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1.1. Abstract — Deutsch

Ziel

Das Benzodiazepin Midazolam wird haufig als Pramedikation vor einer Narkose
verordnet. Sowohl Midazolam als auch das haufig zur Narkoseeinleitung verwendete
Hypnotikum Propofol wirken als GABAa-Agonisten, allerdings an unterschiedlichen
Bindungsstellen des Rezeptors. Es wird vermutet, dass GABAa-vermittelte
Feedbackmechanismen fur einen Anstieg der frontalen a-Power im EEG Spektrum
unter Vollnarkose verantwortlich sind. Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, wie
eine Voraktivierung des GABAa-Rezeptors durch Midazolam das EEG Spektrum bei
alteren Patienten vor, wahrend, und nach Narkoseeinleitung mit Propofol beeinflusst.
Methoden

Im Rahmen dieser prospektiven Beobachtungsstudie wurden Patienten im Alter von 2
65 Jahren, die sich einer elektiven Operation mit einer Dauer von mindestens 60
Minuten unterzogen, untersucht. Ein kontinuierliches pra- und intraoperatives frontales
EEG wurde mittels des Sedline EEG Monitors (Masimo) bei Patienten, die eine
Pramedikation mit Midazolam erhielten (Mid, n = 15), und bei Patienten ohne
Pramedikation (noMid, n = 30) aufgezeichnet. Zur Validierung der Ergebnisse wurde
zusatzlich ein am Tag vor der Operation aufgezeichnetes ,Baseline” EEG ohne den
Einfluss von Midazolam oder Propofol ausgewertet. Fur die Auswertung wurden die
EEG-Signale der Elektrodenpositionen Fp1/2 und F7/8 gemittelt. Die absolute
spektrale Power in den Frequenzbereichen Delta (0,5-4 Hz), Theta (4-8 Hz), Alpha (8-
12 Hz) und Beta (12-25 Hz) wurde in 10 Sekunden langen EEG-Abschnitten vor
Narkoseeinleitung, nach Narkoseeinleitung mit Propofol sowie wahrend einer stabilen
intraoperativen Narkosephase, die entweder mit Propofol oder volatilen Anasthetika

aufrechterhalten wurde, untersucht.



Ergebnisse

Die a-Power wahrend der Baseline EEGs unterschied sich nicht zwischen beiden
Gruppen. Vor Narkoseeinleitung war die a-Power bei pramedizierten Patienten (Mid-
Patienten) im Vergleich zu noMid-Patienten deutlich geringer (a-Power: Mid: -10,75
dB vs. noMid: -9,20 dB; p = 0,036). Wahrend der Narkoseeinleitung zeigten Mid-
Patienten einen signifikant starkeren Anstieg der frontalen a-Power, was zu einer
hoheren absoluten a-Power fuhrte (a-Power: Mid: - 3,56 dB vs. noMid: - 6,69 dB; p =
0,004). Die a-Power blieb auch intraoperativ signifikant hoher im Vergleich zu nicht
pramedizierten Patienten (a-Power: Mid: -2,12 dB vs. noMid: -6,10 dB; p = 0,024).
Zusammenfassung

Eine Pramedikation mit Midazolam verandert das intraoperative EEG-Spektrum bei
alteren Patienten. Die Vor-Aktivierung des GABAa-Rezeptors durch Midazolam fuhrt
zu einer hoheren intraoperativen a-Power nach Propofol-Gabe. Diese Ergebnisse
liefern weitere Hinweise darauf, dass der Anstieg der frontalen a-Power wahrend einer

Vollnarkose auf GABA-vermittelten Feedback-Mechanismen beruht.



1.2. Abstract — Englisch
Objective
The benzodiazepine midazolam, a gamma amino butyric acid receptor A (GABAx-)
agonist, is frequently administered as premedication before surgery to reduce anxiety
and agitation. However, its effects on electroencephalogram (EEG) dynamics at
induction of anesthesia with propofol, a GABAa-agonist as well, and during early
phases of general anesthesia are still unknown.
This study aims to investigate the influence of premedication with midazolam on the
pre-operative, frontal EEG and the impact of this GABAa — receptor pre-activation on
the intraoperative EEG spectrum after induction of anesthesia with propofol.
Methods
Within the framework of this prospective observational trail patients aged = 65 years,
undergoing elective surgery were examined. Patients who received premedication with
midazolam (Mid, n=15) were compared to patients who did not (noMid, n=30). A
continuous pre- and intraoperative frontal EEG was recorded with the Sedline monitor
(Masimo). A pooled electrode that equally weighted the signals recorded at the
electrode positions Fp1/2 and F7/8 was calculated to obtain estimates of frontal power
spectra. Subsequently, absolute power within the delta (0.5-4Hz), theta (4-8Hz), alpha
(8-12Hz), and beta (12-25Hz) frequency-bands was analyzed in 10-second EEG-
sections before (pre-induction), and after induction of anesthesia with propofol (post-
induction), as well as during a stable intraoperative phase of anesthesia that was
maintained with either propofol or volatile-anesthetics (intra-operative). Additionally, a
“‘baseline” EEG recorded on the day before surgery, when patients were under no
influence of midazolam or propofol, was analyzed in a post hoc approach to validate

the results.



Results

There was no significant difference in a-power between Mid and noMid patients during
the “baseline” EEG recordings. Pre-induction, a-power of Mid patients was lower
compared with noMid-patients (a-power: Mid: -10.75 dB vs. noMid: -9.20 dB; p=0.036).
After induction of anesthesia Mid-patients displayed a stronger increase of frontal a-
power resulting in higher absolute a-power at post-induction state, (a-power: Mid -3.56
dB vs. noMid: -6.69 dB; p=0.004), which remained higher intraoperatively (o-power:
Mid: -2.12 dB vs. noMid: -6.10 dB; p=0.024).

Conclusion

Midazolam premedication altered the intraoperative EEG-spectrum in elderly patients.
Low-dose GABA, activation in form of premedication with midazolam facilitated the
activation of frontal a-power in response to induction of anesthesia with propofol. This
finding provides further evidence for the role of GABAergic transmission in the
appearance of frontal a - power at loss of consciousness and during general

anesthesia.



2. Manteltext

2.1. Einleitung

Das Benzodiazepin Midazolam wird haufig als Pramedikation zur Beruhigung und
Linderung von Angst vor einer Vollnarkose verordnet. Die routinemaflige Gabe von
Benzodiazepinen als Pramedikation wird derzeit jedoch vor allem bei alteren Patienten
kritisch hinterfragt, da es Hinweise gibt, dass die Verordnung von Benzodiazepinen als
Pramedikation das Risiko erhoht postoperativ ein Delir zu entwickeln.(1, 2)

Ein Ansatz zur Verhinderung eines postoperativen Delirs stellt eine Verbesserung der
Uberwachung der Narkosetiefe mit Hilfe intraoperativen Neuromonitorings dar. So
empfiehlt die European Society of Anaesthesiology in ihrer Guideline zur Verhinderung
eines Delirs eine EEG-gestiitzte Uberwachung der Narkosetiefe bei allen Patienten.(3)
Viele Forschungsansatze im Bereich des intraoperativen Neuromonitorings zielen
darauf ab ein besseres Verstandnis der neurophysiologischen Hintergrinde einer
Vollnarkose zu etablieren und das Erreichen einer adaquaten Narkosetiefe sowie die
Uberwachung dieser zu erleichtern.(4, 5) Dafirr ist jedoch die richtige Interpretation der
EEG-Signaturen von grof3er Wichtigkeit.(5) Schon seit den 90er Jahren werden EEG-
Monitore zur Uberwachung der Narkose eingesetzt, welche vom Roh-EEG ausgehend
mittels spezieller Algorithmen Indices berechnen, die indirekt auf die Narkosetiefe
schliel3en lassen.(6, 7) Allerdings ist die Aussagekraft dieser Indices limitiert. Zum
einen werden sie aufgrund der Berechnungen einige Sekunden verzdgert angezeigt
und konnen somit nicht die aktuelle Narkosetiefe, sondern lediglich die vor einigen
Sekunden oder Minuten gemessene abbilden. Zum anderen werden die Indices
unabhangig vom Alter des Patienten oder des verabreichten Narkotikums berechnet,
obwohl diese das Roh-EEG deutlich beeinflussen und somit ein Einfluss auf die

Berechnung des hinterlegten Algorithmus sehr wahrscheinlich ist.(5, 8) Dies schrankt



den Einsatz der Indices zur Uberwachung der Narkosetiefe ein. So zeigten Avidan und
Kollegen, dass ein BIS Monitoring im Vergleich zu einer nach end-tidaler
Gaskonzentration gestuerten Narkose mit volatilien Anasthetika die Rate an
intraoperativer Awareness nicht verringern konnte.(9) In der Folge wurden neuere
EEG-Monitore entwickelt, welche zusatzlich zu Indices auch eine Interpretation des
Roh-EEGs sowie des Spektrogramms ermoglichen. Bei dem Spektrogramm handelt
es sich um eine bildliche Darstellung des Frequenzspektrums uUber die Zeit. Das
Frequenzspektrum wiederum wird mit Hilfe der Fast-Fourier Transformation berechnet
und gibt an, welche Frequenzen wie stark in dem jeweiligen EEG Signal vorhanden
sind, angegeben in Leistung (in yV) beziehungsweise Power (uV?).(10) Fur die
Interpretation dieser intraoperativen Spektrogramme ist die Kenntnis der EEG
Signaturen unter Vollnarkose essenziell. Es konnte gezeigt werden, dass die
verschiedenen gangigen Narkotika unterschiedliche EEG Signaturen aufweisen.(5) So
ist eine Propofol-induzierte Bewusstlosigkeit durch die Zunahme der spektralen Power
im sub-delta / delta (8) -Frequenzbereich (0,5-4 Hz) und das Auftreten einer
koharenten frontalen alpha (a) —Power (8-12 Hz) gekennzeichnet.(5, 11, 12) Volatile
Anasthetika wie Sevofluran und Desfluran zeigen neben dem Anstieg der Power im
sub-delta / 8- und a-Frequenzbereich nach Narkoseeinleitung auch eine Erhéhung der
Power im theta (0) -Bereich (4-8 Hz).(11) Es wird angenommen, dass die Zunahme
der frontalen a-Power unter Vollnarkose durch GABA-induzierte thalamokortikale
Ruckkopplungsmechanismen, die dazu fuhren, dass kortikale Pyramidenzellen
synchron aktiv sind, vermittelt wird.(13) Der Anstieg der frontalen a-Power nach
Narkoseeinleitung ist zeigt eine klare Altersdynamik. So zeigen Sauglinge vor dem 1.
Lebensjahr gar keine frontale a-Power unter Vollnarkose.(14) Die hochste allgemeine
Power im intraoperativen EEG ist bei Kindern um das 6. Lebensjahr zu finden. Danach

sinkt sie kontinuierlich bis ins junge Erwachsenenalter (ca. 21. Lebensjahr) ab, in
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diesem Alter ist die a-Bande am deutlichsten im intraoperativen EEG sichtbar.(14, 15)
Bei alteren Patienten zeigt sich ein allgemeiner Abfall der EEG Power sowie eine
reduzierte Aktivierung der frontalen a-Power unter Vollnarkose.(8, 16) Benzodiazepine
wie Midazolam bewirken in denen zur Sedierung eingesetzten Dosen im EEG eine
Leistungssteigerung im beta (B) — Frequenzbereich (12-25 Hz) und verminderte
Aktivitat im a -Frequenzbereich.(17, 18) Inwiefern eine Pramedikation mit Midazolam
das EEG wahrend einer Vollnarkose, also nach zusatzlicher Gabe eines Hypnotikums,
beeinflusst ist allerdings bisher nicht gut untersucht.

Obwohl sowohl Midazolam als auch Propofol ihre Wirkung am GABAa-Rezeptor
entfalten, belegen sie unterschiedliche Rezeptorbindungsstellen und wirken
nachweislich synergistisch in Kombination, da niedrigere Propofol-Dosen erforderlich
sind, um bei vorheriger Gabe von Midazolam zu Bewusstlosigkeit zu fuhren.(19, 20)
Midazolam wirkt als positiver allosterischer Modulator am Gamma-Aminobuttersaure-
A-Rezeptor (GABAa)-Rezeptor.(17, 21, 22) Dieser GABAerge Effekt fuhrt klinisch zu
Beruhigung und Sedierung. Jedoch kdnnen Benzodiazepine in niedriger Dosierung
auch zu einer paradoxen Erregung fuhren — Patienten reagieren dann mit Unruhe und
Angstzustanden.

Anders als Midazolam wirkt Propofol (2,6-Diisopropylphenol) als direkter GABAx-
Agonist.(23) Propofol bindet an der B-Untereinheit des GABAa-Rezeptors, wodurch
nicht nur die Kanaloffnungsfrequenz und die Bindungsaffinitat fur GABA erhdht wird,
sondern der Rezeptor auch in Abwesenheit von endogenem GABA direkt aktiviert
wird.(24-26)

Ein detailliertes Verstandnis der Dynamik nach einer Voraktivierung des GABAx-
Rezeptors durch Midazolam und der damit verbundenen EEG Veranderungen fehlt

jedoch bisher.(4, 27)



Ziel dieser Studie war es daher, den Einfluss einer Pramedikation mit Midazolam auf
das intraoperative EEG nach Narkoseeinleitung mit Propofol bei alteren Patienten zu
untersuchen. Wir nehmen an, dass eine gleichzeitige Aktivierung des GABAx-
Rezeptors durch Midazolam und Propofol den Anstieg der frontalen a-Power wahrend

einer Vollnarkose verstarkt.

2.2. Material und Methodik

2.2.1. Patienteneinschluss
Die Daten dieser Promotion entstammen einem Subprojekt der Kklinischen
prospektiven Beobachtungsstudie ,BioCog“ (NCT02265263), welches im Zeitraum
von Februar 2015 bis April 2017 an der Charité — Universitatsmedizin Berlin Campus
Mitte und Campus Virchow-Klinikum durchgefuhrt wurde. Die Studie wurde im
Einklang mit der Erklarung von Helsinki und nach Genehmigung durch die
Ethikkommission der Charité durchgefuhrt (EA2/092/14). In die Studie eingeschlossen
wurden Patienten, die 65 Jahre oder alter waren und sich einer elektiven Operation
unter Vollnarkose mit einer erwarteten Operationszeit von mindestens 60 Minuten
unterzogen. Ausschlusskriterien umfassten einen eingeschrankten Mini-Mental-
Status-Test (MMST) < 24 Punkte, und neuropsychiatrische Vorerkrankungen, die die
Durchflhrung neurokognitiver  Tests einschranken konnten. Weitere
Ausschlusskriterien waren Obdachlosigkeit oder andere Umstande, durch die der
Patient wahrend der Nachsorge telefonisch oder per Post nicht erreichbar ware, sowie
die Teilnahme an einer anderen prospektiven interventionellen klinischen Studie
wahrend des Krankenhausaufenthalts. Dartuber hinaus wurden Patienten mit geplanter
neurochirurgischer Operation, Operation im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich oder in
Bauchlage nicht fur diese EEG Substudie berucksichtigt, da die Platzierung der EEG

Elektroden erschwert gewesen ware und es zu einer Anhaufung von Artefakten im
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EEG hatte kommen kdnnen. Eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme

an der Studie wurde von allen Patienten eingeholt.

2.2.2. Klinische Daten
Praoperativ am Tag des Einschlusses in die Studie wurden Patientencharakteristika
im Rahmen einer ausfuhrlichen Anamnese und Studie der Krankenakten erhoben.
Diese umfassten unter anderem Vorerkrankungen und Dauermedikation. Aus diesen
Daten wurde der Charlson Comorbidity Index (CCl) berechnet. Dieser Index dient zur
Abschatzung der Morbiditat und Mortalitat von Patienten anhand von 19 prognostisch
relevanten Nebenerkrankungen, wie Herzinfarkt, kongestives Herzversagen,
periphere arterielle Verschlusserkrankung, zerebrovaskulare Erkrankungen, Demenz,
chronische Lungenerkrankungen, Kollagenosen, Ulkusleiden, Lebererkrankungen,
Diabetes mellitus mit und ohne Endorganschaden, Hemiplegie, moderate bis schwere
chronische Niereninsuffizienz, Malignome mit und ohne Metastasierung, Leukamie,
Lymphom, sowie AIDS.(28) Daruber hinaus wurde praoperativ der MMST, eine
Messung der Handkraft (HGS) mittels Handynanometer und der Timed up and go Test
(TUG), der die Mobilitat und korperliche Belastbarkeit der Patienten evaluieren sollte,
durchgefuhrt.(29) Aullerdem wurde bei den Patienten die Geriatrische Depressions-
Skala (GDS), sowie der EQ-5D-5L Fragebogen erhoben, welcher der Beurteilung der
Lebensqualitat dient.(30) Fur die Fragestellung des Papers und dieser Promotion war
lediglich die Dimension Angst und Depression des EQ-5D-5L von Bedeutung, da Angst
mit reduzierter a-Power assoziiert ist und somit unsere Ergebnisse beeinflusst haben
konnte.(31) Daten bezuglich des ASA-Scores wurden den Protokollen der
Pramedikationsvisiten enthommen und von dem Anasthesisten, der die praoperative

Evaluation im Rahmen der klinischen Routine-Versorgung vornahm, erhoben.
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Ob ein Patient praoperativ Midazolam erhielt, wurde nach klinischen Gesichtspunkten
von dem pramedizierenden Anasthesisten festgelegt und war nicht Teil des
Studienprotokolls. Dosierung und Verabreichungszeitpunkt (30 Minuten vor der
Narkoseeinleitung) der Pramedikation entsprachen den Standardarbeitsanweisungen
(SOPs) der Klinik fur Anasthesiologie mit Schwerpunkt operativer Intensivmedizin der

Charité — Universitatsmedizin Berlin.

Die Medikamente und ihre jeweilige Dosierung fur Narkoseeinleitung und
Aufrechterhaltung waren, da es sich um eine Observationsstudie handelt, ebenfalls
nicht Teil des Studienprotokolls und wurden daher nach klinischen Bedurfnissen der

Patienten von den behandelnden Anasthesisten festgelegt.

2.2.3. EEG-Analyse

Ein kontinuierliches pra- und intraoperatives frontales EEG wurde mit dem Sedline
Brain Function Monitor (Masimo Corporation, Irvine, Kalifornien) beginnend einige
Minuten vor Narkoseeinleitung und dann kontinuierlich wahrend der gesamten
Operation aufgezeichnet. Nach Entfetten der Haut mit Alkohol wurden Elektroden
gemal} der Standard Sedline Elektrodenanordnung an den Positionen Fp1, Fp2, F7
und F8 auf der Stirn der Patienten angebracht, wobei die Referenzelektrode bei Fpz
und die Erdelektrode etwa 1 cm oberhalb von Fpz in der Mittellinie lagen. Die
Elektrodenimpedanz betrug fur jede Elektrode weniger als 5 kQ. Die EEG-Daten
wurden mit einer Abtastrate von 250 Hz aufgezeichnet. Wahrend der Aufzeichnung
vor Narkoseeinleitung wurden die noch wachen Patienten gebeten die Augen
geschlossen zu halten.

In einem post-hoc-Ansatz wurden zusatzlich auch am Tag vor der Operation
aufgezeichnete Baseline-EEGs, wahrend derer die Patienten ohne Einfluss von

Midazolam- oder Propofol-Medikation waren, analysiert, um die Validitat unserer
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Ergebnisse beurteilen zu konnen. Diese EEGs wurden unter Verwendung mittels
Silber/Silberchlorid  Elektroden und einer 10/20 Elektrodenmontage mit
Referenzelektrode auf dem Mastoid aufgezeichnet. Nur die frontalen Kanale (Fp1 /2
und F7 / 8) wurden hier fur die weiteren Analysen berucksichtigt.

Im Rahmen der EEG-Vorverarbeitung wurden Bandpassfilter (0,5-40 Hz) angewendet.
AnschlielRend wurden die EEGs visuell inspiziert und 10-Sekunden dauernde Artefakt
freie Zeitfenster manuell aus der Zeit vor Einleitung der Anasthesie (vor
Narkoseeinleitung) und aus einer Zeit nach Verabreichung des Propofols (nach
Narkoseeinleitung), sowie 30 Minuten nach Narkoseeinleitung, wahrend eines stabilen
intraoperativen Zustands (intraoperativ), ausgewahlt. Die Zeitfenster wurden von
einem fur die Midazolam-Gabe verblindeten Prufer und unter Aufsicht einer in
Neurophysiologie und EEG-Analyse geschulten Neurologin (S.K.) gewahilt.

Die EEG-Spektralanalyse wurde mit Hilfe der Chronux Toolbox fur Matlab (The
MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, USA) unter Verwendung eines
benutzerdefinierten Matlab-Codes (Copyright 2015 The General Hospital Corporation,
verfasst von Seong-Eun Kim, Ph.D.) in Anlehnung an ein von Cornelissen und
Kollegen publiziertes Matlab Skript durchgefuhrt. (15, 32) Wir haben eine gepoolte
Elektrode berechnet, die die von Fp1, Fp2, F7 und F8 aufgezeichneten Signale gleich
gewichtet. Leistungsspektren, die die Power im EEG quantifizieren, wurden unter
Verwendung einer Multitaper-Methode mit 2-Sekunden dauernden Zeitfenstern mit 1,9
s Uberlappung, Zeit-Bandbreiten-Produkt TW = 3, Anzahl der Verjiingungen K = 5 und
spektraler Auflosung von 2 W = 3 Hz berechnet. Die resultierenden Daten wurden in
eine Dezibel-Skala transformiert: [Power (dB) = 10log10 (Power (uV))].
Gruppen-Spektrogramme, die die Power in verschiedenen Frequenzbereichen im
Zeitverlauf anzeigen, wurden berechnet, indem der Median Uber alle Patienten der

jeweiligen Gruppe berechnet wurde.
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2.2.4. Statistische Auswertung

Patienten, die vor der Narkoseeinleitung eine orale Pramedikation mit Midazolam
erhalten hatten (Mid-Patienten) wurden mit einer gleichaltrigen Gruppe von Patienten
verglichen, die keine orale Pramedikation erhalten hatten (noMid-Patienten). Fur jeden
Patienten der Mid-Gruppe wurden zwei gleichaltrige Patienten ohne Pramedikation fur
die noMid-Gruppe ausgewahlt. Es gab kein Eins-zu-Eins-Matching, sondern nur ein
Matching auf Gruppenebene. Dementsprechend wurde ein Altersunterschied (+ 2
Jahre) toleriert, wenn das Durchschnittsalter in beiden Gruppen gleichblieb.

Der primare Endpunkt der Studie war die mittlere absolute Power innerhalb des o-
Bandes (8-12 Hz) in der Mid- und noMid-Gruppe zu den oben genannten
unterschiedlichen Zeitpunkten vor beziehungsweise wahrend der Vollnarkose.
Sekundare Endpunkte umfassten die Power von 0,5-4 Hz fur 8, 4-8 Hz fur 8 und 12-
25 Hz fur B-Band-Power in jeder Gruppe.

Numerische Berechnungen wurden mit SPSS, Version 24 (Copyright SPSS, Inc.,
Chicago, IL 60606, USA) und dem benutzerdefinierten Matlab-Code (MathWorks Inc.)
durchgefuhrt. Signifikanzen wurden unter Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests fur
nicht verbundene Stichproben, und des Wilcoxon-Vorzeichenrang-Tests flr
verbundene Stichproben berechnet. Fir nominale Daten wurde eine statistische
Analyse mit dem Chi-Quadrat-Test von Pearson durchgefuhrt. Die Daten wurden als
Mittelwert mit Standardabweichung, Median mit 25. Und 75. Perzentile oder als
Haufigkeiten (%) angegeben. Werte wurden als signifikant angesehen, wenn p kleiner
als 0,05 war. Fir die EEG Power Daten wurde zusatzlich das 95% - Konfidenzintervall
(Cl) der Medianen-Differenz bei jeder Frequenz berechnet, um die statistische
Signifikanz fur die Differenz der Leistungsspektren in verschiedenen Frequenzbandern

mithilfe eines frequenzdomanenbasierten Bootstrapping-Algorithmus (n = 500) zu
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bestimmen, der die Fourier-Koeffizienten erneut abtastet '°. Werte wurden nur dann
als signifikant angesehen, wenn das 95% CI fur aufeinanderfolgende Frequenzen von
= 2 W innerhalb der einzelnen Frequenzbander keine 0 enthielt.

In bivariaten Korrelationen analysierten wir einen Zusammenhang zwischen
Patientencharakteristika (Alter, Anasthetikum, praoperativer MMST, CCI) und frontaler
a-Power. Zusatzlich wurde eine Regressionsanalyse fur mogliche Einflussfaktoren
(Alter, Anasthetikum, praoperativer MMST, CCI und Midazolam) der frontalen a-Power

durchgefuhrt. Es wurden keine Korrekturen fur multiples Testen vorgenommen.

2.3. Ergebnisse

2.3.1. Patientencharakteristika
In Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 70 Roh-EEGs aufgezeichnet und manuell
auf Artefakte untersucht. Wir haben Patienten, bei denen die EEG Elektroden
fehlerhaft geklebt worden waren, Aufzeichnungen mit spektralen Artefakten (n = 6) und
Patienten, bei denen kein EEG unmittelbar vor Narkoseeinleitung aufgezeichnet wurde
(n=5), von weiteren Analysen ausgeschlossen. Darlber hinaus wurden Patienten, die
Midazolam nicht oral, sondern intravends unmittelbar vor Narkoseeinleitung erhielten,
nicht in die Analysen einbezogen, da die kurzere Wirkdauer der Pramedikation unsere
Ergebnisse hatte beeinflussen kdnnen (n = 2). Zusatzlich wurden Patienten, die ein
anderes Hypnotikum als Propofol zur Narkoseeinleitung erhielten, von den Analysen
fur diese Studie ausgeschlossen (n = 4). Von den verbleibenden 53 Patienten wurden
15 mit Midazolam pramediziert und 30 Patienten mit gleichem Alter ausgewahlt, um
die Kontrollgruppe zu bilden. Insgesamt wurden somit 45 Patienten in die Endanalyse
einbezogen (Mid: Durchschnittsalter 71 Jahre (£ 3,57) vs. noMid: Durchschnittsalter

71 Jahre (% 3,80)). Figure 1 des Papers zeigt das Studieneinschlussdiagramm.(33)
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Baseline EEGs am Tag vor der Operation wurden bei insgesamt 30 der in dieser

Substudie untersuchten Patienten aufgezeichnet.

Praoperativ wurden zwischen den beiden Gruppen keine Unterschiede im ASA-Score,
MMST, GDS, HGS, TUG oder CCI in den univariaten Analysen beobachtet. Auch
wurde in einer logistischen Regressionsanalyse keine Korrelation zwischen der Gabe
von Midazolam und Alter, praoperativem MMSE, oder CCI gefunden.

Keiner der in diese Studie eingeschlossenen Patienten erhielt Benzodiazepine als
Dauermedikation vor der Operation beziehungsweise vor dem Einschluss in die
Studie. Bei keinem der Patienten wurde vor dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses
eine Demenz diagnostiziert. Drei Patienten in der noMid-Gruppe hatten eine TIA oder
einen Apoplex in der Anamnese. Sie wiesen jedoch keine Residuen, die ihre Mobilitat
oder ihre Sprache und somit die Teilnahme an der Studie beeintrachtigt hatten, auf.
Das Restless-Legs-Syndrom trat bei einem Mid- und zwei NoMid-Patienten auf.
Zwischen beiden Gruppen bestand im EQ-5D-5L-Fragebogen kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf Angst und Depression.

Die durchgefuhrten operativen Eingriffe bestanden aus abdominellen (33,33 %),
thorakalen (3,33 %) und muskuloskeletalen Operationen (63,34 %).

Patienten, die eine Pramedikation mit Midazolam erhielten, bendtigten tendenziell
niedrigere Propofol-Dosen pro kg Korpergewicht zur Einleitung der Narkose (Mid: 2,16
(x 0,52) mg*kg'1 Korpergewicht vs. noMid: 2,53 (£ 0,93) mg*kg'1 Korpergewicht; p =
0,301). Zur Analgesie bei Narkoseeinleitung erhielten die Patienten entweder Fentanyl
(n=30) oder Remifentanil (n=16). Verarbreichte Muskelrelaxantien umfassten
Rocuronium (n=17), Cis-Atracurium (n=14), Mivacurium (n=1) und Succhinylcholin
(n=1). Die Dosierung der einzelnen Analgetika und Muskelrelaxantien zur

Narkoseeinleitung unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden Gruppen.
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Die Narkose wurde entweder intravends mit Propofol (n = 15) oder mit volatilen

Anasthetika (Sevofluran (n = 23) oder Desfluran (n = 7)) aufrechterhalten. Intraoperativ

verabreichte Analgetika umfassten Fentanyl (n = 28) und / oder Remifentanil (n = 18).

Insgesamt beobachteten wir keine signifikanten Dosisunterschiede der intraoperativen

Medikation zwischen Mid- und NoMid-Patienten. Eine ausfihrliche tabellarische

Darstellung der Patientencharakteristika findet sich in Tabelle 1.(33)

Tabelle 133: Patientencharakteristika

NoMid Mid
(n=30) (n=15) p-Wert
Alter (Jahre) 71 (4,05) 71 (3,57) 0,837
Weibliches Geschlecht (%) 46,7 46,7 >0,999
BMI (kg*m™) 26,63 (3,37) 26,49 (3,67) 0,819
ASA 2 [2;3] 2 [1;3] 0,239
MMST 29 [27;30] 29 [24;30] 0,140
Handkraft (kg) 30,75 (10,33) 26,67 (9,61) 0,588
TUG (s) 8 [4;15] 9[4;13] 0,106
CcCl 0 [0;3] 0 [0;4] 0,157
Midazolam Pramedikation (mg*kg™) 0,07 (0,02)
(n=15)
OP-Typ
Abdominell (%) 33,33 33,33 >0,999
Intrathorakal (%) 3,33 3,33 >0,999
Muskuloskeletal (%) 63,34 63,34 >0,999
Medikation zur Narkoseeinleitung
Propofol (mg*kg™) 2,53 (0,93) 2,16 (0,52) 0,159
(n=30) (n=15)
Fentanyl (ug*kg™) 2,86 (0,82) 3,39 (1,03) 0,477
(n=20) (n=10)
Remifentanil (ug*kg *min™") 0,19 (0,05) 0,22 (0,12) 0,611
(n=10) (n=6)
Muskelrelaxanzien
Rocuronium (mg*kg™) 0,52 (0,06) 0,55 (0,14) 0,333
(n=10) (n=7)
Cistatracurium (mg*kg™) 0,11 (0,02) 0,10 (0,02) 0,557
(n=10) (n=4)
Succinylcholin (mg*kg™) - 1,01
(n=1)
Mivacurium (mg*kg™") - 0,22
(n=2)
Medikation zur Aufrechterhaltung der
Narkose
Propofol (mg*kg *min™) 5,65 (0,94) 6,33 (0,71) 0,441
(n=11) (n=4)
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Sevofluran (Vol%) 1,53 (0,31) 1,56 (0,13) 0,877
(n=14) (n=9)

Desfluran (Vol%) 4,80 (0,86) 5,17 (1,19) 0,786
(n=5) (n=2)

Fentanyl (ug*kg ")t 3,80 (1,47) 3,09 (0,67) 0,349
(n=19) (n=9)

Remifentanil (ug*kg " *min™")t+ 0,15 (0,07) 0,19 (0,09) 0,211
(n=10) (n=8)

Die Daten sind dargestellt als Mittelwert (Standardabweichung), Median mit Perzentilen
(25.;75.) oder als Haufigkeit in Prozent.

tKumulative Dosis bis zum Ende des intraoperativen EEG Segments

TTMittlere Laufrate wahrend des intraoperativen EEG Segments

BMI: Body Mass Index, ASA: American Society of Anesthesiology Score, MMST: Mini Mental
Status Test, TUG: Timed up and Go Test, CCI: Charlson Comorbidity Index

2.3.2. Baseline EEG
Wahrend der Baseline EEG Messung am Vortag der geplanten Operation (keine
Pramedikation bisher erfolgt) unterschied sich die Power innerhalb des a-Bandes nicht
signifikant zwischen Mid (n = 11) und noMid (n = 19) Patienten (Mid: 6,07 [5,20 - 7,62]

dB vs. noMid 5,12 [1,04 - 12,02] dB; p = 0,230, 95% CI der Differenz: -1,31 - 4,04).

2.3.3. Vor Narkoseeinleitung

Vor Beginn der Narkoseeinleitung zeigte sich eine signifikant geringere frontale a-
Power in der Mid-Gruppe (Mid: -10,75 [-13,12 - -9,39] dB vs. noMid: -9,20 [-10,94 -
-7,25] dB; p = 0,036; 95% CI der Differenz: -4,24 - -0,27) (Abbildung 1, 2, 3 (33)).
Midazolam war die einzige unabhangige Variable, die in der logistischen Regression,
in welche Alter (Jahre), praoperativer MMST, CCI und Midazolam-Gabe (kategoriale
Variable) eingeschlossen wurden, signifikant mit der a-Power vor Narkoseeinleitung
assoziiert war (p = 0,020) (Tabelle 2 des Papers (33)).

Vor Narkoseeinleitung bestand kein signifikanter Unterschied im -, 6- oder -
Frequenzbereich zwischen den beiden Gruppen (B-Power: Mid: -11,39 [-13,73 - -8,86]

dB vs. noMid: -12,55 [-14,61 - -9.25] dB; p=0,828, 95% CI der Differenz: -1,82 — 2,29;
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0-Power: Mid -9,15 [-12,62 - -7,66] dB vs. noMid -7,88 [-9,28 - -6,35] dB, p=0,102, 95%
Cl der Differenz: -3,51- 0,40; 6-Power: Mid -2,85 [-4,21 - -0,77] dB vs. noMid -1,60 [-

3,70 — 2,34] dB, p=0,279, 95% CI der Differenz: -3,01 — 1,28).

A.
10

Vor Narkoseeinleitung  ® 10 Nach Narkoseeinleitung
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Abblidung 1 : Leistungsspektren von noMid und Mid Patienten vor- und nach
Narkoseeinleitung, sowie intraoperativ.

2.3.4. Nach Narkoseeinleitung

Nach Narkoseeinleitung stieg die frontale a-Power bei allen Patienten signifikant an
(p<0,001). Mid-Patienten zeigten jedoch nach Einleitung eine deutlich hdhere frontale
a-Power als noMid-Patienten (Mid: -3,56 [-5,70 - -1,38] dB vs. noMid: -6,69 [-8,44 - -
4,05] dB, p = 0,004, 95% ClI der Differenz: 1,34 - 5,22) (Abbildung 1, 2, 3 (33)). In einer
logistischen Regressionsanalyse, in die welche Alter (Jahre), Propofol Dosis (mg*kg™
Korpergewicht), praoperativer MMST und Midazolam-Gabe (kategoriale Variable)
eingeschlossen wurde, war Midazolam der einzige signifikante Pradiktor fur die a-
Power nach Narkoseeinleitung (p = 0,017) (Tabelle 2 des Papers (33)).

Die B-Power unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden Gruppen nach
Narkoseeinleitung (Mid: -11,65 [-13,07 - -9,34] dB vs. noMid -12,65 [-14,76 - -10,77]
dB, p=0,211, 95% CI der Differenz: -0,41 — 3,54). Die &- und 8—Power stieg bei allen
Patienten nach Narkoseeinleitung signifikant an (d-Power: p<0,001; 6-Power:
p<0,001). Die 6-Power war dabei bei Mid-Patienten signifikant hdher als bei noMid-
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Patienten (Mid: -1,63 [-4,18; -0,25] dB vs. noMid: -5,99 [-7,58 - -4,00] dB, p=0,001,

95% ClI der Differenz: 1,76 — 5,74).
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Abbildung 2 : Gemittelte Power Spektrogramme in 10 seklindigen Zeitfenstern vor- und
nach Narkoseeinleitung, sowie intraoperativ bei noMid und Mid Patienten

2.3.5. Intraoperativ
Das intraoperative EEG war dem EEG unmittelbar nach Narkoseeinleitung ahnlich.

Bei allen Patienten war die frontale a-Power verglichen mit dem EEG vor
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Narkoseeinleitung deutlich erhdht (p<0,001). Mid-Patienten zeigten dabei genau wie
unmittelbar nach Narkoseeinleitung eine hohere o-Power im Vergleich zu noMid-
Patienten (Mid: -2,12 (-5,60- -0,51) dB vs. noMid: -6,10 [-10,49 - -1,60] dB, p = 0,024,
95% CI der Differenz: 0,95-5,35) (Abbildung 1, 2, 3 (33)). Die B-Power war im
intraoperativen EEG Uber beide Gruppen signifikant niedriger als vor
Narkoseeinleitung (p=0,015). Die d- und 6-Power dagegen war verglichen zum
praoperativen Zustand bei allen Patienten signifikant erhoht (d-Power: p<0,001; ©-
Power: p<0,001). Genau wie direkt nach Narkoseeinleitung war die 6—Power bei Mid-
Patienten auch intraoperativ signifikant hoher als bei noMid-Patienten (Mid: -1,35 [-
4,70 —1,29] dB vs. noMid: -5,15 [-9,91 - -0,92] dB, p=0,032, 95% CI der Differenz: 1,11
—-5,81).

Die intraoperative a-Power korrelierte mit Midazolam-Gabe (kategoriale Variable),
dem wahrend der Aufrechterhaltung der Narkose verabreichten Anasthetikum
(kategoriale Variable: Propofol, Sevofluran oder Desfluran) und dem Alter (Jahre). In
einer multivariaten logistischen Regression, die Midazolam-Gabe (kategoriale
Variable), Alter (Jahre), zu Erhaltungszwecken verabreichtem Anasthetikum
(kategoriale Variable: Propofol, Sevofluran oder Desfluran) und praoperativen MMST
beinhaltete, blieben nur Alter, Anasthetikum und Midazolam-Gabe als unabhangige
Pradiktoren fiir die intraoperative a-Power (ibrig (R* = 0,36, p = 0,002) (Tabelle 2 des

Papers (33)).
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Abbildung 333: Alpha Power von noMid (grau) und Mid (blau) Patienten vor- und nach
Narkoseeinleitung, sowie intraoperativ

2.4. Diskussion

Die intraoperative frontale a-Power war in unserer Studie nach oraler Gabe von
Midazolam erhoht. Nach Gabe von Propofol zur Narkoseeinleitung zeigten unsere
Patienten nach oraler Pramedikation mit Midazolam eine signifikant h6here frontale a-
Power als Patienten ohne Pramedikation. Wahrend der Aufrechterhaltung der Narkose
blieb die a-Power bei pramedizierten Patienten hoher. Dieser Befund stutzt unsere
Hypothese, dass die allosterische Voraktivierung des GABAa-Rezeptors durch

Midazolam die Narkoseeinleitung erleichtert, indem die Aktivierung einer koharenten

frontalen a-Power zum Zeitpunkt des Bewusstseinsverlusts unterstutzt wird.(12, 34)

Eine orale Pramedikation mit Midazolam verursachte eine ,paradoxe Erregung®in den
EEG-Aufzeichnungen vor Narkoseeinleitung, die durch eine Abnahme der a-Power
und einer Tendenz zu einer hoheren B-Power im EEG-Spektrum abgebildet wird. Dies
steht im Einklang mit Daten friherer Studien, in denen festgestellt wurde, dass
GABAerge Medikamente wie Midazolam, niedrig dosierte Anasthetika wie Propofol
oder volatile Anasthetika eine Aktivierung hin  zu schnellen EEG-
Oszillationsfrequenzen induzieren. Es zeigt sich eine Beschleunigung der EEG-

Oszillationsfrequenz trotz Sedierung und Schlafrigkeit der Patienten.(18, 35) Ein von
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McCarthy und Kollegen veroffentlichtes mathematisches Modell schlagt vor, dass eine
Wechselwirkung zwischen synaptischen GABAa-Stromen und intrinsischen
langsamen Kaliumstromen fur diese paradoxe Erregung verantwortlich ist. Es wird
angenommen, dass diese lonenstrome postsynaptische Neuronen in einen aktivierten
Zustand versetzen, was zur Erzeugung von Asynchronitat der B-Frequenz zwischen
reziprok verbundenen kortikalen Interneuronen fuhrt und Pyramidenzellen dazu
veranlasst, ihr Spike-Verhalten gemall dem [(-Rhythmus des Interneurons zu
strukturieren.(36)

Nach Einleitung der Vollnarkose mit Propofol, also einer hochdosierten GABAa-
Aktivierung, beobachteten wir bei allen Patienten einen Anstieg der frontalen a-Power,
der 6-Power und der d-Power, was mit Daten aus der Literatur Ubereinstimmt.(34) Bei
hoéheren anasthetischen Dosen von Propofol dominiert die GABA-vermittelte
postsynaptische Hemmung und ein frontaler a-Rhythmus wird induziert.(34) Diese
koharente frontale a-Power im EEG-Spektrum kennzeichnet einen stabilen Zustand
der Bewusstlosigkeit unter Narkose und kann dem Anasthesisten in der klinischen
Praxis als Marker fur eine ausreichende Narkosetiefe dienen.(5) Ein von Ching und
Kollegen publiziertes mathematisches Modell, das die Pathophysiologie dieses
Phanomens untersucht hat, hebt die Rolle der GABAergen Ubertragung hervor, die
einen thalamokortikalen Ruckkopplungsmechanismus auslost, der zur synchronen
Aktivitat der frontalen Pyramidenzellen fuhrt und somit den koharenten a-Rhythmus
erzeugt.(13) Unsere Daten stimmen mit diesem Modell Uberein und stitzen den
Zusammenhang zwischen der GABAergen Aktivierung und dem Auftreten von
frontaler a-Power nach Einleitung der Anasthesie, da die GABAA-Rezeptormodulation
durch Gabe von Midazolam vor Narkoseeinleitung eine hohere a-Power verursachte.
Die intraoperative frontale o-Power nimmt mit zunehmendem Alter ab.(8) Die

Aufrechterhaltung der Vollnarkose mit volatilen Anasthetika fuhrt zu einer etwas
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hoheren koharenten frontalen a-Power im Vergleich zur Propofol-Anasthesie.(11)
Diese Erkenntnisse stimmen mit unseren Daten Uberein, da wir eine Korrelation
zwischen intraoperativer a-Power, Alter und Hypnotikum fanden. Wir konnten jedoch
zusatzlich zeigen, dass eine Pramedikation mit Midazolam ebenfalls mit einer hoheren
intraoperativen frontalen a-Power assoziiert ist.

Obwohl sowohl Propofol als auch Midazolam primar GABAa-evozierte Strome
potenzieren, wirken sie an unterschiedlichen Bindungsstellen des Rezeptors.
Midazolam bindet vorwiegend an der a / y-Grenzflache und bewirkt eine positive
allosterische Modulation durch Erhéhung der Bindungsaffinitat far GABA.(37, 38)
Propofol bindet an der B-Untereinheit des GABAa-Rezeptors, wodurch nicht nur die
Kanaloffnungsfrequenz und die Bindungsaffinitat fur GABA erhoht, sondern der
Rezeptor auch in Abwesenheit von endogenem GABA direkt aktiviert wird.(24-26) In
embryonalen Hippocampus-Neuronen von Mausen wurde gezeigt, dass
Benzodiazepine und Propofol synergistisch auf den GABAa-Rezeptor wirken. Bei
kombinierter Verabreichung zeigten sie eine hohere Wirksamkeit als aufgrund der
additiven Wirkung beider Arzneimittel zu erwarten gewesen ware.(39) In unserer
Studienkohorte zeigten pramedizierte Patienten einen Trend zu niedrigeren Propofol-
Dosen zur Narkoseeinleitung im Vergleich zu Patienten ohne Pramedikation. Diese
Beobachtung steht im Einklang mit in friheren Studien gesammelten Daten, in denen
festgestellt wurde, dass nach einer Pramedikation mit Benzodiazepinen wie
Midazolam geringere Propofol-Dosen zur Einleitung einer Narkose erforderlich waren,
um zu Bewusstlosigkeit zu fuhren.(19, 20) Wir konnten zeigen, dass Propofol und
Midazolam auch unter Vollnarkose einen synergistischen Effekt auf das EEG-
Spektrum haben, da die intraoperative frontale o-Power bei Patienten, die beide
Medikamente erhielten signifikant hoher war. |Ihre synergistische Wirkung bei der

Untersuchung von Endpunkten wie Hypnose wurde zuvor auf die unterschiedlichen
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Bindungsstellen am GABAa-Rezeptor zurtckgefuhrt.(40) Da Midazolam ein positiver
allosterischer Modulator des GABAa-Rezeptors ist, kann die beobachtete
Wechselwirkung zwischen Midazolam und Propofol auch auf eine Potenzierung der
Affinitat des Rezeptors zum direkten Agonisten Propofol zurlckzufihren sein
(Abbildung 5(33)). Wir schlagen vor, dass die erhohte intraoperative frontale o-Power
bei pramedizierten Patienten mit einer allosterischen Modulation des GABAa-
Rezeptors zusammenhangt, die die GABAerge Wirkung von Propofol wahrend der
Einleitung und Aufrechterhaltung der Anasthesie erleichtert. Folglich liefern unsere
Daten weitere Belege far eine Rolle von GABA-vermittelten
Ruckkopplungsmechanismen bei der Entstehung von frontaler o-Power unter

Vollnarkose.

Die Ergebnisse dieser Studie bieten mehrere Anknupfungspunkte fur weitere Projekte.
Da unsere Daten im Rahmen einer Beobachtungsstudie wahrend der routinemafigen
Behandlung von Patienten erhoben wurden, wurden die Medikamentengaben und das
Anasthesiemanagement nicht kontrolliert durchgefuhrt. Dies konnte unsere
Ergebnisse verzerrt haben, obwohl keine signifikanten Unterschiede in der Dosierung
von Opioiden und Muskelrelaxantien zwischen beiden Gruppen beobachtet wurden.
Dartber hinaus wurde Midazolam nicht nach dem Zufallsprinzip, sondern nach
klinischen Bedurfnissen der Patienten verabreicht. Benzodiazepine sind vor allem bei
alteren Patienten mit beginnender oder leichter Demenz mit unerwinschten
Nebenwirkungen verbunden und werden daher bei diesen Patienten zurtckhaltend
verordnet.(1, 2) Folglich haben diese Pateinten unter Umstanden seltener Midazolam
erhalten. Der praoperative ASA-Score, MMSE, HGS, TUG und CCI unterschieden sich
jedoch nicht zwischen beiden Gruppen oder korrelierten mit der Verabreichung von
Midazolam oder a-Power. Wir nehmen daher an, dass beide Gruppen einen ahnlichen
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praoperativen Gesundheitszustand, einen  vergleichbaren praoperativen
neurokognitiven Status und ein vergleichbares perioperatives Risiko hatten. Trotzdem
konnten wir diesen Confounder im Rahmen dieser Beobachtungsstudie nicht
vollstandig ausschliefen und es kann sein, dass dies unsere Ergebnisse verzerrt hat.
Der Sedline EEG Neuromonitor ist einer der fuhrenden Neuromonitore auf dem Markt
und der Standardmonitor, der in unserer Klinik verwendet wird. Der EEG-Sensor wird
von Masimo geliefert und das entsprechende Elektroden-Array verfugt Uber eine
integrierte frontale Referenzelektrode. Da die Hirnregion, die in dieser Studie von
Interesse war, ebenfalls frontal war, hatte eine Mastoidreferenz moglicherweise noch
aussagekraftigere Ergebnisse liefern koénnen. Nur in den Baseline-EEG-
Aufzeichnungen wurde eine Mastoidreferenz verwendet. Die Power wahrend dieser
Aufzeichnungen war bei allen Patienten im Vergleich zu pra-, postinduktiven und
intraoperativen EEG-Messungen deutlich hoher. Dies ist hochstwahrscheinlich auf die
unterschiedliche Position der Referenzelektrode wahrend dieser Aufnahmen
zuruckzufuhren. Darlber hinaus sind unsere Daten in Bezug auf die geringe
Stichprobengrofle begrenzt, da nur 15 Patienten in unserer Kohorte praoperativ
Midazolam erhielten. Dies hangt mit der allgemeinen klinischen Empfehlung far
Anasthesisten zusammen, die Verabreichung von Benzodiazepinen bei alteren
Patienten einzuschranken, da vermutet wird, dass eine Pramedikation das Risiko fur
die Entwicklung eines postoperativen Delirs erhoht.(1, 2) Da sich unsere Studie auf
Patienten ab 65 Jahren konzentrierte und die EEG-Signaturen in hohem Malie mit
dem Alter zusammenhangen, kdnnen die Beobachtungen nicht auf alle Altersgruppen
angewendet werden.(8) Folglich sind groRere Studien mit Patienten aller
Altersgruppen erforderlich, in denen eine Pramedikation randomisiert kontrolliert

erfolgt, um unsere Ergebnisse zu bestatigen.
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Da in der klinischen Praxis trotz ihrer Limitationen noch vorwiegend Indices, wie der
PSI oder BIS zur Einschatzung der Narkosetiefe verwendet werden, ware es
interessant zu untersuchen ob und inwiefern eine Pramedikation auch diese
beeinflusst. Wir konnten zeigen, dass eine Pramedikation mit Midazolam einen
signifikanten Einfluss auf die frontale a-Power hat. Gleichzeitig gelten Benzodiazepine
wie Midazolam als Risikofaktoren fur die Entwicklung eines postoperativen Delirs.(1)
Ob es einen direkten Zusammenhang zwischen der intraoperativen o-Power und
einem postoperativen Delir gibt, ist bisher nicht untersucht und bildet ebenfalls einen
Ansatz fur weitere Forschungsarbeiten, deren Ergebnisse es ermoglichen konnten
Patienten mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung eines postoperativen Delirs
schon wahrend der Narkose anhand ihres EEGs zu identifizieren. Daruber hinaus ist
der genaue zugrundeliegende pathophysiologische Zusammenhang zwischen
Midazolam oder anderen Benzodiazepinen und dem Auftreten eines postoperativen

Delirs bisher nicht gut beleuchtet und sollte in Zukunft besser untersucht werden.

Diese Studie zeigt eine signifikant starkere Aktivierung der frontalen a-Power als
Reaktion auf die Einleitung und Aufrechterhaltung einer Anasthesie bei Patienten, die
eine Pramedikation mit Midazolam erhielten. Diese Erkenntnis liefert weitere Belege
fur die Rolle der GABAergen Ubertragung beim Auftreten einer koharenten frontalen
a-Aktivierung bei Bewusstseinsverlust, die durch Anasthetika vermittelt wird, und legt
nahe, dass eine Pramedikation mit Midazolam die Aktivierung des GABAa-Rezeptors

aufgrund einer allosterischen Modulation des Rezeptors erleichtert.

2.5. Aufstellung der selbst erbrachten Leistungen
Im Rahmen dieser Doktorarbeit war ich zunachst gemeinsam mit anderen

Doktoranden fur das Screening und den Patienteneinschluss, sowie die Erhebung der
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Patientencharakteristika verantwortlich. AnschlieBend habe ich erneut in
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe die EEGs aufgezeichnet und diese spater
ausgewertet. Dies erfolgte mithilfe eines individuell fur diese Studie angepassten
Matlab Skripts, welches ich mit Hilfe der Co-Autoren (Gregor Lichtner und Devika
Kishnan) auf Basis eines publizierten Skripts von Cornelissen und Kollegen angefertigt
habe.(15) Die statistische Auswertung der Ergebnisse habe ich eigenstandig
vorgenommen. Die Auswahl der statistischen Methoden sowie die Einordnung der
Ergebnisse und die Einschatzung deren Relevanz sowie Limitationen erfolgte in
Zusammenarbeit mit der Letztautorin des Papers, Dr. med. Susanne Koch, und Prof.
Dr. med. Claudia Spies. Vor dem Verfassen des Manuskripts habe ich eine
ausfuhrliche Literaturrecherche durchgefuhrt. Dartuber hinaus habe ich das gesamte
Manuskript der Publikation inklusive aller Graphiken erstellt, die Anderungsvorschlage

der Co-Autoren eingearbeitet und die Revision des Papers bearbeitet.
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