnungen gehen ausschliefdliehDosierungen von Fentanyl und
Midazolam ein, ungeachtet der evil. zusatzlichehgBader anderen Medikamente.

Patienten, die zum Zeitpunkt der Untersuchung kemsgosedierende Medikation erhielten,

gingen mit dem Dosierungswert O ebenfalls in dieesBlenungen mit ein.
Pro Medikament wurden 5 Werte zur Auswertung hezaogen:

Die Dosierung in mg/h zum Zeitpunkt der Messung yedeils die durchschnittliche
stundliche Dosierung der letzten 6, 12, 24 und @@®d&en vor der Untersuchung.
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3.5.1 Fentanyldosierungen und klinische Sedierungssres

Der Mittelwert der Fentanyldosierungen zum Zeitpuidr Untersuchung lag bei 0,12 mg/h,
der Median bei 0,1 mg/h, die Standardabweichundg83 mg/h, das Minimum bei 0 mg/h
und das Maximum bei 0,35 mg/h. Die Abbildungen 3l 3.55 zeigen exemplarisch
Boxplotdarstellungen der 5 Fentanyl-Dosierungswéiiteden RASS und den Chamorro-
Score. Es zeigen sich hier zwar Trends, aber aashriolers ausgepragte Uberschneidungen
der Dosierungswerte in den verschiedenen Sediestufga. Des Weiteren wird, wie bei
allen nachfolgenden Abbildungen Medikamentendosigen betreffend, deutlich, dass die
Dosierungswerte bei tief sedierten Patienten stéskeuen, als bei weniger sedierten. Der
Zusammenhang zwischen diesen 5 Werten und denrGegsscores wurde durch Berechnen
des Kaorrelationskoeffizienten nach Spearma§ (ntersucht. In Tabelle 3.30 sind die
entsprechenden <Werte und die zugehdrigen p-Werte dargestellt. eAll

Korrelationskoeffizienten sind fii=0,05 signifikant.

aktuelle 6-h 12-h 24-h 48-h

Dosis | Mittelwert | Mittelwert | Mittelwert | Mittelwert

Richmond Agitation- | rs -0,486 -0,556 -0,528 -0,606 -0,497

Sedation Scale p | <0,001 | <0,001 |<0,001 <0,001 <0,001
Sedation Scale nach | rs -0,420 -0,475 -0,440 -0,477 -0,414
Cook und Palma p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Sedation Scale s -0,465 -0,521 -0,487 -0,558 -0,482
nach Chamorro p | <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Ramsey Sedation ls 0,486 0,559 0,542 0,607 0,497
Score p | <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Score nach Cohen Is -0,372 -0,383 -0,352 -0,405 -0,355
und Kelly p 0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,001
Linear Sedation I's -0,498 -0,555 -0,509 -0,557 -0,441
Scale p | <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Tabelle 3.30Korrelationen zwischen Fentanyldosierungen undigtihen Sedierungsscores.
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Abb. 3.54:Fentanyl-Dosierungswerte fur die Stufen der RiahdnAgitation- Sedation Scale
(Alle rs fur «=0,05 signifikant).
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Abb. 3.55:Fentanyl-Dosierungswerte fiur die Stufen der Sedaficale nach Chamorro
(Alle rs fur «=0,05 signifikant).
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3.5.2 Midazolamdosierungen und klinische Sedierungsores

Die mittlere Midazolamdosierung lag beim untersaohPatientengut bei 31,19 mg/h. Der
Median betrug 25 mg/h, die Standardabweichung 3@, das Minimum 0 mg/h und das
Maximum 150 mg/h.

Die Abbildungen 3.56 und 3.57 stellen das Verhélawischen Midazolamdosierungen und
den Ergebnissen von RASS und Chamorro-Scale ddreiveuch hier, wie zu erwarten war
aufgrund der Medikamentendosierung nicht eindeatifj eine Sedierungsstufe geschlossen
werden kann.

Auch fur Midazolam wurden die Korrelationskoeffisien nach Spearman berechnet, um den
Zusammenhang der Dosierungswerte mit den 6 Sedigsuares zu berechnen.

Tabelle 3.31 zeigt die Ergebnisse. AlldVerte sind fl=0,05 signifikant.

aktuelle 6-h 12-h 24-h 48-h

Dosis Mittel- Mittel- Mittel- Mittel-

Wert Wert Wert Wert

Richmond Agitation- | rs -0,511 -0,502 -0,508 -0,485 -0,438
Sedation Scale P <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
Sedation Scale nach | rs -0,484 -0,493 -0,502 -0,458 -0,428
Cook und Palma P <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
Sedation Scale rs -0,514 -0,521 -0,510 -0,476 -0,425
nach Chamorro P <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
Ramsey Sedation s 0,509 0,499 0,504 0,480 0,431
Score p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Score nach Cohen s -0,367 -0,372 -0,364 -0,329 -0,313
und Kelly P 0,001 0,001 0,001 0,003 0,005
Linear Sedation I's -0,541 -0,532 -0,509 -0,446 -0,373
Scale p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,001

Tabelle 3.31Korrelationen zwischen Midazolamdosierungen umnadddhen
Sedierungsscores.
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3.5.3 Fentanyldosierung und tberméafiige Sedierung

Die Abbildungen 3.58 bis 3.59 demonstrieren Boxqaostellungen der
Fentanyldosierungswerte in den zu tief und nichtigfusedierten Gruppen fir die beiden

Sedierungsscores.

Um Unterschiede in den Fentanyldosierungen diesieleb Gruppen festzustellen, wurden

wiederum mit dem Man-Whitney-U-Test p-Werte errezgthvelche in Tabelle 3.32

dargestellt sind.

Diese p-Werte zeigen, dass in beiden Gruppen #ignif unterschiedliche Dosierungen von

Fentanyl gegeben werden aber auch hier sind, wdenngraphischen Darstellungen zu sehen,

die Uberschneidungen der Dosierungen in beiden @mpesonders ausgepragt.

aktuelle 6-h 12-h 24-h 48-h
Dosis | Mittelwert | Mittelwert | Mittelwert | Mittelwert
Richmond Agitation-
. <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Sedation Scale
Sedation Scale nach
0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,002
Cook und Palma
Sedation Scale
0,004 0,003 0,004 0,001 0,002
nach Chamorro
Ramsey Sedation
<0,001 <0,001 <0,001 |<0,001 <0,001
Score
Score nach Cohen
0,002 0,001 0,003 0,002 0,006
und Kelly
Linear Sedation
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,005

Scale

Tabelle 3.32:Ergebnisse des Man-Whitney-U-Tests zum Verglackentanyldosierungen

in den zu tief/nicht zu tief sedierten Gruppen SledierungsscoregAlle p-Werte<0,05)
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3.5.4 Midazolamdosierung und tbermaflige Sedierung

Die Boxplots in den Abbildungen 3.60 und 3.61 zmeigeiederum exemplarisch fur den
RASS und die Chamorro-Scale die Midazolamdosiemuage der 2 unterschiedlich
sedierten Gruppen.

Die p-Werte als Ergebnisse des Man-Whitney-U-Testglen in Tabelle 3.33 gezeigt.

Die Ergebnisse stellen sich analog der Ergebniss&entanyldosierungen im vorangehenden
Kapitel dar. Auch hier sind alle p-Werte<0,05.

aktuelle 6-h 12-h 24-h 48-h

Dosis | Mittelwert | Mittelwert | Mittelwert | Mittelwert
Richmond Agitation-

. <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Sedation Scale
Sedation Scale nach

<0,001 <0,001 <0,001 0,001 0,004
Cook und Palma
Sedation Scale

0,003 0,003 0,003 0,005 0,011
nach Chamorro
Ramsey Sedation

<0,001 <0,001 <0,001 |<0,001 <0,001
Score
Score nach Cohen

0,002 0,003 0,004 0,011 0,017
und Kelly
Linear Sedation

<0,001 <0,001 0,001 0,005 0,026
Scale

Tabelle 3.33P-Werte als Ergebnis des Man-Whitney-U-Tests zugléieh der

Midazolamdosierungen bei zu tief bzw. nicht zuseefierten Patientengruppefille p-

Werte<0,05)
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3.5.5 ROC-Kurven der Medikamentendosierungen

Die Abbildungen 3.62 bis 3.67 zeigen ROC-Kurven n\®ensitivitdt und Spezifitat der
Dosierungswerte, welche am besten mit den Sedissgoges korrelieren, wiederum in
Bezug auf zu tiefe Sedierung bei den verschied&ceres.

Tabelle 3.34 kann man die entsprechenden Flachdéer wwen ROC-Kurven der vier
Dosierungswerte entnehmen.

Es wird deutlich, dass man aus allen Dosierungswerh unterschiedlichem Ausmal}

Ruckschlisse auf die Sedierungstiefe der Patienéden kann.

Aktuelle aktuelle 12-h 6-h
Dosierung | Dosierung Mittelwert Mittelwert
Fentanyl Midazolam Fentanyl Midazolam
Richmond Agitation-
_ 0,803 0,812 0,840 0,807
Sedation Scale
Sedation Scale nach
0,708 0,724 0,719 0,736
Cook und Palma
Sedation Scale
0,676 0,686 0,691 0,699
nach Chamorro
Ramsey Sedation
0,803 0,812 0,840 0,807
Score
Score nach Cohen
0,692 0,687 0,693 0,696
und Kelly
Linear Sedation
0,751 0,738 0,737 0,743
Scale

Tabelle 3.34:Flachen unter den ROC-Kurven der verschiedenenkdatentendosierungen
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Abb. 3.62:ROC-Kurve von Medikamentendosen bei dem Richmgitatidn-Sedation-Score
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Abb. 3.63:ROC-Kurve von Medikamentendosen bei der Sedatiale 8ach Cook und
Palma
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Sedation Score nach Cohen und Kelly <1
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Abb. 3.66:ROC-Kurve von Medikamentendosen bei dem Richmgitatidn-Sedation-Score
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Abb. 3.67:ROC-Kurve von Medikamentendosen bei der Lineaat®edScale
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4 DISKUSSION

In den letzten Jahren wurde dem Thema der Analgased) und hierbei besonders der
Beurteilung der Sedierungstiefe in der Intensivraedvermehrt Beachtung geschenkt. Dies
spiegelt sich in zahlreichen Studien und Verdfiehtingen wider und geht mit der Einsicht
einher, dass die Sedierung ein wichtiger Bestanuitel nicht etwa eine ,Begleiterscheinung”
der Intensivtherapie ist, sowie mit einem Wandel ¥erstellungen von der ,dealen*
Sedierungstiefe  hin zu wacheren Patienten (GEHLBAQO002; TONNER 2003;
SCHAFFRATH 2004)

Es liegt hierbei in der Natur der Sache, dass kaheiner vollig subjektiven Einteilung im
Sinne von ,zu tief sediert oder nicht zu tief setliedie Symptomatik der Untersedierung in
der intensivmedizinischen Praxis, besonders beinietan Patienten deutlicher in das
Bewusstsein ruft, als die wesentlich subtilere tdrersedierung, welche sich eher in
langfristigen Folgen als in direkten Reaktionengkzaind man sich daher Verfahren zum
Monitoring bedienen muss, die diese Einschatzunpek@lber machen (BURNS 1992,
TONNER 2003).

Im Zuge dieser Entwicklung stehen in verstarkten3®aie Methoden zur Beurteilung des
Sedierungslevels, welche die goldene Mitte zwischehidlichen Wirkungen von Uber- und
Untersedierung wahren sollen, im Rampenlicht urfdlam Prifstand.

Etablierte Methode und allgemein empfohlen ist déerwendung von Kklinischen
Scoringsystemen, welche den Sedierungszustand datsentén nach Beurteilung
vorgegebener Kriterien in einem numerischen Weetdergeben.

Auch diese sind jedoch starkeren subjektiven Eas#in unterworfen und werfen besondere
Probleme bei Patienten, die - aus welchen Grindeh enmer - einer sehr tiefen Sedierung
bedirfen auf, da die Zahl der klinischen Moglicidmei zur Einschatzung mit steigender
Sedierungstiefe abnimmt. Auch gibt es Zahlreichehss Scores mit sehr unterschiedlichen
Inhalten.

Die Untersuchungen jiungerer, apparativer Ansatzeotgektiven Messung, wie des BIS-
Monitors® liefern im intensivmedizinischen Einsatz teils weispriichliche Ergebnisse,
weshalb diese (noch) nicht allgemein empfohlen werd

Ein wahrer Goldstandard hat sich also bisher nétabliert und die Suche nach geeigneten
Methoden geht weiter (CARRASCO 2000; WATSON 200€HAFFRATH 2004; LE
BLANC 2006)
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Vorliegender Arbeit lag die Hypothese zugrunde, sddefere Sedierungsstadien bei
beatmeten Patienten mit einer geringeren Streuueg Atemzugvolumina (AZV)

einhergehen, als flachere. Ziel war es daher di¢gmothese zu prifen und gleichzeitig
derzeit gebrauchliche Methoden der Sedierungsbeumge zu untersuchen und die

gewonnenen Ergebnisse im Kontext vergangener Stuldiezustellen.

4.1 Hauptergebnisse

Es konnte gezeigt werden, dass zwischen der S@adaaeichung von Atmzugvolumina und
der Einschatzung der Sedierungstiefe durch alle hsseangewandten Kklinischen
Sedierungsscores (Richmond Agitation-Sedation S&adation Scale nach Cook und Palma,
Sedation Scale nach Chamorro, Ramsey Sedation, Satation Score nach Cohen und
Kelly und Linear Sedation Scale) signifikante Zusaenhange bestehen. Die
Korrelationskoeffizienten nach Spearman reichtentdgi von &0,251 bis ¢&0,423.

Die vergleichsweise weniger deutliche Korrelatiogs Ramsey Score und des RASS (mit
Betragen von 0,251 bzw. 0,261) mit der AZV-Standawkeichung, einem aus Atemwerten
gewonnenem Parameter, mag daher riihren, dasssia lkegden Scores keine direkt mit der
(Be-) Atmung assoziierten Parameter eingehen, wdahieeil der Scores nach Cook und
Palma, Chamorro und Cohen und Kelly=Q,388; 0,394 bzw. 0,396) die Atmung bzw. die
Reaktion auf endotracheales Absaugen ist. Intenemseeise Korreliert die AZV-
Standardabweichung mit der Linear Sedation ScadandPrinzip einer nicht standardisierten
gesamt-klinischen Entscheidung entspricht, mitmimgvon 0,423 (p<0,001) am besten. Dies
konnte dadurch erklart werden, dass dieser Scord dem angewandten
Untersuchungsformblatt als Letzter zur Beurteiliegfgefiihrt war. Die Beurteilung der
Sedierungstiefe erfolgte somit durch die fiunf ardeBcores zuerst, wodurch in die Linear
Sedation Scale die Ergebnisse aller anderen Seamgsflossen sein dirfte, was einer sehr
ausfuihrlichen klinischen Untersuchung des jewailidgatienten entspricht. Daher sind die
Ergebnisse dieses Scores, obwohl er dennoch iméfengden gréiten Raum fir subjektive
Entscheidungen lasst, wohl weit weniger subjeldis,bei seiner alleinigen Verwendung.

Die Werte der AZV-Standardabweichung weisen innerlter verschiedenen Scorestufen

groRe Streuungen auf und zeigten zwischen den Safea groRe Uberlappungen, so dass
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mittels ihnen offensichtlich nicht sicher zwischarschiedenen Sedierungsstadien, gemessen
durch Kklinische Scores, unterschieden werden kaenGrund hierftr kann jedoch sicherlich
partiell auch in der Natur der Scores liegen wel@lh@. Untersucherabhangig und durch
ungenigend préazise Definition der einzelnen Scoi@s} ebenfalls Schwankungen innerhalb
der einzelnen Ergebnisse aufweisen durften.

Zwischen zu tief sedierten Patienten und nicht iefi $edierten Patienten ergaben sich
signifikante Unterschiede bei den gemessenen Az&wdirdabweichungen dergestalt, dass
die zu tief sedierten Patienten signifikant niedregVariabiliaten aufwiesen, als die nicht zu
tief sedierten. Auch hier zeigten sich jedoch bézkigller Scores mit einer grof3en Streuung
der Ergebnisse gewisse Uberlappungen zwischen rb&dstanden, sodass durch die AZV-
Standardabweichung auch nicht eindeutig zwischaedebheunterschieden werden kann, da
auch tief sedierte Patienten gelegentlich gro3erenv8nkungen in den Atemzugvolumina
aufwiesen als flacher sedierte und umgekehrt.

Die entsprechenden ROC-Kurven, mit Flachen untarkigven (AUC) von 0,662 bis 0,759
als Mal3 der Messgenauigkeit demonstrieren jedaass gon der AZV-Standardabweichung
durchaus Schlisse auf die Sedierungstiefe gezogemdew koénnen. Das Ergebnis der
Korrelationen zwischen den Scores und der AZV-Steshmbweichung spiegelt sich bei den
AUC mit Ausnahme des Scores nach Cook und Palm&EA,678) wider: Auch die Flachen
unter den Kurven sind bei dem Ramsey Score undRIA8S mit jeweils 0,662 Kkleiner, als
bei den ,Atemassoziierten* Scores nach Cohen urlty kked Chamorro (0,722 und 0,731),
wéahrend anhand der Linear Sedation Scale zu tiefiieBing mit einer AUC von 0,759 am
genauesten detektiert werden kann.

Die héchste Summe aus Sensitivitdt und Spezifigaiiglich zu tiefer Sedierung betragt je
nach Score 1,32 bis 1,45 und wird bei AZV-Standandgachungen zwischen 4,03ml und
4,63ml erreicht. Da fir einen Screening-Test zustidine hohe Sensitivitat wichtig ist,
wurden maoglichst hohe Sensitivitdten bei Spezéitatm Munzwurfbereich errechnet. Diese
lagen bei den verschiedenen Scores zwischen 65% @86 mit AZV-
Standardabweichungswerten zwischen 9,84ml und f,2hd demonstrieren ebenfalls eine
Vorhersagefahigkeit der AZV-Standardabweichung bbelli der Sedierungstiefe.

Die AZV-Standardabweichung korrelierte signifikestwohl mit der aktuell zum Zeitpunkt
der Untersuchung gegebenen Fentanyldosierung, wieh amit den 3 berechneten
Durchschnittswerten verschiedener Zeitintervallée ¢orrelationskoeffizienten betrugen

dabei -0,246 bis -0,414. Bei den Midazolamdosieswsgten waren die vergleichbaren
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Korrelationen durchweg weniger ausgepragt, im Fddés 48-h-Durchschnittswertes mit -
0,208 sogar nicht signifikant und erreichten maxir@e831.

Dieser Unterschied lasst sich mit den unterschibdh Wirkungsprofilen erklaren: Fentanyl
ist weit starker atemdepressiv als Midazolam undteidamit zur geringeren Variabilitat der
Atemzugvolumina bei tieferer Sedierung starkerrbgegn als das weniger auf die Atmung
wirkende Midazolam.

Schliel3lich ergab sich auch eine signifikante Klatren der AZV-Standardabweichung mit
den Bispektralindexwerten mit einem Spearman’s&twerelationskoeffizient von 0,461.
Durch Multivariate Regression konnte ausgeschloss@rden, dass am Respirator
voreingestellte  Beatmungsparameter Einfluss auf d&andardabweichung der
Atemzugvolumina haben und der Einfluss der Sedgstigfe, gemessen an Sedierungsscores
hierauf wurde belegt (s. Anhang).

Zusammenfassend kann also festgestellt werden,Stdmgankungen des Atemzugvolumens
bei druckkontrolliert beatmeten Patienten einerragpzierbar signifikanten Zusammenhang
mit der Sedierungstiefe, gemessen durch verschee@mores aufweisen. Die Robustheit
dieser Beobachtung bestétigt sich anhand signtékanKorrelationen sowohl mit
Medikamentendosierungen als auch mit dem Bispéhdiax.

Durch die rasante Entwicklung der technischen Midgeiten in der Intensivmedizin in den
vergangenen zwei Dekaden ist die Masse an anfallfendnformationen im
intensivmedizinischen Alltag enorm gewachsen umdagi Bedeutung zunehmender Faktor
bei der Einfuhrung neuer Methoden oder Geréate ist Einfachheit in Datengewinnung,
Bedienung und Interpretation. In diesem Sinne dimdden letzten Jahren vermehrt so
genannte Biovariabilitaten hinsichtlich ihrer Augskraft in den verschiedensten Bereichen
und Fragestellungen untersucht worden. (HABERTH(#R6] WANG 1993; POMFRETT
1999; BAUER 2006; MARINI 2006; WY SOCKI 2006)

Die Erfassung von Atemzugvolumina ist einfach unidlgt ohnehin standardméafig durch
moderne Beatmungsgerate. Eine Berechnung von $gemafllen konnte ohne
nennenswerten finanziellen, oder auch personellehrdifwand ebenfalls direkt durch
Beatmungsgeréte erfolgen. Im Ubrigen ist diesesatieen fiir die Patienten in keiner Weise
zusatzlich belastend, ohne jeglichen zusatzlichgpam@tiven Aufwand durchfuhrbar und

auch Verbrauchsmaterialien fallen nicht an.
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4.2 Sedierungsbeurteilung durch Scores, den BIS-Mdtor ® und
Medikamentendosierungen.

Betrachtet man die Ergebnisse der Sedierungsblemgen durch klinische Scores in
vorliegender Studie, wird sehr deutlich, wie tieé dintersuchten Patienten sediert waren.
Dies ist durch das Einschlusskriterium der fur Begienten bei vollem Bewusstsein aul3erst
belastenden druckkontrollierten Beatmung erklarbige, in der Literatur als Indikation fur
besonders tiefe Sedierung genannt wird (CARRASCO02GEHLBACH 2002; KRESS
2006).

Deutlich wird hierbei auch, wie unterschiedlich dwerteilung der Ergebnisse bei den
verschiedenen Scores ausféllt, was in der Versehleslt der jeweils beurteilten klinischen

Parameter bei den einzelnen Scores begrindet liegt.

Die Richmond Agitation-Sedation-Scale (RASS)
Das zahlenmaRige Uberwiegen der Scorestufe ,-Shiist wohl dadurch zu erklaren, dass

relativ wenige Patienten eine druckkontrollierteaBeung tolerieren und gleichzeitig wach
genug sind um auf die physischen Stimuli zu reagierOffensichtlich stellt diese
Beatmungsform einen wesentlich starkeren Stimulag dls ein leichtes Schitteln der
Schulter oder Reiben des Sternums.

Somit fallen annédhernd drei Viertel der untersuchtPatienten in die Kategorie
.unerweckbar“, was zu bestatigen scheint, dass mdeisten klinischen Scores feine
Veranderungen des Sedierungslevels schlecht wiebeng(AVRAMOV 1995), bzw. bei
starkerer Sedierung nicht geeignet sind, die Sexgstiefe weiter zu differenzieren
(TONNER 2003).

Bei einer Einteilung des vorliegenden Patientersystad entsprechend 72,5% der Patienten
der Kategorie ,zu tief sediert”, gleichbedeutend der Scorestufe -5 zuzuordnen, da eine
feinere Unterteilung nicht méglich war. Beim vogenden Patientengut wéare vermutlich eine
Sedierung in einem (differenzierteren) Bereich zWweh -4 und -5 winschenswert gewesen.
Der RASS wurde in zwei gro3en Studien konsequent ausgiebig auf Reliabilitat und
Validitat getestet (SESSLER 2002; ELY 2003).

Die Untersuchung der Interrater-Reliabilitdt, alger Fahigkeit bei unterschiedlichen
Untersuchern des gleichen Objektes, &hnliche Ergebnhervorzubringen, erbrachte bei
Sessler et al auf Intensivstationen verschiedeaehrichtungen insgesamt eingifert von
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0,956 und einen gewichteteAWert von 0,73 in Phase eins der Studie mit finfedsuchern
bzw. 1=0,964 «=0.80 in Phase zwei zwischen einer Pflegelehrkuaiti verschiedenen
geschulten Pflegekraften. Die Studie von Ely eteabrachte gewichtete-Werte zwischen
0,79 und 0,91 bei vier Untersuchern, also sechsch@denen Untersucher-Paaren. Eine
aktuellere Studie von Rassin et al ergab einendfationskoeffizienten von 0,86 (RASSIN
2007).

In vorliegender Untersuchung reichten didMerte von 0,618 bis 0,855, die gewichteten
Werte lagen zwischen 0,620 und 0,821 bei einemeMidrt von 0,726 und waren somit
wesentlich niedriger als in beiden ersten zitie®¢mdien. Jedoch liegt den RASS-Werten bei
Sessler et al jeweils nur eine Untersuchung zugruneicher funf ,Untersucher” lediglich
beiwohnten um dann unabhéngig voneinander einetPainkzu vergeben. Bei Ely et al kam
das beste und in der Zusammenfassung angegebegienisrgonk=0,91 durch zwei ,study-
nurses* auf ahnliche Art zustande, wahrend in egdnder Studie komplette, unabhangige
Untersuchungen durchgefiihrt wurden. Ubrigens wundeorliegender Studie das jeweils
diensthabende Personal in die Verwendung der Sedéglich kurz eingewiesen und zuvor
waren auf der Station keine Sedierungsscores (ichdass sich die Werte mit haufigerer
Durchfuhrung sicherlich noch gebessert hatten, waasiPatientenkollektiv groRer gewesen
ware.

Zur Validierung verglichen Sessler et al den Seoiedem Ramsey Sedation Score und dem
SAS. Die errechneten-Werte betrugen dabei -0,78 und 0,79. In vorliegerskudie zeigte
der RASS im Vergleich mit den anderen funf unteinten ScoressWerte zwischen 0,600
und 0,997. Gerade mit dem Ramsey-Score korrellEtdRASS mit einemdAWert von 0,997
hervorragend und deutlich besser als bei Sessidr ket der Arbeit von Ely et al. wurde zwar
von den beiden ,study nurses” parallel zum RASShader Ramsey Score verwendet, die
Korrelation der beiden Ergebnisse allerdings n&cigegeben.

Die grol3e Differenz des Wertes dieser Studie zumt \Besslers konnte drei Griinde haben:
Erstens wurde bei Sessler beide Scores von untedtichen Personen erstellt, wahrend in
unserer Studie der Vergleichbarkeit halber zur diafung nur Ergebnisse verschiedener
Scores desselben Untersuchers herangezogen wuvdgiteds konnte der Untersucher
vorliegender Studie durch die anderen am selberer®anh durchgefluihrten Untersuchungen
mit anderen Scores beeinflusst gewesen sein undterdri mag die geringe
Differenzierungsfahigkeit beider Scores im Beretdfer Sedierung paradoxer weise zu

diesem hervorragenden Ergebnis beigetragen haherh Beim Ramsey-Score fielen 72,5%
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der Untersuchten in die ,niedrigste” Kategorie seahd die ,sedierten” Stadien beide Scores
ahneln sich ohnehin sehr stark.

Der Vergleich des Scores mit kumulativen Medikaraedbsen Uber 8 und 24 Stunden
erbrachte bei Ely fir BenzodiazepinéVerte von -0,31 und -0,25 sowie fur Fentanyl von
-0,25 und -0,22. In vorliegender Arbeit wurden 8mores mit Durchschnittsdosen pro Stunde
in Verbindung gesetzt. Die vergleichbaren Werter @and 24 Stunden betrugen -0,502 und
0,485 fur Midazolam, sowie —0,556 und -0,606 funtgayl und waren somit deutlich gréRRer
als die vergleichbaren Werte bei Ely et al.

Der RASS ist der am konsequentesten auf Reliabilitél Validitat getestete Score, und
konnte diese Eigenschaften auch in vorliegender eifrtbestéatigen. Seine geringe
Differenzierungsfahigkeit bei tiefsedierten Pateanbegrenzt jedoch seine Anwendbarkeit bei

diesem Patientengut in hohem Male.

Die Sedation Scale nach Cook und Palma

Im Vergleich zur Richmond Agitation Sedation Scateigt sich hier eine bessere

Diskriminierung, die vor allem dadurch zustande kwoen dirfte, dass das Vorhanden- oder
Nichtvorhandensein des Hustenreflexes im sehretiiddésten Bereich noch zwischen Stufen
diskriminiert und ein Score mit 4 zu beurteilen@rbskalen ohnehin eine gréRRere Vielfalt an
Ergebnissen ermdglicht.

Mit den anderen Skalen korreliert diese gut iaMVeerten zwischen -0,685 (Korrelation mit

dem Ramsey Score) und 0,867 (Korrelation mit deran@rro-Score), was jedoch weit von

den Werten Carrascos entfernt ist, die flr die &atron mit dem Ramsey-Score bei 0,89-
0,92 liegen (CARRASCO 1993). Leider liegen CarrasEogebnisse lediglich als Abstract

vor, sodass unklar ist, wie diese zustande kamen.

Auch die von Gimeno beschriebenen Kappa-Werte heisd,94 und 0,96 lassen sich in
dieser Studie nicht reproduzieren, zeigten mit ©@,6B6is 0,736 zwar eine gute

Ubereinstimmung, lagen aber deutlich niedriger (ENO 1999).

Insgesamt zeigte sich der Score zwar als validerahabel, jedoch ist offensichtlich, dass

weder die einzelnen Subscores wie ,Reaktion auégefhallnahmen®, noch die ihnen
zugrunde liegenden Beurteilungskriterien wie ,htisspontan, schwach® genau genug
definiert sind. Ein studienspezifischer Nachteilrwdass die Ein-/Ausschlusskriterien die

Vergabe gewisser Bewertungen von vornherein aussehl
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Sedation Scale nach Chamorro

Noch mehr als bei der Sedation Scale nach CookPahtia streuen die Ergebnisse hier, was
sich dadurch erklart, dass dieser Score noch matanieter einbezieht, die bei Tiefsedierten
zwischen Gruppen trennen kdnnen. AulR3er dem Hudlexignd dies hier der Kornealreflex
und der Nasopalpebralreflex. Auch in diesem Faitl ®tliche Definitionen nicht eindeutig.
Der Test demonstrierte in vorliegender Untersuchsmgohl eine gute interrater-Reliabilitat
mit reWerte zwischen 0,812 und 0,925, sowie kAW erten, die von 0,673 bis 0,807 reichten,
als auch eine gute Validitat mikWerten zwischen -0,778 und 0,926 im Vergleich dah
anderen Scores. Vergleichende Werte waren in derdtur nicht zu finden.

Auch in diesem Fall sind einige Definitionen niatihdeutig und der Score schlief3t die
Beurteilung der Agitation nicht ein, letzteres dé@rfbei vorliegenden tiefsedierten
Patientengut jedoch unerheblich sein. Die Werte Reliabilitats- und Validitatsprifung
waren hier (bei insgesamt zwischen den untersuc®tenes vergleichbaren Ergebnissen) am
hdchsten und auch subjektiv schien der Score bese@i sehr tiefer Sedierung am ehesten
in der Lage zu sein, noch zwischen unterschiedlicBedierungstiefen differenzieren zu

kdnnen.

Ramsey Sedation Scale

Die Verteilung der Ergebnisse der Sedierungsbdunigi ist hier in den vergebenen
Scorestufen nahezu identisch mit der des RASS. Alieber Score kann bei tiefsedierten
Patienten, die auf einen physischen Stimulus kBeaktion mehr zeigen, die Sedierungstiefe
nicht mehr genauer unterscheiden, was héaufig biebemr wurde (SCHAFFRATH 2004,
TONNER 2003; CONSALES 2006; CRIPPEN 1994). Die gini Nachteile des Ramsey-
Scores wurden bereits 1994 von Hansen-Flaschenebiggdeschrieben, verbunden mit
seinen Vorstellungen vom ,idealen Score* (HANSENAFCHEN 1994a), die jedoch kein
Score vollstandig erftllen durfte.

Als bekanntester und ,Prototyp” aller Sedierungsssoist dieses Messinstrument in
unzéhligen Studien eingesetzt, und inzwischen amcétlichen Studien auf Validitat und
Reliabilitat getestet. In vorliegender Arbeit ectde er in der ReliabilitatsprifungWerte
zwischen 0,495 und 0,892 sowkeWerte zwischen 0,488 und 0,756. Abgesehen von der
Linear Sedation Scale entspricht dies den am wemg®liablen Ergebnissen der Studie die
interater-Reliabilitat betreffend und liegt mutmaRl an Hansen-Flaschens Kritikpunkten
dass die einzelnen Scorestufen sich gegenseitignmagsschliel3en, noch klar definiert und

umfassend genug sind, was in willkirlichen Ergeserismiindet, da z.B. unklar ist, wie stark
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ein ,leichtes” beklopfen der Glabella, wie laut glauter* auditorischer Reiz und wie trage
eine ,trage” Reaktion ist.

Auch diese Ergebnisse sind schlechter, als dierr_deratur angegebenen. Hier finden sich
r«Werte von 0,78 bei Riker at al und Eappen et dKER 1999; EAPPEN 1999) ung+
Werte von 0,74 bis 0,8 (GIMENO 1999), sowie 0,88 Ri&er et al. und 0,65 bzw. 0,75 bei
Eappen et al. Leider liegt auch Eappens Studigmé&iorm eines Abstracts vor, sodass sich
die Daten einer genaueren Beurteilung entziehenRier et al. fand jedenfalls nur eine
Untersuchung statt, die von 2 Personen beurteild@uwas wiederum bessere Ergebnisse
erklart als bei den véllig unabhangigen Untersudgemunserer Studie.

Die Validitdit des Ramsey Scores betreffend ergallien eigenen Untersuchungen im
Vergleich mit den anderen Scores Korrelationskaigffiten zwischen -0,595 und -0,997. Auf
den auffallend hohen Wert von -0,997 im Vergleiah Sesslers -0,78 im Bezug auf den
RASS wurde weiter oben bereits eingegangen (SESSREIR), Carrasco fand mit dem
Scale nach Cook und Palmgwerte zwischen 0,89 und 0,92, welche in vorliegerfstudie
mit einem Wert von 0,685 nicht reproduzierbar waf@ARRASCO 1993b).

Der Ramsey Score wird als bekanntester und ettdsier Score noch immer in den meisten
Studien zur Sedierungstiefe eingesetzt. Gerade @ekanntheit ist ein grofRer Vorteil beim
Einsatz als Referenz. Ein weiterer Vorteil ist sefinfachheit. Darliber hinaus weist er
jedoch, wie in Kapitel 1.3.2 dargestellt, gravieterMangel bei der praktischen Anwendung
auf und bietet bei tiefsedierten Patienten verglede dem RASS keine weiter

Differenzierungsmaglichkeit des Sedierungsniveaus.

Sedation Score nach Cohen und Kelly

Hier ist eine geringe Streuung der Ergebnisse lssnauffallig. 92,5% der Ergebnisse
verteilen sich auf die Werte ,null® und ,eins® diglurch das Vorhanden- oder

Nichtvorhandensein des Hustenreflexes beim Absagggennt werden.

Bezuglich der Validitat ist festzustellen, dassratr r-Werten zwischen -0,595 und 0,802 im
Vergleich am wenigsten mit den anderen Scores lientreDies ist einleuchtend, wenn man

bedenkt, dass er im Prinzip bei vorliegendem Ptigut lediglich den Hustenreflex

beurteilt, weitere Kriterien der Sedierungstiefslasst und damit ,Sedierung* insgesamt nur
begrenzt messen kann. Bei der Gegenuberstellungre&ultate verschiedener Untersucher
ergaben sich mit#Werten zwischen 0,708 und 0,914 sowi®Verten zwischen 0,587 und

0,760 Ergebnisse, die im Vergleich mit denen defesen Scores eine mittlere Position

einnahmen. Vergleichswerte fanden sich in der attarnicht.
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Der Sedation Score nach Cohen und Kelly ist nur dedgrenzt als Sedierungsscore
einsetzbar. Er beinhaltet zu wenig Information Uber Sedierungstiefe, indem er sich im
Wesentlichen auf die Durchfiihrbarkeit der Beatmineg sedierten Patienten bezieht und
andere Aspekte der Sedierung aul3en vor lasst,hmashier fir eine Anwendung als Subscore
geeignet sein liel3e. Die einzelnen Stufen sind duehzu vage definiert und schlie3en sich

gegenseitig nicht aus.

Linear Sedation Scale

Eine solche Skala, bei der lediglich die beidenr&ire (in diesem Fall ,keine Reaktion auf
jeglichen Reiz* und ,bvollig wach”) definiert sind nd die eigentliche Beurteilung
vollkommen offen und subjektiv ist, wurde in versttenen Formen wiederholt in
Validierungsstudien von anderen Methoden zur Sedgsbeurteilung angewandt (SESSLER
2002; EAPPEN 1999).

Wie bei der fehlenden Definition der einzelnen 8tutu erwarten war, ergab die Prifung der
inter-rater-Reliabilitat die am wenigsten reliablErngebnisse aller angewandter Scores mit
Korrelationskoefizienten von 0,608 bis 0,717 undppa&aWerten von 0,466 bis 0,540,
Ergebnisse, die bei Einbeziehung von flacher sestiePatienten in die Studie wohl noch
deutlich schlechter gewesen wéren.

Die Validitat war mit gWerten zwischen 0,762 und 0,926 gut, es liegtghdauf der Hand
dass ein Einsatz als klinischer Score zur Beungilder Sedierungstiefe wegen der

undefinierten Scorestufen nicht ratsam ist.

Die Untersuchung hat gezeigt, dass die untersucBtemes in unterschiedlichem Ausmal}
valide und reliabel sind, sowie alle - in sehr vsthiedlichem Ausmal’ - zur Beurteilung der
Sedierungstiefe geeignet scheinen. Die Auswahlsegeigneten Scores ist sehr stark vom
untersuchten Patientengut abhangig. So waren iregender Studie der Ramsey Score und
auch der RASS weniger gut geeignet als die ande@rsie nicht in der Lage sind, noch
Unterschiede in den Sedierungslevels der sehrsieierten Patienten zu ermitteln. Bei
Patienten, welche keiner sehr tiefen Sedierung fiedliimag der RASS einen geeigneten
Parameter darstellen, zumal er am konsequentest&fahditat und Reliabilitat getestet ist.
Weder der Linear Scale, noch der Score nach CohdnKelly sind wie oben dargestellt
geeignete Instrumente, um in der Klinischen Prauserlassig die Sedierungstiefe zu
beurteilen. Dies war bei vorliegendem Patientergutpraktikabelsten mit dem Cook/Palma-

Score und besonders mit dem Chamorro-Score, @iedadfys beide durch das Vorhandensein
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von Subscores (dasselbe Ergebnis kann sowohl dédmihadensein des einen Reflexes und die
Abwesenheit des anderen bedeuten, als auch viea)vand die ungentigende Definition
mancher Untersuchungsergebnisse, sowie das Ausladse Beurteilung von Agitation
Defizite aufweisen.

Nachteil aller Scores ist prinzipiell nicht nur dieatsache, dass die Ergebnisse stets
subjektiven Einflissen unterworfen sind, sonderchawdass ihre Anwendung mit einem
gewissen personellen und zeitlichen Aufwand verbanist. Neben den in der Einleitung
angefihrten Grinden konnte dies fiur die nichtiedén stellend niedrige Akzeptanz der
Anwendung auf deutschen bzw. européaischen Inteiasiosen verantwortlich sein.

Viel wichtiger als die Auswahl eines bestimmten &eeres dirfte somit die Tatsache sein,
dass Uberhaupt ein solcher konsequent und effaktyewandt wird, dass die sich aus seinem
Ergebnis ableitenden Konsequenzen klar definiertl siund dass das Personal von der
Notwendigkeit dieses Monitorings Uberzeugt ist (K®N1994; DEVLIN 2001;
BLENKHARN 2002).

Bispektralindex

Der Bispektralindex korrelierte in vorliegender @t signifikant mit allen angewandten
Sedierungsscores. Die entsprechenden Korrelatieffskienten nach Spearman reichen von
0,400 bis 0,509.

Ely et al verglichen den RASS mit dem Bispektragindallerdings ohne anzugeben, wie die
entsprechenden BIS-Werte genau generierte wurdem,zaB. ob es sich um Einzelwerte,
Mittelwerte, in Ruhe oder nach Stimulation ermtd#élVerte handelt. Ohne die BIS-Werte der
12 agitierten Patienten (die die Korrelation velschtert hatten) erhielt er fir die RASS-
Stufen 0 bis -5 einen Korrelatonskoeffizienten @o6¢4 (p<0,001), der deutlich héher liegt als
der in dieser Arbeit ermittelte mit 0,410 (ELY 20Q03uch dies kdonnte mit der tiefen
Sedierung in dieser Arbeit in Verbindung mit derng@nden Differenzierungsfahigkeit des
RASS erklart werden. Ein RASS von -5 enthélt ireeinzigen Stufe eine grof3e Spanne von
BIS-Werten und vermindert so den Grad der Korretgtbesonders wenn der gro3te Teil der
untersuchten Patienten sehr tief sediert ist.

Grundsatzlich wird man zwischen dem Bispektralindexd klinischen Sedierungsscores
keine hohen Korrelationen nachweisen kdnnen, daebeanterschiedliche optimale Bereiche
Aufweisen. Wahrend Scores zwar Zustande zwischerchiat und tiefer Sedierung
unterscheiden, ist der Bispektralindex noch ber siel sedierten Patienten in der Lage, zu-

bzw. abnehmende kortikale Suppression anzuzeigehlNER 2003).
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Die suboptimale Korrelation zwischen beiden Parametritt also umso mehr zutage, wenn
die Patienten sehr leicht sediert bzw. agitiem @IS tGber 100 ist nicht mdglich) und wenn
sie sehr tief sediert (viele Scores konnen wie igezeehr tiefe Sedierungsstadien nicht weiter
differenzieren) sind (LE BLANC 2006). Dies begrundevarum bei vorliegendem,
tiefsediertem Patientengut die Korrelationen zwescBIS und Scores tendenziell schlechter
ausfallen, als die in der Regel in der Literatuyegebenen.

So fanden Riess et al. einen Korrelationskoeffigenvon -0,64 mit dem Ramsey Score
(RIESS 2002), wahrend er in dieser Arbeit bei -0,429. Andere §Werte betrugen 0,6
(RIKER 2001; NASRAWAY 2002) bzw. 0,46 und 0,37 (SWDNS 1999) mit dem
Sedation-Agitation-Scale.

Allerdings ist die Korrelation selbst mit den Sererelche durch Reflexe und Reaktionen auf
Schmerzreize im tiefsedierten Bereich Differenzimgamaoglichkeiten bieten nicht wesentlich
besser, da der BIS weder das Vorhandensein von &gbm noch spinale Reflexe
vorhersagen kann (JOHANSEN 2000). So betragen inliegender Studie die
Korrelationskoeffizienten des Bispektralindex mindScores nach Chamorro, Cook und
Palma, sowie Cohen und Kelly 0,509, 0,400 bzw. ®,4m Vergleich zu 0,410 und -0,427
mit dem RASS und dem Ramsey Score.

Insgesamt sind die Resultate von Studien den BI&Hdo betreffend sehr unterschiedlich.
Wahrend manche Autoren gute Korrelationen finded den BIS grundséatzlich flr geeignet
halten, die Sedierungstiefe auf Intensivstationenbzurteilen (MONDELLO 2002; DE
DEYNE 1998; DE WIT 2003) finden andere sehr schwadizw. nicht signifikante
Korrelationen und/oder hegen Zweifel (VIVIEN 200BRENZEL 2002; TONNER 2005;
SACKEY 2007). Sehr problematisch ist hierbei stéis mangelnde Vergleichbarkeit der
einzelnen Studien, da es weder einen GoldstandsrBederenz, noch Standards betreffend
die Datengewinnung und statistische Verarbeiturg gnd regelmalig neue, veranderte
Versionen der BIS Hard- und Software auf den Midthmen.

Oftmals beschrieben wird die grol3e interindivideeWfarianz der BIS-Werte, sowie eine
ausgesprochen grol3e Spannweite der Werte inneeivadip Scorestufe resultierend in sehr
deutlichen Uberlappungen der Werte verschiedengest sodass aufgrund des BIS-Wertes
nicht eindeutig auf die Sedierungstiefe gemessachd$cores geschlossen werden kann
(RIESS 2002; NASRAWAY 2002; TONNER 2005; ELY 20(2E DEYNE 1998) was die
eigenen Daten bestéatigen. Somit konnte der Grurftr,ddass Patienten die z.B. beim
Ramsey Score in die am tiefsten sedierte Gruppeal@nf eine sehr grofe Spanne

unterschiedlicher BIS-Werte aufweisen, nicht aussBhch darin liegen, dass der Score im
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Gegensatz zum BIS tiefere Sedierung nicht mehrigezeéann, sondern partiell auch an den
grof3en interindividuellen Unterschieden die BIS-Wdyetreffend. So zeigte bei Tonner et al
der BIS-Monitor Werte von 17 bis 98 und bei De Deylerte von 15 bis 60 an, wahrend die
klinische Untersuchung einen Ramsey-Score von sexab (TONNER 2005; DE DEYNE
1998). In vorliegender Studie reichten diese Wedoie 1 bis 75 bei einem Mittelwert von 36.
Wenn man den extrem niedrigen Wert von 1 einereRai aul3er Acht lasst, die wenige
Stunden nach der Messung verstorben war, so &igifbthoch immer eine Spanne von 5 bis
75.

Betrachtet man die BIS-Werte der nach eigener DRigfinzu tief sedierten und der nicht zu
tief sedierten Gruppe in dieser Arbeit, so zeighsin &hnliches Bild: Zwar finden sich auch
hier deutliche Uberlappungen zwischen den BIS-Webider Gruppen, sodass anhand des
BIS nicht sicher zwischen beiden Zustanden diffeieh werden kann, jedoch wird deutlich,
dass sich die Werte beider Gruppen signifikant nsoteeiden indem tiefer sediert Patienten
niedrigere Zahler aufweisen, als flacher sedierte.

So zeigen auch die ROC-Kurven der Bispektralindetevenit Flachen unter den Kurven
zwischen 0,684 und 0,761 dass aus dem Bispekteadimidgewissem Ausmald Aussagen uber
die Sedierungstiefe getroffen werden konnen. Diehbten Summen aus Sensitivitat und
Spezifitat zur Vorhersage zu tiefer Sedierung lgetnahierbei fir den Bispektralindex je nach
Score zwischen 1,37 und 1,47 fur BIS-Werte zwiscB2rund 35. Die Sensitivitaten liegen
bei Spezifitaten im Munzwurfbereich und BIS-Wertem 45 bis 55 zwischen 0,74 und 0,84.
Ein haufig beschriebenes Phanomen ist, dass deelralindex von der EMG-Aktivitat (und
anderen hochfrequenten Signalen) beeinflusst vilidse Signale weisen Frequenzen im
Bereich von 30-300 Hz auf, die somit hoher liegadn,die des EEG mit maximal ca. 50 Hz,
wobei es jedoch Uberlappungen gibt. AuBer muskulaksivitat fallen hierunter z.B. auch
Signale von elektrischen Geraten und dem EKG odpgritBnachersignale, wobei die beiden
letzteren vom BIS-Monitor in der Regel als Artefaldrkannt werden. Durch den Monitor
wird die starke der hochfrequenten Aktivitat zwisch70 und 110 Hz als EMG-Variable
angegeben. Dieser Frequenzbereich wird zur Bereghdes BIS nicht herangezogen, es liegt
jedoch nahe, dass auch der mit dem BIS interferierehochfrequente Bereich vermehrte
Aktivitat aufweist, wenn diese zwischen 70 und HiOvorhanden ist.

So fanden sowohl Riess et al, als auch Vivien eiglifikante Abfalle des Bispktralindex
nach Verabreichen eines Muskelrelaxanz selbst beingueren BIS XP-Version (RIESS
2002; VIVIEN 2003) und auch andere Autoren beriohiber die Beeinflussung des BIS-
Werts durch das EMG (SACKEY 2007; TONNER 2005). Autie eigenen Werte zeigen
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eine sehr gute Korrelation des BIS mit der durck Gserat angegebenen EMG-Aktivitat
(rs=0,834).

Verbluffend an den eigenen Ergebnissen den BIS-tdomietreffend ist, dass nicht nur die
EMG-AKktiviat in vergleichbarem Umfang mit den Sediegsscores korreliert, wie der
Bispektralindex selbst, sondern auch sowohl dené@gualitatsindex mitsfWerten zwischen
-0,527 und -0,616, als auch die Supressionsratagriiterten zwischen -0,467 und -0,581
durchweg besser mit den Scores korrelieren alBi&eselbst. So sind auch die Flachen unter
den ROC-Kurven dieser Werte groRRer als die des BES, sie zu besseren Pradiktoren der
Ubersedierung gemessen durch Scores macht. Off¢iicdicist die Gewichtung, der dem
Index zugrunde liegenden Parameter im tiefsediderrich suboptimal.

Mit den gegebenen Medikamentendosierungen kortelider Bispektralindex signifikant,
wobei die Korrelationen mit den Midazolamdosierumgbesser waren, als mit den
Fentanyldosierungen, was angesichts des nur geriegdglusses von Opiaten auf das EEG
nicht Gberraschend ist.

Waren die Korrelationen nicht dadurch stark vetzelass Patienten, welche hohe Dosen an
Fentanyl erhielten in der Regel auch viel Midazokaenabreicht bekamen, lagen diejenigen
zwischen BIS und Fentanyldosierungen sicherlicchneesentlich niedriger. Etliche Studien
konnten bereits zeigen, dass Opioide bei alleinig@be den BIS nicht beeinflussen (BARR
2000; LYSAKOWSKI 2001).

Problematische Punkte bei der Anwendung des Geadifetensivstationen sind also aul3er
den Einflissen des EMG (besonders bei wachererr®ati) und elektrischer Gerate, die
unterschiedlichen Auswirkungen der zur Analgoseshgr verwandten, aber auch anderer
Medikamente auf das EEG, sowie die unklare Anwerldiiades Gerates bei metabolischen
Entgleisungen, Enzephalopathien und neurologischeméden, da all diese Zustdnde bei
Intensivpatienten relativ haufig sind (LE BLANC Z)0RASER 2003).

Im Hinblick auf die Auswirkungen des BIS-Monitorm@uf Intensivstationen weisen zwar
manche Studien darauf hin, dass die VerwendungBtiesMonitors eventuell Arzneimittel
und damit Kosten sparen konnte (KAPLAN 2000; KIMBAROO3), andere Arbeiten kdnnen
diese Ergebnisse nicht bestatigen und es liegdmebiseine Studien vor, die zeigen, dass die
Verwendung des Geréts in der Intensivmedizin dascdde der Patienten verbessert
(WEATHERBURN 2007; COLOMBO 2002; MEMIS 2003; SESSRR008a).

Die Anwendung des BIS gestaltet sich trotz einegiggen apparativen Aufwandes insgesamt
einfach und in den meisten Féllen war es beim satditen Patientengut problemlos maglich,

artefaktarme Signale abzuleiten. Bei der Interpiciader Werte missen dem Anwender
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allerdings standig die Limitationen des BIS undneeVerfalschung durch verschiedenste
Krankheits- und Zustandsbilder bewusst sein. Nzthé¢tzt muss auch erwahnt werden, dass
der Bispektralindex einen gewissen apparativen aodh finanziellen Aufwand durch
Anschaffung und Verbrauchsmaterial (taglicher WetHsr Klebeelektrode) bedeutet.

Weder die Leitlinien des American College of Cati€Care Medicine (JACOBI 2002), noch
der Deutschen Gesellschaft fir Aasthesiologie untkénkivmedizin (MARTIN 2005b)
empfehlen eine generelle Anwendung des BIS-Monitrs Sedierungsiberwachung auf
Intensivstationen. Er kann jedoch bei tief sedreri@der auch relaxierten) Patienten
zusatzlich zu klinischen Scores Informationen hefeDiese Meinung wurde in Le Blancs
ausfuhrlichem Review kurzlich bestatigt (LE BLANOGb).

Medikamentendosierungen

Prinzipiell ist es nur begrenzt moglich, Rucksch&isvon der Dosierung sedierender
Medikamente auf die Sedierungstiefe zu ziehen. Zof3 gsind die interindividuellen
Unterschiede die Pharmakokinetik betreffend, beéensivpatienten zusatzlich beeinflusst
durch verschiedenste Faktoren, wie Organversagameier Sedierung etc.

Bedenkt man dies, so korrelieren die Dosierungen Wwhdazolam und Fentanyl in
vorliegender Arbeit erstaunlich gut mit der Sedngstiefe gemessen durch klinische Scores
und die Flachen unter den ROC-Kurven zur VorhersageUbersedierung nehmen ebenfalls
erstaunlich gro3e Werte an, wobei hier ein Biastdhesn dirfte, da die Dosierungen ja
laufend anhand klinischer Untersuchung angepagsstene

Die Korrelationskoeffizienten zwischen den Versdeigen Scores und den Dosierungen
weisen (mit Ausnahme des Scores nach Cohen undy Kuit etwas niedrigeren)
vergleichbare Betrage auf. Auch zwischen den beillledikamenten finden sich keine
gravierenden Unterschiede, die Korrelationen niit 8eores betreffend.

Schliel3lich unterscheiden sich auch die verscheenberechneten Dosierungs-
Durchschnittswerte in ihren jeweiligen Korrelationenit den Scores nur unwesentlich.
Wahrend im Falle des Fentanyl der 24-Stunden-Dututigswert durchweg marginal
groRere Korrelationskoefizienten erbringt, als diederen, verteilen sich diese bei den
Midazolamdosierungen (bei insgesamt ebenfalls eungen Unterschieden) auf die aktuelle
Dosierung, sowie den 6-und 12-Stunden-Durchschvetts

Gleichzeitig weisen die Boxplot-Darstellungen hieoch mehr als im Falle der AZV-
Standardabweichung und des Bispektralindex Ubeesdhngen der Werte verschiedener

Scorestufen auf.
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All diese Ergebnisse, die Dosierungen betreffendssan mit grof3er Vorsicht betrachtet

werden, da die Korelationen und AUC-Werte starkcduandere Medikamente beeinflusst
worden sein durften. Patienten die viel Midazolahiadten, erhielten in der Regel wie bereits

erwahnt auch hohe Dosen an Fentanyl und vice vArsdere Medikamente, die Einfluss auf

die Ergebnisse haben durften (wie Propofol, Ketardatecholamine etc.) wurden ebenfalls

aul3er Acht gelassen.

Dennoch last sich sagen, dass offensichtlich beEsen teils sehr tief sedierten Patientengut
mit sehr groBen Spannweiten von gegebenen Medikemmengen und Dosierungen,

welche teilweise weit jenseits der gewdhnlich aepemen Empfehlungen liegen, ein

regelmalfiges, kritisches Prufen der Sedativadosieganz besonders von Noten ist.

4.3 Methodik

Ziel vorliegender Studie war es, den Zusammenhawgschen der Schwankung von
Atemzugvolumina und der Sedierungstiefe von tigbseh, langzeitbeatmeten
Intensivpatienten zu untersuchen. Gemessen wurdenfiih verschiedene klinische
Sedierungsscores und als apparativer Ansatz deeRislindex. Die Studie wurde an einer
Reihe konsekutiver Intensivpatienten durchgefubyie Ergebnisse werden hierdurch im
Vergleich zum Versuch an gesunden Probanden uritaboybedingungen® von einer
uniiberschaubaren Anzahl von Patienteneigenen uadhex Einflussgrof3en beeinflusst.
Zusatzlich hierzu waren die Einschlusskriterienggwissem Sinn weit gefasst. So wurden
z.B. Patienten mit Enzephalopathien bewusst nialggeschlossen, um eine, fir das
Patientengut auf einer gastroenterologisch oridetie Intensivstation mdglichst
reprasentative Stichprobe zu untersuchen.

Dies alles bringt zwar zwangslaufig eine ,Verzegtrder Ergebnisse im Vergleich zu
Laborbedingungen mit sich, jedoch rihrt ein grof3€eil der Problematik der
Sedierungsbeurteilung auf Intensivstationen vomedie diesen Stérfaktoren her. Deutlich
sichtbar wird dies an der Verwendbarkeit des BISaNws, welche zwar in beiden Settings
in unzéhligen Studien unterschiedlich beurteiltdyjedoch im Operationssaal (also unter fur

gewohnlich wesentlich idealeren Bedingungen) ebsitip beurteilt werden kann.
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Da also diese Storfaktoren ein Teil der zu untdrenden Problematik sind, wirde es schlicht
keinen Sinn machen, sie auf3en vor zu lassen.

So schien es auch wichtig, die Gabe verschiedehsdikamente, wie sie bei vorliegendem
Patientengut Ublich ist, mit in die Ergebnisse l@fien zu lassen, wenn auch um den Preis,
dass Aussagen Uuber die Korrelationen der Dosierungmzelner Medikamente mit
verschiedenen Beurteilungsmethoden der Sedierefgstdadurch nur sehr begrenzt
verwertbar sind.

Auf der anderen Seite jedoch ist das Patientengutlidie sehr speziell: Es wurden lediglich
Patienten einer gastroenterologische/allgemeimrggschen Intensivstation untersucht, die
dartiber hinaus druckkontrolliert beatmet sein nargsteine Kombination, welche im
Vergleich mit dem Gesamtkollektiv auf Intensivstagn nur auf relativ wenige Patienten
zutrifft. Damit einhergehend war die Tatsache, das<Grof3teil der Patienten sehr tief sediert
war und somit die einzelnen Vergleichsgruppen (imn& von Patienten mit demselben
Sedierungsscoreergebnis) teils sehr unterschiedlicB waren. Eine Verteilung, die in den
meisten anderen Studien zu diesem Thema weseatlsgeglichener ist.

Es ist eine mogliche Limitierung dieser Studie, sdagine Ubertragung der
Untersuchungsergebnisse auf andere Patientenkeialkihd andere Beatmungsformen daher
nicht ohne weiteres mdglich ist. Dennoch konzeri&iesich das Interesse der Studie auf
dieses Patientengut, bei dem zu erwarten ist, dassrgebnisse im Vergleich z.B. zu
chirurgischen oder anasthesiologischen Intensiosia mit einem hoheren Anteil an
postoperativen Nachbeatmungen, weniger deutlicfabers, da die Sedierungsbeurteilung
bei langzeitsedierten Patienten mit einer hohewr RatPatienten mit Multiorganversagen und
in der Regel tieferer Sedierung, besonders prolilsafaist.

Ein Vergleich der verschiedenen Studien Uber despdditralindex und Sedierung allgemein
in der Intensivmedizin ist dadurch erschwert, das$linblick auf die Untersuchungen keine
Standards existieren: So werden in unterschiedlichsbeiten nicht nur unterschiedliche
Scores mit dem Index verglichen, sondern die Untdrsngen auch an verschiedensten
Patientenpopulationen durchgefiihrt. Hinzu kommtTaiesache, dass allein die regelmafiigen
Hard- und Softwareaktualisierungen des BIS-MonitbesVergleichbarkeit einschranken.
Aber auch die Generierung der Daten selbst tragrztibei: Soll ein einzelner BIS-Wert zum
Vergleich herangezogen werden, oder der Durchdctbér eine gewisse Zeit? Und wenn
letzteres der Fall ist, Uber welchen Zeitraum? Aobhein Ruhewert oder ein Wert nach
Stimulation aufgezeichnet wird und in welchem Rahreeh die Signalqualitat und andere

Subparameter bewegen mussen, damit die Messungtegkizevird, ist nicht festgelegt.
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Schlie3lich ist auch die statistische Auswertung \de¥schiedenen Studien alles andere als
einheitlich: Wahrend manche Autoren die Ergebnise BIS-Monitors und der Scores als
ordinalskaliert betrachten, sehen andere dieséntdprallskaliert an, wahrend manche eine
Normalverteilung der Daten annehmen, tun andererdat.

In vorliegender Arbeit wurde vor der simultanen @sdung der BIS-Werte und der
Atemzugvolumina ein manipulationsfreies Intervadinvl0 Minuten eingehalten, es wurden
also ,Baseline“- bzw. Ruhewerte des BIS erfasstgeéwbhnlich ist, dass der BIS nicht Uber
einen festen Zeitraum, sondern wahrend einer begtm Anzahl von Atemzilgen erfasst
wurde. Die korrekte und vergleichbare BerechnungAtemzugvolumen-Varianz hatte hier
Prioritat vor der Erfassung des VergleichsparamseB®. Um ein gewisses Mal3 an Qualitat
der Messwerte zu gewahrleisten, wurden o.g. Mimadstderungen an Impedanz und
Signalqualitatsindex gestellt (s. Kapitel 2.2.4)n Bie Daten nicht als intervallskaliert und
normalverteilt angesehen wurden, fand der Speasulae”Rangkorrelationskoeffizient statt
dem Produktmoment-Korrelationskoeffizient nach BearAnwendung.

Eine Fallzahl von 80 erschien fir ein erstes, ayegéftiges Ergebnis als angebracht. Dabei
wurden hierbei zwar manche Patienten mehrmals sudbt jedoch keine regelrechten
Reihenuntersuchungen in verschiedenen Sedierudgsstalurchgefiihrt. Dies konnte in
Zukunft -zusatzlich zu durchgefihrter Querschniitstsuchung- weitere Aussagen erlauben,
stellt jedoch bei langzeitsedierten Patienten inrgiéech zu perioperativ sedierten ein
ungemein groReren Aufwand dar, da sich die Sedisrandalitaten tGber langere Zeitrdume

nicht verandern.

4.4 Schlussfolgerung

Die subjektive Einschatzung der Sedierungstiefedwion sozialen, personlichen und
beruflichen Faktoren beeinflusst (WEINERT 2001)cAulie Beurteilung anhand von Scores
ist noch starken subjektiven Einflissen unterwqrigeshalb rein objektive, bzw. apparative
Messmethoden gefordert werden.

Problematisch ist hierbei, dass ,Sedierung“ nichtleutig definiert ist und offensichtlich aus
verschiedenen Dimensionen, wie einer mentalen (Bsitsain, Erinnerung), sensorischen

(Schmerzempfinden),  motorischen  (Muskeltonus, Bewmg)y und vegetativen

166



(neurovegetative Reaktion) besteht (LITSCHER 198@mentsprechend sind auch die Ziele
der Sedierung, wie eingangs geschildert untershtiedDa ein Messinstrument der
Sedierung den Effekt der Sedierungsbehandlung serasalso ein Mal3 dafur sein sollte,
inwiefern das Sedierungsziel (bzw. die Sedierurgdsyierreicht werden, scheint es fraglich,
ob ein einzelner Wert einer apparativen Messmethggkeauszudricken vermag.

Ein Score wird vermutlich noch am ehesten in deyelLsein, verschiedene Sedierungsziele zu
beurteilen. Jedoch stellt die Beurteilung durchr8gceinen gewissen Zeitaufwand dar, des
Weiteren gibt es eine ganze Reihe davon mit setarschiedlichen Schwerpunkten. Hierin
liegt aller Wahrscheinlichkeit nach auch der Grumeishalb sich bisher nicht ein Score
durchsetzen konnte: Man wird wohl jeweils den Scawswahlen, der dem entsprechenden
Patientengut am gerechtesten wird.

Wahrend manche Autoren der Meinung sind, die Wigkder Analgosedierung sollte an
deren Hauptangriffspunkt, also dem Gehirn gemessaden und daher eine EEG-basierte
Messung favorisieren, stellen andere fest, dassekapparative Methode in der Lage sein
kann, das Wohlbefinden eines Patienten zu mess&/RKE 1992). Anders als im
Operationssaal, in dem ein klar definierter Punidgéhstand der Messungen sein kann
(Verlust des Bewusstseins) sind die Ziele in degrisivmedizin wie oben erwdhnt wesentlich
vielschichtiger und eine Apparative Erfassung daleitaus schwieriger.

Der BIS-Monitor korreliert zwar mit den Ergebnisseomn Sedierungsscores und kann auch
noch in Bereichen kortikale Suppression untersdicieeh Ausmalles messen, in denen
manche Scores keine Differenzierungsmoglichkeit mimaten, allerdings ist er hierdurch
nicht in der Lage, die Reaktion auf schmerzhafte&eoder belastende Beatmungsformen
sicher vorherzusagen. Auch bei tiefsedierten Puiersollte jedoch die Messung der
Sedierungstiefe in der Lage sein, aussagen dadibenachen, ob das Ziel der Sedierung
erreicht wurde. Es stellt sich somit die Frage,esbSinn macht, mit einem Monitor das
Ausmal’ der kortikalen Suppression bei Patientenemggm Ramsey-Score von ,sechs” zu
messen, wenn der Grund dieser tiefen Sedierungnar ®issynchronisation des Patienten
mit der Beatmungsmaschine oder starken ReaktionkEpfegerische Tatigkeiten liegt. Der
Bispektralindex kann hier lediglich als Surrogagmaeter dienen.

Da bei diesem Patientengut die schonende Durchditkeli schmerzhafter MalRnahmen wie
vor allen Dingen der endotrachealen Absaugung @endBdatmung die haufigsten Zielgréf3en
der Analgosedierung darstellen, misste sich eime8adysmonitoring hieran orientieren.

Die Bestimmung der AZV-Standardabweichung ist mmeaigsassoziiert und kénnte Basis

einer im Vergleich zu géngigen apparativen Methodgriacheren, ginstigeren objektiven
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Methode zur Bestimmung der Sedierungstiefe vonnbei@n Patienten sein. In vorliegender
Studie konnten mit dem BIS vergleichbare Korrelaio mit verschiedenen Sedierungsscores
gezeigt werden. Auch mit dieser objektiven Methdamnte jedoch nicht eindeutig auf
Reaktionen der Patienten auf verschiedene Stinadclijossen werden. Zukunftige Studien
konnten das Ziel haben, Faktoren zu identifiziemds, storend auf diesen Zusammenhang
einwirken und diesen Zusammenhang auch bei and&eatmungsformen als der
druckkontrollierten Beatmung, sowie in anderendtaéinkollektiven zu untersuchen.
Apparative, objektive Methoden werden zur Sediesbegrteilung in der Intensivmedizin
wohl auch in absehbarer Zeit lediglich ergédnzend Eklinischen Untersuchung und
entsprechenden Sedierungsscores Anwendung findesied(bisher) weder den ,Comfort*
des Patienten beurteilen kénnen, noch in der Lawk slie ZielgroRen der Sedierung mit
ausreichender Sicherheit zu beurteilen. Ist mah den bestehenden Limitierungen jedoch

bewusst, kdnnen sie wertvolle zusatzliche Infororan liefern.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Analgosedierung von Intensivpatienten als irdky Bestandteil der Therapie hat in den
letzten Jahren vermehrt Beachtung gefunden, wds aic unzéhligen Veroffentlichungen
widerspiegelt. Haufigster Gegenstand ist hierbechesilich die Beurteilung der
Sedierungstiefe, welche einen adaquaten Mitteleegschen zu flacher und zu tiefer
Sedierung mit jeweils negativen Auswirkungen geveisten soll, fur die Behandelnden
jedoch oftmals eine Herausforderung darstellt.

Zur klinischen Beurteilung der Sedierungstiefe gxisn zahlreiche Scoringsysteme, welche
anhand vorhandener oder fehlender Reaktionen beflexe des Patienten eine Einschatzung
erlauben. Da diese starken subjektiven Einflisseterworfen sind, teils bei tiefsedierten
Patienten an ihre Grenzen stoRen und Ubrigens egasvissen personellen Aufwand
erfordern, wurden objektive, apparative Methodenlen letzten Jahren (meist EEG-basiert)
in zahlreichen Studien getestet, deren Verwendungler Intensivmedizin bisher jedoch
(noch) lediglich zusatzlich zu Scores empfohlendwiEin wirklicher ,Goldstandard® der
Sedierungsbeurteilung existiert also nicht.

Die Beobachtung, dass sich die einzelnen Atemzugviola bei druckkontrolliert beatmeten
Patienten mit steigender Sedierungstiefe wenigeevmander zu unterscheiden scheinen, also
weniger streuen, fuhrte zur Hypothese, dass sieb glgf. zum Sedierungsmonitoring nutzen
lieRe. Ziel dieser prospektiven Studie war es,atigsostulierten Zusammenhang im Kontext
mit gebrauchlichen Methoden zu priifen.

In unsere Studie wurden 47 druckkontrolliert beaérfeatienten einer gastroenterologischen
Intensivstation aufgenommen, an welchen insges@mti8ssungen erfolgten. Aus jeweils
200 konsekutiven Atemzugvolumina konnte die Stash@aweichung der Atemzugvolumina
(AZVS) als Streuungsmald berechnet werden. Parallel Dokumentation der Volumina
erfolgte die Registrierung der abgeleiteten Bisgadktdexwerte (BIS). AuBerdem fihrten 3
Personen (jeweils Stationsarzt, Pflegepersonal eid nicht auf der Station tatiger
Untersucher) eine Sedierungsbeurteilung durch Geewsscores (Richmond Agitation-
Sedation-Scale, Scale nach Cook und Palma, Scate @aamorro, Ramsey Score, Linear
Scale, Scale nach Cohen und Kelly) durch.

Mit Spearman’schen Korrelationskoeffizienteg @wischen 0,251 und 0,423 zeigen sich
signifikante Korrelationen zwischen AZVS und derdi®eungsscores. Die AZVS-Werte zu
tief sedierter Patienten unterscheiden sich skpmfi von denen nicht zu tief sedierter. Die

169



Flache unter der Kurve (AUC) der ROC-Kurven der AZ¥ir den Zustand ,zu tief sediert"
nahmen Werte zwischen 0,662 und 0,759 an. Bei 8@g¢zn im Munzwurfbereich kann zu
tiefe Sedierung durch die AZVS mit einer Sensiéivivon 0,65-0,80 (je nach Score)
vorhergesagt werden. Die AZVS-Werte der verschiedeBcorestufen und der Zustande ,zu
tief sediert und ,nicht zu tief sediert” Gberlappen

Im Falle des Bispektralindex (BIS) und der Scoregdn die diegWerte bei 0,400 bis 0,509
und auch in den abgeleiteten BIS-Werten untersenesich zu tief und nicht zu tief sedierte
Patienten signifikant. Die AUCs der ROC-Kurven d@$§ fir zu tiefe Sedierung nehmen
durchaus akzeptable Werte zwischen 0,684 und Ogn6JAuffallend ist hier dass aus der,
vom BIS-Gerat angezeigten Signalqualitdt, der EE@r&ssionsrate und teils auch dem
Ausmall von EMG-Artefakten besser auf zu tiefe Sadg geschlossen werden kann, als
vom BIS selbst. Bei Spezifititen im Muinzwurfberei@t die Sensitivitdt des BIS in
vorliegender Studie (je nach Score) zur Erkennuntiefer Sedierung 0,74 bis 0,84. Auch die
BIS-Werte Uberlappen in den verschiedenen Scomsstuhd zwischen zu tief und nicht zu
tief sedierten Patienten stark.

Setzt man die Dosierungen von Midazolam und FehiarBezug zu den Scores ergeben sich
ebenfalls signifikante Korrelationen, jedoch auehrsausgepragte Uberlappungen. Wahrend
die BIS-Werte eher mit Midazolamdosierungen koereln, tbertreffen die AZVS-Werte die
BIS-Werte bei der Korrelation mit Fentanyldosiereng was bei den unterschiedlichen
Angriffspunkten bzw. Wirkweisen der Medikamente adibgt.

Die verschiedenen Scores zeigen sich alle in nungy@nterschiedlichem Ausmal? als valide
und reliabel fur die Sedierungsbeurteilung beatmétensivpatienten. Die Auswahl eins
Scores sollte vom entsprechenden Patientengut gighg@macht werden.

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dasstdied8rdabweichung der Atemzugvolumina
bei druckkontrolliert beatmeten Patienten signifikenit deren Sedierungstiefe korreliert und
ein Mal3 fur deren ,Beatembarkeit” darstellt. Jedasthes nicht eindeutig mdglich, von
diesem Wert auf ein Sedierungslevel zu schliel3egitaMé Studien sind erforderlich, um die
Verwendbarkeit der AZVS als einfacher und kostesgjger Sedierungsparameter zu prifen.
Auch vom BIS-Wert, welcher mit héherem Aufwand angrieren ist, kann nicht zuverlassig
auf die Sedierungstiefe gemessen an Scores gesehlogerden. Die Suche nach einem
objektiven Gerat zur Messung der Sedierungstiefbt geeiter und das Rickrad der

Sedierungsbeurteilung bleiben klinische Scores.
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ANHANG

Multivariate Regression der AZV-Varianz

Abklirzungen:

BIS: Bispektralindex

MW: Mittelwert der 200 abgelesenen Atemzugvolumina

AF (soll): Am Beatmungsgerat voreingestellte Ateznfienz

PEEP: Am Beatmungsgerat eingestellter positiveeepidatorischer Druck
Druck>PEEP: Am Beatmungsgerét eingestellter Druude dlem PEEP

6-h-MW Mida: Durchschnittliche Midazolamdosierung stunde der letzten 6 Stunden

6-h-M Fenta: Durchschnittliche Fentanyldosierung $tunde der letzten 6 Stunden
APACHE II: APPACHE lI-Score

BIS
Koeffizient | StdFehler | p-Wert adj. R?
Volles Modell Intercept 35180,95| 21103,30 0,103 0,056
BIS 99,87 113,92 0,386
AF(soll) (1/min) -273,56 731,93 0,710
MW -32,75 24,68 0,192
PEEP (mbar) -351,15 869,63 0,688
Druck>PEEP (mbar) -186,79 585,40 0,751
6-h-MWMida -141,48 111,58 0,212
6-h-MWFenta 49762,02 | 36823,10 0,184
APPACHE lI -332,08 300,41 0,275
Variablenselektion Intercept 20019,45 7392,64 0,009 0,085
APPACHE lI -588,64 248,27 0,022
RASS
Koeffizient | StdFehler | p-Wert adj. R?
Volles Modell Intercept 47491,70| 13429,16 0,001 0,154
AF(soll) (1/min) -56,78 418,99 0,893
MW -14,34 13,50 0,292
PEEP (mbar) -520,00 614,62 0,400
Druck>PEEP (mbar) -433,94 347,84 0,216
6-h-MWMida -38,56 60,15 0,524
6-h-MWFenta 32695,40 | 24283,32 0,183
APPACHE lI -88,25 216,11 0,684
RASS 5432,49| 1782,22 0,003
Variablenselektion Intercept 28830,91 6874,34 0,000 0,154
RASS 5769,19| 1487,00 0,000
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Cook/Palma

Koeffizient | StdFehler | p-Wert adj. R?
Volles Modell Intercept 1007,89| 14380,80 0,944 0,187
AF(soll) (1/min) 92,29 412,02 0,823
MW -10,95 13,20 0,410
PEEP (mbar) -420,28 602,09 0,488
Druck>PEEP (mbar) -454,39 341,04 0,187
6-h-MWMida -26,00 59,36 0,663
6-h-MWFenta 28278,41 | 23540,47 0,234
APPACHE lI -23,30 215,40 0,914
Cook/Palma 2715,37 770,14 0,001
Variablenselektion Intercept -12530,78 3449,55 0,001 0,211
Cook/Palma 2785,22 598,75 0,000
Chamorro
Koeffizient | StdFehler | p-Wert adj. R?
Volles Modell Intercept -6877,32| 15511,31 0,659 0,194
AF(soll) (1/min) 56,58 409,37 0,890
MW -15,08 13,18 0,257
PEEP (mbar) -498,38 599,47 0,409
Druck>PEEP (mbar) -427,81 339,48 0,212
6-h-MWMida -18,75 59,38 0,753
6-h-MWFenta 32855,05| 23596,12 0,168
APPACHE lI -7,17 215,32 0,974
Chamorro 2612,93 719,12 0,001
Variablenselektion Intercept -20726,29 5248,12 0,000 0,204
Chamorro 2486,18 545,90 0,000
Ramsey
Koeffizient | StdFehler | p-Wert adj. R?
Volles Modell Intercept 63044,00| 15208,72 0,000 0,186
AF(soll) (1/min) -56,69 411,14 0,891
MW -15,65 13,27 0,242
PEEP (mbar) -441,11 602,57 0,467
Druck>PEEP (mbar) -402,69 341,56 0,242
6-h-MWMida -33,51 59,11 0,573
6-h-MWFenta 37214,56 | 23988,73 0,125
APPACHE lI 3,83 219,21 0,986
Ramsey -7827,17| 2232,22 0,001
Variablenselektion Intercept 45222,28 9813,55 0,000 0,191
Ramsey -7577,66 1731,00 0,000
Cohen/Kelly
Koeffizient | StdFehler | p-Wert adj. R?
Volles Modell Intercept 26290,77 | 13762,94 0,060 0,047
AF(soll) (1/min) 13,11 447,93 0,977
MW -10,28 14,36 0,477
PEEP (mbar) -478,56 654,58 0,467
Druck>PEEP (mbar) -418,29 371,65 0,264
6-h-MWMida -58,07 63,47 0,363
6-h-MWFenta 22218,77| 25811,38 0,392
APPACHE lI -330,93 212,31 0,124
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Cohen/Kelly 1649,03| 2402,99 0,495
Variablenselektion Intercept 16228,73 5581,32 0,005 0,065
APPACHE I -483,25 192,36 0,014
Linear Scale
Koeffizient | StdFehler | p-Wert adj. R?
Volles Modell Intercept 11237,49| 13273,11 0,400 0,168
AF(soll) (1/min) 130,52 418,21 0,756
MW -12,57 13,36 0,350
PEEP (mbar) -574,51 610,56 0,350
Druck>PEEP (mbar) -437,00 345,04 0,210
6-h-MWMida -27,15 60,10 0,653
6-h-MWFenta 31555,49 | 23983,67 0,193
APPACHE I -49,91 217,32 0,819
Linear Scale 3069,02 944,40 0,002
Variablenselektion Intercept -3348,02 1827,43 0,071 0,182
Linear Scale 3058,89 718,20 0,000
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