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Medizintechnik

Die fiir das industrielle und wirtschaftliche Umfeld der
Region Liibeck so wichtige Medizintechnik basiert im
wesentlichen auf vier Siulen:

— Der Fertigung hochqualifizierter, international kon-
kurrenzfihiger Produkte durch die Industrie,

— der intensiven Verkniipfung von Forschung, Ent-
wicklung und patientenbezogener Anwendung durch
die Universitit zu Liibeck, die FHL und das Univer-
sititsklinikum Schleswig-Holstein,

— der strukturellen Erweiterung der Technisch-Natur-
wissenschaftlichen Fakultdt der Universitdt zu Lii-
beck durch informationswissenschaftliche Institute
und schlieBlich

— der Ausbildung durch die Universitit zu Liibeck und
die Fachhochschule Liibeck in gemeinsamen Studi-
engingen.

Im industriellen Bereich der Gesundheitswirtschaft im
Land Schleswig-Holstein werden mit ca. 8 Mrd. Euro
rund 32 % des Jahresumsatzes des gesamten produzie-
renden Gewerbes erwirtschaftet (Stand 10/2000). Dies
unterstreicht die fiir das Land Schleswig-Holstein
tiberdurchschnittlich hohe Bedeutung der Gesundheits-
wirtschaft im Vergleich zum Durchschnitt anderer
Bundeslidnder (hier ca. 13.6 %).

Vom Land Schleswig-Holstein wird diesem Schwer-
punkt im Raum Liibeck durch den Aufbau des Hoch-
schulstadtteils mit Multifunktionszentrum, dem Neu-
bau eines gemeinsamen Institutsgebiudes fiir Informa-
tik und Medizintechnik der Universitit zu Liibeck und
der Fachhochschule Liibeck sowie die exzellente Ver-
kehrsanbindung durch die Al und die A20, den neusta-
blierten Bahnhof St. Jiirgen und den aufstrebenden
Flughafen Blankensee Rechnung getragen.

Die Vernetzung von Industrie, Universitidt und Fach-
hochschule hat eine Reihe von weiteren interdiszipli-
nidren Organisationen ins Leben gerufen, von denen
nur einige beispielhaft erwiihnt seien:

— Die Tf:c_hnologiestiftung Schleswig-Holstein (TSH)
koordml@'t mit der Technologie-Transfer-Zentrale
Schleswig-Holstein (ttzsh) die Beratung und Férde-

rung junger Unternehmen, die sich im Lande nieder-
lassen mochten,

— Die AGMT ist eine Vereinigung von derzeit mehr als
60 Unternehmen ‘aus Schleswig-Holstein und den

angrenzenden Bundeslindern Hamburg und Meck-
lenburg-Vorpommern sowie den Medizintechnik-re~
levanten Hochschulinstituten und Forschungsein-
richtungen des Landes in Verbindung mit dem Uni-
versititsklinikum.

— Das Forum fiir Medizintechnik, ein Initiative der
Universitit zu Liibeck, der Fachhochschule Liibeck
und der Fa. Driiger Medical AG Liibeck hat zum
Ziel, einerseits den auf dem Gebiet der Medizintech-
nik bestehenden Aus- und Weiterbildungsbedarf zu
befriedigen und andererseits eine Plattform fiir den
zukunftsorientierten Gedankenaustausch von An-
wendern, Wissenschaftlern und Herstellern zu bil-
den. Gearbeitet wird in Form von Seminaren mit ho-
hem Trainingsanteil, Vortragsveranstaltungen, Sym-
posien und Podiumsdiskussionen, die vom Zentrum
fiir Fernstudium und Weiterbildung der Universitit
zu Liibeck organisiert werden.

Universitit und Fachhochschule haben der Bedeutung
der Medizintechnik fiir den norddeutschen und balti-
schen Raum Rechnung getragen und einen fachiiber-
greifenden englischsprachigen Studiengang eingerich-
tet. Er wird von beiden Hochschulen als ein gemeinsa-
mer Studiengang angeboten, richtet sich an Bewerber
mit einem technischen Ingenieur- oder Bachelor-Ab-
schluss und schlieft mit dem Master of Science
(M. Sc.) in Medical Technology ab. Die Lehrveranstal-
tungen der Fachhochschule werden vom Fachbereich
Angewandte Naturwissenschaften durchgefiihrt und
die der Universitit werden von den Instituten fiir Sig-
nalverarbeitung und Prozessrechentechnik, fiir Medi-
zintechnik, fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygi-
ene, fiir experimentelle und klinische Pharmakologie
und Toxikologie, fiir Anatomie und fiir Physiologie an-
geboten. Die Lehrveranstaltungen werden in engli-
scher Sprache durchgefiihrt, was die internationale
Ausrichtung dieses Studiums unterstreicht.

Das Bild der Medizintechnik im norddeutschen Raum
wird seit nahezu 30 Jahren entscheidend durch die Ar-
beit von Prof. Dr. rer. nat. Ewald Konecny gezeichnet.
Er wechselte 1975 zum Aufbau der Grundlagenent-
wicklung der Fa. Driger Medical nach Liibeck und war
dort seit 1981 bis 1992 als Direktor fiir Forschung, Ent-
wicklung und Konstruktion zustdndig. Seit 1992 leitet
er das Institut fiir Medizintechnik der Liibecker Uni-
versitét.
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Er nahm als Experte fiir Medizintechnik im Herbst
2000 an einer Fernostreise der Ministerprisidentin des
Landes Schleswig-Holstein und der Ministerin fiir Bil-
dung, Wissenschaft, Forschung und Kultur nach Japan
und China teil und bahnte einen regen Austausch zwi-
schen der Universitit zu Liibeck und Universititen bei-
der Linder an, und er eroéffnete Moglichkeiten fiir me-
dizintechnische Unternehmen aus dem norddeutschen
Raum, sich dort niederzulassen.

Durch sein Wirken im Bereich der Grundlagenfor-
schung, Entwicklung und Konstruktion schuf Profes-
sor Konecny die Basis der Fa. Driger Medical AG, die
sie heute zum erfolgreichen und international bedeut-
samen Hersteller fiir Beatmungsgerite im Bereich der
Anisthesie und Intensivmedizin macht. Grofe, multi-
zentrisch und europaweit angelegte Projekte wie die
Messung der Narkosetiefe mit evozierten Potentialen
(die Arbeit von Nahm et al. in diesem Heft), die techni-
sche Entwicklung eines Kalibrators fiir Pulsoximeter
(die Arbeit von Hornberger et al. in diesem Heft) die
Zusammenarbeit mit weltweit fithrenden Unternehmen
(die Arbeit von Mannheimer et al. in diesem Heft) und
die enge Kooperation mit der Amerikanischen Zulas-
sungsbehorde FDA und dem Komitee fiir internationa-
le Standards (ISO) bilden das Fundament fiir seine wis-
senschaftliche Arbeit, Die Idee, das Bakterium Helico-
bacter pylori als Ursache schwerer gastrointestinaler
Erkrankungen nicht-invasiv durch ein neues Atemtest-
Geriit direkt am Patienten und innerhalb von 20 Minu-
ten zu diagnostizieren (die Arbeit von Hussein et al. in
diesem Heft), wobei der Nachweis von *C aus dem

Stoffwechselabbau von Harnstoff in der Ausatemluft
gefiihrt wird, macht dieses Verfahren schmerzfrei und
kostengiinstig im Gegensatz zu den schmerzhaften,
teuren und aufwendigen endoskopischen Untersuchun-
gen,

In der vorliegenden Ausgabe von FOCUS MUL wird
das breite Spektrum der medizintechnischen Aktiviti-
ten von Prof. Konecny dargestellt. Die wissenschaftli-
chen Arbeiten demonstrieren, welche Vielfalt von In-
novationen sich aus diesem Bereich heraus fiir die Uni-
versitit, die Fachhochschule und fiir die Medizintech-
nik im Raum Liibeck insgesamt ergeben. Die Uber-
sichtsarbeiten skizzieren zukiinftige Strategien, die
sich durch den Wandel im Umfeld der Universitit und
des Universititsklinikum Schleswig-Holstein ergeben.
Weltweit fiihrende Unternehmen aus dem Bereich Pati-
entenmonitoring und Medizintechnik haben sich spon-
tan bereit erklirt, diese Ausgabe ,,Medizintechnik von
FOCUS MUL zu unterstiitzen. Thnen allen sei hiermit
gedankt.

Besonders herzlich gedankt sei Herrn Prof. Dr. med.
H. Gehring fiir seine umfassende Planung und die
redaktionelle Bearbeitung der Beitrige.

P. Schmucker”

* Prof. Dr. med. Peter Schmucker, Direktor der Klinik fiir Anésthesi-
ologie und Prorektor der Universitiit zu Liibeck, ist Gast-Editor
dieser Themenausgabe des Focus MUL zur Medizintechnik.
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CINFUIIRUNG e

Aus der Klinik fiir Anésthesiologie des Universitéitsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Liibeck (Direktor:

Prof. Dr. med. Peter Schmucker)

Die Medizintechnik im Raum Liibeck, die Sicherheit in der

Anasthesie und Ewald Konecny

P. Schmucker

Zusammenfassung

Die Region Liibeck ist seit dem Ausgang des 19. Jahr-
hunderts weltweit ein Zentrum der Entwicklung und
Produktion von medizintechnischen Geriten fiir die in
der Mitte des 19. Jahrhunderts ins Leben getretene An-
dsthesie. Mit der Bereitstellung von Narkosebeat-
mungsgeriten, komplexen Systemen (Monitoring) zur
Uberwachung lebenswichtiger Organfunktionen und
ganzen Arbeitsplitzen fiir die Anésthesie und Intensiv-
therapie wird ein wesentlicher Beitrag fiir die Sicher-
heit des Patienten wihrend der Narkose und der Be-
treuung auf der Intensivstation geleistet. Die Bedeu-
tung der Kapnometrie und Pulsoximetrie in diesem Zu-
sammenhang ist besonders hervorzuheben. Aktuelle
Untersuchungen an groBen Patientenkollektiven zei-
gen einen deutlichen Riickgang des Anisthesierisikos
trotz der Ausweitung der operativen Medizin auf Pati-
enten extremer Alters- und Risikoklassen in den letzten
Jahrzehnten und betonen die Bedeutung der modernen
Uberwachungsverfahren. In der Interaktion von Fach-
hochschule Liibeck, verschiedenen Industrieunterneh-
men im gleichen geographischen Raum und Universi-
tit Liibeck ergeben sich optimale Voraussetzungen fiir
medizinische und medizintechnische Weiterentwick-
Iungen. Die Bedeutung der auf diesem Gebiet titigen
Institutionen und insbesondere des durch Prof. Konec-
ny geleiteten Institut fiir Medizintechnik der Universi-
tiit Liibeck wird hervorgehoben.

Summary

Since the end of the 19th century the Luebeck area has
represented a leading global centre for the develop-
ment and production of medical-technological devices
for anaesthesia, a discipline which first came to life in
the mid-19th century. Major strides have been made for
patient safety during anaesthesia or patient care in the
intensive care unit with the establishment of mechani-
cal ventilators for anaesthesia and complex systems
(monitoring) for supervising vital organ functions and
entire work places for anaesthesia or intensive therapy.
The importance of capnometry and pulse oximetry in
this regard is worthy of special mention. Current stu-

6

dies on large patient collectives have shown a clear re-
duction in anaesthesia risk despite trends towards app-
lying operative medicine to more extreme age and risk
groups over the last decades, and have stressed the im-
portance of modern monitoring procedures. With the
collaboration of the University of Applied Science, va-
rious industrial manufactorers in the Luebeck area and
the University of Luebeck, optimal conditions have
arisen for medical-technological and clinical develop-
ments. The importance of the institutions active in this
area and especially that of the Institute of Medical
Technology at the Medical University of Luebeck un-
der the directorship of Prof. Konecny is stressed in this
article.

1. Von Liibeck in die Welt: Anésthesietechnik

Die Anisthesie kann auf eine nun etwas mehr als
150jdhrige Geschichte zuriickblicken. Thre Entwick-
lung iiber diesen Zeitraum hinweg ist geprigt von einer
Reihe von Meilensteinen (2).

Die ersten 50 Jahre waren charakterisiert durch die vor-
wiegende Anwendung der Allgemeinanésthesie beim
am offenen System spontanatmenden Patienten. Zwar
gab es Ende des 19. Jahrhunderts bereits wesentliche
Fortschritte vor allem in der Regionalanisthesie, von
denen nur einige erwihnt seien.

So wurde Kokain nach der Extraktion durch Albert
Niemann bereits 1862 von der Firma Merck als indus-
trielles Produkt angeboten und von den Ophthalmolo-
gen Carl Koller 1880 in die Schleimhautanisthesie bei
ophthalmologischen Eingriffen sowie 1888 durch Ma-
ximilian Oberst mit der Beschreibung des gleichnami-
gen Verfahrens als erste Form der peripheren Leitungs-
anfsthesie in das therapeutische Spektrum der kleinen
Chirurgie eingefiihit (2). Am 15. August 1898 fiihrte
schlieflich August Bier aus Kiel die erste Spinalanis-
thesie im Selbstversuch durch und wurde damit bahn-
brechend fiir die weitere Entwicklung der Regionalan-
dsthesie (2).

Doch nur wenige Jahre nach diesem vorliufigen Hohe-
punkt in der Entwicklung der Regionalanisthesie kam
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es auch zu einem bahnbrechenden Fortschritt in der
Allgemeinanisthesie.

So sahen die ersten Narkose-Apparate aus

Bereits kurz nach der ersten chirurgischen Anésthesie
am 16. Oktober 1846 hatten Versuche eingesetzt, die
Dosierung des Inhalationsanisthetikums durch appara-
tive Vorrichtungen genauer zu regulieren. Das Resultat
waren unterschiedliche, meist nur relativ kurzlebige
Apparate, alle nach wie vor basierend auf der Applika-
tion des Anésthetikums im offenen System am spon-
tanatmenden Patienten. Entscheidend fiir die weitere
Entwicklung sollte der ,,Roth-Dréger-Narkosedpparat®
sein, nach der Patentschrift 154339 vom 26. August
1902 eine ,,Vorrichtung zur Regelung der zu zerstiu-
benden Fliissigkeitsmenge bei Inhalationsapparaten®
(6). Grundlage dieses Apparates war ein von der Firma
. Dréger und Gerling in Liibeck entwickeltes Reduzier-
ventil fiir unter Uberdruck stehende Gase. Zwar hatte
s schon seit der Mitte des 19. Jahrhunderts vor allem
in England hergestellte Reduzierventile gegeben, doch
waren diese technisch relativ unausgereift und vor al-
lem schwer und unhandlich. Das Drigersche Reduzier-
ventil, das urspriinglich fiir den ,,patentirten selbstthi-
tigen Bierdruck-Apparat ,Lubeca” zum Ausschank
von Bier mittelst fliissiger Kohlensdure” entwickelt
worden war, zeigte dem gegeniiber kleinere Abmes-
sungen und ein wesentlich geringeres Gewicht (5).
Nun stand seit 1895 durch das von Carl von Linde an
der Technischen Universitit Miinchen entwickelte Ver-
fahren zur Luftverflissigung ausreichend Sauerstoff in
Uberdruckbehiltern zur Verfiigung (12). Dies gab den
Ingenieuren Heinrich und Bernhard Driiger die Mog-
lichkeit, die Technik des Druckreduzierventiles auf
Sauerstoffdruckbehilter zu iibertragen und somit die
Grundlage des ,Roth-Dréger-Narkoseapparates® zu
schaffen (Abb. 1). Kernstiick dieses Apparates war eine
metallene Gesichtsmaske mit In- und Exspirationsven-
til zur Raumluft, in welche der Sauerstoff nach Passie-
ren der Druckreduzierung und eines zusétzlichen Fein-
dosierventils sowie Anreicherung mit Chloroform in
einem Feintropfglas eingeleitet wurde (6, 9, 15).

Warum im Norden Chloroform bevorzugt wurde

Der Bedarf fiir ein solches Geridt wurde durch die Not-
wendigkeit zur besonders exakten Dosierung des Nar-
kosegases vor allem bei der Verwendung von Chloro-
form begriindet (9). Es wurde angefiihrt, dass vor allem
im ,rauhen Hamburger Klima®“ nach der Verwendung
von Ather im Gegensatz zum Chloroform besonders
h#ufig pulmonale Infekte auftraten, die einen erhebli-
chen Beitrag zur insgesamt hohen Narkosesterblichkeit
(ein Todesfall auf 1,680 Anésthesien) leisteten (9). Ne-
ben der postoperativen bronchopulmonalen Infektion
sollte der Apparat aber auch der Vermeidung von intra-
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Abb. 1: Roth-Drdger-Narkoseapparat, Dréger Medi-
cal AG, Liibeck (Mit freundlicher Genehmigung)

operativem Sauerstoffmangel dienen: ,.Dieser Apparat
sollte die Forderungen erfiillen, einmal eine gleichméBi-
ge Zufiihrung genau bekannter Chloroformmengen zu
erméglichen und zweitens eine Uberladung des Blutes
mit Kohlendioxid durch Einverleibung ebenfalls be-
kannter Mengen von Sauerstoff zu begegnen® (9, 15).

Ventilbewegung erlaubte
respiratorisches Monitoring

Als weiterer Vorteil des Geriites wird hervorgehoben,
dass die Bewegungen des Exspirationsventiles gut hor-
bar waren und damit zur Uberwachung einer ausrei-
chenden Atemfrequenz des Patienten herangezogen
werden konnten (9). Zieht man in Betracht, dass die
pathophysiologische Trennung zwischen Hyperkapnie
und Hypoxie erst durch die Arbeiten von Astrup etwa
50 Jahre spiter klar wurden, so erhellt, dass durch das
Roth-Driger-Narkosegerit folgende Ziele erreicht
werden sollten:

1. Eine genaue Dosierung des Narkosemittels in erster
Linie aus medizinischen, in zweiter aber auch aus 6ko-
nomischen Griinden,

2. die Vermeidung von Hypoxie durch gezielte Zufuhr
von Sauerstoff und

3. ein respiratorisches Monitoring auf Grundlage der
Ventilbewegungen.

So begann die Sauerstoff-Therapie

Ganz abgesehen davon, dass die Patentierung des
Roth-Driger-Apparates der Nachweis des Beginnes
der Sauerstofftherapie in der Medizin ist (17, 18), einer
Therapie also, die heute zu den allgemeinsten und am
wenigsten Dbestrittenen therapeutischen Prinzipien
iiberhaupt gehort, wird vor allem klar, dass dieses Nar-
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denden Impuls, sondern es trat auch eine bis dahin un-
bekannte pathophysiologische Entitdt ins Leben: der
Narkosezwischenfall.

Die Operation wird zur Routine

Wihrend vor 1846 nur in seltenen Fillen als lebensret-
tende ultima ratio operiert worden war, konnten chirur-
gische Eingriffe nunmehr unter Anésthesie in fiir den
Patienten tolerabler Weise durchgefiihrt werden und
nahmen infolgedessen enorm zu. Damit verbunden war
naturgemiB eine Zunahme von Komplikationen und
Todesfillen sowohl als Folge der Anidsthesie allein als
auch des gesamten Verfahrens. Im letzteren Fall spricht
man von perioperativer Gesamtsterblichkeit. Sie ergibt
sich aufgrund von Komplikationen als Folge des ope-
rativen Eingriffes, der Anésthesie und von Begleiter-
krankungen des Patienten oder aus der Kombination
dieser drei Punkte. Die perioperative Gesamtsterblich-
keit liegt heute z. B. fiir eine aortokoronare Bypass-
Operation zwischen 2% und 3 %. Sie wird gesenkt
durch eine verbesserte Voruntersuchung und Vorbe-
handlung der Patienten und eine genauere Indikations-
stellung, durch Innovationen der chirurgischen Tech-
nik, wofiir etwa die endoskopische Chirurgie bei Ein-
griffen an der Gallenblase ein gutes Beispiel darstellt,
sowie durch eine intensive intra- und postoperative
Uberwachung und ziigige Therapie bei bedrohlichen
Verdnderungen (13). Von dieser perioperativen Ge-
samtsterblichkeit abzugrenzen ist die eigentliche Nar-
kosesterblichkeit bzw. das Narkoserisiko im engeren
Sinne, das sich allein aus der Anwendung der Anisthe-
sie ergibt. Wihrend dem Anisthesisten die intensive
intraoperative und ggfls. postoperative Uberwachung
und Therapie zum Zweck der Senkung der perioperati-
ven Gesamtsterblichkeit ganz allgemein aufgrund sei-
ner Arbeitsteilung mit dem operativen Partner obliegt,
gehort es naturgeméh zu seinem genuinen Auftrag, un-
erwlinschte Auswirkungen des eigenen Handelns zu
verhindern und damit besonders das Aniésthesierisiko
im eigentlichen Sinne zu reduzieren (13, 16, 21).

So ist das Aniisthesie-Risiko definiert

Nun besteht ein gewisses Problem darin, das Anésthe-
sierisiko im engeren Sinne zu bestimmen, da Anésthe-
sien ohne Operationen und bei vollkommen gesunden
Patienten naturgemill hochstens sehr selten durchge-
fithrt werden. Allein aufgrund der Definition muss das
Narkoserisiko im engeren Sinne erheblich unter dem
perioperativen Gesamtrisiko liegen. Dennoch ist es
nicht vernachlissigbar. So begleiten Berichte die Be-
schreibung von Anisthesiezwischenfillen, von Versu-
chen, das Anisthesierisiko zu bestimmen und die Aus-
wirkungen veridnderter Methoden auf dieses zu quanti-
fizieren, die gesamte Geschichte der An#sthesie wih-
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rend der vergangenen 150 Jahre. Dabei ist es klar, dass
Verbesserungen um so schwerer zu quantifizieren sind,
je besser die Ergebnisse bereits am Ausgangspunkt vor
der Einfiihrung der jeweiligen Verbesserung waren (4,
11). Wihrend im 19. Jahrhundert die Literatur von Ka-
suistiken und Betrachtungen iiber allenfalls wenige
100 Patienten dominiert ist (2, 9), sind heute Betrach-
tungen grofler Kollektive von mehreren tausend Pati-
enten und zusammenfassende Metaanalysen von meh-
reren dieser Untersuchungen erforderlich, um iiber-
haupt noch eine quantitative Aussage iiber das eigentli-
che Anisthesierisiko und seine Reduktion durch be-
stimmte Verfahren treffen zu kénnen (10, 11).

1848: Der erste Narkose-Zwischenfall

Der erste beschriebene Todesfall im Zusammenhang
mit der Anisthesie ereignete sich bereits im Januar
1848 bei einer 15jdhrigen Patientin, die zwecks Entfer-
nung von eingewachsenen Zehnigeln in Chloroform-
Anisthesie versetzt worden war und noch vor dem Be-
ginn des Eingriffes (2). Es handelte sich damit klar um
einen Anisthesie-Todesfall im engeren Sinn. Mit der
genaueren Untersuchung und Beschreibung der Ge-
fahrlichkeit des Chloroforms konzentrierten sich die
Bemiihungen des 19. und der ersten Hilfte des 20.
Jahrhunderts vor allem auf eine Verbesserung des An-
dsthesieverfahrens u. a. durch Einfiihrung von nach
Mbglichkeit immer besser vertridglichen Pharmaka und
die Entwicklung von Vorrichtungen zu deren exakter
Dosierung wie den bereits oben erwihnten Narkosege-
riiten (9). Die Grundlagen dafiir waren durch die stiir-
mische Entwicklung der synthetischen Chemie und der
Ingenieurwissenschaften in der zweiten Hilfte des 19.
und der ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts gegeben.
Durch die Etablierung und Entwicklung der Physiolo-
gie vor allem im 20. Jahrhundert wurden nun jedoch
auch die Voraussetzungen geschaffen fiir ein besseres
Verstindnis physiologischer und pathophysiologischer
Vorgénge auch wihrend Narkose und Operation und
damit fiir die Etablierung eines Systems zur Uberwa-
chung von Vitalparametern wihrend der Anésthesie als
Grundlage fiir die therapeutische Intervention bei be-
drohlichen Verdnderungen dieser Parameter.

1976: EKG-Monitoring wird zur Pflicht

Erste Empfehlungen fiir den routinemifigen Einsatz
solcher Uberwachungssysteme gab es in Deutschland
interessanterweise erst in den siebziger Jahren des 20,
Jahrhunderts mit der Empfehlung einer generellen An-
wendung der EKG-Uberwachung wihrend der Anis-
thesie (14). Zusammén mit der engmaschig wiederhol-
ten oder bei groferen Eingriffen wie in der Herzchirur-
gie kontinuierlich fortlaufenden Messung des arteriel-
len Blutdrucks ist dies vor allem zur Beeinflussung des
perioperativen Gesamtrisikos geeignet. Bei der Be-
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trachtung des Anésthesierisikos im engeren Sinne erge-
ben sich jedoch Erkenntnisse, die in den USA bereits in
den achtziger Jahren des 20. Jahrhunderts zu weiterge-
henden generellen Empfehlungen fiihrten.

Wihrend fiir das perioperative Gesamtrisiko kardio-
vaskulére Ereignisse an erster Stelle stehen, spielen fiir
die aniisthesiebedingten Komplikationen respiratori-
sche Zwischenfille die fithrende Rolle (20). So stellen
Schidigungen von Patienten aufgrund von respirato-
risch bedingten Zwischenfillen die grofte Gruppe der
im Rahmen der closed claims study (Untersuchung ab-
geschlossener Versicherungsfille) der American Socie-
ty of Anesthesiologists untersuchten Schadensfille dar
(3). Im Vordergrund standen hierbei inaddquate Venti-
lationen und Intubationen in den Osophagus. Bei einer
weiteren Begutachtung von mehr als 1.000 zwischen
1974 und 1988 aufgetretenen Schadensfillen, welche
zu Gerichtsverfahren gegen die Anésthesisten fiihrten,
wurden 31,5% der Fiille fiir vermeidbar gehalten (19).
Insbesondere wurde festgestellt, dass bei 93% dieser
vermeidbaren Schadensfille durch den Einsatz von
Kapnometrie und Pulsoximetrie der aufgetretene Zwi-
schenfall erkannt und Schédden vermieden worden wi-
ren (19).

Segensreiche Entwicklungen:
Pulsoximetrie und Kapnometrie

Die besondere Bedeutung respiratorischer Komplikati-
onen wird durch eine Untersuchung tiber perioperative
Mortalitét und Morbiditdt an mehr als 75.000 Patienten
der ASA-Gruppen I und II unterstrichen (21). Auf der
Basis dieser Erkenntnis wurde 1986 die sog. ,,Havard-
Standards‘ publiziert (8). In diesen Standards wird u. a.
der routineméBige Einsatz von Pulsoximetrie und Kap-
nometrie wihrend der Andsthesie nachdriicklich emp-
fohlen. Dies entspricht dem in den USA seit Mitte der
achtziger Jahre in weiten Bereichen durchgehend ange-
wandten praktischen Vorgehen, das durch im Oktober
1986 beschlossenen Standards der American Society of
Anesthesiologists bestétigt wurde. Der Nutzen dieses
Monitorings ist inzwischen zumindest durch zwei gro-
Be, wenn auch retrospektive Studien belegt (3, 7). Auf-
grund dieser Datenlage wurden die ,,Harvard-Stan-
dards“ durch die Empfehlung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Anisthesiologie und Intensivmedizin und
des Bundes Deutscher Aniisthesisten zur Qualitétssi-
cherung in der Anisthesiologie vom September 1995
fiir die Bundesrepublik Deutschland iibernommen
(16). Es ist klar und soll hier nur beiléufig erwihnt wer-
den, dass durch die Uberwachung der exspiratorischen
CO,-Konzentration mit Hilfe der Kapnometrie eine
Storung der duleren Atmung sofort erkannt und bei-
spielsweise die fehlerhafte Intubation in den Osopha-
gus zu Beginn der Narkose oder das Auftreten einer
Leckage am Gerit wihrend ihrer Fortfihrung sofort
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erkannt, korrigiert und ein Schaden fiir den Patienten
somit zuverldssig verhindert werden kann. Die zusitz-
liche Uberwachung durch die Puloximetrie kann auch
dann, wenn die Kapnometrie eine addquate duflere At-
mung anzeigt, Storungen des Gasaustausches aufgrund
der Kontinuitit des Verfahrens frithzeitig evident ma-
chen, wobei dem Einsatz beider Methoden aufgrund
ihrer Nichtinvasivitdt und damit eines praktisch vollig
ausgeschlossenen eigenen Risikos der Verfahren nichts
im Wege steht.

Aufgrund der genannten Empfehlungen wurde fiir je-
den Narkosearbeitsplatz die Anschaffung des kombi-
nierten Monitorings Kapnometrie-Pulsoximetrie erfor-
derlich und naturgemil damit ein grofler Markt eroff-
net.

Messtechnische Probleme der Pulsoximetrie

Ebenfalls nur beildufig sei hier erwihnt, dass die Mess-
verfahren sowohl der Kapnometrie als auch insbeson-
dere der Pulsoximetrie keineswegs trivial sind und eine
Reihe von Problemen durch entsprechende Algorith-
men bereinigt werden muss. Aufgrund der Anwendung
unterschiedlicher, von den jeweiligen Herstellern
i.d.R. nicht offen gelegter Algorithmen in der Signal-
verarbeitung der Pulsoximetrie kdnnen sich zwischen
den tatsdchlichen Séttigungswerten und den von den
Geriiten verschiedener Hersteller erthobenen Werten
Unterschiede ergeben. Diese Unterschiede sind i.d.R.
gering, kénnen aber in kritischen Situationen durchaus
von Relevanz sein. Aufgrund von interindividuellen
Unterschieden zwischen verschiedenen Patienten wiire
bei der Etablierung und klinischen Einfithrung jedes
einzelnen Gerites grundsitzlich ein Vergleich mit der
arteriellen Blutgasanalyse als dem Goldsstandard des
Verfahrens an einem groferen Patientenkollektiv und
damit ein enormer Aufwand an klinischen Untersu-
chungen erforderlich.

Was leistet der Pulsoximeter-Kalibrator?

Aufgrund dieser Problemlage wurde von dem Institut
fiir Medizintechnik der Universitit zu Liibeck unter der
Leitung von Prof. Dr. Ewald Konecny der in diesem
Heft ebenfalls ausfiihrlich dargestellte Pulsoximeter-
Kalibrator geschaffen. Er stellt aufgrund einer Analyse
eines groBen Probandenkollektivs iiber einen breiten
Bereich von Sauerstoffsdttigungen ein Gerit zur Verfii-
gung, das den Herstellern von Pulsoximetern den Ver-
gleich des eigenen Gerites mit den gesicherten Werten
des Pulsoximeter-Kalibrators unter Umgehung von
Untersuchungen wenigsten an groflen Kollektiven er-
laubt, Es ist nicht iibertrieben, festzustellen, dass Prof.
Konecny damit einen erheblichen Beitrag zur Priifung
von entscheidenden Monitorsystemen und damit zur
Sicherheit in der Andsthesie ganz allgemein geleistet
hat. Es soll aber auch darauf verwiesen werden, dass
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Auf dem Weg zu einer automatischen Auswertung akustisch
evozierter Potentiale im Narkosemonitoring

W. Nahm', G. Stockmanns?, J. Abke', E. Kochs?

Zusammenfassung

Akustisch evozierte Potentiale mittlerer Latenz (MLA-
EP) sind als Maf der Sedierungstiefe in hohem Mafle
von der Signalqualitdt und der verwendeten Analyse-
technik abhingig. Die manuelle Markierung der cha-
rakteristischen Peaks des Signals ist zudem von dem
jeweiligen Beobachter beeinflusst. In dieser Studie
wird untersucht, ob wavelet-basierte Algorithmen in
einem automatischen Monitoringsystem eingesetzt
werden kénnen.

MLAEP-Signale einer fritheren Studie wurden zur
Konfiguration eines automatischen Validierungspro-
zesses verwandt. 13 Freiwillige und 40 Patienten wur-
den in eine Sedierungsstudie einbezogen. In den auf-
einanderfolgenden Wach- und Sedierungsphasen wur-
den MLAEP-Signale fiir die weitere Off-line-Verarbei-
tung aufgezeichnet. Zur Extraktion relevanter MLA-
EP-Information wurde die Wavelet-Transformation in
Kombination mit Fuzzy-Entscheidungsbdumen und
Kohonen-Karten eingesetzt.

Sowohl fiir die Signalvalidierung als auch Signalanaly-
se konnten relevante Wavelet-Koeffizientensitze ge-
funden werden, Es war méglich, die Expertenmeinung
iiber die Signalqualitit in 85% der Fille richtig zu re-
produzieren. Aus dem MLAEP-Signal konnte eine se-
dierungsspezifische Signalkomponente extrahiert wer-
den. Eine korrekte Reklassifikation der Signale der
Wach- und Sedierungsphasen erfolgte in 88% der Fiille.

Es konnte gezeigt werden, dass die Wavelettransforma-
tion eine geeignete Methode zur Extraktion relevanter
Informationen aus dem MLAEP-Signal sowohl fiir die
Signalqualitit als auch fiir die Sedierungstiefe dar-
stellt. Die Wavelettransformation erweist sich somit als
vielversprechender Ansatz zur Entwicklung eines auto-
matischen Monitoringsystems fiir die Narkosetiberwa-
chung.

Summary

As a measure of sedation depth, acoustically
evoked potentials of middle latency (MLAER) greatly
depend on the signal quality as well as the analytical
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technique employed. The manual marking of the cha-
racteristic peaks of the signal is also subjectively influ-
enced by the observer involved. Here it was investiga-
ted whether wavelet-based algorithms could be used in
an automatic monitoring system.

MLAER-signals from an earlier study were used to
configure an automatic validation process. 13 volun-
teers and 40 patients were included in a seda-tion study.
MLAER-signals were recorded during consecutive wa-
king and sedation phases for further off-line proces-
sing. Wavelet transformation was employed in combi-
nation with fuzzy decision trees and Kohonen maps for
extracting the appropriate MLAER-information.

Relevant sets of wavelet coefficient could be found for
both the signal validation and the signal analysis. With
this method the correct reproduction of expert opinion
regarding signal quality was possible in about 85% of
all cases. A sedation-specific signal component could
be extracted from the MLAER-signal. A correct reclas-
sification of the signals of the awake and sedation pha-
ses occurred in 88% of the cases.

It could be shown that the wavelet transformation rep-
resents a suitable means for extracting relevant infor-
mation from the MLAER-signal, regarding both signal
quality and sedation depth. The wavelet transformation
has therefore proven itself to be a promising approach
to allow the development of an automatic system for
monitoring anaesthesia.

1. Einleitung

Die vorliegenden Studien und Methoden tiber die Aus-
wertung akustisch evozierter Potentiale (AEP) wurden
im Rahmen des EU-BIOMED-Projekts mit dem Titel
»Assessment of adequacy of anaesthesia by spontane-
ous and evoked brain electrical activity” entwickelt,
durchgefiihrt und angewandt. Dieses Projekt wurde in
Kooperation der Anisthesieabteilungen von 5 européi-
schen Universititskliniken (Amsterdam, Hamburg,
London, Liibeck und Miinchen), dem Institut fiir Medi-
zintechnik der Universitit zu Liibeck und dem Institut
fiir Informationstechnik an der Universitdt Duisburg-
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Essen durchgefiihrt. Die enge Zusammenarbeit der an
diesem Projekt beteiligten Institute und Mitarbeiter er-
laubte eine gezielte Aufgabenverteilung und eine um-
fassende Untersuchung der durch den Projekttitel be-
schriebenen Thematik.

Die hier beschriebenen Studien und Methoden, als
auch die hier abgeleiteten Ergebnisse stellen eine Zu-
sammenfassung von an verschiedenen Stellen bereits
veroffentlichten Arbeiten aus dem gesamten Projekt
dar. Detaillierte Beschreibungen zur Methodik der
Wavelettransformation und der verwendeten wissens-
basierten Systeme sind Teil einer im Rahmen des Pro-
jektes entstandenen Dissertation (1). Eine Diskussion
der Ergebnisse aus klinischer Sicht findet sich bei
Kochs et al. (2).

Im Folgenden werden diese Ergebnisse unter der iiber-
geordneten Fragestellung der Realisierbarkeit eines au-
tomatischen AEP-Monitoringsystems zur Anésthesie-
iiberwachung betrachtet.

2. Zielsetzung

Die objektive Bestimmung der Narkosetiefe wihrend
einer Operation ist eine bislang nicht zufriedenstellend
geloste Herausforderung fiir die klinische Anésthesie
und darauf aufbauend der Biosignalverarbeitung. Ein
wesentlicher Teil der aktuellen Forschung auf diesem
Gebiet stiitzt sich auf die Hypothese, dass eine kontinu-
ierliche Uberwachung der elektrischen Aktivitit des
Gehirns, dem priméren Zielorgan der An#sthesie, we-
sentliche Aussagen tiber Qualitdt und Quantitit des ak-
tuellen Narkosezustandes ermoglicht.

Neben der Auswertung des spontanen Elektroenzepha-
logramms (EEG), hat sich die Beobachtung von typi-
schen Verdnderungen in den akustischen Potentialen
mittlerer Latenz (MLAEP) zur Erkennung von Zustéin-
den inaddquater Anisthesietiefe bewdhrt. Es ist be-
kannt, dass die Amplituden und Latenzen dominanter
Peaks im Signalverlauf der ersten 100 ms nach dem
akustischen Reiz mit der Anésthesietiefe korrelieren.
Thornton (3) konnte zeigen, dass das Vorliegen eines
dreiwelligen Signalverlaufs innerhalb der ersten
100 ms bzw. eine kurze Nb-Latenz einen Hinweis auf
intraoperative Wachheit liefert,

Die MLAEP werden von den meisten Anésthetika do-
sisabhéngig unterdriickt bzw. zu lingeren Latenzen hin
verzogert (4). Aufgrund dieser Beobachtungen ist man
bestrebt, aus einem vorliegenden MLAEP direkt die
Narkosetiefe ableiten zu kénnen. Bisher ist man jedoch
in den meisten Fillen auf die visuelle Beurteilung und
Interpretation des Signalverlaufs und auf eine manuel-
le Markierung der charakteristischen Peaks angewie-
sen. Eine automatische Beurteilung und Auswertung
wire hingegen eine Ausgangsbasis fiir die Entwicklung
von Narkosemonitoren. Es wurden bereits einige Me-
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thoden zur Online-Extraktion von MLAEP-Indizes
vorgeschlagen. Diese Methoden beruhten auf der di-
rekten Auswertung des Signalverlaufs (5), auf dem
Einsatz autoregressiver Modelle (6) bzw. der Fouriera-
nalyse zur Extraktion relevanter Frequenzkomponen-
ten. Ein Nachteil der Fourieranalyse liegt jedoch darin,
dass die Information iiber die zeitliche Lokalisation
von Strukturen im Signalverlauf verloren geht. Die
Waveletanalyse hingegen erlaubt eine Frequenzanaly-
se unter Erhaltung von Zeitinformation. Daher wurde
diese Methode im Rahmen des Projektes als Auswerte-
verfahren eingesetzt und auf ihre Tauglichkeit hinsicht-
lich einer automatischen Parameterextraktion unter-
sucht.

3. Methoden

3.1. Datenerfassung

Das einkanalige EEG wurde vom Vertex gegen einen
Mastoid unter Verwendung einer eigens fiir das Projekt
angefertigten Verstdrkereinrichtung (8) abgeleitet und
fiir die weitere Off-line-Verarbeitung auf einem PC ge-
speichert. Die Bezugselektrode wurde auf dem kontra-
lateralen Mastoiden platziert. Uber eine automatische
Impedanzpriifung konnte eine Impedanz kleiner 5
kOhm sichergestellt werden. Die Abtastrate lag bei 1
kHz, und es wurde wihrend der Datenerfassung keine
automatische Artefaktunterdriickung eingesetzt. Die
Extraktion der akustisch evozierten Potentiale erfolgte
mittels einer reizsynchronen Mittelung {iber 100-120
ms. Die Anzahl der fiir die Mittelung verwandten
Sweeps (akustische Einzelsignale) war, wenn im Fol-
genden nicht anders vermerkt, auf 1024 festgelegt. Ein
unter diesen Aufnahmebedingungen typischer Signal-
verlauf ist in Abb. 1 dargestellt.
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Abb. 1: Typischer Signalverlauf eines akustisch evo-
zierten Potentials (1024 Mittelungen). Die Reizantwort
des Hirnstamms (Stem) erfolgt innerhalb der ersten
10 ms und erweist sich als unverdnderlich unter Ands-
thesiebedingungen, Die Amplituden und Latenzen der
folgenden Potentiale mittlerer Latenz (Pa, Nb) zeigen
hingegen deutliche Verdnderungen (7).
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als ,,awake* = ,,wach® klassifi-

ziert. Im Design 2a wurden die
Probanden zweimal in den Zu-

l |
x . Proband wird
Anésthesist "
j Start ) gibt Bolus von |- Er wartet aufgefordert, die
er Studie 30 mg Propofol 30 Sekunden Hand zu
driicken

stand der Sedierung iiberfiihrt,
bevor sie anschlieBend wieder
endgliltig erwachen konnten.

Proband
driickt Hand

Reaktion

Ein Ablaufschema der Studie
zeigt Abb. 2. Bei jedem Proban-
den und fiir jeden Zustand wur-
den — wenn mdglich — 3 aufein-
anderfolgende ~ AEP-Signale

keine

(380 Sweeps) aufgenommen,
die jeweils einem Zeitraum von

Reaktion

Zeit

einer Minute entsprechen.

Abb. 2: Schematische Darstellung des Protokolls der repetitiven Sedierungs-

studie (Design 2a, Gruppe 1 und 2) (1, 2)

3.2. Studiendesign

Da die MLAEP unter einer hohen Dosierung, d. h. in
tiefer Narkose meist vollstindig unterdriickt werden,
kommt dem evozierten Potential vor allem bei niedri-
ger Dosierung eine besondere Bedeutung zu. Daher fo-
kussierten sich die hier untersuchten Fragestellungen
auf eine mogliche Vermeidung intraoperativer Wach-
heit bzw. auf die Erkennung zu flacher Narkose.

3.2.1. Design 1

Die nach dem Studiendesign 1 erhobenen Daten wur-
den im Rahmen der hier erérterten Fragestellung aus-
schlieBlich zur Untersuchung der Signalqualitét unter
realen Anisthesiebedingungen eingesetzt. Sie stam-
men urspriinglich aus einer speziellen multizentrischen
Sub-Studie im BIOMED Projekt, die sich mit der Vor-
hersagbarkeit der Reaktion des Patienten auf den ersten
Hautschnitt befasste (9).

3.2.2. Design 2

Die Datenerfassung zum Design 2 erfolgte am Nor-
thwick Park Hospital Harrow in London nach Zustim-
mung der lokalen Ethikkommission. Der Datenpool
wurde sowohl durch Messungen an 13 miénnlichen
Probanden (Design 2a), als auch durch Messungen an
40 Patienten, die vor einem chirurgischen Eingriff
standen (Design 2b), gefiillt.

Design 2a:

Den gesunden Probanden wurde solange alle 30 Se-
kunden ein Bolus (30 mg) Propofol verabreicht, bis sie
auf ein verbales Kommando ,Driicken Sie meine
Hand!* eindeutig nicht mehr reagieren konnten. Dieser
Zustand der Patienten wurde als ,,unresponsive* = ,,se-
diert” klassifiziert. Die Gabe von Propofol wurde
daraufhin solange ausgesetzt, bis auf eine der Auffor-
derungen, die weiterhin alle 30 Sekunden erfolgten,
eine erneute Reaktion auftrat. Dieser Zustand wurde

20

Die Datenerhebung zum Design
2a erfolgte in 2 getrennten
Gruppen:

Gruppe 1: 7 Probanden. Daten
dienten zur Auswahl geeigneter Waveletkoeffizienten.
Gruppe 2: 6 Probanden. Diese Daten wurden einige
Monate spiter erhoben und dienten zur weiteren Opti-
mierung der Wahl der Waveletkoeffizienten.

Design 2b:

In den weiteren Teilstudien wurden 40 Patienten vor
ihrem geplanten chirurgischen Eingriff mit Propofol in
einer target-controlled Infusion bis zum gleichen klini-
schen Endpunkt ,,sediert” titriert. Der Propofol-Target-
wert wurde auf 8pg/ml festgelegt. Um den Einfluss der
Primedikation zu extrahieren, wurde auch im Design
2b in 2 Gruppen aufgeteilt:

Gruppe 3: Drei Minuten, bevor die Infusion mit Propo-
fol gestartet wurde, erhielten 20 Patienten eine intrave-
ndse Injektion mit 0.1mg/kg Midazolam.

Gruppe 4: 20 Patienten erhielten eine dquivalente Do-
sis physiologischer Kochsalzlosung.

Vor der Injektion mit Midazolam bzw. mit der Koch-
salzlésung und nach dem Verlust der Fahigkeit, auf das
verbale Kommando zu reagieren, wurden bei den Pati-
enten 3 aufeinanderfolgende AEP-Messungen aufge-
nommen. Die Datenaufnahme erfolgte vor dem Beginn
des chirurgischen Eingriffs. Zur Extraktion der MLA-
EP-Signale wurde eine Mittelung des Rohsignals iiber
380 Sweeps vorgenommen. Fiir jeden Zustand wurden
je drei MLAEP-Signale bestimmt, die einer Datenauf-
zeichnung von ca. 3 Minuten entsprechen.

3.2.3. Data Pooling

Zur Entwicklung eines von den jeweiligen Studienpro-
tokollen unabhingigen Indikators wurden die Daten al-
ler Gruppen 1-4 (n = 53) zu einer Analyse zusammen-
gefasst.

Um eine Reduktion der Variabilitdt bedingt durch Arte-
faktkontamination oder Observer-Bias zu erzielen,
wurden die AEP-Variablen innerhalb eines Wach- oder
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Sediert-Zustandes gemittelt. In der Gruppe 1 und 2
wurden drei verschiedene Perioden mit Wachzustéin-
den und 2 verschiedene Perioden mit Sedierung be-
riicksichtigt. Da innerhalb der Perioden, die einen ge-
meinsamen Zustand représentieren, keine signifikan-
ten Unterschiede auftraten, wurden die drei Datensiitze
eines Zustandes zusammengefasst. Analog wurden die
Daten fiir die Gruppen 3 und 4 fiir die weiteren Aus-

wertungen zusammengefasst.

Himstamm-
Komponente
vorhanden ?

3.3. Datenanalyse

3.3.1. Visuelle Signalauswer-
tung

Da eine Vielzahl der Untersu-
chungen auf einer visuellen Be-
stimmung und Extraktion spezi-
fischer, die Signalform des
MLAEP beschreibender Para-
meter (Amplituden, Latenzen,

omponenten
mittlerer Latenz
vorhanden ?

— Maéglichkeit der Bestimmung der AEP-Parameter in
Form der Latenzen und Amplituden der Peaks des
MLAEP-Signals.

Das Schema der Qualitétsbeurteilung zeigt Abb. 3. Fiir
die statistische Auswertung wurde den einzelnen Sig-
nalformen ein dreiwertiger Qualitidtsindex Q mit fol-
genden moglichen Werten zugewiesen:

0 = schlecht, d. h. ein Bestimmen der Peaks ist nicht
moglich,

berlagerung
durch HF-
Rauschen 7

/

Anzahl der Wellen in einem La-
tenzintervall) beruhen, muss

der intrinsische Faktor, der

Q=0 Q=1 a=2

durch die subjektive Auswer-
tung eines einzelnen Auswer-
ters mit in die Bestimmung ein-
flieBt, im besonderen Mafe bei
dem Vergleich beriicksichtigt werden.

5 Experten (6).

In der hier betrachteten Untersuchung solite von fiinf in
der Auswertung von evozierten Potentialen erfahrenen
Experten mittels eines interaktiven, halbautomatischen
Computerprogramms, die Bestimmung der Latenzen
und Amplituden der spezifischen Peaks von 180 MLA-
EP-Signalformen aus der in Kapitel 3.2.1 beschriebe-
nen Studie vorgenommen werden (11).

Die Subjektivitdt der expertengestiitzten Auswertung
macht sich in zweifacher Weise bemerkbar:
Validitdt: Die Entscheidung, ob ein vorliegendes Si-
gnal tiberhaupt zu einer weiteren Auswertung heran-
gezogen werden soll.
Labeling: Die Entscheidung, an welcher Stelle im
Signalverlauf die Extremwerte der relevanten Peaks
lokalisiert werden sollen.
Validitit:
Da eine Bestimmung der Latenzen und Amplituden nur
dann sinnvoll ist, wenn das zu analysierende Signal in
einer ausreichenden Signalqualitit vorliegt, wurde
zunichst eine Qualititsbeurteilung nach folgenden
Kriterien vorgenommen:
— Vorhandensein der Hirnstamm-Komponente.

— Vorhandensein der Komponenten mittlerer Laten-
zen.

— Beeintrichtigung des Signals durch HF-Rauschen.
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Abb. 3: Beurteilungsschema fiir die Signalqualitit der MLAEP-Signale durch

1 = unsicher, d. h. ein Bestimmen der Peaks ist nur
vage, wird jedoch durchgefiihrt

2= gut

Labeling

In einem zweiten Schritt haben die Experten die AEP-
Parameter der Signale bestimmt, bei denen nach ihrer
Einschitzung eine Auswertung méglich ist. Dazu wurde
ebenfalls das halbautomatische Computerprogramm
verwandt, mit dem die Experten iiber die Bestimmung
der jeweiligen Cursor-Position fiir spezielle Peaks des
AEP-Signals (V-, Na-, Pa-, Nb- und Pb-Peak) die ent-
sprechenden Amplituden und Latenzen festlegen konn-
ten. Zur weiteren Auswertung wurden die AEP’s heran-
gezogen, deren Qualititsindex Q groflerals 1ist (n=77).

3.3.2. Methoden zur Signalauswertung

3.3.2.1. Wavelet-Transformation

Bei der bekannten Fouriertransformation wird eine Si-
gnalform in kontinuierliche Sinusfunktionen und deren
Harmonischen zerlegt. Ein Nachteil der Fourieranalyse
liegt jedoch darin, dass die Zeitinformation verloren
geht und eine zeitliche Lokalisation von Strukturen im
Signalverlauf nicht mehr moglich ist.

Die Waveletanalyse hingegen erlaubt eine Frequenz-
analyse unter Erhaltung von Zeitinformation. Anstelle
der einfachen Sinusfunktionen unendlicher Linge bil-
det hier das sog. Mutterwavelet, das nur lokal definiert
ist, die fundamentale Einheit der Zerlegung. Durch
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Stauchung und zeitliche Verschiebung des Mutter-
wavelets werden die einzelnen Basisfunktionen fiir die
Zerlegung gebildet. Fiir jeden Anwendungsbereich
muss das entsprechende Mutterwavelet gemil dem zu
analysierenden Signaltyp ausgewdhlt werden. Die Zer-
legung einer Signalform bezogen auf eine Basis fiihrt
zu einer Menge von Transformationskoeffizienten, den
sogenannten Waveletkoeffizienten.

Die Wahl spezieller Basen (z. B. orthogonaler Basen)
ermoglicht eine eindeutige Rekonstruktion des Signals
aus diesen Koeffizienten. Die Multi-Skalen-Analyse
erlaubt die Konstruktion solcher Basen und die Auf-
spaltung eines Signals in seine hoch- und niederfre-
quenten Anteile (Detail und Approximation), wobei die
jeweils nachfolgende Aufspaltung auf die niederfre-
quenten Anteile des vorherigen Levels angewandt wird

. (Abb. 4). Die Koeffizienten eines Detail-Levels repri-
sentieren das Transformationsergebnis. Je niedriger
das Detail-Level ist, um so hoher ist die Anzahl der re-
sultierenden Waveletkoeffizienten und die entspre-
chende zeitliche Aufldsung und umgekehrt. Die sepa-
rate Riicktransformation der Koeffizienten einzelner
Level fiihrt zu einer Darstellung des urspriinglichen Si-
gnals, in der die zeitliche Charakteristik der verschie-
denen Frequenzkomponenten deutlich wird.

Die extrahierten AEP-Signale wurden auf der Basis
verschiedener Mutterwavelets (Daubechies-Wavelets
der Ordnung 1 bis 5 und 15 verschiedene Konfiguratio-
nen der Paare biorthogonaler Spline-Wavelets) der
Multi-Skalen-Analyse bis zur Zerlegungs-Stufe 6
(Wavelet-Toolbox MATLAB® Math Works Inc. 1992)
unterzogen. Die Bezeichnung der Ordnung wurde ge-
méB der Benennung in der Toolbox vorgenommen.

3.3.2.2. Kohonen-Karten

Kohonen-Karten stellen eine spezielle Art neuronaler
Netze dar, In einem selbstorganisierenden Prozess
(Training) wird meist eine zweidimensionale Neuro-
nenschicht zu einer topographische Merkmalskarte
(Kohonen-Karte) ausgebildet. Fiithrt man an eine sol-
che Kohonen-Karte einen Eingabevektor heran, so rea-
giert eines der Neuronen am stérksten. Man sagt, dass
das Neuron diesen Eingabevektor reprisentiert. Nach
dem Training sind die Merkmalskarten so ausgebildet,
dass dhnliche Eingabevektoren durch gleiche oder be-
nachbarte Neuronen représentiert werden. Kohonen-
Karten liefern nicht nur Aussagen iiber die Struktur der
Anwendungsdomiine, sondern kénnen auch zur Klassi-
fikation verwandt werden. Dazu werden die Neuronen
entsprechend der Klassenzugehorigkeit ihrer korres-
pondierenden Eingabevektoren markiert (gelabelt). In
den hier beschriebenen Anwendungen erfolgte das
Training — nach Bereitstellung entsprechender Daten-
sétzen mit unterschiedlichen Konfigurationen des Net-
zes (z. B. 5x5) auf der Basis des frei verfiigbaren Soft-
warepakets SOM_PAK (Copyright © 1992, Teuvo Ko-
honen, Jaro Kangas, Jorma Laaksonen).

Um den dreistufigen Entscheidungsprozess nach Abb.
3 auf ein automatisches Entscheidungssystem abzubil-
den, wurde ein System von Kohonen-Karten aufge-
baut. Als Eingangsparameter fiir dieses System wurden
verschiedene Waveletkoeffizienten ausgewihlt, die aus
Wavelettransformationen der MLAEP-Signale mit
Daubechies-Wavelets der Ordnung 1 bis 5 resultierten.

3.3.2.3. Fuzzy-Entscheidungsbiume

Ein automatisches Verfahren zur Koeffizientenselekti-
on beruht auf der Bildung von

Signal in time domain

10
20

Daubechies 1 Wavelet (Haar Wavelet)

Fuzzy-Entscheidungsbdumen,
deren Knoten aus Entscheidun-
gen auf der Basis von automa-
tisch generierten, sogenannten
fuzzy-linguistischen Variablen
bestehen (12). Diese Variablen
werden aus den Waveletkoeffi-
zienten berechnet.

Details_3

Eine Zuordnung kann iiber eine
Folge einzelner Entscheidun-
gen auf dem Weg von der Wur-
zel bis zu einem Blatt des ent-
sprechenden  Entscheidungs-
baumes erfolgen. Durch eine
statistische Auswertung - {iber
alle Patienten und  Entschei:

Details_6

30
40
50
60
80
90
100
110
120

Abb. 4: Detailzerlegung eines MLAEP-Signals ditrch eine Wavelettransforma-
tion auf der Basis des Haar-Mutterwavelets ( Baubechies Wavelet der Ord-

nung 1) (10).
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dungsbiume wird nun ermittelt,
wie hiufig eine fuzzy-linguisti-
sche Variable bei den Entschei-
dungskriterien zur Zuordnung
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achteten Klassenzugehérigkeiten und der Werte des In-
dex beriicksichtigt wird. Diese Vorgehensweise beruht
auf der Annahme, dass bei einem optimalen Index eine
gleichgerichtete Bezichung zwischen der beobachteten
Klassenzugehorigkeit und dem Wert des Index besteht.

Logistische Regressionsanalyse

Auf die Daten aller Gruppen (1-4) wurde eine logisti-
sche Regression (vgl. Gl. 1) angewandt, um die ausge-
wihlten 3 Waveletkoeffizienten zu einem einzigen In-
dex (D4 = Daubechies-Wavelet der Ordnung 3, Detail-
Level 4) zusammenzufassen. Durch dieses Verfahren
wurde ein optimierter Index zur Diskriminierung zwi-
schen den Gruppen definiert (Gl. 1).

Fiir die anderen AEP-Parameter (Pa-, Nb-, Pa/Nb-La-
tenzen) wurden Indices in analoger Form bestimmt
(GlL. 2).

Die Linearkoeffizienten 1, k,, K, représentieren den
Beitrag (Gewicht und Vorzeichen) der jeweils betrach-
teten Parameter.

4. Ergebnisse

4.4. Variabilitit der expertengestiitzten Auswertung
4.4.1. Variabilitit in der Qualitatsbeurteilung

Die Auswertung der Daten aus den Untersuchungen
nach 3.3.1. sind in Tab. 1 zusammengefasst. Wie sich
herausstellte, waren von den vorgelegten 180 MLAEP-
Signalen nach einer kiinstlich erzeugten Mehrheitsent-
scheidung unter den 5 Experten nur 43% als auswert-
bar (Q = 1 oder 2) eingestuft worden. Dies deutet auf
das grundsitzliche Problem der Aufzeichnung sto-
rungsfreier akustisch evozierter Potentiale unter den
Bedingungen im Operationssaal hin.

Auffilliger als die Qualititsmingel der MLAEP-Sig-
nale erweist sich die Uneinigkeit der Experten unterei-
nander. Im rechten Teil der Tab. 1 ist aufgetragen, in

Q lov,
0 57 % 0 6%
1 39 % 1 62 %
2 4% 2 32 %

Tab. 1: Einschétzung der Signalqualitdt durch 5 Exper-
ten in 3 Qualititskategorien (Q) und die Haufigkeit der
differenten Einschétzung 10V, ( 11).

wieviel Prozent der Fille ein vorgegebenes Signal un-
terschiedlich beurteilt wurde. Nur 6 % der Signale wur-
den von allen 5 Experten einstimmig in eine der 3 Qua-
litdtskategorien eingestuft. In 62% der Fille ergaben
sich um eine Kategorie abweichende Beurteilungen. In
32 % der Fille jedoch wurde dasselbe Signal von eini-
gen der Experten als ,,gut” beurteilt, wihrend es andere
als ,,nicht auswertbar“ ansahen. Dieses Ergebnis zeigt
deutlich, wie stark die Beurteilung der MLAEP zur
Narkosetiefenbestimmung von der subjektiven Ein-
schitzung durch den jeweiligen Beobachter abhéngt.

4.1.2. Variabilitit in der Parametrisierung

Die Interobserver-Variabilitit hinsichtlich der Auswer-
tung von Latenzen und Amplituden wurde berechnet,
indem in einem ersten Schritt die Intervallbreite A,
(maximaler Wert — minimaler Wert) fiir jeden Parame-
ter p (Latenzen und Amplituden von Peak V, Na, Pa,
Nb, Pb) bestimmt wurde. Weiterhin wurde der tiber alle
Experten gemittelte Parameterwert [, bestimmt. Aus
beiden Groflen wurde eine relative Intervallbreite 6,
berechnet (Gl. 3).

Die Werte fiir SP eines bestimmten AEP-Parameters
folgten einer Hiufigkeitsverteilung, deren 50% Per-
zentile als Mal fiir die Interobserver-Variabilitit IOV,
definiert wurde (Gl. 4).

Die Werte fiir die nach Gl. 4 definierte IOV, sind in
Tab. 2 zusammengefasst.

Gleichungen
Gl.1:  Db3d4: = Yyma = CONStygy + Ki gy 043+ K2 gy 44+ 10 s d4_5
Gl.2:  Pa:=7,=const, + Kip Pa-latency
Nb : = Yy,= consty, + Kiy, Nb-latency
Pa /Nb = Vpynp= €ONSt py + Ki oy, Nb - latency
A
GL3: §,="2L
Hp
Gl4: I0V,[%]=65 x100
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Latenzen (ms) Amplituden (1LV)
AEP-Komp. Min Max VEp VEp (%) Min Max VEp VEp (%)
A\ 5.3 7.8 0.5 8 0] 1.3 0.15 23
Na 18 30 4.5 19 -2 0.1 0.12 65
Pa 29.1 54.7 3 7 0.1 1.2 0.05 20
Mp 41 80 3.5 6 -0.6 o] 0.07 23
Pb 50.6 97.3 6 8 0 0.5 0.09 73

Tab. 2: Interobserver-Variabilitiit bei der Auswertung von Latenzen und Amplituden der Hirnstammkomponente V

und der AEP-Komponenten mittlerer Latenz (11).

Aus der Tab. 2 ist ersichtlich, dass iiber die Latenzen
generell grofere Einigkeit herrschte als beziiglich der
Amplituden. Mit Ausnahme der Na-Latenz lag die Va-
riabilitit der Expertenauswertung im Mittel bei ca. 7
%. Die relativ hohe Abweichung bei der Bestimmung
des Na-Peaks liegt méglicherweise in der unterschied-
lichen Beriicksichtigung eines postauricularen Mus-
kelartefakts, der abhingig von der Positionierung der
Mastoid-Elektrode ebenfalls in diesem Latenzbereich
registriert werden kann. Die Abweichung bei der Be-
stimmung der Amplituden lag fiir die beiden narkose-
sensitiven MLAEP-Peaks Pa und Nb im Mittel bei ca.
20 %. Die Na-Amplitude wurde #dhnlich wie die zuge-
horige Latenz sehr unterschiedlich vermessen (Abb. 6).
Die starken Abweichungen bei der Bestimmung der
Pb-Amplitude lassen sich vermutlich auf die unter Nar-
kosebedingungen ohnehin bereits sehr fortgeschrittene
Suppression dieser Signalkomponente zurfickfiihren.

4.2, Resultate der automatischen Signalauswertung
4.2.1. Automatische Bestimmung der Signalqualitit

Die 180 MLAEP-Signale, die in 4.1. von den 5 Exper-
ten hinsichtlich ihrer Signalqualitit beurteilt wurden,

03 7

0.2 A

01

2.0

Amplitude [nV]

01

0.2 4

-0.3

0 10 20 3 40 50 60 70 8 % 100 110 120
Latenz [ms]

Abb. 6. Beispiel der manuellen Auswertung eines AEP-
Signals mit den Cursor-Positionen fiir die Peak V bis
Nb. Die Positionierung des Cursors fiir den Pb-Peak
ist nicht eindeutig und wird durch verschiedene Exper-
ten nach unterschiedlichen Strategien entschieden (ab-
solutes Maximum auf der Signalkurve/vermutliches
Maximum auf der Signalkurve unter Beriicksichtigung
einer Storkomponentelextrapoliertes Maximum unter
Annahme eines idealen Signalverlaufs).
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wurden in einem ersten Schritt wavelet-transformiert.
Die resultierenden Detailkoeffizienten wurden hin-
sichtlich einer signifikanten Unterscheidung zwischen
auswertbar (Q = 1,2) oder nicht auswertbar (Q = 0) ge-
testet. Um den kompaktesten Parametersatz zu ermit-
teln, wurde eine Faktorenanalyse (SPSS) durchgefiihrt.

In einem zweiten Schritt wurden zwei verschiedene
Entscheidungssysteme initialisiert. Zum einen wurde
der resultierende Koeffizientensatz benutzt, um eine
Diskriminanzfunktion zu bilden. Weiter wurde ein au-
tomatisches System zu Extraktion und Reklassifikation
von Waveletkoeffizienten auf der Basis der Kohonen-
Karten (KM) eingesetzt.

Die Diskriminanzfunktion liefert als Resultat einen
Wahrscheinlichkeitswert zwischen 0 und 1, der angibt,
mit welcher Wahrscheinlichkeit ein vorgegebenes
MLAEP von der Mehrheit der Experten als auswertbar
eingestuft wiirde. Die Festlegung eines Schwellwertes
(Wahrscheinlichkeit > 0.5) erlaubt eine automatische
Entscheidung iiber die Auswertbarkeit. In der relativ
willkiirlichen Festlegung dieses Schwellwertes liegt
der Nachteil dieser Methode.

Daher wurde der automatische Prozess eingesetzt und
als alternatives Verfahren getestet.

Die Ergebnisse der beiden Methoden sind in Tab. 3 dar-
gestellt. Im Vergleich mit der Mehrheitsentscheidung
der 5 Experten zeigt das Reklassifikationsergebnis der
Kohonen-Karte eine deutlich bessere Ubereinstim-

KM DA

Valid 0 1 0 1
N=180| 82 98 149 31
0 79 67 12 78 1

0

T

9 85% | 15% | 99% | 1%

i 1 [ 101 | 15 | 86 | 71 | 30
15% | 85% | 70% | 30%

Tab. 3: Awutomatische Qualitdtsbeurteilung von

MLAEP-Signalen. Vergleich der Reklassifikationsra-
ten einer Kohonen-Karte (KM) und einer Diskrimi-
nanzfunktion (DA) beziiglich einer Ubereinstimmung
mit der Mehrheitsentscheidung von 5 Experten (6).
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