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Einleitung

Die ausgeglichene Befindlichkeit des Patienten ist ein
wichtiges Anliegen der Intensivmedizin, das gerade
hier, aber oft schwer zu verwirklichen ist. Bei bis zu
74% der Patienten kommt es wihrend der intensivme-
dizinischen Behandlung (Intensive Care Unit, ICU) zu
Phasen der Agitiertheit, die in 46% hochgradig ist, und
annidhernd 90% aller ICU-Patienten erhalten Sedativa
oder Analgetika (1, 2). Eine naheliegende Vorgehens-
weise wire die intensivere und hiufigere Sedierung
von ICU-Patienten, aber aus den verfiigbaren Daten
ist zu schlieBen, daB schon jetzt infolge von Ubersedie-
rung bei einem hohen Prozentsatz dieser Patienten die
Entwohnung von der maschinellen Beatmung verzo-
gert und der Aufenthalt auf der Intensivstation verldn-
gert wird. Hinzu kommen durch Ubersedierung be-
dingte Probleme bei der Durchfiihrung diverser Tests
(3). Dies alles erhoht noch iiber die Ausgaben fiir
Sedativa von schitzungsweise einer Milliarde US-$
pro Jahr hinaus die erschreckend hohen finanziellen
Belastungen des amerikanischen Gesundheitssystems
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Klinisch stellt sich das Dilemma, dem Patienten, der
darauf angewiesen ist, eine addquate Sedierung/Anal-
gosedierung zu sichern, ohne dadurch seine Verlegung
aus der Intensivstation zu verzogern. Neuere Unter-
suchungen zeigen, dafl Protokolle unter Einsatz vali-
dierter, verldBlicher Scoring-Systeme zur subjektiven
Zustandsbeurteilung das Befinden des Patienten und
die Prognose verbessern und zugleich die Behand-
lungsaufwendungen reduzieren koénnen (3, 4). Von
zentraler Bedeutung ist dabei die gezielte Titration der
Sedierung/Analgosedierung anhand eindeutig defi-
nierter Ziele und Verhaltensmuster. Bei Patienten, die
wach und zur Mitarbeit fahig sind, kann dies mit Hilfe
subjektiver Skalen zur Beurteilung von Schmerzinten-
sitdt und Sedierungstiefe geschehen. Bei Patienten in
kritischem Zustand, die unter tiefer Sedierung oder
neuromuskuldrer Blockade stehen, sind solche subjek-
tiven Skalen wahrscheinlich nur von geringem Nutzen.
Ein objektiver Parameter der Sedierungstiefe wire
besonders niitzlich, um Uber- oder Untersedierung zu
vermeiden (5). Im folgenden wird iiber die
Erfahrungen mit der Nutzung des Bispektral-Index
(BIS) in der Intensivmedizin berichtet.

Nutzung des BIS-Parameters in der
Intensivmedizin

BIS-Monitore, die fiir die intraoperative Uberwa-
chung der Narkosetiefe entwickelt wurden, erfassen
das elektroenzephalographische (EEG) Rohsignal
und generieren aus bestimmten Charakteristika dieses
Signals einen Zahlenwert zwischen 0 (isoelektrisches
EEG) und 100 (maximaler Wachwert). Eingehende
Untersuchungen zeigten, dal3 sich unter OP-Bedin-
gungen dieser Indexwert umgekehrt proportional zur
hypnotischen Wirkung von Isofluran, Desfluran,
Sevofluran, Propofol und Midazolam verhélt, bei
einem bestimmten BIS-Wert kann also von einer
bestimmten Wirkung ausgegangen werden (6, 7). In
der Intensivmedizin sind bei der Nutzung des BIS-
Parameters zusitzliche Aspekte zu beriicksichtigen,
beispielsweise Funktionsstorungen der Organe (ein-
schlieBlich des Gehirns), himodynamische Instabilitét,
langfristige Analgesie und Sedierung, Verdnderungen
der Pharmakokinetik und -dynamik sowie die Aus-
wirkungen der — wenn auch zunehmend seltener prak-
tizierten — neuromuskulédren Blockade.

Bisher liegen die Ergebnisse von vier Studien des BIS-
Einsatzes in der Intensivmedizin vor (8 - 11), in einer
dieser Studien wurde das BIS-Verfahren im ICU-
Umfeld validiert (10). De Deyne (8) untersuchte bei 18
chirurgischen ICU-Patienten, bei denen eine Sedie-
rung bis zur Nicht-Ansprechbarkeit erforderlich war,
kontinuierlich iiber zwei Stunden die BIS-Werte.
Obwohl bei allen Patienten ein Ramsay-Score von 6
ermittelt worden war, lagen die BIS-Scores zwischen
15 und 65. Dies 1463t annehmen, daf3 subjektive Skalen,
deren Funktionieren von der Mitarbeit des Patienten
abhéngt, und die klinische Untersuchung bei sehr tie-
fer Sedierung keine verldBlichen Aussagen zur Sedie-
rungstiefe ermoglichen. AuBlerdem 146t sich mit dem
BIS - aufgrund seines hochspezifischen, auf dem EEG
basierenden Algorithmus — wahrscheinlich bei diesen
Patienten besser die Sedierungstiefe stratifizieren.
Simmons (9) wertete bei 63 intensivmedizinisch
behandelten Beatmungs-Patienten mit unterschiedli-
chem Sedierungsbedarf die Ergebnisse des BIS
(Version 3.0) bzw. der Sedation Agitation Scale (SAS)
(auch als Riker Sedation Agitation Scale bezeichnet)
aus (12). Obwohl die Untersuchung nicht auf einen
Vergleich dieser beiden Beurteilungsparameter ausge-
legt war, fand sich eine signifikante Korrelation
(p<0,001). Bei den tief sedierten Patienten (SAS =1
oder 2) lag der durchschnittliche BIS mit 66 unter dem
Durchschnittswert von 78 der weniger stark sedierten
Patienten (p = 0,01). Die Stimulation durch die
Untersuchung mit Hilfe der Riker-SAS fiihrte zu
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einem Anstieg der BIS-Werte. Wie diese reaktive BIS-
Verianderung in das Untersuchungsergebnis einzube-
ziehen ist, konnte zwar nicht endgiiltig geklédrt werden,
aber die beste Korrelation mit der subjektiven Beur-
teilung war anscheinend gegeben, wenn ein Mittelwert
aus den BIS-Scores in Ruhe bzw. bei Stimulation gebil-
det wurde. Bei 39 Patienten in der Aufwachphase aus
der Narkose nach einem herzchirurgischen Eingriff
und anschlieBender kurzzeitiger Sedierung in der
Intensivstation beobachtete Riker (10) serielle Verén-
derungen des BIS (Version 3.2) wihrend des Auf-
wachens und Extubierens sowie eine signifikante
Ubereinstimmung der BIS- und SAS-Ergebnisse
(r=0,61;p <0,001). In dieser Studie wurde auBerdem
bei einer kleinen Anzahl von Patienten ein potentiel-
ler Artefakt-Anstieg des BIS in Zusammenhang mit
dem Elektromyogramm-Signal (EMG) festgestellt.
Der BIS lag bei tiefer Sedierung (SAS = 1) im Bereich
von 40 bis 90.

Walder (11) untersuchte prospektiv die BIS-Ergeb-
nisse (Version 3.0) bei 14 Patienten in der Aufwach-
phase nach elektiver Bypass-Operation. Wenn "Aus-
reilerwerte" unberiicksichtigt blieben, zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (p < 0,05) der mittleren
BIS-Werte von Patienten mit einem Ramsay-Score
von 6 (bewuBtlose Sedierung, BIS = 74) bzw. Patienten
mit einem Ramsay-Score von 4 (wache Sedierung, BIS
= 83). Wie in den anderen Studien zeigten die BIS-
Werte wihrend tiefer Sedierung (Ramsay-Score = 6)
eine breite Streuung zwischen 51 und 94.

In allen vier Untersuchungen des BIS in der Intensiv-
medizin wurden zur Erzielung von Sedierung und
Analgesie parenteral Opioide + Benzodiazepine ver-
abreicht, in drei Studien wurde Propofol gegeben
(9 - 11). Die Korrelation von subjektiver Beurteilung
und den BIS-Werten bestétigte sich in allen Studien,
die diese Fragestellung untersuchten. Bei Patienten
dagegen, die nicht mehr ansprechbar waren, fand sich
ein breiter Streubereich der BIS-Werte. Diese breite
Streuung der BIS-Scores im oberen Bereich (> 70)
konnte durch EMG-Artefakte oder andere elektrische
Interferenzen (die sich im Display des BIS-Monitors
leicht aufzeigen lassen) bedingt gewesen sein, denn
hochfrequente Aktivitit wird als "Wach-EEG" inter-
pretiert und fiihrt dadurch zu einem hoheren BIS-
Wert. Die ersten Versionen der BIS-Software (vor
Version 3.2) waren moglicherweise anfilliger gegen-
iber EMG-Interferenzen. Die fortlaufenden Soft-
wareverbesserungen tragen dem Rechnung. Abwei-
chungen zwischen dem BIS-Wert und dem mit Hilfe
subjektiver Skalen erhobenen Befund zeigen, daf sub-
jektive Tools wie die Ramsay- oder die Riker-Skala
wahrscheinlich keine Abgrenzung der verschiedenen
Grade von Nichtansprechbarkeit ermoglichen, was
den direkten Vergleich mit BIS-Werten erschwert.
Beispielsweise verringert sich ab dem Einsetzen der
Sedierung nach und nach der SAS-Score bis auf 1, und
der Ramsay-Score steigt bis auf 6 an (Nichtansprech-
barkeit). Die BIS-Werte nehmen in diesem Bereich
ebenfalls ab. Wenn die Dosierung der Sedierung weiter
erhoht wird, sinken die BIS-Werte weiter, bis ein iso-
elektrisches EEG vorliegt, wihrend die subjektiven

Scores jetzt unverdndert bleiben, da der Patient ja
nicht ansprechbar ist. Eine andere mogliche Ursache
fiir Abweichungen zwischen dem BIS-Wert und dem
Ergebnis der Beurteilung mit Hilfe subjektiver Skalen
konnte die mit einer Enzephalopathie einhergehende
EEG-Verlangsamung sein. Im BIS-Algorithmus wird
dies auch dann, wenn der Patient durchaus noch wach
ist, als "Sedierungs-EEG" interpretiert. Héufigkeit
und Stellenwert dieser Konstellation und ihre klini-
sche Relevanz konnten noch nicht geklart werden. Aus
den bisher nur in Form eines Abstracts vorliegenden
Ergebnissen einer Studie in einem kleinen Patienten-
kollektiv wire jedoch zu schlieBen, daf} bei ungefdhr
7% der Patienten mit Enzephalopathie die BIS-Werte
niedriger sein konnten als erwartet.

Praktische Hinweise fiir die Nuizung
des BIS in der klinischen Intensiv-
medizin

Da bisher, wie durch eine ausreichende Zahl metho-
disch sauberer Studien belegt, noch keine bestimmte
Vorgehensweise als optimal gelten kann, sind die kli-
nische Erfahrung und die verfiigbaren Berichte die
Grundlagen des Einsatzes dieses neuen Verfahrens.
Denkbare klinische Anwendungsmoglichkeiten des
BIS in der Intensivmedizin sind beispielsweise die
Uberwachung der Sedierungstiefe bei neuromuskuli-
rer Blockade bzw. bei sehr tiefer Sedierung, beim
Barbiturat-Koma und bei (schmerzhaften) diagnosti-
schen und therapeutischen Mafnahmen.

Beurteilung der Sedierungstiefe wihrend der neuro-
muskuliren Blockade

Wihrend einer neuromuskuldren Blockade kann die
Analgosedierung nur dann anhand herkommlicher
subjektiver Skalen beurteilt werden, wenn die neuro-
muskuldren Blocker intermittierend verabreicht wer-
den oder ihre Infusion fiir einige Zeit unterbrochen
wird. Mehrere Studien belegen, daB3 viele ICU-
Patienten die neuromuskuldre Blockade bewuf3t erle-
ben. Dies verdeutlicht, dal einer so wichtigen
Komponente der Patientenversorgung mehr Aufmerk-
samkeit gewidmet werden muB. Simmons (9) stellte
bei Patienten unter intermittierender neuromuskuli-
rer Blockade, die auf einem SAS-Score von 1,5
(Median) sediert waren, einen durchschnittlichen BIS-
Score von 68 fest. Ob und inwieweit sich die Patienten
an die neuromuskulire Blockade erinnerten, wurde
nicht untersucht. Bei Patienten, die nicht unter neuro-
muskuldrer Blockade standen, aber auf einem SAS-
Wert von 1 oder 2 (nicht wach) sediert waren, beob-
achtete Simmons BIS-Werte im Bereich von 60 bis 72.
Kaplan (5) iiberwachte die Sedierungstiefe bei chirur-
gischen ICU-Patienten, die eine neuromuskuldre
Blockade bendétigten. Der BIS-Zielscore war 70 - 80.
In diesem BIS-Bereich reduzierten sich die Fille, in
denen die Patienten unangenehme Erinnerungen hat-
ten, von 18% auf 4% (p < 0,05). Da3 4% der Patienten
bei einem BIS-Score von 70 - 80 noch unangenehme
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Erinnerungen hatten, spricht dafiir, da3 niedrigere
BIS-Werte besser sein konnten. Auf der Grundlage
dieser Beobachtungen in der Intensivmedizin (die
durch eine Vielzahl von Daten beim Einsatz im OP
bekriftigt werden) schlagen wir bei Patienten unter
neuromuskuldrer Blockade einen BIS-Bereich von 50-
70 vor. Dies muf} allerdings noch eingehender unter-
sucht werden.

Beurteilung des Grads der tiefen Sedierung

Wenn eine sehr tiefe Sedierung erforderlich ist (bei-
spielsweise wihrend komplexer Beatmung), sind Tools
wie die Ramsay- oder Riker-SAS ungeeignet fiir die
Beurteilung der Befindlichkeit. Auch durch eine sub-
jektive klinische Untersuchung 146t sich der Grad der
tiefen Sedierung nicht beurteilen. Mit dem BIS-Score
jedoch konnen individuelle Unterschiede der sehr tie-
fen Sedierung sogar dann erfallit werden, wenn diese
Patienten alle dieselben subjektiven Skalenwerte auf-
weisen (Riker-SAS = 1, Abb. 1) (14). Die Beobach-
tung, daB8 ICU-Patienten haufig verzogert aus der
Sedierung erwachen, konnte z.B. durch besonders tief
sedierte Patienten verursacht sein (3). Wenn eine wirk-
same Uberwachung moglich ist, kann die Sedierung
besser gesteuert werden, wodurch sich solche Verzoge-
rungen vermeiden lassen. Wenn die Beatmung durch
motorische Unruhe des Patienten oder durch die
respiratorische Anstrengung gestort wird, fithren wir
bei unseren intensivmedizinischen Patienten, die bei
einem BIS-Wert < 40 nicht mehr ansprechbar sind,
aber lieber eine neuromuskulidre Blockade durch, als
die Sedierung weiter zu vertiefen (14).

Beurteilung der Sedierungstiefe unter Behandlung mit
Barbituraten wegen Hirndruck

Wenn Hirndrucksymptome intensivmedizinischer
Patienten nicht auf Ventrikeldrainage und osmolare/
diuretische Therapie ansprechen, werden héaufig
Barbiturate verabreicht. Zur Steuerung dieser Thera-
pie wird eine engmaschige Kontrolle des EEG-
Befundes empfohlen, und in unserer Intensivstation
fithren wir in solchen Fillen eine kontinuierliche BIS-
Uberwachung durch. In einer prospektiven Studie
stellten wir fest, daf3 bei Titration von Pentobarbital
auf ein Burst-Suppression-Muster im EEG mit ent-
sprechend 3 - 5 Aktivitdts-Bursts pro Minute einem
BIS-Bereich von 10 - 20 entsprechen (15).

Maogliche weitere Nutzungsbereiche

e Der BIS konnte geeignet sein fiir die Beurteilung
der Weckreaktion infolge externer Noxen sowie
der Erinnerung an solche Vorginge, d.h. fiir die
Feststellung einer unzureichenden Analgesie (16 -
18).

e Mit Hilfe der EEG-Darstellung auf dem BIS-
Monitor konnten subklinische Krampfanfille
(deren Haufigkeit bei neurologischen ICU-Pati-
enten vermutlich mehr als 20% ausmacht) identifi-
ziert werden (19).

e Viele kritisch kranke Patienten leiden unter Schlaf-
storungen, die vermutlich zu der gro3en Hiufigkeit
von Agitiertheit und Delir bei diesen Patienten bei-
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Abbildung 1: BIS-Werte konsekutiver, tfief sedierter Pati-
enten (SAS = 1) unter komplexer Beatmung (modifiziert
nach (14)).

tragen. Mit Hilfe des BIS konnen offenbar unter-
schiedliche Schlafstadien differenziert werden (20).
Dies konnte unsere Kenntnisse der Auswirkungen
des Schlafentzugs und ihre Behandlung verbessern.

e Geschlossene Feedback-Systeme unter Einbezie-
hung des BIS wiirden die Sedierungssteuerung ver-
einfachen (21).

Grenzen des BIS-Verfahrens

Der BIS ist zweifellos ein vielversprechender Ansatz
zur objektiven Uberwachung und Steuerung der sedie-
renden oder hypnotischen Wirkung einer Substanz,
aber kein Verfahren erbringt unter allen Umstinden
und bei jedem Patienten dieselben Ergebnisse. Bei
Patienten mit vergleichbarem Sedierungsgrad konnen
die BIS-Werte ganz unterschiedlich sein, und Sedativa
und Analgetika wirken sich im Einzelfall unterschied-
lich auf den BIS-Wert aus (7). Unklar ist, ob solche
Unterschiede als Vorteil (fiir die Abgrenzung zwischen
Sedierung und Analgesie) oder als Nachteil zu werten
sind. Bei Patienten, die nicht unter neuromuskulérer
Blockade stehen, kann das EMG-Signal der Skelett-
muskelaktivitdt vor allem bei unzureichender Anal-
gesie ein Artefakt im Sinne eines BIS-Anstiegs bewir-
ken. In den letzten neun Jahren wurden mehrere ver-
besserte BIS-Softwareversionen herausgebracht, die
dem Problem des EMG-Artefakts zunehmend besser
Rechnung tragen sollen. Daten, die dies belegen, ste-
hen aber noch aus.

Bei Patienten mit Stoffwechselstéorungen oder
Strukturverdnderungen des Gehirns wurde der BIS
noch nicht ausfithrlich getestet. Aus den ersten
Berichten ist zu schlieBen, da3 EEG-Verdnderungen
infolge von Erkrankungen des Zentralnervensystems
(z.B. Enzephalopathie) gelegentlich zu Verfilschungen
der BIS-Werte fithren konnten (13). Bei Patienten mit
neurologischen Erkrankungen und anormalem CT-
Befund konnen sich offenbar in Abhingigkeit von der
Position der EEG-Ableitungen Veridnderungen der
BIS-Werte ergeben. Der BIS-Wert der stdrker geschi-
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digten Seite ist in der Regel niedriger (22). Andere
kurze Berichte deuten darauf hin, daB elektrische
Signale von Schrittmachern oder Vorrichtungen zur
externen Aufwidrmung offenbar vom EEG-Signal
erfafit werden und zu verdnderten BIS-Werten fiithren.

Zusammenfassung

Eine riickhaltlose Empfehlung des Bispektral-Index
oder anderer objektiver Monitoringverfahren wird
erst dann moglich sein, wenn ihr Nutzen durch ent-
sprechende Studien bei intensivmedizinischen Pati-
enten bestitigt ist, denn ein technologisches Verfahren
ist per se weder gut noch schlecht bzw. weder stets
niitzlich noch stets schidlich. Wir miissen herausfin-
den, wann es wirksam ist, wann es die Prognose ver-
bessert bzw. ohne Nachteil fiir den Patienten die
Behandlungskosten verringert und wie die erhobenen
Daten zu interpretieren und fiir die Praxis zu verwer-
ten sind. Bei tiefer Sedierung, im Barbiturat-Koma
und unter neuromuskuldrer Blockade gibt es nur
wenige physiologische Parameter, anhand derer sich
der neurologische Status oder die Sedierungstiefe
beurteilen lassen. Subjektive Skalen sind nur von
geringem Nutzen bei diesen Patienten, die bis an die
Grenze der Anisthesie sediert sind, wihrend Para-
meter, die sich aus dem EEG ableiten, in diesen Fillen
sehr aussagekriftig sein konnten. Bei spezifischen
Patientengruppen ist das objektive EEG-Monitoring
wahrscheinlich das sinnvollste Vorgehen, wobei die
Bedingungen, unter denen die Mefgenauigkeit ver-
mindert ist, noch eingehender untersucht werden miis-
sen. Einstweilen ist das Bispektral-EEG-Monitoring
als ein Verfahren anzusehen, das uns wichtige
Informationen bieten konnte, zu denen auf andere
Weise bisher kein Zugang moglich ist.
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