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Vorwort

Im Rahmen meiner Assistenzarzttatigkeit am Institut fir Anasthesie und Reanimation
des Kantonsspitals Luzern hatte ich Gelegenheit den interdisziplindren Forschungs-
gegenstand Herzfrequenzvariabilitdt an der Schnittstelle zwischen Anasthesie und

Kardiologie zu entdecken und fur meine Dissertation weiterzuentwickeln.

Herr Prof. Dr. med. Helmut Gerber hat die vorliegende Studie zur Herzfrequenz-
variabilitdt unter thorakaler Periduralandsthesie initiiert. Ich modchte ihm an dieser
Stelle meinen Dank aussprechen fir seine hervorragende fachliche Begleitung bei der
Konfiguration des Themas. Sein hohes wissenschaftliches Interesse verknipft mit dem
Anspruch, stets die neuesten Erkenntnisse in die praktische Klinikarbeit einfliessen zu

lassen, war mir in meiner personlichen Laufbahn stets ein pragendes Vorbild.

Fur den Support in den technischen Belangen der Studie méchte ich
Herrn Prof. Dr. med. Paul Erne von der kardiologischen Abteilung am Kantonsspital

Luzern herzlich danken.

Die statistische Beratung durch Herrn Céasar Lack und Herrn Dr. rer. pol. Reinhard
Vonthein vom Wirtschaftswissenschaftlichen Zentrum, Abteilung Statistik und Okono-
metrie der Universitdt Basel hat das Zahlenmaterial in aussagekraftige Bahnen

gelenkt.



Zusammenfassunq

Herzfrequenzvariabilitat ist der Betrag der Abweichung um die mittlere Herzfrequenz,
die sogenannte Varianz der RR-Abstande. Sie wird als kardio-respiratorisches
Kontrollsystem gesehen.®” Die Berechnung der Herzfrequenzvariabilitit erlaubt es, die
Aktivitdt des autonomen Nervensystems im Rahmen von physiologischen und patho-
physiologischen Geschehnissen zu untersuchen und zu Gberwachen. Sie lasst sich mit
nicht invasiver Untersuchungstechnik ableiten und kann das Gleichgewicht zwischen
sympathischem und parasympathischem Einfluss auf das Herz beurteilen. Ein
wichtiger Anwendungsbereich ist die Uberwachung von Patienten nach Myokard-
infarkt. Diese Patienten sind in der frihen Krankheitsphase stark gefahrdet, einen
plétzlichen Herztod zu erleiden. Ein sympatho-vagales Ungleichgewicht kann aber
auch in der Herzfrequenzvariabilitdtsanalyse von Patienten beobachtet werden, die an
koronarer Herzkrankheit und arterieller Hypertonie leiden. Zu weiteren beein-
flussenden Faktoren zéhlen Diabetes mellitus, neurologische Krankheiten, insbe-
sondere Verletzungen des zentralen Nervensystems. Verschiedene Medikamente
haben einen interagierenden Einfluss. Dieser Einfluss kann auch eine protektive
Wirkung auf die Herzfrequenzvariabilitat entfalten. Die Periduralanasthesie zeichnet
sich durch die Ausschaltung von sympathisch afferenten und efferenten neuralen
Ubertragungsmechanismen aus. Damit integriert sie sich ins Konzept der balancierten
Analgesie bei der Behandlung postoperativer Schmerzen. Entsprechend angewendet,

werden thorakale Anteile des Sympathikus blockiert, die eine Efferenz zum Herz leiten.

Das Ziel der Studie ist es, den Einfluss der postoperativen thorakalen Peridural-
anasthesie (PDA) auf die Herzfrequenzvariabilitat eingehender zu untersuchen und
dem postoperativen Verlauf mit i.v. Patient controlled Analgesia (i.v. PCA) gegentber
zu stellen. Dazu werden drei Patientengruppen gebildet, die diese postoperativen
Analgesiemethoden in Anspruch nehmen. Patienten nach elektiver Huftprothesen-
operation mit i.v. PCA, Patienten nach Nephrektomie mit thorakaler PDA oder i.v.
PCA. Mit Hilfe der Regressionsanalyse werden die Verlaufe der Herzfrequenz-
variabilitat im Vergleich pra- und postoperativ und innerhalb der Gruppen evaluiert. Die
Risikosituation eines postoperativen O,-Sattigungsabfalls und die Zeit nach den
Demands, den selbstausgeldsten Bolusgaben im i.v. PCA System werden speziell

herausgearbeitet.



Die Verlaufe der Powerspektren innerhalb der Patientengruppen und der Patienten-
gruppen zu einander zeigen Unterschiede. Die Powerspektren der Patientengruppen
Huft-PCA und Neph-PDA mit systemischen und locoregionalen Analgesieverfahren
zeigen in beiden postoperativen Néachten eine signifikante Abnahme im Low und High
Bereich. Dabei fallt die Unterscheidung zwischen hiftoperierten und nephrektomierten
Patienten nicht signifikant aus, wobei sich tendenzmassig nicht so sehr die
postoperativen Analgesieverfahren, sondern die intraoperative Anwendung eines
neuroaxialen Verfahrens als determinierender Faktor zeigt. Ein Grund daftr mégen die
niedrig konzentrierten Lokalanasthetikaldsungen sein. Das hdhere Alter spielt einen

wesentlichen Einfluss.

Wahrend postoperativer O,-Entsattigungsevents zeigen die Veranderungen in den
Powerspektren im Vergleich zur ganzen Nacht sich ausgleichende Abweichungen im
positiven und negativen Bereich. Das mannliche Geschlecht hat einen dominanten
Effekt.

Die Zeitperiode nach den Demands bei i.v. PCA zeigt trotz signifikanten Anderungen
der Powerspektren keine Unterschiede im Bereich Low/High Frequency. PCA-Boli
reduzieren die Powerspektren und zeigen damit indirekt die giinstige Wirkung einer

postoperativen Analgesie.

Die Patienten sind kardial akut nicht vorbelastet. Besondere klinische Risiko-
situationen treten nicht auf. Durch die Powerspektrumanalyse kann eine zusatzliche
klinisch unerkannte Risikosituation in unserem Kollektiv nicht beobachtet werden. Ob
durch das postoperativ verminderte Powerspektrum eine verstarkte Geféahrdung von
Risikopatienten vorhergesagt werden kann, lasst sich anhand der hier erhobenen
Daten nicht belegen. Die Anasthesiefiihrung intraoperativ hat in dieser Studie keinen
direkten Einfluss gezeigt.®® Die Wahl der postoperativen Analgesie richtet sich nach
dem fur den Operationsort und der Operationsart sowie der Lokalisation am Kdorper

besten Verfahren.
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1 Herzfrequenzvariabilitat als kardio-respiratorisc hes
Kontrollsystem

1.1  Einfuhrung in die Herzfrequenzvariabilitat
1.1.1 Definition

Herzfrequenzvariabilitdt (in der Arbeit auch HRV [heart rate variability] genannt) ist der
Betrag der Abweichung um die mittlere Herzfrequenz, die sogenannte Varianz der RR-
Abstande. Sie wird als kardio-respiratorisches Kontrollsystem gesehen.®” Mit ihrer Hilfe
lassen sich  Aussagen beziglich des Gleichgewichts im  sympathisch-
parasympathischen System begrunden. Einfache Untersuchungsmethoden lassen
unter standardisierten Bedingungen Wiederholungen und interindividuelle Vergleiche
zu. Trotzdem zeigen &aussere Faktoren wie beispielsweise Lagerung und Atem-

3750 Diese Varianz

frequenz, dass sie die Herzfrequenzvariabilitdt stark beeinflussen.
der Herzfrequenzvariabilitét verandert sich physiologisch bei zunehmendem Alter und
wird pathologisch bei verschiedenen kardialen, endokrinen, neurologischen und

anderen Krankheiten.’®*

1.1.2 Physiologie

Sympathikus und Parasympathikus sind die vegetativen Efferenzen zum Herzen. Sie
innervieren sowohl Herzkranzgefasse als auch das Erregungsleitungssystem. Die Aste
des N. vagus, die Rr. cardiaci cervicales superiores et inferiores verlaufen vom Stamm
des N. vagus oder vom R. externus des N. laryngeus superior, respektive vom N.
laryngeus recurrens zum Plexus cardiacus (Gegend des Ursprungs der A. carotis
communis sinistra). Die Rr. cardiaci thoracici verlassen den N. vagus im oberen
Mediastinum. Die Nerven des Truncus sympathicus entstammen dem oberen,
mittleren und unteren Halsganglion und treten als N. cardiacus superior, N. cardiacus
cervicalis medius und N. cervicalis inferior in den Plexus cardiacus ein. Vom 2.- 4.
Brustganglion entspringen die Nn. cardiaci thoracici. Der Plexus cardiacus erstreckt
sich ausserhalb des Herzbeutels tber die Herzbasis, bedeckt den Aortenbogen sowie

den Truncus pulmonalis und die Koronararterien.**



11

Verschiedene Mechanismen sind diesem dualen vegetativen System vorgeschaltet
und wirken aktivierend auf sie ein: Beispielsweise ein afferenter Impuls im Rahmen
des postoperativen Schmerzes, die Atmung, der arterielle Baroreflex und kardio-
pulmonale Reflexe.® Kardiovaskulare Kontrollmechanismen sind wiederum dafiir
besorgt, dass dieses Gleichgewicht zwischen Sympathikus und Parasympathikus
gehalten werden kann. Dieses Ausbalancieren erzeugt nun stdndig Abweichungen

vom mittleren RR-Abstand.

Wichtige physiologisch periodische Fluktuationen sind die respiratorische Sinus-
arrhythmie und die baroreflex- und thermoregulierte Herzfrequenzvariabilitat.>®

Eine Reduktion des parasympathischen Einflusses wird bei zunehmendem Alter als
umgekehrte Altersabhangkeit der Herzfrequenzvariabilitit beschrieben.”® Physische
Belastung, mentaler Stress und metabolische Veranderungen verbinden sich mit einer
deutlichen Einschrankung der vagalen Aktivitat.* Erholung und Entspannung bringen
bei gesunden Personen wiederum einen stufenweisen Aufbau des physiologischen

Vegetativums zuriick.”

Auch wahrend der einzelnen Schlafphasen treten unterschiedliche Aktivititspotentiale
auf, die differenzierte Wirkungen auf das sympathische und hdmodynamische System
ausuben. Speziell gegen Ende der Nacht kommt im REM-Schlaf ein erhohtes
sympathisches Aktivitatspotential auf.” Dagegen konnte eine klare und bestandige
Verminderung der sympathischen Aktivitdt wahrend der dbrigen Nacht mit einem
gleichermassen gesteigerten vagalen Tonus gefunden werden.® Interindividuelle
Variationen kénnen bis zu einem Anteil von 20 % durch Risikofaktoren wie Rauchen
erklart werden. So konnte flr Nikotinabhangige gezeigt werden, dass sie tagsuber eine

verminderte parasympathische Aktivitat aufweisen.®®,*
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1.1.3 Methoden der Messung und Beurteilung

Die Herzfrequenzvariabilitit kann mit Hilfe von zwei Methoden, der Time Domain
Analysis und der Frequenca Domain Analysis beurteilt werden:

"Time Domain Analysis"; >

Durch eine Auswertung der RR-Intervalle, normalerweise in einem Zeitfenster
zwischen 0.5 und 5 Minuten, werden zwei Variabilitatsindices des Herzens errechnet:
Die Short-Term-Variabilitéat (STV) als Mass schneller Herzfrequenzveranderungen und
die Long-Term-Variability (LTV) als Zeichen langsamer Fluktuationen. Indices der LTV
sind die Standard-Abweichung aller RR-Intervalle und zeigen die Differenz zwischen
maximaler und minimaler Intervall-Lange an. Sie signalisieren auch baroreflex- und
thermoregulierte Herzfrequenzveranderungen. Uber STV-Indices lassen sich die

respiratorischen Sinusarrhythmien darstellen.

"Spectral-" oder "Frequency Domain Analysis" der RR-Abstande:”"®
Der Vorteil dieser Methode besteht darin, dass nicht nur der Betrag der Variabilitat,
sondern auch frequenzspezifische Oszillationen genau beobachtet werden

kénnen 59,62,74

Die Spectralanalyse stellt eine Aufgliederung von sequentiellen RR-
Intervallen in einer Sinusfunktion von verschiedenen Amplituden und Frequenzen dar.
Aufgrund dieser grésseren Ausstattung an Interpretationsmdglichkeiten wird diese
Methode bevorzugt. Myers et al. stellten insbesondere fir die Evaluation von low und
high risk Patienten nach Myokardinfarkt eine bessere Effektivitat der Powerspektral-
analyse dar.®” Bei der Verarbeitung der vorliegenden Daten wurde dieser Berech-
nungsmodus gewahlt. Die charakteristischen Frequenzen werden durch eine
mathematische Funktion, die Fast Fourier Transformation (Abbildung 1), von den

zugrunde liegenden Rhythmen getrennt. **

S S

| 800 |760|775] 818! 0 Hz 1

15 ms
R-R Intervals

FFT
Formula

Abbildung 1 :  Powerspektralanalyse durch Fast Fourier Transformation®
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1.1.4 Beeinflussung der Herzfrequenzvariabilitat

Durch die Fast Fourier Transformation lassen sich bei der Frequency Domain Analysis
die RR-Absténde in die charakteristischen Frequenzbander der zugrunde liegenden
Rhythmen aufsplitten. Das Powerspektrum verwirklicht dabei drei Peaks, die die
verschiedenen Grade der Aktivitat des autonomen Nervensystems demonstrieren
(Abbildung 2, 3).

Thermal
Regulation

Baroreceptor Reflex

Respiration

T T T T
0 Hz 1
4
1 cycle 1 cycle 1 cycle
per per per
2 minutes 2 seconds 1 second

Abbildung 2:  Powerspektrum der Frequency Domain Analysis *

Low-Frequency Component (0.04-0.09 Hz)
- getriggert durch den sympathischen und den parasympathischen Anteil des
Nervensystems, durch Thermoregulation und den Gefasstonus, sowie durch das

Renin-Angiotensin-Kontrollsystem (Abbildung 4)

Mid-Frequency Component (0.09-0.15 Hz)
- resultiert durch den Baroreflex-Kontrollmechanismus und die Blutdruckregulation

(parasympathisch)®* (Abbildung. 4)

High-Frequency Component (0.15-0.40 Hz)
- beeinflusst durch die Atmung (parasympathisch) (Abbildung 5)
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Abbildung 3:  Total Power Spektrum (0.01-1.00 Hz)

Abbildung 4:  Low- / Mid-Frequency Component (0.04-0.15 Hz)

ISISES)
—as
I~y
ST
B
(=18
T
NNN

%] Hz 1

Abbildung 5: High-Frequency Component (0.15-0.40 Hz) !

Das parasympathische System nimmt gegenidber dem sympathischen eine grosse

Ausdehnung im Frequenzbereich in Anspruch. Herzfrequenzveranderungen, die

grosser als 0.1 Hz sind, werden nur durch den Parasympathikus beeinflusst. In den

tieferen Frequenzabschnitten beeinflussen die beiden

gemeinsam die Fluktuationen.

vegetativen
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Durch eine bilaterale Stellectomie konnten Pagani et al. zeigen, dass bei wachen
Hunden das sympathische Nervensystem am Herzen den dominierenden Einfluss auf
die Entwicklung von Low-Frequency-Components hat.”* Beim Aufzeichnen der Power-
spektralanalyse bei sechs quadriplegischen Patienten konnten Inoue et al. nur die
High-Frequency-Components aufzeichnen. Sie schlossen daraus, dass diese Resul-
tate den folgenden Beweis erbringen: Bei diesen Patienten ist der Weg zwischen den
supraspinalen kardiovaskularen Zentren und dem peripheren sympathischen Outflow

unterbrochen worden. Damit bestatigen sie die von Paganini gestellte These.**

1.2 Bedeutung und Aussagekraft der Herzfrequenzvari  abilitat

bei internistischen Krankheiten

1.2.1 Myokardinfarkt

Wolf et al. konnten an 176 Patienten mit akutem Myokardinfarkt zeigen, dass die
Herzfrequenzvariabilitdit gemessen bei Eintritt auf die Herzstation als Pradiktor fur die
Mortalitét dienen kann."® Das relative Risiko der Mortalitét steigt um ein 5.3-faches an,
wenn bei der Herzfrequenzvariabilitdét die Standardabweichung aller Intervalmittel-
werte von normalen nicht ektopen Herzschlagen unter 50 ms sinkt. Dies wurde mit
einer Gruppe von Postinfarktpatienten mit einer Standardabweichung der Herz-
frequenzvariabilitst von tiber 100ms verglichen.® Ein verminderter vagaler Tonus
verringert die Herzfrequenzvariabilitat und pradisponiert zu Kammerflimmern und

plétzlichem Herztod.'**"%%%

Nach einem akuten Myokardinfarkt nimmt die autonome
kardiale, parasympathische Aktivitat ab oder der sympathische Tonus steigert sich.
Dies ist durch die veranderte RR-Variabilitat einfach zu erkennen.?® Das Mass der
respiratorischen Sinusarrhythmie zeigt eine lineare Relation mit dem parasympa-
thischen Herzkontrollmechanismus und kann somit als prognostisches Instrument
gelten.®” Weitere Untersuchungen haben ergeben, dass sich die Abnahme der
Herzfrequenzvariabilitdit umgekehrt proportional zur Prognose Uber den spéateren

60,61

Verlauf der Krankheit prasentiert. 6-12 Monate spéater erfolgt eine langsame,

graduelle Normalisierung in der Powerverteilung zwischen den Low- und High-

Frequency Components, also der sympathovagalen Interaktion.'®>’
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Obwohl nun das Risiko flr ventrikulare Arrhythmien und fur den plétzlichen Herztod bei
Patienten nach akutem Myokardinfarkt und sehr verringerter Herzfrequenz-variabilitat

deutlich gesteigert ist, bleibt das absolute Risiko relativ gesehen insgesamt niedrig.

1.2.2 Koronare Herzkrankheit

Bei ambulanten Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit konnte eine beinahe
allgemeine Herzfrequenzsteigerung wahrend ST-Streckensenkung beobachtet wer-
den. Begriindet wird dieser Vorgang mit dem verminderten vagalen Einfluss wahrend
dieser Episoden. Bigger et al. konnten keine entsprechende alleinige Erhéhung der
Low-Frequency oder des Quotienten von Low- zu High-Frequency-Power demon-
strieren. Sie lieferten damit keinen Beweis einer klaren, gleichzeitigen sympathischen
Aktivitatssteigerung.™ Die Herzfrequenzvariabilitdit wurde in Beziehung zu den
anatomisch-pathologischen Veranderungen bei der Arteriosklerose gesetzt. Eine
offene Korrelation zum Schweregrad konnte nicht gefunden werden.** Die
Herzfrequenzvariabilitdit markiert das Gleichgewicht oder das Ungleichgewicht und

lasst sich nicht als Mass fiir die Schwere des Leidens heranziehen.®’

1.2.3 Arterielle Hypertonie

Patienten mit essentieller Hypertonie zeichnen sich gegentiber Normotonikern dadurch
aus, dass das verdnderte sympathovagale Gleichgewicht zu Ungunsten einer weniger
vagal getriggerten respiratorischen Sinusarrhythmie und einer verstarkten baro-reflex-
orientierten Herzfrequenzvariabilitat steuert.”” Die Herzfrequenzvariabilitit steuert

insgesamt aber ein tieferes Niveau an. Damit steigt das Risiko einer Herzerkrankung.
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1.2.4 Schlafapnoe

Patienten, die Uber 60 Jahre alt sind und unter einem Schlafapnoesyndrom (SAHS)
leiden, wurden mit einer Kontrollgruppe verglichen. Dabei zeigte sich, dass die
Erkrankten ein hoheres Risiko tragen, eine arterielle Hypertonie, eine nicht auf Nitrat
reagierende Angina pectoris, eine nachtlich verminderte Herzfrequenzvariabilitat und
eine niedrigere Sauerstoffsattigung zu entwickeln. Nach CPAP-Behandlung
(continuous positive airway pressure) erholten sich der Tag-/Nachtrhythmus der

Blutdruckveranderung und die Herzfrequenzvariabilitat auf normale Niveaus.*®

1.2.5 Herztransplantation

Sands et al. haben Powerspectralanalysen bei gesunden und herztransplantierten
Menschen vorgenommen. Sie folgerten, dass die Denervation des Herzens signifikant
die Herzfrequenzvariabilitat verschmalert und die diskreten Spectralpeaks in der nicht
transplantierten Kontrollgruppe tilgt. Allographe Rejection fiihrt jedoch zu einem klaren
Ausschlag der RR-Varianz in einer grossen Breite als klar erkennbares typisch zu

interpretierendes Bild.**

1.2.6 Diabetes mellitus

Eine verminderte Herzfrequenzvariabilitat ist Ausdruck einer beeintrachtigten Kontrolle
der autonomen Herzaktivitat. Sie ist bei Diabetikern ohne klinisch manifeste Herz-
insuffizienz haufig zu beobachten und gilt als schlechter Prognosefaktor fiir einen
plétzlichen Herztod. Die zeitliche Lange und die Stoffwechsellage beim Diabetiker
haben eine untergeordnete Rolle gegeniber der Herzfrequenzvariabilitat, was die
Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung anbelangt. Dies bestétigt wiederum die
Bedeutung einer reduzierten Kontrolle tiber die autonome kardiale Aktivitat.>® Die HRV
sinkt signifikantwenn die autonome Neuropathie durch den Diabetes verstarkt auftritt.*
Eine solche Abnahme hat prognostische Bedeutung fir den Fortgang der Krankheit:"
Die Funfjahres-Mortalitéat ist verglichen mit nicht neuropathologisch erkrankten

Diabetikern um ein Vierfaches erhoht.®®
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Eine verminderte Herzfrequenzvariabilitat ist aber auch bei Patienten mit einer
eingeschrankten linksventrikularen Funktion zu sehen. In der Arbeit von Burger
werden herzinsuffiziente Patienten mit und ohne Diabetes verglichen. Er legt dar, dass
die Low-Frequency Power und die Ratio Low/High signifikant tiefer ist beim Diabetes,
v.a. beim Insulin behandelten. Bei der Herzinsuffizienz, wo die abge-schwachte
Herzfrequenzvariabilitiat die wichtigste prognostische Grodsse ist, ver-schlechtert der
Diabetes mellitus als Grundmorbus nicht zusatzlich das Outcome. Der Diabetes
verschlechtert nicht den parasympathischen Tonus, sondern schwacht die

sympathische Aktivitat ab."’

1.2.7 Depression

Im Zusammenhang mit einer Depression kann ein Diabetes mellitus das Risiko eines
Herztodes oder einer Herzkrankheit ebenfalls erhdohen. Die Depression selbst ist
bereits ein Zeichen des gesteigerten Risikos. Ursachlich verknipfend werden inter-
agierende Mechanismen gesehen wie z.B. die Kardiotoxizitat der Antidepressiva, die
erhohte Wahrscheinlichkeit eines gleichzeitigen Nikotinabusus und arterieller Hyper-
tonie und abgeschwéchter funktionaler Herzkapazitat. Die Mdglichkeit, eine Kardio-
protektion durch allgemeine Massnahmen durchzufiihren, wird weniger wahrgenom-
men. Die vorbestehende koronare Herzkrankheit ist bereits fortgeschritten, die
Thrombozytenaggregation ist erhdht und die Herzfrequenzvariabilitiat ist insgesamt
erniedrigt. Die genaue Kausalitdt der Verdnderungen lasst sich aber bisher nicht
beweisen. Es ist auch wahrscheinlich, dass die Interaktionen dieser Verknipfungen

eine akzentuierende Rolle spielen.®
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1.3 Pharmakologische Beeinflussung der Herzfrequenz  variabilitat

Die Herzfrequenzvariabilitdt kann durch zahlreiche Medikamente beeinflusst werden.
Dieser Einfluss muss bei der Auswertung der Herzfrequenzvariabilitdt mitberick-
sichtigt werden. Die Auswirkungen auf das Herz Uber die Herzfrequenzvariabilitat soll
damit qualifiziert werden. Zu den wichtigen Medikamenten, die einer eingehenden
Untersuchung unterlagen, gehéren Atropin, Beta-Blocker, Calzium Kanal Blocker,

Sedativa, insbesondere Benzodiazepine, Analgetika und Anasthetika.”’

1.3.1 Beta-Blocker

Beta-Blocker vermindern das Mortalitatsrisiko nach Myokardinfarkt, weil sie unter
anderem ein anti-fibrillatorisches Potential aufweisen,52 substantiell den vagalen Tonus
erhéhen und schnelle Fluktuationen der Herzfrequenz verursachen.? Bei essentieller
Hypertonie konnte sogar ein Nutzen in der Reduktion der Low-Frequency Component

gesehen werden, die durch den Sympathikus getriggert wird.>*

1.3.2 Calcium-Kanal-Blocker

Calcium-Kanal-Blocker zeigen verschiedene Effekte beziglich der Herzfrequenz-
variabilitat. Bei der Untersuchung von Normalpersonen konnte fir Diltiazem keine
Auswirkungen auf das Total Powerspektrum konstatiert werden.® Untersuchungen bei
Postinfarkt-Patienten fanden jedoch eine Reduktion der Low-Frequency Herz-
frequenzvariabilitdt &hnlich der Wirkung durch Beta-Blocker. Fir andere Calcium-

Antagonisten konnten keine weiteren protektiven Eigenschaften gefunden werden.
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1.3.3 Sedativa

Unter den Sedativa wurde Propofol besonders untersucht. Verschiedene Unter-
suchungen konnten darstellen, dass der bekannte bradykardisierende Effekt von
Propofol bei der Einleitung einer Allgemeinandsthesie durch eine gesamte
Verminderung der Total-Power, aber speziell der Low-Frequency-Components,

zustande kommt. 2%

1.4  Die Herzfrequenzvariabilitat unter thorakaler P eriduralanasthesie

1.4.1 Periduralanasthesie

Die Periduralanasthesie nimmt innerhalb der verschiedenen Techniken von regionalen
Anasthesiemdglichkeiten einen zentralen Platz ein. Sie wird insbesondere gebraucht,
um eine chirurgische Anéasthesie herbeizuflihren, postoperative Schmerzen zu
dampfen, Schmerzfreiheit in der Geburtshilfe zu schaffen und akute und chronische

% punktionsort und zugefiihrte Menge an Lokalan&sthesie-

Schmerzen zu lindern.
mitteln bestimmen dabei die dermatomale Ausbreitung und entsprechende kardio-
vaskulare Veranderungen. Diesen unter-schiedlichen Ausbreitungen folgend wird im

Wesentlichen zwischen lumbaler und thorakaler Periduralanasthesie unterschieden.

1.4.2 Kardiovaskuléare und neurale Beeinflussung dur  ch thorakale

Periduralanasthesie

Die sympathische Innervation des Herzens reicht von cervikal 5 bis thorakal 4.
Ubersteigt eine segmentale peridurale Blockierung die thorakale Hohe 4, tritt eine
zumindest teilweise Sympathikusblockade des Herzens auf. Dies ist ein Erklarungs-
modus fir die resultierende Bradykardie.'® Eine andere Erklarung beschreibt die
Vasodilatation, die durch die Sympathikusblockade entsteht. Reicht sie bis in caudale

Segmente, vermindert sie zusehends den vendsen Rickfluss und das zentrale zur
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Verfliigung stehende Volumen. Dieser kardioinhibitorische, vasodepressive Einfluss

entspricht dem hauptséchlichen Wirkungsmechanismus der Periduralanasthesie.®®

Die daraus folgenden hamodynamischen Einfliisse sind ein vielfaltiges Gemisch aus:

- der endogenen sympathischen Aktivitat des Patienten,

- der Verminderung des regionalen vaskularen Tonus der unteren Kérperhalfte,

- der kompensatorischen Vasokonstriktion,***°

- der Reduktion der Herzfrequenzrate durch Verlangerung des Aktionspotentials und
verstarkter vagaler Aktivitat,

- sowie aus der Kontraktilitatseinbusse der Ventrikel.*®

Wattwil et al. demonstrierten, dass die kardiozirkulatorischen Veradnderungen nicht
alleine durch die thorakale Periduralanasthesie ausgeldst werden, sondern dass ein
Anteil des systemisch resorbierten Bupivacain einen zirkulatorischen Effekt mit
Abnahme der Herzfrequenz, des Schlagvolumens und des Cardiac Outputs aufweist.”
Schadt und Ludbrook konnten zeigen, dass auch die Steigerung der pankreatischen
Polypetide im Serum eine vagale Stimulierung darstellt.®” Die efferente vagale,

cholinergische Stimulation ist der wichtigste Faktor fiir den Sekretionsmechanismus.*

1.4.3 Ausbreitung und Beeinflussung der Periduralan asthesie

Cousins et al. beschreiben bei lumbaler Periduralanasthesie, dass die sympathische
Blockade die sensorische Blockade in ihrer Wirkung in cranialer Richtung nicht

tibersteigt.”*

Hopf et al. stellen dagegen in entgegengesetzter Ausbreitungsrichtung der Peridural-
anasthesie fest, dass eine mittlere und hohe thorakale peridurale An&sthesie die
sympathische Blockade nach sacral ausdehnt und sogar den tiefsten caudalen Anteil
des sympathischen Nervensystems miteinschliesst. Dies ist selbst der Fall bei sehr
hoch thorakaler Periduralinjektion (C7-T2) und trotz Beschrankung des sensorischen

Blocks auf die obere Thoraxregion.
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Als Indikator fir den sympathischen Vasomotorentonus werden Unterschiede in der
regionalen Hauttemperatur genommen. Drei Punkte werden zur Begrindung dieser

Tatsache vorgebracht:

1. Dem sympathischen System mangelt eine klare Dermatomzuordnung: Die
postgangliondren sympathischen Nervenfasern tUberlappen mehrere Dermatome, ver-
glichen mit dem Eintritt der sensorischen Fasern ins Rickenmark.

2. Diskutiert wird, ob das Lokalanasthetikum in gewissem Mass von aussen in den
Spinalkanal penetrieren kann und damit die sympathische Erregungsibermittlung
zwischen supraspinalen sympathischen Neuronen und spinalen praganglionaren
Neuronen vermindert.

3. Sympathische praganglionare B-Fasern sind empfindlicher gegenuber
Lokalanasthesiemitteln als sensorische Fasern, wenn eine minimale Konzentration im

Subarachnoidalraum erreicht ist.**

Das Aufrechterhalten einer kontinuierlichen postoperativen thorakalen Peridural-
analgesie kann eine Tachyphylaxie auftreten lassen. Eine ungenitigende Abdeckung
des Schmerzbereiches scheint diesem Befund insbesondere Vorschub zu leisten.
Denn afferente neuronale Inputs an ein spinales Segment, in dem ein insuffizienter
Schmerzblock vorhanden ist, beschleunigen die Regression der sensorischen

Analgesie trotz stetiger Zufuhr von Lokalanasthetika.”

1.4.4 Physiologische Kompensationsmechanismen unter thorakaler

Periduralanasthesie

Unter mittelhoher thorakaler Periduralanésthesie (dermatomale Ausbreitung T8-9) tritt
ab einer durchschnittlichen Reduktion des linksventrikularen Durchmessers um 13%

eine Hypotonie auf.*

Pathophysiologisch wirde bei einer Hypotonie Uber den
Baroreflex eine reflektorische Tachykardie erwartet werden. Bei der lumbalen Peri-
duralandsthesie kommt es jedoch durch das periphere vendse ,pooling“ und die
geringere Herzfiillung zu einer vagalen Afferenz mit Bradykardie und Hypotonie.? Die
vagalen Afferenzen stammen aus dem linken Ventrikel. Die intracardialen vagalen
Rezeptoren werden bei der schlechten Fillung des Herzens starker gereizt. Dieses

Phanomen kann auch bei der neurokardiogenen Synkope ohne Regionalanasthesie



23

beobachtet werden. Dabei wird wahrscheinlich die sympathische Aktivitdt durch
Endorphine im Zentralnervensystem antagonisert.”” Die Herzfrequenzsteigerung durch
Atropin bestatigt den dominierenden parasympathischen Einfluss.” Jacobsen et al.
sehen deshalb in ihrer Falldemonstration eine Steigerung der vagalen Aktivitat als
Begrindung fur die Herzfrequenzverminderung unter halbhoher Periduralanasthesie
mit  zentralvendsem Volumenmangel. Kompensationsmdglichkeiten Uber den
Baroreflexmechanismus durch eine Herzfrequenzsteigerung entfallen unter hoher
Periduralanasthesie (maximales oberes Niveau des sensorischen Blocks T1).*

Moniche et al. haben die balancierte Analgesietechnik im Hinblick auf die praktischen
Auswirkungen auf eine friihe postoperative Mobilisation untersucht. Sie verglichen die
kontinuierliche thorakale Periduralanalgesie mit niedrig dosiertem Bupivacain, Morphin
und systemischen NSAR mit rein systemischer Schmerztherapie nach Minichole-
zystektomie. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede im hamodynamischen

Verhalten auf orthostatischen Stress und Gehen.®

1.4.5 Kreislaufparameter und koronare Herzkrankheit unter thorakaler

Periduralanasthesie

Verschiedene Autoren haben in ihren Studien den Einfluss von hoher thorakaler
Periduralanasthesie auf die kardiovaskulare Physiologie und Pathophysiologie hin
untersucht. Dabei kommt zum Ausdruck, dass eine individuelle kardiovaskulare
Antwort bei unterschiedlichen Hohen und Ausdehnungen des sympathischen
periduralen Blocks weit variiert. Ein wichtiges Element scheint auch die sympathische
Tonisierung vor der Blockade zu sein.” Die linksventrikulare Kontraktilitit, gemessen
an der maximalen Elastizitdt des linken Ventrikels, wird durch eine hoch thorakale

Periduralanasthesie auch bei herzgesunden Probanden deutlich reduziert.

Durch vergleichende Untersuchungen zu lumbalanasthesierten Probanden folgern
Goertz et al., dass dieser negativ inotrope Effekt eine direkte Folge der sympathischen
Denervation am Herzen darstellt. Die Konzentration des verwendeten Bupivacain
0.25% resp. 0.5% spielte hier keine Rolle. Eine Beeinflussung durch Bupivacain selbst
wurde durch die Vergleichsgruppe ausgeschlossen,®® obwohl bekannt ist, dass

Bupivacain einen Myokard depressiven Effekt austiben kann.*
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Kock et al. fanden dagegen, dass sich die linksventrikulare Funktion des Herzens
wahrend stressinduzierter myokardialer Isch&mie bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit unter Periduralandsthesie und Betablockern verbesserte. Sie verglichen ihre
Resultate mit einer Gruppe von Patienten, die unter alleiniger Betablockertherapie

standen.>®

Bei Koronarikern steigt wahrend des Brustschmerzes der pulmonalarterielle und
pulmonalkapillare Wedge-Druck signifikant an. Eine Periduralandsthesie im thorakalen
Bereich 1-8 kann nicht nur den Schmerz beheben. Sie senkt auch den systolischen
arteriellen Blutdruck, die Herzfrequenz und den pulmonalarteriellen und pulmonal-
kapillaren Wedge-Druck. Dabei verandert sie den koronaren Perfusions-druck, den
Cardiac output, das Schlagvolumen und den systemischen und pulmo-nalen
Widerstand nicht. Bei einzelnen Patienten konnte gar gezeigt werden, dass die ST-

Streckenveranderungen weniger stark ausfallen.

Bei Brustschmerz, so folgern Blomberg et al., kann die thorakale Periduralanésthesie
einen gunstigen Einfluss auf den myokardialen Sauerstoffverbrauch erwirken, ohne
dabei die koronare Perfusion zu stéren.”® Das Risiko einer myokardialen Ischamie
steigt jedoch dann erneut an, wenn die sehr grosse Ausdehnung der Peridural-
anasthesie zu einer allgemeinen Reduktion des arteriellen Blutdrucks fihrt. Die
Perfusion der Herzkranzgefasse ist speziell bei Koronarikern druckabhangig. In einer
weiterfihrenden Untersuchung wurde zuséatzlich demonstriert, dass sich der Durch-
messer von stenosierten epikardialen Koronararteriensegmenten unter thorakaler
Periduralanasthesie erweitert, ohne eine Dilatation der Koronararteriolen zu

erzeugen.**

Saada et al. machten intraoperativ deutlich, dass thorakale Periduralanasthesie als
Unterstitzung einer Allgemeinnarkose die segmentale myokardiale Wandbeweg-
lichkeit bei Risikopatienten weder positiv hoch negativ zu beeinflussen vermochte. Per
definitionem galten s&dmtliche Probanden als perioperative Risikopatienten, da es sich
um gefasschirurgische Operationen handelte. Die Korrektur einer Hypotension mit
Ephedrin konnte jedoch erneut eine Ischamie auslosen.®

Diese Studien kdnnen auch die Resultate von friheren Untersuchungen durch Reiz et
al. erklaren, die bei ihren Forschungen entdeckt haben, dass unter kombinierter

balancierter Anasthesiefihrung gegenuber alleiniger Allgemeinnarkosetechnik intra-



25

operativ weniger myokardiale Ischamien und eine kleinere Reinfarktrate bei Patienten

nach frischem Myokardinfarkt (< 3 Monate) auftrat.”

1.4.6 Implikationen der thorakalen Periduralanédsthe  sie auf die

Herzfrequenzvariabilitat

Verschiedene Autoren haben die Auswirkungen der Periduralanasthesie auf das
Verhalten des Herz-Kreislaufsystems untersucht. Allerdings existieren wenige
Abklarungen, die in besonderem Mass die Herzfrequenzvariabilitdit mitberick-
sichtigen. Eine Periduralblockade, die die oberen thorakalen und cervikalen Segmente
deckt, trifft die Hauptaste des Sympathikus auf HOohe thorakal 1 und 2, die Ventrikel

innervieren.”®

Muzi et al. nehmen dieses Konzept in Untersuchungen mit der Spectralanalyse weiter
auf. Sie postulieren das Verhdltnis zwischen Mid (Low) Frequency Peaks
(Sympathisch-parasympathischer Peak) und High Frequency Peaks
(Parasympathischer Peak) der Herzfrequenzvariabilitdt im Powerspektrum als einen
valablen Index zur Bewertung des Gleichgewichts im autonomen Nervensystem.®
Dabei erkennen sie in ihrer Arbeit Uber orthostatischen Stress unter thorakaler
Periduralblockade, dass die Aktivitat des Herzsympathikus nur vermindert erscheint,

nicht aber vollstandig unterdriickt wird, wie vorerst angenommen wurde.

Kawamato et al. beschreiben bei ihrer Beobachtung unter hoher Spinalanasthesie,
dass eine lineare Beziehung besteht zwischen den Mittelwerten der Héhe der
Spinalanasthesie und dem Logarithmus aus dem umgekehrten Quotienten High
Frequency Peaks: Low Frequency Peaks.*® Je hoher das spinale Niveau der Blockade
zu liegen kommt, desto ausgepragter erscheint die sympathische Blockade am
Herzen. In der Folge fallen die Herzfrequenz und der arterielle Blutdruck. Dies ist
zumindest teilweise bedingt durch die kleinere Sympathikus- und die grossere

Parasympathikusaktivitat im autonomen Nervensystem.

Im Vergleich zwischen lumbaler Periduralblockade und Allgemeinanasthesie haben
Fleisher et al.”® das kardiale sympathovagale Gleichgewicht und die periphere

sympathische Blockade als Parameter genommen. Bei Patienten unter intraoperativer
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Periduralblockade tritt ein signifikant grosseres Powerspektrum der Ratio Low/High
auf, als bei Patienten der Gruppe der Allgemeinanédsthesie. Die regionale Vaso-
konstriktion am Vorderarm, gemessen mittels eines Temperaturgradienten, nimmt
gleichfalls zu. Dies ist durch den erh6hten Sympathikotonus im nicht geblockten
(thorakalen) Bereich bei der lumbalen Periduralandsthesie zu erklaren. Postoperativ
zeichnet sich jedoch eine Umkehrung ab, denn die Ratio Low Frequency: High
Frequency und die Inzidenz der Vasokonstriktion steigern sich in der Gruppe der
Allgemeinanasthesien. Die postoperative Nachkontrolle der Patienten unter Spinal- wie
Allgemeinanasthesie Uber funf Tage lassen wiederum Marsch et al. allgemein
schliessen, dass sich das Powerspektrum insgesamt in dieser Zeit unabhéangig von der

Art der intraoperativen Anasthesiefithrung in einer verminderten Aktivitat befindet.®®

Zusammenfassend lasst sich daraus folgern, dass der Punktionsort und die
segmentale Ausbreitung fur direkte und kompensatorische Aktivititen wichtige
Parameter sind. Das physiologische System versucht sich im hamodynamischen
Verhalten mit den iatrogenen Veranderungen durch Kompensationsmechanismen im
Gleichgewicht zu halten. Damit lasst sich klinisch das Ausmass der thorakalen
sympathischen Blockade nicht genau bestimmen. Demgegeniber wird das thorakale
sympathische System durch Ausgleichsmechanismen bei lumbaler Periduralblockade

aktiviert.
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2 Studie zur Herzfrequenzvariabilitat unter postope  rativer thorakaler

Periduralanalgesie

2.1 Ausgangslage

2.1.1 Problemstellung

In der postoperativen Phase ist der Patient vorwiegend durch Atemstérungen und
Herz-Kreislaufdysfunktionen bedroht. Eine retrospektive Studie von unerwarteten
Todesfallen nach chirurgischen Eingriffen zeigt hier klar eine nachtliche Haufung.®*

Rosenberg et al. postulieren deshalb, dass das Zusammenspiel der respiratorischen

Funktion mit der kardialen Morbiditat einen negativ synergistischen Effekt hat.

Die Untersuchung von Marsch et al.®® tiber die Herzfrequenzvariabilitat wahrend fiinf
direkt postoperativen Tagen konnte eine verlangerte und deutliche Verminderung des
parasympathischen und sympathischen Einflusses auf den Sinusknoten zeigen. Die
Patienten wurden in Spinalandsthesie und Allgemeinanasthesie operiert. Diese
allgemein verminderte Herzfrequenzvariabilitat zeigt sich unabhangig von der Art der

Anasthesiefihrung wahrend der Operation.

Bei Patienten nach Myokardinfarkt besteht eine erhéhte Sympatikusaktivitdt und eine
verminderte Parasympathikusaktivitat.”> Normale Parasympatikusaktivitat erhoht die
Schwelle zum Auftreten eines Kammerflimmerns und scheint malignen ventrikuléaren

Tachyarrhythmien protektiv vorzubeugen.'*"*®

Studien nach Myokardinfarkt haben
nun gezeigt: Wenn sich die Varianz der RR-Abstéande verschmalert, vergréssert sich

das Risiko fiir ein Kammerflimmern und einen plétzlichen Herztod.*

In der postoperativen Phase ist in den ersten drei Tagen die Komplikationsrate fir
kardiologische Zwischenfalle am hochsten. Deshalb wurden fir diese Studie die ersten

beiden Nachte im Vergleich zur praoperativen Nacht ausgewahilt.
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2.1.2 Ziel der Studie

Das Studienziel ist, Verédnderungen der Herzfrequenzvariabilitat unter zwei
verschiedener Analgesieverfahren zu untersuchen. Der peri- und besonders der

postoperative Verlauf mit kontinuierlicher thorakaler Periduralanalgesie wird dem

Verlauf mit i.v. Patient controlled Analgesie (i.v. PCA) gegenlbergestellt.

Drei Patientengruppen werden untersucht:

1. Patienten mit Huft-Totalendoprothesen Operation, die postoperativ eine

Analgesie durch eine i.v. Patient controlled Analgesie (PCA-Pumpe)
erhalten: HUft-PCA.

2. Patienten_mit Nephrektomien, die zur postoperativen Schmerzbehandlung

eine thorakale Periduralanalgesie erhalten: Neph-PDA.

3. Patienten_mit Nephrektomien, die zur postoperativen Schmerzbehandlung
eine i.v. PCA-Pumpe (PCA-Pumpe) erhalten: Neph-PCA.

Folgende Vergleiche innerhalb und zwischen den Gruppen werden angestellt:
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21.2.1 Pra- und postoperativer Vergleich

Vergleich des Verlaufs der Powerspektren innerhalb der _einzelnen Gruppen (Huft-
PCA, Neph-PDA, Neph-PCA) von der praoperativen Nacht zur 1. und 2. post-

operativen Nacht.

Vergleich des Verlaufs der_einzelnen Gruppen zueinander von der praoperativen

Nacht zur 1. und 2. postoperativen Nacht.

2.1.2.2 Postoperative O ,-Sattigungsabfalle

Gleichzeitig wurde die Sauerstoffsattigung Uber die N&achte aufgezeichnet. Eine
85%ige O,-Sattigung gilt als untere Richtgrenze fir eine zusatzliche organische und
zytologische Belastung insbesondere des Herzens, weil die Verflgbarkeit des Sauer-

stoffes stark abnimmt.

Finden sich innerhalb der Gruppe signifikante Veranderungen der Power Plots

wahrend Entséttigungen im Vergleich zur gesamten Nacht?

2.1.2.3 Power-Spektren bei PCA Demands

Durch die PCA kann der Patient seine Schmerzfreiheit selbst mitsteuern. Der
Demandzeitpunkt eines neuen Analgesiebolus bezeichnet den Status an erhdhter

Schmerzintensitat. Dies kann den Zustand eines erhhten Sympathikotonus anzeigen.

In Zusammenarbeit mit der Studie Uber Oxyh&moglobinséattigung unter postoperativer
Analgesie werden parallele Vorgange bei kardialen Stressituationen wahrend

arterieller Entsattigungen und Herzrhythmusstérungen untersucht.®
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2.2 Methoden

2.2.1 Patienten

Als Zielgruppe werden Patienten rekrutiert, die sich einer Huftoperation und einer
Nephrektomie unterziehen missen. Die Komorbiditdten der Patienten werden
anamnestisch, klinisch und durch praoperative Routineuntersuchungen eruiert. Fir
unsere Untersuchungsbedingungen sind vor allem kardiale Belastungen von Interesse.
In die Studie aufgenommen werden Patienten mit mit ASA-Klassifizierung I-1ll, mit
koronaren Herzerkrankungen, die im Stadium kleiner oder gleich NYHA Il bewertet
werden: Ein Patient mit einer behandelten RIVA-Stenose, jedoch kein Patient mit
durchgemachten Myokardinfarkt ist vertreten. Prdoperativ sind keine EKG-
Veréanderungen beobachtet worden, die den Einschlusskriterien widersprechen oder
die im Rahmen der Operation eine spezielle anisthesiologische Uberwachung
erfordert haben. Die Patienten kdnnen in ihrem Umgang mit der Schmerzerkennung,
mit der Schmerzverarbeitung und im Ver-stdndnis fir das jeweilige postoperative
Prozedere als adaquat eingestuft werden.Die Patienten haben einen Body-Mass-
Index, der kleiner als 40 ist. Ein Drogen- oder Alkoholabusus ist nicht bekannt. Sie
leiden nicht unter Neuropathien. Sie geben ihre mindliche und schriftliche Einwilligung

zur Studienteilnahme.
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2.2.2 Ausschlusskriterien

Insbesondere fir die Auswahl des Analgesieverfahrens sind die am Institut gultigen

Ausschlusskriterien zu beachten:

1. Patientenkontrollierte Analgesie
- Alter > 75 Jahre
- Opiatabhéangigkeit

- fehlende Compliance

2. Regionalanasthesie
- Quick > 60%, bzw. INR < 1,5
- PTT <40 sec.

- keine Salicylate im Zeitraum 7 Tage praoperativ

- periphere Neuropathien

- erhohter intrakranieller Druck

Praoperativ werden kardiale Risikofaktoren des Patienten in Scores erfasst: Canadian
Cardiovascular Society Classification of Angina, New York Heart Association of Heart
Failure, American Society of Anesthesiologists Classification of Anesthetic Risk und
dem nach Mangano und Detsky modifizierten Cardiac Risk Index von Goldman. Ein
12-Ableitungsruhe-EKG wird nach den Minnesota Code Criteria auf vorausgegangene
Myokardinfarkte analysiert und nach den Kriterien von Sokolov und Lyon sowie

Romhilt und Ester Score auf linksventrikulare Hypertrophie befundet.
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2.2.3 Thorakale Periduralanalgesie und i.v. Patient  controlled Analgesie

Zwei postoperative Analgesieverfahren werden in sich selbst und gegeneinander auf

die Veranderungen der Herzfrequenzvariabilitdt untersucht:

- Thorakale Periduralanalgesie (tPDA) als regionale Technik

- i.v. Patient controlled Analgesie (PCA) als systemische Technik

Die Zeitdauer der jeweiligen Patientenevaluation umfasst drei Nachte: Die Uber-
wachung beginnt in der préoperativen Nacht und endet nach der zweiten post-
operativen Nacht. Das exakte Monitoring erfasst dabei den standardisierten Zeitraum
zwischen 22.00 Uhr und 06.00 Uhr. Die Erfassung der Daten ist auf diese Periode

aufgrund des Klinischen Verlaufs der postoperativen Rehabilitation beschréankt.

2.2.31 Thorakale Periduralanalgesie

Als Punktionshthe wird fur die Nephrektomie-Patienten der Zwischenraum Th 8/9
gewdahlt. Die Punktion selbst findet préaoperativ nach einer Pramedikation von
Midazolam 7,5-15 mg p.o. und/oder Fentanyl 25-50 ug i.v. statt. Mit einer 18 G-Tuohy
Nadel wird ein Mehrloch-Katheter Perifix der Braun Melsungen AG in den Peridural-
raum eingebracht. Die korrekte Lage wird Uber eine Testdosis aus mit 3 ml Lidocain
2% und 1:200'000 Adrenalin ermittelt. Intraoperativ wird flr die Nephrektomie die

Periduralanasthesie mit einer Inhalationsanasthesie kombiniert.

Postoperativ wird Gber einen Infusomat (Diginfusa der Fa. Schoch Electronics, Zirich)
von einer Bupivacain-Losung 0,125 % mit Fentanyl 2 ug/ml kontinuierlich 9-12 mi/h
peridural zur Schmerztherapie appliziert. Diese LOsung ist in Dosisfindungsstudien als
optimal bezlglich des analgetischen Effekts bei geringen Nebenwirkungen seitens
motorischer Blockaden ermittelt worden.®® Dabei wird ein segmentales Niveau von

Th 4 angestrebt.
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2.2.3.2 I.v. Patient controlled Analgesie

Der Patient wird praoperativ Uber den Gebrauch des PCA-Apparates instruiert. Die
postoperative Analgesie beginnt im Aufwachraum. Als primares Analgetikum wird
Morphin verwendet, das bei starker Nausea und Emesis durch Pethidin ersetzt werden
kann. Die Lifecare PCA 4200 der Fa. Abbott Laboratries, North Chicago, USA wird
folgendermassen programmiert:*®"

Morphin Bolus 1 mg, Lockout 7 min, 4 h-Limite 20 mg.

Intraoperativ wird fir die Huftoperation eine Spinalanasthesie mit Bupivacain isobar

gelegt. Die Patienten mit Nephrektomie erhalten eine Inhalationsnarkose.

2.2.3.3 Basis- und Reservemedikation

Als Basisanalgesie wird Paracetamol 4x1g/die rectal/p.o. verabreicht. Zusatzlich steht

Morphin 5-7.5mg s.c oder Metamizol 4x1g i.v. als Reservemedikation bereit.

2.2.4 Kardiales Monitoring

Pra- und postoperativ werden Rhythmusstérungen und myokardiale Ischamien mittels
Holter EKG monitorisiert: Zur Aufzeichnung wird der Holter Rekorder der Serie 8500,
Marquette Electronics Inc., Milwaukee, WI 53223 USA mit 3 Ableitungen verwendet.
Die analoge Aufzeichnung erfolgt zwischen 0,05-80 Hz bei 3 Dezibel.

Folgende Elektrodenlage kommt zur bipolaren Ableitung:

A) CM5 (modifizierte V5)
B) CM1 (modifizierte V1)
C) modifizierte Ableitung D nach Nehb
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Es werden Silber/Silberchlorid Elektroden verwendet. Der Hautwiderstand wird auf

kleiner 5 kOhm gepriift.

Die Auswertung erfolgt auf dem Laser Holter Analyse System Serie 8000, Marquette
Electronics. Die Aufzeichnung wird bezliglich Rhythmusstérungen nach Ausschluss
der abnormen QRS-Komplexe auf RR-Varianz und ST-Strecken-Veranderungen

analysiert.

2.2.5 Verlaufskontrolle der postoperativen Analgesi e

Die Schmerztherapie wird alle vier Stunden kontrolliert: Die Qualitat der Analgesie wird
mittels einer Visuellen Analog Skala (VAS) und dem Verbalen Schmerzscore (VSS)
erfasst. Die Scores werden fur Schmerzen in Ruhe und bei Bewegung/Husten erfragt.

Zusatzlich erforderliche Analgetika werden erfasst: Fix und nach Bedarf verordnete
nicht-steroidale Antirheumatica und zusatzliche Opiatgaben werden dokumentiert. Die
typischen Opiatnebenwirkungen Nausea, Pruritus und Sedation werden in speziellen

Scores erfasst, das Auftreten weiterer Nebenwirkungen protokolliert.

A) PDA
Die segmentale Ausbreitung der periduralen Analgesie wird mittels Pin-Prick-Test

ermittelt.®®
B) PCA

Ein Protokoll des gesamten Ereigniszeitraumes wird aus dem Speicher der PCA-

Pumpe ausgedruckt (Portable Thermodrucker der Fa. Seiko Epson Corp. Japan).

2.2.6 Statistische Analyse

Im tabellarischen Anhang (Kap. 3.1 bis 3.4) werden die statistischen Grundbe-

stimmungen und Kalkulationen der folgenden Resultate differenziert aufgefiihrt.
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Ergebnisse der Studie

2.3.1 Patientengruppen
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Die Unterscheidung der Patienten nach Alter und Geschlecht wird in Tabelle 1 und

Abbildung 6 dargestellt.
Tabelle 1: Unterscheidung der drei Patientengruppen nach Alter und Geschlecht
Anzahl | Durchschnittsalter Alter Geschlechtsverhaltnis
Patienten min. — max. mannl. : weibl.
Huft-PCA 10 66.9 52 -81 3:2
Neph-PDA 9 60.3 47 - 71 2:1
Neph-PCA 6 55.3 29-75 1:1
100+
50+
O- Anzahl Pat. Alter Durch. |Alter Min.  Alter Max. % Frauen
O Huft-PCA 10 66.9 52 81 40
B Neph-PDA 60.3 47 71 33
ONeph-PCA 55.3 29 75 50

Abbildung 6:

Unterscheidung der drei Patientengruppen nach Alter und Geschlecht
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2.3.2 Schmerzverlauf

Die postoperativen Visual Analog Score (VAS) und Verbalen Schmerz Score (VSS)
sind in Tabelle 2 und Abbildung 7 dargestellt. Die beiden gewdahlten Analgesie-
verfahren (thorakale PDA und i.v. Bolus PCA) decken den postoperativen Schmerz
beim ruhenden Patienten mit Scores <2.4 (0 [min.] -10 [max.]) ab. Schmerzen,
ausgelost durch Bewegung oder Husten, werden mit der Periduralanalgesie
gegenuber der i.v. PCA vom Patienten als weniger stark wahrgenommen. Es zeigt sich
jedoch ein deutlicher Anstieg des VSS am zweiten postoperativen Tag in der Gruppe
der Nephrektomierten mit thorakaler PDA. Fir die optimale Analgesie mit dem PD-
Katheter sollte bei den Patienten nach Nephrektomie ein mittleres thorakales
Sensibilitatsniveau von T5-6 erreicht werden. Wie in der Tab. 3 zu erkennen ist, wurde
dieses Niveau im Beobachtungszeitraum von zwei Tagen immer erreicht. Die
durchschnittliche Infusionsrate betrug in der ersten postoperativen Nacht 11.4
ml/Stunde, in der zweiten 10.8 ml/Stunde. Trotz annahernd gleicher Infusions-
geschwindigkeit des Lokalanasthesiemittels hat die thorakale PDA am zweiten
postoperativen Tag in der Gruppe der Nephrektomierten eine geringere Ausdehnung
(Tabelle 3, Abbildung 8). Neben der Basismedikation mit Paracetamol war die Gabe
von zusatzlichen Schmerzreserven Morphin oder Metamizol notwendig. Allgemein
liegen die erhobenen Werte des VAS uber denjenigen des VSS, beim ruhenden wie

beim sich bewegenden Patienten.
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Tabelle 2: Postooperativer Schmerzverlauf
VAS VAS VSS VSS
Ruhe Bewegung Ruhe | Bewegung
Huft-PCA - 1. postop. Nacht 2.39 4.2 1.4 3.41
- 2. postop. Nacht 15 1.95 0.5 15
Neph-PDA - 1. postop. Nacht 2.12 3.16 0.56 1.375
- 2. postop. Nacht 1.13 3.03 0.75 3.8
Neph-PCA - 1. postop. Nacht 1.35 6.75 1.125 3.375
- 2. postop. Nacht 2.18 5.95 0.83 2.5
OVAS Ruhe
B VAS Bew.
OVSS Ruhe
OVSS Bew.

Abbildung 7: postoperativer Schmerzverlauf
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Tabelle 3: Durchschnittliche segmentale Ausbreitung der thorakalen Periduralanigesie in der
ersten und zweiten postoperativen Nacht

Neph-PDA 1. postoperative Nacht 2. postoperative Nacht
(Anfang / Ende) (Anfang / Ende)
Obere Begrenzung: - links T3-4/4-5 T5/7
- rechts T3-4/5-6 T6/6
Untere Begrenzung: - links L1-2/T12-L11 T11-12/11-12
- rechts L1-2/T12-11 T11-12/11-12
PDA-Hb6he:
thorakal
lumbal
\,rl) rD '\/Q '\/9 &@ &'\CD &'{'D &'\q’\
K (\b‘ < " © S
© © ) © 6\ 5 9\
Q) & N z& & c‘,(v\\(o '\\& &
S q«\z @e é@\ QQ\ & ) @
W &
SO S S N SR G NG
e’b’o (‘9\' ™ e’b'o %(S\ é’\\v é’b' 'b'é\
X .éb %oQ X é L KX é
>y K O & R ] S R
Qo6 R $ K2 R K &>
N \,Q° VTR q/Qo@ v R
Né&chte
Abbildung 8: PDA-H6hen
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2.3.3 Herzfrequenzvariabilitat in der praoperativen Nacht und in der

ersten und zweiten postoperativen Nacht

Samtliche Daten der verschiedenen Gruppen (Total, Low, High, Ratio Low/High)
werden Uber die drei Nachte zusammengefasst und dargestellt, um die Verteilungs-
form innerhalb der einzelnen Powergruppen zu bestimmen. Durch eine univariate
Betrachtung lasst sich in allen vier Gruppen eine Normalverteilung festhalten
(Abbildung 9).

10 i 100
Series: LOW

Sample 1 75
8 - Observations 75

XX

2R

o Mean 5.353733 804 T
6 o ,:‘,:‘ Median 5.430000 PP
;:: ::;;:: Maximum ~ 8.310000 *
:;::,: ':00;',::,:;:‘ 93] Minimum 2.890000 w T+t P “+
4] K R Ko Std. Dev. 1.304049 & 60 L e *
RS KRR Skewness  0.198662 < TEL A L7
[::o‘c ,.‘:.‘.w; Kurtosis 2.325163 ++ +
1 K
K3

33l
K 0.

X

Jarque-Bera  1.916473

|8 E:}E:i m:i:}i:i;z;;:; 0% <E§::::j Probability  0.383569 404
3 4 s 6 1 8
20 T
Abbildung 9:  Normalverteilung des 2 4 6 8 10
Powerspektrums der Low Gruppe Sample: Low

75 Beobachtungen Uber alle drei Nachte

Abbildung 10 : Alter: Low
aller Gruppen

Der Vergleich der Powerspektren der Herzfrequenzvariabilitédt in den drei konsekutiv
untersuchten Nachten (praoperative Nacht, 1. und 2. postoperative Nacht) zeigt im
Low Frequency- und High-Frequency-Bereich einen signifikanten Unterschied
zwischen der praoperativen Nacht und der zweiten postoperativen Nacht (p = 0,03).
Der Unterschied zwischen der ersten und zweiten postoperativen Nacht ist mit einem
p-Wert von 0,7 nicht signifikant (Tabelle 3, 4 und 5; Abbildung 11-14). Auch der
Unterschied zwischen der préoperativen Nacht und der ersten postoperativen Nacht ist
mit einem p-Wert von 0,063 nicht signifikant, zeigt jedoch einen deutlichen Trend.

Bei Anwendung der Regressionsanalyse mit Einschluss der Variablen
(Interaktionstermen) wie Alter, Hamoglobinwert, 02-Sattigung oder iv. PCA-

Bolusgabe zeigt das Alter eine signifikante negative Korrelation mit den High-Power-
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und Low-Power-Spektren der HRV(p< 0,05) (Abbildung 10, 24 und 25; Tabelle 10). Je
alter der Patient ist, desto tiefer ist das Powerspektrum. Der Faktor ,Alter” hat damit
einen dominanten Einfluss.

Die Powerspektren der Neph-PDA-Gruppe (Total-Power, High-Power und Low-Power-
Bereich der HRV) liegen tiefer als die Powerspektren der Neph-PCA-Gruppe. Der
Unterschied ist zwar mit p=0,1 nur auf dem 10% Niveau verschieden und damit nach
den methodischen Vorgaben nicht signifikant, zeigt jedoch einen deutlichen Trend
(Abbildung 11, 12 und 13).

In den folgenden drei Tabellen (Tabelle 4, 5, 6) ist die allgemeine Verteilung der

Power-spektren fir alle Gruppen zusammengestellt.

Tabelle 4: Arithmetisches Mittel der Powerspektren der praoperativen Nacht
praoperative Nacht Total Low High Ratio Low/High
Huft-PCA 7.31 6.19 4.96 1.26
Neph-PDA 7.02 6.11 4.66 1.34
Neph-PCA 6.70 5.68 4.62 1.29

Tabelle 5: Arithmetisches Mittel der Powerspektren der 1. postoperativen Nacht
1. postop. Nacht Total Low High Ratio Low/High
Huft-PCA 5.89 4.82 3.72 1.30
Neph-PDA 6.05 4.82 3.96 1.22
Neph-PCA 6.77 5.86 4.98 1.18

Tabelle 6: Arithmetisches Mittel der Powerspektren der 2. postoperativen Nacht
2. postop. Nacht Total Low High Ratio Low/High
Huft-PCA 6.14 5.04 4.07 1.24
Neph-PDA 5.74 4.55 3.82 1.19
Neph-PCA 6.41 5.45 4.63 1.18
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Die Resultate entstammen dem standardisierten Zeitraum zwischen 22:00 Uhr und
06:00 Uhr.

Die nachstehenden Abbildungen (Abbildung 10, 11, 12, 13) zeigen den Verlauf des
jeweiligen Powerspektrums tber drei Nachte im Vergleich der drei Patientengruppen.

Total-Power
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NACHT O NACHT 1 NACHT 2
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Abbildung 12 Low Power
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23.2.1 Regressionsanalyse der Verlaufe tber versch  iedene Nachte

Bei Anwendung der Regressionsanalyse ohne Einschluss von Interaktionstermen wie
Alter, Hamoglobinwert, O,-Sattigung oder i.v. PCA-Bolusgabe zeigt der Vergleich der
drei aufeinanderfolgenden Nachte im Low- und Highbereich einen signifikanten Unter-
schied der praoperativen Nacht zur zweiten postoperativen (dritten) Nacht (p = 0.03),
wahrend sich die erste nicht von der zweiten postoperativen (zweite resp. dritte) Nacht
unterscheidet (p = 0.7) (Tabelle 4, 5, 6; Abbildung 11, 12, 13, 14).

Auf dem 5%-Niveau ist die prédoperative nicht von der ersten postoperativen Nacht zu

unterscheiden, jedoch auf dem 10%-Niveau (p = 0.063).

Bei Anwendung der Regressionsanalyse mit Einschluss von Interaktionstermen wird
die zweite postoperative Nacht der Gruppe nephpda als Referenzbasis fir die ge-
schatzten Werte genommen.

Die Regressionsanalyse mit allen erklarenden Variablen zeigt, dass das Alter (auf 5%-
Niveau) und die Zugehorigkeit zur Gruppe Hift-PCA (auf 10%-Niveau) die Regression
aller erklarenden Variablen in allen Power Bereichen beeinflusst. Die praoperative
Nacht ist von der zweiten postoperativen verschieden, die erste postoperative unter-
scheidet sich nicht von der zweiten. Die Aussagekraft ist aber gering. Deshalb wird die
Regressionsanalyse mit Ausschluss aller nichtsignifikanten Variablen (p>20%)
durchgefhrt.

Der Faktor Alter hat allerdings einen dominaten Einfluss. Es gibt einen sogenannten
Erste-Nacht-Effekt, einen signifikanten Unterschied zur zweiten postoperativen Nacht.
Bei der préoperativen Nacht der Nephrektomierten mit PCA ist dieser nicht so aus-
gepragt. Insgesamt sind die PCA-Gruppen von der PDA-Gruppe auf dem 10%-Niveau

verschieden.
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2.3.4 Untersuchung der postoperativen O  ,-Sattigungsabfalle

Nach einer Entsattigung (< 85% SO,) werden die Werte beim Ereignis, 10 und 20
Minuten danach arithmetisch gemittelt und als Entséttigungsepisode aufgenommen.
Folgende Anzahl Sattigungsabfélle werden in den 3 Vergleichsgruppen beobachtet
(Tabelle 6).

Tabelle 7: Postoperative Anzahl von Sattigungsabfallen
praoperative 1. postoperative 2. postoperative
Nacht Nacht Nacht

Huft PCA: 0 8 19
Neph-PDA 0 1 7
Neph-PCA 0 9 0
Huft PCA:

-Durchschnittliche

0,-Sattigung 94.9% 90.1% 88.5%

Insgesamt lassen sich 20 Episoden Uber alle Gruppen und Patienten verteilt mit
0,-Sattigungsabfallen unter 85% zusammenfassen. Nasaler Sauerstoff wurde nur
einem Patienten verabreicht.

Wenn diese Episoden durch das verminderte Sauerstoffangebot eine Wirkung auf das
kardiale Geschehen ausiiben, dann postulieren wir eine Veranderung der Power-

spektren mit sich unterscheidenden Werten vom Mittel der Nacht.

Mit einem t-Test wird getestet, ob das Spektrum Mittelwert der ganzen Nacht minus
(dLow, dHigh, dTotal,

dRatioLow/High) von 0 verschieden sind:Zweistichprobentest fir die Differenz

Spektrum nach Auftreten von O,-Sattigungsabfallen
arithmetischer Mittel (Welch-Approbation).

Fur die Bereiche dLow (p = 0.54) und dHigh (p = 0.27) bestehen keine signifikanten
Veranderungen. Die Bereiche dTotal (p = 0.07) und dRatio Low/High (p = 0.03) sind

jedoch signifikant verschieden (Abbildung 12).



45

Im Gegensatz dazu sind die Powerspektren im Mittelwert der ganzen Nacht von den
Powerspektren nach den einzelnen Entsattigungsperioden nicht verschieden. Die
Differenz in allen vier Gruppen zeigt Werte sowohl im negativen als auch im positiven
Bereich. Das heisst, die Powerspektren nach Auftreten eines O,-Sattigungsabfalls sind

nicht offensichtlich grosser oder kleiner als im Mittel der Nacht.

Fur die Differenzen, die zwischen den Powerspektren nach O,-Sattigungsabféllen und
den mittleren Powerspektren der ganzen Nacht entstehen, lasst die Regressions-

analyse folgende Interpretationen zu, wenn die signifikanten Variablen auf dem 20%-

Niveau beibehalten werden:
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Abbildung 15 postoperative O,-Sattigungsabfalle: arithmetisch gemittelter Total-, Low-,

High- und Ratio High/Low Powerverlauf beider postoperativer Nachte
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Der Hamoglobinwert ist im Low Bereich wichtig. Neph-PCA ist von Neph-PDA als
Referenzgruppe verschieden. Im High Bereich hat das ménnliche Geschlecht einen
signifikanten Einfluss. Neph-PCA ist von der Neph-PDA Gruppe verschieden (auf
10%-Niveau). Ebenfalls ist Neph-PCA von der Hift-PCA Gruppe verschieden. Durch
die begrenzte Stichprobenzahl ist auch die Zahl der Events beschrankt. Statistisch

l&sst sich zeigen: Je mehr Events auftreten, desto signifikanter werden die Resultate.

2.3.5 Untersuchung der Powerspektren nach PCA Deman  ds

Alle iv. PCA Patienten mit Demands werden in die vergleichende Auswertung
eingeschlossen. Zwei Mal wird wéahrend einer postoperativen Nacht kein Demand
verlangt. Insgesamt werden in den beiden postoperativen N&achten bei Hift-PCA 16
Mal, bei Neph-PCA 12 Mal Demands gezéahlt. Es handelt sich dabei um 16 Beob-
achtungen von Mannern (8 verschiedene Patienten) und von 12 Beobachtungen von
Frauen (7 verschiedene Patientinnen) (vgl. Tabelle 8).

Die né&chtlichen Aufzeichnungen zeigen, dass der Schmerzmittelbedarf bei den
nephrektomierten Patienten gegentber den hiftoperierten Patientenleicht vermehrt ist.
In der zweiten postoperativen Nacht manifestiert sich jedoch bereits ein Riickgang des

Bedarfs in beiden Gruppen (Tabelle 2).

Tabelle 8 Durchschnittliche Anzahl PCA Demands pro Nacht
pro Patient in Patientenzahlen
1. postop. | 2. postop. | Manner | Demands Frauen |Demands
Nacht Nacht 1.+2. 1.+2.
postop. Nacht postop. Nacht
Haft-PCA 7.2 4.2 5 10 4 6
Neph-PCA 115 9.3 3 6 3 6

Mittels t-Test sind die nach Demands gemessenen Powerspektren dLow, dHigh,
dTotal ausser dRatio Low/High signifikant vom Mittel der Nacht verschieden (t = 2.26,
p = 0.03) (Abbildung 16).
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Durch die Regressionsanalyse unter Beibehaltung nur der auf dem 20%-Niveau

signifikanten  Variablen entstehen unter univariater Betrachtung folgende

Interpretationen:

Im Low Bereich sind Hamoglobin (p = 0.006) und mannliches Geschlecht (p = 0.007)
signifikant. Im Bereich Total ist eventuell die Konstante Hamoglobin (p = 0.12) wichtig,

bei der Ratio High/Low ist HUft-PCA &ausserst signifikant.
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Abbildung 16 PCA Demands: arithmetisch gemittelter Total-, Low-, High- und Ratio High/Low
Powerverlauf beider postoperativer Nachte

Bei Vergleich der Darstellung der Powerspektren in Abbildung 15 und 16 fallen die
gleichsinnigen Veranderungen auf, die einen Zusammenhang zwischen Auswirkungen

der PCA-Demands und den Entsattigungsperioden vermuten lassen.
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2.3.6 Powerspektren und Hamoglobinwert

Durch die intra- und postoperative Blutung kann es zu einem Hamoglobinabfall

kommen. Durch die verminderte Carrierfunktion von Sauerstoff konnen kardiale Aus-

wirkungen postuliert werden. Im postoperativen Verlauf wurden keine geféhrlich

niedrigen Hamoglobinwerte beobachtet (Tabelle 9, Abbildung 17).

Tabelle 9: pra- und postoperative Hamoglobinwerte

Hamoglobin g/dl

praoperative Nacht

Hamoglobin g/dl

1. postoperative Nacht

Hamoglobin g/dl
2. postoperative Nacht

Huft-PCA 102.9 136.9 106.0
Neph-PDA 136.1 110.3 116.0
Neph-PCA 122.3 115.8 120.2
150 10
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- A\ 8 +
_ 130 , :
2 e : +
S 120 A z S L
=2 [©] 6 ++ AR +
T 110 ~ 3 S
100 al e ot
90 ' ' B
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60 100 120 140 160 180
Nacht
HB
—O— Huft-PCA
—l— Neph-PDA
—&— Neph-PCA Abbildung 18: Hamoglobin, Low
Abbildung 17: Préa- und postoperativer

Hamoglobinverlauf

Die Powerspektren sind positiv mit dem Hamoglobinwert korreliert (Abbildung 18).
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2.4  Diskussion

Sowohl die Allgemeinanasthesie als auch die systemischen und locoregionalen
Analgesieverfahren haben einen profunden Einfluss auf das autonome Nerven-
system . Deshalb werden in der vorliegenden Untersuchung die beiden haufig ge-
brauchten Analgesieverfahren, die i.v. PCA-Analgesie mit Morphin und die konti-
nuierliche thorakale PDA mit Bupivacain und Fentanyl hinsichtlich ihrer Auswirkung auf
die HRV in der ersten und zweiten postoperativen Nacht nach Huftoperation und
Nephrektomien untersucht. Die thorakale Periduralanalgesie  bewirkt aufgrund der
Sympathikolyse durch die Lokalanasthesie eine der Ausbreitung entsprechende
dermatomale Vasodilatation und eine Blockade des Sympathikus. Im Vergleich dazu
wurde bei Patienten die Herzfrequenzvariabilitat gemessen, bei denen postoperativ die
i.v. PCA angewandt wurde.

Die praoperative Nacht dient fir den interindividuellen Vergleich als Kontrolle. Das
Hauptergebnis ist, dass der Verlauf der Powerspektren wahrend der zwei ersten
postoperativen Nachte im Vergleich zur praoperativen Nacht sowohl fur die i.v. PCA
Gruppe wie auch fur die PDA Gruppe eine Verminderung im Low-, High- und Total-
Powerspektrum ergibt, als Hinweis auf eine Reduktion der Aktivitdt des autonomen

Nervensystems.

Im peri- und postoperativen Bereich  sind sehr viele Einflisse auf die HRV zu
bertcksichtigen, die mit dem Zustand des Patienten, seines Alters und
Begleiterkrankungen wie Hypertonie und Diabetes mellitus zu tun haben, wie auch mit
Herzinsuffizienz und Myokardischdmie. Dazu kommt die Beeinflussung durch das
Anéasthesieverfahren, die Anasthesietiefe und die Medikamente und Methoden fir die

postoperative Analgesie.

Wird eine thorakale PDA fir die postoperative Analgesie benutzt, wirde nach
traditioneller Sichtweise eine Reduktion der thorakalen sympathischen Aktivitat und
eine Zunahme der vagalen Aktivitit erwartet werden mit entsprechenden
Veréanderungen in den beiden Gruppen, Neph-PDA und Huft-PCA. Der Verlauf der
Powerspektren wahrend der zwei postoperativen Nacht en im Vergleich zu der
praoperativen Nacht lasst jedoch fur beide Gruppen eine Verminderung der HRV im

Low-, High- Total-Bereich erkennen. Wahrend das Verhéltnis von Low-
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Frequency/High-Frequency bei den HUft-PCA in der ersten postoperativen Nacht
anstieg und erst in der zweiten Nacht abfiel zeigten die beiden Gruppen Neph-PCA
und Neph-PDA schon in der ersten Nacht einen Abfall (Abbildung 11).
Untersuchungen von Marsch et al.®® und Backlund et al.” fanden ebenfalls eine
Reduktion der Powerspektren der HRV inklusive des Verhaltnis von High- Frequency
zu Low-Frequency um zwei Drittel. Dabei konnte kein Unterschied zwischen einer
Spinalanasthesie fur den Hiftersatz und einer Allgemeinanasthesie mit Isofluran und
Opiaten wahrend der folgenden funf Tagen gefunden werden. Sie schliessen daraus,
dass allgemein nach Operationen der Einfluss des Sympathikus auf den
Sinusknoten vermindert st und dass eine Art reversibles funktionelles ,uncoupling”

zwischen den sympathischen Zentren und dem Sinusknoten erfolgt.

Im Einzelnen betrug die Verminderung der Powerspektren in unserer Studie fur die
Gruppe der Hiuftoperierten (Spinalandsthesie mit postoperativer i.v. PCA) im Low-
Frequency-Bereich 22 %. Dieser Bereich entspricht mehrheitlich der sympathischen
Aktivitdt. Der High-Frequency-Bereich, der eher dem parasympathischen Bereich
entspricht, war um 25% reduziert und der Gesamtfrequenzbereich um 20%. Dies ist

deutlich weniger als bei Marsch et al.®®, wo die Reduktion ca. 60% betrug.

Die direkten, akuten Auswirkungen einer neuroaxialen BI ockade im lumbalen

Bereich auf die HRV haben zu unterschiedlichen Ergebnissen gefihrt. Nach
traditioneller Lehre kommt es nach einer Ilumbalen Sympathikusblockade
kompensatorisch zu einer erhthten Symapthikusaktivdt im nicht geblockten,
thorakalen Bereich, so dass bis zu einer segmentalen Blockade im unteren thorakalen
Bereich der periphere Gesamtwiderstand unverdndert ist. Entsprechend wirde bei
Messung der HRV eine erhOhte sympathische Aktivitat mit Anstieg des Low-
Frequenzbandes und einer entsprechenden Erhdhung der Ratio Low-Frequency zu
High- Frequency (LF/HF Ratio) erwartet werden. In der postoperativen Phase hat
Marsch et al.®® nach einer isobaren Spinalanasthesie fir Hifteingriffe eine
unverénderte LF/HF Ratio gefunden. Auch in dieser Studie wurde nach Huft-OP nur
eine leichte Zunahme der LF/HF Ratio in der ersten poostoperativen Nacht gefunden,
die sich in der zweiten postoperativen Nacht wieder normalisierte (Abbildung 14). Die
von Introna et al.®® beobachteten Verdnderungen nach einer hyperbaren Spinal-
anasthesie zeigen bis zu einer segmentalern Blockade der unteren und mittleren

thorakalen Segmente eine Zunahme der Low-Frequency /High-Frequency Ratio, die
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bei einem weiter kranial fortschreitendem Block auf T1-2 wieder auf den Kontrollwert
zuriickgeht. Warum die Ratio nicht unterschritten wurde, h&ngt wahrscheinlich mit der
Reduktion des Gesamtpowerspektrum um ca. 60 % und mit der durch die Blutdruck-
abnahme bedingte Barorezeptorantwort zusammen. Auch in einer neuen Unter-
suchung von Tanaka et al.”” filhrte eine lumbale Epiduralanisthesie mit einem
segmentalen Niveau von T11 — 5 zu einem leicht, aber signifikant erhéhtem Low-
Frequency/High-Frequency  Verhéltnis als Ausdruck einer sympathischen
Pradominanz. Aus den Untersuchungen wird deutlich, dass die Intensitat der neuralen
Blockade neben der segmentalen Ausbreitung fur das Ausmass der Veranderungen
entscheidend ist. Eine isobare Spinalanésthesie mit einer geringen kranialen Intensitat
und eine epidurale Blockade haben eine geringere Blockadeintensitdt als eine

hyperbare Spinalanésthesie.

Dass die Blockadeintensitat bei gleichem sensorischem Niveau unterschiedlich ist,
wird auch in der Untersuchung von Introna et al.** deutlich: Diejenigen Patienten, die
keine Verdnderung der HRV zeigten trotz ausreichendem Niveau, bendtigten wegen
der fehlenden Blockintensitdt eine Allgemeinanasthesie. Die zur postoperativen
Analgesie benutzten Lokalanasthetikakonzentrationen sind meistans relativ tief um
Wirkungen auf die Motorik zu vermeiden. Die geringen Verdnderungen in der Neph-

PDA-Gruppe (0,125% Bupivacain) mogen dadurch zum Teil erklart werden.

Wahrend die High-Frequency und Low-Frequency Spektren in unserer Studie den
oben beschriebenen Abfall gegenilber der praoperativen Nacht in ahnlichem Ausmass
zeigten, war das Verhaltnis Low/High-Frequency in der ersten Nacht gegenulber der
praoperativen Nacht erhéht und verminderte sich erst in der zweiten postoperativen
Nacht. In der postoperativen Phase ist dies wahrscheinlich auch der Ausdruck der
schmerzbedingt erhéhten Katecholaminausschittung und der postoperativen neuro-

endokrinen Reizantwort

Wenn dazu die Verminderung der Powerspektren in der Gruppe der Patienten mit
Nephrektomie unter Allgemeinanésthesie (postoperativ i.v. PCA; Neph-PCA) und der
Gruppe mit Allgemeinanésthesie in Kombination mit thorakaler PDA (postoperative
Analgesie mit PDA; Neph-PDA) verglichen werden, ergab sich ein diffenzierteres Bild.
Nephrektomien sind schmerzhafte Eingriffe, so dass in der Neph-PCA-Gruppe
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postoperativ eine hohe schmerzbedingte Katecholaminausschittung und eine starke
neuroendokrine Reizantwort erwartet wird, die durch die i.v. PCA mit Morphin
wahrscheinlich nur massig beeinflusst werden kann. Im Gegensatz dazu wirde bei der
Neph-PDA-Gruppe postoperativ.  eher eine  geringere  schmerzbedingte
Katecholaminausschittung und neuro-endokrine Reizantwort erwartet werden.
Tatsachlich zeigen die Hift-PCA Gruppe und die Neph-PCA Gruppe ein diskordandes
Verhalten: Wéahrend in der ersten postoperativen Nacht die Huft-PCA-Gruppe und die
Neph-PDA Gruppe sowohl in bezug auf die Abnahme der Total Power wie auch in
bezug auf die Abnahme des Low-Power und High-Power Spektrums fast identische
Werte aufweisen (Abbildung 12 und 13), nahmen diese Werte in der Neph-PCA-
Gruppe zu, um dann in der zweiten postoperativen Nacht .tendenzmassig wieder
abzunehmen. Dies konnte so interpretiert werden, dass die préoperativ eingeleitete
neuroaxiale Blockade sowohl bei der Hift-PCA-Gruppe wie auch bei der Neph-PDA-
Gruppe eine Reduktion der Powerspektren auslost, die von der Art der postoperativen
Analgesie unabhangig ist und nur durch die einmal erfolgte neuroaxiale Blockade
ausgelost wird. Da es in der Literatur keine postoperative Langzeitanalyse nach
thorakaler PDA gibt, missen diese Befunde mit den Untersuchungen von Marsch bei
der isobaren Spinalanasthesie verglichen werden. Wahrend in unserer Untersuchung
kleine, aber tendenzmassig klare Unterschiede zwischen Neph-PDA und Neph-PCA
gefunden wurden, konnte Marsch et al.®® keine Unterschiede zur Allgemeinanésthesie

feststellen.

Wahrend sich die vorherigen Uberlegungen zur HRV grosstenteils auf lumbale
neuroaxiale  Blockaden bezogen haben, wirde bei einer thorakalen
Periduralanasthesie, wie sie hier fiur die Nephrektomie und fir die postoperative
Analgesie verwendet wurde, eine starkere Reduktion der kardialen sympathischen
Innervation bei gleichzeitiger Erhdéhung der vagalen Aktivitat erwartet werden.
Entsprechend wiirde man eine Abnahme der Low-Power-Spektren und eine Zunahme
der High-Power-Spektren sehen. In unserer Studie fand sich zwar als Ausdruck der

Abnahme der sympathischen Aktivitat eine Reduktion der Gesamtpowerspektren
wie auch eine ausgepragte Reduktion der LF-Spektren, jedoch waren die HF-Spektren
als Ausdruck der parasympathischen Aktivitdt ebenfalls reduziert, wenn auch nicht so
stark. Deshalb konnte nur eine leichte Abnahme der LF-/HF Ratio registriert werden.
Die Abnahme der parasympathischen Aktivitat bei einer thorakalen PDA ist unerwartet,

entspricht jedoch auch neueren Untersuchung.” Neben der Abnahme der HF-
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Spektren wird eine Reduktion der Barorezeptorkontrolle der Herzfrequenz beobachtet,
ohne dass der genaue Mechanismus bisher geklart werden konnte. Testung der
Baraorezeptorantwort unter thorakaler Epiduralandsthesie in Kombination mit einer
Allgmeinanasthesie konnte zeigen, dass die kardioakzellatorische Wirkung bei einer
durch Nitroglycerin induzierten Hypotonie unter thorakaler PDA mit 0,25% und 0,5%
Bupivacain reduziert ist, die verlangsamende Wirkung bei einem durch Phenylephrin
induzierten Blutdruckanstieg jedoch erhalten bleibt .*® Introna et al. interpretieren diese
Diskrepanz mit der Feststellung, dass eine Sympathektomie des Herzens allein nicht in
einer vagalen Dominanz resultiert, sondern dass die vagale Dominanz nur existiert,
wenn neben der Sympathikus-blockade auch eine vagale Stimulation stattfindet.*”® In
unserer Studie war das segmentale Niveaus postoperativ auf Th 3 —L1 (Tabelle 2)
limitiert; dies hatte trotz der niedrigen Konzentration von 0,125% Bupivacain einen
Einfluss auf die sympathische Innervation mit Abnahme der Low-Frequency-Spektren
und lasst vermuten, dass bei einem Blutdruckabfall die durch den Baroreflex

ausgeloste Kompensation ungenigend sein kénnte.

Das Alter beeinflusst das Powerspektrum: Eine verminderte Herzfrequenzvariabilitat
als physiologischer Effekt des Alterns muss ebenfalls bei der Riskostrategiebeurteilung

465593 Auf einem 10%-Niveau unterscheiden sich die

mitbericksichtigt werden.
zusammengefassten Gruppen der Periduralanalgesie und PCA bei Powerspektren
Low, High, Total. Die Anzahl der Tiefschlafperioden verringert sich mit zunehmendem
Alter. Dies verschlechtert die nachtlich gesteigerte vagale Aktivitdt. Mechanische
Atmungsanpassung im Schlaf begunstigt die High Frequency Oszillation der RR

Intervalle wahrend des non-REM Schlafes.?

Nach Sattigungsabféllen unter 85 % SO , zeichnen sich in den Bereichen Low und
High keine signifikanten Unterschiede zum tbrigen Mittel der Nacht aus. Es fallt jedoch
auf, dass mannliches Geschlecht und tiefer Hamoglobinwert einen dominie-renden
Einfluss auf das Auftreten auslben. Die Physiologie der koronaren Sauerstoff-
ausschopfung lauft als ein optimierter Vorgang und wird tber die Perfusion reguliert.
Eine koronare Herzkrankheit als Gefahrenzeichen signalisiert komplexe pathologische
und physiologische Veré&nderungen, die eine Perfusion nur noch bedingt steigern
lassen koénnen. Dworschak zeigt in einer perioperativen Untersuchung auf, dass
speziell der High-Frequency Bereich, der parasympathisch dominierte Raum,

gegenuber den Ubrigen Parametern abfallen muss, wenn bei Koronarikern eine silent
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myocardial Ischemia auftritt.® Inzidenz und Schwere der Ischamien nehmen
besonders nach chirurgischen Eingriffen zu. Der Quotient Low-Frequency/High-
Frequency beginnt sich bereits 30 Minuten vor einer ischamischen Periode bei kardial
stabilen Koronarpatienten zu vergrdssern und kann deshalb als Warnsignal inter-
pretiert werden. 10 Minuten vor der Ischamie nimmt v. a. die High Frequency an Wert
ab, verglichen mit einer entsprechenden Baseline in der unauffalligen Beobachtungs-

/Vergleichsperiode.

Im Gegensatz zu den Entséttigungsevents sind die Episoden nach Demands bei der
i.v. PCA statistisch signifikant verschieden zum Mittel der Nacht in den Bereichen Low,
High, Total. Nach Ireland tragt das verwendete Morphin nicht zur Veranderung bei.*
Im Low Bereich haben Hamoglobin und Geschlecht einen bedeutenden Einfluss. Im
nicht signifikanten Ratio Low/High-Bereich steigt der Quotient deutlich starker an als
bei den Nierenpatienten. Die Powerspektren der zum Zeitpunkt der Demands ge-
messenen Werte inklusiv der folgenden Periode von zwanzig Minuten kommen fiir den
Low Bereich 4% und fir den High Bereich ebenfalls 4% tiefer zu liegen als die
gesamten nachtlichen entsprechenden Spektren. Die Unterschiede sind signifikant

(p < 0.03). Der Zustand des Schmerzes I6st durch den néachsten Analgesiebolus den

umgekehrten beruhigenden Effekt auf die Gesamtkdrpersituation aus.
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1.5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend kann deshalb festgestellt werden, dass bei allen drei Gruppen ein
klarer Unterschied zwischen der préoperativen Nacht und den beiden postoperativen
Nachten besteht mit einer deutlichen Abnahme der Low-, High- und Gesamtspektren,
wobei sich tendenzméssig nicht so sehr die postoperativen Analgesieverfahren,
sondern die intraoperative Anwendung eines neuroaxialen Verfahrens als
determinierender Faktor zeigt. Ein Grund dafir mogen die niedrig konzentrierten
Lokalanasthetikalésungen sein. PCA-Boli reduzieren die Powerspektren und zeigen
damit indirekt die glnstige Wirkung einer postoperativen Analgesie. Im Alter ist die
HRYV reduziert und muss deshalb bei solchen Untersuchungen mit in Betracht gezogen

werden.
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3 Anhang Statistik

3.1 Patientenselektion

3.1.1 Grundlegende Variablen

zu erkldrende Variablen:

Total
Low
High

Ratio Low/High

Regressoren:

age
hb

hueftpca
hueftnl
hueftn2
nephpdanl
nephpdan2
nephpda
nightl
night2

sex

so02

Spektrum 0.01-1.00
Spektrum 0.04-0.15
Spektrum 0.15-0.40

Verhdltnis von Low/High

Patientenalter in Jahren (> 75 LJ = 1, ansonsten = 0)
Hamoglobinwert g% (< 100 g% = 1, ansonsten = 0)

Dummyvariable fur Huftoperation mit PCA (d. h. diese Variable hat in
solchen Fallen den Wert 1, sonst 0)

Interaktions-Dummyvariable (1 fur Hiftoperation und praoperative
Nacht, sonst 0)

Interaktions-Dummyvariable (1 fur Hiftoperation und 1. postoperative
Nacht, sonst 0)

Interaktions-Dummyvariable (1 fir Nierenoperation u. préoperative
Nacht, sonst 0)

Interaktions-Dummyvariable (1 fir Nierenoperation u. 1. postoperative
Nacht, sonst 0)

Dummyvariable fir Nierenoperation mit PDA

Dummyvariable fur praoperative Nacht

Dummyvariable fiir 1. postoperative Nacht

Dummyvariable fir das Geschlecht (1 = Mann, 0 = Frau)
Dummyvariable fir das Auftreten von einem oder mehreren Falle von

O,-Untersattigung.

Als Referenzgruppe gelten die Manner von nephpca und 2. postoperativer Nacht ohne

Auftreten von O,-Entsattigung.
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Abbildung 22 Ratio Low/High

Durch den Scatterplot begriindet sich optisch keine Notwendigkeit zur Datentrans-
formation in eine logarithmische, nichtlineare Art. Alle vier zu erklarenden Variablen
sind negativ mit dem Alter korreliert. Diese Tendenz wird duch einen jungen Patienten
zusatzlich verstarkt. Der Hamoglobinwert ist positiv mit den vier zu erklarenden

3.1.2 Gruppeneinteilung

Variablen korreliert.
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3.1.3 Patientenalter
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14
Series: AGE
12 v Sample 1 75
D Observations 75
101 Y Mean 61.76000
s b Median 62.00000
T e Maximum 81.00000
P Minimum 29.00000
61 X Std.Dev. 1097767
o Skewness -0.716216
4 ::j Kurtosis 4.350753
5
2] o Jarque-Bera  12.11374
::j Probability 0.002342,
0 b
30 40

Abbildung 23 Patientenalter

Die statistische Schatzung soll einen optimalen Fit erhalten. Zu diesem Zweck kann
eine logarithmische Angleichung angewandt werden. Der Scatterplot des Patienten-
alters und den vier zu erklarenden Variablen wird daftir zum Ausschluss einer

Tranformation dargestellt.
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Es drangt sich offensichtlich keine Transformation der Daten auf. Alle vier zu
erklarenden Variablen scheinen negativ mit dem Alter korreliert zu sein. Diese

Tendenz wird durch einen jungen Patienten noch verstarkt.

3.1.4 Hamoglobin

12

10

y
80

y T 14
90 100 110 120 130 140 150 160

Series: HB
Sample 175
Observations 75

Mean
Median
Maximum
Minimum
Std. Dev.
Skewness
Kurtosis

Jarque-Bera
Probability

119.7600
118.0000
163.0000
80.00000
20.96125
0.263926
2.171427

3.016131
0.221338

Abbildung 28 Hamoglobin, Sample 75

Auch der Hamoglobinwert kann nicht linear mit den vier zu erklarenden Variablen

korreliert sein. Der Ausschluss einer Datentransformation erfolgt analog wie oben:
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Der Hamoglobinwert scheint mit allen vier zu erklarenden Variablen positiv korreliert zu

sein. Wiederum drangt sich optisch keine Datentransformation auf.
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3.2 Regressionsanalyse der Powerspektren der einzel  nen

Gruppen und verschiedenen Nachte

Die folgende Tabelle (Tab. 10) enthéalt die Korrelation zwischen den verschiedenen
Variablen auf der Referenzbasis Neph-PCA. Sie gibt Aufschluss Uber die Grésse des
Fehlers, wenn einzelne Variablen nicht miteinbezogen werden. Insbesondere kann der

Nichteinschluss des Alters das Resultat beeinflussen.

Tabelle 10 Variablenkorrelation auf Referenzbasis Neph-PCA

AGE HB HUEFTPCA | NEPHPDA SEX SO2
AGE 1 -0.16816 0.384877 -0.09813 -0.25758 | 0.151527
HB -0.16816 1 -0.17621 0.037996 | 0.207578 | -0.21316
HUEFTPCA | 0.384877 | -0.17621 1 -0.61237 0 0.184637
NEPHPDA | -0.09813 | 0.037996 -0.61237 1 0.102062 | -0.13819
SEX -0.25758 | 0.207578 0 0.102062 1 0.184637
SO2 0.151527 | -0.21316 0.184637 -0.13819 | 0.184637 1

3.2.1 Regression ohne Einschluss von Interaktionste rmen

Tabelle 11 Low Bereich

LS // Dependent Variable is LOW
Sanple: 1 75
I ncl uded observations: 75

Vari abl e Coefficient Std. Error t-Statistic Prob

C 7.377512 1. 328635 5. 552699 0. 0000

AGE -0.052708 0. 014132 -3.729732 0. 0004

HB 0. 006834 0. 008498 0. 804256 0. 4241

HUEFTPCA 0. 360249 0. 388325 0.927698 0. 3569

NEPHPDA -0.198327 0. 361617 - 0. 548445 0. 5852

NI GHT1 0. 916674 0. 420974 2. 177507 0. 0330

NI GHT2 0.121788 0. 320479 0. 380019 0. 7052

SEX -0.032017 0. 301431 -0.106215 0. 9157

Sz 0. 050164 0. 348745 0. 143841 0. 8861

R- squar ed 0. 333049 Mean dependent var 5.353733
Adj usted R-squared 0. 252206 S. D. dependent var 1. 304049
S.E. of regression 1.127677 Akai ke info criterion 0. 352486
Sum squared resid 83. 92926 Schwarz criterion 0. 630585
Log likelihood -110. 6386 F-statistic 4,119718
Dur bi n- at son st at 1.541892 Prob(F-statistic) 0. 000495

Das obere Ende der Verteilung der Residuen ist dicker als das untere Ende
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(Skewness > 0). Die beiden Enden der Verteilung sind etwas diinner als die Enden
einer Normalverteilung (Kurtosis < 3). Die Annahme der Normalverteilung der

Residuen kann nicht abgelehnt werden (Prob. > 0.05).

Tabelle 12  High Bereich

LS // Dependent Variable is H GH
Sanple: 1 75
I ncl uded observations: 75

Vari abl e Coef ficient Std. Error t-Statistic Prob
C 7.530723 1.397278 5. 389565 0. 0000
AGE -0. 053890 0.014862 -3.625982 0. 0006
HB 8. 59E- 05 0. 008937 0. 009610 0.9924
HUEFTPCA 0. 133045 0. 408388 0. 325780 0. 7456
NEPHPDA -0. 301904 0. 380300 -0. 793859 0. 4301
NI GHT1 0. 685006 0. 442724 1. 547255 0. 1266
NI GHT2 - 0. 000456 0. 337037 -0.001352 0. 9989
SEX -0. 124423 0.317004 -0. 392496 0. 6960
s2 0.077330 0. 366763 0. 210845 0. 8337
R- squar ed 0. 251264 Mean dependent var 4.331467
Adj usted R-squared 0. 160508 S. D. dependent var 1. 294355
S.E. of regression 1.185938 Akai ke info criterion 0. 453234
Sum squared resid 92. 82559 Schwarz criterion 0.731333
Log likelihood -114. 4167 F-statistic 2. 768565
Dur bi n- it son st at 1. 185865 Prob(F-statistic) 0. 010585
10
Series: RESID
Sample 175
8 > Observations 75

R

RS
02!
RS

5! oo Mean 2.80E-15
6 QR Median -0.054333
IR i
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RAARIHAXIN XKD
4 RIRIKIAK] KXY Std. Dev. 1.120000
D000 008 500 S I 9220 0%
1267020 % %Y o %l 0% %2 Skewness 0.028985
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CARRIABAIRY  REBIRY Kurtosis 2.380923
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2 D000 008 (0L SO 02020 oS
KRR A Jarque-Bera 1208176
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RS
9.2

Jose!

Abbildung 33 Residuen

Die Nullhypothese von normalverteilten Residuen kann nicht verworfen werden
(Abb. 33). Das hohere Alter beweist wiederum einen signifikanten Einfluss. Alle
drei Nachte erscheinen nun nicht signifikant voneinander verschieden. Die ein-
zelnen Gruppen sind ebenfalls nicht unterschiedlich. Die Erklarungskraft

insgesamt ist jedoch geringer als bei Low (adjustiertes R?= 0.16).
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Tabelle 13 Total Bereich

LS // Dependent Variable is TOTAL
Sanple: 1 75
I ncl uded observations: 75

Vari abl e Coefficient Std. Error t-Statistic Prob
C 8. 162606 1.167321 6. 992595 0. 0000
AGE - 0. 047247 0. 012416 - 3. 805266 0. 0003
HB 0. 005875 0. 007466 0. 786939 0.4341
HUEFTPCA 0.431772 0.341178 1. 265536 0.2101
NEPHPDA - 0. 064893 0.317712 -0.204252 0. 8388
NI GHT1 0. 871404 0. 369862 2.356024 0. 0215
NI GHT2 0.113869 0. 281569 0. 404407 0. 6872
SEX - 0. 027040 0.264833 -0. 102103 0.9190
sz 0. 058227 0. 306403 0. 190034 0. 8499
R- squar ed 0. 342447 Mean dependent var 6.425333
Adj usted R-squared 0. 262744 S. D. dependent var 1.153879
S.E. of regression 0. 990762 Akai ke info criterion 0. 093605
Sum squared resid 64. 78624 Schwarz criterion 0. 371704
Log likelihood -100. 9306 F-statistic 4,296518
Dur bi n- Vit son st at 1.382172 Prob(F-statistic) 0. 000334
16
Series: RESID
Sample 175
Observations 75
12
Mean 3.42E-15
P Median -0.035729
s K Maximum 2.343701
%% Minimum -1.767092
oo s Std. Dev. 0.935676
:’:‘. .. :.z Skewness 0.274126
4 :::j::::::::::j' Kurtosis 2.300470
;:1::::::::::: Jarque-Bera 2.468511
":‘1;::{::::2:}" "’E’ oY s Proqbabili(y 0.291051
O,é 1 o 1 2

Abbildung 34 Residuen

Die Nullhypothese von normalverteilten Residuen kann nicht verworfen werden

(Abb. 34). Die Resultate sind analog den Ergebnissen im Low-Bereich.
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Tabelle 14 Ratio Low/High

LS // Dependent Variable is RATIOLH
Date: 11/30/97 Tinme: 21:54

Sanple: 1 75

I ncl uded observations: 75

Vari abl e Coef fi ci ent Std. Error t-Statistic Pr ob.
C 1. 074492 0. 259286 4.144035 0. 0001
AGE -0.000213 0. 002758 -0.077411 0. 9385
HB 0. 001005 0. 001658 0. 606138 0. 5465
HUEFTPCA 0. 063453 0. 075783 0. 837300 0. 4054
NEPHPDA 0. 024516 0. 070570 0. 347399 0. 7294
NI GHT1 0. 022390 0. 082154 0. 272541 0.7861
NI GHT2 0. 016968 0. 062542 0.271298 0. 7870
SEX 0. 059635 0. 058825 1.013776 0. 3144
s 0. 014899 0. 068058 0.218918 0. 8274
R- squar ed 0. 052821 Mean dependent var 1. 268768
Adj usted R-squared -0. 061988 S.D. dependent var 0. 213550
S.E. of regression 0. 220069 Akai ke Info criterion -2.915462
Sum squared resid 3.196404 Schwarz criterion -2.637363
Log likelihood 11. 90943 F-statistic 0. 460079
Dur bi n- Wt son st at 1.257712 Prob(F-statistic) 0. 879639
14
Series: RESID
12 Sample 175
Observations 75
10 Mean 2.42E-16
8 Med»ian 0.022145
Maximum 0.477149
Minimum -0.355869
6 Std. Dev. 0.207833
Skewness 0.320407
4 Kurtosis 2617823
2 % Jarque-Bera 1.739691
Probability 0.419016
0
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Abbildung 35 Residuen

Die Nullhypothese von normalverteilten Residuen kann nicht verworfen werden

(Abb. 35). Keine der Variablen vermag Ratio Low/High zu erklaren. Auch kénnen die
beiden Gruppen Hueftpca und Nephpda sowie Nightl (praoperative Nacht) und Night2
(1. postoperative Nacht) nicht voneinander verschieden sein, da ihr jeweiliger Abstand

voneinander geringer ist als von der Referenzgruppe.
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3.2.2 Regression mit Einschluss von Interaktionster men

Es werden nun noch folgende Interaktionsterme eingeschlossen:

hueftnl Interaktions-Dummyvariable (1 fur Hiftoperation und praoperative
Nacht, sonst 0)

hueftn2 Interaktions-Dummyvariable (1 fur Hiftoperation und 1. postoperative
Nacht, sonst 0)

nephpcanl Interaktions-Dummyvariable (1 fir Niere-PCA und praoperative Nacht,
sonst 0)

nephpcan2 Interaktions-Dummyvariable (1 fir Niere-PCA und 1. postoperative
Nacht, sonst 0)

+ evtl. (bei Umcodierungen)

nephpdanl Interaktions-Dummyvariable (1 fir Niere-PDA und praoperative Nacht,
sonst 0)

nephpdan2 Interaktions-Dummyvariable (1 fir Niere-PDA und 1. postoperative
Nacht, sonst 0)

Die Referenzbasis fir die geschétzten Werte ist nun also die 2. postoperative Nacht
der Gruppe nephpda. Die praoperative Nacht der Gruppe nephpda entspricht dem-
nach einer 1 in der Dummyvariablen nightl, die 1. Nacht der Gruppe nephpda ent-

spricht einer 1 in der Dummyvariablen night2.

Die Peaks der Powerspektren werden mittels Regressionsanalyse untersucht.
Zusétzliche Tests auf Gleichheit von Koeffizienten werden durchgefiihrt. Die
Differenzen der mittleren Peaks der ganzen Nacht und nach Ischamien werden mit t-

Tests fur abhanige Variable verglichen.

Eine Regressionsanalyse mit Ausschluss aller nichtsignifikanten Variablen (p>20%)
wird durchgefihrt. Alle Koeffizienten von Dummyvariablen sind als Differenzen zur
Referenzbasis nephpda zu verstehen. Der Einschluss der zusatzlichen Variablen
ermdglicht es, noch genauere Aussagen Uber das Verhalten der zu erklarenden

Variablen zu machen.
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Da die Regressionen mit allen erklarenden Variablen nicht sehr aussagekraftige
Resultate ergeben, wird eine zweite Regression gerechnet, in der nur signifikante
(p-Wert < 20%) beibehalten wurden.

Folgendes Vorgehen wird eingehalten: Der Reihe nach (beginnend mit dem gréssten
p-Wert) werden samtliche Variablen aus der Schatzung gekippt, deren p-Wert tiber
20% liegt. Anschliessend wird fir jede Variable im reduzierten System geprift, ob sie

nicht doch wieder signifikant (auf Niveau 20%) geworden ist).

Konkret bedeutet dies, dass die einzelnen Néchte der verschiedenen Gruppen speziell
hervorgehoben werden. Zur Verdeutlichung von aussagekraftigen Resultaten werden
die Regressionen mit signifikanten Variablen zur Erklarung (p < 20%) herangezogen:
Das hohere Alter ist eine méachtige Konstante. Im Low- und High-Bereich gibt es einen
sogenannen Erste-Nacht-Effekt (= préaoperative Nacht-Effekt). Die PCA-Gruppen

scheinen sich ausserdem etwas von der PDA-Gruppe zu unterscheiden.

Die Peaks der Powerspektren werden mittels Regressionsanalyse untersucht.
Zusétzliche Tests auf Gleichheit von Koeffizienten werden durchgefiihrt. Die
Differenzen der mittleren Peaks der ganzen Nacht und nach Ischamien werden mit t-

Tests fur abhanige Variable verglichen.
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Tabelle 15 Low Bereich: Regression mit allen erklarenden Variablen

LS // Dependent Variable is LOW
Sanple: 1 75

I ncl uded observations: 75

Vari abl e Coefficient Std. Error
C 6. 888700 1.390353
ACGE - 0. 052066 0. 014117
HB 0. 007136 0. 008612
HUEFTPCA 0. 932367 0. 540930
NEPHPCA 0. 591419 0. 618295
NI GHT1 1. 401296 0. 588528
NI GHT2 0. 297650 0. 545069
SEX -0.016613 0. 301409
So2 -0. 031691 0. 397490
HUEFTNL -0. 529096 0. 745994
HUEFTN2 -0.552278 0.731382
NEPHPCANL -1.319958 0. 852880
NEPHPCAN2 0.162732 0.923872
R- squar ed 0. 382411

Adj usted R-squared 0.262877

S.E. of regression 1.119602

Sum squared resid 77.71755

Log likelihood -107. 7551

Dur bi n- WAt son st at 1.074156

t-Statistic Pr ob
4.,954641 0. 0000
-3.688226 0. 0005
0. 828542 0. 4105
1.723636 0. 0898
0. 956532 0. 3425
2.381016 0. 0204
0. 546078 0.5870
-0. 055119 0. 9562
-0.079727 0. 9367
-0.709250 0. 4808
-0. 755116 0. 4530
-1.547647 0. 1268
0.176141 0. 8608

Mean dependent var
S. D. dependent var

Akai ke info criterion

Schwarz criterion
F-statistic
Prob(F-statistic)

owoorul

. 353733

304049
382260

. 783958
. 199193
. 001312

Tabelle 16 Regression mit Ausschluss aller nichtsignifikanten Variablen (p>20%)

LS // Dependent Variable is LON

Sanple: 1 75

I ncl uded observations: 75

Vari abl e Coef fi ci ent Std. Error
C 7.933911 0. 792072
AGE -0. 053355 0. 012562
HUEFTPCA 0.536139 0. 296925
NEPHPCA 0. 670874 0. 391478
NI GHT1 1. 332105 0. 302119
NEPHPCANL -1.306272 0. 616698
R- squar ed 0. 366058

Adj usted R-squared 0. 320121

S.E. of regression 1. 075251

Sum squared resid 79. 77530

Log likelihood -108. 7351

Dur bi n- at son st at 1. 084392

t-Statistic Pr ob
10. 01666 0. 0000
-4.247329 0. 0001
1. 805641 0. 0753
1.713696 0.0911
4.409202 0. 0000
-2.118169 0. 0378
Mean dependent var
S. D. dependent var
Akai ke info criterion

Schwarz criterion
F-statistic
Prob(F-statistic)

o~Noorw;

. 353733
. 304049
. 221726

407125

. 968569
. 000006
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Tabelle 17 High Bereich: Regression mit allen erklarenden Variablen

LS // Dependent Variable is H GH
Sanple: 1 75
I ncl uded observations: 75

Vari abl e Coef ficient Std. Error t-Statistic Prob

C 7.180629 1.477187 4.861015 0. 0000

AGE -0.053691 0. 014998 -3.579795 0. 0007

HB -0. 000592 0. 009150 -0. 064695 0. 9486

HUEFTPCA 0. 580703 0.574714 1. 010421 0. 3162

NEPHPCA 0. 548754 0. 656911 0. 835355 0. 4067

NI GHT1 0. 875762 0. 625285 1. 400580 0. 1663

NI GHT2 0. 154260 0.579111 0. 266373 0. 7908

SEX -0.111350 0. 320234 -0.347716 0. 7292

s2 0. 046177 0. 422315 0. 109341 0.9133

HUEFTNL 0. 060689 0. 792585 0. 076571 0. 9392

HUEFTN2 -0.493572 0. 777060 -0.635178 0. 5276
NEPHPCAN1 - 0. 880095 0. 906147 -0.971250 0. 3352
NEPHPCAN2 0. 162391 0. 981572 0. 165439 0. 8691

R- squar ed 0.292378 Mean dependent var 4.331467
Adj usted R-squared 0. 155419 S. D. dependent var 1. 294355
S.E. of regression 1.189527 Akai ke info criterion 0.503424
Sum squared resid 87.72836 Schwarz criterion 0. 905122
Log likelihood -112. 2988 F-statistic 2.134785
Dur bi n- it son st at 0. 867583 Prob(F-statistic) 0. 026957

In der Regression mit allen erklarenden Variablen bleibt nur das Alter signifikant.

Tabelle 18 Regression mit Ausschluss aller nichtsignifikanten Variablen (p > 20%)

LS // Dependent Variable is H CGH
Sanple: 1 75
I ncl uded observations: 75

Vari abl e Coef fi ci ent Std. Error t-Statistic Pr ob

C 6. 956852 0. 837945 8. 302274 0. 0000

AGE -0.051673 0.013289 -3.888272 0. 0002

HUEFTPCA 0. 442245 0. 314121 1. 407880 0. 1637

NEPHPCA 0. 709052 0. 414150 1.712065 0.0914

NI GHT1 0.924474 0. 319617 2.892443 0. 0051
NEPHPCANL -1.116140 0. 652415 -1.710782 0. 0916

R- squar ed 0.279835 Mean dependent var 4.331467
Adj usted R-squared 0. 227649 S. D. dependent var 1. 294355
S.E. of regression 1.137525 Akai ke info criterion 0. 334328
Sum squared resid 89. 28346 Schwarz criterion 0.519727
Log likelihood -112. 9577 F-statistic 5. 362268
Dur bi n- Vit son st at 0. 891484 Prob(F-statistic) 0. 000319

Im Ausschluss der nicht signifikanten Variablen (p > 20%) besteht neben dem
wichtigen Faktor Alter auch ein Unterschied zwischen der praoperativen Nacht und
den anderen Nachten. Die PCA-Gruppen (Neph-PCA, Hueft-PCA) scheinen sich von
der PDA-Gruppe (Neph-PDA) zu unterscheiden. Insgesamt gestaltet sich der Verlauf

ahnlich wie im Low-Bereich.

Tabelle 19 Total Bereich: Regression mit allen erklarenden Variabeln
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LS // Dependent Variable is TOTAL
Sanple: 1 75
I ncl uded observations: 75

Vari abl e Coef ficient Std. Error t-Statistic Prob

C 7.927364 1.219809 6. 498857 0. 0000

AGE -0.047040 0. 012385 -3.798112 0. 0003

HB 0. 005632 0. 007556 0. 745355 0. 4589

HUEFTPCA 0. 768622 0. 474579 1.619588 0. 1104

NEPHPCA 0. 412959 0. 542454 0.761280 0. 4494

NI GHT1 1.190875 0. 516338 2.306387 0. 0244

NI GHT2 0. 355019 0. 478210 0. 742392 0. 4607

SEX -0.018418 0. 264438 -0.069648 0. 9447

s2 0. 029314 0. 348733 0. 084059 0.9333

HUEFTNL -0.188841 0. 654488 -0. 288532 0.7739

HUEFTN2 -0.617684 0.641669 -0. 962620 0. 3395
NEPHPCAN1 -1.043207 0. 748264 -1.394170 0. 1682
NEPHPCAN2 0.013177 0. 810548 0.016256 0.9871

R- squar ed 0. 392844 Mean dependent var 6.425333
Adj usted R-squared 0. 275330 S. D. dependent var 1.153879
S.E. of regression 0. 982269 Akai ke info criterion 0. 120533
Sum squared resid 59. 82084 Schwarz criterion 0. 522231
Log likelihood -97. 94036 F-statistic 3. 342950
Dur bi n- Vit son st at 0. 975077 Prob(F-statistic) 0. 000874

Tabelle 20 Regression mit Ausschluss aller nichtsignifikanten Variablen (p > 20%)

LS // Dependent Variable is TOTAL

Sanple: 1 75

I ncl uded observations: 75

Vari abl e Coef fi ci ent Std. Error t-Statistic Pr ob

C 8. 751601 0. 696328 12.56821 0. 0000

AGE -0.047746 0.011043 -4.323419 0. 0001

HUEFTPCA 0.479714 0.261033 1.837750 0.0704

NEPHPCA 0.476984 0. 344157 1. 385949 0.1702

NI GHT1 1.221579 0. 265600 4.599317 0. 0000
NEPHPCANL -1. 138246 0. 542154 -2.099488 0. 0394

R- squar ed 0. 374229 Mean dependent var 6. 425333
Adj usted R-squared 0. 328883 S. D. dependent var 1.153879
S.E. of regression 0.945278 Akai ke info criterion -0.035935
Sum squared resid 61. 65492 Schwarz criterion 0. 149464
Log likelihood -99. 07282 F-statistic 8.252781
Dur bi n- Vit son st at 1.001343 Prob(F-statistic) 0. 000004

Als wesentlicher Faktor ist das Alter weiterhin wichtig. Die praoperative Nacht ist von
der 2. postoperativen Nacht auch hier verschieden. Die Verhaltnisse sind den voran-

gegangenen Bereichen Low und High &hnlich.

Tabelle 21 Ratio Low/High: Regression mit allen erklarenden Variablen

LS // Dependent Variable is RATIOLH
Sanple: 1 75
I ncl uded observations: 75

Vari abl e Coef fi ci ent Std. Error t-Statistic Prob



C 1. 029405 0
AGE -0.000115 0
HB 0. 001354 0.
HUEFTPCA 0. 098619 0
NEPHPCA -0.000741 0
NI GHT1 0. 089736 0.
NI GHT2 0. 021638 0.
SEX 0. 058738 0.
sS2 0. 004633 0
HUEFTNL -0.174816 0
HUEFTN2 0. 005039 0
NEPHPCANL -0. 045624 0
NEPHPCAN2 -0. 028605 0
R- squar ed 0. 085478
Adj usted R-squared -0. 091527
S.E. of regression 0. 223109
Sum squared resid 3. 086201
Log likelihood 13. 22514

Dur bi n- Wat son st at 1. 241405

. 277062

002813
001716
107794
123211
117279
108619
060063
079210

. 148658
. 145746
. 169958
. 184104

70

. 715426

040804
788929
914889
006017
765151
199209
977936
058495
. 175962
. 034573
. 268443
. 155375

OO0Or00000000 W
ooooo00000000 ©

Mean dependent var
S. D. dependent var
Akai ke info criterion
Schwarz criterion
F-statistic
Prob(F-statistic)

. 0004

9676
4332
3638
9952
4471
8428
3319
9535
2441
9725
7892
8770

. 268768
. 213550
. 843881
. 442183
. 482912
. 917310

OONNORF

Es sind keine signifikanten Unterschiede zu definieren.

Tabelle 22 Regression mit Ausschluss aller nichtsignifikanten Variablen (p > 20%)

LS // Dependent Variable is RATIOLH

Sanple: 1 75

I ncl uded observations: 75

Vari abl e Coef fi ci ent Std. Error t-Statistic Pr ob

C 0. 968705 0. 169291 5.722111 0. 0000

HB 0. 002308 0. 001355 1.703481 0. 0929

HUEFTPCA 0.103128 0. 062137 1. 659683 0.1014

HUEFTNL -0. 131923 0. 093137 -1. 416441 0. 1610

R- squar ed 0. 054422 Mean dependent var 1.268768
Adj usted R-squared 0. 014469 S. D. dependent var 0. 213550
S.E. of regression 0.211999 Akai ke info criterion - 3.050487
Sum squared resid 3.191001 Schwarz criterion -2.926887
Log likelihood 11. 97287 F-statistic 1.362130
Dur bi n- Vit son st at 1. 225653 Prob(F-statistic) 0.261377

Signifikante Unterschiede auf dem 10%-Niveau treten beim tiefen Hamoglobinwert,
moglicherweise auch zwischen Hueftpca von Nephpda auf. Die Erklarungskraft der
Statistik ist aber minim. Um zu prifen, ob Hueftpca von Nephpca verschieden ist, wird

auf die Referenzbasis von Nephpca umcodiert:
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Tabelle 23 Referenzbasis von Nephpca

LS // Dependent Variable is RATIOLH

Sanple: 1 75
I ncl uded observations: 75

Vari abl e Coef ficient Std. Error t-Statistic Prob

C 1.175191 0. 048824 24. 06986 0. 0000

HUEFTPCA 0. 092911 0. 061030 1.522383 0. 1324

NI GHT1 0. 096095 0. 066855 1. 437365 0. 1551

SEX 0. 074662 0. 049831 1. 498307 0. 1385

HUEFTNL -0. 153125 0. 105707 -1.448571 0. 1519

R- squar ed 0. 072873 Mean dependent var 1.268768
Adj usted R-squared 0. 019894 S. D. dependent var 0. 213550
S.E. of regression 0.211415 Akai ke info criterion -3.043525
Sum squared resid 3.128738 Schwarz criterion -2.889026
Log li kel i hood 12. 71181 F-statistic 1. 375510
Dur bi n- it son st at 1. 280450 Prob(F-statistic) 0.251288

Die Vermutungen werden nicht mehr bestatigt.
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3.3 Untersuchung der Powerspektren der postoperativ. en

O,-Sattigungsabfalle

3.3.1 Erklarung der Variablen der postoperativen  O,-Sattigungsabfalle

so2total
so2low
sozhigh

so2ratiolh

dtotal

dlow

dhigh

dratiolh

age

sex

Hb

night2

hueftpca

nephpda

events

Spektrum 0.01-1.00; Mittelwert nach Auftreten von SO2
Spektrum 0.04-0.15; Mittelwert nach Auftreten von SO2
Spektrum 0.15-0.40; Mittelwert nach Auftreten von SO2

Verhdltnis von low/high nach Auftreten von SO2

Spektrum 0.01-1.00; Mittelwert der ganzen Nacht - Mittelwert nach
Auftreten von SO2

Spektrum 0.04-0.15; Mittelwert der ganzen Nacht - Mittelwert nach
Auftreten von SO2

Spektrum 0.15-0.40; Mittelwert der ganzen Nacht - Mittelwert nach
Auftreten von SO2

Verhéltnis von low/high der ganzen Nacht - Verhéaltnis von low/high nach
Auftreten von SO2

Alter (in Jahren)

Geschlecht (1 = Mann, 0 = Frau)

Hamoglobin (< 100 g% =1, ansonsten = 0)

1. postoperative Nacht

Dummyvariable fur Huftoperation mit PCA (d. h. diese Variable hat in
solchen Fallen den Wert 1, sonst 0)

Dummyvariable fir Nierenoperation mit PDA

Anzahl der SO2-Vorfélle (maximal 4)
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3.3.2 Univariate Betrachtung der Powerspektren

Die Powerspektren nach Sattigungsabfallen sehen folgendermassen aus:

6
Series: SO2LOW
5 Sample 1 20
1 sssspesees] Observations 20
R
44 333388888551 Mean 4.849500
= Median 4340000
SSapsse Maximum 7.160000
3 SEERReeees] o
pessEusssa Minimum 3.440000
SesaResse] Std. Dev. 1.170841
2| S Skewness 0520120
Sk Kurtosis 1.819157
SSepsss
1 -
53 Jarque-Bera 2.063742
S Probability 0.356340
o
30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

5
Series: SO2HIGH
Sample 1 20
4 Observations 20
XX XX
B
RS KXY Mean 3.886500
31 1 Median 3.700000
::::j ::::1 Maximum 7.670000
:.:.: :.:.: Minimum 2.050000
218K 1 Std. Dev. 1.568567
KXY KRR Skewness  1.024656
(X oo%itote! Kurtosis 3.413993
1| BEEEL RIS
oane o RRFLR| | sarque-Bera  3.642561
[ogoSisosatetedotetesete! RARK Probability 0.161818
2.0 253.0 3.5 4.0 45 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0

Abbildung 36 SO, Low

Abbildung 37 SO, High

8
Series: SO2TOTAL
Sample 1 20
6 Observations 20
Mean 6.388000
Median 6.145000
4 Maximum 8.400000
1 Minimum 5300000
Std. Dev. 0.854349
Skewness 1.034575
2] Kurtosis 3.222148
& X
oot Jarque-Bera  3.608941
. K Probabilty ~ 0.164562
50 55 60 65 70 75

-

200 225

Series: SO2RATIOLH
Sample 120
Observations 20

Mean 1.333186
Median 1.334356
Maximum 2082927
Minimum 0.855280
Std. Dev. 0.293462
Skewness 0.648626
Kurtosis 3173216
Jarque-Bera  1.427388
Probability 0.489831

Abbildung 38 SO, Total

Abbildung 39 SO, Ratio Low/High




Die Verteilungen der Powerspektren derselben Patienten im Durschnitt der Nacht

sehen folgendermassen aus:

5
Series: LOW
Sample 1 20

4 Observations 20
XX XXX
PCXARXRA
:::: :::: Mean 4.975500

3] BB Median 4.785000
ROPRNS KRR Maximum 8.310000
RRRRK IR Minimum 2.890000
x)(x)( )(x)(x lxlxlxlxl

2] RRHIXXY KKK Std. Dev. 1.326100
B BIRRIRARK] Skewness 0863738
PCRXRARA XA XX .
RSREKL IR Kurtosis 3.237198

1 x)(x)( )(x)(x lxlxlxlxl

1 R RRRRRRAKSS

XX x:x: x:x:n:x:x Jarque-Bera 2.533697
909 I
XHPX SXIHH Probability 0.281718
PCXARXRA XA XX
X OPL K W00, 0.0,!
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000000705626 2020 20 20 0 %4
SRIKIXIXIKIIIHKHKHKKK
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SRRRRRRRRRRIRKK
SRRRRRRRRRRRKK
SERIIIIRIIKK
RRRRIRRRRKR
RRRRRIIKIRRR
SBRRBEBEBIK

SRRRIRRRRRRRR
RRRKKKRRKK

Series: HIGH

Sample 1 20

Observations 20

Mean 4.046000
Median 3.835000
Maximum 8.090000
Minimum 2.210000
Std. Dev. 1.441065
Skewness 0.922681
Kurtosis 3.831484

Jarque-Bera 3.413942
Probability 0.181415

Abbildung 40 Low

5
Series: RATIOLH
Sample 1 20
4 Observations 20
X X
KRR Mean 1.281993
3 : : Median 1.260109
X X Maximum 1.796610
KRR Minimum 0.881919
2] KRR sl |Std. Dev. 0.239523
%02t RZ| |skewness  0.466469
00058 RN | | Kurtosis 2.604420
R
s = o
XA ::::::j Jarque-Bera  0.855715
o Q o :.:.:.: Probability 0.651904
KX PRAAXXRXA—RXXS
08 09 10 1.1 12 13 14 15 16 1.7 18

Abbildung 42 Ratio Low/High

Abbildung 41 High

Die Verteilungen der 4 zu erklarenden Variablen sehen folgendermassen aus:

12
Series: DTOTAL
Sample 1 20

10 Observations 20

8 Mean -0.302000
Median -0.295000
Maximum 1.670000

6 Minimum -2.120000
Std. Dev. 0.720165

4 Skewness 0.351718
Kurtosis 5.386562

2 Jarque-Bera 5.158752
Probability 0.075821

0 T T T T T T T T T T

-25 -20 -15 -10 -05 00 05 10 15 20

10

Series: DRATIOLH
Sample 1 20
Observations 20

Mean -0.051192
Median -0.050482
Maximum 0.279874
Minimum -0.322904
Std. Dev. 0.135975
Skewness 0.081998
Kurtosis 3.351378

Jarque-Bera 0.125301
Probability 0.939272

Abbildung 43 dTotal

Abbildung 44 dRatio Low/High
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Mit einem t-Test wird getestet, ob dlow, dhigh, dtotal, dratiol/h von 0 verschieden, d.h
die nach Sattigungsabfallen gemessenen Werte vom Mittel der Nacht verschieden
sind.

Tabelle 24 Séattigungsabfalle und Mittel der Nacht

HIGH LOW RATIOLH TOTAL SO2 SO2TOTAL| SO2HIGH | SO2LOW
RATIOLH

HIGH 1.97 1.58 -0.21 1.43 -0.29 1.03 1.95 1.29

LOW 1.58 1.67 -0.07 1.39 -0.15 0.75 1.31 1.08

RATIOLH -0.21 -0.07 0.05 -0.10 0.06 -0.12 -0.26 -0.12

TOTAL 1.43 1.39 -0.10 1.20 -0.16 0.70 1.26 0.97

SO2 -0.29 -0.15 0.06 -0.16 0.08 -0.15 -0.33 -0.12
RATIOLH

SO2TOTAL 1.03 0.75 -0.12 0.70 -0.15 0.69 1.22 0.87

SO2HIGH 1.95 131 -0.26 1.26 -0.33 1.22 2.34 1.48

SO2LOW 1.29 1.08 -0.12 0.97 -0.12 0.87 1.48 1.30

Var dlow = var(low) + var(so2low) — 2 * cov(low,so02low)

mean dlow = mean (low) - mean(so2low)

u.s.w.

dlow: Var 0.81
mean 0.126

dhigh Var 0.39
mean 0.1595

dtotal Var 0.49
mean -0.302

dratio Var 0.01
mean -0.0512

(Zweistichprobentest fir die Differenz arithmetischer Mittel (Welch-Approbation).
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Durch die Regressionsanalyse unter Beibehaltung nur der auf dem 20%-Niveau

signifikanten Variablen lassen die Differenzen zwischen den Powerspektren nach

0,-Sattigungsabfallen und den mittleren Powerspektren der ganzen Nacht ergeben

sich folgende Berechnungen:

Tabelle 25 dLow-Bereich

LS // Dependent Variable is DLOW
Sanple: 1 20

I ncl uded observations: 20

Vari abl e Coefficient Std. Error
C 2.604917 1. 894870
SEX 0. 876927 0. 467677
HB -0. 029955 0.018109
NEPHPCA 1.151781 0. 556175
R- squar ed 0. 293550

Adj usted R-squared 0.161090

S.E. of regression 0. 848008

Sum squared resid 11. 50587

Log likelihood -22.85002

Dur bi n- VAt son st at 2.163501

Tabelle 26 dHigh-Bereich

LS // Dependent Variable is DH GH
Sanple: 1 20

I ncl uded observations: 20

Vari abl e Coef fi ci ent Std. Error
C - 0. 300000 0.275179
SEX 0. 612667 0.317749
R- squar ed 0.171185

Adj usted R-squared 0. 125140

S.E. of regression 0.615318

Sum squared resid 6. 815093

Log likelihood -17.61284

Dur bi n- it son st at 2.516153

t-Statistic Pr ob
1.374721 0.1882
1.875072 0. 0792
-1.654187 0.1176
2.070898 0. 0549

Mean dependent var
S. D. dependent var
Akai ke info criterion
Schwarz criterion
F-statistic
Prob(F-statistic)

t-Statistic Prob
-1.090201 0. 2900
1.928147 0. 0698

Mean dependent var
S. D. dependent var
Akai ke info criterion
Schwarz criterion
F-statistic
Prob(F-statistic)

0. 126000
0. 925853
-0. 152875
0. 046271
2.216149
0.125817

. 159500
. 657855
. 876593
. 777019
. 717752
. 069764

OwWwoOoOoo



Tabelle 27 dTotal-Bereich

LS // Dependent Variable is DTOTAL
Sanple: 1 20

77

I ncl uded observations: 20

Vari abl e Coef fi ci ent Std. Error t-Statistic
C -0. 714000 0.311314 -2.293502
SEX 0. 549333 0. 359475 1.528155
R- squar ed 0.114838 Mean dependent var

Adj usted R-squared 0. 065662 S. D. dependent var
S.E. of regression 0.696120 Akai ke info criterion
Sum squared resid 8.722493 Schwarz criterion

Log likelihood -20. 08050 F-statistic

Dur bi n- Vat son st at 2. 456687 Prob(F-statistic)

Tabelle 28 dRatio Low/High

LS // Dependent Variable is DRATIOLH
Sanple: 1 20

I ncl uded observations: 20

Vari abl e Coef fi ci ent Std. Error
C 0. 335693 0. 285755
HB -0. 004583 0. 002536
HUEFTPCA -0. 109867 0.074282
NEPHPCA 0. 153053 0. 080659
EVENTS 0.071823 0. 033418
R- squar ed 0. 453108

Adj usted R-squared 0.307271

S.E. of regression 0.113172

Sum squared resid 0.192119

Log likelihood 18. 07495

Dur bi n- Wat son st at 2.187085

t-Statistic

1.174758
-1.807330
-1.479054

1.897532

2.149241

Mean dependent var
S. D. dependent var

Pr ob.

0. 2584
0. 0908
0. 1598
0.0772
0. 0483

Akai ke info criterion

Schwarz criterion
F-statistic
Prob(F-statistic)

Pr ob.

. 0341
1439

oNvNOOOO OO

302000
720165
. 629827
. 530254
. 335259
. 143856

-0. 051192
0. 135975
-4.145372

- 3. 896439
3. 106934
0. 047593
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3.4  Untersuchung der Powerspektren nach PCA Demands

3.4.1 Erklarung der Variablen der Powerspektren

dem Total Spektrum 0.01-1.00; Mittelwert nach ,demand”
dem Low Spektrum 0.04-0.15; Mittelwert nach ,demand”
dem High Spektrum 0.15-0.40; Mittelwert nach ,demand”

dem Ratlh Verhaltnis von low/high nach ,demand*

dTotal Spektrum 0.01-1.00; Mittelwert der ganzen Nacht minus Mittelwert nach
,2demand"

dLow Spektrum 0.04-0.15; Mittelwert der ganzen Nacht minus Mittelwert nach
,2demand"

dHigh Spektrum 0.15-0.40; Mittelwert der ganzen Nacht minus Mittelwert nach
,2demand"

Ratiolh Verhaltnis von low/high der ganzen Nacht minus Verhaltnis von

Low/High nach ,demand*

age Alter (in Jahren)

sex Geschlecht (1 = Mann, 0 = Frau)

Hb Hamoglobin

night2 1. postoperative Nacht

hueftpca Dummyvariable fur Huftoperation mit PCA (d. h. diese Variable hat in

solchen Fallen den Wert 1, sonst 0)
demands Anzahl der Demands, Verlangen des Patienten nach Analgesiebolus

(maximal 27)

Die folgende Betrachtung analysiert, ob die nach den Demands gemessenen Werte im

Mittel verschieden sind.
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3.4.2 Univariate Betrachtung der Powerspektren

Die Verteilungen der Powerspektren nach demand > 0 sehen folgendermassen aus

(Strichprobengrosse = 28).

8 8
Series: DEMLOW Series: DEMHIGH
Sample 1 28 Sample 128
Observations 28 Observations 28
64 RXEXX 6
0202 %% Mean 5.075714 Mean 4.190714
:::: :::: Median 4.495000 Median 3.755000
4 RIS Maximum 8.110000 2 Maximum 8.240000
1 RS Minimum 2.930000 Minimum 1.960000
RIS Std. Dev. 1.447830 Std. Dev. 1.610852
XXX Skewness 0.439731 BIIRLIRS Skewness  0.786841
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XRKAK LXK Jarque-Bera 2.147245 PORRXIXX Jarque-Bera  2.947676
RIS RS Probabilty ~ 0.341768 I % Probabilty  0.229045
0 XXX 49,9, 9.9 0 XKXKX
— KX R L A .
2.5 3.0 3.5 40 45 5.0 55 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 85 2 3 4 6 7 8
Abbildung 45 demLow Abbildung 46 dem High

8
Series: DEMTOTAL
Sample 128
Observations 28
6 |
%
& Mean 6.661429
K252 Median 6.340000
K :
I Maximum 9.170000
4 SFRLN >
%% RERRPEEL R Minimum 5.430000
039, RIS R
KKK L Std. Dev. 1027084
KRR RIERRHRKR RL Skewness 0.672174
& ol dete%itede%y XS
R OFRKIKKLY XS ;
21 QRIIRKIRA KR Kurtosis 2.389145
B st
039, RRARRKARRS R Jarque-Bera  2.543821
3 A RRAIRNN 190900 que-B s
:: | 3 @ Probabilty 0.280296
0 T U T T T T T T T
50 55 60 65 70 75 80 85 9.0 95

g

XK
QR

X
o

XK
KL
5029
0208,

CIIIIIIIIIINNKY
QD

9.9.0.9.90.90.0.90.9.0.0.0.0.0_
X XX

X X

RRRRRRRRR

R
383

QD

QIIIIIIIIH
0o,

RRRX
SRX

XX

KRR

<

220 0.9.9.9.9.9.9.9.9.9.9.9.9
.

SOTRIRRRRRL
Pata9a900u%a%a%a9%
D000 0 00000, 900, 9,020,9, 9,9, 9,4
R
&
R

Z
S
SRR

.

X
o,
QD

o,

o,
0000000707620 20 2026262626 20 2 24

K KRR I K KKK KRR

2
P
9%
o
o,
9
QD
o
SRR

o,

e
>
%

RS

0!

s

.
>
QD

9

R

XXX

Series: DEMRATLH
Sample 1 28
Observations 28

Mean 1.282490
Median 1.233455
Maximum 1.936652
Minimum 0.845382
Std. Dev. 0.314844
Skewness 0.568701
Kurtosis 2.363229

1.982356
0.371139
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o
[
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Abbildung 47 dem

Total

Abbildung 48 dem Total

Die Verteilungen der Powerspektren derselben Patienten (28 Beobachtungen) im

Durchschnitt der ganzen Nacht sehen folgendermassen aus.

8 6
Series: LOW Series: HIGH
Sample 1 28 Sample 1 28
Observations 28 5 Observations 28
64
Mean 5.266786 4 Mean 4.369286
Median 4.910000 Median 4.135000
Maximum 8.310000 Maximum 8.090000
ks Minimum 3.320000 3 Minimum 2.210000
Std. Dev. 1.449427 Std. Dev. 1.496477
Skewness 0.568739 2 Skewness 0.693876
2] Kurtosis 2.050606 Kurtosis 2.809113
Jarque-Bera 2.561075 1 Jarque-Bera 2.289343
m Probabilty 0.277888 Probabilty ~ 0.318328
0 RaCa0x] — U T T O LS XX
3.0 35 40 45 50 55 60 65 7.0 75 8.0 85 2 3 4

Abbildung 49 Low

Abbildung 50 High
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6 8
Series: HIGH Series: RATIOLH
Sample 1 28 Sample 128
54 B Observations 28 Observations 28
6
X
4 : Mean 4.369286 Mean 1.250887
X Median 4.135000 Median 1.241942
3 : Maximum 8.090000 4 Maximum 1.796610
7 050 Minimum 2.210000 Minimum 0.881919
x:x:x Std. Dev. 1.496477 Std. Dev. 0.239820
24 :x:!: Skewness 0.693876 Skewness 0.582384
::::: Kurtosis 2.809113 2 Kurtosis 2.677449
S
H KK Jarque-Bera  2.289343 Jarque-Bera  1.704178
x:x:x Probability 0.318328 Probability 0.426523
0 AR XK T 0 LAXAAIAPIARIT L Y
2 3 4 8 08 09 10 1.1 12 13 14 15 16 1.7 18

Abbildung 51 Total

Abbildung 5

2 Ratio Low/High

Die Verteilungen der vier zu erklarenden Variablen sehen folgendermassen aus:

2 1 Series: DHIGH
Series: DLOW eries:
(5% Sample 1 28 10 B Sample 1 28
10 ’:‘:’1 Observations 28 1 0:0:0: Observations 28
KX s RH
RS 8 R Mean 0.178571
8 (KLY Mean 0.191071 4 EXRRRA " .
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1RRKRK] Maximum 2.250000 5 IRRRR Mavimum 1510000
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90 %% % (909090%% %%
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6 030 RO
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Tabelle 29
LOW DEMLOW
LOW 2.025808 1.919101
DEMLOW 1.919101 2.021346
HIGH DEMHIGH
HIGH 2.159464 2.264368
DEMHIGH 2.264368 2.502171
TOTAL DEMTOTAL
TOTAL 1.50442755102 1.1874244898
DEMTOTAL 1.1874244898 1.01722653061
RATIOLH DEMRATLH
RATIOLH 0.055460 0.063990
DEMRATLH 0.063990 0.095586

Test mit einem t-Test, ob Differenzen (d. h. dlow, dhigh, dtotal, dratiolh) von O

verschieden sind.

Var dlow = var(low) + var(so2low) — 2 * cov(low,so2low)

mean dlow = mean (low) - mean(so2low)

u.s.w.

dlow: Var 0.2
0.191
0.14
0.179
0.13
-0.349
0.023
-0.031

mean
dhigh Var
mean
dtotal Var
mean
dratio Var

mean

6




3.4.3 Differenzen der Powerspektren nach den Demand

der Nacht

Durch die univariate Betrachtung und Regressionsanalyse unter Beibehaltung nur der
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s und im Mittel

auf dem 20%-Niveau signifikanten Variablen entstehen folgende Berechnungen.

Tabelle 30 dLow - Bereich

LS // Dependent Variable is DLOW
Sanple: 1 28
I ncl uded observations: 28

Vari abl e Coefficient Std. Error
C -2.058400 0. 615011
HB 0. 022281 0. 005657
SEX -0. 437420 0.148994
R- squar ed 0. 424106
Adj usted R-squared 0. 378035
S.E. of regression 0. 367116
Sum squared resid 3. 369362
Log likelihood -10. 08554
Dur bi n- Vat son st at 2.088374

Tabelle 31 dtotal-Bereich

LS // Dependent Variable is DTOTAL
Sanple: 1 28
I ncl uded observations: 28

Vari abl e Coef fi ci ent Std. Error
C -1. 351525 0. 620275
HB 0. 008941 0. 005492
R- squar ed 0. 092490
Adj usted R-squared 0. 057586
S.E. of regression 0. 378781

Sum squared resid 3.730359
Log likelihood -11.51048
Dur bi n- Wit son st at 1.787982

F-statistic

t-Statistic Pr ob
- 3. 346932 0. 0026
3. 938355 0. 0006
-2.935818 0. 0070
Mean dependent var 0.191071
S. D. dependent var 0. 465501
Akai ke info criterion -1.903195
Schwarz criterion -1.760459
F-statistic 9. 205401
Prob(F-statistic) 0. 001010
t-Statistic Prob
-2.178912 0. 0386
1. 627826 0.1156
Mean dependent var - 0. 348571
S. D. dependent var 0. 390182
Akai ke info criterion -1.872843
Schwarz criterion -1.777685
2. 649817
Prob(F-statistic) 0.115621
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Tabelle 32 dratio low/high-Bereich

LS // Dependent Variable is DRATIOLH
Sanple: 1 28
I ncl uded observations: 28

8. 747682

Vari abl e Coef fi ci ent Std. Error t-Statistic Pr ob

C 0. 056390 0. 039357 1. 432796 0. 1638

HUEFTPCA -0. 153987 0. 052064 -2.957648 0. 0065

R- squar ed 0.251749 Mean dependent var - 0. 031602
Adj usted R-squared 0. 222970 S. D. dependent var 0. 154664
S.E. of regression 0. 136335 Akai ke info criterion

Sum squared resid 0. 483270 Schwarz criterion -3.821369
Log likelihood 17.10109 F-statistic

Dur bi n- Vat son st at 2.638737 Prob(F-statistic) 0. 006521

-3. 916526
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