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1 Einleitung

Ein funktionierendes Gedachtnis ist eine essentielle Voraussetzung, um sich in der Umgebung
raumlich zu orientieren, Gesprache zu flihren und selbststandig leben zu kénnen. Besonders
wichtig ist dabei die Gedachtniskonsolidierung. Sie Uberschreibt Gedachtnisinhalte des
Kurzzeitgedachtnisses in das stabile Langzeitgedachtnis. Bei der Gedachtniskonsolidierung
spielt der Tiefschlaf eine bedeutsame Rolle, denn die Gedachtniskonsolidierung beschreibt
unter anderem die Uberfllhrung von deklarativen  Hippocampus-abhéngigen
Gedachtnisinhalten in eine Hippocampus-unabhangige Form. Dies ist vermutlich auf die
Kommunikation zwischen Hippocampus und Hirnrinde zurickzufihren, die wahrend des
Tiefschlafes erfolgt. Wahrend dessen treten im Elektroenzephalogramm (EEG) langsame
Wellen auf, die auf eine ausgepragte Synchronisation der Neurone und einem
Informationsfluss von Hippocampus zur Hirnrinde hindeuten (Mitra et al., 2016).

Die langsamen Wellen (slow oscillations) kénnen auch unter der Narkose im EEG abgeleitet
werden, allerdings ist noch nicht bekannt, inwiefern das Auftreten von langsamen Oszillationen
in Abhangigkeit von der Narkosetiefe eine Gedachtniskonsolidierung unterstitzt. So soll in
dieser Arbeit der Einfluss einer Propofol-induzierten Narkose auf Lern- und

Gedachtnisfunktionen untersucht werden.

1.1 Die verschiedenen Gedachtnisformen

Das Gedachtnis kann man zum einen zeitlich in das sensorische oder Ultrakurzzeitgedachtnis,
das Kurz- und das Langzeitgedachtnis unterteilen. Beim Wahrnehmen von Informationen
gelangen diese zunachst in das sensorische Gedachtnis und werden dort circa eine Sekunde
gespeichert. Wenn diese Information als wichtig aufgefasst wird, erfolgt anschlieRend die
Ubertragung in das Kurzzeitgedachtnis. Hier kann die Information schatzungsweise bis zu 30
Sekunden gespeichert werden. Allerdings ist der Speicher des Kurzzeitgedachtnisses auf 7+2
Informationseinheiten begrenzt. Fir die dauerhafte Speicherung der Information ist nun ein
Transfer in das Langzeitgedachtnis nétig (Miller, 1994).

Weiterhin kann man das Gedéachtnis nach ihm spezifisch zugeordneten Hirnregionen einteilen.
So unterscheidet man das Hippocampus-abhangige deklarative Gedachtnis von dem
Striatum- und Cortex- basierten motorischen Gedachtnis (Dohring et al., 2016). Das

deklarative Gedachtnis umfasst Erinnerungen an Ereignisse und autobiographische Fakten,
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das sogenannte episodische Wissen, und Erinnerungen an Fakten und Tatsachen, das
semantische Wissen (Rasch and Born, 2013). Es wird vermutet, dass die Gedachtnisbildung
und Konsolidierung von deklarativem Wissen abhangig vom Hippocampus ist, denn bei der
Entfernung beider Hippocampi bleibt das Langzeitgedachtnis mit den bis dahin erlernten
Inhalten intakt, allerdings ist es den Patienten nach der Entfernung der Hippocampi nicht mehr
maoglich, neue Information fur einen langeren Zeitraum als ein paar Minuten im Gedachtnis zu
behalten (Squire and Bayley, 2007, Squire, 2004).

Zusatzlich wird das Ortsgedachtnis dem Hippocampus zugeordnet, denn im Hippocampus
werden Orte sowie Umgebungen in einer Art kognitiven Karte abgebildet, sodass man mithilfe
dieses Gedachtnisses erneut zu einem bereits besuchten Ort finden kann. Man erwirbt diese
kognitive Leistung durch haufiges Aufsuchen des gesuchten Ortes. Diesen Vorgang
bezeichnet man auch als Platzlernen (place learning bzw. spatial learning) (Bartsch et al.,
2010, Burgess et al., 2002). Es konnte in Tierexperimenten gezeigt werden, dass dieser
Lernprozess bei selektiven Hippocampusschadigungen gestort ist (O'Keefe and Dostrovsky,
1971).

Das prozedurale oder auch motorische Gedachtnis andererseits umfasst insbesondere das
Erlernen von motorischen Fahigkeiten. Dieses ist vor allem mit Hilfe des Striatum, des Cortex
und des Kleinhirns mdglich (Doyon et al., 2003). Allerdings zeigen neuere Studien eine
Beteiligung des Hippocampus an dem Erlernen und Konsolidieren von motorischen
Fahigkeiten (Albouy et al., 2008).

episodisches

Gedachtnis
deklaratives
Gedéachtnis
(explizit)
semantisches
Gedachtnis

Langzeitgedachtnis

nicht-deklaratives
Gedachtnissysteme e prozedurales

Gedachtnis

Arbeitsgedachtnis (implizit)

Abbildung 1: Die Unterteilung der verschiedenen Gedachtnisformen

AuRerdem kann man das Gedachtnis ins das explizite und das implizite Gedachtnis einteilen
(Squire and Zola, 1996). Hierbei erfolgen das Lernen und der Abruf der expliziten
Gedachtnisinhalte mehrheitlich bewusst und meist bereits nach einem Versuch. Allerdings
sind die Gedachtnisinhalte anfallig gegenuber Stérungen und kénnen schnell vergessen
werden (Wixted, 2004).



Das implizite Gedachtnis hingegen umfasst vor allem erlernte Tatigkeiten wie Fahrradfahren.
Diese Tatigkeiten werden unbewusst erlernt und haufig dauert dieses Erlernen langer als das
von expliziten Gedachtnisinhalten. Ebenso ist das implizite Gedachtnis unabhangig vom
medialen Temporallappen und somit dem Hippocampus und kann keiner spezifischen
Hirnstruktur zugeordnet werden, sondern umfasst verschiedene Regionen des Gehirns (Rasch
and Born, 2013).

1.2 Die Gedachtniskonsolidierung

Es gibt drei wesentliche Funktionsarten des Gedachtnisses: das Kodieren von Informationen
(Enkodierung), die Konsolidierung dieser Gedachtnisinhalte und das Abrufen des Gelernten.
Das Enkodieren beschreibt die Aufnahme eines Gedachtnisinhalts beim Wahrnehmen eines
neuen Reizes. Auf neuronaler Ebene sind vermutlich zwei Mechanismen der neuronalen
Plastizitat fur die Gedachtnisbildung von Bedeutung, zum einen die Langzeit-Potenzierung
(LTP) und zum anderen die Langzeit-Depression (LTD). Die Langzeit-Potenzierung beschreibt
eine andauernde Verstarkung der synaptischen Ubertragung. Sie erfolgt mithilfe zweier
Glutamatrezeptoren, den AMPA- und NMDA-Rezeptoren (Kandel, 2001). Hingegen kommt die
verminderte synaptische Ubertragung durch die Langzeit-Depression zustande. Sie spielt sich
ebenfalls an Glutamatrezeptoren ab und kann durch Stress, Drogen oder neurodegenerative
Krankheiten beeinflusst werden (Collingridge et al., 2010).

Das Model des zweistufigen Gedachtnisses geht davon aus, dass neu erlernte Erinnerungen
zunachst in einen schnellen Lernspeicher kodiert werden, wo sie jedoch instabil und anfallig
fur Interferenzen sind (Marr, 1971). Die Gedachtniskonsolidierung beschreibt nun die
Uberflihrung von neukodierten, kurzzeitigen Inhalten in das stabilere Langzeitgedachtnis
(Rasch and Born, 2013). Man unterscheidet zwei Arten der Gedachtniskonsolidierung, auf der
einen Seite die synaptische Konsolidierung und auf der anderen Seite die systemische
Konsolidierung. Die synaptische Konsolidierung beinhaltet die Neuorganisation von Synapsen
und Neuronenfortsatzen und tritt bereits nach kurzer Zeit in Anschluss an das Lernen auf
(Dudai, 2004). Die systemische Konsolidierung dauert hingegen wesentlich langer und
beinhaltet die Uberfiihrung von deklarativen Hippocampus-abhéngigen Gedachtnisinhalten in
eine Hippocampus-unabhangige Form (Nader and Hardt, 2009, Dudai, 2004). Diese Art der
Gedachtniskonsolidierung beruht vermutlich auf einem Dialog zwischen dem Hippocampus
und der Hirnrinde. Im Wachzustand findet die Kommunikation vom Kortex zum Hippocampus

statt, wo der Speicher des Kurzzeitgedachtnisses liegt. Wahrend des Tiefschlafes erfolgt



vermutlich die Verstandigung vom Hippocampus zur Hirnrinde, dort werden die Ubertragenen

Informationen dann dauerhaft gespeichert (Mitra et al., 2016).

1.3 Der Hippocampus

Der C-formige Hippocampus befindet sich im Temporallappen medial der beiden
Hemispharen. Er kann zum einen in Kopf, Kérper und Schwanz und zum anderen in Gyrus
dentatus, Cornu ammonis und Subiculum unterteilt werden. Weiterhin kann man das Cornu
ammonis in die Regionen CA1 bis CA4 einteilen (Destrieux et al., 2013).

Wichtige Afferenzen erhalt der Hippocampus vom Neokortex, der Amygdala, dem Riechhirn
und dem Thalamus.

Die hippocampalen Efferenzen verlaufen gro3tenteils im Fornix und ziehen zu den Regionen,
aus der die Afferenzen stammen. Dabei sind die von den CA1 Neuronen ausgehenden
Bahnen die wichtigsten efferenten Verbindungen des Hippocampus. Bei Schadigungen dieser
Bahnen kommt es zu erheblichen Funktionsstérungen des Hippocampus (Aggleton, 2012,
Agster and Burwell, 2013).

Dem Hippocampus wird eine bedeutende Rolle bei der Gedachtnisbildung und Konsolidierung
zugeschrieben. Im Tierexperiment konnten sogenannte Ortsfelder und Platzzellen im
Hippocampus nachgewiesen werden, die fur eine Beteiligung des Hippocampus an dem
Ortsgedachtnis und der raumlichen Navigation sprechen. Insbesondere scheint die CA1

Region an diesen Prozessen beteiligt zu sein (O'Keefe and Dostrovsky, 1971).

1.4 Der Zusammenhang zwischen Gedachtnis und Schlaf

Anfangs wurde ein Zusammenhang zwischen der deklarativen Gedachtnisbildung und dem
Rapid-Eye-Movement (REM)-Schlaf vermutet. Jedoch waren die Ergebnisse der Studien dazu
sehr unterschiedlich, sodass Abstand von dieser Hypothese genommen wurde (Gais and
Born, 2004). In spateren Studien zeigte sich dann der Verdacht, dass der Tiefschlaf, auch slow
wave sleep (SWS) genannt, einen groflen Einfluss auf das deklarative Gedachtnis hat
(Yaroush et al., 1971).

Die langsamen Oszillationen spielen eine wichtige Rolle bei der Gedachtniskonsolidierung, Ihr
Auftreten in neokortikalen Netzwerken hangt mit der Verwendung dieser flir die Encodierung

von Informationen zusammen. Die langsamen Oszillationen synchronisieren hippocampal-
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induzierte Wellen und thalamokortikale Spindeln (Born et al., 2006). Dies fihrt vermutlich im
Tiefschlaf  zu einer  kortiko-hippocampalen Kommunikation, die fur die
Gedachtniskonsolidierung wichtig ist. So zeigte sich ein erhdhtes Auftreten von Schlafspindeln
in fruhen Schlafphasen nach vorrangegangenem deklarativen Lernen (Siapas and Wilson,
1998, Sirota et al., 2003, Gais et al., 2002) und relevant fir das Auftreten solcher Spindeln
sind Gruppierungen von langsamen Wellen (Molle et al., 2002).

Weiterhin  konnte gezeigt werden, dass der frlhe Nachtschlaf deklarative
Gedachtnisleistungen steigerte und hingegen der spate Nachtschlaf zu einer Steigerung des
prozeduralen Gedachtnisses fiihrte. In den friihen Phasen des Schlafes war der Anteil des
SWS finfmal hoéher als der Anteil des REM-Schlafes, im Gegensatz dazu war in spaten
Schlafphasen der Anteil des REM-Schlafes doppelt so hoch im Vergleich zu frihen
Schlafstadien, daraus leitete sich die Hypothese ab, dass im SWS die deklarative und im REM-
Schlaf die prozedurale Gedachtnisbildung erfolgt (Plihal and Born, 1997).

Allerdings werden im Schlaf keine neuen Erinnerungen gespeichert. Fur das Erlernen neuer
Erinnerungen muss eine Person wach sein und auch wach bleiben. Dies erklart, warum
Personen, die im Tiefschlaf durch einen Telefonanruf geweckt werden, ein adaquates
Gesprach fuhren kdénnen, sich jedoch am nachsten Morgen nicht daran erinnern, denn es
kommt fur eine Periode von circa zwei Minuten vor dem Schlaf zu einer Amnesie (Wyatt et al.,
1997, Wyatt et al., 1994).

1.5 Das Elektroenzephalogramm

Das Elektroenzephalogramm (EEG) beruht auf der elektrischen Erfassung neuronaler Aktivitat
des Kortex. Es kann dient der Beurteilung der rhythmischen Hirnaktivitat sowohl im Wach-, als
auch im Schlafzustand und unter Narkose. Im EEG wird die Summe der exzitatorischen und
inhibitorischen postsynaptischen Potentiale der kortikalen Pyramidenzellen abgeleitet. Dabei
ist die Amplitude der EEG-Welle umso gréRer, je synchroner die Summenpotentiale erzeugt
werden. Das fihrt allerdings auch zu einer Abnahme der Wellenfrequenz. Anhand der
Frequenzen kann man die EEG-Wellen in Alpha-, Beta-, Gamma-, Theta- und Deltawellen
unterscheiden.

Delta- (1-3 Hz) und Theta-Wellen (4-7 Hz) haben eine sehr niedrige Frequenz. Der Anteil
dieser Wellen ist vor allem wahrend des Tiefschlafs hoch und deutet auf eine ausgepragte
Synchronisation der Neurone hin. Den Alpha-Wellen ordnet man eine Frequenz zwischen acht
und zwdlf Hertz zu. Sie kommen im physiologischen, entspannten Wachzustand bei

geschlossenen Augen vor. Offnet man die Augen, werden diese vorherrschenden Alpha-
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Wellen durch Beta-Wellen (13-30 Hz) ersetzt, dies bezeichnet man auch als Berger-Effekt.
Gamma-Wellen haben eine sehr hohe Frequenz lber 30 Hertz, sie treten insbesondere bei
starker Konzentration oder Lernprozessen auf (Britton et al., 2016, Erwin, 1942, Hyland et al.,
1939). Weiterhin kann man noch langsame Oszillationen (Slow Oscillations) unterscheiden,

ihre Frequenz liegt unterhalb 1 Hz (Contreras and Steriade, 1995).
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Abbildung 2: Verschiedene Frequenzbilder des EEGs. Die Abbildung zeigt in (a) Delta-Aktivitat, in
(b) Theta-Aktivitat, in (c) Alpha-Aktivitat und in (d) Beta-Aktivitdt im EEG (Pradhan et al., 2012).
Copyright © 2012 Cauchy Pradhan et al. This is an open access article distributed under the Creative
Commons Attribution License, which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any
medium, provided the original work is properly cited.



1.6 Das Elektroenzephalogramm im Schlaf

Bei dem Ubergang vom Wachzustand in den Schlaf kommt es zu einer Umorganisation der
neuronalen Funktionen des Gehirns. Der Schlaf-Wach-Prozess unterliegt einem zirkadianen
Rhythmus und wird durch die Nuclei suprachiasmatici gesteuert. Sie erhalten flr ihre Funktion
wichtige Informationen von der Netzhaut. Der bedeutendste Faktor hierbei ist das Tageslicht
(Takahashi et al., 2008).

Der Schlaf wird durch die hypnagoge Phase eingeleitet, sie zeichnet sich unter anderem durch
Konzentrationsschwéache, Verminderung kognitiver Leistungen, Mudigkeit und Gahnen aus.
Im Schlaf kommt es zu periodisch wiederkehrenden EEG-Veranderungen, anhand derer man
verschiedene Schlafstadien charakterisieren kann (Hori et al., 2001). In Abbildung 3 sind die
EEG-Ableitungen der verschiedenen Schlafstadien abgebildet. Man unterscheidet zum einer
den Non-Rapid-Eye-Movement (NREM)-Schlaf, der sich aus drei Schlafstadien
zusammensetzt, und den Rapid-Eye-Movement (REM)-Schlaf.

Im wachen Zustand mit geschlossenen Augen kommt es definitionsgemall zu einer
dominierenden alpha-Aktivitat im EEG. Der Ubergang zum Schlafstadium eins liegt vor, wenn
der Alpharhythmus zunehmend durch langsamere Theta-Wellen ersetzt wird. Das zweite
Schlafstadium ist durch das Auftreten von Schlafspindeln und K-Komplexen charakterisiert.
Schlafspindeln zeichnen sich als zeitlich kurze Wellenfolgen von relativ stabiler Frequenz mit
an- und absteigender Amplitude aus. K-Komplexe zeigen primar eine negative und dann
sekundar eine positive Signalauslenkung. Sie werden als Antwortpotenziale des Gehirns auf
verschiedene Reize verstanden.

Die folgenden Schlafstadien drei und vier beschrieben den Tiefschlaf. Hier Uberwiegt der Anteil
an Deltawellen im EEG (Brown et al., 2012).

Der REM Schlaf zeigt im EEG eine Grundaktivitat, die dem Wachzustand sehr ahnlich ist. Er
ist jedoch vor allem durch obligate schnelle Augenbewegungen (rapid eye movement) bei
ansonsten stark vermindertem Muskeltonus charakterisiert (Aserinsky and Kleitman, 2003,
Dement and Kleitman, 1957).

Bei gesunden Menschen folgt der Schlaf einer bestimmten Periodik, so beginnt der Schlaf in
der Regel mit einer NREM-Periode, in der die Schlafstadien eins bis vier nacheinander
durchlaufen werden. Anschlie3end folgt eine REM-Schlaf Episode. Es kommt in der Folge zu
einem regelmafigen Wechsel zwischen NREM und REM-Schlafphasen, wobei ein Zyklus
etwa 90 Minuten dauert. AuRerdem dominiert vor allem der Tiefschlaf die erste Nachthalfte,

hingegen herrscht in der zweiten Halfte insbesondere der REM-Schlaf vor.
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Abbildung 3: Schlafstadien im EEG. Darstellung der EEG-Ableitungen in verschiedenen
Schlafstadien des Menschen (Brown et al., 2012). Mit Erlaubnis der The American Physiological
Society.



1.7 Der Vergleich zwischen Schlaf und Narkose

Der Schlaf kann als natirlich vorkommender, periodischer Ruhezustand definiert werden, in
dem das Bewusstsein der eigenen Umgebung und die Reaktionen auf auflere Reize
weitgehend ausgesetzt sind (Franks and Zecharia, 2011). Die Narkose hingegen ist
medikamenteninduziert und flhrt zu einer reversiblen Bewusstlosigkeit, Amnesie, Analgesie
und Akinesie. Haufig wird die Narkose durch die vendse Applikation von Propofol eingeleitet.
Der physiologische Schlaf und die Narkose sind sich in vielerlei Dingen sehr dhnlich, so gehen
sie beide mit einem veranderten Bewusstsein, reduzierten Bewegungen und geschlossenen
Augen einher. Zudem treten in beiden Zustanden langsame Wellen im EEG auf, jedoch sind
die Unterschiede zwischen den langsamen Wellen unter Narkose zu den im Schlaf
auftretenden langsamen Wellen nicht ausreichend geklart. So treten diese langsamen Wellen
unter Narkose plétzlich mit Beginn der Propofolapplikation auf, wahrend sich diese im Schlaf
uber Minuten entwickeln (Lewis et al., 2012). Zudem kommt es wahrend der Narkose nicht zur
Gruppierung von Spindelaktiviaten der langsamen Wellen, wie dies im Tiefschlaf auftritt
(Murphy et al., 2011). Insgesamt gibt es jedoch wenig direkte Vergleichsuntersuchungen der
langsamen Wellen im Schlaf und unter der Narkose.

Allerdings gibt es auch Unterschiede, so nimmt Schlaf seinen Ursprung in subkortikalen
Regionen und beeinflusst in der Folge die kortikale Aktivitdt und die thalamo-kortikale
Interaktionen. Die Narkose hingegen entsteht primar durch die Wirkung der Medikamente auf
den Kortex und beeinflusst sekundar die Aktivitat subkortikaler Netzwerke (Bonhomme et al.,
2011). Die Narkose fuhrt im Gegensatz zum Schlaf zu einem Verlust der eigenstandigen
Atmung, sodass ein Mensch in Narkose zumeist auf eine Beatmung angewiesen ist. Weiterhin
kann die Tiefe der Narkose anhand der Vitalparameter abgeschatzt werden, so flhrt eine zu
geringe Narkosetiefe unter einer Operation zum Anstieg der Herzfrequenz und des Blutdrucks
(Brown et al., 2010).

1.8 Propofol

Der chemische Name von Propofol lautet 2,6-Diisopropylphenol. Es ist ein Hypnotikum mit
keiner bis geringen analgetischen Wirkung und seit 1988 als Arzneimittel zugelassen
(Godambe et al., 2003). Propofol wird einerseits flir Sedierungen bei Magen- oder
Darmspiegelungen oder bei intensivmedizinischen Behandlungen verwendet und andererseits

in der Anasthesie zur Einleitung oder Aufrechterhaltung einer Narkose eingesetzt. Bei der
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totalintravendsen Anasthesie, wie sie in unserer Studie bei den Probanden eingesetzt wurde,
wird es zusammen mit dem kurzwirksamen Opioid Remifentanil zur Einleitung und
Aufrechterhaltung der Narkose verwendet.

Propofol wird intravends verabreicht und ist aufgrund seiner Lipophilie in einer Lipidemulsion
geldst. Seine hypnotische Wirkung beruht auf der allosterisch verstarkten Wirkung von dem
Neurotransmitter Gammaaminobuttersaure (GABA) am GABAa-Rezeptor. Dieser Rezeptor ist
ein Chlorid-Kanal und seine Aktivierung erhdhte die Leitfahigkeit flr Chlorid und bewirkt eine
Hyperpolarisation der postsynaptischen Membran. Dies bewirkt eine Inhibition der
synaptischen Ubertragung (Bai et al., 1999, Vanlersberghe and Camu, 2008). Weiterhin hat
Propofol eine regulierende Wirkung auf die NMDA-Rezeptor-abhangige Aktivierung von
intrazellularen Ereignisse, denn Propofol unterbricht die Serin-erleichterte Phosphorylierung
der NMDA-Untereinheit 1, die die Ca?-Einstrom in die Zelle verringert und somit die

Langzeitpotenzierung dampft (Kozinn et al., 2006).

1.9 Veranderung des Elektroenzephalogramms unter einer Propofol-
induzierten Narkose

Zu Beginn der Propofolgabe kommt es zum Auftreten eines frontalen Alpha-Rhythmus (8-13
Hz), der mit dem Beginn der Bewusstlosigkeit assoziiert ist (Feshchenko et al., 2004, Ching et
al., 2010). AuBlerdem =zeigt sich anfanglich im oberflachlich abgeleiteten EEG eine
Verringerung der langsamen Frequenzen, bei Steigerung der Dosis kommt es dann jedoch
wie in Abbildung 4 gezeigt zu einem zunehmend hoheren Anteil an langsamen Frequenzen im
EEG. Bei weiterer Erhéhung der Dosis kommt es zundchst zur sogenannten Burst
Suppression, einem Wechsel zwischen hoher elektrischer Entladung und fehlender
elektrischer Aktivitat und darauffolgend bei weiterer Dosissteigerung zu einer isoelektrischen
EEG-Linie.

Im Vergleich dazu konnte in einer Studie gezeigt werden, dass es in tiefen EEG-Ableitungen
des Mediotemporallappens, in dem in erster Linie der Hippocampus und der rhinalen Cortex
lokalisiert sind, mit zunehmendem Anstieg der Propofoldosis zu einem hoéheren Anteil der
hochfrequenten Gamma-Wellen im EEG kommt (Fell et al., 2005).

Die langsamen Wellen, die dosisabhangig unter Propofolgabe auftreten, ahneln den
langsamen Wellen des Tiefschlafs (Murphy et al., 2011). Jedoch gibt es mehrere Unterschiede
zwischen den langsamen Wellen im Schlaf und unter einer Propofolnarkose, so ist im

Gegensatz zum Schlaf der Ursprung der langsamen Wellen unter Propofol diffuser im Gehirn
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verteilt. Es gibt im Vergleich zum natirlichen Schlaf unter der Narkose vermehrt langsame
Wellen des okzipitalen und des hinteren temporalen Kortex. Weiterhin fehlt die im Schlaf
auftretende Asymmetrie der langsamen Wellen zwischen dem linken und rechten Kortex
(Murphy et al., 2009). Dies bedeutet, dass es trotz ahnlicher EEG Phanomene im Schlaf und
in der Narkose Unterschiede bezlglich der funktionellen Relevanz diese oszillatorischen EEG
Aktivitat gibt. Moglicherwiese sind die wahrend der Propofolnarkose auftretenden langsamen
Wellen desynchronisiert (Murphy et al., 2011), so dass es zu keiner hippocampal-assoziierten
Gedachtniskonsolidierung kommt. Dieser Frage, Uber dies es bislang keine experimentellen
Untersuchungen gibt, wurde in der vorliegenden Arbeit nachgegangen.

Auflerdem kommt es im Schlaf-EEG zu einer Spindelaktivitat (12-15 Hz), die mit dem Auftreten
von langsamen Wellen assoziiert ist (Molle et al., 2002). Jedoch treten unter der Narkose beim
Setzen von Schmerzreizen im EEG ebenfalls Spindeln und K-Komplexen auf, die denen des

physiologischen Schlafs ahneln, die allerdings nicht mit langsamen Wellen assoziiert sind.

A Wake Sedation Loss of Consciousness
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Abbildung 4: Vergleich EEG Wach und unter Narkose. Die Abbildung zeigt den Vergleich einer EEG
Ableitung (Fz) und das EMG im Wachzustand, unter Sedierung und zum Zeitpunkt der Bewusstlosigkeit
(Murphy et al., 2011). Mir Erlaubnis von Oxford University Press.

1.10 Veranderung der zerebralen Netzwerkkonnektivitat unter einer

Propofolnarkose

Propofol bewirkt  eine  Verstarkung der  Wirkung des Neurotransmitters
Gammaaminobuttersaure (GABA) am GABAa-Rezeptor, so fiihrt die Gabe von Propofol zu
einer Veranderung der zerebralen Netzwerkkonnektivitat. Besonders die Kommunikation
zwischen Thalamus und Hirnrinde wird durch die Wirkung von Propofol am GABAa-Rezeptor
beeinflusst, so fiihrt die Gabe eines Propofolbolus am Beginn einer Narkose zur Hemmung

der exzitatorischen Einflisse an den Synapsen von den praoptischen Bereichen des
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Hypothalamus auf Erregungszentren im Hirnstamm und Hypothalamus. Dies bewirkt die
Hemmung von exzitatorischen Reizen aus dem Hirnstamm, was wiederum die
Hyperpolarisation der Hirnrinde und damit das Auftreten von langsamen Wellen beglnstigt.
Weiterhin kommt es zum Auftreten von Beta- und Alphaschwingungen im EEG, denn Propofol
verringert die erregenden Eingédnge vom Thalamus zum Cortex, da es die GABAerge
Hemmung am Nucleus reitkularis verstarkt (Purdon et al., 2015).

In einem Tierversuch konnte gezeigt werden, dass bei Ratten Propofol die Aktivitat im
medialen prafrontalen Kortex und im Thalamus durch die Induktion von hoch synchronisierten
Schwingungen stort und damit zu einer Beeintrachtigung des Bewusstseins flhrt, denn wenn
das Bewusstsein zuriickkehrt, zerstreuen sich die synchronisierten Oszillationen wieder
(Flores et al., 2017). Eine weitere Studie zeigte wiederum, dass der Bewusstseinsverlust durch
den Zusammenbruch der kortikopetalen Projektionen vom Globus Pallidus charakterisiert ist,
denn die effektive Konnektivitat zwischen dem Globus Pallidus und dem ventralen posterioren
cingularem Kortex nimmt mit zunehmendem Bewusstseinsverlust immer mehr ab und kehrt
bei Rickkehr des Bewusstseins allmahlich zurtick (Crone et al., 2017).

So kommt es zum charakteristischen Auftreten von EEG- Veranderungen unter der Narkose,
die jedoch mit gleichzeitigen Verdnderungen der Kommunikation zwischen den einzelnen

Hirnregionen einhergehen (Ishizawa et al., 2016).

1.11 Der Zusammenhang zwischen Gedachtnis und Narkose

Das Ultrakurzzeitgedachtnis wird von leichten Anasthetika nicht beeinflusst, so kann ein
Patient unter leichter Sedierung ein Gesprach flihren und scheint dabei im Denken nicht
beeintrachtigt zu sein. Allerdings fehlen dem Patienten die Erinnerungen unter der Narkose im
Kurzzeit- und Langzeitgedachtnis, vermutlich weil der Transfer vom Ultrakurzzeitgedachtnis
gestort ist (Reasor and Poe, 2008).

In den meisten Studien wurde die Enkodierung des Gedachtnisses unter, d.h. wahrend
Propofol untersucht; dort bekamen Probanden nach Einleitung einer Propofolnarkose eine
oder mehrere Wortlisten prasentiert. Haufig diente eine Wortliste wurde als Ubungsliste und
die andere als Distraktor. Postoperativ wurden den Probanden dann zufallig Wortstdmme aus
jeder Liste gespielt, wenn die Testpersonen glaubten, das Wort wahrend der Narkose gehdrt
zu haben, sollten sie mit ,Ja“ antworten. Falls sie sich nicht das Wort erinnerten, sollten sie
,Nein“ sagen. Darliber hinaus wurden die Teilnehmer aufgefordert, die Wortstamme impulsiv

mit ihrer ersten Intuition zu vervollstandigen. Der Ja / Nein-Erkennungstest wurde verwendet,
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um das explizite Gedachtnis zu beurteilen. Das implizite Gedachtnis wurde durch die
Wortstammvervollstdndigung untersucht (Deeprose et al., 2004, Lubke et al., 2000).
Insgesamt gibt es viele verschiedene Studien zu dem Gedachtnis und Propofol, allerdings sind
die Ergebnisse jedoch widersprichlich. So kénnten einige Wissenschaftler zunachst eine
explizite Gedachtnisbildung unter Narkose nachweisen, jedoch zeigte eine zweite Studie
derselben Arbeitsgruppe dann keinen Nachweis einer Gedachtnisbildung unter Narkose
(Kerssens et al., 2002, Kerssens et al., 2005).

Weiterhin wurde bereits der Einfluss von Propofol auf die Gedachtniskonsolidierung bei Tieren
untersucht. Bekannt ist zum einen, dass Propofol in der CA1-Region des Hippocampus, die
an der Gedachtniskonsolidierung mafgeblich beteiligt ist, die Langzeitdepression erleichtert
und die Langzeitpotenzierung beeintrachtigt (Wei et al, 2002). Uber die
Gedachtniskonsolidierung unter der Narkose ist bisher wenig bekannt. In einem Tierversuch
wurde der Einfluss von Propofol auf die rdumliche Gedachtniskonsolidierung untersucht. In
diesem Versuchsaufbau mussten Ratten mehrere Lerndurchgange im Morris Water Maze
absolvieren und erhielten anschlielend verschiedene Dosierungen Propofol. Ein Tag spater
erfolgte dann der Abruf des Gelernten im Morris Water Maze. Es zeigte sich, dass Propofol
die Gedachtniskonsolidierung des raumlichen Gedachtnisses beeintrachtigt (Zhang et al.,
2013).

Ein ahnlicher Versuchsaufbau wurde in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrt.

Allerdings gibt es auch Studien, die eine gesteigerte Gedachtniskonsolidierung unter Propofol
zeigen. Jedoch wurde dabei nicht die Hippocampus-abhangige Gedachtniskonsolidierung
betrachtet (Hauer et al., 2011).

1.12 Fragestellung

In dieser Studie sollte die Gedachtniskonsolidierung unter einer Propofol-induzierten Narkose
untersucht werden, denn eine Narkose mit Propofol fiihrt in Abhangigkeit vom Plasmaspiegel
zu einer zunehmenden Bewusstlosigkeit, die sich in einer Anderung der EEG Aktivitat und des
EEG Spektrums auRert. Es kommt insbesondere im Stadium der Bewusstlosigkeit im EEG
zum Auftreten von langsamen Oszillationen im Delta Frequenzbereich, welche den langsamen
Oszillationen im naturlichen Tiefschlaf (slow-wave sleep, SWS) dhneln (Murphy et al., 2011).
Zudem konnte in den letzten Jahren gezeigt werden, dass insbesondere die langsamen
Oszillationen im SWS an der Konsolidierung von Hippocampus-abhangigen, deklarativen
Gedachtnisinhalten beteiligt sind (Born et al., 2006). Allerdings ist noch nicht bekannt,

inwiefern das Auftreten von langsamen Oszillationen wahrend der Narkose in Abhangigkeit
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von der Narkosetiefe eine Gedachtniskonsolidierung unterstitzt. So wird in diesem
Versuchsaufbau der Einfluss der Narkose auf die verschiedenen Formen der
Gedachtniskonsolidierung analysiert. Die Haupthypothese ist, dass eine Propofolnarkose trotz
Schlaf-ahnlicher EEG Phanomene nicht zu einer Gedachtniskonsolidierung hippocampaler
Gedachtnisinhalte fuhrt.

Die folgenden Fragen dienten dabei als Leitfragen:

1. Welchen Einfluss hat die Propofol-induzierte Narkose auf die

Gedachtniskonsolidierung des Hippocampus-abhangigen Ortsgedachtnisses?

2. Wie verandert sich die Hippocampus-unabhangige Gedachtniskonsolidierung unter

dem Einfluss einer Propofol-induzierten Narkose?
3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Einfluss der Propofol-induzierten
Narkose auf die Hippocampus-abhangige und unabhangige

Gedachtniskonsolidierung?

4. Gibt es einen Zusammenhang zwischen den langsamen Oszillationen im EEG unter

der Propofol-induzierten Narkose und der Gedachtniskonsolidierung?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Nach der Genehmigung der Ethikkommission der Universitat Kiel wurde diese Studie im
Rahmen einer Studie an 17 Probanden durchgefiihrt. Die vorliegende Studie ist Teil einer
gréReren Studie, bei der die Gedachtnismechanismen unter Narkose mit denen des
physiologischen Schlafes verglichen werden. Die Kohorte, die wahrend des natirlichen
Schlafes untersucht wurde, ist Teil einer anderen experimentellen Doktorarbeit. Die Studie
wurde in enger Kooperation mit der Klinik flr Anasthesiologie durchgefiihrt.

Die Versuchspersonen wurden am Tag vor einer elektiv geplanten Operation rekrutiert.
Ausgewahlt wurden Personen, bei denen ein Eingriff in einer totalintravenésen Anasthesie in
der Hals-, Nasen- und Ohrenklinik des Universitatsklinikums Schleswig-Holsteins Campus Kiel
geplant war. Die Probanden wurden ausfihrlich von einem im Ethikantrag benannten Arzt Uber
die Studie und die geplanten Tests aufgeklart. Nach dem Unterschreiben einer
Einverstandniserklarung wurden einige Umgebungstests, in dem Abschnitt 2.3 genauer
beschrieben, mit den Probanden durchgefiihrt. Diese dienten zur Uberpriifung und zum
Vergleich des deklarativen Gedachtnisses, des Verbalen Lernens, des Kurzzeitgedachtnisses,
der semantisch-kategoriellen Wortflissigkeit und der exekutiven Funktionen der
Testpersonen.

Am Morgen der geplanten Operation wurden mit den Versuchspersonen die Gedachtnistests
,Virtuelles Water Maze* (hippocampus-abhangig) und das ,Spiegelzeichnen® (hippocampus-
unabhangig) durchgefiihrt. Darlber hinaus wurde den Probanden eine Speichelprobe zur
Bestimmung des Cortisolgehalts entnommen. Zudem beantworteten sie den Positive and
Negative Affect Schedule und wurden anhand der Delirium Rating Scale-Revised-98 beurteilt.
AnschlieRend wurden die Probanden mit einen tragbaren EEG zur Messung der Hirnstrome
wahrend der Narkose verkabelt.

Die folgende Operation erfolgte in einer totalintravendsen Anasthesie, wahrend dieser wurden
die Patienten regelmafRig nach dem Ramsay Sedation Score beurteilt. Im Anschluss an die
Operation nach Rickkehr auf die Normalstation und nach vollstandigem Wiedererlangen des
Bewusstseins wurden die Gedachtnistests sowie der Positive and Negative Affect Schedule
erneut von den Versuchspersonen bearbeitet. Es erfolgte eine erneute Beurteilung der

Probanden anhand der Delirium Rating Scale-Revised-98.
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am Abend vor der Operation

+Aufklarung Uber die Studie
*Umgebungstests:
*RAVLT
*Wortflissigkeit
*Zahlenmerkspanne,
* Trail making

am Morgen des Operationstags

*Anlegen des portablen EEG-Geréats
*Spiegelzeichnen pra OP

*Water Maze pra OP
+Cortisolmessung im Speichel
*PANAS pra OP

*DRS

wahrend der Operation

*Ramsay-Sedation-Scale
*Bispektraler Index
* Aufzeichnung des EEGs unter Narkose

am Abend/Folgetag der Operation

*Erfragen von Schmerzen
*Spiegelzeichnen post OP
*Water Maze post OP
*PANAS post OP

*DRS

Abbildung 5: Ablaufplan der Studie. Am Abend vor der Operation wurden die Patienten Uber die
Studie aufgeklart und absolvierten anschlieRend die Umgebungstests: Rey Auditory Verbal Learning
Test (RAVLT), den Test zur Wortflissigkeit, die Zahlenmerkspanne und das Trail making. Am Morgen
des Operationstags wurde das portable EEG-Gerat angelegt, anschlieRend fiihrten die Probanden das
Spiegelzeichnen und das Water Maze vor der Operation durch, zusatzlich wurde den Testpersonen
eine Speichelprobe zur Cortisolmessung entnommen, sie sollten den Positive and Negative Affect
Schedule (PANAS) beantworten und wurden anhand der Delirum Rating Scale (DRS) beurteilt.
Wahrend der Operation wurde die Ramsay-Sedation-Scale erhoben und der Bispektrale Index und das
EEG abgeleitet. Am Abend bzw. am Folgetag der Operation wurden die Probanden zu Ihren Schmerzen
befragt und absolvierten anschliefend das Spiegelzeichnen und das Water Maze, beantworteten den
PANAS und wurden erneut anhand des DRS beurteilt.
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die folgenden Voraussetzungen mussten die Patientinnen und Patienten erfullen, um in die

Studie eingeschlossen zu werden. Die Einschlusskriterien lauteten:

elektive Operationen in der Hals-, Nasen- und Ohrenklinik des UKSH Kiels in
Allgemeinanasthesie,

ASA Status (Klassifikation zur Einteilung eines Patienten in verschiedene Risikostadien
anhand des korperlichen Zustands des Patienten vor Narkose) |, Il oder lll,

Body-Mass-Index zwischen 20 und 28 kg/m?

Zu den Ausschlusskriterien zahlten:

Notfalloperationen,

BIS- und EEG-Monitoring aufgrund des OP-Gebietes nicht mdglich,
fehlender Sinusrhythmus,

Anamnese chronischer Schmerzen,

Anamnese neurologischer Vorerkrankungen,

Alter < 18 Jahre,

arterielle Hypertonie

2.3 Umgebungstests vor der Narkose

Die nachfolgend naher beschriebenen Umgebungstests wurden mit den Probanden am

Vorabend der geplanten Operation durchgefihrt. Anhand der Umgebungstests soll gezeigt

werden, dass die Probanden normale kognitive Fahigkeiten besitzen.

2.3.1 Rey Auditory Verbal Learning Test

Der Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) wurde 1941 von dem Schweizer Psychologen

Andre Rey entwickelt und wird in vielen Studien zur Uberpriifung des deklarativen
Gedachtnisses verwendet (Schoenberg et al., 2006, Bartsch et al., 2011, Talley, 1986, Bartsch

et al.,, 2010). Anhand dieses Tests kann das Kurzzeitgedachtnis, das verbale Lernen, die

Anfalligkeit fir proaktive und retroaktive Interferenz und der verzogerte Abruf beurteilt werden.
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Der RAVLT umfasst zwei Listen aus 15 nicht verwandten Nomen. Es finden finf
Lerndurchgéange (I-V), ein Interferenzdurchgang mit einer anderen Wortliste (B) sowie zwei
Abrufdurchgange (VI, VII) statt.

In dem ersten Lerndurchlauf wird den Versuchspersonen eine Liste mit 15 Wortern vorgelesen
und diese sollen sich moglichst viele der Worter merken. Die Vorlesegeschwindigkeit betragt
ein Wort pro Sekunde. Unmittelbar nach dem Vorlesen sollen die Probanden die Worter
wiederholen, die sie erinnern, wobei die Reihenfolge der Woérter keine Rolle spielt. In den
darauffolgenden vier Lerndurchgangen wird den Probanden dieselbe Wortliste vorgelesen und
sie sollen nach jeder Runde erneut alle Begriffe nennen, die sie erinnern. AnschlieRend wird
den Probanden die zweite Wortliste (B) vorgelesen und sie sollen erneut mdglichst viele
Begriffe, die sie erinnern, aufzahlen. Die Reihenfolge der Wérter spielt erneut keine Rolle.
Diese Wortliste dient als Storfaktor der Gedachtniskonsolidierung. Im sechsten Durchgang
wird den Versuchspersonen die Anweisung gegeben, die Worter, die sie aus der ersten Liste
noch erinnern, aufzuzahlen. Dieser Durchgang wird als RAVLT-Retention bezeichnet, er misst
die Anfalligkeit fur Interferenzen, in diesem Fall die Wortliste B.

SchlieBlich sollen die Probanden 30 Minuten spater erneut die Worte der ersten Wortliste
wiederholen, dies dient der Uberpriifung des verzégerten Abrufs (VII, delayed recall).

Die Anzahl der erinnerten Worte wird nach jedem Durchgang (I-V, B, VI, VII) notiert.

2.3.2 Zahlenmerkspanne

Die Uberpriifung der Zahlenmerkspanne dient der Beurteilung des Kurzzeitgedéchtnisses und
wird haufig in der Forschung eingesetzt (Talley, 1986, Kaufman, 1981). Dieser Test setzt sich
aus der Zahlenmerkspanne vorwarts und riickwarts sowie der Summe aus beiden zusammen.
Die Probanden beginnen mit der Testung ihrer Zahlenmerkspanne vorwarts. Zu Beginn
werden drei Zahlen vorgelesen und die Versuchspersonen mussen diese in derselben
Reihenfolge nachsprechen. Nach jedem zweiten Durchgang erhéht sich die Zahlenlange um
eine weitere Zahl, die die Versuchspersonen nachsprechen sollen. Fur jede richtig wiederholte
Zahlenfolge erhalten die Probanden einen Punkt. Der Test wird abgebrochen, wenn die
Versuchspersonen beide Versuche der gleichen Zahlenlange nicht erfolgreich nachsprechen
oder endet nach zwei erfolgreichen Durchgdngen mit einer Zahlenlange von neun.

Darauf folgt die Uberpriifung der Zahlenmerkspanne rickwarts, hierbei werden den
Probanden zunachst zwei Zahlen vorgelesen, die sie in umgekehrter Reihenfolge wiederholen
sollen. Ebenfalls erhalten die Versuchspersonen fir jede richtig wiederholte Zahlenfolge einen

Punkt. Der Abbruch der Uberpriifung der Zahlenmerkspanne riickwarts erfolgt nach zwei
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fehlerhaften Durchgéngen derselben Zahlenlange oder nach dem erfolgreichen Absolvieren
der beiden Runden mit einer Zahlenlange von acht.

Die Maximalpunktzahl der Zahlenmerkspanne betragt 28 Punkte, sie setzt sich aus maximal
14 Punkten der Zahlenmerkspanne vorwarts und maximal 14 Punkten der Zahlenmerkspanne

ruckwarts zusammen.

2.3.3 Wortflussigkeit

Bei diesem Test wird zum einen die formallexikalische sowie die semantisch-kategorielle
WortflUssigkeit Uberprft, er wird haufig in der neuropsychologischen Forschung verwendet
(Ichihara-Takeda et al., 2016, Nemoto et al., 2007, Henry et al., 2004).

Die Aufgabe der Probanden ist es, bei der Testung der formallexikalischen Wortflissigkeit
innerhalb einer Minute so viele Worte wie méglich mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben
(S, M, K oder P) aufzuzahlen. Die Worte missen aus der deutschen Sprache stammen und
Eigennamen sind ausgeschlossen. Pro Wort erhalten die Versuchspersonen einen Punkt. Fur
Worter desselben Wortstammes gibt es nur einen Punkt.

Bei der semantisch-kategoriellen Wortfllssigkeit sollen die Versuchspersonen moglichst viele
Worte zu einer Kategorie (Vorname, Tiere oder Berufe) aufzéhlen. Die aufgezahlten Warter
mussen ebenfalls deutsch sein und bei der Kategorie Vorname gilt zusatzlich, dass es

deutsche Vornamen sein missen und dass diese nicht voneinander abgeleitet sein durfen.

2.3.4 Trail Making Test

Der Trail Making Test (TMT) dient der Uberpriifung der exekutiven Funktionen, der visuellen
Aufmerksamkeit und der kognitiven Flexibilitdt sowie der visuomotorischen Koordination und
umfasst die Teile A und B (Lammers et al., 2016).

Bevor die Probanden mit dem Teil A beginnen, wird ihnen ein Beispiel vorgelegt. Ihre Aufgabe
ist es, Zahlen in aufsteigender Folge innerhalb kirzester Zeit zu verbinden. Der Teil A umfasst
die Zahlen von eins bis 25. Wahrend des Tests wird die Zeit gestoppt, die die
Versuchspersonen von dem Anfang bis zum Ende bendtigen. Danach wird den Probanden
ebenfalls ein Beispiel fur den Teil B vorgelegt. Bei dem Teil B missen sie abwechselnd Zahlen

und Buchstaben der Reihenfolge nach so schnell wie mdglich verbinden. So beginnen die
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Probanden bei eins und missen als nachstes das A ansteuern und darauffolgend die zwei bis

sie zum Ende der Zahl 13 gelangt sind. Die bendtigte Zeit wird ebenfalls notiert.

2.3.5 Positive and Negative Affect Schedule

Der Positive and Negative Affect Schedule (PANAS) ist ein Selbsteinschatzungsfragebogen
und dient der Evaluation der Gemutslage der Probanden (Watson et al., 1988). Er enthalt zehn
Adjektive, die eine positive Stimmung beschrieben, und zehn Adjektive, die mit einer negativen
Gemutslage assoziiert sind. Der Test wird einmal am Morgen der Narkose und bei
Wiederholung der Testung sieben bis 72 Stunden nach der Narkose mit dem Probanden
durchgefuhrt. Die Probanden kénnen bei den 20 Adjektiven auswahlen, ob diese auf sie
zutreffen, dabei gibt es funf Abstufungen von gar nicht zutreffend (1) bis auRerst zutreffend
(5). Der Positive Affect Score setzt sich aus der Summe der Abstufungen der Adjektive
zusammen, die eine positive Stimmung beschreiben. Der Negative Affect Score ergibt sich

dementsprechend aus der Summe der Abstufungen der negativ assoziierten Adjektive.

2.3.6 Delirium Rating Scale-Revised-98

Die Delirium Rating Scale-Revised-98 (DRS-R-98) dient der Beurteilung und Diagnostik eines
Delirs anhand der Evaluation von vielen Symptomen (Trzepacz et al., 2001). Mithilfe von 16
Elementen beurteilt man klinisch und anamnestisch den Probanden. So bewertet man unter
anderem den Schlaf-Wach-Rhythmus, den Denkprozess, das Kurz- und Langzeitgedachtnis
und die Aufmerksamkeit. Gescort werden die Elemente jeweils von null (keine Stérung) bis
drei (starke Stérung) Punkten, mit Ausnahme der letzten beiden Items, dort reicht die Spanne

nur von null bis zwei Punkten. Insgesamt konnen 46 Punkte erreicht werden.

2.3.7 Ramsay Sedation Score

Der Ramsay Sedation Score dient der Beurteilung der Sedierungstiefe von Patienten. Er
unterscheidet sechs Kategorien anhand derer man die Patienten klinisch einteilt. Ein Ramsay
Score von eins wird angstlichen, agierten oder unruhigen Patienten zugeordnet, ein Wert von

zwei beschreibt kooperative, ruhige und orientierte Patienten. Patienten, die nur noch auf
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Ansprache antworten, wird ein Ramsay Score von drei zugeordnet. Ein Wert von vier
beschreibt Patienten, die prompt auf laute Ansprache oder Klopfen auf die Glabella reagieren,
eine trage Reaktion beschreibt ein Wert von finf und keine Reaktion ein Wert von sechs
(Ramsay et al., 1974).

Die klinische Beurteilung der Probanden anhand des Ramsay Sedation Scores erfolgte

regelmafig ab Beginn der Propofolinfusion, um die Sedierungstiefe zu tiberwachen.

2.4 Haupttest zur Beurteilung des Hippocampus-abhdngigen Lernens:
Virtuelles Water-Maze

Das Virtuelle Water Maze ist eine Variante des Morris-Water-Maze, bei dem Nagetiere auf
tribem Wasser eine von weitem nicht erkennbare Plattform mithilfe von Landmarken finden
missen. Der Test wird zur Beurteilung von raumlichen Lernprozessen bei Nagetieren
verwendet (Morris, 1984) und ist als besonders hippocampus-sensitiv anzusehen (Morris et
al., 1982) (Bartsch et al., 2010).

Bei der virtuellen Variante fur den Menschen wird dieser Test am Computer nachgestellt. Die
verwendete Software wurde von Robby Schoénfeld (Univ. Halle-Wittenberg) entwickelt und
dient der Beurteilung des menschlichen spatialen Gedachtnisses (Schoenfeld et al., 2010,
Bartsch et al., 2010).

Die Durchflihrung des Virtuellen Water-Maze findet an einem Laptop mit einem 15 Zoll grof3en
Bildschirm im Patientenzimmer statt. Die Patienten navigieren sich mit Hilfe eines Joysticks
uber die virtuelle Insel. Die Insel ist in vier Quadranten aufgeteilt, in jedem Quadranten gibt es
eine Landmarke. Im ersten Quadranten steht ein Leuchtturm, im zweiten ein Segelboot, im
dritten ein Windrad und im vierten eine Leuchtboje. Auflerdem befindet sich auf der Insel im
ersten Quadranten eine Schatzkiste, die sich versteckt in einer Senke befindet, sodass sie von
den Versuchspersonen erst aus sehr kurzer Entfernung gesehen werden kann, das
sogenannte ,hidden target®.

Das Experiment ist in eine Lernphase, die wenige Stunden vor der OP stattfindet und eine
Abrufphase nach Beendigung der Narkose unterteilt.

Damit Unterschiede im Ergebnis des Virtuellen Water Maze nicht aufgrund von ungewohnten
Umgangsweisen mit dem Joystick und dem dreidimensionalen Computerspiel zurtickzufihren
sind, absolvieren Versuchspersonen ein Trainingsprogramm, bevor sie mit dem eigentlichen
Virtuellen Water Maze starten. Bei diesem Durchgang werden die Probanden aufgefordert,

sieben nummerierte Kisten der Reihe nach anzusteuern und zu 6ffnen. Die Kisten 6ffnen sich,
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wenn man direkt auf sie zusteuert, und schlieRen sich, wenn man sich riickwarts von den
Kisten entfernt. Die Trainingsergebnisse werden in der Auswertung nicht bertcksichtigt.

Danach beginnen die Probanden mit der Lernphase. Anfangs bekommen die
Versuchspersonen die Information, dass sie auf einer einsamen Insel ausgesetzt wurden und
sich auf dieser Insel eine Schatzkiste befinde. lhr Ziel ist es, diese Schatzkiste zu finden, die
immer am gleichen Ort zu finden ist. Allerdings wird sich ihr Startpunkt im Laufe der
Durchgange verandern. Auflerdem erhalten die Probanden den Hinweis, dass im ersten
explorativen Durchgang die Stelle, an der sich die Schatzkiste befindet, mit einem in der Luft
schwebenden Heilluftballon markiert ist. Die Versuchspersonen sollen nun auf die Schatzkiste
zusteuern und sich danach die Umgebung einpragen, dafir haben sie 60 Sekunden Zeit. Die
Schatzkiste ist im ersten Quadranten zwischen dem Leuchtturm und dem Segelboot
aufzufinden. Nach der Exploration beginnen die Versuchspersonen mit dem ersten von
insgesamt acht Ubungsdurchgéangen, in diesen wird die Schatzkiste nicht mehr durch den
HeiBluftballon markiert, sondern die Probanden sollen mit Hilfe der Landmarken die Stelle
finden. Durch die vielen Wiederholungen, also inkrementelles Lernen (schrittweises Lernen),

soll die Position der Schatzkiste im Referenzgedachtnis gespeichert werden.

exﬁg?ﬁion Acquisition trials 1-8
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Abbildung 6: Ablaufplan des Lernens im Virtuellen Water Maze. Schematische Darstellung der acht
Lerndurchgange des Virtuellen Water Maze (Bartsch et al., 2010). Der Pfeil markiert die jeweilige
Startposition der Probanden, die grauen und roten Kreise und Dreiecke stellen die vier Landmarken dar.
Die Schatzkiste ist als schwarzer Halbkreis abgebildet.

Nach Beendigung der Narkose und im Abstand von sieben bis 72 Stunden (1504 min + 1109)
nach der Lernphase erfolgt der Abruf des Gelernten. Dort haben die Probanden insgesamt
vier Durchgange zu absolvieren. Ihr Ziel ist es, erneut die Schatzkiste zu finden. Diesmal
andert sich der Startpunkt der Probanden zunachst allerdings nicht, sie starten in den ersten
drei Durchgangen im vierten Quadranten. Im ersten Abrufdurchgang befindet sich die
Schatzkiste wieder im ersten Quadranten, jedoch schwebt zur Uberpriifung von
Perseverationstendenzen Uber dem zweiten Quadranten ein HeiBluftballon. Dadurch soll
Uberprift werden, ob sich die Probanden an den Landmarken oder an auf3eren Hinweisen

orientieren. Im zweiten Durchgang fallen zwei Landmarken weg. Im dritten Durchgang rotieren
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die vier Landmarken um 180°, sodass sich die Schatzkiste nun zwischen Windrad und
Leuchtboje befindet. Anhand dieses Durchgangs testet man die Gedachtnisleistung, als
Parameter wird die Verweildauer im vermeintlichen Zielquadranten verwendet.

Der letzte Durchgang ahnelt dem dritten, aufler dass in diesem Durchgang die Startposition
der Probanden verandert wird. Mithilfe dieses Durchganges wird die Flexibilitat des
Ortsgedachtnisses Uberprift, das sogenannte reversal learning.

Betrachtet bei der Auswertung wurden als Hauptkriterien die Verweildauer im Zielquadranten
(Dwelltime) und die Pfadlange. Als MaR fur die Konsolidierungsleistung wird das Verhaltnis
der Verweildauer oder der Pfadlange des ersten postoperativen Durchgangs zu der
Verweildauer oder der Pfadlange des dritten praoperativen Blocks bestimmit.

Abbildung 7: Darstellung der Insel (A) und der Schatzkiste (B) des virtuellen Water Maze

2.5 Spiegelzeichnen

Das Spiegelzeichnen ist ein  visuomotorischer Test fur die prozedurale
Gedachtniskonsolidierung. Er wird seit 1910 regelmafRig in der Gedachtnisforschung
verwendet (Julius and Adi-Japha, 2016, Voderholzer et al., 2011, Plihal and Born, 1997).

Die Probanden sollen einen Stern nachzeichnen, der aus funf Zacken besteht und von einer
aulderen Linie und einer inneren Linie begrenzt ist. An der Spitze der obersten Zacke ist ein
Startpunkt S markiert. Dort sollten die Versuchspersonen beginnen und enden. Der
nachzuzeichnende Stern befindet sich in einem 26x23x16 cm hdlzernen Kasten. Das
Rechteck ist an der Vorderseite offen, sodass die Probanden hier Zugang fir ihre Hand und
den Stift haben. An der Rlckseite ist ein Spiegel angebracht. Damit die Probanden zwar Sicht
auf den Spiegel haben, jedoch der direkte Blick auf das Motiv verwehrt ist, befindet sich an der
Oberseite eine weitere Holzplatte, die diese nur auf der vorderen Halfte bedeckt.
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Ziel der Versuchspersonen ist es, den Stern innerhalb der beiden Begrenzungen
nachzuzeichnen, ohne eine der beiden Linien zu berthren oder gar uber die Linien zu malen
und dabei mdglichst schnell zu sein. Aulterdem sollten die Probanden den Stift nicht absetzen.
Wahrend des Spiegelzeichnens wurde die Zeit, die die Probanden fir das Umrunden des
Sterns brauchten, mit einer Stoppuhr gestoppt. Zum Flhren des Stiftes verwenden die
Versuchspersonen ihre zum Schreiben genutzte Hand.

Wenn sie die Linien berthren, wird dies mit einem Fehler gescort, malen sie Uber die Linie,
wird dies mit einem Fehler fir das Verlassen des Sterns und einem Fehler fir das
Wiedereintreten des Sterns gescort. Zudem gibt es ein Fehler fir das Unterbrechen der Linie.
Wahrend des Spiegelzeichnens wurde die Zeit, die die Probanden fir das Umrunden des
Sterns brauchten, mit einer Stoppuhr gestoppt.

Bei der Auswertung wurden die Fehleranzahl, die bendtigte Zeit und die
Konsolidierungsleistung, die sich aus dem Quotienten der Zeit oder der Fehleranzahl
postoperativ durch die bendtigte Zeit oder Fehleranzahl praoperativ berechnet.

Abbildung 8: Versuchsaufbau Spiegelzeichne
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2.6 EEG-Messung

Die EEG-Messung wahrend der Narkose erfolgte mit einem portablen EEG-Messgerat
SomnoScreen EEG 10-20 von der Firma Somnomedics, Randersacker, Deutschland. Vor der
Verkabelung mit dem EEG-Messgerat wurden die Probanden gebeten, sich die OP-Kleidung
anzuziehen, um zu verhindern, dass sich wahrend des Umziehens aus Versehen Elektroden
ablésen. Als EEG-Elektroden wurden Napfelektroden verwendet. Zur Anbringung der
Elektroden wurde zunachst die Stirn der Patienten und die beiden Processi Mastoidei mit
Kodan® Tinktur forte der Firma Schilke&Meyer, Norderstedt, Deutschland desinfiziert, um die
Haut zu entfetten. Danach wurde an allen Elektrodenstellen die Haut mit dem NuPreep
EEG&ECG Skin Prep Gel der Firma Weaver and Company, Aurora, USA zur Entfernung von
Hausschuppen und zur besseren Haftbarkeit der Elektroden gereinigt. Danach wurden die
Elektroden mittels des Elektrodenklebers am Kopf der Versuchspersonen angebracht.
Abgeleitet wurden die Positionen C3, C4, F3, F4, A1, A2 sowie das EOG. Als
Referenzelektrode diente die Masseelektrode an der Stirn. Auflerdem wurden zwei EKG-
Elektroden zur Synchronisation des EEGs mit dem Herzschlag angeklebt.

Die EEG-Messung wurden anschlieBend ausgewertet und dabei nach den Kriterien des
Schlafes in die entsprechenden Schlafstadien 1-3 nach Rechtschaffen und Kales eingeteilt.

AuRerdem wurden Bewegungsartefakte als solche gekennzeichnet.
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Abbildung 9: mit dem EEG verkabelte Probandin

2.7 Bispektraler Index

Der Bispektrale Index (BIS™ Vista, Convidien, Mansfield, USA) dient der Uberwachung der
Narkosetiefe (Liu et al., 1997). Mittels spezieller 2- oder 4-Kanalsensoren wird das EEG Uber
dem frontalen Cortex abgeleitet. Durch einen speziellen Algorithmus, ein Betriebsgeheimnis
des Herstellers, wird aus den EEG-Rohdaten ein dimensionsloser Wert zwischen null und 100
berechnet. Wache Patienten haben einen hohen Wert, mit zunehmender Narkosetiefe sinkt
der Wert, sodass ein Wert von null einer isoelektrischen EEG-Ableitung und somit einem tiefen
Koma entspricht.

Als adaquate Narkosetiefe wird ein Wert im Bereich zwischen 40 und 60 angenommen

(Kerssens et al., 2001). Der Unterschied zwischen der Ableitung des BIS™ Complete 2-
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Channel Monitor (BIS Vista, Convidien, Mansfield, USA) und der Ableitung des BIS™
Complete 4-Channel Monitor (BIS Vista, Convidien, Mansfield, USA) ist, dass die Zwei-
Kanalableitung nur unilateral das EEG zur Berechnung des BIS verwendet. Die Vier-
Kanalableitung bericksichtigt jedoch auch die andere Hemisphdre, so kdénnen
Fehleinschatzungen der Narkosetiefe vermieden werden (Fudickar et al., 2011).

Vor Beginn der Narkoseeinleitung wurde die Stirnhaut der Patienten durch eine alkoholische
Desinfektionslésung gereinigt und entfettet. Danach wurde der BIS-Sensor nach
Herstellervorgaben an der Stirn des Patienten aufgeklebt und mit dem Monitor verbunden.
Nach Selbsttest und Autokalibrierung des BIS- Monitors wurde die Dokumentation der Werte

begonnen.

Abbildung 10: Vier-Kanal-BIS-Sensor

2.8 Cortisolmessung im Speichel

Zur Bestimmung des praoperativen Stresslevels wird der Cortisolgehalt am Morgen der
Operation aus dem Speichel bestimmt. Cortisol ist ein kataboles Hormon, welches in der Zona
fasciculata der Nebennierenrinde gebildet wird. Es wurde gezeigt, dass es einen
Zusammenhang zwischen einem erhdhten Cortisolspiegel und Stress gibt (Kidd et al., 2011).
Zudem gehen erhdhte Cortisolspiegel mit einer schlechteren Gedachtnisleistung einher
(Segerstrom et al., 2016).

Zu dem Erhalt der Speichelprobe wurden die Probanden gebeten, eine Watterolle aus einer

Salivette® zu entnehmen und anschlieRend diese unter die Zunge zu legen oder leicht zu
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kauen, bis die Watterolle mit Speichel durchtrankt ist. Die Watterolle wurde danach wieder in
die Salivette® gegeben und mit einem Stopfen verschlossen. Auf der Salivette wurde der
Entnahmezeitpunkt und die Patientenidentitat vermerkt. Die Salivette wurde anschlief3end bei
-20°C im Gefrierschrank verwahrt, bis sie in ein endokrinologisches Labor der
Universitatsklinik Schleswig-Holstein transportiert wurde. Dort erfolgte schlieRlich die

Bestimmung des Cortisolgehalts durch einen Immunoassay im Speichel.

2.9 Ablauf der Narkose

2.9.1 Vorbereitung der Narkose

Die Probanden erhielten nach Ablauf der Gedachtnistests ca. 1 Stunde praoperativ eine
Pramedikation mit 7,5 mg Midazolam (Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland)
per 0s.

Wahrend der Vorbereitungen fur die folgende Narkose wurde in der Einleitung der korrekte
Sitz der EEG-Elektroden tberpriift. Zur Uberwachung der Vitalparameter wurde kontinuierlich
ein 5-Kanal-EKG abgeleitet, eine regelmafiige nicht invasive Blutdruckmessung am Arm sowie
die periphere Pulsoxymetrie durch Ableitung am Finger durchgefiihrt, dazu wurde das S/5™
ADU Narkosegerat (GE Healthcare Finnland Oy, Helsinki, Finnland) verwendet.

Zur Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkose wurde den Patienten eine

Venenverweilkanile am Handrucken oder Unterarm gelegt.

2.9.2 Narkoseeinleitung

Nach der Vorbereitung und ausreichenden Praoxygenierung des Patienten begann die
Einleitung der Narkose. Zunachst erfolgte die kontinuierliche intravendse Applikation des
Opioids Remifentanil (GlaxoSmithKlein GmbH & Co KG, Minchen, Deutschland) Gber eine
TIVA-Pumpe (CareFusion Switzerland, Rolle, Schweiz). Diese Pumpe berechnet anhand der
Konzentration der Medikamentenlosung, des Korpergewichts des Patienten und der
gewunschten Dosis in pg/kg KG/min die Infusionsraufrate in mi/h. Die Dosierung des Opioids
lag zwischen 0,2-0,7ug/kg KG/min.

Etwa eine Minute nach Beginn der Opioidgabe erfolgte der Beginn der kontinuierlichen

intravendsen Applikation des Narkotikums Propofol 1%ig (B. Braun Melsungen AG,
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Melsungen, Deutschland) Uber eine Target Controlled Infusion (TC)) Pumpe (CareFusion
Switzerland, Rolle, Schweiz). An dieser computergesteuerten Pumpe kann eine gewlinschte
Plasmazielkonzentration (c,t) eingestellt werden, die daftr notwendige Dosis wird anhand des
Gewichts und des Alters des Patienten mit Hilfe eines pharmakologischen Drei-Kompartiment-
Modells und empirischen Datenberechnet und Uber die Venenverweilkanile den Patienten
verabreicht. Zudem errechnet sie wahrend der gesamten Narkose die theoretische
Konzentration des Medikamentes im ZNS (C¢). Zum Erreichen der Bewusstlosigkeit und
Anpassung der Narkosetiefe kann die cp: an der TCI-Pumpe verandert werden.

Nach Eintreten der Bewusstlosigkeit des Patienten und Uberpriifung der Durchfiihrbarkeit der
Maskenbeatmung erfolgte die intravendse Applikation des kurzwirksamen Muskelrelaxans
Rocuroniumbromid (Essex Pharma GmbH, Minchen, Deutschland) fur die endotracheale
Intubation in der Dosierung von 0,6mg/kg Kérpergewicht. Circa 90 Sekunden danach wurde
die endotracheale Intubation durchgefiihrt. Die korrekte Tubuslage wurde durch endtidale CO»-
Messung und Auskultation der Lunge kontrolliert. Die Beatmung der Patienten erfolgte
druckkontrolliert am S/5™ ADU Narkosegerét (GE Healthcare Finnland Oy, Helsinki, Finnland).

2.9.3 Aufrechterhaltung der Narkose und Ablauf der Operation

Nach Abschluss der Einleitung erfolgte die Lagerung des Patienten sowie die Desinfektion des
Operationsgebietes. Vor dem Hautschnitt wurde ein Team-Time-Out zur Qualitatssicherung
durchgeflhrt.

Bei einigen Operationen wurde zudem vor dem Schnitt durch den Chirurgen eine
Lokalanasthesie im Operationsgebiet durchgefihrt. Wahrend der Operation wurde die
Narkosetiefe durch Veranderung der Applikation des Opioids und des Hypnotikums
angepasst. Uber die gesamte Dauer des Eingriffes wurde der Blutdruck, die Herzfrequenz, die
Laufrate des Opioids, die Cp: und Ce des Hypnotikums und der BIS dokumentiert. Zudem
wurden besondere Vorkommnisse wie Bewegungen des Patienten oder Medikamentengabe

notiert.

2.9.4 Narkoseausleitung

Kurz vor oder nach Beendigung der Operation wurde die Gabe des Opioids und des
Hypnotikums eingestellt. Zur postoperativen Schmerztherapie erhielten die Patienten bereits

vor der Narkoseausleitung 1g Paracetamol (Rotexmedica GmbH, Trittau, Deutschland)
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intravends. Bei Bedarf erhielten die Patienten weitere Schmerzmittel. Nach Erwachen des
Patienten und Ruckkehr der Schutzreflexe erfolgte die Extubation. Die postoperative

Uberwachung der Patienten erfolgte im Aufwachraum

2.10 Statistische Auswertung

Die Analysen der statistischen Auswertung erfolgten mithilfe des Statistikprogramms SPSS.
Zur besseren Ubersicht wurden die Daten des Virtuellen Water Maze préoperativ in drei
Dreierblocke und einen postoperativen Viererblock zusammengefasst. Wenn die
Voraussetzungen erflllt waren (Intervallskalierung, Normalverteilung und Homogenitat der
Varianzen nach Levene Test), wurden die Korrelationen nach Pearson und mit einem
zweiseitigen T-Test auf Signifikanz geprift. Das Signifikanzniveau wurde auf p <0,05
festgelegt. Die Korrelation nach Pearson ist ein Mal} fir den Zusammenhang zweier
intervallskalierter Daten. Der Korrelationskoeffizient kann Werte zwischen r= -1 und r= 1
annehmen. Hierbei beschreibt ein Wert von 1 eine vollstandige Korrelation der Daten, ein Wert
von -1 stellt eine vollstandig negative Korrelation dar. Ein Korrelationskoeffizient von 0 gibt an,
dass zwischen den beiden Merkmalen keine Korrelation besteht. Der zweiseitige T-Test
Uberpruft die Signifikanz anhand des Vergleichs der Mittelwerte, angegeben ist zusatzlich der
Standardfehler.

2.11 SpiSOP-Analyse

SpiSOP steht fur Spindles Slow Oszillation and Power-spectral-density und ist ein Programm
zur Analyse von Spindeln und langsamen Wellen im EEG. Es wurde von Freddy Weber an der
Universitat Tubingen entwickelt (Hanert et al., 2017). Es basiert auf der FieldTrip Software und
ist kostenfrei verfugbar. Das Programm erkennt automatisch Schlafspindeln und langsamen
Oszillationen, deren gemeinsames Auftreten, sowie die Power von spezifischen Spektren oder
Frequenzbandern (Molle et al., 2002, Ngo et al., 2013). Die Software wird in vielen Studien zur
genaueren Analyse von Spindeln und langsamen Oszillationen verwendet (Klinzing et al.,
2016, Zinke et al., 2016, Pereira et al., 2017).

30



3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Vor Beginn der eigentlichen Studie wurde eine Pilotstudie mit vier Probanden durchgefihrt.
Bei diesen Testpersonen wurde wahrend einer Operation in der Hals-, Nasen- und Ohrenklinik
des UKSH Kiels die Durchflhrbarkeit der kontinuierlichen EEG-Ableitung unter Narkose
getestet. Nach zufriedenstellenden Ergebnissen begann die eigentliche Studie. Sie umfasst
insgesamt 17 Probanden, acht Frauen und neun Manner. Das Alter der Testpersonen lag
zwischen 20 und 46 Jahren (Mittelwert + Standardabweichung: 28,94 + 9,12). Von den

Probanden waren 15 Rechtshander und zwei Linkshander.

3.2 Kognitive Umgebungstests

Tabelle 1: Ergebnisse Umgebungstests: Die Tabelle stellt das Abschneiden der Probanden
anhand des Mittelwerts (MW) und der Standardabweichung (SD) in den Umgebungstests
(Zahlenmerkspanne vorwarts, rickwarts und gesamt, Wortflissigkeit 1 und 2, der Trail Making
Test A (TMT A) und B (TMTB), der Positive und Negative Affect Score jeweils pra- und
postoperativ, die Ergebnisse des Rey Auditory Learning Test (Stérdurchgang (RAVLT
Retention), des verzdgerten Abrufs (RAVLT delayed recall), der Durchschnitt (RAVLT )@
sowie das Konsolidierungsmal® (RAVLT Konsolidierungsmalf}) dar. zeigt das Abschneiden der
Probanden in den Umgebungstests. Zum einen wurde das Kurzzeitgedachtnis der Probanden
mit Hilfe der Zahlenmerkspanne getestet, als Parameter galten die Zahlenmerkspanne
vorwarts, die Zahlenmerkspanne rickwarts und die Addition der beiden Ergebnisse als
Zahlenmerkspanne insgesamt. Hierbei waren die Ergebnisse der Testpersonen im
Normbereich. Zur Beurteilung der verbalen Fahigkeiten der Probanden dienten die Wortlisten
1 und 2, auch hier gab es keine Auffalligkeiten gegenliber der Norm (Lezak, 2012). Die
exekutiven Funktionen der Probanden wurden mittels des Trail Making Test A und B Uberpruft.
Die bendtigten Zeiten fir das Trail Making zeigten sich ebenfalls im Normbereich. Zur
Beurteilung der Stimmung der Patienten diente der Positive and Negative Affect Schedule. Als
Parameter wurden hierbei der Positive Affect Score und der Negative Affect Score sowohl

praoperativ als auch postoperativ erhoben.
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Auflerdem wurde das deklarative Gedachtnis anhand des Rey Auditory Learning Test
beurteilt. Hierbei zeigten sich die Ergebnisse der Probanden im Normbereich. Betrachtet
wurde der Stérdurchgang (Retention), der verzdogerte Abruf (delayed recall), das
durchschnittliche Abschneiden im RAVLT und das Konsolidierungsmal, das sich aus der

Differenz zwischen dem delayed recall und dem Durchgang 5 berechnet (Schoenberg et al.,

2006, Messinis et al., 2007).

Funktion Test MW * SD
Kurzzeitgedachtnis = Zahlenmerkspanne vorwarts 8,88 + 2,31
Zahlenmerkspanne ruckwarts 6,88 £ 2,13
Zahlenmerkspanne gesamt 15,75 + 3,59
Verbale Funktionen | Wortflissigkeit 1 13,75 + 3,99
Wortflussigkeit 2 12,75+ 3,4
Exekutive Trail Making A in Sekunden 24,56 + 8,94
Funktionen Trail Making B in Sekunden 62,31 + 23,23
Stimmung Positive Affect Score praoperativ 27,59 £ 6,60
Negative Affect Score praoperativ 16,29 + 3,89
Positive Affect Score postoperativ 22,94 + 7,27
Negative Affect Score postoperativ 15+ 5,33
Verbales RAVLT retention 13,38 £ 2,70
Gedachtnis RAVLT delayed recall 13,5+2,48
RAVLT @ 10,9 £ 1,85
RAVLT Konsolidierungsmalf} 0+1,15

Tabelle 1: Ergebnisse Umgebungstests: Die Tabelle stellt das Abschneiden der Probanden anhand
des Mittelwerts (MW) und der Standardabweichung (SD) in den Umgebungstests (Zahlenmerkspanne
vorwarts, rickwarts und gesamt, Wortflissigkeit 1 und 2, der Trail Making Test A (TMT A) und B
(TMTB), der Positive und Negative Affect Score jeweils pra- und postoperativ, die Ergebnisse des Rey
Auditory Learning Test (Stérdurchgang (RAVLT Retention), des verzdgerten Abrufs (RAVLT delayed
recall), der Durchschnitt (RAVLT )J sowie das Konsolidierungsmaf (RAVLT Konsolidierungsmaf})
dar.
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3.3 Physiologische Parameter

Bei jedem Patienten wurde am Morgen der Operation der Cortisolspiegel im Speichel
bestimmt, dieser lag bei jedem Patienten innerhalb des vom Labor angegebenen
physiologischen Referenzbereichs. Es gab also keine erhdhten Cortisolspiegel, die auf ein
erhdhtes Stresslevel deuten kdnnten.

Zusatzlich wurde vor der postoperativen Testung die subjektive Einschatzung der Schmerzen
auf einer Skala von null bis zehn erhoben, es zeigte sich ein Mittelwert der Schmerzen von 3,9
+2,29.

Wahrend der Operation lag die durchschnittliche Konzentration, von der TClI Pumpe
berechnet, von Propofol im Gehirn bei 2,53 + 0,45 ug/ml. Die kirzeste Narkose dauerte 40
Minuten und die langste Narkose hingegen 208 Minuten (106,35 min + 47,57).

Weiterhin war der Zeitraum zwischen den praoperativen und postoperativen Test sehr
variabel, so war der kirzeste Abstand 490 Minuten und der Iangste 4200 Minuten. Dies lasst
sich auf den unterschiedlichen Operationsbeginn und der damit verbundenen Dauer im
Aufwachraum und dem Empfinden der Patienten nach der Operation erklaren. Einige
Patienten flihlten sich am Abend nach der Narkose noch sehr schlapp und hatten starke
Schmerzen, sodass die postoperative Testung erst am nachsten Tag erfolgte.

Der Ramsay Sedation Score lag bei allen Probanden mit Beginn des Bewusstseinsverlusts
wahrend der Narkose konstant bei einem Wert von 6, die Probanden reagierten also nicht auf
Berlhrungen oder laute Ansprache. Der prozentuale Anteil an ,Schlafstadium 3“ war deutlich
hoéher (93,56% * 16,54) als der Anteil an ,Schlafstadium 2“ wahrend der Narkose (6,44% +
16,53). Jedoch ist zu erwdhnen, dass man diese nicht mit den naturlichen Schlafstadien

gleichsetzen darf, da die Narkose nicht mit dem natlrlichen Schlaf gleich zu setzen ist.

3.4 Einfluss der Narkose auf die motorische und deklarative

Gedachtniskonsolidierung

3.4.1 Hippocampus-abhangige Gedachtniskonsolidierung

Zur besseren Ubersicht wurden die Daten des Virtuellen Water Maze préoperativ in drei
Dreierblocke und einen postoperativen Viererblock zusammengefasst und spiegelt die
durchschnittlichen Werte der Probanden in den Durchgangen der jeweiligen Blocke wieder.

Der erste Block umfasst die drei ersten Durchgange der Probanden im Water Maze, der dritte
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Block beschriebt die drei letzten Durchgédnge des Water Maze vor der Narkose und der

postoperative Block beinhaltet die vier Durchgange nach der Narkose.

3.4.1.1 Pfadlange

Die Pfadlange in Pixel (px) beschreibt die Lange des Weges, den die Probanden bis zum
Erreichen der Schatzkiste zurtickgelegt haben.

Bei der Betrachtung der verschiedenen Pfadlangen des Virtuellen Water Maze in Abbildung
11 zeigt sich, dass die Pfadlange im dritten Block vor der Narkose kurzer war (11883 px £ 474)
als im ersten Block vor der Narkose (16478 px + 1687). Die Probanden haben also eine
geringere Weglange in den drei letzten Durchgangen vor der Narkose benétigt zur Schatzkiste
zu finden, als in den ersten drei Durchgangen. Es zeigte sich also ein Lerneffekt.

Hingegen zeigte sich, dass die Pfadlange nach der Narkose im One-Way ANOVA signifikant
(p<0,001) langer (53736 px £ 7021) als in den Durchgangen vor der Narkose war. Dies deutet

auf eine fehlende Konsolidierung des raumlichen Lernens hin.
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Abbildung 11: Vergleich der Pfadldnge in Blocks. Die Abbildung zeigt den Vergleich der Mittelwerte
und Standardfehler der Pfadlangen in den verschiedenen Blocks vor und nach der Operation. Die
Pfadlange ist in Pixel (px) angegeben. Signifikanzniveau: f: p<0,001

Dies zeigt sich auch, wenn man die Pfadlange nicht mehr in den Blécken betrachtet, sondern
sich gezielt die einzelnen Durchgange wie in Abbildung 12 betrachtet. Dieser Abbildung kann
man entnehmen, dass die Probanden in den einzelnen Durchgangen vor der Narkose gelernt
haben, denn der Vergleich der durchschnittlichen Pfadlange (15691 px + 966) mit dem
Vergleich des letzten Durchgangs vor der Narkose (4895 px + 575) zeigt eine im One-Way

ANOVA signifikante (p<0,01) Verkurzung der Pfadlange.
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Ein zweiseitiger t-Test, der den ersten Durchgang (32405 px + 4343) nach der Operation mit
dem letzten Durchgang (4895 px * 575) vor der Operation vergleicht, belegt, dass der
Unterschied zwischen den Pfadlangen in den jeweiligen getesteten Durchgangen signifikant
ist (p<0,001).
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Abbildung 12: Vergleich der Pfadlinge der einzelnen Durchgénge. Die Abbildung zeigt die
verschiedenen Mittelwerte und Standardfehler der Pfadlangen in Pixel (px) der einzelnen Durchgénge.
Zuerst ist die durchschnittliche Pfadlange der Probanden vor der Operation dargestellt (grand mean).
Dann folgt die Pfadlange des letzten Durchgangs vor der Operation (last run). Als letztes ist die
Pfadlange des ersten Durchgangs nach der Narkose abgebildet (first run) abgebildet.
Signifikanzniveaus: 1: p<0,01; {: p<0,001

3.4.1.2 Konsolidierungsmal® Pfadlange

Als Maly fur die Konsolidierungsleistung wird das Verhaltnis der Pfadlange des ersten
postoperativen Durchgangs zu der Pfadlange des dritten praoperativen Blocks bestimmt.
Betrachtet man dieses (2,80 + 0,12) zeigt sich, dass die Probanden im ersten Durchgang nach
der Operation eine fast dreimal so lange Pfadstreckte benétigten, um zum Ziel zu finden, als
durchschnittlich im letzten Block vor der Operation. Dies lasst schlussfolgern, dass keine

hippocampus-abhangige Konsolidierung wahrend der Narkose stattgefunden hat.

3.4.1.3 Verweildauer

Die Verweildauer gibt die Aufenthaltsdauer der Probanden in den Zielquadranten in Sekunden
an.

Wie schon bei der Pfadlange zeigt sich auch hier eine kurzere Verweildauer der Probanden

im dritten Block (13,1 s + 1,5) vor der Narkose als in dem ersten Block (17,6 s £ 2,1). Ebenso
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zeigt sich dies, wenn man die Mittelwerte der Verweildauer in den einzelnen Durchgangen
betrachtet. In der Abbildung 13 zeigt sich, dass die Verweildauer im letzten praoperativen
Durchgang (15,1 s £ 2,2) im Vergleich zum praoperativen Durchschnitt (18,3 s + 2,0)
abgenommen hat. Die Probanden bendtigten also vor der Narkose immer weniger Zeit im
Zielquadranten, um die Schatzkiste zu finden.

Im ersten Durchgang nach der Narkose (16,8 s + 5,2) war die Verweildauer dann wieder
langer. Ein zweiseitiger T-Test erbrachte jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen
der Aufenthaltsdauer im Zielquadranten im letzten Durchgang vor der Operation und dem

ersten Durchgang nach der Operation (p= 0,82).
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Abbildung 13: Vergleich der Verweildauer im Zielquadranten. Die Abbildung zeigt die Mittelwerte
und die Standardfehler der Verweildauer in Sekunden (s) im Zielquadranten. Zuerst ist die
durchschnittliche Verweildauer praoperativ (grand mean) dargestellt, dann folgt die Verweildauer im
letzten praoperativen Durchgang (last run) und danach ist die Verweildauer im Zielquadranten im ersten
postoperativen Durchgang dargestellt (first run). Signifikanzniveaus: n.s.: nicht signifikant

3.4.1.4 Konsolidierungsmal Verweildauer

Als Maly fur die Konsolidierungsleistung wird das Verhaltnis der Verweildauer des ersten
postoperativen Durchgangs zu der Verweildauer des dritten praoperativen Blocks bestimmt.
Wenn dieses (2,8 £0,4) betrachtet, so verweilten die Testpersonen im ersten Durchgang nach
der Operation fast dreimal so lange im Zielquadranten, als durchschnittlich im dritten Block vor
der Operation. Hieraus kann man ebenso wie bei der Betrachtung der Pfadlange ableiten,

dass unter der Narkose keine hippocampus-abhangige Konsolidierung stattgefunden hat.
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3.4.2 Hippocampus-unabhangige Gedachtniskonsolidierung

Der Vergleich der Ergebnisse des Spiegelzeichnens pra- und postoperativ in Abbildung 14
zeigt einen keinen wesentlichen Unterschied zwischen der Fehleranzahl pra- (25,4 + 4,6) und
postoperativ (21,9 £ 6,5), dies bestatigt der t-Test, der keinen signifikanten Unterschied ergab
(p=0,2).

Hingegen zeigt sich bei der Betrachtung der Abbildung, dass die bendtigte Zeit fir das
Spiegelzeichnen praoperativ viel langer (113,4 s £15,5) als postoperativ (75,1 s + 6,6) war. Ein
zweiseitiger t-Test belegt, dass dieser Unterschied signifikant ist (p=0,02).

Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass die Probanden in dem hippocampus-
unabhangigen Gedachtnistest zwar schneller geworden sind, jedoch nicht besser den Stern
im  Spiegel nachzeichnen konnten. Eine hippocampus-unabhangige motorische

Gedachtniskonsolidierung hat also nur bezlglich der Geschwindigkeit stattgefunden.
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Abbildung 14: Vergleich der Ergebnisse des Spiegelzeichnens. Die Abbildung zeigt den Vergleich
der Ergebnisse des Spiegelzeichnens pra- und postoperativ. Dargestellt sind einerseits der Mittelwert
und die Standardfehler der benétigten Zeit in Sekunden (s) fiir das Spiegelzeichnen sowohl pra- als
auch postoperativ und andererseits die Fehler (n) im Spiegelzeichnen pra- und postoperativ.
Signifikanzniveaus: *: p=0,2, n.s.: nicht signifikant

3.5 Korrelationen zwischen den Narkoseparametern und der

Hippocampus-abhangigen Gedachtniskonsolidierung

Die Zusammenhange zwischen den Pfadlangen im Virtuellen Water Maze und den

Narkoseparametern ist in Tabelle 2 dargestellt.
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Verglichen wurden die Narkoseparameter mit der Pfadlange des postoperativen Blocks und
dem Konsolidierungsmal der Pfadlange. Hierbei zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der
Pfadlange postoperativ und der Anzahl der Spindeln (r=0,65, p=0,02) ermittelt durch die
SpiSOP-Analyse. Je mehr Spindeln wahrend der Narkose im EEG auftraten, desto langer war
die Pfadlange der Testpersonen postoperativ. Hingegen zeigte sich, dass umso héher die
Amplitude der Spindeln in der SpiSOP-Analyse war, desto kiirzer waren die Pfadlangen der
Probanden postoperativ (r=-0,62, p=0,02). Zudem deutet sich der Trend an, dass die
Pfadlange im postoperativen Block mit der Spindellange korrelieren kénnte (r=0,51, p=0,07).
Weitere signifikante Zusammenhange zwischen den Narkoseparametern und den Pfadlangen

im Hippocampus-abhangigen Gedachtnistest Virtuelles Water Maze bestanden nicht.

Pfadlange Block postOP Pfadldnge Konsolidierung
(N=13) (N=13)
Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert
Bis Werte
Bis Select r=-0,41 p=0,19 r=-0,58 p=0,05
SpiSOP Frequenz-bander
Delta-Aktivitat r=-0,04 p=0,92 r=-0,16 p=0,68
Schnelle Spindeln r=-0,28 p=0,39 r=-0,38 p=0,22
Langsame Spindeln r=-0,41 p=0,19 r=-0,36 p=0,26
slow waves r=-0,16 p=0,64 r=-0,06 p=0,87
slow oszillation r=-0,13 p=0,73 r=-0,06 p=0,88
Theta-Aktivitat r=-0,29 p=0,42 r=-0,08 p=0,83
SpiSOP Spindelparameter
Anzahl Spindeln r=0,65 p=0,02 r=0,32 p=0,29
Spindeldichte r=0,41 p=0,16 r=0,14 p=0,66
Spindellange r=0,51 p=0,07 r=0,44 p=0,13
Spindelamplitude r=-0,62 p=0,02 r=-0,19 p=0,54

Tabelle 2: Vergleich Narkoseparameter und der Pfadlénge: Die Tabelle zeigt die Korrelationen
zwischen dem ausgewahlten BIS-Wert (BIS select), die mittels SpiSOP-Analyse ermittelten
Frequenzbander und der Power (delta, schnelle und langsame Spindeln, langsame Wellen (slow
waves), langsame Oszillation (slow oszillation) und der Theta-Aktivitat, sowie die Spindelparameter
(Anzanhl, Dichte, Lange und Amplitude) und der Pfadlange im postoperativen Block (Pfadlange Block
postOP) und die Konsolidierung der Pfadlange. Dargestellt sind die Korrelation nach Pearson (r) und
die zweiseitige Signifikanz (p).

Die Narkoseparameter wurden in Tabelle 3 mit der Verweildauer im Zielquadranten im
Virtuellen Water Maze verglichen. Als Narkoseparameter dienten die mittels SpiSOP-Analyse
ermittelten Power der Frequenzbander (delta, schnelle und langsame Spindeln, langsame

Wellen, langsame Oszillation und theta) sowie die Spindelparameter (Anzahl, Dichte, Lange
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und Amplitude) und der ausgewahlte BIS-Wert. Betrachtet wurden bei den Ergebnissen des
Hippocampus-abhangigen Gedachtnistest Virtuelles Water Maze die durchschnittliche
Verweildauer im Zielquadranten im ersten postoperativen Durchgang und die
Konsolidierungsleistung.

Dort zeigte sich der Trend, dass sowohl die langsamen Spindeln, die langsamen Wellen und
die Theta-Aktivitat mit der Konsolidierungsleistung der Verweildauer im Water Maze
korrelieren kénnten. Es zeigten sich jedoch keine signifikanten Zusammenhange zwischen
den Parametern der SpiSOP Spindelparameter und der Verweildauer im Zielquadranten im
ersten postoperativen Durchgang.

Weiterhin konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den BIS-Werten und der damit
verbundenen Narkosetiefe und der Konsolidierungsleistung der Verweildauer im Water Maze
gesehen werden. DarUber hinaus bestanden keine weiteren Korrelationen zwischen der
Aufenthaltsdauer der Probanden im Zielquadranten und den weiteren Narkoseparametern.
Diese Ergebnisse zeigen keinen korrelativen Zusammenhang zwischen der Spindelaktivitat
bzw. anderer ,physiologischer Schlaf-assoziierter* EEG Parameter unter der Propofol-
induzierten Narkose und dem Abschneiden im Water Maze, obwohl sich der Trend zur
Korrelation der langsamen Spindeln, der langsamen Wellen und der Theta-Aktivitdt mit der

Konsolidierungsleistung andeutet.
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Verweildauer 1. Verweildauer

Durchgang postOP Konsolidierung
Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert
Bis Werte
Bis Select r=-0,51 p=0,09 r=-0,16 p=0,62

SpiSOP Frequenz-bander

Delta-Aktivitat r=-0,44 p=0,24 r=-0,52 p=0,15
Schnelle Spindeln r=-0,24 p=0,46 r=-0,3 p=0,34
Langsame Spindeln r=-0,35 p=0,27 r=-0,56 p=0,06
slow waves r=-0,43 p=0,19 r=-0,55 p=0,08
slow oszillation r=-0,54 p=0,14 r=-0,49 p=0,18
Theta-Aktivitat r=-0,45 p=0,19 r=-0,62 p=0,06

SpiSOP Spindelparameter

Anzahl Spindeln r=-0,16 p=0,61 r=-0,01 p=0,98
Spindeldichte r=-0,11 p=0,73 r=-0,19 p=0,53
Spindellange r=0,09 p=0,77 r=0,20 p=0,51
Spindelamplitude r=-0,04 p=0,88 r=0,03 p=0,92

Tabelle 3: Vergleich Narkoseparameter und Konsolidierungsleistung Verweildauer: Die Tabelle
zeigt die Korrelationen zwischen dem ausgewahlten BIS-Wert (BIS select), die mittels SpiSOP-
Analyse ermittelten Frequenzbander und der Power (delta, schnelle und langsame Spindeln,
langsame Wellen (slow waves), langsame Oszillation (slow oszillation) und der Theta-Aktivitat, sowie
die Spindelparameter (Anzahl, Dichte, Lange und Amplitude) und den Verweildauern im
Zielquadranten im Virtuellen Water Maze des ersten Durchgangs postoperativ (Verweildauer 1.
Durchgang postOP) und die Konsolidierung der Verweildauer. Dargestellt sind die Korrelation nach
Pearson (r) und die zweiseitige Signifikanz (p).

3.6 Korrelationen zwischen den Narkoseparametern und der

motorischen Gedachtniskonsolidierung

Der Vergleich zwischen den Konsolidierungsleistungen im motorischen Ged&achtnistest
Spiegelzeichnen und den Narkoseparametern st in Tabelle 4 dargestellt. Als
Narkoseparameter wurden der ausgewahlte BIS Wert, die mittels SpiSOP-Analyse ermittelten
Power der Frequenzbander (delta, schnelle und langsame Spindeln, langsame Wellen,
langsame Oszillation und theta) sowie die Spindelparameter (Anzahl, Dichte, Lange und
Amplitude) betrachtet. Die Konsolidierungsleistungen der Probanden im Spiegelzeichnen

wurden anhand der benétigten Zeit und der Fehleranzahl unterschieden.
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Es zeigte sich der Zusammenhang zwischen den langsamen Wellen im EEG wahrend der
Narkose und der Konsolidierungsleistung der Fehler im Spiegelzeichen (r=0,63, p=0,02). Je
héher der Anteil an langsamen Wellen mit einer Frequenz geringer als ein Hertz war, desto
schlechter war die Konsolidierungsleistung gemessen anhand der Fehleranzahl im
motorischen Gedachtnistest Spiegelzeichnen.

Weitere signifikante Zusammenhange zwischen den Narkoseparametern und den

Konsolidierungsleistungen im motorischen Gedachtnistest Spiegelzeichnen zeigten sich nicht.

41



Spiegelzeichen Zeit Spiegelzeichnen Fehler
Konsolidierung Konsolidierung
Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert
Bis Werte
Bis Select r=-0,19 p=0,54 r=-0,38 p=0,18

SpiSOP Frequenz-bander

Delta-Aktivitat r=-0,19 p=0,60 r=-0,38 p=0,53
Schnelle Spindeln r=-0,32 p=0,28 r=0,33 p=0,25
Langsame Spindeln r=-0,14 p=0,64 r=0,26 p=0,35
slow waves r=-0,19 p=0,56 r=0,63 p=0,02
slow oszillation r=-0,09 p=0,80 r=0,14 p=0,66
Theta-Aktivitat r=0,39 p=0,24 r=-0,06 p=0,86

SpiSOP Spindelparameter

Anzahl Spindeln r=0,31 p=0,28 r=-0,09 p=0,76
Spindeldichte r=0,24 p=0,40 r=-0,21 p=0,46
Spindellange r=0,28 p=0,34 r=-0,22 p=0,44
Spindelamplitude r=0,07 p=0,82 r=0,40 p=0,14

Tabelle 4: Vergleich Narkoseparameter und motorische Gedéachtniskonsolidierung. Die Tabelle
zeigte die Korrelationen zwischen den Narkoseparametern (ausgewahlter BIS-Wert (BIS select), die
mittels SpiSOP-Analyse ermittelten Power der Frequenzbander und der Power (delta, schnelle und
langsame Spindeln, langsame Wellen (slow waves), langsame Oszillation (slow oszillation) und theta)
sowie die Spindelparameter (Anzahl, Dichte, Lange und Amplitude)) und den Konsolidierungsleistungen
der Probanden im Spiegelzeichnen anhand der benétigten Zeit (Spiegelzeichnen Zeit Konsolidierung)
und der Fehleranzahl (Spiegelzeichnen Fehler Konsolidierung). Dargestellt sind die Korrelation nach
Pearson (r) und die Signifikanz (p) im zweiseitigen T-Test.

3.7 Korrelationen zwischen den physiologischen Parametern und der

Hippocampus-abhangigen Gedachtniskonsolidierung

Zur Analyse der Korrelationen zwischen den physiologischen Parametern und den
Ergebnissen des Virtuellen Water Maze wurden als physiologische Parameter der
Cortisolspiegel im Speichel, subjektive Schmerzen postoperativ, durchschnittlich errechnete
Propofolkonzentration c. im Gehirn, Narkoseldnge und prozentualer Anteil der Schlafstadien
zwei und drei unter der Narkose, sowie die Zeitspanne zwischen den beiden Testzeitpunkten

betrachtet. Bei dem Virtuellen Water Maze wurden die Aufenthaltsdauer der Testpersonen im

42



Zielquadranten und die Pfadlange betrachtet. Dabei wurde ein besonderer Wert auf die
durchschnittliche Verweildauer im Zielquadranten postoperativ und das Konsolidierungsmaf}
der Verweildauer im Zielquadranten gelegt.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Propofolkonzentration und der
Verweildauer im Zielquadranten nachgewiesen werden. Auflerdem zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen der Dauer der verschiedenen ,Schlafstadien” wahrend der Narkose
und der Gedachtnisleistung im Virtuellen Water Maze. Es bestand weiterhin kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der Narkosedauer und der Konsolidierungsleistung der
Verweildauer des Hippocampus-abhangigen Gedachtnistests (r-0,01, p=0,98). Auflerdem gab
es keine weiteren signifikanten Korrelationen zwischen der Aufenthaltsdauer im
Zielquadranten und den physiologischen Parametern.

AulRerdem wurden die Zusammenhange der physiologischen Parameter und der Pfadlange
im postoperativen Block und die Konsolidierungsleistung der Pfadlange betrachtet.

Es zeigt sich, dass die Pfadlange der Probanden postoperativ umso grof3er war, je langer das
~Schlafstadium 2“ wahrend der Narkose dauerte (r=0,63, p=0,02). Aulerdem gibt es auch
einen Zusammenhang zwischen dem Konsolidierungsmaf’ der Pfadlange und der Dauer des
»Schlafstadiums 2, wobei man diese nicht mit den naturlichen Schlafstadien gleichsetzen darf,
da die Narkose nicht mit dem naturlichen Schlaf gleich zu setzen ist. Je langer das
»Schlafstadium 2“ wahrend der Narkose war, desto schlechter war die Konsolidierungsleistung
der Testpersonen bezogen auf die Pfadlange, denn umso gréRer war das Verhaltnis zwischen
der Pfadlange des ersten postoperativen Durchgangs und der Pfadlange im letzten
praoperativen Durchgang. Weitere Zusammenhange zwischen den physiologischen

Parametern und der Pfadlange im Virtuellen Water Maze bestanden nicht.

3.8 Korrelationen zwischen den physiologischen Parametern und der
motorischen Gedachtniskonsolidierung

Zum Vergleich der Ergebnisse der Probanden im Spiegelzeichnen und der Narkoseparameter
wurden die Konsolidierungsmale des Spiegelzeichnens berechnet.

Zur Analyse der physiologischen Parameter wurden der Cortisolspiegel im Speichel, die
subjektiv angegebenen Schmerzen vor der postoperativen Testung, die durchschnittlich
errechnete Propofolkonzentration im Gehirn (ce), die Lange der Narkose, die totale Schlafzeit
wahrend der Narkose, gemessen anhand des EEGs, die Dauer der Schlafstadien eins bis drei

sowie die Zeitspanne zwischen den beiden Testzeitpunkten betrachtet.
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Hierbei zeigten sich keine signifikanten Zusammenhange zwischen den verschiedenen
physiologischen Parametern und der Konsolidierungsleistung der Patienten im motorischen
Test Spiegelzeichnen, obwohl sich wie in 3.10 beschrieben ein signifikanter Zusammenhang

zwischen den einzelnen Parametern des Spiegelzeichnens und dem Alter bestand.

3.9 Korrelationen zwischen der motorischen und Hippocampus-
abhangigen Gedachtniskonsolidierung

Es bestand in der vorliegenden Studie kein Zusammenhang zwischen den verschiedenen
Konsolidierungsleistungen der Gedachtnistests. Man kann also keine Schlussfolgerung von
den Ergebnissen der motorischen Gedachtniskonsolidierung auf die Hippocampus-abhangige
Gedachtniskonsolidierung ziehen. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass die Konsolidierung
des motorischen Gedachtnistests Spiegelzeichnen als unabhangig von jener des
Hippocampus-abhangigen Gedachtnistest Virtuelles Water Maze zu betrachten ist und es
keinen Zusammenhang zwischen dem Einfluss der Propofol-induzierten Narkose auf die

Hippocampus-abhangige und unabhangige Gedachtniskonsolidierung gibt.

3.10 Korrelation der Ergebnisse der Umgebungstests und des Virtuellen

Water Maze

Zu dem Vergleich der Ergebnisse der Probanden in den Umgebungstest und den Resultaten
im Virtuellen Water Maze wurde bei den Mazedaten zum einen die ,Dwelltime®, die die
Verweildauer im Zielquadranten beschreibt, und die Pfadlange mit verschiedenen Parametern
betrachtet. Dabei wurde die durchschnittliche Dwelltime praoperativ, postoperativ und die
Konsolidierungsleistung der Verweildauer, die aus dem Verhaltnis des ersten Blocks
postoperativ zu dem dritten Block praoperativ besteht, mit den Ergebnissen der
Umgebungstests verglichen.

Interessant ist der Zusammenhang zwischen dem Alter der Testpersonen und der
durchschnittlichen Verweildauer im Zielquadranten postoperativ (r=0,74, p=0,004). Je alter
also die Patienten waren, desto langer war ihre Verweildauer im Zielquadranten in den
postoperativen Durchgangen des Virtuellen Water Maze. Allerdings besteht fast kein

Zusammenhang zwischen der durchschnittlichen Verweildauer praoperativ und dem Alter.
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Weitere Zusammenhdnge zwischen den Ergebnissen der Umgebungstests und der
Verweildauer im Zielquadranten im Virtuellen Water Maze bestanden nicht.

AuRerdem wurden die Zusammenhange zwischen den Ergebnissen der Umgebungstests und
der Pfadlange im Virtuellen Water Maze untersucht. Hierbei wurden als Parameter der
Pfadlange, die durchschnittiche Pfadlange pra- und postoperativ. und die
Konsolidierungspfadlange, die aus dem Verhaltnis der Pfadlange zwischen dem ersten
postoperativen Durchgang und der Pfadlange im dritten praoperativen Block besteht,
betrachtet.

Andere signifikante Zusammenhange zwischen den Ergebnissen der Umgebungstests und

der Pfadlange im Virtuellen Water Maze bestanden nicht.

3.11 Korrelation der Ergebnisse der Umgebungstests und des

Spiegelzeichnens

Beim Vergleich der Umgebungstests mit den Ergebnissen der Probanden im Spiegelzeichnen
zeigte sich vor allem ein signifikanter Zusammenhang des Alters der Probanden mit der
bendtigten Zeit vor der Narkose (r=0,53, p=0,041) sowie mit der Fehleranzahl praoperativ
(r=0,684, p=0,002) und auRerdem mit der postoperativ benétigten Zeit (r=0,65, p=0,012) und
Fehleranzahl nach der Narkose im Spiegelzeichnen (r=0,6, p=0,014). Je alter also die
Patienten waren, desto langer bendétigten sie sowohl pra- als auch postoperativ fir das
Spiegelzeichnen und machten ebenfalls mehr Fehler.

Weitere Zusammenhange zwischen den Resultaten in den Umgebungstests und dem

Abschneiden im Spiegelzeichnen bestanden nicht.

45



4 Diskussion

4.1 Hippocampus-abhangige Gedachtniskonsolidierung

Diese Arbeit untersuchte den Einfluss einer Propofol-induzierten Narkose auf die raumliche
Hippocampus-abhangige Gedachtniskonsolidierung und die motorische Hippocampus-
unabhangige Gedachtniskonsolidierung.

Die bisherigen Erkenntnisse der Forschung weisen auf eine Beteiligung der langsamen
Oszillationen im Tiefschlaf an der hippocampus-abhangigen Gedachtniskonsolidierung hin
(Murphy et al., 2011, Born et al., 2006). So kénnte eine Verbesserung der hippocampus-
abhangigen Gedachtniskonsolidierung vermutet werden, denn es konnte bereits ein
Zusammenhang zwischen den langsamen Wellen wie auch der Schlafspindeln wahrend des
physiologischen Schlafes und der Gedachtniskonsolidierung nachgewiesen werden (Plihal
and Born, 1997).

Die Narkose hat viele Gemeinsamkeiten mit dem Schlaf, wie das veranderten Bewusstsein,
reduzierten Bewegungen und geschlossenen Augen, langsame Wellen im EEG, aber
andererseits kann man die Narkose auch mit dem Koma vergleichen, denn die Patienten sind
zu dem Zeitpunkt nicht bei Bewusstsein, die Hirnstammreflexe sind herabgesetzt und sie
reagieren nicht aus Schmerzreize. Jedoch ist die Narkose im Vergleich zum Koma reversibel
(Plum and Posner, 1972, Brown et al., 2010). Aulerdem wird vermutet, dass eine Propofol-
induzierte Narkose den thalamischen Informationstransfers beeintrachtigt (Kochs et al., 2001).
Zudem kommt es sowohl wahrend einer Propofol-induzierten Narkose als auch im Tiefschlaf
zu einer Abnahme des zerebralen Blutflusses im Thalamus (Fiset et al., 1999). Zuséatzlich
kommt es wahrend der Narkose zu einer Veranderung der zerebralen Netzwerkkonnektivitat
(Purdon et al., 2015).

So war unsere Hypothese, dass eine Propofolnarkose trotz Schlaf-ahnlicher EEG Phanomene
nicht zu einer Gedachtniskonsolidierung hippocampaler Gedachtnisinhalte fihrt. In dieser
Studie konnte, wie vermutet, keine hippocampus-abhangige Gedachtniskonsolidierung
nachgewiesen werden. Weiterhin bestand kein Zusammenhang zwischen den langsamen
Oszillationen und Wellen oder einem hohen Anteil an Delta-Wellen mit der
Konsolidierungsleistung der Probanden im hippocampus-abhangigen Water Maze.
Aulerdem zeigten diese Ergebnisse, dass die hippocampus-abhangige
Gedachtniskonsolidierung wahrend der Narkose umso schlechter war je mehr Spindeln im
EEG nachzuweisen waren. Zudem deutet der Trend auf eine Korrelation der Spindellange mit

der postoperativ benétigten Pfandlange hin, sowie auf eine Korrelation der langsamen
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Spindeln, der langsamen Wellen und der Theta-Aktivitat mit der Konsolidierungsleistung der
Verweildauer.

Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu Studien, die sich mit dem physiologischen Schlaf
und der Gedachtniskonsolidierung befassten, denn es konnte gezeigt werden, dass ein
Nachmittagsschlaf im Anschluss an eine deklarative Lernaufgabe zu einer besseren
deklarativen Gedachtniskonsolidierung flihrt. Dabei zeigte sich, dass es wahrend des
Nachmittagsschlafs zu einem erhéhten Auftreten von Schlafspindeln, langsamen Oszillationen
und Wellen wahrend des Schlafstadiums zwei kommt. Dies konnte mit einer besseren
deklarativen Gedachtniskonsolidierung assoziiert werden (Ruch et al., 2012). Dies deutet
darauf hin, dass die Induktion von langsamen Wellen und Schlafspindeln durch die

Propofolnarkose nicht an der Gedachtniskonsolidierung beteiligt sind.

4.2 Hippocampus-unabhangige Gedachtniskonsolidierung

Es wurde keine Verbesserung der motorischen, hippocampus-unabhangigen
Gedachtniskonsolidierung wahrend der Narkose vermutet, denn diese
Gedachtniskonsolidierung findet vermutlich im REM-Schlaf statt (Plihal and Born, 1997).

Aus den Ergebnissen dieser Studie Ilasst sich schlieRen, dass die motorische
Gedachtniskonsolidierung im Zusammenhang mit dem vermehrten Auftreten von langsamen
Wellen im EEG wahrend der Narkose beeintrachtigt ist.

Dies weist einen Unterschied zu anderen Studien auf, welche die motorische
Gedachtniskonsolidierung wahrend des physiologischen Schlafes untersucht haben, denn es
konnte bereits gezeigt werden, dass das Auftreten von Spindeln und langsamen Wellen im
Nachtschlaf mit einer Gedachtniskonsolidierung sowohl von deklarativen als auch motorischen
Gedachtnisinhalten assoziiert ist (Holz et al., 2012). Wie auch in dieser Studie mussten die
Testpersonen am Abend vor dem Schlafen das Spiegelzeichnen durchfiihren und am
nachsten Morgen wiederholen, dabei konnte gezeigt werden, dass ein Zusammenhang
zwischen den langsamen Wellen und der Konsolidierungsleistung im Spiegelzeichnen besteht.
Es konnte generell nachgewiesen werden, dass ein besseres Abschneiden im
Spiegelzeichnen durch eine Schlafphase im Anschluss an eine Lernphase im Spiegelzeichnen
gefordert wird (Schonauer et al., 2015), so deutet das Ergebnis dieser Studie auf einen
Unterschied zwischen dem natlrlichen Schlaf und der Narkose auch auf die Hippocampus-

unabhangige Gedachtniskonsolidierung hin.
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4.3 Einfluss der Narkosetiefe auf das Gedachtnis

Die Ergebnisse, dass die Probanden eine umso langere Pfadlange nach der Narkose hatten,
je mehr Spindeln wahrend der Narkose im EEG aufgetreten waren und desto langer das
»Schlafstadium 2“ wahrend der Narkose war, lassen darauf schliefen, dass die Narkosetiefe
ein wichtiger Parameter ist, der die Gedachtniskonsolidierung beeinflusst, denn sowohl mehr
»Schlafstadium 2“ als auch mehr Spindeln deuten auf eine tiefere Narkose hin. Dies zeigt sich
nicht nur bei der Hippocampus-abhangigen Gedachtniskonsolidierung, sondern auch bei der
Hippocampus-unabhangigen, denn dort war die Konsolidierungsleistung gemessen anhand
der Fehleranzahl im motorischen Gedachtnistest Spiegelzeichnen umso schlechter, je hdher
der Anteil an langsamen Wellen mit einer Frequenz geringer als ein Hertz war, dies deutet
ebenfalls auf eine tiefe Narkose hin.

Weiterhin bestand ein Zusammenhang zwischen einer schlechteren
Gedachtniskonsolidierung und einem niedrigen BIS-Wert wahrend der Narkose. Ein niedriger
BIS-Wert beschreibt ebenfalls eine tiefe Narkose.

Bekannt ist bereits Uber das Lernen wahrend der Narkose, dass Propofol
konzentrationsabhangig das Lernen wahrend der Narkose unterdriickt und dass der BIS-Index
sowohl mit dieser Unterdriickung des Lernens und der Propofolkonzentration im Blut korreliert
(Leslie et al., 1995). Allerdings konnte in der Studie ebenfalls kein Zusammenhang zwischen
dem EEG und der Propofolkonzentration nachgewiesen werden und auferdem war der BIS-
Index in dieser Studie dem EEG bezuglich der Vorhersage der Unterdriickung des Lerneffekts
Uberlegen (Leslie et al., 1995). Allerdings sollte man auch beachten, dass der BIS-Index zur
Uberwachung einer konstanten Narkosetiefe entwickelt wurde und nicht zur genauen
Hirnstromanalyse. In unserer Studie zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der
Gedachtniskonsolidierung und der Propofolkonzentration.

Es konnte zudem gezeigt werden, dass eine implizite, unbewusste Gedachtnisbildung in
leichten bis moderaten, aber jedoch nicht in tiefen Narkosestadien erfolgt (Munte et al., 2003).
Hingegen gab es in einer anderen Studie keinen Hinweis sowohl fiir eine bewusste als auch
eine unbewusste Gedachtnisbildung in einer Narkose ohne einen chirurgischen Eingriff
(Andrade et al., 2001). Dies lasst vermuten, dass der chirurgische Eingriff an sich auch einen
Storfaktor darstellt. Allerdings befassen sich die oben beschriebenen Studien mit der
Gedachtnisneubildung wahrend der Narkose und nicht mit der Gedachtniskonsolidierung,
sodass man die Studien nicht mit dieser Studie vergleichen kann. Gerade die bewusste
Gedachtnisbildung soll wahrend der Narkose bei einem chirurgischen Eingriff vermieden
werden und beruht vermutlich auf der anterograden Amnesie hervorgerufen durch Propofol

und Midazolam. Hingegen gibt es bis jetzt keine Studien, die den Zusammenhang zwischen
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der Gedachtniskonsolidierung und der Narkosetiefe untersucht haben, sodass hier noch

Forschungsbedarf besteht.

4.4 Weitere Faktoren, die die Gedachtniskonsolidierung beeinflussen

konnten

Obwohl der Altersunterschied zwischen den 17 Probanden nicht besonders grof3 war (20-46
Jahre), zeigte sich ein signifikant schlechteres Ergebnis der alteren Probanden im
Spiegelzeichnen. Je alter die Probanden waren, desto langer bendtigten sie und desto mehr
Fehler machten diese im postoperativen Durchgang des Spiegelzeichnens.

Allerdings zeigte sich kein Zusammenhang zwischen den KonsolidierungsmalRen des
motorischen Gedachtnistests Spiegelzeichnen und dem Alter. Trotzdem lasst dieses Ergebnis
die Vermutung zu, dass unter Narkose die motorische Gedachtnisleistung altersabhangig ist.
Weiterhin zeigte sich bezlglich der Hippocampus-abhangigen Gedachtnisleistung, dass die
Probanden nach der Narkose umso langer im Zielquadranten verweilten umso alter sie waren.
Hingegen konnte in dem Hippocampus-abhdngigen Test vor der Narkose kein
Zusammenhang zwischen der durchschnittlichen Verweildauer und dem Alter nachgewiesen
werden.

Es ist bereits durch verschiedene Studien bekannt, dass altere Menschen langer fir das
Absolvieren von motorischen Aufgaben brauchen. Allerdings zeigte sich in diesen Studien erst
eine Einschrankung der motorischen Leistung ab einem Alter Gber 60 Jahren (Smith et al.,
1999, Smith et al., 2005). Hingegen war der alteste Proband in unserer Studie 46 Jahre alt.
AulRerdem ist bereits bekannt, dass altere Patienten ein hdéheres Risiko flir postoperative
Gedachtnisstdérungen haben (Oomens et al., 2015). Allerdings kann es auch in jedem Alter zu
einer postoperativen kognitiven Dysfunktion kommen, das Risiko betragt in der Altersgruppe
von 18 bis 39 Jahren 36,6 %, hingegen bei Patienten zwischen 40 und 59 Jahren nur 30,4%
und bei Patienten tber 60 Jahren liegt das Risiko bei Gber 40% (Monk et al., 2008). Jedoch ist
eine lange Narkosedauer ein Risikofaktor flr eine postoperative kognitive Dysfunktion und in
dieser Studie zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Narkosedauer und
den Gedachtnisleistungen.

AulRerdem bestand ein Zusammenhang zwischen Verweildauer im Zielquadranten im
Virtuellen Water Maze und dem Alter, aber nur in den postoperativen Durchgangen. So hielten
sich die Testpersonen postoperativ umso langer im Zielquadranten auf, je alter sie waren.

Allerdings gab es keinen Zusammenhang zwischen der Pfadlange und dem Alter. Dies lasst
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vermuten, dass dieser Zusammenhang nicht auf den fehlenden technischen Umgang
zurlckzufuhren ist, denn die Probanden hatten keine langeren Wege im Water Maze und
praoperativ gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Alter und der Verweildauer
im Zielquadranten.

Der Einfluss des pra- und perioperativen Stresses wurde durch nicht erhdhte Cortisolspiegel
zu der Testzeit am Morgen vor der Operation ausgeschlossen.

Zusatzlich sollte man beachten, dass die Probanden am Morgen der Operation eine
Pramedikation mit dem Benzodiazepin Midazolam erhielten. Die Gabe erfolgte zwar aufgrund
der anterograden Amnesiewirkung erst nach der praoperativen Gedachtnistestung. Trotzdem
konnte in einem Tierversuch gezeigt werden, dass Midazolam den Lernprozess im Water
Maze beeinflusst, allerdings nicht die Gedachtniskonsolidierung (Timic et al., 2013). AuRerdem
wird neben der anterograden Amnesie auch gelegentlich von einer retrograden Amnesie
berichtet, die durch Midazolam hervorgerufen wird (Timic et al., 2013). Jedoch sind die
Forschungsergebnisse hier uneinheitlich, denn es gibt auch Studien, die keinen Anhalt fir eine
retrograde Amnesiewirkung von Midazolam gezeigt haben (Bulach et al., 2005). Insgesamt
gibt es jedoch wenige Studien, die die Gedachtniskonsolidierung unter Midazolam
untersuchen. In einem Tierversuch konnte gezeigt werden, dass geringe Dosen von
Midazolam die raumliche Gedachtniskonsolidierung und die Hirnintegritat nicht beeinflussen
(Valentim et al., 2013) In zukinftigen Studien sollte man jedoch zur Sicherheit versuchen, auf
die Pramedikation zu verzichten.

Neben dem Midazolam und dem Propofol erhielten die Probanden wahrend der Narkose eine
kontinuierliche Infusion mit dem kurzwirksamen Opioid Remifentanil. Es konnte in dieser
Studie kein Zusammenhang sowohl zwischen der motorischen, Hippocampus-unabhangigen
als auch der raumlichen, Hippocampus-abhangigen Gedachtniskonsolidierung nachgewiesen
werden, jedoch ist im Allgemeinen recht wenig Uber die Auswirkungen von Opioiden auf die
Gedachtnisfunktionen bekannt und zusatzlich sind die Ergebnisse dieser Studien oft
widerspruchlich. In einer neueren Studie wurde bei chronischen Schmerzpatienten keine
Einschrankung des Gedachtnisses im Zusammenhang mit Opioiden nachgewiesen (Kamboj
et al., 2014). Im Tierversuch wurde bei der Ratte das raumliche Gedachtnis, getestet im
Virtuellen Water Maze, nicht durch Remifentanil beeintrachtigt (Wang et al., 2016). Zusatzlich
wurden die humanen Studien auflerdem meist an Krebs- oder chronischen Schmerzpatienten
durchgefuhrt und beinhielten eine langfristige Medikation mit Opioiden (Kurita et al., 2009). In
einer neueren Studie wurde bei chronischen Schmerzpatienten allerdings keine
Einschrankung des Gedachtnisses im Zusammenhang mit Opioiden nachgewiesen (Kamboj
et al., 2014).
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4.5 Schlussfolgerungen

Insgesamt zeigt diese Studie, dass die positiven Eigenschaften des Schlafes auf die
Gedachtniskonsolidierung nicht auf die Narkose zutreffen, denn in dieser Studie konnte weder
eine Hippocampus-abhangige Gedachtniskonsolidierung noch ein Zusammenhang zwischen
langsamen Oszillationen und Wellen mit der Konsolidierungsleistung der Probanden
nachgewiesen werden. Ebenso konnte bei der Hippocampus-unabhangigen
Gedachtniskonsolidierung  eine  Beeintrachtigung der Konsolidierungsleistung im
Zusammenhang mit dem vermehrten Auftreten von langsamen Wellen im EEG wahrend der
Narkose gezeigt werden.

So haben der physiologische Schlaf und die kiinstlich herbeigeflihrte Narkose trotz der vielen
Gemeinsamkeiten groRe Unterschiede hinsichtlich ihrer Wirkung auf die Gedachtnisfunktionen

des Gehirns.

4.6 Limitationen und Ausblick fuir weitere Arbeiten

In dieser Arbeit wurde der Einfluss der Propofol-induzierten Narkose auf die auf die
Hippocampus-abhangige und unabhangige Gedachtniskonsolidierung untersucht, jedoch
wurde diese nicht mit einer Kontrollgruppe verglichen, die zwischen den Tests morgens und
abends ein Mittagsschlaf absolviert. So konnte man genauer den Einfluss der Narkose auf die
Gedachtniskonsolidierung untersuchen.

Weiterhin sollte in weiteren Studien das Alter noch naher untersucht werden, denn in dieser
Studie verweilten die Probanden nach der Narkose umso langer im Zielquadranten umso alter
sie waren. Hingegen konnte in dem Hippocampus-abhangigen Test vor der Narkose kein
Zusammenhang zwischen der durchschnittlichen Verweildauer und dem Alter nachgewiesen
werden. Ahnliches zeigte sich bei der Hippocampus-unabhéngigen Gedéchtnisleistung, denn
auch dort benétigten die Probanden nach der Narkose umso langer fur das Spiegelzeichnen
und machten umso mehr Fehler je alter sie waren. So sollte in kunftigen Studien vor allem der
Einfluss der Narkose auf die Gedachtniskonsolidierung im Alter untersucht werden.
Auflerdem ist es jedoch sicherlich sinnvoll, dass die Patienten eine Operation und Narkose
eines ahnlichen Umfangs erhalten um weitere Stdrvariablen zur reduzieren. Zusatzlich ware
es von Nutzen, die pra- und postoperative Testung in einem definierten Zeitraum stattfinden
zu lassen. Dies stellt jedoch auch ein schwierig umsetzbares Problem dar, denn haufig andert

sich der Operationsplan, es kommen Notfalloperationen dazwischen, die Patienten haben ein

51



Uberhang an Narkosemitteln oder leiden postoperativ unter Ubelkeit oder starken Schmerzen.
AuRerdem stellen die Operationsvorgange Bewegungsartefakte im EEG dar, so ware es
bestimmt die beste Methode Probanden nur mit Propofol tief zu sedieren und so den Einfluss

der Propofol-induzierten Narkose auf die Gedachtniskonsolidierung zu untersuchen.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hat den Einfluss der Narkose auf die Gedachtniskonsolidierung
untersucht. Es wurde trotz der Ahnlichkeit der Narkose im EEG mit dem natiirlichen Tiefschlaf
und der in beiden Stadien vorkommenden langsamen Wellen keine Verbesserung der
Hippocampus-abhangigen raumlichen Gedachtniskonsolidierung erwartet.

Die Studie wurde an 17 gesunden Probanden durchgefiihrt, die eine elektive Operation in der
Hals-Nasen-Ohren-Klinik des Universitatsklinikum Schleswig-Holsteins Campus Kiel erhielten.
Zur Untersuchung der Hippocampus-abhangigen, raumlichen Gedachtniskonsolidierung
wurde in einem Abstand von zwei bis sechs Stunden vor der geplanten Narkose eine virtuelle
Version des ,Morris Water Maze" und zur Beurteilung der Hippocampus-unabhangigen,
motorischen Gedachtniskonsolidierung das Spiegelzeichnen durchgefihrt.

Zusétzlich zur routineméaRigen Uberwachung der Narkose mit Propofol wurde bei den
Probanden ein EEG mittels eines mobilen EEG-Aufnahmegerates abgeleitet sowie die
Narkosetiefe anhand des Bispektralen Index gemessen. Postoperativ absolvierten die
Testpersonen nach vollstandigem Erwachen und einer Erholungszeit das Virtuelle Water Maze
und das Spiegelzeichnen, umso den Einfluss der Narkose auf die Gedachtniskonsolidierung
beurteilen zu kdnnen.

Die Auswertung der Ergebnisse zeigten wie erwartet keine hippocampus-abhangige
Gedachtniskonsolidierung. Grofdtenteils wiesen die Ergebnisse also auf eine schlechtere
Gedachtniskonsolidierung wahrend der Narkose hin, vor allem konnte kein Zusammenhang
zwischen der raumlichen Gedachtniskonsolidierung und den langsamen Oszillationen
nachgewiesen werden. Wie erwartet zeigte sich keine Verbesserung der Hippocampus-
unabhangigen, motorischen Gedachtnisleistung wahrend der Narkose.

Insgesamt Iasst sich aus diesen Resultaten schlieRen, dass die Gedachtniskonsolidierung
durch die Narkose gestort wird. Zusatzlich lassen die Resultate vermuten, dass man den
physiologischen Schlaf in Hinblick auf die Gedachtniskonsolidierung nicht mit der Narkose
vergleichen kann, denn die EEG-Parameter des Schlafes, die, wie in vorrangegangenen
Forschungsarbeiten schon bewiesen, mit der Gedachtniskonsolidierung korrelieren, zeigen
wahrend der Narkose entweder keinen Zusammenhang mit der Gedachtniskonsolidierung

oder gehen mit einer schlechteren Leistung einher.
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