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Eine Teilanalyse des Datensatzes wurde im Journal of Clinical Anesthesia im November
2022 mit dem Titel “The absence of dominant alpha-oscillatory EEG during emergence
from delta-dominant anesthesia predicts neurocognitive impairment — results from a

prospective observational trial’ veroffentlicht (Lutz & Muller et al., 2022).

Im nachfolgenden Text wird bewusst auf Gendering verzichtet. Es gibt keine
Paarformulierungen wie Arzt/Arztin oder Patient*in. Die Verwendung der maskulinen
Form bei Personen- und Berufsbezeichnungen dient allein der Lesbarkeit und

Ubersichtlichkeit.



Einleitung 1

1 Einleitung

,Mein Vater bekam Halluzinationen, schlug um sich und versuchte panisch, sich die
Schlduche aus dem Koérper zu reiBen. Das Pflegepersonal musste ihn ans Bett binden”,
erzahlt Florian Riese. Als sein 76-jdhriger Vater nach einer Schilddriisenoperation aus
der Narkose aufwachte, war er nicht mehr er selbst. ,Mein Vater war flir sein Alter in
normaler Verfassung. Wir rechneten mit zwei, drei Tagen Klinikaufenthalt®, erinnert er
sich. Dann kam alles anders: Lungenentziindung, Luftréhrenkanile, Magensonde,
Druckgeschwiir. ,Zwei Monate in der Klinik, danach ins Reha-Krankenhaus, psychisch
als auch physisch beeintrdchtigt”, sagt Riese. Kein ungewdhnlicher Verlauf. [...] Sein
Vater hat sich zwar mittlerweile erholt, die Folgen splirt er aber immer noch.

(Tagesspiegel, 2014)

1.1 Allgemeinanasthesie

1.1.1 Definition

Laut Statistischem Bundesamt fanden im Jahr 2021 rund 16 Millionen Operationen in
Deutschland statt, mehr als die Halfte davon an Patienten im Alter von Uber 60 Jahren

(Destatis, 2022). Fur den groften Teil der Operationen ist eine Anasthesie unabdingbar.

,Anasthesie  bedeutet Empfindungslosigkeit, also das Fehlen samtlicher
Wahrnehmungen.“ (Striebel, 2020). Von Allgemeinanasthesie wird gesprochen, wenn
diese Empfindungslosigkeit den gesamten Organismus betrifft. Dem gegenuberzustellen,
ist die Regional- bzw. Lokalanasthesie, bei welcher nur einzelne Korperregionen betaubt
werden (Adams et al., 2001). In der Umgangssprache wird oftmals auch von (Voll-)
Narkose als Synonym der Allgemeinanasthesie gesprochen. Dabei leitet sich das Wort
Narkose von dem altgriechischen Begriff narkosi (=In-Schlaf-Versetzen) ab (Striebel,
2020). Der Schlaf bzw. der Bewusstseinsverlust ist allerdings nur eine Komponente der

Allgemeinanasthesie. Diese sind im Gesamten (Striebel, 2020):

e Bewusstlosigkeit (Hypnose)
e Schmerzfreiheit (Analgesie)
e Dampfung vegetativer Reflexe

e Gute Muskelerschlaffung (Relaxation)

Diese Komponenten lassen sich nicht streng voneinander trennen, sondern bedingen

sich gegenseitig. So kann eine tiefe Bewusstlosigkeit beispielsweise zu einer Analgesie
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und Muskelentspannung beitragen (Adams et al., 2001). Das Ziel jeder Vollnarkose muss
es also sein, diese Komponenten zu vereinen und den Patienten voribergehend in einen
Zustand zu versetzen, in dem eine Operation (OP) sowohl fur ihn als auch fir den
Operateur optimal durchgefuhrt werden kann (Striebel, 2020). Demzufolge handelt es
sich bei der Allgemeinanasthesie um ein reversibles, zeitlich begrenztes Verfahren, bei
dem zum Zwecke einer Operation oder Diagnostik das Bewusstsein, das
Schmerzempfinden, die vegetativen Reflexe und bei Bedarf der Muskeltonus eines

Menschen ausgeschaltet bzw. minimiert werden.

1.1.2 Verfahren

Es lassen sich mehrere Verfahren der Allgemeinanasthesie unterscheiden. Die
Unterscheidung zwischen ihnen liegt in der Narkosefuhrung bzw. dem Applikationsweg
der Anasthetika. So grenzt man die Inhalations- von der intraven6sen Anasthesie ab
(Adams et al., 2001).

Eine Inhalationsanasthesie findet unter ausschliel3licher Gabe von Anasthetika statt,
welche Uber die Atemluft verabreicht werden. Dazu werden Narkosemittel wie Lachgas
oder Sevofluran/Desfluran/Isofluran gezahlt, welche Uber die Lunge ins Blut
aufgenommen und zum groften Teil auch wieder Uber die Lunge eliminiert werden
(Striebel, 2020). Diese inhalative Monoanasthesie nimmt inzwischen jedoch lediglich
einen historischen Charakter ein (Adams et al., 2001).

Bei der totalintravendsen Anasthesie (TIVA) werden Medikamente ausschlieR3lich uber
die Vene verabreicht und gelangen somit direkt ins Blut (Striebel, 2020). Zumeist wird ein
Opioid (stark wirksames Schmerzmittel) in Kombination mit dem Hypnotikum Propofol
und ggf. einem Muskelrelaxans verabreicht (Ocklitz, 2015).

Eine Kombination aus beidem stellt die balancierte Anasthesie dar (Adams et al., 2001).
Dabei erfolgt die Narkoseeinleitung typischerweise mit einem intravends (i.v.)
verabreichten Anasthetikum und die Narkoseaufrechterhaltung entweder alleinig mit
einem Narkosemittel per inhalationem oder sowohl mit einem i.v.- als auch mit einem
volatilen Anasthetikum (Ocklitz, 2015).

Die beiden aktuell ublich angewandten Narkoseverfahren stellen die TIVA und die
balancierte Anasthesie dar (Striebel, 2020).
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1.2 Postoperatives Delir

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Jede arztliche Intervention kann prinzipiell Komplikationen mit sich bringen.
Beispielsweise sind kognitive Veranderungen nach Operationen insbesondere bei
alteren Menschen in der einen oder anderen Form seit mehr als 100 Jahren bekannt.
Fluktuierende Veranderungen der Aufmerksamkeit, des mentalen Status und des
Bewusstseinsniveaus sind dabei typische klinische Anzeichen (Evered et al., 2018).

Laut einer aktuellen Metaanalyse von Jin et al. wird das allgemeine Risiko der
Gesamtbevolkerung an einem postoperativen Delir (POD) zu erkranken
zusammenfassend auf 2,5 — 3 % geschatzt. Von besonderer Bedeutung sind allerdings
Hochrisikogruppen, deren Inzidenz auf bis zu 70 % steigen kann. Risikofaktoren mit
besonderer Gewichtung scheinen das Alter und die Art des chirurgischen Eingriffs zu sein
(Jin et al., 2020).

Bewusstseins-/Aufmerksamkeits- und/oder Denkstorung zahlen laut der I1CD-10
Klassifikation (Internationale Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems)) und den DSM-5-Kriterien (Diagnostischer und Statistischer Leitfaden
psychischer Storungen (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)) zu den
Leitsymptomen eines Delirs (Evered et al., 2018). Weitere Kennzeichen sind die akut
einsetzende Symptomatik und der fluktuierende Verlauf. Zudem durfen die Symptome
durch keine andere neurokognitive Ursache wie beispielsweise einer Demenz erklarbar

sein.
Folgende funf Kerngebiete werden definiert (Zoremba et al., 2018):

Kognitive Defizite
Aufmerksamkeitsstorung

Dysregulation im zirkadianen Rhythmus
Emotionale Dysregulation

o & 0N =

Veranderung der Psychomotorik

Postoperative neurokognitive Stérungen treten Ublicherweise zwischen dem 1. und 5.

Tag nach chirurgischen Eingriffen auf und sind zeitlich limitiert (Jin et al., 2020).

Der motorische Subtyp bestimmt im Wesentlichen den Phanotypen eines Delirs. Eine
hyperaktive Form mit psychomotorischer Unruhe (25 %) kann von einer hypoaktiven
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Form mit Antriebsverlust (65 %) abgegrenzt werden. In 10 % der Falle treten auch
Mischformen auf (Maldonado, 2018). Zusatzlich werden Extremtypen in beide
Richtungen beschrieben. So stellt das katatone Delir eine Extremform des hypoaktiven
Delirs und das exzitatorische eine Extremform des hyperaktiven Delirs dar (Maldonado,
2018).

Schwerwiegende Folgen dieses fruher oft als ,Durchgangssyndroms® bezeichneten
Erkrankungsbild  konnen  auftreten. Es verlangert unter anderem den
Krankenhausaufenthalt um durchschnittich 2 -3 Tage und erhoht die 30-Tages-
Sterblichkeit um sechs bis neun Prozentpunkte (Jin et al., 2020). Mussen Patienten mit
Delir intensivmedizinisch behandelt werden, verlangert sich ihr Aufenthalt sogar um
durchschnittlich 10 Tage und das Risiko der 6-Monats-Mortalitat ist um das Dreifache
erhoht (Ely et al., 2004). Dabei stehen die Lange des Delirs und die Mortalitat in direktem
Zusammenhang (Zoremba et al., 2018). AuRBerdem ist die postoperative
Komplikationsrate erhoht, wobei einige der auftretenden Komplikationen einen
lebensbedrohlichen Zustand darstellen. Zu nennen sind hier Atemstérungen, ein akutes
Nierenversagen und chirurgische Revisionen (Aitken et al., 2017). Daruber hinaus ist ein
postoperatives Delirium mit einem zwei- bis dreifach hoheren Risiko verbunden, bei der
Entlassung auf Pflegeeinrichtungen angewiesen zu sein. Auch eine langanhaltende
funktionelle kognitive Verschlechterung wird beschrieben (Jin et al., 2020). Dies
verdeutlicht, dass nicht nur die Erkrankten selbst unter einem erheblichen Leidensdruck
stehen, sondern auch das Gesundheitssystem mit gesteigerten Kosten konfrontiert ist
(Jin et al., 2020).

1.2.2 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren an einem POD zu erkranken, teilt Noimark bereits 2009 in drei
Schlusselkriterien ein. Das erste Kriterium ist die Dringlichkeit des operativen Eingriffs,
das zweite die Schwere des Eingriffs und das dritte der Gesundheitszustand des
Patienten vor der Operation (Noimark, 2009). Dem hinzuzufligen sind intraoperative

Faktoren wie Schmerzen, Medikamentenmanagement oder die Narkoseuberwachung.

Notfalleingriffe im Vergleich zu elektiven Operationen stellen die Dringlichkeit des
Eingriffes  dar. Beispielsweise ist in der Unfallchirurgie eine akute
Krankenhauseinweisung aufgrund von Oberschenkelhalsfrakturen mit einem vierfach

hoheren Delir-Risiko verbunden im Vergleich zu einer geplanten Einweisung zur
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Implantation einer Huftgelenks-Endoprothese (Kalisvaart et al., 2006). Dies lasst sich

auch auf andere Fachbereiche Ubertragen (Ansaloni et al., 2010; Chaiwat et al., 2019).

Die Schwere des operativen Eingriffs beinhaltet sowohl die chirurgische Fachdisziplin als
auch die Komplexitat der Operation. Urologische Eingriffe sind beispielsweise im
Allgemeinen mit einem niedrigeren Delir-Risiko verbunden (Tai et al., 2015). Die Bauch-
und Beckenchirurgie hingegen ist ebenso wie die Herz-Thorax- und Leberchirurgie mit
einem deutlich hoheren Risiko vergesellschaftet. Allerdings ist dabei zu berucksichtigen,
dass in den zuletzt genannten Fachgebieten in der Regel vermehrt komplexere
Operationen durchgefuhrt werden, welche somit auch haufiger eine postoperative
intensivmedizinische Versorgung erforderlich machen (Jin et al., 2020). Minimalinvasive
Verfahren zeigen geringere POD-Raten, was sich beispielsweise im Vergleich zwischen
offener und endovaskularer Aortenchirurgie widerspiegelt (Aitken et al., 2017). Auch im
Vergleich zwischen Schnellschnittverfahren und traditionell offenen chirurgischen

Verfahren bei kolorektalen Tumoren wurde dies verdeutlicht (Jia et al., 2014).

Ein positiver Zusammenhang mit einem POD ist darlber hinaus mit dem praoperativen
Gesundheitszustand des Patienten assoziiert, welcher eine Vielzahl von Faktoren

umfasst. Hierbei sind zu nennen:

o Alter (Aitken et al., 2017; Chaiwat et al., 2019; Lee et al., 2020)

e Niedrige praoperative kognitive Leistung (Inouye et al., 2016; Kalisvaart et al.,
2006; Noimark, 2009)

e Vorangegangenes Delir (Lee & Lim, 2020; Noimark, 2009)

o Komorbiditdten wie Demenz und Diabetes Mellitus (Chaiwat et al., 2019) oder
arterieller Hypertonus und Depression (Aitken et al., 2017)

e Geringerer funktioneller Status (Noimark, 2009)

o Klassifikation nach der American Society of Anesthesiologists (ASA-Score) >l
(Noimark, 2009)

Umstritten ist hingegen das Geschlecht als unabhangiger Risikofaktor (Kalisvaart et al.,
2006; Noimark, 2009).

Als intraoperative Risikofaktoren sind Folgende zu benennen. Der Einsatz von
Benzodiazepinen (Chaiwat et al., 2019; Maldonado, 2018) und Opioiden (Weinstein et
al., 2018) wahrend der Allgemeinanasthesie erhoht ebenso wie das Auftreten
perioperativer Schmerzen die Inzidenz eines POD (Kosar et al., 2014). Die
Verabreichung von Paracetamol hingegen senkt die Wahrscheinlichkeit ein Delir zu
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erleiden (Subramaniam et al., 2019). AuRerdem wird eine zu tiefe Narkosefuhrung mit
den konsekutiv auftretenden spezifischen Mustern in der Elektroenzephalographie (EEG)
in Zusammenhang mit dem erhdhten Auftreten eines POD gebracht (Soehle et al., 2015).
Unabhangig der Muster im EEG scheint die Wahl des Anasthetikums zur
Aufrechterhaltung der Narkose das Auftreten von postoperativen Verwirrtheitszustanden
zu beeinflussen. Desfluran zeigt im Vergleich zu Sevofluran oder Propofol signifikant
hohere Raten von POD (Koch et al., 2023). Keinen Unterschied macht hingegen die Wahl
des Narkoseverfahrens. Regionalanasthesien ohne Ausschaltung des Bewusstseins
reduzieren im Vergleich zur Allgemeinanasthesie die Inzidenz eines Delirs nicht
signifikant (Li et al., 2022; Neuman et al., 2021).

Es lasst sich zusammenfassen, dass die Entwicklung eines postoperativen Deliriums von
multifaktoriellen Komponenten abhangig ist, wobei einige davon nicht iatrogen

modifizierbar sind.
1.2.3 Aktuelles Delir-Management

Das Management des postoperativen Delirs wird in die Bereiche der Risikostratifizierung,
Risikoreduktion, Fruherkennung und Behandlung eingeteilt. Dabei sollte auf einen
moglichst multidisziplinaren Behandlungsansatz geachtet werden (Jin et al., 2020).

Scores zur fruhzeitigen Risiko-Evaluierung gefahrdeter Patienten werden aktuell
entwickelt (Kim et al., 2020). Patienten mit einem daraus resultierenden erhohten
Risikoprofil kénnen einer intensiveren Uberwachung unterzogen werden, um
risikomindernde MalRnahmen zu ergreifen und eine zeitnahe Behandlung einzuleiten (Jin
et al, 2020). Zur Risikominimierung kann beispielsweise ein adaquates
Schmerzmanagement beitragen (Kosar et al., 2014; Subramaniam et al., 2019; Weinstein
et al., 2018). Ebenso sinkt das Risiko eines POD mit der Uberwachung der Narkose
mittels EEG-Monitoring um 38 % (MacKenzie et al., 2018). Deshalb wird eine
routinemaRige Uberwachung aller Patienten unter Allgemeinanasthesie mittels EEG
durch die Europaische Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin (ESAIC)
empfohlen (Aldecoa et al., 2024). Auch die Perioperative Quality Initiative (POQI), eine
internationale  Arbeitsgruppe  multidisziplinarer Experten aus den Bereichen
Anasthesiologie, Biomedizintechnik, Neurologie und Chirurgie, empfiehlt die
Berlicksichtigung der EEG-Uberwachung als Bestandteil des Monitorings der Vitalorgane

zur Steuerung des Anasthesiemanagements (Chan et al., 2020).



Einleitung 7

In den aktuellen S3-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Anasthesiologie und
Intensivmedizin (DGAI) und der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fir Intensiv-
und Notfallmedizin (DIVI) gehért zur Friherkennung eines Delirs auf Intensivstationen ein
regelmaliges Screening. Mindestens einmal pro 8-Stunden-Dienst soll die Analgesie,
Sedierung, Angst und der neurologische Status der Patienten Uberpruft werden. Eine
Ubersedierung soll vermieden und praventive MaRnahmen ergriffen werden. Dabei wird
zwischen pharmakologischer und nicht-pharmakologischer Pravention unterschieden.
Wahrend eine medikamentose Prophylaxe lediglich Risikopatienten vorenthalten ist,
sollen nicht-pharmakologische Mallinhahmen allen Patienten angeboten werden. Dazu
zahlen aktivierende Mallnahmen tagsuber wie eine FrGhmobilisation und Reorientierung
mithilfe von deutlich sichtbaren Uhren, bekannten Gesichtern oder Gegenstanden im
nahen Umfeld des Patientenbetts. In der Nacht soll auf schlafférdernde Mal3nahmen wie
Dimmen der Lichtquelle und das Minimieren pflegerischer MalRnahmen geachtet werden.
Die Behandlung des Delirs soll zeitnah und symptom-orientiert erfolgen. Je nach
Beschwerdebild kommen dabei Psychopharmaka, Benzodiazepine und Alpha-2-
Agonisten zum Einsatz ((DGAI) et al., 2020).

Derzeit sind allerdings die Behandlungsmdoglichkeiten eines Delirs begrenzt und
scheinen das Mortalitats- und Morbiditatsrisiko nicht zu minimieren (Jin et al., 2020).
Daraus resultiert der entscheidende Faktor der fruhzeitigen Erkennung eines
risikobehafteten Patienten sowie eine moglichst fruhzeitige Intervention beispielsweise

durch die Steuerung der Narkosetiefe mittels EEG-gefuhrter Narkose.
1.2.4 Aufwachraumdelir

Das Aufwachraumdelir ist vom postoperativen Delir abzugrenzen, da es am Tag der
Operation im Aufwachraum (postanesthesia care unit; PACU) auftritt, wohingegen sich
Zweiteres erst ab dem ersten Tag nach chirurgischen Eingriffen manifestiert (Hernandez
et al.,, 2017). Es ist eine akute Veranderung des kognitiven Status, die durch
schwankendes Bewusstsein und Unaufmerksamkeit in der unmittelbaren
Erholungsphase nach einer Vollnarkose gekennzeichnet ist (Sharma et al., 2005). Am
haufigsten manifestiert sich der hypoaktive Subtyp (Card et al., 2015), welcher die Gefahr
birgt durch das fast universelle Auftreten kognitiver Beeintrachtigungen wahrend des
Aufwachens aus der Anasthesie nicht erkannt zu werden (Neufeld et al., 2013b). Weitere
Synonyme sind das PACU-Delir sowie die Emergenzagitation, die vornehmlich bei
padiatrischen Patienten auftritt (Dahmani et al., 2014).
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Laut einer Metaanalyse von Hernandez et al. liegt die mediane Inzidenz bei knapp
16,4 %, wobei eine grof3e Varianz zu vermerken ist (Hernandez et al., 2017; Neufeld et
al., 2013b; Radtke et al., 2010; Sharma et al., 2005). Eine entscheidende Rolle spielt
hierbei wohl die Verwendung unterschiedlicher Diagnoseschemata zur ldentifikation
eines Aufwachdelirs, welche in aktuellen Studien genauer untersucht wird (Cui et al.,
2017).

Risikofaktoren flur das PACU-Delir ahneln denen des postoperativen Delirs.

Hervorzuheben sind:

e Alter (Sharma et al., 2005)

e Art und Lange des chirurgischen Eingriffs (Lepousé et al., 2006; Sharma et al.,
2005)

e Vorerkrankungen des Patienten (ASA-Score) (Sharma et al., 2005; Xara et al.,
2013)

e Langere praoperative Nuchternheit (Radtke et al., 2010; Xara et al., 2013)

e Perioperativ verabreichte Medikamente wie Benzodiazepine, volatile Anasthetika
oder Opioide (Card et al., 2015; Lepousé et al., 2006; Sharma et al., 2005)

Folgen eines Aufwachraumdelirs sind mannigfaltig und reichen von einem verlangerten
Aufenthalt im Aufwachraum (Radtke et al., 2010; Zhang et al., 2020) Uber einen
verlangerten Krankenhausaufenthalt bis hin zu einem erhdhten Risiko zur stationaren
Wiederaufnahme nach Entlassung (Hesse et al., 2019; Zhang et al., 2020). Ebenso wird
eine erhohte postoperative Komplikationsrate (Zhang et al., 2020) sowie vermehrte
Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen (Xara et al., 2013) beschrieben. Dariiber hinaus
konnen auch langfristige Komplikationen auftreten, wie beispielsweise eine
Verschlechterung der kognitiven Funktion, insbesondere im Hinblick auf verbale
Kommunikation (Neufeld et al., 2013b).

1.2.5 Zusammenhang zwischen Aufwachraumdelir und postoperativem Delir

Obwohl das Aufwachraumdelir (unmittelbar nach dem Aufwachen aus der Narkose) und
das postoperative Delir (an Tag 1 -5 nach OP) als unterschiedliche Krankheitsbilder
anzusehen sind (Hernandez et al., 2017), besteht ein entscheidender Zusammenhang.
Das Delir im Aufwachraum ist direkt mit dem Delir auf der Krankenhausstation assoziiert.
Ein PACU-Delir war in 74 % (Neufeld et al., 2013b) bis 84 % (Radtke et al., 2010) aller
dokumentierten  Delir-Episoden prasent, die wahrend des nachfolgenden
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Krankenhausaufenthalts diagnostiziert wurden. Es besteht eine unabhangige Assoziation
mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung eines POD (Zhang et al., 2020), wobei ein
frih auftretendes postoperatives Delir im Aufwachraum pradiktiv fir ein spateres
Auftreten auf der Station ist (Radtke et al., 2010). Auch hierzu laufen aktuell weitere

Untersuchungen (Cui et al., 2017).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass ein betrachtlicher Anteil der postoperativen
Delir-Patienten bereits in der Aufwachphase nach der Allgemeinanasthesie Symptome
wie Unaufmerksamkeit, schwankendem Bewusstsein und/oder Verwirrtheit zeigen
(Sharma et al., 2005), diese jedoch haufig verkannt werden (Neufeld et al., 2013b). Da
das PACU-Delir einen wichtigen pradiktiven Wert fur die Entwicklung eines spateren
postoperativen Delirs haben kann (Neufeld et al., 2013b; Radtke et al., 2010; Zhang et
al., 2020) und mit bestimmten Diagnoseschemata identifizierbar ist, ist es ratsam in
dieser Phase unmittelbar nach dem Erwachen aus der Allgemeinanasthesie eine

Untersuchung der Patienten durchzufuhren.

1.3 Elektroenzephalographie
1.3.1 Grundlagen

Die Elektroenzephalographie ist ein Verfahren zur nichtinvasiven Messung der
elektrischen Aktivitat des Kortex (Draguhn, 2019). Sie spielt nicht nur eine wichtige Rolle
in der Diagnostik von verschiedenen neurologischen Krankheitsbildern wie der Epilepsie,
sondern ist auch bei der Bewertung von Bewusstseinsveranderungen nutzlich (Feyissa
et al., 2019). Folglich gewahrt sie auch zunehmend Einhalt in der Uberwachung der
Allgemeinanasthesie (Brown et al., 2010; Hagihira, 2015; Purdon et al., 2015).

Die im EEG registrierten Potentiale spiegeln nicht direkt die Aktionspotentiale der
Nervenzellen wider, sondern sind Ausdruck der extrazellularen erregenden und
hemmenden postsynaptischen Potentiale der Pyramidenzelldendriten, sogenannter
exzitatorischer (EPSPs) und inhibitorischer (IPSPs) postsynaptischer Potentiale (Feyissa
& Tatum, 2019). Sie fuhren schlieBlich zu an der Kopfhaut messbaren
Spannungsschwankungen (Draguhn, 2019). Das Vorzeichen der Oberflachenpotenziale
hangt dabei sowohl von der Stromrichtung an den Synapsen als auch von der Schicht
ab, in der die Synapsen aktiviert wurden (Draguhn, 2019). Oberflachliche EPSPs und
tiefe IPSPs fUhren zu einer extrazellular negativen Potentialanderung und somit zu einer
Negativierung der Oberflachenelektrode. Tiefe EPSPs und oberflachliche |IPSPs
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verhalten sich entgegengesetzt. Sie fuhren zu einer positiven Potentialanderung, was
sich in einer Amplitude in Richtung des Pluspols des EEGs widerspiegelt (Hick et al.,
2013). Negative Ausschlage tragt man auf einer Achse ublicherweise nach oben auf,
positive Ausschlage nach unten (Bischofberger, 2021). Die Amplitude der Potentiale
befindet sich in einem Bereich von maximal 100 uV (Hick & Hick, 2013) und ihre Hohe
hangt von der Synchronizitat der synaptischen Eingange ab. Hochsynchrone EPSPs und
IPSPs bilden grof3e, stabile Signale, wohingegen sich unsystematisch eintreffende
Signale zu einer Nulllinie ausbilden (Draguhn, 2019).

Folglich kann man mithilfe eines EEGs nicht einzelne Potentialschwankungen
interpretieren, sondern die Summe und Synchronizitat vieler postsynaptischer Potentiale.
Eine Elektrode zeichnet dabei einen Pool von etwa 250.000 Neuronen gleichzeitig auf,
deren Summenaktivitat das Signal an der Kopfhaut erzeugt (Feyissa & Tatum, 2019). Die
Amplitudenhdhe ist auBerdem vom Abstand der messenden Elektrode zum Ort der
Potentialveranderung abhangig. Unter anderem beeinflusst die Dicke der Schadelkalotte
oder vermehrte Extrazellularflissigkeit aufgrund zunehmenden Alters den Ausschlag des
EEGs (Zschocke et al., 2012).

Die EEG-Ableitungen konnen dabei unipolar zwischen einer Kopfhautelektrode und einer
Referenzelektrode beispielsweise am Ohr oder Dbipolar zwischen zwei
Kopfhautelektroden abgeleitet werden (Hick & Hick, 2013). Zur Veranschaulichung dient
Abbildung 1.
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Abbildung 1: EEG-Ableitung der Kopfhaut

a) EEG-Registrierung: unipolare und bipolare Ableitung eines Elektroenzephalogramms (EEG) Uliber
Kopfhautelektroden

b) Potentialentstehung: Entstehung eines ableitbaren Signals an der Kopfhaut mit negativem Ausschlag
nach oben bei oberfldchlichen exzitatorischen postsynaptischen Potentialen (EPSP) und positivem
Ausschlag nach unten bei tiefen EPSPs.

Quelle: Bischofberger et al., 2021

1.3.2 Wellenformen

Die periodisch elektrische Aktivitat der Kopfhaut wird im medizinischen Sprachgebrauch
als Welle angegeben. Man unterscheidet Alpha (a)-, Beta (8)-, Gamma (y)-, Delta (§)-
und Theta (8)-Wellen anhand ihrer spezifischen Frequenzen (siehe Abbildung 2). Im
Allgemeinen gilt die Regel: je niedriger die Frequenz, desto hoher die Amplitude
(Bischofberger, 2021).

Alpha-Wellen

Alpha-Wellen sind gekennzeichnet durch eine Frequenz von 8 —13 Hz und einer
Amplitude uberwiegend im Bereich von 10 — 50 uV. Allgemein nimmt die Amplitude bei
zunehmendem Alter ab (Zschocke & Hansen, 2012) und ist in der Regel sehr
symmetrisch (Feyissa & Tatum, 2019). Es stellt den Grundrhythmus des entspannten
Gehirns beim gesunden, wachen Menschen mit geschlossenen Augen dar und ist v.a. in
occipitalen Gehirnregionen zu finden (Hick & Hick, 2013).
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Beta-Wellen

Mit einer hoheren Frequenz von 14 — 30 Hz sind Beta-Wellen charakterisiert. Sie weisen
je nach Position der ableitenden Elektrode grof3e Schwankungen in der Phase und
Frequenz auf. Bei starker Konzentration ersetzen diese den Alpha-Grundrhythmus
(Alpha-Blockade) (Bischofberger, 2021).

Gamma-Wellen

Gamma-Wellen sind mit bewusstem Denken und Erleben assoziiert und weisen
Frequenzen zwischen 31— 80 Hz auf (Bischofberger, 2021). Sie sind im klinischen
Routine-EEG nicht nachweisbar, da die hohen Frequenzen einen speziellen Verstarker

bendtigen (Zschocke & Hansen, 2012).
Delta-Wellen

Der Tiefschlaf ist gekennzeichnet durch Delta-Wellen mit einer Frequenz unter 4 Hz (Hick
& Hick, 2013). Die Schlafstadien Il und IV werden hauptsachlich durch diese langsamen
Wellen charakterisiert, weswegen sie auch als Slow-Wave-Sleep (SWS) bezeichnet
werden (Bischofberger, 2021). Bei dieser grof3ten physiologischen Amplitude wird der

gesamte Neocortex vom Thalamus synchron aktiviert (Draguhn, 2019).
Theta-Wellen

Hauptsachlich in der Einschlafphase (Schlafstadium I) sind im EEG niederfrequente
Theta-Wellen mit einer Frequenz von 4 — 7 Hz zu finden (Hick & Hick, 2013).

Die Grundrhythmus eines EEGs ist definiert als diejenige EEG-Aktivitat, welche in der
Occipitalregion vorherrscht. 86 % der Menschen weisen einen Alpha-Grundrhythmus als
haufigsten Normtyp auf, gefolgt von einem Beta- und Theta-Typ (Zschocke & Hansen,
2012).
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Abbildung 2: Charakteristische Wellenmuster des EEG

Zu sehen sind die Frequenzgrenzen von Alpha (a), Beta (B), Theta () und Delta (§) sowie deren
charakteristische Wellenform in der EEG-Ableitung.

Quelle: Bischofberger et al., 2021

1.3.3 EEG wahrend der Aufrechterhaltung der Allgemeinanasthesie

EEG-Wellen hangen von der Position der Elektroden am Kopf ab und missen unter
BerlUcksichtigung dieser interpretiert werden. Dabei lassen sich sowohl
Gemeinsamkeiten als auch Unterschiede in rohen EEG-Mustern spezifisch fur volatile
(Sevofluran/Desfluran/Isofluran) oder intravendse Anasthetika (Propofol) erkennen
(Hagihira, 2015).

Spezifische EEG-Veranderungen zeigen sich in der Leistung des Theta-Bandes
(4 — 7 Hz). Sevofluran beispielsweise ist mit einer erhohten Leistung und Koharenz in
diesem Frequenzbereich verbunden (Akeju et al., 2014). Dem entgegengesetzt bleibt
bei einer Propofol-Narkose diese Theta-Band-Leistung stets niedrig (Hagihira, 2015).
Auch im Beta-Frequenzbereich (12 — 25 Hz) weisen Patienten unter Sevofluran-
Anasthesie hohere Leistungen auf (Akeju et al., 2014). Dabei kann es in einigen Fallen
bei der Narkoseeinleitung mit Sevofluran jedoch vorkommen, dass bestimmte
Bereiche des Gehirns paradox aktiviert werden, was zu ungewohnlichen Reaktionen
oder Verhaltensweisen fuhren kann. Hierbei zeigte sich unter anderem eine
hochfrequente Aktivitat im EEG mit Spikes, wie es beispielsweise bei Krampfanfallen
auftritt (Zhao et al., 2021).

Gemeinsamkeiten liegen dahingegen in konzentrationsbedingten Veranderungen bei
beiden Anasthetikagruppen. Die Beta-Aktivitat nimmt nach Einleitung der Narkose ab,
wahrend die Alpha- und Delta-Aktivitat zunimmt (Brown et al., 2010). Frontal erkennt

man allgemein bei einer leichten Anadsthesie mit niedrigen Dosierungen typische
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Wellenmuster mit hohen Frequenzen und niedriger Amplitude. Mit steigender
Anasthetikakonzentration werden die Frequenzen niedriger und die Amplituden hoher
bis hin zum sogenannten Burst-Suppression-Muster (BSupp). Dies ist gekennzeichnet
durch einen Wechsel zwischen hochfrequenten Wellen mit groBer Amplitude (sog.
Bursts), die sich mit flachen Kurven (Suppressions) abwechseln (Hagihira, 2015).
Dieses Muster ist Zeichen einer zu tiefen Narkose und tritt gehauft zu Beginn der
Narkoseeinleitung durch Bolus-Gabe von Anasthetika auf (Chander et al., 2014).
Steigert man bei Vorhandensein von BSupp weiterhin die Zufuhr des Narkotikums
werden flachere Kurven immer dominanter bis schliel3lich keine Wellenform mehr
erkennbar ist (isoelektrisches EEG) (Hagihira, 2015).

Ein weiteres gemeinsames Zeichen einer ausreichenden Anasthesie stellt die
Anteriorisierung des Alpha-Rhythmus dar. Anteriorisierung bedeutet, dass sonst
typische occipitale Alpha-Rhythmen nun in frontalen Regionen beobachtet werden
konnen (Hagihira, 2015; Purdon et al., 2013). Wahrend eines chirurgischen Eingriffs
treten aulRerdem typische Alpha-Spindeln in frontaler Lokalisation auf. Diese stellen
eine zu- und abnehmende Wellenform im Alpha-Frequenzbereich zwischen 7 — 14 Hz
dar. Diese frontalen Alpha-Oszillationen mit &hnlicher maximaler Leistung und
Koharenz sind charakteristisch sowohl fur Propofol- als auch Sevofluran-induzierte
Narkosen (Akeju et al., 2014). Neben prominenten Alpha-Oszillationen treten
intraoperativ auch typischerweise langsame Oszillationen im Frequenzbereich
zwischen 0,1 — 1 Hz auf (Purdon et al., 2015). Diese gemeinsamen Auswirkungen von
Propofol und inhalativen Anasthetika auf das EEG lassen sich am ehesten auf die
ahnliche  Wirkweise, namlich die Besetzung der y-Aminobuttersaure-
Rezeptoren Typ A (GABAA), zurtuckfuhren (Purdon et al., 2015).

Ein entscheidender Faktor bei der Beeinflussung des EEGs wahrend der Narkose ist
das Alter. Sowohl bei balancierter Anasthesie als auch bei TIVA zeigte sich mit
zunehmendem Alter eine deutliche Reduktion der Signalleistung Uber allen
Frequenzen. Fur beide Anasthetika konnen spezifische Effekt auf die Alpha-Band-
Oszillationen (8 — 12 Hz) beobachtet werden. Eine starkere Reduktion der Alpha-
Band-Leistung im Vergleich zu anderen Frequenzen, ein Verlust der Alpha-Band-
Koharenz und eine niedrigere Spitzenkoharenzfrequenz sind hervorzuheben (Purdon
et al., 2015).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das EEG wahrend der Narkose sowohl flr
volatile als auch intravendse Anasthetika folgende typischen Veranderungen
prasentiert:

o Je tiefer die Narkose, desto niedrigere Frequenzen und hdohere Amplituden
treten auf (Hagihira, 2015)

e Burst Suppression als Zeichen einer zu tiefen Narkose (Chander et al., 2014)

e Frontale Alpha-Oszillationen (7 — 14 Hz) (Akeju et al., 2014)

e Langsame Oszillationen im Frequenzbereich von 0,1 — 1 Hz (Purdon et al.,
2015)

Unterschiede zwischen den Substanzklassen der Anasthesie liegen im Theta- und
Beta-Frequenzbereich (Akeju et al., 2014)
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1.3.4 EEG wahrend der Aufwachphase aus der Allgemeinanasthesie

Allgemein werden beim Aufwachen aus der Allgemeinanasthesie Leistungsanderungen
beschrieben, die das Gegenteil der Narkoseeinleitung zu sein scheinen. Uber dem
frontalen EEG zeigt sich dies in einer Abnahme der Leistung in niederen
Frequenzbereichen mit groRen Amplituden hin zu hoheren Frequenzen mit kleinerer
Amplitude (Chander et al., 2014). Ebenso wechseln die frontalen Alpha-Oszillationen

zurlck in okzipitale Hirnregionen (Purdon et al., 2013).

Chander et al. definierte eine Nomenklatur fur EEG-Muster am Ende der
Narkoseaufrechterhaltung. Sie interpretierten dabei die frontalen spektralen EEGs ab
5 Minuten vor dem Absetzen des Anasthetikums und etablierten vier verschiedene
Subtypen (siehe Abbildung 3). Dabei lagen die hauptsachlichen Unterschiede in der
Delta-Power  (Frequenzbereich 0,5—-4Hz) wund der Alpha-Spindel-Leistung
(Frequenzbereich 8 — 14 Hz). Waren beide Frequenzbereiche stark vertreten, wurden
diese Typen als ,Slow Wave Anesthesia (SWA)“ klassifiziert, welche bei 95 % der
Patienten dominierte. Diese konnen wiederum in ,delfta dominante Slow Wave
Anesthesia (ddSWA)“ und ,Spindel dominante Slow Wave Anesthesia (sdSWA)*
untergliedert werden. Lag allerdings keine Dominanz dieser Frequenzen vor, wurden die
EEGs als ,Non Slow Wave Anesthesia (NSWA)“ benannt. Burst Suppression wie in

Kapitel 1.3.3 beschrieben bildete den letzten Subtyp.

Das Aufwachverhalten wird beschrieben, indem man die Muster vom Beginn des
Aufwachens bis zum Ende analysiert, die die Patienten durchliefen. Dabei gibt es vier
Moglichkeiten (Chander et al., 2014):

e einen abrupten Wechsel zwischen SWA und NSWA
e ein allmahlicher Wechsel zwischen SWA und NSWA
o fast gesamte Aufwachphase in NSWA

o fast gesamte Aufwachphase in SWA

Eine entscheidende Rolle in Bezug auf die Entwicklung eines postoperativen kognitiven
Defizits spielt dabei wohl die Tatsache, ob Patienten einen sdSWA durchlaufen (Hesse
et al., 2019).
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Abbildung 3: EEG-Subtypen am Ende der Narkoseaufrechterhaltung
Zu sehen sind die vier verschiedenen EEG-Subtypen am Ende der Narkose von oben nach unten:
o ddSWA: delta-dominante Slow Wave Anesthesia mit Frequenzen im Bereich von 0,5 — 4 Hz
o SAdSWA: spindeldominante Slow Wave Anesthesia mit dem dominierenden Alpha-Frequenzband
von 8- 14 Hz
o NSWA: Non Slow Wave Anesthesia (weder Delta- noch Alpha-Dominanz)
o Burst Suppression (Wechsel zwischen hochfrequenten Wellen mit groBer Amplitude (sog. Bursts)
und flachen Kurven (Suppressions)
Quelle: Chander et al., 2014
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2 Problemstellung

In einer alternden Gesellschaft steigt die Anzahl der durchgefuhrten Operationen und mit
ihr das Risiko an einem postoperativen Delir (POD) zu erkranken. Diese Diagnose ist
vergesellschaftet mit einem erhohten Leidensdruck fur den Patienten sowie seinen
Angehdrigen und geht mit hoheren Kosten fur das Gesundheitssystem einher. Die
Forschung der letzten Jahre hat viele Risikofaktoren identifiziert, die ein POD auslosen
konnen. Diese sind jedoch oftmals nicht oder nur begrenzt beeinflussbar. Eine wirksame
Behandlung fehlt bisher. Es werden Muster im Elektroenzephalogramm (EEG) sowonhl
wahrend der Narkose als auch in der Aufwachphase aus der Allgemeinanasthesie mit
erhohten Delir-Raten in Zusammenhang gebracht. Neueste Ergebnisse lassen vermuten,
dass das Aufwachverhalten dabei eine grol3e Rolle spielt und dieses wiederum von einer
adaquaten Narkosetiefe abhangt.

Zur weiteren Einordnung stellt sich die Frage, ob ein Zusammenhang zwischen den
intraoperativen EEG-Trajektorien und dem Aufwachverhalten aus Allgemeinanasthesie
besteht.

Hierzu zeichneten wir im Rahmen einer prospektiven klinischen Studie bei 202 Patienten
10-Kanal-Ableitungen vom Zeitpunkt des Narkosebeginns bis zum vollstandigen
Erwachen aus der Allgemeinanasthesie auf. Weiteren Analysen dieser EEGs erfolgten
mithilfe des Programms Matlab 2020a. Jeder Patient wurde 15 und 60 Minuten nach dem
Aufwachen aus der Allgemeinanasthesie bezuglich eines Aufwachraumdelirs untersucht.
AuRerdem wurden Informationen zur Patientengeschichte, Narkosefuhrung und
intraoperativer Vitalparameter dokumentiert.

Aus klinisch relevanten Griunden wurden die frontalen EEG-Ableitungen zur weiteren
Auswertung betrachtet. Wir postulieren, dass intraoperative Frequenzbander im Alpha-,
Beta-, Delta- und Theta-Bereich wahrend der Narkose eine Auswirkung auf deren
Korrelate in der Aufwachphase aufweisen. Zudem erwarten wir, dass das EEG wahrend
des Wiedererlangens des Bewusstseins nach einer Allgemeinanasthesie veranderte
Frequenzbander aufweist, wenn intraoperativ Muster einer zu tiefen Narkosefuhrung
(Phasen von Burst Suppression) zu erkennen waren. Diese Untersuchung konnten dazu
beitragen, elektrophysiologische Zusammenhange zwischen der Narkosefuhrung und
dem Aufwachprozess besser zu verstehen.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive Observationsstudie, die bereits in den Studienzentren
Atlanta VA Medical Center, Grady Memorial Hospital, Emory University Hospital-Midtown
(alle Atlanta, Georgia, USA) sowie Walikato Distrikt Health Board (Waikato, Neuseeland)
durchgefuhrt wurde (Hesse et al., 2019) und deren Datensatz nun mit einem europaischen
erganzt wurde. Das Studienprotokoll fur diese Beobachtungsstudie wurde von der
Ethikkommission am Klinikum rechts der Isar, Minchen, genehmigt (213/17 S, 24. Mai
2017).

3.2 Patientenkollektiv

3.2.1 Patientenrekrutierung

Die Patientenrekrutierung, Aufklarung und Einwilligung erfolgte im Rahmen des
standardmafigen Narkoseaufklarungsgesprachs. Dabei wurde auf alle Risiken und
mogliche Fragen der Teilnehmer mundlich eingegangen sowie jedem Patienten ein
Informationsblatt ausgehandigt. Die schriftliche Zustimmung setzte die Teilnahme an der
Studie voraus. Beide Dokumente befinden sich zur Einsichtim Anhang (siehe 7.1 und 7.2).

3.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die sich elektiven Eingriffen in
Allgemeinanasthesie unterzogen und alter als 18 Jahre waren. Ausgeschlossen waren
hingegen Notfalleingriffe sowie Wiederholungseingriffe binnen 30 Tagen nach primarer
Operation. Ebenso nicht mit aufgenommen wurden Patienten, die an psychiatrischen
Storungen oder Substanzmissbrauch litten. Daraus ergab sich ein Kollektiv von 202
Patienten.

3.2.3 Gesamtstichprobe

Von den 202 Patienten musste ein Patient ausgeschlossen werden, weil das
Anasthesieschema aufgrund des Patientenwunsches kurzfristig auf eine Sedierung
umgestellt wurde. Aufgrund eines technischen Defekts war es erforderlich, einen
zusatzlichen Patienten von der Studie auszuschlielen. Dies fuhrte zu einer

GesamtstichprobengroRe von 200 Patienten.
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3.3 EEG-Messung

Den Patienten wurde wahrend der Narkosevorbereitung zusatzlich zum Standard-
Monitoring (Blutdruck (RR), Herzfrequenz (HF), Pulsoxymetrie (SpOZ2), Entropie sowie
ggf. eine Uberwachung der Muskelrelaxation mittels Train-of-four (TOF)) eine EEG-
Haube aufgesetzt, welche die EEG-Elektroden an der richtigen Position des Kopfes nach
dem Vorbild des 10/20-Systems fixierte (siehe Abbildung 4 und 5). Insgesamt wurden 10
Elektroden von frontal bis occipital immer parallel zur Mittellinie des Schadels plus zwei
Referenzelektroden direkt auf der Mittellinie angebracht. Die Abkirzungen der
Elektroden stehen hierbei fur die Lage auf der Schadeloberflache (Fp = prafrontal, F =
frontal, C = zentral, P = parietal, O = occipital). Ungerade Zahlen hinter den Abklurzungen
entsprechen der Position auf der linken Kopfseite des Patienten, gerade Zahlen
dementsprechend der Position auf der rechten Hemisphare. Die AbklUrzung ,z"“ weist auf
die Lage direkt auf der Mittellinie hin. Alle Elektroden wurden mit einem Gel unterspritzt,
um die Leitfahigkeit der Elektroden und somit die Qualitat der Daten zu erhéhen. Die
richtige Lage der Haube bzw. Artefaktfreiheit wurde nach jedem Lagewechsel des
Patienten, insbesondere aber nach Beendigung der Narkoseeinleitung und vor Beginn
der Narkoseausleitung erneut kontrolliert.

Die Aufzeichnung der 10-Kanal-EEGs erfolgte mit dem intraoperativen Neuromonitoring-
System NIM-Eclipse der Firma Medtronic (Dublin, Irland). Die Abtastrate war auf 250 Hz

eingestellt und es wurde ein 1 Hz Hardware-Hochpassfilter verwendet.

Der Zeitpunkt des Beendens der Hypnotikagabe (= ,Stop Hypnotikum®) wurde mittels
dreimaligen Beruhrens der Referenzelektrode markiert.

Nach vollstandigem Erwachen aus der Narkose wurde dem Patienten bereits im
Operationssaal die EEG-Haube abgenommen und das Uberschissige Elektroden-Gel

von der Kopfhaut entfernt.
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Abbildung 4: Elektrodenanordnung nach dem internationalem 10-20-System

Zu sehen ist eine Skizze der Schéddeloberfldche mit Blick von oben auf die Kalotte. Das Nasion bezeichnet
die Nasenwurzel, Inion den am tiefsten gelegenen Punkt am Hinterkopf. A1 ist die linke Gehérgangéffnung,
A2 die rechte. In 10/20 %-Schritten werden die Elektroden voneinander entfernt positioniert. In der
Abbildung blau markiert sind diejenigen Elektroden, welche in der Studie zur Anwendung kamen.

Quelle: modifiziert nach Skukies et al., 2020
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Abbildung 5: Ansicht der verwendeten EEG-Haube am Modell

Zu sehen ist die verwendete Haube an einem Modellkopf, welche der richtigen Lokalisation der Elektroden

wéhrend der Ableitung des Elektroenzephalogramms gewéhrt.

Quelle: eigene Abbildung

3.4 Datenerhebung

3.4.1 Vor Narkosebeginn

Vor Beginn der standardmaRigen Narkoseeinleitung wurde eine Patientenanamnese

unter besonderer Berlcksichtigung folgender Daten erhoben:

Art der OP

Alter

Geschlecht

Grolke

Gewicht

ASA-Score

Medikation
Vorerkrankungen/Risikofaktoren

Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit (CAM-ICU)
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Aulerdem wurden folgende Vitalparameter dokumentiert:

e Blutdruck
o Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP)
e Herzfrequenz

e Sauerstoffsattigung

3.4.2 Wahrend Allgemeinanasthesie

Die Dokumentation wahrend der Allgemeinanasthesie beinhaltete die Medikation
inklusive Dosierung zur Narkoseeinleitung und -aufrechterhaltung (Opiate, Nicht-Opioid-
Analgetika, Narkotika und Muskelrelaxantien) sowie die Art der Intubation und die
jeweiligen Zeitpunkte der Malinahmen. Ebenso wurden der OP-Beginn und das Ende

schriftlich festgehalten.
3.4.3 Bei Narkoseausleitung

Wahrend der Ausleitung aus der Narkose wurde ein besonderes Augenmerk auf die
mogliche Gabe von Antagonisten der Muskelrelaxantien und folgende Zeitpunkte gelegt:

e Beenden der Verabreichung des Narkotikums (= “Stop Hypnotikum®)

e MAC Awake
Der MAC Awake (minimum alveolar concentration of an inhaled
anaesthetic) ist die alveolare Konzentration eines
Inhalationsanasthetikums, bei der 50 % der Patienten auf Ansprache nicht
mehr die Augen oOffnen. Er liegt bei etwa 1/3 des MAC des dazugehdrigen
volatilen Anasthetikums (Eger, 2001).

e Einsetzen der Spontanatmung

e Extubation

Ab dem Zeitpunkt ,Stop Hypnotikum® erfolgte jede Minute die verbale Ansprache des
Patienten mit seinem Namen. Dabei wurde explizit darauf geachtet, dass keine weiteren
Manipulationen am Patienten vorgenommen wurden, bis dieser entweder die Augen auf
Ansprache oOffnete oder gezielt die Hand des Untersuchers driicken konnte (Observer's
Assessment of Alertness/Sedation Scale (OAA/S) >2). Der OAA/S ist eine Skala zur
Bestimmung des Wachheitsgrades eines sedierten Patienten. Diese besteht aus den
folgenden vier Kategorien: (1) Reaktionsfahigkeit, (2) Sprache, (3) Gesichtsausdruck und
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(4) Augenkontakt. Die Skala reicht von 1 (nicht ansprechbar) bis 5 (aufmerksam).
(Chernik et al., 1990). Dieser Zeitpunkt wurde als vollstandiges Erwachen aus der
Narkose gewertet und als Endzeitpunkt der EEG-Messung festgelegt.

Der gesamte Dokumentationsbogen sowie die OAA/S befinden sich zur Einsicht im
Anhang (siehe 7.3 und 7.4).

3.4.4 Im Aufwachraum

Nach Ubernahme im Aufwachraum wurden erneut die Vitalparameter RR, MAP, HF und
SpO2 dokumentiert. Zusétzlich zur Abfrage der postoperativen Ubelkeit erfolgte
viertelstindlich die Abfrage der Schmerzen mittels einer Numerischen Rating Skala
(NRS). AuRerdem erfolgte 15 und 60 Minuten nach dem Erwachen aus
Allgemeinanasthesie (Zeitpunkt OAA/S >2) die Einschatzung des Bewusstseinsstatus
nach dem in Kapitel 3.5 Bewusstseinsbeurteilung angegeben Schema. Ebenso wurden
erneut die verabreichten Analgetika (Opioide und Nicht-Opioide) dokumentiert. Die
Datenaufnahme endete mit dem Zeitpunkt der Entlassung des Patienten aus dem
Aufwachraum.

3.5 Bewusstseinsbeurteilung

Die Beurteilung des Bewusstseins wurde mithilfe zweier Tests, der CAM-ICU und der
Richmond Agitation and Sedation Scale (RASS) durchgefuhrt. Die RASS erfasst dabei
den Sedierungsstatus des Patienten. Sie wird in der Delir-Einstufung durch den CAM-
ICU als Merkmal 4 (Bewusstseinsbeurteilung) berlicksichtigt. Zur Ubersicht des

Sedierungs- und Delir-Monitorings dient Abbildung 6.
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Zusammenfiihrung von Sedierung- und Delir-Monitoring
ein 2-stufiger Ansatz zur Beurteilung des Bewufltseins

Stufe 1: Erfassen der Sedierung
Die ,,Richmond Agitation and Sedation Scale“: RASS *

Score Bezeichnung  Beschreibung
+4  sehr streitlustig gewalttatig, unmittelbare Gefahr fiir das Personal

+3  sehragitiert Aggressiv, zieht Drainagen und Katheter heraus
+2  agitiert haufige ungezielte Bewegungen, kdmpft gegen das
Beatmungsgerit
+1  unruhig angstlich, aber Bewegungen nicht aggressiv oder heftig
0  aufmerksam, ruhig
-1 schlafrig nicht ganz aufmerksam, aber erweckbar auf Ansprache
(Augenoffnen und Augenkontakt > 10 sec)
-2 leichte Sedierung  kurzes Erwachen, Augenkontakt auf Ansprache < 10 sec. Ansprache
-3 miBige Sedierung  Bewegung oder Augendffnen auf Ansprache,
aber kein Augenkontakt
-4 tiefe Sedierung Keine Reaktion auf Ansprache, aber Bewegung oder
Augenéffnen durch Berithrung } Beriihrung
-5 nicht erweckbar Keine Reaktion auf Ansprache oder Berithrung
falls RASS —4 oder -5 — STOP, spitere Wiederholung

falls RASS iiber —4 (-3 bis +4) — weiter zu Stufe 2

Stufe 2: Delir-Einstufung

Merkmal 1: akute Verdnderung des geistigen Zustandes
oder fluktuierender Verlauf

UND

|Merkmal 2: AuﬁncrksamkcitsstéirunA

/ UND
Merkmal 3: Unorganisiertes Denken ODER Merkmal 4: BewuBtseinsstorung
=DELIR

* Sessler, et al. AJRCCM 2002; 166: 1338 — 1344
* Ely, et al. JAMA 2003; 289: 2983 - 2991

Abbildung 6: Ubersicht des Sedierungs- und Delir-Monitorings

Zweistufiger Ansatz zur Bewusstseinsbeurteilung nach der Allgemeinanésthesie.

Stufe 1: Erfassung der Sedierung mithilfe der Richmond Agitation ans Sedation Scale (RASS). Nur bei
RASS <-4 erfolgte die Stufe 2 der Delir-Einschétzung anhand der Merkmale Verénderung des geistigen
Zustands, fluktuierender Verlauf, Aufmerksamkeits- und Denk- oder Bewusstseinsstérung.

Quelle: modifiziert nach Ely et al, 2003 und Sessler et al., 2002
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3.5.1 RASS

Die RASS st ein Instrument zur Beurteilung der Sedierung und Agitation und weist
Schwankungen des Bewusstseinsgrades nach (Ely et al., 2003). Die Untersuchung hat
eine exzellente Inter-Rater-Reliabilitat und kann schnell und einfach durchgefuhrt werden
(Sessler et al., 2002). Sie besteht aus drei Schritten: der Beobachtung, der Reaktion auf
auditive Stimulation und der Reaktion auf physische Stimulation (Sessler et al., 2002). Im
Anschluss werden die Patienten in einer Skala von +4 bis -5 entsprechend Abbildung 6
bewertet. Eine Bewertung mit ,0“ stellt einen wachen, aufmerksamen und ruhigen
Patienten dar, positive Werte sprechen mit aufsteigender Intensitat fur einen unruhigen
und agitierten Patienten, wobei negative Werte je nach Schweregrad fur sedierte
Patienten vergeben werden. Bei Werten zwischen ,-1“ bis ,-3“ findet eine Reaktion auf
Ansprache in verschiedenen Abstufungen statt, bei einem Wert von ,-4“ lediglich eine
Reaktion auf Beruhrung (Schulter-Schuitteln oder Sternum-Reiben) und bei ,-5% bleibt
auch diese aus. Erzielte der Patient einen Score zwischen ,-3“ bis ,+4“ fand eine Delir-
Einstufung mittels CAM-ICU statt, bei Werten von ,-4“ oder ,-5" musste diese auf einen
spateren Zeitpunkt nach erneuter Ermittlung der RASS verschoben werden. Der RASS
selbst wird als Merkmal 4 (Bewusstseinsbeurteilung) der CAM-ICU in der Delir-
Einschatzung stets berucksichtigt.

3.5.2 CAM-ICU

Die CAM-ICU ist aufgrund ihrer hohen Sensitivitat und Spezifitat ein hervorragendes
Diagnosewerkzeug zum Screening eines Delirs (Gusmao-Flores et al., 2012). Die

Beurteilung erfolgt anhand folgender vier Merkmale:

e Akuter Beginn oder schwankender Verlauf
e Aufmerksamkeitsstorung
e Unorganisiertes Denken

e Bewusstseinsveranderung

Der akute Beginn beziehungsweise fluktuierender Verlauf wird mittels Beobachtung des
Untersuchers beurteilt. Dabei wird ein besonderes Augenmerk auf einen moglichen
veranderten geistigen Zustand des Patienten gelegt. Die Aufmerksamkeit wird mithilfe
eines kurzen Tests Uberpruft, wobei der Untersucher dem Patienten das Wort
ZANANASBAUM® buchstabiert. Der Patient wird dabei angewiesen bei jedem
Buchstaben A die Hand des Untersuchers zu dricken. Werden mehr als 2 Fehler
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begangen, wird dieser Test als positiv gewertet. Die Beurteilung des unorganisierten
Denkens erfolgt mithilfe zweierlei Tests. Als erstes werden dem Patienten funf Fragen
gestellt, die mit ,ja“ oder ,nein“ zu beantworten sind. Wird mehr als eine Frage falsch
beantwortet, ist der Test als positiv zu werten. Im Anschluss halt der Untersucher zwei
Finger hoch und weist den Patienten an, das gleiche erst mit der einen, dann mit der
anderen Hand zu tun. Sollte der Patient nur eine Extremitat bewegen konnen, wird er
angewiesen im zweiten Schritt einen Finger mehr zu zeigen. Wird dabei mehr als ein
Fehler begangen, zahlt diese Untersuchung ebenso als auffallig und wird somit als positiv
gewertet. Die Bewusstseinsveranderung wird anhand des aktuellen RASS-Scores

ermittelt. Weicht dieser von ,0“ ab, wird er als auffallig eingestuft.

Ein Delir liegt vor, wenn die Merkmale 1, 2 und 3 oder die Merkmale 1, 2 und 4 positiv
beurteilt werden.
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Name, Vorname Datum
CAM-ICU Arbeitsblatt
Merkmal 1: akuter Beginn oder schwankender Verlauf Positiv | Negativ
Positiv, wenn entweder in 1A oder 1B mit JA beantwortet O O

1 A: Ist der geistige Zustand des Pat. anders als vor der Erkrankung?
ODER
1 B: Zeigt der Pat. in den letzten 24 h Verdnderungen in seinem Geisteszustand,
z.B. anhand der Richmond-Skala (RASS), Glasgow Coma Scale (GCS) oder voraus-
geganener Delir-Einstufung?

Merkmal 2: Aufmerksamkeitsstorung Positiv | Negativ
Positiv, wenn einer der beiden Scores (2A oder 2B) kleiner als 8 ist. (] O

Zuerst die ASE-Buchstaben versuchen. Falls Pat. diesen Test durchfiihren kann und
das Ergebnis eindeutig ist, Ergebnis dokumentieren und weiter zu Merkmal 3.

Falls der Pat. den Test nicht schafft oder das Ergebnis nicht eindeutig ist, werden die
ASE-Bilder angewendet. Falls beide Tests notwendig sind, werden die Ergebnisse
der ASE-Bilder zur Einstufung verwendet.

2 A: ASE-Buchstaben: Einstufung notieren (NE fiir nicht erfasst) Summe (von 10):
Anleitung: Sagen Sie dem Patient: ,,Ich lese Ihnen jetzt hintereinander einige
Buchstaben vor. Wenn Sie ein ,,A* horen, driicken Sie meine Hand.* Dann die
folgenden Buchstaben in normaler Lautstidrke vorlesen:

ANANASBAUM
(alternativ konnte z.B. A B R A K A D A B R verwendet werden)
Einstufung: als Fehler wird gewertet, wenn Pat. die Hand bei einem ,,A“ nicht driickt
und wenn Pat. die Hand bei einem anderen Buchstaben als dem ,,A* driickt.

2 B: ASE-Bilder: Einstufung notieren (NE fiir nicht erfasst)
Summe (von 10):

Merkmal 3: unorganisiertes Denken Positiv | Negativ
Positiv, wenn die Summe aus Score 3A und 3B weniger als 4 ergibt O (m |
3A: Ja/Nein Fragen Summe (3A und 3B)
(entweder Set 1 oder Set 2 verwenden, falls notwendig tageweise abwechseln) (max. 5)
Set 1 Set 2
1. Schwimmt ein Stein auf dem Wasser? | 1. Schwimmt eine Ente auf dem Wasser?
2. Gibt es Fische im Meer? 2. Leben Elefanten im Meer?
3. Wiegt ein Kilo mehr als 2 Kilo? 3. Wiegen zwei Kilo mehr als ein Kilo?
4. Kann man mit einem Hammer Nédgel | 4. Kann man mit einem Hammer
in die Wand schlagen? Holz sdgen?
Summe (1 Punkt fiir jede richtige der 4 Antworten, max. also 4)

3B: Aufforderung

Sagen Sie dem Pat.: ,Halten Sie so viele Finger hoch®, (Untersucher hélt 2 Finger hoch)
,Jjetzt machen Sie dasselbe mit der anderen Hand“ (ohne dass erneut die Anzahl der
gewiinschten Finger genannt wird). Falls Pat. nicht beide Arme bewegen kann,

wird fiir den 2. Teil der Frage die Anleitung ,,fiigen Sie einen Finger hinzu“ gegeben.

Summe (max. nur 1 Punkt, wenn Pat. alle Anleitungen vollstéindig ausfithren kann)

Merkmal 4: Bewusstseinsstorung Positiv | Negativ

Positiv, wenn der aktuelle RASS von Null verschieden ist O (|

Gesamt CAM-ICU (Merkmale 1 und 2 UND entweder 3 oder 4 positiv) Positiv | Negativ
o o

Copyright © 2002, E. Wesley Ely, MD, MPH und Vanderbilt University, all rights reserved

Abbildung 7: Delir-Screening mithilfe der CAM-ICU

Der Patient wurde als delirant eingestuft, wenn die Confusion Assesment Method for Intensiv Care Unit (CAM-
ICU) positiv ausfiel. Es wurden die Merkmale (1) akuter Beginn oder schwankender Verlauf, (2)
Aufmerksamkeitsstérung, (3) unorganisiertes Denken und (4) Bewusstseinsstérung mithilfe oben angegebener
Tests untersucht. Waren Merkmale 1, 2 und 3 oder 4 aufféllig, lag ein Delir im Aufwachraum vor.

Quelle: modifiziert nach Ely et al.
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3.6 EEG-Analyse
3.6.1 EEG-Vorverarbeitung

Die gesamte Verarbeitung der EEG-Daten fuhrten wir mit MATLAB 2020a (Natick,
Massachusetts) durch. Die EEG-Rohdaten wurden mit der Funktion
read_nim_eclipse, welche an unserem Institut programmiert wurde, in MATLAB
importiert. Von 200 Datensatzen waren sieben nicht lesbar und wurden von der

Analyse ausgeschlossen.
3.6.2 EEG-Verarbeitung

Die EEG-Rohdaten wurden mit einem Tiefpassfilter bei 47 Hz unter Verwendung von
eedfilt aus der eeglab Toolbox gefiltert. Die Bereinigung der Artefakte verlief in zwei
Schritten. Der erste Schritt war eine automatisierte grundlegende artefact subspace
reconstruction (ASR) mit clean_rawdata, wobei der ASR-Parameter auf den
vorgeschlagenen Wert 25 fur automatisierte Protokolle gesetzt wurde (Chang et al.,
2020). Alle anderen Optionen der Funktion waren wahrenddessen ausgeschaltet. Der
Verlauf der Leistungsspektraldichte wahrend der Aufwachphase (t0 = -90 sec vor
Absetzen des Hypnotikums bis t1 = OAA/S >2) wurde mit der Funktion pwelch
berechnet (Fensterlange = 10 sec, Shift = 1 sec, NFFT = 512, Abtastrate = 250 Hz).

Nach einer visuellen Inspektion der Spektrogramme (Density Spectral Arrays (DSA))
der gefilterten Daten wahlten wir 83 Datensatze fur den zweiten Schritt der
Artefaktbereinigung aus. Die visuelle Inspektion basierte auf Ubermalig roten oder
blauen Farben uUber den analysierten Frequenzbereichen in den Heatmap-Plots. Zu
rote Farben weisen auf unphysiologisch hohe Amplituden hin, die durch Artefakte
verursacht werden, zu blaue Farben auf sehr niedrige Amplituden, d. h. Nulllinien.
Nach Berechnung der z-Scores der Gesamtleistung fur jeden Zeitpunkt, d.h. fur die
einzelnen Leistungsdichtespektren (Power Spectral Density (PSD)) schlossen wir
PSDs mit einem z-Score >3 (in wenigen Fallen >2) aus dem Array aus. Dadurch

schlossen wir definitionsgemall maximal 5 % der Daten aus.

Die bereinigten Daten inspizierten wir erneut und verglichen diese mit den
Originaldaten auf Fehler in der Routine des Bereinigungsvorgangs sowie verbleibende
Artefakte. Nach dieser visuellen Inspektion durch zwei separate Untersucher wurden

insgesamt 24 weitere Datensatze aus der Analyse ausgeschlossen, da entweder zu



Material und Methoden 30

viele Artefakte verblieben waren oder mehr als 10 % der Daten im relevanten Intervall
fehlten. Damit ergab sich ein Datensatz von insgesamt 169 Patienten, die fur die
Analyse in Frage kamen. Wahrend des Verfahrens der Bereinigung waren alle

Untersucher gegenuber den Delirium-Scores verblindet.
3.6.3 Spektrale EEG-Analyse

Die Bandleistung des Alpha- [8 Hz; 13 Hz], Beta- [14 Hz; 30 Hz], Delta- [1 Hz; 3 Hz] und
Thetabandes [4 Hz; 7 Hz] wurde durch Berechnung des verketteten numerischen

Integrals mit der Trapezregel unter Verwendung der trapz-Funktion berechnet.

Fur die eingeschlossenen Patienten verwendeten wir die Informationen aus der DSA, um
die spektralen EEG-Eigenschaften zwischen den Patienten mit und ohne intraoperativer
BSupp zu vergleichen. Daher berechneten wir auch die normalisierte PSD, indem wir die
absoluten PSD-Werte fur jede 10-s-EEG-Episode durch die kumulative Leistung von
1 — 30 Hz teilten.

Zum Vergleich der spektralen EEG-Veranderungen wahrend der Aufwachphase
normalisierten wir die Zeit des Aufwachens auf 100 %. Wir definierten hierfur den
Zeitpunkt von 90 sec vor dem festgestellten Beginn der Aufwachphase als t0, d.h. 0 %
des Aufwachens. Das Auftreten von OAA/S >2 definierte 100 %, das Ende der Phase
des Aufwachens. Wenn die von uns beobachtete Aufwachzeit beispielsweise 20 Minuten
betrug, waren 10 % des Aufwachens nach 4 Minuten, 50 % nach 10 Minuten und 75 %
nach 15 Minuten. Fur jedes Prozent der dieses Intervalls berechneten wir den Median

der PSD und der Koharenz aus den jeweiligen 10-Sekunden-Episoden.
3.6.4 Identifikation von Burst Suppression

Ich priufte durch visuelle Inspektion aller Roh-EEGs, ob ein intraoperatives EEG-Burst-
Suppression-Muster vorlag. Diese Muster identifizierte ich anhand der Auswertung einer
"stillen" Sekunde (Pilge et al., 2014), welche sich zwischen hochfrequenten Wellen mit
grolRen Amplituden zeigten. Dokumentiert wurden die Informationen zum Auftreten oder
Fehlen von BSupp bei einem Patienten, sowie die Unterscheidung, ob BSupp-Episoden
wahrend der Einleitung oder Aufrechterhaltung der Anasthesie auftraten.
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3.7 Statistik

Die wahrend der Aufzeichnung handschriftlich angefertigten Daten wurden manuell in
eine ACCESS-Datenbank ubernommen. Diese Variablen wurden als Excel-Files
(Microsoft Office Excel Version 16.58) exportiert und fur bestimmte Fragestellungen zur
weiteren statistischen Bearbeitung in Matlab (MATLAB 2020a, Natick, Massachusetts)
importiert.

Bei der deskriptiven Statistik wurden die Ergebnisse fur Parameter mit
Intervallskalenniveau entweder als Mittelwert plus Standardabweichung und/oder als
Median angegeben. Zudem wurden Minima und Maxima erfasst. Bei Parametern mit
Nominalskalenniveau wurden die Ergebnisse mit Haufigkeiten und prozentualen

Verteilungen dargestellt.

Fir die induktive Statistik kamen in der Auswertung von qualitativen Variablen
Kreuztabellen zum Einsatz. Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung wurden mit dem
Chi-Quadrat-Test uberpruft. In der Analyse der quantitativen Variablen wurden zuerst
Mittelwertvergleiche durchgeflhrt und anschlief3end signifikante Unterschiede mit dem
Mann-Whitney-U-Test festgestellt.

Zur Analyse und Interpretation der Abhangigkeit verschiedener EEG-Parameter wahrend
der Narkose und der Aufwachzeit erstellten wir mithilfe der fitim-Funktion von Matlab
Streudiagramme und fuhrten eine lineare Regressionsanalyse mit der Methode der
kleinsten Quadrate durch. Wir zeichneten die lineare Regressionslinie auf und verglichen
den Steigungskoeffizienten gegen Null, indem wir einen einseitigen t-Test durchflhrten.
Zur Bestimmung der Gute der linearen Regressionsanalyse berechneten wir das
Bestimmtheitsmal} R?. Dieses kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen, wobei ein hoher
R2-Wert eine hohe Gute des Fits anzeigt.

Unterschiede in der EEG-Architektur zwischen Patienten mit und ohne PACU-D wurden
mit Hilfe der Area under Curve (AUC) untersucht. Zur Berechnung der Flache unter der
Receiver-Operating-Characteristics zusammen mit dem 95 %-Konfidenzintervall
verwendeten wir die MES-Toolbox fur Matlab. Ein Effekt oder Unterschied kann als
signifikant angesehen werden, wenn das 95 %-Konfidenzintervall fur den AUC nicht 0,5
einschlielt. Ein AUC = 0,5 deutet auf eine vollig zufallige Beziehung hin, wahrend ein
AUC = 1 oder ein AUC = 0 eine perfekte Trennung der Werte zwischen den Gruppen
anzeigt, d. h. einen perfekten Klassifikator.

Bei allen statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von 5 % verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Teilnehmer

Es wurden 202 Datensatze aufgezeichnet, wobei ein Datensatz durch die kurzfristige
Umstellung des Anasthesieschemas und ein Weiterer aufgrund eines technischen
Fehlers ausgeschlossen wurde. Unter den verbleibenden 200 EEG-Aufzeichnungen
mussten sieben Aufzeichnungen wegen beschadigter Dateien und 24 wegen Artefakten
im relevanten Intervall verworfen werden. Es verblieben 169 Datensatze zur endguiltigen

Auswertung der Ergebnisse (siehe Abbildung 8).

Umstellung des
» Andsthesieschemas
n=1

Studienteilnehmer, welche sich
tatsachlich einer Operation in
Allgemeinanasthesie unterzogen

n =201
R technischer Fehler
i n=1

verfiigbare EEG-Aufzeichnungen

n =200
R beschadigte Dateien
: n=7
N Artefakte im relevanten Intervall

n=24

auslesbare EEG-Aufzeichnungen
n=193

bereinigte EEG-Aufzeichnungen
n= 169

Abbildung 8: Flussdiagramm zum Erlangen der bereinigten EEG-Aufzeichnungen
Die Anzahl (n) und Griinde der wéhrend des Auswahlprozesses ausgeschlossenen Patienten ist auf der

rechten Seite aufgezeigt. 169 von 202 Patienten wurden in die weitere Analyse aufgenommen.
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Die Studienpopulation von insgesamt 169 Teilnehmern gliedert sich in 127 Manner und
42 Frauen (Tabelle 1). Das Verhaltnis mannlich zu weiblich betragt dabei 3:1, was sich
auf die Art der Intervention zurtckfihren lasst. Mit 142 urologischen Operationen war
dieses Fachgebiet dominierend vertreten.

Tabelle 1: Geschlechterverteilung der Studienpopulation
Es liegt ein Verhéltnis von ménnlich zu weiblich mit 3 zu 1 aufgrund der dominierenden Fachrichtung der

Urologie vor.

absolute Anzahl Prozent Verhiltnis
mannlich 127 75,1 3
weiblich 42 24,9 1

Das durchschnittliche Alter der Studienteilnehmer betragt im Mittel 59,6 + 16,6 Jahre. Der

jungste Teilnehmer war 19 Jahre alt, der Alteste 88 Jahre. Teilte man die
Studienpopulation in eine jungere (<60 Jahre) und eine altere (>60 Jahre), sind in beiden
Halften etwa gleich viele Teilnehmer vertreten (Abbildung 9). Der exakte Median liegt bei
64 Jahren.

< 60 Jahre: 83 Teilnehmer > 60 Jahre: 86 Teilnehmer
.~ 45
[}
£
=
£ 37
D
t
K 30
o
-
b
3
= 19
8
c 14 13
= 11
19-30 31-40 41 -50 51-60 61-70 71-80 81-88

Alter in Jahren

Abbildung 9: Altersverteilung der Studienpopulation
Die Studienpopulation wurde fiir die Verteilung in Dekaden eingeteilt. Die in vergleichbaren Studien als
Grenze zwischen jungem und alten Patientenkollektiv angesehenen 60 Jahre werden durch die schwarze

Grenzlinie verdeutlicht. Der exakte Median liegt bei 64 Jahren.
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Der Gesundheitszustand der Teilnehmer vor dem operativen Eingriff lasst sich anhand
der ASA-Klassifikation ablesen. Dabei gelten Patienten der Klassifikation ASA | als
gesund und ohne Vorerkrankungen, der Klassifikation ASA Il, als Patienten mit leichter
Vorerkrankung und der Klassifikationen ASA IIl und ASA IV als Patienten mit schweren
Vorerkrankungen. ASA IV - Patienten stehen im Gegensatz zu ASA Ill - Patienten
aufgrund ihrer Vorerkrankung unter standiger Lebensgefahr. Die Verteilung in der
Studienpopulation zeigt sich in Abbildung 10. Patienten der Klassifikation ASAV
(moribunder Patient, Uberleben wahrend OP nicht wahrscheinlich) und VI (hirntoter
Organspender) waren in der Studienpopulation nicht vertreten (Irlbeck et al., 2017).

103

Anzahl der Teilnehmer

37
26

ASA | ASA I ASA IlI ASA IV
ASA-Klassifikation

Abbildung 10: Verteilung der Studienpopulation nach ASA-Klassifikation

Der Gesundheitszustand der Studienteilnehmer ldsst sich anhand der Klassifikation nach der American
Society of Anesthesiologists (ASA) einteilen. Der gré3te Teil der Studienpopulation
(103 Studienteilnehmer) lag im Bereich mit leichten Vorerkrankungen (ASA Ii).
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Der mittlere Body-Mass-Index (BMI) lag bei 26,4 £ 4,6 kg/m? mit einem Minimum von
18,5 kg/m? und einem Maximum von 44,1 kg/m2. Die Verteilung der Studienpopulation in
die verschiedenen Kategorien des Unter-, Normal- und Ubergewichts sowie der

Adipositas lasst sich in Tabelle 2 ablesen.

Tabelle 2: Verteilung der Studienpopulation nach BMI-Kategorien
Mithilfe des Body-Mass-Index (BMI) kénnen Patienten in die Kategorien Unter-, Normal-, Ubergewicht und
Adipositas eingestuft werden. 0,6 % der Patienten lagen im Bereich des Untergewichts, 43,8 % im Bereich

des Normalgewichts, 34,9 % galten als libergewichtig und 20,7 % als adipés.

absolute Anzahl Prozent
Untergewicht (BMI <18,5) 1 0,6
Normalgewicht (BMI 18,5 — 24,9) 74 438
Ubergewicht (BMI 25,0 — 29,9) 59 34,9
Adipositas (BMI >30) 35 20,7

Die Narkosefuhrung erfolgte stets in Allgemeinanasthesie. Dabei erhielten 52,1 % der
Patienten eine TIVA, 47,9 % eine balancierte Anasthesie mit den volatilen Anasthetika
Sevofluran (27,2 %) und Desfluran (20,7 %) (Tabelle 3).

Tabelle 3: Verteilung der Studienpopulation nach verabreichtem Anédsthetikum

Die Studienpopulation war ausgeglichen gegenliber den beiden Narkoseverfahren der total intravendsen
Anésthesie mit Propofol als Hypnotikum (52,1 %) und der inhalativen Anésthesie mit Sevofluran oder
Desfluran als Hypnotikum (47,9 %).

absolute Anzahl Prozent
Propofol 88 521
Sevofluran 46 27.2
Desfluran 35 20,7

Die durchschnittliche Narkosezeit lag bei 1 Stunde 42 Minuten £ 50 Minuten. Die
kurzeste Narkosezeit lag bei 11 Minuten, die langste bei 5 Stunden und 19 Minuten. Die
gemittelte Operationszeit lag bei 1 Stunde und 3 Minuten £ 55 Minuten mit einem

Minimum bei 30 Minuten und einem Maximum bei 6 Stunden und 22 Minuten.
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4.2 Inzidenz eines postoperativen Delirs

37 der 169 ausgewerteten Studienteilnehmer (21,9 %) zeigten innerhalb der ersten Stunde
nach Narkoseausleitung Auffalligkeiten bei der Erhebung des Bewusstseinszustands. Bei
26 der 37 Personen (70,2 %) war die CAM-ICU isoliert 15 Minuten nach Beendigung der
Applikation des Narkotikums als auffallig zu werten, bei 5 Personen isoliert nach 60 Minuten
(13,5 %) und bei 6 Personen sowohl nach 15 als auch nach 60 Minuten (16,2 %). Als
Aufwachraumdelir zahlen alle Auffalligkeiten in der Fluktuation des Bewusstseinszustands
in der Erholungsphase unmittelbar nach einer Vollnarkose (Sharma et al., 2005). Somit

konnte eine Inzidenz von 21,9 % in der Studienpopulation festgestellt werden.

4.3 Zusammenhang zwischen dem intraoperativem EEG und dem EEG
wahrend der Aufwachphase

4.3.1 Signifikanter positiver Zusammenhang zwischen intraoperativen EEG-
Frequenzbandern von Alpha, Beta, Delta und Theta und ihren Korrelaten zu

Beginn der Aufwachphase

In allen vier untersuchten Frequenzbandern konnten signifikante positive Zusammenhange
zwischen den intraoperativen EEG-Aufzeichnungen und ihren Korrelaten zu Beginn der
Aufwachphase (10 % der normalisierten Aufwachzeit) festgestellt werden. In den niedrigeren
Frequenzbereichen bis 12 Hz ist die Abhangigkeit am starksten zu erkennen. Betrachtet man
die Analysen im Einzelnen, lie3en sich im Alpha-Band-Bereich folgende Werte berechnen:
p <0,001, R?=0,291. Dies deutet darauf hin, dass eine Zunahme der intraoperativen Alpha-
Bandleistung mit einer Zunahme genau dieser in den ersten 10 % der Aufwachzeit
einhergeht. Das Bestimmtheitsmal} (R?) von 0.291 |asst darauf schliefien, dass rund 29 %
der Variation der Alpha-Starke im Anfangsstadium des Aufwachens durch die Alpha-Starke
wéahrend der Narkose erklart werden kann. Ahnlich eindriicklich verhalt es sich mit den
Frequenzbereichen um Beta, Delta und Theta. Sowohl im Beta-Frequenzbereich (14 — 30
Hz als auch im Frequenzbereich von Delta (<4 Hz) und Theta (4 -7 Hz) konnten
Zusammenhange unter dem Signifikanzniveau von p <0,05 berechnet werden. Vor allem in
den Delta- und Theta-Frequenzbereichen lassen sich mit einem Bestimmtheitsmal} (R?) von
0,244 und 0,241 jeweils ca. 24 % der Variation erklaren. Folglich lassen sich von
intraoperativen abgeleiteten Hirnstromen bereits Hinweise ablesen in welchem

Frequenzbereich auch das Aufwach-EEG beginnen konnte (siehe Abbildung 11).
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Delta-Power in den ersten Beta-Power in den ersten

Theta-Power in den ersten
10% der Aufwachzeit

Abbildung 11: lineare Regressionsanalyse zwischen intraoperativen Frequenzbédndern und

Vergleich der Alpha-Power wahrend der Operation und in den ersten 10% der Aufwachzeit
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Vergleich der Theta-Power wadhrend der Operation und in den ersten 10% der Aufwachzeit
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dem Beginn der Aufwachphase (10 % der normalisierten Aufwachzeit)

Die Abbildungen zeigen den Zusammenhang zwischen den intraoperativen Bandleistungen (unabhéngige

Variable) und den Korrelaten bei 10 % der normalisierten Aufwachzeit (abhéngige Variable) der

Studienpopulation. Die blauen Kreuze reprdsentieren die tatséchlichen Datenpunkte, wéhrend die rote

Linie die Regressionsgerade darstellt. Die Regressionsgeraden zeigen bei allen vier Bandleistungen um

Alpha, Beta, Delta und Theta (von oben nach unten) einen positiven Anstieg, was darauf hindeutet, dass

mehr intraoperative Bandleistungen mit h6heren Bandleistungen zu Beginn der Aufwachphase verbunden

sind.
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Tabelle 4: Daten zu Regressionsanalyse beziiglich intraoperativer Alpha-, Beta-, Delta- und

Theta-Power zu Beginn des Aufwachprozesses

In allen vier Frequenzbdndern wurden statistisch signifikante positive Beziehungen zwischen den

intraoperativen Bandleistungen und ihren Korrelaten bei 10 % der normalisierten Aufwachzeit festgestellt.

Dabei wiesen Alpha, Delta und Theta das héchste Bestimmtheitsmal auf.

Steigung Achsenabschnitt

Alpha 10 % 0,451
Beta 10 % 0,421
Delta 10 % 0,535
Theta 10 % 0,337

0,108
0,083
0,212

0,128

t-Test

5,588
3,366
4,948

4,911

p-Wert

R2
0,291
0,130
0,244

0,241
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4.3.2 Starke des positiven Zusammenhangs der intraoperativen EEG-
Frequenzbander von Alpha, Beta, Delta und Theta und ihren Korrelaten

wahrend der Aufwachphase nimmt im Verlauf ab

Im Allgemeinen nimmt im Verlauf des Aufwachprozesses die Starke des
Zusammenhangs der Wellenmuster wahrend und nach Narkose ab. Kann man bei ca.
50 % des Aufwachprozesses noch im Alpha- und Delta-Bereich signifikante
Zusammenhange erkennen, verschwinden auch diese im weiteren Verlauf des
Erwachens des Patienten. Bei der normalisierten Halfte des Aufwachprozesses konnte
bei Frequenzen im Bereich des Alpha-Bandes sowie des Delta-Bandes eine lineare
Regression signifikant positive Zusammenhange detektieren
(p(Alpha) = 0,010; p(Beta) = 0,006). Mit einem R? von kleiner 10 % ist die Varianz in
beiden Bereichen allerdings bereits deutlich niedriger als noch zu Beginn der
Aufwachphase. Beta- und Theta-Frequenzbereiche wiesen bereits in diesem Abschnitt
des Erwachens keine bedeutende Korrelation auf. Nach ca. 75 % der Aufwachzeit kann
in keinem der untersuchten Frequenzbereiche ein signifikanter Zusammenhang
dargestellt werden. Schlussfolgernd ist abzulesen, dass die Starke der Abhangigkeit von
Wellenmustern wahrend und nach der Narkose mit fortgeschrittenem Aufwachprozess
deutlich abnimmt (siehe Abbildung 12 und Abbildung 13).

Schlussfolgernd lasst sich erkennen, dass vor allem die Initialphase des Aufwachens von

intraoperativen Mustern abzuhangen scheint.
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Alpha-Power in den ersten
50% der Aufwachzeit

Beta-Power in den ersten

Delta-Power in den ersten
50% der Aufwachzeit

50% der Aufwachzeit

Theta-Power in den ersten
50% der Aufwachzeit

Vergleich derA Ipha-Power wdhrend der Operation in den ersten 50% der Aufwachzeit
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Vergleich der Beta-Power wahrend der Operation und in den ersten 50% der Aufwachzeit
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Abbildung 12: lineare Regressionsanalyse zwischen intraoperativen Frequenzbédndern und

der fortgeschrittenen Aufwachphase (50 % der normalisierten Aufwachzeit)

Die Abbildungen zeigen den Zusammenhang zwischen den intraoperativen Bandleistungen (unabhéngige

Variable) und den Korrelaten bei 50 % der normalisierten Aufwachzeit (abhéngige Variable) der

Studienpopulation. Die blauen Kreuze reprdsentieren die tatséchlichen Datenpunkte, wéhrend die rote

Linie die Regressionsgerade darstellt.

Die Regressionsgeraden zeigen ausschliel3lich fir die

Frequenzbénder um Alpha und Delta einen signifikanten positiven Anstieg, was darauf hindeutet, dass

mehr intraoperative Alpha- und Delta-Bandleistungen mit héheren Bandleistungen bei der Hélfte der

Aufwachphase in diesen Frequenzbereichen verbunden sind.
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Vergleich der Alpha-Power wahrend der Operation und in den ersten 75% der Aufwachzeit
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Abbildung 13: lineare Regressionsanalyse zwischen intraoperativen Frequenzbédndern und
der fortgeschrittenen Aufwachphase (75 % der normalisierten Aufwachzeit)

Die Abbildungen zeigen den Zusammenhang zwischen den intraoperativen Bandleistungen (unabhéngige
Variable) und den Korrelaten bei 50 % der normalisierten Aufwachzeit (abhéngige Variable) der
Studienpopulation. Die blauen Kreuze reprdsentieren die tatséchlichen Datenpunkte, wéhrend die rote
Linie die Regressionsgerade darstellt. Die Regressionsanalysen zeigen keine signifikante Korrelation

zwischen den Bandleistungen wéhrend der Narkose und bei 75 % des normalisierten Aufwachprozesses.
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Tabelle 5: Daten zu Regressionsanalyse beziiglich intraoperativer Alpha-, Beta-, Delta- und

Theta-Power wahrend des fortgeschrittenen Aufwachprozesses

Es wurden ausschlie8lich im Frequenzbereich von Alpha und Delta statistisch signifikante positive

Beziehungen zwischen den intraoperativen Bandleistungen und ihren Korrelaten bei 50 % der

normalisierten Aufwachzeit festgestellt, jedoch mit einem niedrigen Bestimmtheitsmal8. Zum Ende des

Aufwachprozesses (75 %) zeigten keine der vier untersuchten Frequenzbénder statistisch signifikante

Beziehungen.

Alpha 50 %
Beta 50 %

Delta 50 %
Theta 50 %
Alpha 75 %
Beta 75 %

Delta 75 %

Theta 75 %

0,234
0,326
0,382
0,121
0,015
0,211

0,060

0,055

Steigung Achsenabschnitt

0,162
0,170
0,253
0,155
0,195
0,208
0,462

0,162

t-Test
2,657
1,499
2,802
1,723
0,140
0,876
- 0,339

0,758

p-Wert
0,010

0,138

R2
0,085
0,029
0,094
0,038

< 0,001
0,010
0,002

0,008
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4.4 Burst Suppression
441 Inzidenz

Die EEG-Aufzeichnungen der 169 Studienteilnehmer zeigten nach visueller Inspektion
bei 59 Patienten (34,9 %) keinerlei Episoden von Burst Suppression, bei 68 Patienten
(40,2 %) Episoden nur wahrend der Einleitung der Allgemeinanasthesie und bei
20 Patienten (11,8 %) nur wahrend der Aufrechterhaltung dieser. Insgesamt waren
22 Patienten (13,0 %) vertreten, die sowohl wahrend der Einleitung als auch der
Aufrechterhaltung der Narkose BSupp-Muster aufwiesen (Abbildung 14).

59 68

BSupp nur wahrend Einleitung der Narkose
BSupp nur wahrend Aufrechterhaltung der Narkose
BSupp wahrend Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkose

22 20 keine BSupp

Abbildung 14: Ubersicht beziiglich des Auftretens von Burst Suppression in der
Studienpopulation

Von den 169 Studienteilnehmern traten bei 59 (34,9 %) keine Burst Suppression (BSupp) im Verlauf der Narkose
auf, bei 68 (40,2 %) nur wéhrend der Narkoseeinleitung, bei 20 (11,8 %) nur wéhrend der Aufrechterhaltung der

Narkose und bei 22 (13,0 %) Patienten sowohl wéhrend der Einleitung als auch der Narkose
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4.4.2 Auswirkung auf das EEG der Aufwachphase

4421 Patienten mit intraoperativen Burst Suppression zeigten geringere
EEG-Amplituden im Bereich zwischen 10 — 30 Hz zu Beginn der Aufwachphase

Im Vergleich zwischen den DSA in der Aufwachphase von Patienten ohne und mit
Episoden von BSupp wahrend der Narkoseerhaltung lieRen sich signifikante
Unterschiede darstellen (AUC 95 % Cls exklusive 0,5). Die Aufwachphasen wurden
auf 100 % normalisiert und zeigten vor allem zu Beginn (maximale Auspragung bei
5 - 10 %) deutliche Unterschiede in beiden Gruppen. Patienten mit BSupp wahrend
der Narkose wiesen geringere Leistungen im Sinne von geringeren EEG-Amplituden
im Bereich von 10 bis 30 Hz auf. Diese Frequenzen sprechen sowohl fir eine
geringere Leistung im Alpha- (8 — 13 Hz) als auch Beta-Frequenzbereich (14 — 30 Hz)
(siehe Abbildung 15).
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kein BSupp wahrend Aufrechterhaltung der Narkose
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Abbildung 15: Vergleich der DSA zu Beginn der Aufwachphase von Patienten ohne (oben)

und mit (Mitte) Burst-Suppression-Episoden wédhrend des Narkoseerhalts

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

Vergleich zwischen den absoluten Amplituden des frontalen EEG wéhrend der Aufwachphase fiir Patienten

ohne (oben) und mit (Mitte) Burst Suppression (BSupp) wéhrend der Aufrechterhaltung der Narkose. Das

untere Diagramm zeigt den Frequenzbereich im Zeitverlauf mit relevanten Unterschieden zwischen den

Gruppen. Die Aufwachzeit wurde auf 100 % normiert, wobei 0 % 90 sec vor dem dokumentierten Beginn

des Aufwachprozesses darstellt und 100 % das dokumentierte vollendete Widererlangen des

Bewusstseins.

Patienten mit intraoperativen BSupp zeigen deutlich geringere absolute EEG-Amplituden bei 10 — 30 Hz

zu Beginn des Aufwachprozesses (maximal bei 5 — 10 %). Dies spricht fiir geringere absolute Leistungen

im Alpha- und Beta-Frequenzbereich.
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4.4.2.2 Patienten mit intraoperativen Burts Suppression zeigten hoheren

Anteil an niederfrequenter Aktivitat wahrend der gesamten Aufwachphase

Betrachtet man die gesamte Aufwachphase auf 100 % normalisiert, lassen sich
ebenso signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne intraoperatives
BSupp-Muster darstellen (AUC 95 % Cis exklusive 0,5). Erstere zeigten wahrend der
gesamten Aufwachphase einen hoheren Anteil an niederfrequenter Aktivitat im EEG
sowie in der ersten Halfte eine niedrigere Alpha-Band-Aktivitat (Frequenzbereich
8 — 14 Hz). Die niederfrequente Aktivitdt kann man wiederum in zwei
Frequenzbereiche untergliedern. Der dominierende Frequenzbereich wahrend der
ersten 50 % der Aufwachphase, lag im Delta- Bereich (0,5 — 4 Hz) und wurde wahrend
der zweiten 50 % von Theta-Wellen mit Frequenz von 4 — 7 Hz abgelost (siehe
Abbildung 16).
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Abbildung 16: Vergleich der DSA wéhrend der gesamten Aufwachphase von Patienten ohne
(oben) und mit (Mitte) Burst-Suppression-Episoden wéahrend des Narkoseerhalts

Vergleich zwischen den relativen Bandleistungen des frontalen EEG wéhrend der Aufwachphase fiir
Patienten ohne (oben) und mit (Mitte) Burst Suppression (BSupp) wéhrend der Aufrechterhaltung der
Narkose. Das untere Diagramm zeigt den Frequenzbereich im Zeitverlauf mit relevanten Unterschieden
zwischen den Gruppen. Die Aufwachzeit wurde auf 100 % normiert, wobei 0 % 90 Sekunden vor dem
dokumentierten Beginn des Aufwachprozesses darstellt und 100 % das dokumentierte vollendete
Widererlangen des Bewusstseins.

Patienten mit intraoperativen BSupp zeigen deutlich héhere relative Bandleistungen im niederfrequenten
Bereich wéhrend der gesamten Aufwachphase. In den ersten 50 % spiegeln sich diese als héhere Delta-
Bandleistung, in den zweiten 50 % als héhere Theta-Bandleistung wider (blau markiert). Zudem zeigt sich
eine geringere relative Bandleistungen im Alpha-Frequenzbereich in der ersten Hélfte der Aufwachphase
(rot markiert).
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4.4.3 Intraoperative Burst Suppression als Risikofaktor fuir ein postoperatives

Delir

In der folgenden Tabelle 6 werden die Ergebnisse der univariablen Analyse von Patienten
mit und ohne Delir wahrend des postoperativen Aufenthalts im Aufwachraum dargestellt.
Besonders hervorzuheben ist der statistisch signifikante Zusammenhang zwischen
einem Delir im Aufwachraum und Patienten, welche wahrend der Aufrechterhaltung der
Allgemeinanasthesie Episoden von Burst Suppression zeigten
(X*(1,N=169) = 11,3, p <0,001). Als weitere signifikante Risikofaktoren wurde ein
zunehmendes Alter, ein hoherer BMI sowie ein krankerer Allgemeinzustand zu Beginn
der Narkose identifiziert. Die durchschnittliche Narkosezeit konnte nicht als signifikante
EinflussgroRe determiniert werden, obwohl sie bei Patienten mit PACU-D um etwa

60 Minuten langer war.

Tabelle 6: Ergebnisse der univariablen Analyse von Patienten mit und ohne Delir wiahrend der
Zeit im Aufwachraum

Signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Delir im Aufwachraum konnten bei den
Kategorien Alter, Body-Mass-Index (BMI), Klassifikation nach der American Society of Anesthesiologists

(ASA) Il und Burst Suppression (BSupp) wahrend der Aufrechterhaltung der Narkose identifiziert werden.

PACU-Delir
Ja NEIN Chi?*/z-Score p-Wert
[n=37] [n=132]
Alter [Jahren] 64,6 +16,7 581+ 16,3 z=-23 p=0,020
Geschlecht
mannlich 31 96 X2(N=169)=1,9 p=0,169
weiblich 6 36
BMI [kg/m?] 277+4,3 253+4,6 z=-2,3 p=0,020
ASA
I 2 24 X2(N=169)=3,6 p=0,570
I 19 84 X2(N=169)=1,8 p=0,176
11 15 22 X2(N=169)=96 p<0,002
\% 1 2 X2(N=169)=0,2 p=0,629
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verwendetes

Anasthetikum

Propofol
Sevofluran

Desfluran
Narkosezeit [min.]

Aufwachzeit [min.]

BSupp (Ja)

Einleitungs-BSupp
(Ja)

Aufrechterhaltungs-
BSupp (Ja)

BSupp Einleitung
und
Aufrechterhaltung
(Ja)

Ja

[n=37]
24
7
6
148,1 + 71,3
12,1+6,5
28
11
9
8

PACU-Delir

NEIN
[n=132]

64
39
29

89,7 +£40,9
10,9+5,0

82

57

11

14

Chi?/z-Score

X*(N=169) = 3,1
X*(N=169)=1,6
X*(N=169)=0,6
z=-0,8
z=-04

X2 (N = 169) = 2,3

X2 (N = 169) = 2,1

X*(N=169)=7,1

X2 (N = 169) = 3,1

p-Wert

p=0,078

p =0,199
p = 0,445

p = 0,401
p = 0,660

p=0,126

p =0,140

p <0,008

p=0,078
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5 Diskussion

5.1 Allgemein

Grundlegend konnten wir einige Punkte zwischen intraoperativen EEG-Mustern und dem
Aufwachverhalten aus der Allgemeinanasthesie in Zusammenhang bringen. Wir
interessierten uns insbesondere fur die Korrelation zwischen der intraoperativen EEG-
Aktivitat in verschiedenen Frequenzbereichen und deren Auspragung wahrend der
Aufwachphase. Besonderes Augenmerk legten wir auf das Auftreten intraoperativer
Burst-Suppression-Episoden, da diese mit einer erhdhten Delir-Rate im Aufwachraum
assoziiert zu sein scheinen (Hesse et al., 2019; Luo et al., 2023).

In den EEG-Ableitungen wahrend der Narkosefuhrung korrelierte eine hohere
intraoperative Alpha-Bandleistung positiv mit der Alpha-Bandleistung von Beginn der
Narkoseausleitung bis hin zur gemittelten Halfte des Aufwachprozesses. Gleiches zeigte
sich bezuglich der Beta-, Delta- und Theta-Bandleistung. Waren diese wahrend der
Narkose hoher, prasentierten sich auch zu Beginn des Aufwachens hohere

Bandleistungen in den korrelierenden Frequenzbereichen.

Patienten mit intraoperativen Phasen von BSupp zeigten unmittelbar zu Beginn der
Narkoseausleitung geringere Leistungen im Frequenzbereich von 10 — 30 Hz (Alpha und
Beta). Zudem wurden wahrend der gesamten Aufwachphase hohere Leistungen in
niedrigen Frequenzbereichen um 1 -7 Hz (Delta und Theta) gemessen. Auch der
positive Zusammenhang zwischen BSupp-Episoden und dem Auftreten eines Delirs im
Aufwachraum konnte bestatigt werden.

Unabhangig vom intraoperativen EEG-Muster kristallisierten sich signifikante
Zusammenhange vor allem in der ersten Halfte des Aufwachprozesses heraus. In den
niedrigeren Frequenzbereichen bis 12 Hz ist die Abhangigkeit dabei am starksten zu
erkennen. Im Verlauf des Aufwachprozesses verliert sich jedoch in allen
Frequenzbereichen der Zusammenhang zwischen EEG-Mustern wahrend und nach
Narkosefuhrung.

In der Publikation “The absence of dominant alpha-oscillatory EEG during emergence
from delta-dominant anesthesia predicts neurocognitive impairment — results from a
prospective observational trial’ (Lutz & Muller et al., 2022) wurde der Fokus auf Patienten
mit delta-dominantem Aufwachverhalten gelegt. Das hier beobachtete Patientenkollektiv

scheint bei einer geringeren absoluten EEG-Leistung bis 20 Hz, einer geringen relativen
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Alpha-Bandleistung sowie einer geringen fronto-parietalen Alpha-Koharenz vor allem zu
Beginn der Aufwachphase ein erhdhtes Risiko fur ein Delirium zu haben. Ebenso zeigten
sich BSupp als Risikofaktor fur ein PACU-D.

5.2 Patientenkollektiv

5.2.1 Einordnung in Bezug auf das Delir im Aufwachraum

Die in dieser Arbeit berichtete Inzidenz von 21,9 % ist im Einklang mit der aktuell
gangigen Datenlage. Diese wird im Mittel zwar leicht niedriger (16,4 %), jedoch mit einer
groBen Varianz (zwischen 1,3 —45 %) angegeben (Hernandez et al., 2017). Wir
zeichneten die EEG - Daten dominierend im Fachgebiet der Urologie auf. Schliel3t man
diesen Faktor mit ein, bettet sich die Inzidenz ebenso in die aktuelle Studienlage ein.
Diese wird zwischen 9 % (Tognoni et al., 2011) und 29 % (Large et al., 2013) angegeben.

Die Streuung lasst sich wohl zum einen auf verschiedene Operationstechniken wie offen-
chirurgische oder endoskopische Verfahren zurlckfuhren (Leotsakos et al., 2019). Zum
anderen gilt es zu berucksichtigen, dass aufgrund ethischer Vorschriften keine
Notfalleingriffe in das Studienkollektiv eingeschlossen werden konnten. Diese gelten als
unabhangiger Risikofaktor fur ein postoperatives Delir (Ansaloni et al., 2010; Chaiwat et

al., 2019; Kalisvaart et al., 2006) und konnten die Inzidenz bei Miteinbezug anheben.

Ein weiterer bedeutender Einflussfaktor ist die Tatsache, dass es keinen standardisierten
Score zur ldentifizierung eines Verwirrtheitszustandes nach Narkosen gibt. Unsere
Untersuchungen basieren auf den CAM-ICU-Test, welcher aufgrund seiner hohen
Sensitivitat und Spezifitdt ein hervorragendes Diagnosewerkzeug zum Screening eines
Delirs darstellt (Gusmao-Flores et al., 2012). Er wurde auf der Intensivstation umfassend
validiert und ist daher einer der in internationalen Leitlinien empfohlenen Delirium-Scores
(Luetz et al., 2010). Andere Studien verwenden beispielsweise die Confusion
Assessment Method (CAM), die Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC) oder den
Delirium Detection Score (DDS) (Hernandez et al.,, 2017; Hua et al., 2022). Dies
beschrankt die Vergleichbarkeit der Studien und ist eine mogliche EinflussgroflRe fur die
grofRe Streuung der Inzidenzen eines Delirs. Der CAM-ICU zeigte im Vergleich zur Nu-
DESC und dem DDS die beste Validitat, um ein Delirium bei Intensivpatienten,
insbesondere am ersten postoperativen Tag zu erkennen (Luetz et al., 2010). Zu den
Vorteilen gehort, dass er schnell und einfach anzuwenden ist, von jedem eingewiesenen

Personal durchgefuhrt werden kann und im Vergleich zu ahnlichen Tests die hochste
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Sensitivitat und Spezifitat aufweist (Luetz et al., 2010). Der allgemeine Goldstandard fur
die Diagnose eines Delirs sind jedoch die DSM-5-Kriterien, welche die American
Psychiatric Association entwickelt hat (Hayhurst et al., 2016). Es kann allerdings
schwierig sein, die Erhebung dieser Kriterien in den hektischen Klinikalltag zu integrieren,
da es sehr zeitaufwandig ist und geschultes Personal erfordert.

Leider ist die Zahl der gultigen Tests, die speziell im Aufwachraum fur das PACU-D-
Screening verwendet werden konnen, begrenzt (Hernandez et al., 2017). Bereits 2013
stellten Neufeld et al. fest, dass der CAM-ICU zwar hochspezifisch, aber moglicherweise
nicht empfindlich genug ist, um einen PACU-D zu identifizieren (Neufeld et al., 2013a).
Insbesondere werden die Faktoren Schmerz, Medikamentenubergebrauch und
Denkstorungen bei fehlender Unaufmerksamkeit nicht angemessen berucksichtigt (Hight
et al., 2018). Aus diesem Grund fugten Hight et al. im Jahr 2018 diese Faktoren dem
bereits bestehenden CAM-ICU hinzu und fuhrten einen neuen Score ein, den CAM-
PACU (Hight et al., 2018). Dieser war jedoch zum Beginn unserer Studie noch nicht
veroffentlicht. Des Weiteren muss er gegenuber anderen Screening-Methoden noch
validiert werden. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war der CAM-ICU daher das
spezifischste verfugbare Screening-Instrument fur das Delir im Aufwachraum.

Trotz Berucksichtigung aller Limitation ist unser Studienkollektiv als aussagekraftige

Population einzustufen und fur weitere Untersuchungen geeignet.
5.2.2 Demografische Charakteristika

Unsere Ergebnisse hinsichtlich der demografischen Merkmale der Patienten ahnelten
zuvor veroffentlichten Ergebnissen bezlglich des Auftretens eines Delirs im
Aufwachraum. Patienten mit PACU-D waren alter, kranker und hatten einen hoheren
BMI. Die aktuelle Studienlage ist sich nahezu einig in Bezug auf diese genannten
Eigenschaften als Risikofaktoren fur das Auftreten eines postoperativen
Verwirrtheitszustands und auch unser Datensatz kann dies bestatigen (Hua et al., 2022;
Karageorgos et al., 2023; Noimark, 2009; Saller et al., 2022).

Anders verhalt es sich hingegen mit den Parametern Narkosezeit, Aufwachzeit,
Geschlecht und Anasthetika-Regime. Es konnte bei keiner der genannten GrofRRen eine
bedeutende Korrelation zwischen Patienten mit und ohne Delir nachgewiesen werden.
Im Einzelnen betrachtet, verbrachten Patienten mit PACU-D zwar durchschnittlich knapp

60 Minuten mehr Zeit in Allgemeinanasthesie, jedoch konnte die Narkosezeit isoliert nicht
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als signifikante EinflussgroRe determiniert werden. Vorangegangene Studien
unterstutzen diese Aussage (Jo et al., 2019). Die Zeit, welche Patienten mit PACU-D zum
Erwachen aus der Narkose bendétigten, war minimal langer, jedoch ebenso ohne
signifikanten Zusammenhang. Entscheidendere Einflussgrofen scheinen hingegen die
Schwere und Art des chirurgischen Eingriffs sowie die Narkosetiefe zu sein (Aitken et al.,
2017; Jia et al., 2014; Jin et al., 2020; Soehle et al., 2015).

Umstritten ist bisher das Geschlecht als unabhangiger Risikofaktor. Wahrend einige
Studien Manner als Risikogruppe stratifizieren konnten (Noimark, 2009), widerlegen
anderen die Kausalitat dieser zwei Variablen (Hua et al., 2022; Kalisvaart et al., 2006;
Karageorgos et al., 2023). Laut Yu et al. kdbnnten Manner aufgrund ihrer geringeren
Schmerztoleranz nach chirurgischen Eingriffen anfalliger fir ein Delir sein (Yu et al.,
2010), wobei Schmerzen im Generellen das Auftreten eines Delirs erhdhen kdnnen
(O'Gara et al., 2021). Unser Patientenkollektiv ist mit 3:1 gegenuber den mannlichen
Studienteilnehmern nicht balanciert, was hauptsachlich auf das dominierende Fachgebiet
der Urologie zuruckzufuhren ist. Dennoch konnten wir unter der mannlichen
Studienpopulation kein erhdhtes Risiko identifizieren. Postoperative Schmerzen wurden
als unabhangige Variable nicht untersucht.

Die Meinungen bezlglich des Zusammenhangs der Anasthetika-Auswahl und dem
Auftreten einer Emergenzagitation differiert stark. Immer mehr Studien belegen, dass
volatile Anasthetika mit einer erhohten Delir-Rate einhergehen zu scheinen (Jo et al.,
2019; Miller et al., 2018b; Saller et al., 2022). Intraventse Narkosen mit Propofol als
Hypnotikum scheinen dahingegen, vor allem bei padiatrischen Patienten, protektiv zu
wirken (Kanaya, 2016). Als potenzielle Grunde hierfur sind die schnellere Elimination aus
dem Korper (Lee et al., 2020), die geringere anticholinerge Wirkung sowie das geringere
Nebenwirkungsprofil zu benennen (Tang et al., 1999). Wir achteten bei der Verteilung
der Narkotika streng auf ein Gleichgewicht zwischen TIVA wund inhalativer
Narkosefuhrung und konnten hierbei keinen signifikanten Unterschied dieser zwei
Studienpopulationen ausmachen. Grole aktuelle Studien unterstitzen diese These,
insbesondere im Hinblick auf das typischerweise altere Patientenklientel in Bezug auf ein
Delir. In Fallen, in denen ein protektiver Zusammenhang zwischen der Narkosefuhrung
mit Propofol in der alteren Patientenpopulation festgestellt werden konnte, war dieser in
der Regel sehr gering (Deiner et al., 2014; Jiang et al., 2023; Miller et al., 2018a;
Yoshimura et al., 2022).
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Das Delir ist und bleibt eine haufige Komplikation in der postoperativen Phase.
Inzwischen lassen sich einige Risikofaktoren fur das Auftreten eines postoperativen
Delirs mit ziemlicher Sicherheit benennen. Beispiele hierfur sind das zunehmende Alter
oder ein multimorbider Patient. Dennoch bleibt die Genese wohl multifaktoriell und vor
allem die von Anasthesisten modifizierbaren Parameter gelten weiterhin als umstritten.
Ein Screening auf gangige Risikofaktoren und eine genauere Betrachtung der Patienten
unter Risiko ist folglich sehr empfehlenswert.

5.3 Intraoperative Bandleistungen und Auswirkungen auf das EEG
wahrend der Aufwachphase

Die Hirnstrome wahrend einer Narkose sind gekennzeichnet durch typische
Wellenformen. Wahrend die Beta-Aktivitat nach Narkoseeinleitung abnimmt, ist ein
Anstieg der Alpha- und Delta-Aktivitat zu vernehmen (Brown et al., 2010). Vor allem
frontal sind dominante Alpha-Oszillationen erkennbar (Hagihira, 2015; Purdon et al.,
2013). Zudem treten intraoperativ typischerweise langsame Oszillationen im
Frequenzbereich zwischen 0,1 — 1 Hz auf (Purdon et al., 2015). Unsere Analysen setzen
den primaren Fokus auf die gangigen intraoperativ vertretenen Frequenzbereiche um
Alpha (8 — 13 Hz), Beta (14 —30 Hz), Delta (1 -4 Hz) und Theta (5-7 Hz) und
untersuchten den Zusammenhang zwischen deren Bandleistung wahrend und nach einer

Allgemeinanasthesie.

Vor allem zu Beginn der Aufwachphase konnten signifikante Zusammenhange
identifiziert werden. Bei 10 % des normalisierten Aufwachprozesses zeigten sich in allen
vier untersuchten Frequenzbereichen positive Korrelationen unter Signifikanzniveau. In
den niedrigeren Frequenzbereichen bis 12 Hz war die Abhangigkeit dabei am
deutlichsten erkennbar. Die in Narkose dominierenden Frequenzbander Alpha und Delta
wiesen zudem auch bei 50 % der normalisierten Aufwachzeit Zusammenhange unter
Signifikanzniveau auf, wahrend bei 75 % der Zeit keine der untersuchten Bandleistungen
in Verbindung mit deren intraoperativen Korrelaten gebracht werden konnte. Im
Allgemeinen nimmt im Verlauf des Aufwachprozesses die Starke des Zusammenhangs
der Wellenmuster wahrend und nach Narkose ab.

Zu erwahnen ist, dass verschiedene Anasthetika unterschiedliche EEG-Muster
hervorrufen (Akeju et al., 2014; Moody et al., 2021; Purdon et al., 2015). Unsere
Studienpopulation war ausgeglichen verteilt gegenlber den beiden aktuell gangigsten
Narkoseverfahren — der inhalativen Anasthesie sowie der TIVA. Somit erhielt etwa die
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Halfte der Patienten Propofol als Hypnotikum, die andere Halfte erhielt entweder
Sevofluran oder Desfluran als Narkosemittel. Aufgrund der ahnlichen Wirkweise der
genannten Hypnotika an den GABAa-Rezeptoren, lassen sich ahnliche Muster im EEG
ableiten. Sowohl die Propofol- als auch die Sevofluran-Narkose ist durch Alpha-
Oszillationen sowie langsamen Oszillationen <1 Hz gekennzeichnet (Akeju et al., 2014).
Es gibt aulerdem Hinweise, dass Sevofluran eine hohere Leistung und Koharenz im
Theta-Bereich induziert. Ob diese tatsachlich isoliert bei Sevofluran-Narkosen auftritt,
wird aktuell weiter erforscht (Akeju et al., 2014). Deutliche Unterschiede zeigen sich
hingegen bei Verwendung von Ketamin oder Dexmeditomedin als Anasthetikum (Purdon
etal., 2015). Aus diesem Grund wurden Narkosefuhrungen mit diesen Narkotika bewusst
ausgeschlossen. Unsere Analysen berlcksichtigen folglich nur Anasthetika mit ahnlicher
Wirkweise und konsekutiv ahnlichen Wellenformen im EEG, weswegen keine weitere
Unterscheidung dieser zwei Anasthetika-Klassen erfolgt.

Betrachtet man die einzelnen Frequenzbander im Detail, beschaftigt sich die aktuelle
Datenlage hauptsachlich mit der intraoperativen Alpha-Bandleistung (8 — 12 Hz), da
diese mit einer adaquaten Narkosetiefe in Verbindung gebracht wird (Akeju et al., 2014;
Purdon et al., 2015). Eine niedrige Bandleistung in genanntem Frequenzbereich, sowohl
wahrend der Allgemeinanasthesie als auch wahrend der Aufwachphase scheint sich
negativ auf die postoperative neurokognitive Erholung auszuwirken. Gutierrez et al.
beobachteten einen Zusammenhang zwischen einer niedrigen intraoperativen relativen
Alpha-Leistung und einem nachfolgenden Delirium (Gutierrez et al., 2019). Allerdings war
die Studienpopulation mit nur 30 Probanden sehr klein, was die Aussagekraft deutlich
limitiert. Shao et al. konnten zudem zeigen, dass eine niedrige intraoperative Alpha-
Leistung in frontalen Hirnregionen mit einer erhdhten Neigung zu BSupp in Verbindung
gebracht werden kann. Diese wiederum bringen ein erhdhtes Risiko mit sich, an einem
PACU-D zu erkranken. Die Korrelation ist unabhangig vom chronologischen Alter des
Patienten. Somit bestatigt auch diese Studie, dass Patienten mit geringer intraoperativer
relativer Alpha-Bandleistung eine hohere Wahrscheinlichkeit fur postoperative
neurokognitive Storungen aufweisen (Shao et al., 2020).

Den Fokus auf absolute Alpha-Frequenzen und nicht der relativen Bandleistung im
Bereich um 10 Hz legen Hightetal. Sie entdeckten in einer herzchirurgischen
Patientenpopulation eine unabhangige Assoziation zwischen einer niedrigeren Spitzen-
Alpha-Frequenz in frontalen EEG von Patienten, die sich einer Isofluran-Narkose
unterzogen und einem anschlielenden POD (Hight et al., 2024). Ebenso untermauern
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Hesse et al. die Korrelation mit einer deutlich grof3eren Studienpopulation von
626 Patienten. Sie wiesen eine signifikante Kausalitat eines PACU-D bei fehlender
frontaler Alpha-Leistung wahrend einer Vollnarkose nach. Weiterhin untersucht diese
Studie den Zusammenhang zwischen dem Aufwach-EEG und dem PACU-Delir. Hierbei
konnte eine geringere PACU-D-Rate identifiziert werden, wenn Patienten wahrend der
Aufwachphase aus Narkose starkere Alpha-Oszillationen (7 — 17 Hz) im frontalen EEG
aufwiesen (Hesse et al., 2019; Hight et al., 2014).

Das EEG und seine Leistungen wahrend Narkose und der Aufwachphase ist weiterhin
nicht vollstandig aufgeklart. So untersuchen aktuelle Studien wie die von Gaskell et al.
die Hypothese, ob die frontale Alpha-Leistung durch die Titration von Anasthetika und
Analgetika aktiv moduliert werden kann. Ebenso mochten Sie klaren, ob die Maximierung
der Alpha-Leistung wahrend der Aufrechterhaltung der Anasthesie und der
Aufwachphase die postoperative neurokognitive Erholung verbessern kann (Gaskell et
al., 2019). Somit bleibt vor allem die Alpha-Leistung sowohl wahrend der
Aufrechterhaltung als auch dem Aufwachen aus Narkose Gegenstand aktueller

Forschungen.

Unsere Untersuchungen untermauern dabei den Zusammenhang zwischen einer
niedrigen intraoperativen Alpha-Bandleistung und einer konsekutiv wahrscheinlich
niedrigeren Alpha-Leistung in der ersten Halfte der Aufwachphase. Beide gelten bisher
isoliert voneinander betrachtet als Risikofaktoren fur eine schlechtere kognitive Erholung
nach Narkosen.

Als weiterer Risikofaktor fur ein PACU-D sind vor allem das Patientenalter und der
praoperative kognitive Status zu benennen (Aitken et al., 2017; Chaiwat et al., 2019;
Inouye et al., 2016; Kalisvaart et al., 2006; Lee & Lim, 2020; Noimark, 2009). Auch hier
scheint eine Verbindung zu typischen EEG-Mustern erkennbar zu sein. So kann eine
geringere frontale EEG-Alpha-Leistung wahrend der Aufrechterhaltung der Anasthesie
mit einer praoperativen kognitiven Beeintrachtigung und einem zunehmenden Alter in
Verbindung gebracht werden (Giattino et al., 2017; Purdon et al., 2015).

Altern im Allgemeinen geht mit strukturellen und funktionellen neurobiologischen
Veranderungen einher (Purdon et al., 2015). Wahrscheinlich sind Patienten mit einem
alternden Gehirn und/oder einer schlechten praoperativen kognitiven Leistung nicht in
der Lage, wahrend der Anasthesie eine stabile thalamo-kortikale Synchronisation

aufrechtzuerhalten, was sich in einem reduzierten Alpha-Power-Phanotyp &aulert
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(Gutierrez et al., 2019). Diese These unterstutzen Purdon et al. Sie konnten mit Zunahme
der Lebensjahre eine abnehmende Leistung Uber allen Frequenzbereichen in der
Spektralanalyse identifizieren. Diese niedrigere Bandleistung traten unabhangig des
Anasthetika-Regimes (Propofol oder Sevofluran als Hypnotikum) auf (Purdon et al.,
2015). Insbesondere hat sich aber auch in dieser Studie eine Verringerung der Alpha-
Bandleistung im Vergleich zu den anderen Frequenzen erkennen lassen. Zusatzlich
zeichnete sich ein Verlust der Alphaband-Koharenz und eine niedrigere koharente
Spitzenfrequenz ab (Purdon et al., 2015). Auch die Alpha-Oszillationen scheinen mit
zunehmendem Alter langsamer zu werden, selbst wenn der geringere Narkosebedarf

alterer Patienten berucksichtigt wird (Hight et al., 2017).

Zu den restlichen Frequenzbandern um Beta, Delta und Theta werden weniger
Forschungen angestellt. Es konnte aber ebenso eine Abnahme der Delta-Amplitude bei
Propofol-Anasthesien mit zunehmendem Patientenalter identifiziert worden (Schultz et
al., 2004). Auch in diesem Frequenzbereich zeichnete sich in unserem Studienkollektiv
eine signifikante positive Korrelation zwischen intraoperativer Leistung und derer in der

ersten Halfte der Aufwachphase ab.

AbschlieRend lasst sich vermerken, dass bisherige Studien sowohl die Kausalitat
zwischen intraoperativen EEG-Mustern und einem postoperativen Verwirrtheitszustand
betrachteten (Gutierrez et al., 2019; Hight et al., 2024) als auch Untersuchungen
anstrebten, welche die Muster des Aufwach-EEGs mit einem PACU-Delir korrelierten
(Hesse et al.,, 2019; Lutz & Muller et al., 2022). Die Auswirkungen intraoperativer
Wellenformen auf diejenigen wahrend des Erwachsens aus Narkose bleiben bisher
allerdings groftenteils unerforscht. Unsere Untersuchungen flllen diese Lucke mit der
Erkenntnis, dass intraoperativ abgeleitete Hirnstrome bereits Hinweise liefern konnen, in

welchem Frequenzbereich das Aufwach-EEG beginnen konnte.

5.4 Burst Suppression
5.4.1 Inzidenz

BSupp sind gekennzeichnet durch einen Wechsel zwischen hochfrequenten Wellen mit
groRer Amplitude und sehr flachen Kurven (Hagihira, 2015). Sie werden als Zeichen einer
zu tiefen Narkose gewertet und treten gehauft im Rahmen der Narkoseeinleitung auf.
Ursachlich hierfur sind haufig Bolus-Gaben von Anasthetika, welche an GABAa-
Rezeptoren wirken und zur Induktion einer Anasthesie bendtigt werden (Chander et al.,
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2014). Die EEG-Aufzeichnungen unserer Studienpopulation untermauert diese Aussage.
Mit einer Haufigkeit von 40,2 % traten solche typischen Muster zumeist wahrend der
Einleitungsphase der Allgemeinanasthesie auf. 11,8 % der Studienteilnehmer zeigten
aulRerdem im weiteren Verlauf der Operation Episoden von BSupp. Sowohl wahrend der
Einleitung als auch der Aufrechterhaltung der Allgemeinanasthesie wiesen 13,0 % der
Patienten diese typischen Wellenmuster auf. Damit ahnelt unser Patientenkollektiv dem
in vergleichbaren Studien (Hesse et al., 2019).

Zu Dberucksichtigen qilt, dass zur Detektion von BSupp-Episoden gehauft
Anasthesiemonitore verwendet werden, welche sich auf verarbeitete EEG-Werte im
Sinne von Bispektral- (BIS-) oder Patient State Index- (PSl-) Werten stutzen. Diese
Monitore verwenden Algorithmen zur Berechnung der Burst-Suppression-Rate und
spiegeln dadurch den Prozentsatz der BSupp im EEG wider. Die Suppressionsrate wird
definiert durch Intervalle von mindestens 0,5 Sekunden Lange, in denen die EEG-
Spannung unter £ 5 pyV liegt, also nahezu isoelektrisch ist. Da die Suppressionsrate
besonders variabel ist, muss sie im Durchschnitt dber ein Intervall von mindestens
60 Sekunden berechnet werden (Nunes et al., 2012). Folglich werden BSupp-Raten erst
berucksichtigt, wenn sie einen definierten Schwellenwert in einer gewissen Zeit
unterschreiten. Dann wird allerdings nicht nur das absolute Auftreten von BSupp-
Episoden, sondern auch die Dauer der Episoden berucksichtigt. Beide Faktoren scheinen
einen Einfluss auf den Outcome nach Operationen zu haben (Soehle et al., 2015).

Unsere Daten hingegen beziehen sich lediglich auf das absolute Auftreten von Burst
Suppression, nicht aber auf die Dauer der Episoden, was eine mdgliche Limitation
darstellt. Wir zogen allerdings bewusst die visuelle Inspektion des Roh-EEGs durch zwei
unabhangige Untersucher einem automatisierten Verfahren vor. Als Grunde lassen sich
folgende benennen. Zum einen werden die Inzidenzen von Suppression-Episoden bei
Verwendung von Monitoring-Systeme oftmals unterschatzt (Fleischmann et al., 2023;
Muhlhofer et al., 2017; Pedemonte et al., 2020). Visuell identifizierte EEG-
Suppressionsamplituden, die nicht durch den Monitor erkannt wurden, zeigten sich
signifikant hoher. Da die Burst-Suppression-Rate hdchstwahrscheinlich von den
Suppressionsamplituden-Cutoffs abhangt, um BSupp zu erkennen, konnten diese
hoheren Amplituden einer der Hauptgrunde fiur falsch niedrige Inzidenzen bei
Verwendung von automatisierten Verfahren sein (Fleischmann et al., 2023). Zum
anderen konnte die Steuerung der intraoperativen Medikamententitration mithilfe des
Roh-EEGs eine bessere Alternative zur Erkennung und Verhinderung von Burst
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Suppression sein, wenn das Personal entsprechend geschult wird (Pawar et al., 2022).
AuRerdem wird bei der Analyse in der Regel nicht zwischen dem Auftreten von
Induktions- und Erhaltungs- Burst Suppression getrennt, was einen weiteren potenziellen
Storfaktor darstellt (Pawar & Barreto Chang, 2022). Diese Faktoren bedachten wir und
trennten unsere Kohorte dementsprechend ein.

Fur weitere Untersuchungen lag das Augenmerk vorwiegend auf den intraoperativen
Veranderungen der Hirnstrome, da diese eine zu tiefe Narkose und damit einen
potenziellen Risikofaktor fur ein postoperatives Delir darstellen (Fritz et al., 2018; Hesse
et al., 2019; Lutz & Muller et al., 2022; Soehle et al., 2015).

5.4.2 Auswirkungen auf das EEG wahrend der Aufwachphase

Das Erwachen aus der Narkose ist im EEG durch eine Veranderung der Bandleistung zu
erkennen. Uber den frontalen Ableitungen zeigt sich eine Abnahme der Leistung in
niedrigen Frequenzbereichen hin zu hoheren Frequenzen (Chander et al., 2014). Konkret
bedeutet das von Delta- und Alpha- hin zu Beta- und Gamma-Frequenzen. Ebenso
wechseln die frontalen a-Oszillationen zurick in okzipitale Hirnregionen (Purdon et al.,
2013). Inwiefern diese EEG-Veranderungen beim Erwachen aus Allgemeinanasthesie
von intraoperativen Burst-Suppression-Mustern beeinflusst werden, haben wir genauer

untersucht und konnte dabei einige signifikante Veranderungen identifizieren.

So kann man vor allem zu Beginn der Aufwachphase - konkreter in den ersten 10 % der
normalisierten Aufwachzeit - geringere absolute EEG-Amplituden im Bereich von
10 - 30 Hz erkennen. Diese Frequenzbereiche betreffen die Alpha- und Beta-Leistung.
Betrachtet man die relativen Bandleistungen, also den Anteil der jeweiligen Frequenzen
an der Gesamtleistung, kann man im Verlauf der gesamten Aufwachphase
Veranderungen unter Signifikanzniveau feststellen. Im Verlauf der ersten Halfte der
Aufwachzeit lie® sich weniger Alpha- und mehr Delta-Bandleistung identifizieren. In den
zweiten 50 % der Aufwachzeit zeigte sich mehr Leistung im Bereich von 4 — 7 Hz (Theta-
Bandleistung). BSupp wahrend der Induktion der Narkose hatten dahingegen keine
statistisch signifikanten Auswirkungen zur Folge.

Eine geringere Alpha-Bandleistung zu Beginn des Aufwachens konnte wiederum bereits
in einer Studie von Hesse et al. mit einer hoheren Rate an PACU-D-Patienten in
Verbindung gebracht werden (Hesse et al., 2019). Hierbei wurden bei 626 Patienten

EEG-Rohdaten aufgezeichnet. Auch Phasen von Burst Suppression wahrend des
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Narkoseerhalts zeigten in der gleichen Studienpopulation einen signifikanten
Zusammenhang zum PACU-D. Es konnte im Gegensatz zu unseren Ergebnissen jedoch
kein Zusammenhang zwischen Burst-Suppression-Episoden und der Aufwachtrajektorie
ohne Alpha-Spindel-Dominanz identifiziert werden.

5.4.3 Korrelation mit einem Aufwachraumdelir

Das Aufwachraumdelir ist ein Verwirrtheitszustand, welcher bereits unmittelbar nach
Operationen auftreten kann (Hernandez et al., 2017) und mannigfaltige Konsequenzen
wie erhdhte postoperative  Komplikationstraten oder einen  verlangerten
Krankenhausaufenthalt zur Folge haben kann (Zhang et al., 2020). Das Auftreten dieses
Delirs in Zusammenhang mit Phasen von Burst Suppression wird kontrovers diskutiert.
Studien von Wildes et al. stellten keinen Zusammenhang zwischen beiden Parametern
fest (Wildes et al., 2019). Deiner et al. stellten in ihrer retrospektiven Studie unter
Verwendung von BIS-Indizes das Auftreten von BSupp sogar als einen protektiven
Parameter bezuglich einer postoperativen Dysfunktion dar (Deiner et al., 2015).
Allerdings spricht sich die aktuelle Studienlage zumeist fur die positive Korrelation
zwischen BSupp und dem Auftreten eines Delirs aus (Fritz et al., 2020; Fritz et al., 2018;
Hesse et al., 2019; Shu et al., 2015). Unsere Daten unterstutzen diese Hypothese, bei
der wir bewusst nach visueller Inspektion der Roh-EEG-Daten zwei Gruppen von BSupp-
Patienten bildeten. Um mogliche Storfaktoren zu minimieren, unterschieden wir in
Induktions- und Aufrechterhaltungs-BSupp (Pawar & Barreto Chang, 2022). Bei der
Patientengruppe, welche Phasen dieses spezifischen EEG-Musters wahrend des
Narkoseerhalts zeigten, konnte eine signifikant hohere Inzidenz eines PACU-D
identifiziert werden. Induktions-BSupp konnten dahingegen nicht als Risikofaktor

ausfindig gemacht werden.

Es steht aktuell weiterhin zur Diskussion, ob Burst Suppression dabei ursachlich fur ein
POD sind oder lediglich eine erhohte Anfalligkeit fur ein Delir widerspiegeln. Weitere
Risikofaktoren, wie ein vorausgegangenes Delirium und ein niedriger praoperativer
kognitiver Status, konnten teils als groRerer Risikofaktor fur ein Delirium ausfindig
gemacht werden als Perioden von intraoperativen BSupp (Fritz et al., 2020).

Auch das Alter scheint einen grof3en Einfluss zu haben, da es strukturelle und funktionelle
Veranderungen des Gehirns und somit des EEG-Signals mit sich bringt. Die Ausdiunnung

der Hirnrinde und die Verringerung des Hirnvolumens werden mit dem Altern in
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Verbindung gebracht und spiegeln hochstwahrscheinlich eine  verringerte
Funktionsfahigkeit der betroffenen Hirnstrukturen wider. Daruber hinaus haben die
Ausdunnung des Kortex und die Atrophie der grauen Substanz den Effekt, dass sich der
Abstand zwischen dem Kortex und der Kopfhaut vergroRert, was das EEG-Signal
abschwachen kann (Purdon et al., 2015).

Berucksichtigt man diese Veranderungen, deutet vieles darauf hin, dass sich Phasen von
intraoperativen BSupp zwar auf das Auftreten einer Verwirrtheit im Aufwachraum
auswirken konnen, allerdings nicht auf jedes Patientenkollektiv in ahnlicher Weise. Der
kognitive Outcome jungerer Erwachsener wird durch intraoperative BSupp
moglicherweise Uberhaupt nicht beeinflusst (Koch et al., 2019; Shortal et al., 2019).
Unterstutzend zeigen geriatrische Studien, dass das Alter sowohl einen direkten Einfluss
auf das Auftreten des postoperativen Delirs hat als auch auf das Auftreten von
intraoperativen Burst-Suppression-Phasen (Pedemonte et al., 2020; Ren et al., 2023).
Zudem zeigten sich BSupp als Mediatoren anderer Risikofaktoren, wie dem funktionellen
Patientenstatus und der Alpha-Bandleistung wahrend Kardiopulmonaler Bypass-
Operationen. Beide Faktoren konnen wiederum vom Alter abhangig sein (Pedemonte et
al., 2020). Ahnliche Ergebnisse veroffentlichte eine Studie von Fang et al., in welcher der
Fokus auf nicht-kardiologische, gebrechliche Patienten gelegt wurde (Fang et al., 2023).
Bei dieser Patientengruppe konnten Burst-Suppression-Muster ebenso als Pradiktor fur
ein POD ausfindig gemacht werden. Entscheidend war die Zeit, in der sich der Patient in
diesem EEG-Muster aufhielt. Dabei wurde allerdings nicht zwischen Induktions- und

Aufrechterhaltungs-BSupp unterschieden.

Es konnte weiterhin festgestellt werden, dass sich die Architektur der Bursts altersbedingt
verandert. Die Amplitude nimmt ab und die Bursts werden unregelmaliger.
Infolgedessen konnen automatische Erkennungsmethoden fur BSupp mit zunehmendem
Alter ungenauer werden (Kratzer et al., 2020).

Aus all diesen Gesichtspunkten heraus lasst sich schlie3en, dass eine EEG-gesteuerte
Narkosefuhrung mit Vermeidung von BSupp zur Reduktion der Delir-Rate beitragen
kann. Die alleinige und vor allem prozessierte Analyse von BSupp zur Identifikation von
Patienten unter Risiko ist womoglich aber nicht ausreichend.
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5.5 Besonderer Fokus: Patienten mit delta-dominantem
Aufwachverhalten

Bereits im November 2022 wurde eine Teilanalyse des Datensatzes im Journal of Clinical
Anesthesia mit dem Titel “The absence of dominant alpha-oscillatory EEG during
emergence from delta-dominant anesthesia predicts neurocognitive impairment — results
from a prospective observational trial’ veroffentlicht (Lutz & Muller et al., 2022). Hierbei
konzentrierten wir uns auf Patienten, welche aus delta-dominanter Anasthesie
erwachten, da sowohl die Trajektorie mit dem geringsten als auch diejenige mit erhohtem
Risiko fur PACU-D mit diesem Muster begann (Hesse et al., 2019). Wir fanden
signifikante Unterschiede in der spektralen Zusammensetzung des (frontalen) EEGs und
der fronto-parietalen Koharenz bei Patienten, deren Aufwachprozess mit diesem delta-
dominanten EEG begann.

Patienten ohne PACU-D zeigten intraoperativ eine hohere relative Alpha-Leistung und
eine niedrigere relative Leistung in den EEG-Beta-Band-Frequenzen. Auch wahrend des
gesamten Aufwachprozesses war die globale Alpha-Leistung bei Patienten ohne PACU-
D hoher. Sie wies wahrend des fortschreitenden Aufwachprozesses, im Gegensatz zu
PACU-D-Patienten, einen stetigen Anstieg auf. Ebenso war die Beta-Leistung gegen
Ende der Aufwachphase bei nicht deliranten Patienten hoher.

Patienten mit PACU-D hingegen zeigten vor allem zu Beginn des Aufwachprozesses
deutliche Unterschiede zu Patienten, welche keinen Verwirrtheitszustand aufwiesen. Es
konnten folgende signifikante EEG-Veranderungen identifiziert werden: (I) niedrigere
absolute EEG-Leistung in den Frequenzen bis etwa 20 Hz, (ll) weniger relative Leistung
bei etwa 10 Hz, (lll) niedrigere fronto-parietale Koharenz im Bereich des EEG-Alpha-
Bandes. Wahrend des gesamten Aufwachprozesses war zudem die (frontale) EEG-
Alpha-Leistung geringer. Obwohl die Patienten mit PACU-D signifikant alter waren,
zeigen die Ergebnisse aus der EEG-Analyse zu Beginn der Aufwachphase, dass die
EEG-Merkmale absolute Alpha-Leistung und fronto-parietale Koharenz einen besseren
Pradiktor fur PACU-D darstellen konnen als das Alter allein. Patienten mit PACU-D
zeigten zudem wahrend des Aufwachens eine hohere frontale Delta- und Theta-
Bandleistung.

Aulerdem unterstutzen wir die These, dass BSupp ein Risiko fur ein PACU-D darstellt,
da Patienten eine signifikant hohere Inzidenz eines Delirs aufwiesen, wenn BSupp

wahrend des Narkoseerhalts auftraten.
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Es lasst sich zusammenfassen, dass man durch eine EEG-basierte Uberwachung der
Anasthesiequalitat nicht nur ungunstige Muster wie BSupp vermeiden kann, sondern
auch ,gunstigere® EEG-Muster wie eine hohe intraoperative Alpha-Bandleistung
anstreben kann, die ein sicheres Anasthesieniveau widerzuspiegeln scheint (Gutierrez et
al., 2019). Zudem scheinen eine geringere absolute EEG-Leistung bis 20 Hz, eine
geringe relative Alpha-Bandleistung sowie eine geringe fronto-parietale Alpha-Koharenz
vor allem zu Beginn der Aufwachphase ein Pradiktor fur ein Delirium zu sein. Folglich
kann eine EEG-Uberwachung bei Narkoseausleitung Anasthesisten helfen, Patienten zu
identifizieren, bei denen ein Risiko fur PACU-D besteht, noch bevor der Patient

vollstandig als der Allgemeinanasthesie erwacht ist.

5.6 Limitationen

Es gibt einige Einschrankungen in Bezug auf unsere Untersuchungen zu bericksichtigen.
Erstens weist das Patientenkollektiv eine Ungleichheit hinsichtlich der Art des chirurgischen
Eingriffs auf. Ein Grolteil der EEG-Aufzeichnungen fand im Fachgebiet der operativen
Urologie statt, weswegen in unserer Studienpopulation das mannliche Geschlecht
dominierend vertreten ist. Beide Faktoren sind unabhangig voneinander potenzielle
Einflussfaktoren auf den neurologischen Outcome von narkotisierten Patienten. Zweitens
wurden aus mediokollegialen wie ethischen Grinden lediglich Patienten eingeschlossen,
welche sich elektiven Eingriffen unterzogen. Notfallpatienten mussten kategorisch
ausgeschlossen werden, was die Datenlage in Bezug auf das POD beeinflussen kann.
Drittens ist die CAM-ICU ursprunglich fur die Verwendung auf Intensivstationen konzipiert
worden. Es gibt aktuell keinen standardisierten Test zur Erkennung von deliranten Patienten
im Aufwachraum. Neben der CAM-ICU konnen weitere Tests zur Identifizierung eines
Aufwachraumdelirs verwendet werden, weswegen die Ergebnisse mdoglicherweise nicht
direkt auf andere Studien Ubertragbar sind. Viertens fehlen Nachuntersuchungen, um zu
prufen, ob neben einem PACU-Delir auch ein postoperatives Delirium vorliegt. Und zu guter
Letzt ist die Aufzeichnung eines 10-Kanal-Roh-EEGs im klinischen Alltag sehr aufwandig
und nur fraglich umsetzbar. Die Ableitung frontaler Hirnstrome hingegen ist aktuell in vielen
anasthesiologischen Abteilungen gangig und einfach durchfuhrbar, oftmals jedoch in Form
von prozessierten EEG-Ableitungen. Roh-EEG-Daten, wie wir sie zur Analyse verwendeten,
spiegeln den aktuellen Hirnzustand des Patienten wahrend der Narkose besser wider, sind
aber schwieriger zu interpretieren. Diese Interpretation ist im klinischen Alltag aktuell nicht
gangig und bedarf weiterer Ubung durch klinische Anasthesisten.
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5.7 Schlussfolgerung

Es wurden grundlegende Zusammenhange zwischen dem EEG wahrend und nach der
Allgemeinanasthesie identifiziert. Insbesondere die erste Halfte des Erwachens scheint
von intraoperativen Wellenformen abhangig zu sein. Es wurde eine signifikant positive
Korrelation zwischen den wahrend der Narkose dominierenden Frequenzen im Alpha-
und Delta-Bereich und deren postoperativen Bandleistungen festgestellt. Auch das
Auftreten von intraoperativer Burst Suppression hat vor allem zu Beginn des
Aufwachprozesses Auswirkungen gezeigt. Dabei wurden geringere absolute Alpha- und
Beta-Frequenzen beobachtet. Es wurde aufllerdem eine Korrelation zwischen Burst
Suppression und einem Delir im Aufwachraum festgestellt. Daher kann eine EEG-
Uberwachung wéahrend der Narkoseausleitung Anésthesisten dabei helfen, Patienten zu
identifizieren, bei denen ein Risiko fur ein PACU-D besteht, noch bevor der Patient
vollstandig aus der Allgemeinanasthesie erwacht ist. Es bedarf weiterer Forschung, um
zu untersuchen, in welchem MalRe es moglich ist durch medikamentdse Intervention
intraoperative und/ oder postoperative Bandleistungen zu steuern und ob dadurch die

neurokognitive Erholung verbessert werden kann.
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6 Zusammenfassung

Das postoperative Delir (POD) ist eine haufige Komplikation nach Operationen unter
Vollnarkose und kann sich bereits im Aufwachraum manifestieren. Angesichts der
prognostizierten Zunahme der Inzidenz des POD in unserer alternden Gesellschaft besteht
die Notwendigkeit, frihzeitig Patienten mit einem erhohten Risiko zu identifizieren, da
bisher keine spezifische Behandlung verfugbar ist. Neben bekannten, nicht modifizierbaren
Risikofaktoren wie dem Alter oder dem funktionellen Status des Patienten, werden auch
spezifische Muster im Elektroenzephalogramm (EEG) wahrend der Narkose und des

Aufwachens mit einem erhohten Risiko fur ein POD in Verbindung gebracht.

In einer prospektiven Beobachtungsstudie mit 202 Patienten untersuchten wir den
Zusammenhang zwischen intraoperativen EEG-Frequenzmustern und ihren Korrelaten in
der Aufwachphase. Daruber hinaus analysierten wir die Beziehung zwischen Burst
Suppression, einem Anzeichen fur eine zu tiefe Narkose wahrend der
Allgemeinanasthesie, und den resultierenden Veranderungen im Aufwach-EEG. Alle
Patienten wurden 15 und 60 Minuten nach dem Ende der Narkose mittels CAM-ICU und
RASS auf ein Delir im Aufwachraum (PACU-D) gescreent.

Insbesondere die erste Halfte des Aufwachprozesses korreliert signifikant mit der
intraoperativen EEG-Bandleistung. Es besteht eine positive Beziehung, insbesondere in
den wahrend der Narkose vorherrschenden Frequenzen um Alpha und Delta. Burst
Suppression fuhrt zu niedrigeren absoluten EEG-Amplituden im Bereich von 10 — 30 Hz
(Alpha und Beta) in der ersten Halfte des Aufwachprozesses und zu geringeren relativen
Bandleistungen wahrend der gesamten Aufwachphase. Wahrend der ersten Halfte der
Aufwachzeit wurde weniger Alpha- und mehr Delta-Bandleistung festgestellt. In den letzten
50 % der Aufwachzeit zeigte sich eine erhdhte Leistung im Bereich von 4 — 7 Hz (Theta-
Bandleistung). Es wurde aul3erdem eine Korrelation zwischen intraoperativen BSupp und
einem PACU-D identifiziert.

Unsere Analysen deuten darauf hin, dass das EEG wahrend der Aufwachphase aus der
Allgemeinanasthesie von intraoperativen Bandleistungen abhangig ist. Eine EEG-
Uberwachung wahrend der Narkose und ihrer Ausleitung kann dabei helfen, Patienten mit
einem erhohten PACU-D-Risiko zu identifizieren, noch bevor sie vollstandig aus der
Allgemeinanasthesie erwachen. In welchem Ausmall eine medikamentOse Intervention
EEG-Frequenzen verandern und die Inzidenz fur ein PACU-D senken kann, gilt es weiter

zu erforschen.



Anhang 66

7 Anhang

7.1 Informationsblatt fiir Patienten

Klinik fiir Anaesthesiologie, Klinikum rechts der Isar
Technische Universitdt Miinchen
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. G. Schneider

Kann eine Hirnstrommessung (EEG) Verwirrtheitszustinde nach einer
Operation vorhersagen?

Information fiir Patienten

Sehr verehrte Patientin / sehr verehrter Patient!

Bitte lesen Sie dieses Informationsblatt sorgféltig durch. Es enthilt wichtige Hinweise zu der
oben genannten Studie. Sie konnen vollig frei entscheiden, ob Sie an der Studie teilnehmen
mochten oder nicht. Auch konnen Sie Thre Teilnahme jederzeit widerrufen. Falls Sie sich
gegen eine Teilnahme entscheiden, hat dies keinerlei Einfluss auf Ihre sonstige Behandlung.
Vielleicht mochten Sie sich auch erst mit einer / einem Familienangehorigen oder einer /
einem Bekannten beraten, bevor Sie iiber Ihre Teilnahme entscheiden.

1. Zielsetzung der Studie

Sie werden sich in Kiirze einer Operation unterziehen. Fiir diese Operation ist eine
Vollnarkose nétig. Aulerdem miissen mehrere Katheter fiir die Gabe von Medikamenten,
Schmerzmitteln, Fliissigkeit und die Uberwachung wihrend der Operation bei Thnen gelegt
werden. Nach der Narkose schlieBt sich eine Uberwachung im Aufwachraum und eventuell
auf der Intensivstation an.

Nach jeder grofleren Operation kann es wihrend der ersten Stunden und Tage zum Auftreten
von Verwirrtheitszustinden kommen. Diese sind meist voriibergehend, sollten aber trotzdem,
wenn moglich vermieden werden. Zum gegenwirtigen Zeitpunkt konnen noch keine
Empfehlungen ausgesprochen werden, wie diese Verwirrtheitszustédnde sicher zu vermeiden
sind. Man vermutet aber, dass bestimmte Muster die eine Hirnstrommessung (EEG) zeigen
kann wahrend der Narkose von entscheidender Bedeutung sind und womdglich diese
Verwirrtheitszustinde voraussagen konnen.

Mit dieser Untersuchung wollen wir zeigen, dass bestimmte wihrend einer Operation
gemessene Hirnstrom-Muster (EEG-Muster) Verwirrtheitszustdnde nach der Operation
vorhersagen konnen.

An der Studie sollen wihrend eines Zeitraums von zwei Jahren etwa 250 Patienten
teilnehmen.

2. Ablauf der Studie

Die Studie beginnt mit der Vorbesprechung, in der Sie iiber die Teilnahme, den Ablauf und
die moglichen Risiken dieser Untersuchung aufgekldrt werden. Die Hirnstrom-Messungen
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enden bei Ihrer Verlegung in den Aufwachraum. Wihrend ihres Aufenthaltes im
Aufwachraum werden Sie weiter beobachtet und zu Threm Gesundheitsbefinden befragt.

Die fiir die Messungen bestimmte Haube mit den Elektroden wird vor Beginn der Narkose
aufgesetzt. Die Hirnstrom-Messung ist fiir Sie mit keinerlei Beeintrichtigung verbunden. Die
verwendeten Gerite sind fiir die Verwendung zugelassen.

Diese Studie hat keinen Einfluss auf den Ablauf und die Dauer Threr Narkose. Die Anzahl und
Art der Katheter unterscheidet sich nicht von den gewohnlich fiir diese Operation
verwendeten Methoden zur Uberwachung von Patienten.

Die Dauer einer eventuell notigen Intensivtherapie nach der Operation wird durch die
Teilnahme an der Untersuchung nicht beeinflusst. Die Entscheidung, wann Sie den
Aufwachraum, die Intensivstation oder das Krankenhaus verlassen konnen, wird von den Sie
dort behandelnden Arzten gefillt und steht in keinem Zusammenhang mit den im Rahmen
dieser Studie durchgefiihrten Messungen.

3. Mogliche Risiken der Studienteilnahme

Es ergeben sich fiir Sie bei der Teilnahme an der Studie keine weiteren Risiken im Vergleich
zu anderen Patienten mit einem dhnlichen operativen Eingriff. Die fiir die Narkose
verwendeten Medikamente, Katheter und die Gerite zur Hirnstrom-Messung werden in
unserer Klinik téglich im Routinebetrieb eingesetzt.

4. Verpflichtungen der Studienteilnehmer

Es ist unbedingt erforderlich, dass Sie den Studienarzt vor Beginn der Studie iiber bisherige
Erkrankungen und von Thnen eingenommene Medikamente informieren. Bitte geben Sie auch
an, ob und wogegen Sie allergisch oder besonders empfindlich sind. Ebenso ist es notwendig,
alle wihrend der Studie auftretenden Gesundheitsbeeintrichtigungen, Stérungen des
Wohlbefindens oder Behandlungsidnderungen dem Studienarzt mitzuteilen.

5. Kosten

Die Teilnahme an der klinischen Priifung ist fiir Sie mit keinen Kosten verbunden.

6. Datenschutz

Im Rahmen der Studie werden medizinische Befunde und personliche Daten (Geschlecht,
Geburtsdatum, Grofle, Gewicht, Namensinitialen) pseudonymisiert aufgezeichnet und
gespeichert. Zur Kennzeichnung Ihres Datensatzes wird jedoch statt Thres Namens eine
Patienten-Nummer verwendet. Auf diese Weise ist es fiir Unbefugte nahezu unmaoglich, einen
Zusammenhang zwischen den Daten und Ihrer Person herzustellen. Die Datenauswertung
erfolgt entsprechend den datenschutzrechtlichen Bestimmungen. Auch bei der
Veroffentlichung der Studienergebnisse wird die Identitit der Studienteilnehmer nicht
bekannt.
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7. Freiwilligkeit der Teilnahme

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie konnen Ihr Einverstindnis zur Teilnahme
jederzeit und ohne Nennung von Griinden sowie ohne Nachteile fiir Thre anderweitige oder
kiinftige Behandlung zuriickziehen. Auch Ihre Studienirztin / Thr Studienarzt kann Ihre
Teilnahme an der Studie beenden, weil sich zum Beispiel Ihr Gesundheitszustand
verschlechtert hat oder bei Ihnen eine andere Erkrankung aufgetreten ist.

8. Neue Erkenntnisse

Sollten im Verlauf der Studie wichtige neue Erkenntnisse bekannt werden, die Thr

Einverstindnis zur Teilnahme beeinflussen konnten, wird Sie Thre Studienérztin / Ihr
Studienarzt sofort dariiber informieren.

9. Weitere Informationen

Falls Sie Fragen im Zusammenhang mit der Studie haben, wenden Sie sich bitte an:

Frau / Herrn Dr. Tel.
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7.2 Einverstandniserklarung Patienten

Klinik fiir Anaesthesiologie, Klinikum rechts der Isar
Technische Universitidt Miinchen
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. G. Schneider

Kann eine Hirnstrommessung (EEG) Verwirrtheitszustinde nach einer Operation
vorhersagen?

Einverstiandniserklarung fiir Patienten

Patient

Geburtsdatum

Patienten-ID

Aufklarender Arzt

Ich bin tiber Inhalt, Zielsetzung und Ablauf sowie iiber eventuelle Vor- und Nachteile der oben
genannten wissenschaftlichen Untersuchung ausfiihrlich aufgekldrt worden. Die schriftliche
Information habe ich erhalten und verstanden. Alle mich interessierenden Fragen iiber mogliche
Vor- und Nachteile sowie spezielle Risiken wurden erschopfend beantwortet. Ich bin mit den
erlduterten MaBnahmen und meiner Teilnahme an der Untersuchung einverstanden. Die Zeit
diese Entscheidung zu féllen war ausreichend. Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung an
der wissenschaftlichen Untersuchung jederzeit und ohne Angaben von Griinden widerrufen kann,
ohne dass mir daraus irgendwelche Nachteile entstehen.

Ich weiB, dass die im Rahmen der geplanten Untersuchung erhobenen Daten in
pseudonymisierter Form, also ohne Namensnennung, gesammelt und ausgewertet werden. Die
Bestimmungen der drztlichen Schweigepflicht und des Datenschutzes sind dabei gewihrleistet.
Mir ist bewusst, dass den Uberwachungsbehorden bzw. speziell autorisierten Personen eine
Einsichtnahme in die Krankenakte zu Kontrollzwecken gestattet wird. Mit meinem
Einverstdndnis zur Teilnahme an der Studie stimme ich auch dieser Offenlegung zu.

Miinchen, .. 20

(Unterschrift des Patienten) (Unterschrift des aufkldrenden Arztes)
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7.3 Dokumentationsbogen fur Datenaufzeichnung

Kann eine Hirnstrommessung (EEG) Verwirrtheitszustiinde nach einer Operation
vorhersagen?

Case Report Form

| Patienten ID:

Allgemeine Informationen

OP Datum

Art der OP

Anésthesist

Patienteninformationen - praoperativ

Alter

Geschlecht

Gewicht

Grofe

MMSE Score

CAM Score

Medikamente

Vorerkrankungen / Risikofaktoren:

Asthma bronchiale COPD OSAS
Herzinsuffizienz Z.n. Myokardinfarkt art. Hypertonus
Z.n. Schlaganfall chron. Schmerzen Angststorung
Demenz Depression Epilepsie
Parkinson PTSD Schlafstérung
Tumor- Erkrankung Niereninsuffizienz Diabetes mellitus
Lebererkankung HIV i.v. Drogenabusus
Téagliche Einnahme Tégliche Einnahme Cannabis-Abusus
Benzodiazepine Benzodiazepine

(innerhalb der letzen (langer als 4

4 Wochen) Wochen)

Tégliche Einnahme Tégliche Einnahme

Opioide (letzte 4 Opioide (langer als 4

Wochen) Wochen)

Alkoholabusus Z.n. Alkoholabusus

aktuell
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Narkoseeinleitung

Zeitpunkt: Patient im OP

Vitalparameter:

HR

BP sys

BP dia

MAP

Sat.

Entropie RE

Entropie SE

Zeitpunkt: Einleitung

Opioid / Dosis Sufentanil
Remifentanil

Hypnotikum / Dosis Propofol
Thiopental

Muskelrelaxans / Dosis Rocuronium
(Cis)-Atracurium
Mivacurium
Succinylcholin

Zeitpunkt: Intubation

Atemwegs-Device LMA
ET

Narkoseaufrechterhaltung

Hypnotikum Propofol
Sevofluran
Desfluran

oP

Zeitpunkt: Hautschnitt

Zeitpunkt: OP Ende

Narkoseausleitung

NMB Reversion / Dosis Zeitp. | Sugammadex
Neostigmin
Glykopyrrolat

Zeitpunkt: Stop Hypnotikum

Zeitpunkt: Spontanatmung

Zeitpunkt: MAC Awake

Zeitpunkt: OASS >2
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Zeitpunkt: Extubation

OASS Extubation

Zeitpunkt: Verlegung aus OP

Summendosis
Intraoperative Opioide Sufentanil
Remifentanil
Fentanyl
Piritramid
Nicht Opioid Analgetika Metamizol
Paracetamol
Aufwachraum
Zeitpunkt: Aufnahme
Schmerz NRS Aufnahme
15 Minuten
Schmerz NRS
RASS
CAM-ICU Score
Ubelkeit
30 Minuten
Schmerz NRS
45 Minuten
Schmerz NRS
60 Minuten
Schmerz NRS
RASS
CAM-ICU Score
Schmerztherapie
Summendosis
Nicht Opioid Analgetika Metamizol
Paracetamol
Parecoxib
Opioid-Analgetika Piritramid
Morphin
Zeitpunkt: Entlassung AWR
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7.4 OAAIS

Observer’s Assessment of Alertness/Sedation (OAA/S) scale

Category

Observation

Score Level

responsiveness

speech

facial expression

eyes

responds readily to name spoken in normal tone

lethargic response to name spoken in normal tone
responds only after name is called loudly and/or repeatedly
responds only after mild prodding or shaking

does not respond to mild prodding or shaking

normal

mild slowing or thickening
slurring or prominent slowing
few recognizable words

normal
mild relaxation
marked relaxation (slack jaw)

clear, no ptosis
glazed, or mild ptosis (less than half the eye)
glazed and marked ptosis (half of the eye or more)

— N W A W

WA WA WUVL NDWRAWV

Quelle: Cok et al., 2008
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