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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Intraoperative Wachheit und Gedachtnisbildung in

Narkose

Zu den grundlegenden Zielen der Allgemeinandsthesie gehdren sowohl die Bewusstlosigkeit
einschlieBlich der Vermeidung von intraoperativer Wachheit (engl. awareness) und von
Erinnerungen an Ereignisse der intraoperativen Phase, als auch die Analgesie wéhrend der
Durchfiihrung des chirurgischen Eingriffs bei addquater Muskelrelaxation. Die Uberwachung der
Tiefe der Allgemeinanisthesie gehort somit zu den Hauptaufgaben des Andsthesisten. Bei
ungeniigender Narkosetiefe kann es zu intraoperativer Wachheit und zur Erinnerung an

Ereignissen im Operationssaal kommen.

In der Anésthesie wird zwischen 2 Prozessen der Gedéchtnisbildung wiahrend der
Allgemeinanidsthesie unterschieden: explizite und implizite Gedédchtnisbildung. Eine Einteilung
dieser Wachheitsphdnomene wihrend der Narkose, die auch den wahrscheinlich unabhéngig
voneinander arbeitenden expliziten und impliziten Geddchtnissystemen Rechnung tragen, findet

sich bei Jones'.

1. Keine Wachheit

2. Wachheit ohne Erinnerung

3. Wachheit mit unbewusster (impliziter) Erinnerung
4

. Wachheit mit bewusster (expliziter) Erinnerung

Die  Wahrscheinlichkeit des  Auftretens  dieser  unterschiedlichen intraoperativen
Wachheitszustinde wird von 1. bis 4. immer kleiner. Dartiber hinaus wird auch das Vorkommen
einer impliziten (unbewussten) Gedachtnisbildung diskutiert, bei der keine Wachheitsphase
erinnerlich ist. Bislang ist nicht eindeutig geklirt, ob diese implizite Gedachtnisbildung
tatsdchlich auf kurzzeitigen Wachheitsphasen bei unzureichender Narkosetiefe beruht, welche
aufgrund einer postoperativen Amnesie nicht bewusst erinnert werden, oder ob hier eine
tatsidchliche unbewusste Gedéchtnisbildung bei adiquater Narkosetiefe vorliegt’. Moglich sind
dabei kurzzeitige Phasen intraoperativer Wachheit bei flacher Anidsthesie (Bispektralindex BIS >

60)°, als auch eine bestehende Horverarbeitung bei addquater Narkosetiefe.
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Unvollstdndiger Bewusstseinsverlust unter Allgemeinanésthesie ist eine der Urdngste sowohl fiir
Patienten als auch fiir Anésthesisten®. In einer Reihe von Studien zeigte sich eine Inzidenz von
0,1-0,2 % fiir awareness bei Allgemeinandsthesie. So fanden Sebel et al. in einer Studie mit 19
575 Patienten in 0,13 % der Fille Wachheitserlebnisse’. In der Kinderandsthesiologie wurde eine
hohere Inzidenz mit 0,8 % bei einer Studie mit 1250 Kindern im Alter von 5-12 Jahren
beschrieben®. Jedoch scheinen die postoperativen Folgen intraoperativer Wachheit bei Kindern
weniger schwerwiegend zu sein als bei Erwachsenen®’. Die Wahrscheinlichkeit von awareness

mit Schmerzempfinden wird in der Literatur mit unter 0,03 % angegeben®’.

Es gibt operative Eingriffe und Bedingungen, die mit einer erhohten Inzidenz intraoperativer
Wachheit einhergehen. Aufgrund der hdmodyamischen Instabilitét bei traumatologischen und
kardiochirurgischen Eingriffen ist bei diesen Patientengruppen das Risiko der Hypotension
hoher. Daher ist die Dosierung von Anidsthetika meist geringer im Vergleich zu anderen
operativen Eingriffen und birgt ein erhohtes Risiko fiir intraoperative Wachheit und
Gedidchtnisbildung. Bei kardiochirurgischen Operationen betrdgt die Inzidenz intraoperativer
Wachheit 1,1-23  %'*'". Dagegen zeigte Dowd', dass unter Anwendung moderner
Anésthesietechniken die Inzidenz intraoperativer Wachheit in der Kardiochirurgie lediglich 0,3
% betrdgt. Bei Traumapatienten mit Notfalloperationen wurde explizite Erinnerung in 11-43 %
der Fille nachgewiesen'”". Lubke et. al konnten in einer Traumastudie" implizite Erinnerung
bei addquater Narkosetiefe (BIS 40-60) nachweisen, jedoch keine explizite Erinnerung. Bei
Kaiserschnittentbindungen in Allgemeinanisthesie betrigt die Inzidenz 0,4 %®*. Allgemein bergen
eine erhebliche Einschriankung der Pumpfunktion des Herzens sowie starre Bronchoskopie ein
erhohtes Risiko fiir flache Narkosestadien und somit fiir Gedéichtnisbildungsprozesse. Die
Anwendung von Muskelrelaxanzien’ erhoht die Inzidenz intraoperativer Wachheit, da

Abwehrbewegungen als Zeichen unzureichender Anésthesie nicht moglich sind.

1.2 Posttraumatisches Stressyndrom (PTSD)

Nachhaltige Auswirkungen auf den Patienten infolge expliziter Erinnerung sind mdglich,
beispielsweise ist die Entwicklung eines Posttraumatischen Stressyndroms bekannt. Mogliche
Inhalte intraoperativer Wachheitszustinde sind akustische, taktile oder visuelle Wahrnehmungen,
Lahmungsgefiihl bei Muskelrelaxation, Schmerz sowie starke Angst- bzw. Panikgefiihle'!. Am
hiufigsten ist akustische Wahrnehmung und das Erlebnis von Schwiche oder Lahmung.

Patienten erinnern hédufiger negativ assoziierte Gespriachsinhalte, welche die eigene Person oder

2
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den medizinischen Zustand betreffen. Die kdrperlichen und mentalen Folgen von intraoperativer
Wachheit sind komplex und konnen sich sowohl als Schmerz als auch in Form psychischer
Verdnderungen duBern'®. Die Entwicklung des Posttraumatischen Stressyndroms (PTSD) ist eine
mogliche Konsequenz, gekennzeichnet durch wiederkehrende Alptrdume, Schlafstérungen,
Angst und Reizbarkeit, Beschiftigung mit dem Tod, Sorge um die Gesundheit, Wiedererleben
des Ereignisses, Vermeidungsverhalten, Schreckreaktionen, Uberaufmerksamkeit und
Gereiztheit. Betroffene durchleben in Alptrdumen Teile der Operation und erleben in flashbacks
Lahmung, Erstickung, Schmerz und Gespriache des Operationspersonals. In der Folge vermeiden
sie Krankenhiuser, Arzte, sogar das zu-Bett-gehen'®. PTSD beschreibt somit die kérperliche und
psychische  Manifestation eines  Psychosyndroms nach einem  schwerwiegenden
traumatisierenden Ereignis, in diesem Falle die als extrem belastend empfundene Wachheit
wihrend der Narkose. Da der Betroffene seine Symptome meist nicht als direkte Konsequenz der
intraoperativen Wachheit begreift, konnen diese Patienten indirekt auffdllig werden {iiber
psychiatrische Fragestellungen oder Diagnosen'’. Weit haufiger als intraoperative Wachheit ist
das Vorliegen impliziter Gedéchtnisbildung, welche postoperativ durch den Patienten nicht
bewusst erinnert und verbalisiert werden kann. Die Inzidenz impliziter Erinnerung variiert und
wird in der Literatur mit 7-16 %' bei addquater (BIS 40-60) bis leichter (> 60) Anisthesie
angegeben. Diese liegt hoher als die explizite erinnerbare Wachheit (0,13 %)’ und die bewubBte
(explizite) Erinnerung an intraoperativ prisentierte Worte mit 4 % bei einem medianen
intraoperativen BIS-Wert von 40-60 und 5 % bei BIS > 60%*. Die Folgen impliziter
Gedidchtnisbildung sind bis heute nicht genau bekannt.

1.3 Gedachtnismodelle

Im Folgenden soll ein Uberblick aus der neuropsychologischen Literatur das Verstéindnis der
Begriffe explizite und implizite Gedichtnisbildung vereinfachen?'. Bei Ghoneim?' wird das
Langzeitgeddchtnis (LZG) als ein aus mehreren Komponenten bestehendes Modell beschrieben
(Abbildung 1). Die stark schematisierte Abbildung beriicksichtigt nicht vollstindig, dass die
Gedichtnisfunktion einerseits noch weitere Hirnregionen involviert und andererseits eine
Hirnregion an mehreren Prozessen beteiligt sein kann. Die Aufteilung bezieht sich auf
verschiedene Parameter: zeitliche (Kurzzeit- versus Langzeitgeddchtnis), den BewufBtseinsgrad

(explizit versus implizit) und Gedéchtnisinhalte (Ereignisse versus Fakten). Der wichtigste
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Unterschied ist der zwischen dem expliziten (bewussten oder deklarativen) Gedichtnis und dem

impliziten (unbewussten oder nicht-deklarativen) Gedéchtnis.

Das explizite Gedéchtnis enthélt Gedichtnisinhalte, die direkt verbalisiert werden konnen. Es
wird nochmals unterteilt in ein semantisches Gedéachtnis mit kontextfreiem Faktenwissen und in

ein episodisches Gedéchtnis mit abgespeicherten Ereignissen mit Zeit- und Ortsbezug.

Dem impliziten Gedéichtnis liegen unterschiedliche Wahrnehmungen oder Tétigkeiten zugrunde,
die zu messbaren Ergebnissen in Testverfahren fiihren, aber keine bewusste Erinnerung an etwas
darstellen. Implizites Gedichtnis bezieht sich auf Wissen iiber Sprache und unbewusstes passives
Wissen in einem assoziativen und semantischen Kontext unabhéingig von Zeit und Raum?'. Der
Begriff des prozeduralen Gedichtnisses bezeichnet ein Gedachtnissystem, welches das Erlernen
und unbewulite Reproduzieren motorischer Fertigkeiten umfasst. Das prozedurale Gedéchtnis

wird oft als Synonym fiir das implizite Gedéchtnis verwendet?'.

In der folgenden Abbildung sind unter den verschiedenen Geddchtnisformen deren wichtigste

assoziierte Hirnstrukturen angegeben®'.

Langzeitgedachtnis

re Sa

Explizites Gedachtnis Implizites Gedachtnis

Einfache Klassische | Nichtassoziativa
Episodisch Semantisch Prozedural Priming Konditonierung tives Lernen
Mediales Temporallappen- Basalganglien
Neokortex Cerebellum
Hippokampus System Motorcortex Reflexbahnen
(Hippocampus)
Cerebellum

Abbildung 1: Explizites und Implizites Geddchtnis modifiziert nach Ghoneim M, Drugs and
Human Memory Part 1, Anesthesiology, V 100, No 4, Apr. 2004
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1.4 EinfluB auf Nachweis und Auftreten von

Gedachtnisbildung

In den vorangehenden Ausfilhrungen wurde das Phinomen des unvollstindigen
Bewusstseinsverlustes wihrend einer Allgemeinanisthesie, unterteilt in implizite und explizite
Gedichtnisbildung, samt deren moglicher Folgen am Beispiel des PTSD erklért. Dabei ist zu
beachten, dass es verschiedene Faktoren gibt, die einerseits die Auftretenshiufigkeit und
andererseits die Nachweishdufigkeit von Geddchtnisbildung in Narkose beeinflussen. Dies
erschwert die Vergleichbarkeit bisheriger Studien. Zu den Faktoren, die das Auftreten von
Gedichtnisbildung beeinflussen, gehoren die Narkosetiefe, das gewédhlte Narkoseregime sowie
das Auftreten von chirurgischem ,,Stress“, zum Beispiel im Rahmen der chirurgischen
Stimulation bei Hautschnitt. Der Nachweis der Gedéchtnisbildung ist von der Testdurchfiihrung
abhingig. Hier sind wichtig das gewihlte psychologische Testverfahren und der postoperative

Abfragezeitpunkt, welches im Folgenden néher erldutert wird.

1.4.1 Psychologische Testverfahren

Es existiert eine Vielzahl psychologischer Testverfahren zur Messung bewusster und unbewuflter
Gedichtnisbildungseffekte. Einen Uberblick hieriiber gibt die Arbeit von Merikle®, die in direkte
und indirekte Tests unterteilt. Diese Einteilung orientiert sich an der Anweisung durch den
Untersucher und nicht an dem zugrunde liegenden Gedichtnisprozess. Die Annahme ist, dass bei
einem direkten Test bewusstes explizites Gedichtnis getestet wird, wéihrend bei einem indirekten

Test unbewusstes implizites Gedédchtnis getestet werden soll.

Die Gleichsetzung eines Gedichtnisprozesse mit einem Gedachtnistest ist jedoch nicht moglich?®.
Eine Testleistung kann also bei einem direkten Test auch durch unbewusstes Gedéchtnis
beeinflusst werden. Umgekehrt wird ein indirekter Test auch durch explizites Gedéchtnis
beeinflusst. Das heifit es gibt weder einen Test, der nur implizites noch einen der ausschliesslich
explizite ~ Gedachtnisprozesse  erfasst.  Tatsdchlich  beinhalten = Gedéchtnistests in
unterschiedlichem Ausmalle Anteile von bewussten (expliziten) und unbewussten (impliziten)

Prozessen®.

Zur Erforschung unbewusster Gedichtnisprozesse wird die Anwendung indirekter Tests

empfohlen®. Der forced choice recognition-Test”, der free-association Test und der
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Wortstammbeendigungstest® gelten als ausreichend sensitiv um implizite Gedéchtnisprozesse

unter Allgemeinanésthesie zu testen*.

Der Wortstammbeendigungstest ist ein haufig verwendetes indirektes Testverfahren, bei dem den
Probanden (Patienten) zwei- bis dreibuchstabige Wortanfange (von zuvor gehorten und nicht-
gehorten Worten) préasentiert werden, die zu sinnvollen Wortern ergénzt werden sollen. Werden
von den Patienten bestimmte Worte signifikant hdufiger ergéinzt als von der Kontrollgruppe, wird

das als Hinweis auf implizite und/oder explizite Erinnerung gewertet.

1.4.2 Die Prozessdissoziationsprozedur nach Jacoby und das

Modell nach Buchner

Einen wesentlichen Fortschritt fiir die Anwendung des Wortstammbeendigungstests bedeutete
die Arbeit von Jacoby®, der mit der Einfiihrung der Prozessdissoziationsprozedur (process
dissociation procedure, PDP) klar explizite und implizite Gedéchtnisprozesse voneinander
unterscheidet. Hierbei wird sowohl eine Trennung zweier grundlegender Gedachtnisprozesse als
auch deren Anteil am Ergebnis eines Gedachtnistests ermoglicht. Das bedeutet, dass der Beitrag
expliziter und impliziter Gedéchtnisprozesse in einem Testverfahren gezeigt wird. Der
Wortstammbeendigungstest wird unter Verwendung der Prozessdissoziationsprozedur (process
dissociation procedure, PDP) nach Jacoby®* als die zurzeit sensitivste Methode betrachtet und

gilt im Bereich der anidsthesiologischen Forschung fiir dieses Thema als ,,Goldstandard*.

Die PDP wurde in vielen Studien angewendet, um das Auftreten von intraoperativer
Gedéchtnisbildung zu untersuchen und um somit zwischen impliziter und expliziter

132527 Lubke" konnte zeigen, das mit abnehmender

Gedéchtnisbildung zu unterscheiden
Narkosetiefe die Wahrscheinlichkeit fiir Gedédchtnisbildung steigt. In Lubkes Arbeit konnte unter
Verwendung der PDP unter Einbeziehung eines Wahrscheinlichkeitsmodells nach Buchner®® das
Auftreten impliziter Gedéchtnisbildung nachgewiesen werden. Das sogenannte extended
measurement Modell (EMM) nach Buchner®® beriicksichtigt im Gegensatz zum Original-Modell
nach Jacoby die Mdglichkeit, dass die Ergebnisse der PDP durch bestimmte Tendenzen im

Antwortverhalten sowie durch Raten der Versuchsperson verzerrt werden.

Aufgrund der oben dargestellten Ergebnisse wurde in der vorliegenden Arbeit der

Wortstammbeendigungstest in Verbindung mit der PDP angewendet. Zusétzlich wurde das
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Modell nach Buchner®® zur Berechnung des impliziten Gedéchtnisses hinzugezogen, welches die
Ratevariable g (guessing) und die base rate (spontane Wortergdnzungshaufigkeit) einkalkuliert.
Bisherige Forschungsergebnisse, die den Wortstamm (WS)-Ergdnzungstest und die PDP
anwendeten, beziehen sich zumeist auf geringe Patientenpopulationen von 40-80

26;27;27;29

Patienten , wahrend es nur wenige Forschungsergebnisse gibt, die bei groBeren

13;20;30

Studienpopulationen mit 90-120 Patienten erhoben wurden. Die vorliegende Studie wurde

daher mit einem vergleichsweise groflen Patientenkollektiv von 160 Patienten durchgefiihrt.

1.4.3 Postoperativer Abfragezeitpunkt

Ebenso wie das psychologische Testverfahren hat auch der postoperative Abfragezeitpunkt nach
der Durchfiihrung eines Wortabspiels EinfluB auf den Nachweis intraoperativer
Gedichtnisbildung. Das beschrieb Merikle® in einer Metaanalyse anhand von 44 Studien mit
insgesamt 2517 erwachsenen Patienten mit einem allgemeinchirurgischen operativen Eingriff.
Bei Befragungen innerhalb von 12 Stunden nach der Operation konnten direkte Testverfahren
signifikante Gedachtnisbildungseffekte nachweisen. 12-36 Stunden nach der Operation zeigten
sowohl indirekte als auch direkte Testverfahren signifikante Gedéichtnisbildungseffekte.
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde in der vorliegenden Studie der postoperative
Abfragezeitpunkt nach 6-24 Stunden gewihlt. Nach mehr als 36 Stunden konnte kein
Testverfahren signifikante Gedachtniseffekte aufweisen. Es gab Hinweise dafiir, dass langfristige
Gedichtniseffekte auch nach 36 Stunden nachweisbar waren, falls ein personlicher Bezug zu

dem verwendeten Wortmaterial bestand.

Um das Auftreten intraoperativer Wachheit und Gedéchtnisbildung im Rahmen einer Narkose zu
verhindern, wird der Uberwachung der Narkosetiefe besonderes Interesse innerhalb der
Anisthesiologie gewidmet. Neben der Kontrolle klinischer Parameter ist die Anwendung eines

Narkosetiefenmonitors moglich.

1.5 Uberwachung der Narkosetiefe

Seit der Durchfiihrung von Allgemeinanésthesien wurde versucht die Narkosetiefe zu
iberwachen. Die Allgemeinanisthesie ist ein medikamentds induzierter Zustand der
Bewusstlosigkeit (Hypnose), dem nach Bedarf Schmerzausschaltung (Analgesie) und

Muskelerschlaffung (Relaxation) hinzugefiigt werden. Das Herbeifiihren der Bewusstlosigkeit
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(Einleitung), die intraoperative Uberwachung und schlieBlich das Beenden der Narkose
(Ausleitung) gehdren zu den wesentlichen Aufgaben des Anésthesisten wihrend einer
Allgemeinanésthesie. Im Rahmen einer balancierten Anidsthesie werden neben Hypnotika vor
allem Opiate als starke Analgetika eingesetzt. Muskelrelaxanzien konnen die
Operationsbedingungen verbessern und reflektorische Muskelbewegungen unterdriicken. In der
vorliegenden Studie wurde als Hypnotikum Propofol, als Opiat Fentanyl und als Muskelrelaxanz

Cisatracurium verabreicht.

Da die intraoperative Gedichtnisbildung von der Narkosetiefe abhidngig ist, wird diese im
Folgenden ndher erortert. Eine zu ,ooberflichliche Anisthesie mit unzureichender
Schmerzausschaltung, Stressabschirmung oder intraoperativer Wachheit ist genauso unerwiinscht
wie eine zu ,tiefe* Narkose. Eine zu ,tiefe Narkose* hitte als Konsequenz hdmodynamische
Beeintrachtigung,  verzogertes  postoperatives  Erwachen, verldngerte  postoperative

Uberwachungszeiten im Operationssaal und einen unnétig hohen Anisthetikaverbrauch.

Unter okonomischen Gesichtspunkten ist daher eine mafBgeschneiderte Anésthesiefiihrung
sinnvoll, nicht zuletzt unter dem Gesichtspunkt der Kostenreduzierung durch die Einsparung der
Anisthetika und einer effizienteren Operationssaal-Nutzung®'. Letzteres wird ermdglicht durch
verkiirzte Uberleitungszeiten zwischen Operationssaal und Aufwachraum. Zusammenfassend
betrachtet soll ein hoher Aniésthetikaverbrauch vermieden werden, wéhrend zeitgleich eine
addquate Narkosetiefe bei Vermeidung intraoperativer Wachheitserlebnisse garantiert werden

soll.

Die adidquate Einschidtzung der Narkosetiefe ist daher von grofler Bedeutung. Die Beurteilung
der Narkosetiefe beruht vor allem auf klinischen Parametern®’, wobei Narkosetiefenmonitore

unterstiitzend angewendet werden.

1.5.1 Klinische Einschatzung der Narkosetiefe

Zur klinischen Einschdtzung der Narkosetiefe werden vor allem Parameter der Himodynamik
und vegetative Verdnderungen herangezogen. Es werden Blutdruck- und Herzfrequenzverhalten,
Spontanbewegungen des Patienten, Trinenfluss, Schwitzen sowie das Pupillenspiel beobachtet®.
Evans** entwickelte zur standardisierten Einschdtzung der Narkosetiefe den PRST-Score
(Blutdruck, Herzfrequenz, Schwitzen, Trinenfluss). Diese Parameter unterliegen jedoch einer

Vielzahl von Einfliissen. Zum Bespiel wird durch die Anwendung von Opioiden die klinische
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Einschétzung der Narkosetiefe erschwert, da hdmodynamische Entgleisungen und vegetative
Zeichen fehlen konnen, obwohl intraoperative Wachheit gleichzeitig nicht ausgeschlossen

werden kann.

Zudem wird durch die Anwendung von Muskelrelaxanzien die Wahrscheinlichkeit fiir
intraoperative Wachheit erhoht’. Die Bewegung auf Schmerzreiz wird durch Muskelrelaxation
aufgehoben. Begleiterkrankungen und Begleitmedikation verdndern zudem die genannten

vegetativen Parameter in erheblichem Maf3e”¥*,

Dariiber hinaus variiert der individuelle Anésthetikabedarf stark und erschwert die addquate
Dosierung. Die Folgen kénnen Uber- oder Unterdosierung der Anisthetika mit der seltenen
Konsequenz der intraoperativen Wachheit sein. Der individuelle Bedarf ist sowohl
altersabhiingig als auch von der Enzymkinetik der Leber (Cytochrom P*°)* bestimmt. Auch ein
hoherer ASA-Status birgt ein erhdhtes Risiko fiir intraoperative Wachheit, wéihrend es jedoch

keine Geschlechtsunterschiede geben soll*~°.

1.5.2 EEG-basiertes Narkosetiefenmonitoring

Zur Einschitzung der Narkosetiefe existieren neben der klinischen Einschitzung auch
verschiedene kommerziell erhéltliche Monitore, welche anhand des verarbeiteten
Elektroenzephalogramms eine Auskunft tiber die Narkosetiefe geben sollen. Es gibt bisher
keinen allgemein verbindlichen Standard zur Messung der Narkosetiefe’’. Zur Beurteilung der
Narkosetiefe werden vor allem Signale der GroBhirnrinde wie das EEG oder akustisch evozierte
Potentiale (AEP) eingesetzt. Um mdgliche Gedachtnisbildungseffekte in unserer Studie in
Abhéngigkeit von der Narkosetiefe festzustellen, wurde die Narkosetiefe mit dem
Bispektralindex (BIS)-2000-Monitor und mit dem Cerebral State Index-Monitor (CSM®)

gemessen. Diese beiden Monitore werden im Folgenden niher beschrieben.

1.5.2.1 BIS

Der am besten validierte EEG-basierte Narkosetiefenmonitor ist der BIS-Monitor (Aspect
Medical Systems, Newton, MA, USA). Der BIS zeigt sich anderen EEG-Untersuchungen

#3839 und ist der derzeitige Marktfiihrer®. Der BIS-Wert ist eine dimensionslose Zahl

iiberlegen
zwischen 0 und 100 und wird nach Analyse des Roh-EEGs kalkuliert. Der BIS-Monitor

kalkuliert den Indexwert aus verschiedenen Subparametern des EEG*™*'. Der detaillierte
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Algorithmus, der zur Bestimmung des BIS Wertes fiihrt, wurde von der herstellenden Firma
bisher nur zum Teil veroffentlicht. Studien zeigen, dass EEG-Parameter, wie der Bispektrale
Index (BIS), mit dem Grad der Sedierung und der Blutkonzentration von Anésthetika
korrelieren*****, Der BIS-Monitor ist das zu diesem Zweck am héufigsten validierte Gerat*.
Studien an Hochrisiko-Patienten beziiglich intraoperativer Wachheit zeigten, das BIS gefiihrte
Anisthesien die Inzidenz von awareness senken konnen*™. Der Hersteller definiert die
intraoperativ.  addquate  Narkosetiefe  als  BIS-Wert  zwischen 40 und 60

(www.aspectmedical.com). Der BIS scheint daher gut geeignet eine adiquate Narkosetiefe zu

beurteilen’®*’,

1.5.2.2 Cerebral State Monitor

Als ein weiterer Narkosetiefenmonitor wurde der Cerebral State Monitor® (CSM) mit dem
dazugehorigen Cerebral State Index (CSI) 2004 eingefiihrt. Wie der BIS-Monitor beruht auch der
CSM auf der computerisierten Prozessierung des Roh-EEGs und gibt einen Indexwert von 0—100
an. Beide Hersteller empfehlen jeweils einen Indexwert von 40—60 als addquate Narkosetiefe bei

Allgemeinanisthesie.

Tabelle 1: Zahlenwerte des Cerebral State Index fiir die Definition verschiedener ,, Stadien der
Andsthesietiefe

CSI Stadium der Anisthesietiefe

80-100 | Wachheit — Sedierung

60-80 |Sedierung - oberflachliche Allgemeinanésthesie

40-60 | Allgemeinanisthesie ( ,,chirurgische Anisthesietiefe)

10-40 | Tiefe Allgemeinandsthesie

0-10  |Suppressions-Anteil > 75 % bzw. isoelektrisches EEG

Obwohl der BIS-Monitor am besten validiert ist zur Uberwachung der Narkosetiefe, zeigten
erste Studien, dass der Cerebral State Monitor (CSM®) mit dem BIS-Monitor vergleichbar ist***.
Zudem zeigt der Cerebral State Monitor objektiv betrachtet praktische Vorteile fiir den
Klinikalltag. Der CSM" ist leicht (150g), netzunabhéingig und aufgrund preiswerter Elektroden

kostengiinstig. Daher wurde der Narkosetiefenmonitor in der vorliegenden Studie verwendet.
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Basierend auf der Annahme, dass ein Narkosentiefenmonitor behilflich ist, die adédquate
Narkosetiefe zu erreichen und der CSM mit dem BIS-Monitor vergleichbar sein soll, wurde die

erste Hypothese aufgestellt:

Die Hdufigkeit impliziter Geddchtnisbildung wird durch die Kontrolle der
Narkosetiefe mittels der Anwendung von Hypnosentiefenmonitoring (CSM®)

reduziert.

Um diese Hypothese zu iiberpriifen, wurden die Patienten in Studien- und Kontrollgruppe
unterteilt: In der Kontrollgruppe wurde die Anisthesietiefe ausschlieflich nach klinischen
Kriterien beurteilt (ohne CSM™). Im Gegensatz dazu wurde in der Studiengruppe zusitzlich der

CSM" eingesetzt, der fiir den Anésthesisten sichtbar war.

In beiden Gruppen zeichnete zusitzlich ein fiir den Anésthesisten nicht sichtbarer BIS-Monitor
die Daten zur Narkosetiefe auf. Obwohl der BIS-Monitor als ,,Goldstandard*“ im Bereich der
Narkosetiefenmessung gilt, sind in seltenen Fillen Wachheitsfdlle auch bei einer addquaten
Narkosetiefe bekannt. Bei einem BIS-Wert unter 60 wird ein Patient in aller Regel keine
Wachheit intraoperativ erfahren. Jedoch kann keine 100-prozentige Sicherheit durch den Einsatz
eines BIS-Monitors garantiert werden, da die Sensitivitdt des BIS 97,3 % und die Spezifitit 94,4
% betragt. Glass et. al unterstiitzten diesen Fakt in ihrer Studie, da 50 % der Probanden bei
einem BIS von 67 bzw. 95 % der Probanden erst bei einem BIS von 50 das Bewusstsein
verloren. In einem Fall wurde explizite intraoperative Erinnerung bei einem BIS-Wert von 47
nachgewiesen®. Ein absoluter Grenzwert, der vollig eindeutig wach von narkotisiert
unterscheidet, existiert offensichtlich nicht’. Daher ist es auch in der vorliegenden Studie
interessant, bei welcher Narkosetiefe es zu expliziten und/oder impliziten Gedachtnisprozessen
kommt. Eine zu flache Anisthesie (BIS > 60) korreliert mit einer erhohten Inzidenz an
intraoperativer Wachheit und impliziter Gedachtnisbildung. Iselin-Chaves et. al*” zeigte in ihrer
Studie mittels der PDP an 48 Patienten unter Verwendung volatiler Anésthetika (Isofluran und
Lachgas), dass es bei Sedierung (BIS 61-80) und addquater Andsthesie (BIS 41 - 60) zu
impliziter Gedéchtnisbildung kommt, jedoch dieses Phdnomen nicht bei tiefer Andsthesie (BIS
21 - 40) auftritt. Lubke et. al"® verwies in seiner Studie mit traumatologischen Eingriffen darauf,
dass Geddchtnisbildung von der Narkosetiefe abhidngig ist und berichtete {iber implizte

Gedichtnisbildung bei addquater Narkosetiefe (BIS 40 - 60), welche unabhingig von explizitem
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Gedidchtnis auftrat. Bei tiefer Andsthesie (BIS < 40) zeigten sich keine statistisch signifikanten

Gedéachtnisbildungseffekte.

Statt volatiler Anésthetika wurde in unserer Studie eine totale intravendse Anésthesie mit
Propofol und Remifentanil durchgefiihrt Auf der Basis der Ergebnisse von Iselin-Chaves et.al”

wurde die zweite Hypothese formuliert:

Die Hdufigkeit impliziter Geddchtnisbildung ist wihrend intravenéser

Andsthesthesie bei flacher Narkosetiefe hoher.

1.6 Einfluss des chirurgischen Stimulus auf die

intraoperative Gedachtnisbildung

In der Arbeit von Lubke et. al”® wurde deutlich, das der Grad der Narkosetiefe nicht der einzig
bestimmende Faktor fiir Gedéachtnisbildungseffekte war. Im Gegensatz dazu gab es Hinweise
darauf, dass Gedichtnisbildungseffekte vom chirurgischen Stimulus abhingig sein konnen,
unabhidngig von der Narkosetiefe. Den positiven Effekt auf intraoperative Gedéchtnisbildung
infolge eines chirurgischen Stimulus konnte Deeprose et. al' in ihrer Arbeit zeigen. Demnach
kommt es aufgrund des chirurgischen Stimulus zur Ausschiittung von Katecholaminen, welche
vermutlich implizite Gedéichtnisbildung und Wachheitserlebnisse sowohl bei Hautschnitt als
auch kurz danach begiinstigen. Die Arbeitsgruppe untersuchte in ihrer Studie an 64 Patienten
unter Verwendung von Propofol, welchen FEinfluss der chirurgische Stimulus auf implizite
Gedéachtnisbildung hat. Sie verglichen die Ergebnisse vor und nach Hautschnitt miteinander.
Trotz vergleichbarer Narkosetiefe in beiden Gruppen kam es zu signifikanten Ergebnissen nach
dem Hautschnitt im Vergleich zu den vor dem Hautschnitt dargebotenen Lerninhalten. Damit
zeigten sie, dass der chirurgische Stimulus, neben der Narkosetiefe, Gedichtnisbildungseffekte

beeinflussen kann.

Die Amygdala ist bei der Angstkonditionierung und Gedichtnisbildung beteiligt. Deren
Aktivierung wird durch die Ausschiittung von Stresshormonen verstirkt, zu denen auch
operative Eingriffe zihlen'”?’. Es wurde gezeigt, dass die Ausschiittung von Adrenalin bei einer
Stressreaktion das Lernen bei Ratten verstiarkt’. Somit wurde die These gestiitzt, das
Katecholaminausschiittung bei narkotisierten Patienten als Antwort auf einen Schmerzreiz die

implizite Gedachtnisbildung verstiarken kann.
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Die Ergebnisse der Arbeit von Deeprose et.al” sind eine gute Vergleichsbasis zu der
vorliegenden Arbeit, da in beiden Arbeiten Propofol als Hypnotikum angewendet wurde, jedoch
Deeprose et. al' nur 64 Patienten untersuchten. Dieses Ergebnis sollte in der vorliegenden
Pilotstudie anhand einer groBeren Studienpopulation mit 160 Patienten getestet werden. Da die

Streuung der Literatur nicht entnommen werden konnte, handelte es sich damit um eine relativ

dieser Arbeit:

Geddchtnisbildung wird durch den chirurgischen Stimulus verstdrkt.

1.7 Aufgabenstellung

Zusammenfassend ergeben sich die folgenden Hypothesen fiir die vorliegende Arbeit:
Hypothese 1:

Die Hdufigkeit impliziter Geddchtnisbildung wird durch die Kontrolle der

Narkosetiefe mittels der Anwendung von Hypnosentiefenmonitoring (CSM) reduziert.
Hypothese 2:

Die Hdufigkeit impliziter Geddchtnisbildung ist wihrend intravenoser Andsthesie bei

flacher Narkosetiefe hoher.
Hypothese 3:

Implizite Geddchtnisbildung wird durch den chirurgischen Stimulus verstdrkt.

Um die Hypothesen zu priifen, wurde eine prospektive Pilotstudie durchgefiihrt, bei der 160
Patienten randomisiert in eine CSM®-iiberwachte Studiengruppe und in eine Kontrollgruppe
eingeteilt wurden (Uberpriifung der Hypothese 1). Implizite Erinnerungsbildung wurde mit dem
Wortstammbeendigungstest unter Anwendung des Originalmodells der PDP nach Jacoby®
getestet. Die Ergebnisse wurden mit dem extended measurement model (EMM) nach Buchner®®

iiberpriift.
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Post-hoc wurden zudem zur Uberpriifung von Hypothese 2 Patienten mit einem medianen
CSI/BIS - Wert von > 39.5 (,,flache Narkose*) und < 39.5 (,.tiefe Narkose®) getrennt analysiert.
Dadurch konnten die Gedichtnisbildungseffekte zwischen Patienten mit einer ,,addquaten® bzw

»flachen Narkose* verglichen werden mit denen, die eine ,tiefe Narkose* erhielten.

Zur Uberpriifung der dritten Hypothese wurde vor und nach Beginn der chirurgischen

Stimulation das Wortabspiel durchgefiihrt.
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2.1 Patientenauswahl

Nach Genehmigung der vorliegenden Studie durch die Ethikkommission der Charité wurden 160
Patienten in einem prospektiven, randomisierten, einfach verblindeten Ansatz untersucht. Die
Patienten wurden iiber die Studie miindlich und schriftlich aufgeklért und ihre Einwilligung
schriftlich auf einem Vordruck eingeholt. Der Einschlusszeitraum lag zwischen September 2006
und Februar 2007. Es handelte sich dabei um geplante gynikologische, urologische und
allgemeinchirurgische Eingriffe, die in Allgemeinandsthesie mit Propofol und Remifentanil als

totale intravendse Anésthesie (TIVA) in der Charité, Campus Berlin Mitte, durchgefiihrt wurden.

Die Studie wurde als Pilotstudie geplant, da aufgrund der nicht bekannten Streuung eine exakte
Fallzahlschiatzung nicht moglich war. Im Vergleich mit anderen Arbeiten wurde eine
Gesamtstudienpopulation von 160 Patienten mit jeweils 80 Patienten je Gruppe gewdhlt. Von
insgesamt 160 Patienten wurden 41 Patienten nach Kontrolle der sekundidren Ausschlusskriterien
ausgeschlossen. Insgesamt konnten die Daten von 119 Patienten zur Auswertung herangezogen
werden. Die Patienten wurden in 2 Gruppen unterteilt, bestehend aus einer Studien- und einer
Kontrollgruppe. Am Tag vor der Operation wurden die Patienten von einem in die Studie
involvierten Andsthesisten unter Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die

Studie aufgeklart.

Eingeschlossen wurden Patienten, die fiir einen chirurgischen Eingriff unter Allgemeinanisthesie
mit Propofol und Remifentanil geeignet waren. Ménner und Frauen mit einem Mindestalter von
18 Jahren mit einem ASA Status I-III wurden unter Beriicksichtigung der Ausschlusskriterien fiir
die Studie rekrutiert. Die Patienten hatten entweder Deutsch als Muttersprache oder beherrschten

die deutsche Sprache flieBend.

Zu den Ausschlusskriterien zdhlten Schwerhdrigkeit, Alkohol-, Drogen-, sowie
Medikamentenabhéngigkeit und —missbrauch. Weiterhin gehorte dazu eine zum Zeitpunkt der
Studie bestehende regelmiBige Einnahme von Psychopharmaka und Neuroleptika bzw. die
letztmalige Einnahme solcher Medikamente eine Woche vor Studienbeginn. Zusétzlich galten ein

herz- oder neurochirurgischer Eingriff, eine bestehende neurologische Erkrankung mit
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Beeintrachtigung der Geddchtnisfunktion, Zustand nach Schlaganfall und eine bekannte
zerebrale Perfusionsstorung als Ausschlusskriterium. Zu den sekundédren Ausschlusskriterien fiir
die Durchfiihrung des postoperativen Wortstammergidnzungstests (word stem completion test)
gehorten die Einnahme von Midazolam (Dormicum®) im Einleitungsraum, die Gabe von
sedierend wirkenden Schlaf- oder Beruhigungsmitteln (Diazepam, Lormetazepam, Promethazin,
u.a.) bis zu 12 Stunden vor Durchfiithrung des Wortstammbeendigungstests und bestehende
Ubelkeit zum Befragungszeitpunkt.

2.2 Gedachtnistest

2.2.1 Anwendung des Wortstammbeendigungstestes und der

Prozessdissoziationsprozedur nach Jacoby?*

Um intraoperative Wahrnehmung in Form von expliziter und impliziter Gedéchtnisbildung
nachzuweisen, wurden dem Patienten zuerst intraoperativ. Worte prasentiert (1.Teil,
Studienphase). In einem Interview 6-24 Stunden postoperativ (2.Teil, Testphase) absolvierten die
Patienten zur Testung der expliziten Erinnerung das Brice Interview® mit dem fiee recall-Test.
Der Test zur impliziten Erinnerung umfasste den Wortstammergidnzungstest (word stem
completion test) unter Verwendung der Prozessdissoziationsprozedur (process dissociation
procedure, PDP) nach Jacoby?. Mit Hilfe der PDP konnte der Anteil impliziter (unbewusster)
und expliziter (bewusster) Gedichtnisbildung an dem Wortstammbeendigungstest angegeben

werden.

Intraoperativ prisentierte Worte galten als Target-Worte, welche im Falle einer richtigen
Ergédnzung im Rahmen des Wortstammbeendigungstest als Treffer (target hits) gewertet wurden.
Die Trefferrate (farget hit rate) bezeichnete die ,,Rate der korrekt ergénzten priasentierten Worte*.
Dagegen stellten die Distraktorwdrter (distractors) die Worte dar, die wahrend der Studienphase
nicht prisentiert wurden. Analog dazu bezeichnete die distractor hit rate die ,,Rate der korrekt
ergdnzten nicht priasentierten Worter. Diese beruhte somit auf einer zufillig richtig gewéhlten
Wortergdnzung. Die distractor  hit rate korrelierte daher mit der spontanen

Wortergénzungshéufigkeit (base rate).
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Der Nachweis fiir intraoperative Gedédchtnisbildung lag vor, sobald die target hit rate statistisch
signifikant {iber der base rate lag. Die base rate bezeichnete die spontane
Wortergidnzungshéufigkeit der vorliegenden Wortliste (n = 40) und betrug bei der vorliegenden
Studie 20-25 %. Die distractor hit rate des Einschlusstests unterschied sich nicht von der des
Ausschlusstests. Explizites Gedéchtnis lag vor, wenn die Anzahl der target hits im Ausschlusstest

signifikant kleiner war als die target hit rate im Einschlusstest.

Wortliste

(40 Worter)

20 targets 20 distractors

/>

10 targets 10 distractors

10 targets 10 distractors

Ausschluftest
EinschluBBtest

Abbildung 2: Verteilung der targets und distractors im Einschluss- und
Ausschlusstest

Jedem Patienten wurden in der intraoperativen Studienphase 20 Worte (targets) vorgespielt. In
der postoperativen Testphase wurden dem Patienten 40 Wortanfange (2 oder 3 Buchstaben lang)
prasentiert. Dabei handelte es sich um 20 Wortanfinge von targets (prasentierte Worte) und 20
distractors (nicht priasentierte Worte). In der Testphase wurden je 20 Worte im Einschluss- und
Ausschlusstest prasentiert. Sowohl der Einschluss- als auch der Ausschlusstest bestanden aus
jeweils 10 distractors und 10 targets. Die Abbildung 2 zeigt die Aufteilung von targets und

distractors im Ein- und Ausschlusstest.
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2.2.2 Erstellung der Wortlisten

Die verwendeten Worte fiir den Wortstammbeendigungstest wurden aus der deutschsprachigen
Literatur zur Thematik der Untersuchung impliziter und expliziter Gedadchtnisbildung mit Hilfe
von Wortanfangs-Erginzungsaufgaben fiir Substantive entnommen®>®, Das Auswahlkriterium
der Worte war eine spontane Wortergdnzungshéufigkeit von 20-25 % bei wachen Patienten. Die
gewdhlten Worte waren 5 - 6 Buchstaben lang. Auf die Wortanfangssilbe sollten mindestens 4
Wortergdnzungen moglich sein. Zur Verifizierung der Anwendbarkeit der Worte fiir die auditive
Préasentation wurde die spontane Ergdnzungshaufigkeit bei wachen und sedierten Patienten in

einer Vorstudie tiberpriift™.

2.2.3 Ablauf Wortstammbeendigungstest

Die Durchfiihrung des zweiten Teils (Testphase) erfolgte 6-24 Stunden nach Operationsende auf
der Station im Patientenzimmer, sofern der Patient sich dazu in der Lage fiihlte. Die Testphase
gliederte sich in 2 Teile: modifiziertes postoperatives Interview nach Brice® und den

Wortstammbeendigungstest, word stem completion test.

Im zweiten Teil (Testphase) wurden die Patienten postoperativ. mit dem
Wortstammbeendigungstest (process dissociation procedure, PDP) getestet, der aus einem

Einschluss- und Ausschlusstest bestand.

Die miindliche postoperative Befragung nach Brice™ beinhaltete folgende Fragen:

1. Was ist ihre letzte Erinnerung vor der Narkose?

2. Was ist ihre erste Erinnerung nach dem Ende der Narkose?
3. Haben sie Erinnerungen an die Zeit dazwischen?

4. Haben Sie getraumt?
5

Konnen Sie sich an Worter erinnern, die wiahrend der Narkose gesprochen wurden?

Falls Beantwortung die Beantwortung mit ,,ja* erfolgt: Bitte nennen Sie diese Worter! Zuséitzlich

zu den Fragen von Brice wurde das Folgende vom Patienten bzw. von der Patientin erfragt:

1. Frage nach Ubelkeit, Erbrechen und anderen Beschwerden
2. Angaben auf einer verschiebbaren visuellen Analog Skala (VAS) zur Einschétzung der

Schmerzintensitat auf einer Skala von 0-10
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Zudem wurde Tag und Uhrzeit bei Befragungsbeginn notiert. Aus den Patientenkurven erfolgte
die Dokumentation iiber verabreichte Schmerz-, Schlaf- und Beruhigungsmittel bezogen auf den
Zeitraum zwischen Riickkehr auf die Station bis zur postoperativen Befragung. Es erfolgte der
sekunddre Studienaussschluss, falls die Gabe eines Schlaf- oder Beruhigungsmittels (zum
Beispiel Diazepam, Lormetazepam, u.a.) oder die Gabe eines sedierend wirkenden
Schmerzmittels (Beispiel ein schwaches Opioid wie Tramadol) bis zu 12 Stunden vor der

Befragung vorgekommen war.

Nach der Befragung folgte die Durchfiihrung des Wortstammbeendigungstestes, bestehend aus

Einschluss- und Ausschlusstest.

Im Einschlusstest erfolgte eine miindliche Anweisung durch den Untersucher:

1. ,.Jhnen werden verschiedene Wortanfdnge iiber die Kopfthorer préasentiert.*

2. ,,Bitte vervollstdndigen Sie jeden Wortanfang zu einem ganzen Wort (deutsches
Hauptwort)!*

3. ,,Verwenden Sie nur Worter in der Einzahl (Nominativ), keine Ortsnamen, keine
Personen- und keine Eigennamen!“

4. ,Fiir jeden Wortanfang gibt es mehrere passende Ergédnzungen.*

5. ,.Bitte vervollstindigen Sie den Wortanfang zu einem Wort, das Ihnen vorgespielt wurde!

"6

Falls dies nicht gelingt, nennen Sie das erste Wort, das Ihnen einfillt

Die Anweisungen im Ausschlusstest entsprachen Punkt 1-4 des Einschlusstests mit der
modifizierten flinften Frage: ,Bitte vervollstindigen Sie den Wortanfang zu einem Wort, das
Ihnen vorgespielt wurde! Verwenden Sie nicht dieses Wort, sondern verwerfen Sie dieses und
nennen Sie ein anderes passendes Wort! Falls dies nicht gelingt, nennen Sie das erste Wort, das

Thnen einfallt!“

Der Patient bekam zur Nachbefragung iiber Kopthorer mit Hilfe eines Notebooks die erste Silbe
des Wortanfanges als ein akustisches Signal prisentiert. Zeitgleich mit dem akustischen Signal
wurde dem Patienten auf einem Notebook der vorgespielte Wortanfang in schwarzer Schrift auf
weillem Untergrund (mit der SchriftgroBe 18, Schriftart Arial) als Folienprasentation mittels
power point (Microsoft, USA, Version 2003) visuell prisentiert. Die digitalisierten zwei oder
drei Buchstaben langen gesprochenen Wortanfange wurden aus den bestehenden Dateien (wave-

Dateien) der vollstindigen Worte geschnitten, die von der gleichen ménnlichen Stimme
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gesprochen wurden. Das durch den Patienten miindlich ergdnzte Wort notierte der Untersucher

per Hand.

Dem Patienten wurden 20 Wortstimme in randomisierter Reihenfolge présentiert. Die Hélfte der
nun préisentierten Wortstimme (n = 10) stammten von den gehdrten Worten (fargets) der in der
intraoperativen Studienphase priasentierten Worte. Die anderen 10 Silben wurden nicht in der
Studienphase présentiert (distractors). Im Einschlusstest der PDP wurde der Patient aufgefordert
auf einen vorgespielten Wortstamm ein passendes Wort zu ergidnzen. Das erste einfallende Wort
sollte verworfen werden und das zweite einfallende Wort aufgeschrieben werden. Im
Ausschlusstest sollte ein weiteres Wort genannt werden, das zu der vorgespielten Wortsilbe

passte.

Ein innerhalb von 30 Sekunden nicht aufgeschriebenes Wort wurde als miss, das heif3t als nicht
erinnert, gewertet. Weitere Griinde, die zu einem miss fiihrten, beinhalteten ebenso von der
visuellen Vorlage rechtschreiblich abweichende Ergidnzungen (Beispiel: Ergdnzung des Worte
,Pfote auf den Wortanfang ,,Fo*) sowie wiederholtes ,,falsches* Ergdnzen der Worte, die nicht

den geforderten Kriterien (kein Orts-, Personen- und Eigenname) entsprachen.

2.2.4 Durchfuhrung des Wortabspiels

Intraoperativ (Studienphase) wurden den Patienten 20 Worte jeweils mit 40 Wiederholungen
vorgespielt. Das Abspiel der Worte begann vor dem Hautschnitt, moglichst mit Einsetzen der
chirurgischen Mallnahmen, definiert als Hautdesinfektion des Patienten im zu operierenden
Bereich. Nach erfolgter Narkoseeinleitung wurden dem Patienten die Kopthorer aufgesetzt. Die
Programm-—Einstellungen fiir das Wortabspiel wurden auf dem Computer eingestellt. Unter
Verwendung eines von der Arbeitsgruppe programmierten Programms fiir das automatisierte
Wortabspiel, wurden die abzuspielenden Worte festgelegt. Jedem Patienten wurden 20 Worte
(targets) vorgespielt. Gemél den Standardeinstellungen wurde jedes Wort 40-mal nacheinander
abgespielt. Pro Wort dauerte das ca. 2 Sekunden. Ein Wortdurchlauf mit 40 gespielten Worten
dauerte ca. 80 Sekunden. Nacheinander wurden dann die entsprechenden Worte abgespielt. Das
Zeitintervall zwischen den einzelnen Wortdurchldufen betrug ebenfalls 2 Sekunden. Fiir jeden
Patienten wurde eine Protokolldatei erstellt. Eine randomisierte Zuordnung der Patienten zur
Studien- oder Kontrollgruppe erfolgte durch das Ziehen eines verschlossenen Briefumschlages

vor Beginn der Operation. Jeder Patient erhielt eine neue Wortliste, nach der aus einem Pool aus
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40 Worten 20 vorgespielt wurden. Die Randomisierung der Wortlisten bestand in der
Verschiebung der abzuspielenden targets in 2er Schritten von Patient zu Patient. Aus technischen
Griinden wurden die niedrigsten Zahlen immer zuerst abgespielt. Beispielsweise bedeutete das,
dass Patient Nr. 15 eine Wortliste mit Wort 29 bis Wort 8 vorgespielt wurde. Das Wortabspiel
erfolgte dann in der Reihenfolge: 40-mal Wort 1, 40-mal Wort 2, 40-mal Wort 3, usw. Der
geschilderte Ablauf wird in Abbildung 3 veranschaulicht.

Pat.
Nr.1: Reihenfolge des Wortabspiels Wort 1-20:

- 40 mal Wort 1 (Stelle) entspricht einem Wortdurchlauf (= 80 sec.)
Wort 1-20: > 40 Mal WOt 2 (KEIIET) .......veveeeeeeeeeeereeeeereeeees (= 80 sec)
1l Sl > 40 mal Wort 3 (Blatt)
g- gle"tfr - Jeweils 40 mal Wort 4, 5, 6, 7,...19, 20 Dauer insgesamt: 27:07 min

. Bla

4. Giebel
5. Pfeife
6. Rolle
7. Krabbe
8. Biichse Pat.
9. Fohlen Nr.2: ; .
10. Salto e Reihenfolge des Wortabspiels Wort 3-22:
11. Dienst - 40 mal Wort 3 (Blatt) entspricht einem Wortdurchlauf (= 80 sec.)
12. Karren = 40 mal Wort 4 (Giebel) ........ccoouieiiiiiiiiiiiiiieene (= 80 sec)
13. Hebel - 40 mal Wort 5 (Pfeife)
14.Spanne -> Jeweils 40 mal Wort 6, 7, 8,... 21, 22 Dauer insgesamt: 27:07 min
15. Brauch
16. Umlaut
17. Obdach
18. Marsch
19. Grafik
20....37..... Pat i _
38. Zucker g Reihenfolge des Wortabspiels Wort 5-24:
39. Eimer Nr. 3: -> 40 mal Wort 5 (Pfeife) entspricht einem Wortdurchlauf (= 80 sec.)
40. Glaube > 40 mal Wort6 (Rolle) ... (= 80 sec)

- 40 mal Wort 7 (Krabbe)

- Jeweils 40 mal Wort 7, 8, 9,...23, 24 Dauer insgesamt: 27:07 min

Abbildung 3: Beispiel fiir Abspiel der Wortlisten

Der Beginn des Wortabspiels wurde in einem Laptop unter Benutzung von Rugloop II* (Demed
Engineering, Temse, Belgien) festgehalten. Die Lautstirke war fiir alle Patienten gleich. Die
mittlere Dauer des intraoperativen Wortabspiels betrug 27:07 Minuten. Das Wortabspiel endete
vor dem Ende der Narkose (definiert als Ende der Propofolzufuhr).

2.3 Vorbereitung des Patienten

Alle Patienten wurden routinemifBig vom Stationspersonal fiir die Operation vorbereitet. Die
medikamentdse Prdmedikation beinhaltete am Vorabend der Operation bis 22 Uhr 0,5-1 mg
Flunitrazepam (Rohypnol®, Hoffmann La Roche AG, Grenzach Whylen, Deutschland), ggf. auf
Wunsch. Am Tag der Operation wurde ca. 30 Minuten vor Beginn der Narkoseeinleitung auf der

Station Midazolamsirup (0,1 mg/kg KG per os) verabreicht. Die prdoperative Gabe von
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Midazolam (Dormicum®, Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland) oder anderen zusitzlich
sedierenden Medikamenten im Einleitungsraum fiihrte zum sofortigen Studienausschluss des
Patienten. Die Daten des Patienten (Etiketten vom Patientenbogen, Korpergewicht, Alter,
Korpergrofle) wurden iibertragen. Durch Ziehen eines verschlossenen Umschlages im
Vorbereitungsraum wurde der Patient randomisiert der Studien- oder Kontrollgruppe zugeordnet
Zur Verabreichung von Medikamenten und Infusionslosungen wurde eine Venenverweilkaniile

(BD Venflon® Pro) gelegt.

2.4 Intraoperative Messung der Narkosetiefe

Um die Narkosetiefe der Patienten zu bestimmen wurden der Cerebral State-Monitor® (Danmeter
A/S, Odense, DK) und der BIS-Monitor® (A 2000, Version XP, Aspect Medical Systems,
Norwood, MA, USA) angewendet. Die beiden Narkosentiefenmonitore basieren auf
prozessierten EEG-Daten. Die Datenerfassung begann nach der Impedanztestung fiir den CSM
(1-3 kQ) und fiir den BIS-Monitor (< 5 kQ) vor Beginn der Einleitungsphase. Im Operationssaal
wurden die Patienten an die operativen Uberwachungseinheiten angeschlossen: EKG,
Pulsoxymetrie und Nicht-invasive Blutdruckmessung (NIBD). Die BIS-Elektroden (Quatro
Elektrode, Aspect Medical Systems, Norwood, MA, USA) wurden mit dem BIS-Monitor
verkniipft.

2 Alaris Asena CC Spritzenpumpen® (Carbamed, Bern, Schweiz) wurden mit je einer Propofol-
und Remifentanil-Spritze bestiickt. Die Einstellung der Pumpe erfolgte individuell fiir jeden
Patienten mit Angabe des Patientengewichts fiir Propofol in 6 - 8 mg*kgKG"' h' und
Remifentanil in 0.1 - 0.3ug*kgKG™" min"'. Uber den Datex-Ohmeda-Monitor® (GE Healthcare,
Helsinki, Finnland) wurden die fiir den Anisthesisten wichtigen Kreislaufparameter mit EKG,
pulsoxymetrischer Sauerstoffsittigung, Herzfrequenz und Blutdruck angezeigt. Die BIS-Anzeige
wurde auf dem Monitor ausgeschaltet und war somit nur fiir den Untersucher sichtbar {iber das
Amilo®-Notebook (Fujitsu Siemens Computer GmbH, Miinchen, Deutschland). Vor Beginn der
Messung fand eine erneute Impedanztestung statt. Nach wiederholter Kontrolle der Elektroden
und der Kabelverbindungen begann die Messung. Im Intervall von 5 Sekunden wurde der BIS
aufgezeichnet. Sobald sowohl BIS als auch CSI-Werte zeitgleich {liber der adiquaten
Narkosetiefe (> 60) lagen, wurden die Anésthesisten in beiden Gruppen sofort dariiber

informiert.
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Bei den Patienten der Studiengruppe war der Cerebral State-Monitor® fiir den Andsthesisten
sichtbar. Bei der Kontrollgruppe erfolgte die Narkosesteuerung ohne Benutzung des CSM®. In
beiden Gruppen waren die BIS-Werte nur dem Untersucher, jedoch nicht dem Anisthesisten
zuginglich. Die EEG-Signalaufnahme erfolgt iiber eine spezielle Klebeelektrode (BIS-Sensor
Quatro, Aspect Medical Systems, Norwood, MA, USA), die auf der Stirn des Patienten befestigt

wurde und eine Referenz- und zwei Messelektroden enthielt.

2.5 Narkoseregime

Die Narkoseeinleitung sowie -aufrechterhaltung und somit die Dosierung der Medikamente
steuerte der verantwortliche Anésthesist nach den standard operating procedures (SOPs)® der
Klinik fiir Andsthesiologie und operative Intensivmedizin der Charité-Universitdtsmedizin Berlin

(Campus Mitte).

Zur Pramedikation bekamen die Patienten oral Midazolamsirup (Dormicum®) in der Dosis 0,1
mg/kg verabreicht. Die Allgemeinanisthesie wurde eingeleitet mit einem Bolus Fentanyl
(Fentanyl®, Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Deutschland) mit 1 - 2 pg/kg und einem Bolus
Propofol (Propofol® MCT Fresenius, Fresenius Kabi AG, Bad Homburg v.d.H. Deutschland) in
der Dosis 2 — 3 mg/kg. Eine andere Moglichkeit zur Narkoseeinleitung umfasste die
kontinuierliche Gabe von Remifentanil (Ultiva® Glaxo Smith Kline GmbH, Miinchen,
Deutschland) 0,1 - 0,3 pg*kgKG"' min' anstatt eines Fentanyl-Bolus. Bei den ersten 20
Patienten erfolgte die Gabe von Propofol und Remifentanil iiber eine Spritzenpumpe (Orchestra®
Base Primea, Fresenius Medical Care, Brezins, Frankreich). Bei allen folgenden Patienten wurde
die Alaris Asena®-Spritzenpumpe angewendet. Cisatracurium (Nimbex®, Glaxo Smith Kline
GmbH, Miinchen, Deutschland) wurde mit einer Dosis von 0,1 — 0,15 mg/kg als Muskelrelaxanz
zur Einleitung gegeben. In zwei Fillen erfolgte die Gabe von Succinylcholin (Lysthenon®,
Nycomed Deutschland GmbH, Konstanz, Deutschland) als Muskelrelaxanz (1 mg/kg). Der
Fentanyl-Bolus und das Muskelrelaxanz wurden manuell gegeben. Die Aufrechterhaltung der
Narkose fiihrten die Anésthesisten mit einer empfohlenen Dosierung von Propofol 6 — 8
mg*kgKG™' h' und Remifentanil 0,1 - 0,3 ug*kgKG™" min™ entsprechend den SOPs der Klinik
fort®.

Post-hoc wurde die individuelle Propofol- und Remifentanilkonzentration berechnet. Die

Konzentrationsberechnung der Target Controlled Infusion (TCI)-Pumpe basierte auf dem von
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Schnider ver6ffentlichten pharmakokinetischen Modell fiir Propofol® und von Minto fiir
Remifentanil®*®, Dieses mathematische Modell kalkuliert sowohl die individuelle
Propofolkonzentration im Blutplasma als auch im sogenannten Effektkompartiment (dem

Gehirn).

Abhidngig von der Art des Eingriffes und der Dauer sowie Fehlen sonstiger Kontraindikationen
wurde entweder eine Larynxmaske oder ein Endotrachealtubus angewendet. Im Falle einer
Intubation erfolgte die Gabe eines Muskelrelaxanz. In der Kontrollgruppe titrierte der
Anisthesist Propofol und Remifentanil allein entsprechend klinischer Zeichen wie Blutruck,
Herzfrequenz, Trianenfluss, SchweiBproduktion, Grimassieren, Husten, Pupillendurchmesser*
und seiner klinischen Erfahrung. In der Studiengruppe sollte die Bewertung der Narkosetiefe
unter Einbeziehung des CSM® vorgenommen werden. In Korrelation zu dem Bispektralindex
galten die gleichen Werte fiir den CSM®. Eine zu flache Narkose galt fiir CSI-Werte > 60, eine
addquate fiir CSI-Werte 40 - 60, und eine zu tiefe Narkose fiir CSI-Werte < 40.

Alle Patienten wurden nach dem Ende der Anésthesie extubiert und in den Aufwachraum verlegt.
Das Operationsende wurde gleichgesetzt mit der Beendigung der Hautnaht. Das Ende der

Andsthesie entsprach dem Ende der Propofol-Infusion.

2.6 Berechnung der Anteile explizite und implizite

Erinnerung

Eine explizite Worterinnerung war definiert als eine korrekte Antwort im free recall test im
strukturierten postoperativen Interview. Die Anwendung der PDP (process dissociation
procedure) fir den Wortstammbeendigungstest ermdglichte die Trennung expliziter von
impliziten Geddchtnisprozessen. Es wurde angenommen, dass Ergdnzungen der Target-Worte im
Einschlusstest ein Ergebnis aus bewussten und unbewussten Verarbeitungsprozessen darstellten.
Es wurde entsprechend dem Originalmodell der PDP nach Jacoby*” angenommen, das die
Vervollstdndigung eines Target-Wortes im Einschlusstest auf bewusster Erinnerung an Ereignisse
der intraoperativen Phase basierte und dies mit der Wahrscheinlichkeit C auftrat. In der
Abwesenheit bewusster Erinnerung fiihrten unbewullte Erinnerungsprozesse zu der
Vervollstindigung der Target-Worte mit der Wahrscheinlichkeit 4 . Score 4 trat mit einer

Wabhrscheinlichkeit von 1-C auf. Score C (conscious) bezeichnete den Anteil der expliziten
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(bewussten) Erinnerung an der Gesamterinnerung. Score A (automatic) beschrieb das implizite

(unbewusste) Geddchtnis oder weitere automatische Prozesse.

2.6.1 Formeln zur Berechnung der Gedachtnisbildungseffekte nach

Jacoby?*

Folgende Formeln zur Berechnung des impliziten (Score A) und expliziten Gedichtnisses (Score

C) wurden unter Einbeziehung der Jacoby-Formel entsprechend friiherer Studien® verwendet.

Score C = Einschlusstest - Ausschlusstest

Ausschlusstest
1-C

Score A =

Die Leistung in der Testbedingung wurde folgendermaf3en berechnet :
Einschlusstest = C + A( 1- C)

Ausschlusstest = A( 1-C )

Die Berechnung der Mittelwerte der Treffer - Rate des Score 4 und Score C
wurde wie folgt berechnet :

Treffer( target hit) Einschlusstest - Treffer( target hit) Ausschlusstest

Score C =
10
Score 4 Treffer( target hit) Ausschlusstest
core 4 =
1 —( Treffer[ target hit] Einschlusstest - Treffer[ target hit] Ausschlusstest)
. Mittelwert der Treffer( target hit)
Hit rate =

10
2.6.2 Das erweiterte multinomiale Modell (EMM) nach Buchner®

Die Ergebnisse des Wortstammbeendigungstests unter Einbeziehung der PDP nach Jacoby*
wurden zusitzlich mit dem extended measurement model (EMM) nach Prof Dr. Buchner®
ausgewertet, da dieses eine Ratevariable (g) und die base rate ( die spontane

Wortergdnzungshaufigkeit) in die Auswertung einbezog.
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Buchner?® beschreibt das Antwortverhalten fiir die PDP in Form eines multinomialen Prozesses.
Laut diesem Modell sind die Antworten im Wortstammbeendigungstest bestimmt durch eine
bestimmte Abfolge an Schritten. Die Parameter in diesem Modell werden interpretiert im Sinne
von Wahrscheinlichkeiten. Im Einschluss- und Ausschlusstest wird der erste Schritt bestimmt

durch das explizite Gedéchtnis (e), das Wort wird bewusst erinnert.

Der ndchste Schritt in Buchners Modell bezieht sich auf das implizite Gedéichtnis (7). Da
vorausgesetzt wird, dass das explizite Gedédchtnis das implizite tiberlagert, kann letzteres nur
beobachtet werden, wenn der Proband keine explizite (bewusste) Erinnerung fiir Target-Worte
hat. Das erweiterte Modell der PDP (extended measurement model, EMM) nach Buchner
beinhaltet die Rate-Variable g (guessing). Die Variable g erscheint geeignet den Anteil des
Rateprozesses an der PDP zu bestimmen. Die Parameter im Verarbeitungsprozess fiir Target-
Worte im Buchner Modell sind identisch mit den Einschluss— und Ausschlusstestbedingungen.
Aufgrund der verschiedenen Testanweisungen unterscheidet sich das Antwortmuster in einem
Ast: Fiir Target-Worte des Einschlusstests bedeutet es, das der Ast mit der Wahrscheinlichkeit e
zu dem richtigen Target-Wort vollendet wird. Im Gegensatz dazu fiihrt der Ast im Ausschlusstest
zu der Vollendung eines ,,neuen* (nicht vorgespielten) Wortes (miss). Die Parameter e und i sind

in diesem Falle geschitzt.

2.7 Technischer Aufbau

Uber das Programm Rugloop II* erfolgte die Aufzeichnung folgender Daten: EKG und nicht-
invasive Blutdruckmessung (NIBD), EEG-Parameter des BIS und des Cerebral State-Monitors®,
Infusionsvolumen und —rate von Propofol und Remifentanil- Das Wortabspiel erfolgte iiber das

Amilo®-Notebook.

2.7.1 Bearbeitung der Primardaten mit Rugloop lI® und Labgrab®

Zur weiteren Verarbeitung wurden die Daten der verschiedenen Messgerdte mit Hilfe des
Programms Labgrab® interpoliert. Dabei wurde eine Interpolation {iber 30 Sekunden
durchgefiihrt, die Daten wurden um den Mittelpunkt des 30 Sekunden Intervalls gleitend

gemittelt. Es wurde jeweils der letzte Datenpunkt vor dem Interpolationszeitpunkt verwendet.
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2.8 Statistik

Fiir normalverteilte Daten wurde der Mittelwert (MW) + Standardabweichung (£ SD)
angegeben. Die Anisthesie- und Operationsdauer wurde als Median (25. - 75. Perzentile)
angegeben. Fiir demographische normalverteilte Daten wurde der einseitige t-Test fiir
unabhingige (unverbundene) Stichproben angewendet. Fiir nicht normal verteilte Daten wurde

der Mann-Whitney-U-Test angewendet.

Mit dem einseitigen t-Test fiir verbundene (abhidngige) Stichproben konnte die Verteilung der
Treffer (hits) der Target-Worte und Distraktoren im Vergleich zur spontanen
Ergénzungshiufigkeit (base rate) im Einschluss- und Ausschlusstest bestimmt werden. Der
einseitige t- Test fiir verbundene Stichproben wurde angewendet, um zu iiberpriifen, ob die
memory scores sich von Null unterschieden. Um die memory-scores fiir die verschiedenen BIS-
Kategorien (BIS > 39.5 und < 39.4) zu vergleichen wurde der zweiseitige t-Test fiir verbundene

Stichproben eingesetzt.

Die memory scores fiir explizites Gedéchtnis (Score C) und implizites Gedichtnis (Score A)
wurden durch das extended measurement model;, EMM, nach Buchner® iiberpriift: Die Werte

wurden mit 95 %-Konfidenzintervallen (CI) angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Unter Beachtung der Ausschlusskriterien wurden 160 Patienten eingeschlossenen, davon 78 in
der Studien- und 82 in der Kontrollgruppe. Es wurden 41 Patienten ausgeschlossen, hiervon 20
Patienten in der Studiengruppe und 21 Patienten in der Kontrollgruppe (Abb. 4). Nach
Beriicksichtigung aller Studienausschliisse wurden 119 Patienten zur Auswertung herangezogen,
davon 77 Frauen und 42 Ménner. In der Studiengruppe vollendeten 58 und in der Kontrollgruppe

61 Patienten den Wortstammbeendigungstest.

Die Anisthesiedauer und Operationsdauer sind als Median (25. - 75. Perzentile) angegeben und
wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test ausgewertet. Die Operationsdauer war definiert als
Zeitintervall von Beginn des Hautschnittes der Operation bis zum Ende der Hautnaht bei
Operationsende. Die Anésthesiedauer war definiert als Zeitintervall von dem Beginn bis zum

Ende der Propofol-Zufuhr. Die Art der Operationseingriffe wurde als Anzahl (n) dargestellt.

Die gesamte Studienpopulation betrachtend lag das Patientenalter im Mittelwert bei 53 + 15
Jahren, die Korpergrofle betrug 170 + 8 cm und das Gewicht lag bei 74 = 16 kg. Bezogen auf das
gesamte Patientenkollektiv umfasste die Operationsdauer im Mittel 2 Stunden 35 Minuten und
09 Sekunden. Die Anisthesiedauer umfasste nur 2:32:19 (h:min:s), wobei diese sich auf den
Zeitraum zwischen Beginn und Ende der Propofolinfusion bezog. Die Dauer der intraoperativen

Wortprésentation betrug 27:07 min..
Die Patientencharakteristika und die perioperativen Daten sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Zwischen beiden Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied bezogen auf Korpergrofe,
-gewicht und ASA-Status (t-Test flir unverbundene Stichproben). Ein signifikanter Unterschied
ergab sich zwischen beiden Gruppen beziiglich des Patientenalters mit p < 0.05 (p < 0.0389).

Anésthesie- und Operationsdauer unterschieden sich nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test).
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- 75. Perzentile)

3 Ergebnisse

Studiengruppe Kontrollgruppe
Alter (Jahre) 50+15 55+ 14
Geschlecht (n = M/W) 21/37 21/40
Gewicht (kg) 74 £ 17 74 £ 16
GrofBle (cm) 170 £8 168 £8
ASA-Status (n jeweils fiir Status 13/40/6/0 19/37/4/0

VI/IIIV/V)

Operationsdauer

(Stunden:Minuten:Sekunden)

2:35:00 (1:31:30 -
3:59:30)

2:04:00 (1:23:00 -
3:15:00)

Anésthesiedauer (Stunden)

2:23:00 (1:27:30 -
3:50:30)

2:04:00 (1:18:00 -
3:14:00)

Sicherung der Atemwege 44/14 41/20
(n = Tubus/n = Larynxmaske)

Eingriffsart

Gynékologisch lap. 11 7
Gynékologisch laparoskopisch und offen |3 1
Mammachirurgie 17 25
Urologisch lap. 19 17
Urologisch laparoskopisch und offen 5 7
Transurethral 3 4
Hautexzision Lipom 1 0
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Eine Ubersicht iiber die Ausschlussursachen zeigt Abbildung 4:

160 Patienten eingeschlossen

2 x Falsche Dauermedikation

1 x Fraglicher Alkoholbusus

>«

4 x Op-Lange zu kurz fur das Wortabspiel

5 x Technische Probleme: davon:3x
Probleme bei EEG-Aufzeichnung; 2x kein
Wortabspiel

1 x erfolgte die Verlegung beatmet in
den Aufwachraum, 1x Verlegung zur

Intensivstation

3 x Dormicumgabe im Einleitungsraum

5 x Schlafmittel am Vorabend der OP

6 x VerstoR gegen Studienmedikamente:

Anwendung Trapanal, Etomidat, Sevofluran

3 x Ablehnung des WS-Erganzungstestes
zum Zeitpunkt der Nachbefragung

5 x Entlassung vor dem postoperativen

Interview

2 x Falsche Datei zur postoperativen

Befragung

2 x Aufgrund von Ubelkeit Befragung

48 Stunden nach dem Ende der Operation

>«

\ 4

1 x Einschlusstest vollstandig,

jedoch Abbruch im Ausschlusstest

119 vollendeten PDP

Abbildung 4: Ausschlussursachen (n) fiir das gesamte Patientenkollektiv

3.2 Narkosefiuhrung

Die Wahl und Dosierung der intraoperativen Analgesie durch Opioide und Metamizol

(Novalgin® Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt, Deutschland) differierte statistisch

nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (y>-Test).

3.2.1 Studiengruppe

Die Einleitung begann mit der Applikation eines Opioids: 50 von 58 Patienten bekamen einen

Fentanylbolus, 8 Patienten bekamen zur Einleitung statt eines Fentanylbolus Remifentanil
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(0.1 - 0.3 pg*kg KG ' min’) iiber eine Spritzenpumpe. Die mediane Einleitungsdosis (25. - 75.
Perzentile) von Fentanyl war 0.15 (0.15 - 0.2) pg in der Studiengruppe.

Die Sicherung der Atemwege erfolgte bei 14 Narkosen mit einer Larynxmaske, welche nach
Erlangen einer ausreichenden Narkosetiefe direkt nach Applikation von Opioid und Propofol
eingelegt wurde. Die {ibrigen 44 Patienten der Studiengruppe wurden nach Opioid- und
Propofolapplikation und nach Aussetzen der Spontanatmung iiber eine Beatmungsmaske mit
reinem Sauerstoff zwischenbeatmet und nach Relaxierung mit Cisatracurium (0,1 - 0,15mg/kg)

endotracheal intubiert.

Die Dosierung des Propofolbolus (2 - 3 mg*kg KG "'h') erfolgte nach Ermessen des
Anisthesisten entsprechend der SOPs der Klinik fiir Anésthesiologie, Charité Berlin, Campus
Mitte. Zur Aufrechterhaltung der intraoperativen Analgesie erhielten 56 Patienten Remifentanil

(0.1 -0.3 ug*kg KG "'min™).

3.2.2 Kontrollgruppe

Zur Narkoseeinleitung wurde in der Kontrollgruppe 49 von 61 Patienten ein Fentanylbolus
verabreicht. Die mediane (25. - 75. Perzentile) Einleitungsdosis lag wie bei der Studiengruppe
bei 0.15 (0.15 - 0.2) pg Fentanyl. Bei 12 Patienten wurde zur Einleitung Remifentanil
kontinuierlich {iber eine Spritzenpumpe (Alaris Asena®) appliziert. 20 Patienten wurde nach
Opioid- und Propofolbolusapplikation und Aussetzen der Spontanatmung eine Larynxmaske
eingelegt. Die Tlbrigen 41 Patienten der Studiengruppe wurden nach Opioid- und
Propofolapplikation und nach Aussetzen der Spontanatmung iiber eine Beatmungsmaske mit
reinem Sauerstoff zwischenbeatmet und nach der Relaxierung mit dem Muskelrelaxanz

Cisatracurium (0,1 - 0,15 mg/kg) endotracheal intubiert.

Die weitere Propofolzufuhr erfolgte kontinuierlich iiber eine Spritzenpumpe unter Einbeziehung
der klinischen Zeichen entsprechend den SOPs der Klinik (Propofol: 6 - 9 mg*kg KG “'h™). Zur

Aufrechterhaltung der intraoperativen Analgesie erhielten 61 Patienten Remifentanil.
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3.3 Analgesie zur Narkoseausleitung

Als Medikament zur Analgesie bei Narkoseausleitung wurde Morphinsulfat (MSI®,
Mundipharma GmbH, Limburg/Lahn, Deutschland) 29-mal in der Studiengruppe und 25-mal in

der Kontrollgruppe eingesetzt.

Weiterhin wurde Metamizol 36-mal in der Studiengruppe und 48-mal in der Kontrollgruppe

angewendet. Die Anwendung von Piritramid (Dipidolor®, Janssen-Cilag Gmbh, Neuss,

Deutschland) erfolgte 7-mal in der Studiengruppe und 8-mal in der Kontrollgruppe.

Bei Verabreichung der Medikamente wurde Morphinsulfat in der Dosierung von 5 mg

angewendet, Metamizol mit 2 mg, und Piritramid mit 5 mg verabreicht.

Wihrend sich die Gruppen nicht signifikant beziiglich Piritramid- und Morphingabe
unterschieden, wurde in der Kontrollgruppe Metamizol statistisch signifikant haufiger (n = 48)

als in der Studiengruppe (n = 36) verabreicht.

3.4 Effektkompartimentkonzentration von Propofol und

Remifentanil im Zeitraum des Wortabspiels

Die Auswertung der kalkulierten Propofol-und Remifentanilkonzentration zum Zeitpunkt des
intraoperativen Wortabspiels ergab zwischen der Studien- und der Kontrollgruppe keinen
signifikanten =~ Unterschied. =~ Die  mediane (25. - 75. Perzentile) kalkulierte
Effektkompartimentkonzentration (C.) von Propofol betrug 2.67 (2.45 - 3.15) pg*ml™’ in der
Kontrollgruppe und 2.95 (2.61 - 3.42) pg*ml' in der Studiengruppe. Die kalkulierte
Effektkompartimentkonzentration von Remifentanil betrug wihrend des intraoperativen
Wortabspiels 4.86 (3.49 - 6.65) ng*ml" in der Kontrollgruppe und 4.54 (3.30 - 5.71) ng*ml" in
der Studiengruppe.

3.5 Medikation im Aufwachraum

Clonidin (Catapresan®, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Ingelheim am Rhein,
Deutschland) wurde gegen postoperatives Kaltezittern (shivering) eingesetzt und Tropisetron

(Navoban®, Novartis Deutschland GmbH, Niirnberg, Deutschland) gegen postoperative Ubelkeit
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und Erbrechen. Insgesamt wurde Morphinsulfat (MSI®), Paracetamol intravends (Perfalgan®,
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, Miinchen, Deutschland) und Piritramid (Dipidolor®)
als Schmerzmedikamente im Aufwachraum verabreicht. Die Medikation im Aufwachraum ist

Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Komedikation im Aufwachraum (Median, 25. — 75. Perzentile)

Medikamente Studiengruppe Kontrollgruppe
Morphinsulfat in mg |5 (5 - 8) N=21[5(4-6) N=30
Paracetamol i.v.ing |1 (1 -1) N=11|1(1-1) N=14

Pirittamid inmg ~ |6(5.25-9.75) N=305(5-9) |N=45

Clonidin in pg 75(75-75) |IN=14|75(50-75)|N=9

Tropisetron in g 2(2-2) N=5 22-2) N=2

3.6 Haufigkeit der Gedachtnisbildung in Abhangigkeit von

der Anwendung eines Narkosetiefenmonitors (CSM)

Die target hit rate beschreibt die Trefferquote richtig ergdnzter Worte im
Wortstammbeendigungstest, die zuvor intraoperativ prasentiert wurden. Distraktoren sind Worte,
die intraoperativ nicht prisentiert wurden, jedoch zur Wortliste gehdren. Unter dieser
Voraussetzung sollte die Trefferquote der Distraktoren (distractor hit rate) konstant im Ein- und

Ausschlusstest sein.

In der Studiengruppe betrug im Einschlusstest die farget hit rate 0.15 = 0.10, welche sich nicht
signifikant unterschied von der distractor hit rate mit 0.16 = 0.12 (MW + SD, t-Test fiir
verbundene Stichproben). Ahnliche Werte ergaben sich in der Kontrollgruppe mit der target hit
rate 0.14 £ 0.10 im Einschlusstest, welche sich nicht signifikant unterschied von der distractor

hit rate mit 0.16 = 0.13 im Einschlusstest.
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Die Trefferquoten in Studien- und Kontrollgruppe zeigten keine signifikanten Unterschiede
bezogen auf prisentierte (fargets) und nicht prisentierte Worte (distractors). Allein die
Ergebnisse des Wortstammbeendigungstests betrachtend, zeigte sich daher in beiden Gruppen
kein Hinweis fiir explizites Gedéchtnis. Ebenfalls gab es in beiden Gruppen keinen Hinweis auf
implizites Gedéchtnis, da die farget hit rate sich in beiden Gruppen nicht signifikant von der

jeweiligen base rate (distractor hit rate) unterschied.

Unter Verwendung der PDP nach Jacoby” wurden die Anteile des impliziten Ged4chtnisses
durch Score A (Studiengruppe: 0.05 = 0.14; Kontrollgruppe: 0.05 £ 0.16) wiedergeben,
wihrend Score C (Studiengruppe: 0.10 = 0.09, Kontrollgruppe: 0.09 = 0.10) den Anteil am
expliziten Gedichtnis darstellte. Nach Anwendung der Formel nach Jacoby* zeigten sich keine

Hinweise fiir explizites und implizites Gedéchtnis.

Die memory scores der Kontroll- und Studiengruppe sind in Tabelle 4 aufgelistet.

Tabelle 4. Vergleich der Geddchtnisbildung in Studien- und Kontrollgruppe (MW + SD)

Studiengruppe Kontrollgruppe
Target Hit rate in Inclusion 0.15+0.10 0.14+0.10
Target Hit rate in Exclusion 0.10+0.10 0.10+0.12
Distractor Hit rate in Inclusion 0.16 £0.12 0.16 +0.13
Distractor Hit rate in Exclusion 0.10+£0.09 0.10+£0.10
Explicit memory , Score C 0.10+0.09 0.09+0.10
Implicit memory , Score A 0.05+0.14 0.05+0.16
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3.7 Haufigkeit der Gedachtnisbildung nach der Narkosetiefe

3.7.1 Gedachtnisbildung bei Patienten mit tiefer Narkose
(BIS = 39.4) und adaquater Narkose (BIS 2 39.5) wahrend des
Wortabspiels

Die Abbildung 5 zeigt die Aufteilung der Patienten nach ihren medianen intraoperativen BIS-
Werten wihrend des intraoperativenWortabspiels. Durch die gewéhlten Wertebereiche wurden
die Patienten unterteilt in addquate Narkosetiefe (39.5 - 60) und tiefe Narkose (< 39.4). 80
Patienten hatten einen intraoperativen medianen BIS-Wert < 39.4, wihrend 39 Patienten einen

BIS-Wert > 39.5 zeigten.

BIS / Wortabspiel
100-
= BIS<39.4
° . BIS>39.5
8 A
< 60 N
(=)
2 40
o i ...ll:..=lll REYYYYyvYYY YL
.|==l-=.=“'
| 'H
20 i
0
BIS<39.4 BIS>39.5

Abbildung 5: Aufteilung der Patienten geordnet nach den
intraoperativen medianen BIS-Wertebereichen ( BIS < 39.4, BIS > 39.5)
wdhrend des intraoperativen Wortabspiels

Die Ergebnisse werden in Tabelle 5 gezeigt.

Im Wortstammbeendigungstest lag die target hit rate im Einschlusstest mit 0.16 £ 0.10 bei
Patienten mit medianem BIS > 39.5 wihrend des Wortabspiels zwar hoher als bei denen mit BIS
< 39.4 mit 0.14 + 0.10, jedoch unterschieden diese sich statistisch nicht signifikant. Die target
hit rate im Ausschlusstest war deutlich niedriger mit 0.10 £ 011 (Patienten mit BIS < 39.4) und
0.09 £ 0.10 (Patienten mit BIS > 39.5). Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen Patienten mit tiefer (< 39.4) und addquater (> 39.5) Narkose.
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Tabelle 5: Median-BIS (25. — 75. Perzentile) wihrend des Wortabspiels

BIS <394 BIS >39.5
Anzahl , n 80 39
Studiengruppe (n)/Kontrollgruppe (n) 39/41 17/20
Median BIS Wortabspiel 28.3(24.7 - 32.9) 42.0 (40.5 -45.0)
Median BIS vor Schnitt 29.8 (24.8 -36.7) 41.6 (39.8 - 48.8)
Median BIS nach Schnitt 28.3 (25.0-33.9) 42.5(40.5 - 46.0)

Die Trefferquoten (hit rate) der Distraktoren im Ein- und Ausschlusstest zeigten keine
signifikanten Differenzen. Die Trefferquote war in allen Testbedingungen sowie bei addquater
und tiefer Narkose nicht signifikant groBer als jeweils die base rate im Ein- und Ausschlusstest
(distractor hit rate). Da kein signifikanter Unterschied zwischen der distractor hit rate
(intraoperativ nicht-prisentierte Worte) und der zugehdrigen target hit rate (intraoperativ
prasentierte  Worte) vorlag, gab es keine Hinweise auf Gedéchtnisbildungseffekte im

Wortstammbeendigungstest.

Unter Verwendung der PDP nach Jacoby** wurden die Werte fiir Score C und Score 4 berechnet.
Score C (conscious, bewusst) reprasentierte den Anteil des expliziten Gedichtnisprozesses an
dem Testergebnis, wéihrend Score A (automatic, automatisch) den Anteil der impliziten

Gedéachtnisleistung anzeigte.

Score A war in der Gruppe BIS > 39.5 mit 0.06 £ 0.15 grofler als in der Gruppe BIS < 39.4 mit
0.04 + 0.15, jedoch gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Score C zeigt in beiden Gruppen (BIS < 39.4: 0.09 + 0.10; BIS > 39.5: 0.09 £ 0.09) groBere
Werte als Score A, wobei sich auch fiir Score A kein signifikanter Unterschied zwischen den

Patienten mit tiefer und adéquater Narkose nachweisen lief3.

Es trat in beiden Gruppen weder explizites noch implizites Gedédchtnis auf. Die memory scores
fiir die Patienten mit BIS < 39.4 und BIS > 39.5 wihrend des Wortabspiels sind Tabelle 6 zu

entnehmen.
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Tabelle 6: Gedichtnisbildungseffekte (MW + SD) bei Patienten mit medianem BIS < 39.4 und
BIS > 39.5 wdhrend des Wortabspiels

BIS <394 BIS >39.5
Target Hit Rate, Einschlusstest 0.14+0.10 0.16 £0.10
Target Hit Rate, Ausschlusstest 0.10+0.11 0.09+0.10
Distractor Hit Rate, Einschlusstest 0.16 +0.14 0.14+0.10
Distractor Hit Rate, Ausschlusstest 0.10 +0.10 0.09 +0.08
Explizites Gedéchtnis, Score A 0.04 £0.15 0.06 £0.15
Implizites Gedachtnis, Score C 0.09+£0.10 0.09 +£0.09

3.7.2 Gedachtnisbildung bei Patienten mit tiefer (CSI < 39.4) und
adaquater Narkose (CSI 2 39.5) und wahrend des Wortabspiels

Die Abbildung 6 zeigt die Verteilung der Patienten nach deren medianen intraoperativen CSI-

Werten wihrend des Wortabspiels. 60 Patienten hatten einen intraoperativen medianen CSI-Wert

<39.4, wiahrend 59 Patienten CSI > 39.5 hatten.

100+

80

60

CSl 0-100

40+

20+

CSl/ Wortabspiel

0

AAA A A A
HEH TLL 2 AT, o
| |

CSl <394 CS1>39.5

= CSI<39.4
+ CSI >39.5

Abbildung 6: Aufteilung der Patienten geordnet nach den intraoperativen
medianen CSI-Werten (CSI < 39.4, CSI > 39.5) wdhrend des Wortabspiels.
Der farblich unterlegte Balken zeigt die empfohlene Narkosetiefe (CSI 40-

60).
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Die Ergebnisse werden in Tabelle 7 gezeigt.

Tabelle 7: Median-CSI (25. — 75. Perzentile) wdhrend des Wortabspiels

CSI<394 CSI>39.5.
Anzahl , n 60 59
Studiengruppe (n) /Kontrollgruppe (n) 24/26 30/29
Medianer CSI, Wortabspiel 31.2(28.0-37.4) 44.0(40.9-494)
Medianer CSI, vor Hautschnitt 355(27.0-37.6) 45.7(41.3-51.5)
Medianer CSI nach Hautschnitt 31.5(28.0-38.2) 43.5(40.6 -48.8)

Die target hit rate im Einschlusstest lag mit 0.16 + 0.10 bei den Patienten mit intraoperativen
medianen CSI > 39.5 hoher als bei den Patienten mit CSI < 39.4 mit 0.15 + 0.10, wobei diese

nicht signifikant differierten.

Die target hit rate im Ausschlusstest war deutlich niedriger mit 0.11 £ 0.12 (Patienten mit CSI <
39.4) und 0.09 £ 0.10 (Patienten mit CSI > 39.5). Es gab innerhalb der Testbedingungen, das
heisst jeweils nur Einschluss- oder Ausschlusstest betrachtend, keinen statistisch signifikanten

Unterschied zwischen den Gruppen mit tiefer (< 39.4) und addquater (> 39.5) Narkose.

Die distractor hit rate im Einschlusstest (0.15 £+ 0.13) mit einem medianen CSI < 39.4 verhielt
sich gleich im Vergleich mit der target hit rate im Einschlusstest. Die distractor hit rate im
Einschlusstest (0.17 + 0.12) war bei CSI-Werten > 39.5 etwas grofB3er als die target hit rate (0.16
+ 0.10). Die Trefferquote (target hit rate) war in allen Testbedingungen (Ein- und
Ausschlusstest) bei flacher und tiefer Narkose nicht signifikant groBer als jeweils die base rate

(distractor hit rate).

Da kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der distractor hit rate (intraoperativ nicht-
prasentierte Worte) und der der entsprechenden Testbedingung zugehdrigen target hit rate

(intraoperativ prasentierte Worte) vorlag, gab es keinen Hinweis auf Gedédchtnisbildungseffekte.
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Die memory scores der Patienten mit medianem intraoperativen CSI < 39.4 und CSI > 39.5 sind

in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Geddchtnisbildungseffekte (MW + SD) bei Patienten mit medianem CSI < 39.4 und
CSI > 39.5

CSI <394 CSI>39.5
Target Hit rate in Inclusion 0.15+ 0.10 0.16 £0.10
Target Hit rate in Exclusion 0.11+0.12 0.09+0.10
Distractor Hit rate in Inclusion  0.15+0.13 0.17+0.12
Distractor Hit rate in Exclusion 0.10 £ 0.10 0.09 £0.09
Explicit memory scores 0.05+0.17 0.06 +£0.13
Implicit memory scores 0.10+0.10 0.09 +0.09

Score A priasentierte das implizite Geddchtnis, wahrend Score C den Anteil der expliziten
Gedidchtnisleistung anzeigte. Score A war bei CSI-Werten > 39.5 mit 0.09 £+ 0.09 genauso grof3
im Vergleich mit dem CSI bei einer Narkosetiefe < 39.4 mit 0.10 + 0.10. Beide Gruppen

unterschieden sich daher nicht signifikant.

Score C betrug 0.05 £+ 0.17 bei medianen CSI-Werten < 39.4 im Vergleich zu CSI-Werten >39.5
mit 0.06 £ 0.13. Die Werte des Score C waren kleiner als die Werte fiir Score A. Das
Originalmodell fiir die PDP nach Jacoby zeigte keine Hinweise fiir implizite (Score C) bzw.
explizite Gedéchtnisbildung (Score A) bei addquater und tiefer Narkose.

3.8 Gedachtnisbildungseffekte in Abhangigkeit vom

Chirurgischen Stimulus

3.8.1 Gedachtnisbildung vor und nach Hautschnitt

In der Studiengruppe war die target hit rate im Einschlusstest nach Hautschnitt etwas groBBer

(0.11 £+ 0.20) als vor Hautschnitt (0.10 = 0.15), jedoch gab es keinen signifikanten Unterschied
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zwischen den target hit rates. Im Ausschlusstest waren die target hit rates kleiner als im
Einschlusstest. Insgesamt waren die Werte vor (0.06 = 0.11)und nach Hautschnitt (0.06 = 0.06)

miteinander vergleichbar und zeigte keine signifikanten Unterschiede.

Im Gegensatz zur Studiengruppe war in der Kontrollgruppe die target hit rate im Einschlusstest
vor Hautschnitt (0.08 + 0.13) groBer als nach Hautschnitt (0.06 = 0.07). Im Ausschlusstest war
die target hit rate vor Hautschnitt mit 0.04 + 0.09 geringfiigig kleiner als nach Hautschnitt mit
0.05 + 0.14. Es zeigten sich hierbei weder innerhalb der Kontrollgruppe noch in der
Studiengruppe signifikante Unterschiede zwischen target hit rates vor und nach Hautschnitt (t-
Test fiir verbundene Stichproben, p < 0.001).Weiterhin konnten keine signifikanten Unterschiede
beziiglich der target hit rate vor Hautschnitt im Vergleich der Kontroll- mit der Studiengruppe
sowie beziiglich der farget hit rate nach Hautschnitt im Gruppenvergleich nachgewiesen werden

(t-Test fiir verbundene Stichproben, p < 0.001).

Tabelle 9: Vergleich der Hit Rate (MW + SD) vor und nach Hautschnitt

Studiengruppe Kontrollgruppe

Einschlusstest
Target Hit Rate vor Hautschnitt ~ 0.10 £ 0.15 0.08+0.13
Target Hit Rate nach Hautschnitt 0.11 + 0.20 0.06 = 0.07
Ausschlusstest
Target Hit Rate vor Hautschnitt  0.06 + 0.11 0.04 £0.09

Target Hit Rate nach Hautschnitt 0.06 = 0.06 0.05+0.14

3.9 Ergebnisse zur Gedachtnisbildung unter Einbeziehung

des Modells nach Buchner

Die vorliegenden Daten zur impliziten und expliziten Geddchtnisbildung der PDP wurden auch
mit Hilfe des erweiterten multinomialen Modells (EMM) nach Buchner ausgewertet. Dieses

Modell bezieht den Vorgang des Ratens als Variable im Antwortverhalten bei der Durchfiihrung
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des Wortstammbeendigungstest ein. Der Rateprozess wird dargestellt durch den Parameter g

(guessing). Die Bewertung mittels des Parameter g zeigte 2 Ergebnisse:

1. Die beobachteten Daten zeigten eine schwache Anpassungsgiite (goodness of fit), wenn
nur das Originalmodell von Jacoby angewendet wird (Power Divergenz Statistik).

2. Die Parameter A und C tendieren zu Null (0.0001), wihrend die Variable Geginschusstest
(0.154009) und Gayssehtusstest (0.094505) zeigen, das die Trefferquote im

Wortstammbeendigungstest auf Raten beruht.

Es konnte somit gezeigt werden, dass die Trefferquote im Wortstammbeendigungstest allein auf

Raten beruhte.

3.10 Postoperatives Interview

Awareness Interview

Das postoperative Interview diente dazu intraoperative Wachheitserlebnisse aufzudecken und
erfragte postoperative Beschwerden und Schmerzen. In einem kurzen strukturierten Interview

(modifiziert nach Brice®®) ergaben sich die im Folgenden dargestellten Ergebnisse.

Was ist ihre letzte Erinnnerung vor der Narkose?

Von 119 Patienten wurde der Wortstammbeendigungstest beendet, so dass deren Angaben zur
Auswertung herangezogen wurden. 22 Patienten gaben an, sich konkret an die Vorbereitungen
im Einleitungsraum zu erinnern. Beschrieben wurden unter anderem das Gesprich mit dem
Anisthesieteam, die Anlage des vendsen Zuganges und ein Kéiltegefiihl im Operationssaal. Fiir
43 Patienten waren die Vorbereitungen im Rahmen der Narkoseinleitung die letzte Erinnerung.

Die konkrete Erinnerung an das Anlegen der Maske war fiir 54 Patienten die letzte Erinnerung.

Was ist ihre erste Erinnerung nach dem Ende der Narkose?

Bei 109 Patienten wurde die erste Erinnerung im Aufwachraum angegeben. Bei 4 Patienten
setzte die erste Erinnerung bereits im OP-Saal kurz nach Extubation ein, bei 5 Patienten auf
Station und bei einem Patienten auf der Intensivstation. Bei beiden Fragen (erste und letzte
Erinnerung) zeigten sich in beiden Gruppen kein Anhalt beziiglich eines intraoperativen

Wachheitserlebnisses.
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Haben Sie Erinnerungen an die Zeit dazwischen?

Ein Fall von intraoperativer Wachheit mit expliziter Erinnerung ohne Schmerzempfindung
ereignete sich in der Kontrollgruppe. Der intraoperative Median-BIS wihrend des Wortabspiels
betrug bei dieser Patientin 64.5 (55.0 - 76.5). Eine wenige Minuten wihrende kurzzeitige
Unterbrechung der Propofolzufuhr aufgrund eines verlegten vendsen Zuganges war dafiir die
wahrscheinliche Ursache.

Die Patientin erinnerte sich an Gespriche iiber ihre Brust und das die operierende Arztin ihre
Brust tastete. Im Rahmen der postoperativen Befragung wurden von Seiten der Patientin Panik-
und Angstgefiihle unter der Operation verneint. Eine psychologische Nachbetreuung wurde

eingeleitet.

Haben Sie getriumt?

10 Patienten (8.40%), davon 6 Patienten in der Kontrollgruppe(9.83%) und 4 in der
Studiengruppe (6.9%) berichteten von Tradumen unter der Operation, davon konnten 2 Patienten
den Trauminhalt nidher beschreiben. Er betraf in beiden Fillen die Familie. Der Trauminhalt

wurde weder positiv noch negativ von den Patienten gewertet.

Konnen Sie sich an Worter erinnern, die wihrend der Narkose gesprochen wurden?

Der oben beschriebene Fall aus der Kontrollgruppe mit intraoperativer Wachheit erinnerte sich

an Gesprachsfetzen unter der Operation.

Hatten Sie nach der Operation Beschwerden?

Insgesamt gaben 20 Patienten postoperative Ubelkeit an. In der Studiengruppe berichteten 10
Patienten iiber Ubelkeit, davon hatten 3 Patienten Ubelkeit und Erbrechen. In der Kontrollgruppe
gaben 10 Patienten Ubelkeit an, davon hatten 6 Patienten Ubelkeit und Erbrechen. Ein Patient
bekam eine Konjunktivitis am Auge und ein Patient berichtete tiber Kreislaufprobleme mit

Schweifausbruch am Morgen nach der Operation.

3.11 Postoperative Schmerzen

Im Rahmen der postoperativen Nachbefragung wurden die Patienten zu ihrem stirksten Schmerz

seit Aufwachen aus der Narkose befragt. Der Schmerz sollte auf einem VAS-Schieber
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entsprechend der VAS-Schmerzskala von 0-10 angegeben werden. Von 119 auswertbaren
Patienten machten 102 Patienten Angaben zu ihren Schmerzen. 17 Patienten wurden nicht zu
thren Schmerzen befragt. Da eine postoperative Schmerzbehandlung ab VAS 4 durchgefiihrt
werden sollte, wurde die Einteilung in Patienten mit VAS kleiner/gleich 3 und gréfer 3 gewihlt.
In der Kontrollgruppe gaben 7 Patienten an, postoperativ keine Schmerzen gehabt zu haben. 14
Patienten hatten Schmerzen kleiner/gleich 3 und 29 Patienten hatten Schmerzen grofer als 3. In
der Studiengruppe hatten 4 Patienten keine Schmerzen, 9 Patienten hatten Schmerzen
kleiner/gleich 3 und 39 Patienten hatten Schmerzen grofer als 3. In beiden Gruppen gab es
somit deutlich mehr Patienten, die behandlungsbediirftige postoperative Schmerzen hatten. Eine
intraoperative Uberwachung mit dem CSM® (Studiengruppe) ergab keine postoperative

Schmerzreduktion im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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4 Diskussion

4.1 Vergleich der Ergebnisse

Die Vermeidung intraoperativer Wachheit ist ein wichtiges Anliegen der Anésthesiologie®.
Studien geben Hinweise darauf, dass Wahrnehmung auch nach dem Bewusstseinsverlust zur

%66 Es wird unterschieden in bewusste (explizite) und

Narkoseeinleitung bestehen bleib
unbewusste (implizite) Gedédchtnisbildung. Neben der Vermeidung intraoperativer Wachheit ist
die Eliminierung impliziter Gedachtnisbildung ein wichtiges Ziel®. Um das Auftreten impliziter
Gedéachtnisbildung zu testen, wurden in der vorliegenden Arbeit 160 Patienten intraoperativ
Wortlisten prisentiert. Danach erfolgte postoperativ eine Nachbefragung zur Uberpriifung von
expliziter und impliziter Erinnerung unter Verwendung des Wortstamm-beendigungstest mit der
process dissociation procedure, PDP, nach Jacoby”. In einem zweiten Schritt wurden die Daten
unter Einbeziehung des erweiterten multinomialen Modells nach Buchner® gepriift. Die

Durchfiihrung der Studie erfolgte ausschliesslich bei Patienten, die eine totale intravendse

Anisthesie (TIVA) mit Propofol und Remifentanil erhielten.

Die Arbeitshypothesen in der vorliegenden Studie lauteten:

Hypothese 1: Die Hdufigkeit impliziter Geddchtnisbildung wird durch die Kontrolle
der Narkosetiefe mit Hilfe des Cerebral State-Monitors, CSM®, reduziert.

Hypothese 2: Die Hdufigkeit impliziter Geddchtnisbildung ist wéihrend intravenoser

Andsthesie bei flacher Narkosetiefe hoher.

Hypothese 3: Implizite Geddichtnisbildung wird durch den chirurgischen Stimulus

verstarkt.

Die erste Arbeitshypothese wurde aufgestellt in der Annahme, dass die Haufigkeit impliziter
Gedichtnisbildung durch die Anwendung des Narkosetiefenmonitors (CSM®) in der
Studiengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (ohne Anwendung des CSM®) reduziert werden

kann. Dies setzt voraus, dass die Anwendung des CSM®™ neben der klinischen Beurteilung der
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Narkosetiefe hilfreich ist, die Narkosetiefe zu steuern und eine adéquate Narkosetiefe (CSI 39.5-

60) einzuhalten®. Damit sollen Phasen flacherer Narkosetiefe (CSI >60) verhindert werden.

Die erste Hypothese konnte letztlich nicht iiberpriift werden, da sowohl bei Verwendung des
CSM® (Studiengruppe) und ohne Anwendung des CSM® (Kontrollgruppe) keine implizite
Gedichtnisbildung auftrat. Eine statistisch signifikante Reduktion der memory scores konnte
somit durch die Anwendung des CSM™® nicht nachgewiesen werden. Der CSM” leistete trotzdem
einen Beitrag zur Reduktion expliziter und impliziter Gedéichtnisbildung, da in der

Studiengruppe keine Gedéachtnisbildung aufgetreten ist.

Ein Fall von intraoperativer Wachheit mit expliziter Erinnerung ohne Schmerzempfindung
ereignete sich in der Kontrollgruppe. Der intraoperative Median-BIS wihrend des Wortabspiels
betrug bei dieser Patientin 64.5 (55.0 - 76.5). Eine wenige Minuten wihrende kurzzeitige
Unterbrechung der Propofolzufuhr aufgrund eines verlegten vendsen Zuganges war dafiir die
wahrscheinliche Ursache. Diese Tatsache belegt, dass gerade Gerdtefehlfunktion und

Fehlbedienung zu den Hauptursachen fiir intraoperative Wachheit zihlen?'.

Da keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Gedéchtnisbildungseffekte zwischen der
Studien- und Kontrollgruppe beschrieben wurden, bleibt offen in welchem Mafe der CSM®
tatséchlich zur Reduktion expliziter und impliziter Geddchtnisbildung beitrégt. Das miisste in
weiteren Studien mit grof3en Patientenkollektiven getestet werden.
An dieser Stelle sei auch darauf hingewiesen, dass der mediane intraoperative Cerebral State

Index (CSI) sich zwischen beiden Gruppen nicht signifikant unterschied.

Retrospektiv lieB sich beobachten, dass in beiden Gruppen die Aniésthetikadosierung
anscheinend zu hoch gewihlt wurde und dies zu einer tiefen Narkose beitrug. Durch die
Messung der Effektkompartimentkonzentration des Hypnotikums Propofol und des Opiates
Remifentanil zeigte sich weiterhin, dass flir die Dosierung beider Medikamente keine
signifikanten Gruppenunterschiede vorlagen. Das bedeutet, dass dhnliche
Medikamentendosierungen unter Verwendung des CSM® (Studiengruppe) und ohne diesen
(Kontrollgruppe) auftraten und dementsprechend keine signifikante Einsparung an

Medikamenten durch die Verwendung des CSM® festgestellt werden konnte.

In der Studiengruppe ermoglichte die Verwendung des CSM® den Anisthesisten, die

Anisthetikadosierung abhingig von der angezeigten Narkosetiefe durch den Monitor zu
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reduzieren, um so die addquate Narkosetiefe zu erreichen (BIS- bzw. CSI-Werte im Bereich 40 -
60). Diese Moglichkeit wurde offensichtlich nicht genutzt, da von insgesamt 119 auswertbaren
Patienten 39 Narkosen eine addquate Narkosetiefe hatten mit BIS > 39.5 im Gegensatz zu 80
Patienten mit einer tiefen Narkose (< 39.4). Diese Tatsache genauer betrachtend gab es keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Studien-und Kontrollgruppe bezogen auf die
Anzahl adidquater und tiefer Narkosen. Insgesamt lag der mediane intraoperative BIS bei 32.5,
als Hinweis fiir deutlich tiefe Narkosen. Dieser BIS-Wert entspricht dem wihrend des
Wortabspiels. Auch Iselin-Chaves® konnte in ihrer Arbeit keine Hinweise fiir implizites und
explizites Gedichtnis bei tiefer Narkose nachweisen. Es ist daher anzunehmen, dass das negative
Ergebnis fiir Geddchtnisbildung in der vorliegenden Arbeit mafgeblich mit der hohen Anzahl
Ltiefer Narkosen® (BIS < 39.5) korreliert, wihrend nur insgesamt 39 Narkosen die fiir unsere

Fragestellung relevante Narkosetiefe aufwiesen.

Als mogliche Ursache fiir die hohe Anzahl tiefer Narkosen kommt mangelnde klinische
Erfahrung der beteiligten Anésthesisten sowohl bei der Narkosefithrung als auch bei der
Anwendung eines Narkosetiefenmonitors bzw. deren Angst vor intraoperativer Wachheit in

Betracht, welches in niedrigen Werten des EEG-Monitors resultierte.

Ein weiterer Faktor, der zu keinen signifikanten Unterschieden beziiglich der Narkosetiefe und
somit zu ausbleibender impliziter Geddchtnisbildung beigetragen haben konnte, ist die Rolle des
,Lernens”. Die Anésthesisten wurden randomisiert durch Ziehen eines verschlossenen
Briefumschlages am Tag der Operation entweder der Studien- oder der Kontrollgruppe
zugeordnet. Es kam zusitzlich durch den Einsatz des Cerebral State Monitors® und durch die
zunehmende klinische Erfahrung (Zeitraum der Studie: 5 Monate) moglicherweise zu einem
nicht erfassten Lernerfolg, da alle Andsthesisten im Verlauf der Studie sowohl der Studien- als
auch der Kontrollgruppe zugeordnet werden konnten. Dieser Fakt sollte keinen mafigeblichen
Anteil an den Ergebnissen haben, da die teilnehmenden Anésthesisten randomisiert

gleichermal3en sowohl der Kontroll- und der Studiengruppe angehorten.

Die zweiteArbeitshypothese vermutete, dass die Haufigkeit impliziter Gedachtnisbildung bei
Patienten mit medianem intraoperativen BIS > 39.5 hoher ist als bei Patienten mit BIS < 39.4.
Auch die zweite Hypothese konnte wegen fehlender Gedichtnisbildung in beiden Gruppen
letztlich nicht untersucht werden. In beiden Gruppen war jedoch im Wortstammbeendigungstest

die Trefferrate (target hit rate) im Einschlusstest nicht signifikant grofer als die base rate
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(distractor hit rate). In beiden Gruppen gab es keinen Hinweis fiir Gedichtnisbildung mit general
memory, also weder implizites noch explizites Gedédchtnis. Die memory scores fiir explizite
(Score C) und implizite Gedéichtnisbildung (Score A) unterschieden sich nicht signifikant
zwischen Patienten mit BIS > 39.5 und < 39.4.

Die Daten des Originalmodells der PDP nach Jacoby** wurden in einem zweiten Schritt durch
ein Wahrscheinlichkeitsmodell nach Buchner® gepriift. Demnach zeigten Parameter 4 und C
Hinweise fiir implizites und explizites Gedichtnis. Im Gegensatz dazu zeigte sich nach Priifung
der Daten mittels des erweiterten multinomialen Modells (EMM) nach Buchner®, dass die
Parameter fiir explizites (Score C, conscious) und implizites Gedéachtnis (Score A, automatic)
unter Einbeziehung der Ratevariable g und der spontanen Wortergdnzungshaufigkeit (base rate)
ausschliesslich auf dem Ratevorgang beruhten. Somit zeigten sich zwar Tendenzen fiir implizites
und explizites Gedichtnis unter Anwendung des Originalmodells nach Jacoby?, welche aber

durch Priifung mittels des EMM nach Buchner allein auf Raten beruhten.

In einem Fall kam es in der Kontrollgruppe zu erinnerbarer intraoperativer Wachheit ohne
Schmerzempfindung. Bei dieser Patientin kam es zu einer kurzzeitigen Unterbrechung der
Propofolzufuhr aufgrund eines verlegten vendsen Zuganges. Der intraoperative Median-BIS
wihrend des Wortabspiels betrug bei dieser Patientin 64.5 (55.0 - 76.5). Die Patientin erinnerte
sich an Gespriche iiber ihre Brust und das die operierende Arztin ihre Brust tastete. Sie hatte
jedoch keine bewulite Erinnerung an das Wortabspiel. In ihrem Fall betrug der Score 4 Null
(mittlerer Score 4 0.09 + 0.09, gesamtes Patientenkollektiv) und Score C 0,3 (mittler Score C
0.05 £ 0.15). Der Score C fiir bewusste Erinerung zeigte somit Hinweise fiir explizites

Gedaichtnis, es gab jedoch keine Hinweise fiir implizites Gedédchtnis in diesem Fall.

Die dritte Arbeitshypothese besagte, dass implizite Gedachtnisbildung durch den chirurgischen
Stimulus verstdrkt wird. In der vorliegenden Arbeit gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den target hit rates vor und nach dem Hautschnitt. Die aufgestellte Hypothese konnte
somit nicht bestitigt werden, jedoch war die Uberpriifung aufgrund insgesamt sehr tiefer
Narkosen (Median-BIS 32.5) nicht mdglich. Dieses Ergebnis deckt sich nicht mit denen von
Deeprose", die in ihrer Studie untersuchte, welchen Einfluss der chirurgische Stimulus auf
implizite Geddchtnisbildung hat. Sie kam in ihrer Arbeit zu dem Ergebnis, dass es aufgrund des
chirurgischen Stimulus zur Ausschiittung von Katecholaminen kommt, die implizite

Gedichtnisbildung und Wachheitserlebnisse bei Hautschnitt und kurz danach begiinstigen. Trotz
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vergleichbarer Narkosetiefe in beiden Gruppen, eingeteilt in vor und nach Hautschnitt, kam es in
ihrer Arbeit zu signifikant verstirkter impliziter Geddchtnisbildung nach dem Hautschnitt im
Vergleich zu den vor dem Hautschnitt dargebotenen Lerninhalten. Daraus schlussfolgerte
Deeprose in ihrer Arbeit, das implizite Gedéchtnisbildung unabhéngig von der Narkosetiefe

geschieht und stark abhéngig vom chirurgischen Stimulus sei’.

Im Gegensatz zu der Arbeit von Deeprose kam es in der vorliegenden Studie zu unbedeutenden
Gedidchtnisbildungseffekten nach dem chirurgischen Stimulus ohne statistische Signifikanz. In
unserer Studie lag der Median-BIS mit 32.5 sehr tief. Bei insgesamt 80 Patienten lag der
Median-BIS (25. - 75. Perzentile) intraoperativ unter 39.4. Die medianen BIS-Werte vor dem
Hautschnitt lagen bei 29.8 (24.8-36.7) und nach dem Hautschnitt bei 28.3 (25.0-33.9). Die
medianen BIS-Werte waren nach Hautschnitt sogar tiefer, obwohl durch eine
Katecholaminausschiittung bei Haustchnitt eher hohere BIS-Werte zu erwarten gewesen wéren.
Bei nur 39 Patienten lag der Median-BIS intraoperativ iiber 39.5, aufgeteilt in Werte vor dem
Hautschnitt mit BIS 41.6 (39.8-48.8) und nur geringfiigig hoher nach dem Hautschnitt mit BIS
42.5 (40.5-46.0). Es sei zu beachten, dass in der Studie von Deeprose der mittlere BIS insgesamt
hohere Werte erreichte vor dem Hautschnitt mit 37.9£10.6 und nach dem Hautschnitt mit
43.6£16.4. Die Angaben mittlerer BIS-Werte in der Arbeit von Deeprose ldsst offen, wie haufig
es auch zu kurzzeitigen Phasen flacher Narkosetiefe kam mit hohen BIS-Werten, wihrend die
Angaben des BIS als Median in der vorliegenden Arbeit kurzzeitige Schwankungen
zuverldssiger darstellte. Weiterhin kann der fehlende Nachweis von Gedéchtnisbildung nach dem
Hautschnitt in der vorliegenden Arbeit auf einer ausreichenden Analgesie bei gleichzeitig sehr
hoher Anisthetikadosierung beruhen, die bereits bei Beginn der Operation zum Hautschnitt
vorlag. In der Folge trat keine relevante Katecholaminausschiittung ein bei gleichzeitig
ausbleibendem Schmerzreiz. Die intraoperativ gemessene Effektkompartimentkonzentration von
Remifentanil zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen Kontroll- und Studiengruppe
beziiglich der Opiatdosierung. Es sei jedoch an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass keine

Effektkompartimentkonzentrationswerte zum Zeitpunkt des Hautschnittes ermittelt wurden.

In der vorliegenden Studie wurden 2 Untersuchungsmethoden angewendet, um explizites
Gedidchtnis nachzuweisen: der free recall-Test und der Wortstammbeendigungstest unter
Einbeziehung der PDP. Der free recall-Test erfolgte im Rahmen des strukturierten Interviews
und erfragte beim Patienten, ob dieser sich an ein intraoperativ vorgespieltes Wort erinnern

konne. Dies war ausschlieBlich bei einem Patienten mit intraoperativer Wachheit der Fall. Wenn
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wie bei der hier vorliegenden Studie die target hit rate im Ausschlusstest kleiner ist als die target
hit rate im Einschlusstest, wire das theoretisch der Hinweis auf explizites Gedichtnis. Dem liegt
zugrunde, dass ein explizit erinnertes Wort im Einschlusstest genannt wird, jedoch im
Ausschlusstest verworfen werden miisste und das zweite einfallende Wort genannt werden sollte.
Das Ergebnis des fiee recall-Tests steht somit im Widerspruch zu den Ergebnissen der PDP. Bei
der Interpretation der target hit rate und der base rate zeigte sich eine niedrigere target hit rate
als die base rate (distractor hit rate). Theoretisch wire das kein Hinweis auf
Erinnerungsbildung, aber die erzielte Trefferrate prasentierter Target-Worte (target hit rate) im
Ausschlustestest war kleiner als die im Einschlusstest. Dieses Ergebnis gab es bereits in fritheren
Studien”?’. Wéhrend Stapleton und Andrade®’ dieses Ergebnis nicht erkldren konnten,
versuchten Kerssens und Lubke dieses Ergebnis zu deuten®. Letztere schlagen vor, anstatt das
Ergebnis als explizites Geddchtnis zu deklarieren, eine mogliche dritte Gedédchtnisform in
Erwédgung zu ziehen: das unbewusste kontrollierte Geddchtnis (unconscious controlled memory).
Diese These passt jedoch nicht zu den gegenwirtigen Gedéchtnistheorien. Die Tatsache zeigt ein
Problem des Wortstammbeendigungstests unter Einbeziehung der PDP als moglicherweise
ungeeignete Methode zur Testung impliziter und expliziter Gedichtnisbildung unter

Allgemeinanisthesie, welches bereits Deeprose et al.> 2006 diskutierten.

Mdglich wire laut Stapleton und Andrade”, dass es in den Studien zu einer Uberschitzung der
expliziten auf Kosten der impliziten Erinnerung kam. Dies wire der Fall, wenn die Patienten bei
der PDP im Ausschlusstest eine bestimmte Strategie verfolgen. In dieser Bedingung wird
vollstdndiges AusschlieBen zuvor gehorter Reize ausschliesslich dem expliziten Gedéachtnis
zugerechnet. Diese Annahme ist so richtig, falls der Patient sich bewusst den gehorten Reiz ins
Gedidchtnis ruft und anschliefend eine abweichende Wortstammerginzung angibt. Falls der
Patient jedoch erst den Wortstamm ergénzt, diesen verwirft und dann eine Wortergédnzung wihlt,
die ihm ,vertraut” vorkommt, dann wirken in einem nicht abschitzbaren Malle implizite

Erinnerungen, die jedoch dem expliziten Gedichtnis zugerechnet werden.

4.1.1 Anwendung unterschiedlicher Anasthesieregime

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der zu diskutierenden Studien wurde dadurch beeintriachtigt,
dass unterschiedliche Aniésthesieregime angewandt wurden. Das beruhte teils auf
unterschiedlichen operativen Eingriffen, wie zum Beispiel allgemeinchirurgische Operationen,

13;67

Kaiserschnittentbindungen'**” und traumatologische Eingriffe?.
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Das AusmaB der Gedachtnisbildung unterschied sich in fritheren Arbeiten auch in Abhingigkeit
von dem angewandten Anisthesieregime®™. Munte et. al® zeigte, dass keine implizite
Gedichtnisbildung auftrat bei Allgemeinanésthesie unter Verwendung von Isofluran, wihrend es
unter Propofol nachweisbar war bei gleicher Testmethodik. Andere Studien konnten keine

Gedichtnisbildung unter Propofol bei addquater Narkosetiefe nachweisen’®"

, jedoch wurde bei
den zitierten Studien auch keine PDP angewendet und waren daher schwer vergleichbar.
Hingegen zeigte eine andere Arbeit unter Verwendung volatiler Andsthetika implizite

Gedéchtnisbildung bei addquater Narkosetiefe®.

Die Allgemeinandsthesie verursacht eine anterograde Amnesie, also die Unfdhigkeit
»~Neugedichtnis® zu erwerben. Das implizite Geddchtnis wird durch Anésthetika weniger stark
beeinflusst als das explizite Geddchtnis. Die Amnesie fiir emotional negativ wirkende Worte ist
geringer ausgeprigt als fiir neutrale Stimuli”. Bisher wurde in einer Studie von Kerssens und
Ouchi et al.*® die Inzidenz von awareness bei TIVA verglichen mit Isofluran mit dem Resultat
der gleichen Wirkung von Propofol und Isofluran auf die Gedichtnisbildung. Eine prospektive
Fallstudie mit strukturiertem Interview zeigte bei intravendser Anédsthesie mit Muskelrelaxation

eine Inzidenz von 0,2 % expliziter Erinnerung®’™

, welche vergleichbar mit anderen
Narkoseverfahren ist. Eine Amnesie fiir intermittierende Erweckbarkeit unter Propofol gilt als
wahrscheinlich, wobei die Mdglichkeit einer spiten verzogerten expliziten Erinnerung bedacht
werden muss. Russell und Wang betonten die Diskrepanz zwischen der Inzidenz von
Weckbarkeit mit Amnesie (16 %) und sehr viel niedrigerer expliziter Erinnerung (0,2%) unter

Anwendung der isolierten Vorderamtechnik™.

Neben dem Anisthesieregime ist auch der Einfluss der Komedikation wie angewandter Opioide
oder Benzodiazepine wichtig, da diese durch sedierende Effekte mdogliche
Gedichtnisbildungseffekte {iberdecken konnten und das folglich in falsch negativen
Testergebnissen resultieren konnte. Daher wurde in der vorliegenden Studie die Verteilung der
Schmerzmittel erfasst, wobei die Unterschiede vernachldssigbar gering waren (p <0.001) und
keine Konsequenz auf die vorliegenden Ergebnisse hatte. Lediglich Metamizol (Novalgin®
wurde hiufiger in der Kontrollgruppe (n = 48) im Vergleich zur Studiengruppe (n = 36)
verabreicht. Bei Metamizol sind jedoch keine das Gedichtnis beeintrichtigenden Effekte

anzunehmen.

Im Gegensatz zu anderen Studien wurde in der vorliegenden Studie Midazolam als

Pramedikation angewendet. Das konnte eine Erkldrung fiir den fehlenden Nachweis von

50



4 Diskussion

Gedichtnisbildung sein. Es ist bekannt, das Midazolam eine anterograde Amnesie produziert’.
Einige Studien verweisen darauf, das Midazolam eher an expliziten als an impliziten
Gedichtnisprozessen beteiligt ist’”’””?. Dabei berichteten andere Studien iiber Gedichtnisbildung
und bewufiter Wachheit nach einer Pramedikation mit Midazolam oder anderen Benzodiazepinen
in klinischen Routinesituationen”'"*, Eine Erklarung dafiir wire die relativ kurze Halbwertszeit

nach Midazolamgabe.

4.2 Das erweiterte multinomiale Modell (EMM) nach

Buchner?

Wihrend die Prozessdissoziationsprozedur nach Jacoby darauf basiert, dass Worte gewusst
werden, bezieht Buchner in seinem Modell noch zusétzlich die Ratevariable g ein, die Einfluf3

auf das Testergebnis hat.

Eine Vielzahl an Studien hat die PDP ohne das Buchner Modell benutzt!¥2%25-27:3053 " wihrend nur
wenige Studien'’?® wie auch die vorliegende, die PDP in Kombination mit dem Modell nach
Buchner”® anwendeten. Die Vergleichbarkeit aller Studien, die die PDP anwendeten, wird damit
erschwert. Buchner beschreibt das Antwortverhalten fiir die PDP in Form eines multinomialen
Prozesses und bezieht eine Rate-Variable g in die Berechnung des impliziten und expliziten
Gedichtnisses ein. Es konnte in der vorliegenden Studie bei addquater Narkosetiefe weder
implizite noch explizite Gedichtnisbildung nachgewiesen werden. Das Berechnungsmodell nach

Buchner bestitigte zudem, das die Antworten durch Raten (guessing) entstanden sind.

An dieser Stelle sei ein Diskurs zum Begriff des expliziten Gedéchtnisses erlaubt. Explizites
Gedidchtnis ist gewohnlich eine bewusste Form des Gedéchtnisses, zum Beispiel wissen
Personen wann und wo sie das erinnerte Wissen gelernt haben. Diese Gedichtnisform steht
damit im Gegensatz zu implizitem Gedichtnis, welches in der Abwesenheit von bewusster
Erinnerung entsteht®. Lubke et. al*® zeigten in ihrer Studie an Patienten mit Kaiserschnitt unter
Allgemeinanésthesie, das die Patienten unter Verwendung des Modells nach Buchner® explizites
Gedéachtnis aufweisen, jedoch ohne bewusste Erinnerung an vorgespielte Worte. Sie kritisieren in
ihrer Arbeit bereits, dass der Begriff ,,explizit im Buchner-Modell irrefiihrend ist. Mit Sicherheit
kann die PDP in Kombination mit dem Buchner-Modell conscious recall messen, aber dies sei
nicht die einzige Form von Gedichtnis, welches die Wahrscheinlichkeit fiir explizites Gedédchtnis

beeinflusst. Lubke schldgt vor innerhalb des expliziten Gedachtnisses zusitzlich in unconscious
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controlled Gedéchtnis zu unterscheiden. Da das Modell nach Buchner keine Unterscheidung
zwischen conscious recall und unconscious controlled memory zulésst, fragte Lubke seine
Patienten immer nach direkt erinnerten Worten um cued recall auszuschlieen. Das Prinzip
wurde in der vorliegenden Arbeit befolgt mit dem postoperativen Interview, das direkt erinnerte
Worte erfragte, und dem sich anschlieBenden Wortstammbeendigungstest. Implizites Gedédchtnis
wird als unconscious und uncontrolled angenommen. Lubke zeigte, das es sowohl in der Studie
an Traumapatienten'® und einer Studie wihrend Kaiserschnittentbindungen?®® zu keiner bewussten
Erinnerung kam, jedoch gab es allein in der Kaiserschnittstudie mit flacherer Narkose als die
Traumastudie® Hinweise flir unconscious controlled memory als Unterform des expliziten
Gedichtnis. Sie verweisen in ihrer Arbeit auf die Abhingigkeit aller 3 Stadien von der
Narkosetiefe, wobei in der Reihenfolge conscious recall - unconscious controlled (beides zihlt
zu explizitem Geddchtnis) - wunconscious uncontrolled (implizites Gedichtnis) die
Gedidchtnisformen mit zunehmender Narkosetiefe verschwinden. Die beiden genannten Studien

13;26

von Lubke'** sind aufgrund unterschiedlicher Anésthetikaregime nur bedingt vergleichbar. In

keiner Studie kam es bei BIS-Werten tiber 70 zu conscious recall.

4.3 Intraoperative Gedachtnisbildung: Stand der Forschung

und ihre Einschrankungen

Zwei verdffentlichte Metaanalysen existieren liber Gedédchtnisbildung unter Allgemeinanisthesie
von Merikle et al.**? und Bonebakker. Erstere nimmt Bezug auf Daten von 2517 Patienten aus 44
Studien und diskutiert die voneinander abweichenden Resultate in diesem Forschungsbereich
unter Angabe diverser theoretischer, praktischer und methodischer Griinde. Es handelt sich dabei
unter anderem um unterschiedliche Designs der einzelnen Studien, um Unterschiede bei der
Auswahl der Patienten, der GréBe der Studienpopulationen, der Auswahl der dargebotenenen
akustischen Stimuli, das Zeitintervall zwischen den dargebotenen Stimuli, die Anwendung der
Testmethode, die Durchfiihrung der postoperativen Befragung, die Zeitdauer zwischen der
intraoperativen Wortprédsentation und der postoperativen Befragung, sowie die unterschiedliche
Narkosefiihrung mit zum Teil unterschiedlichen Anisthetika in variierenden Konzentrationen.
Erschwert wird der Vergleich der Forschungsergebnisse, da sowohl unterschiedliche
Andsthesieregime als auch unterschiedliche Testverfahren kombiniert mit unterschiedlichen

Fallzahlen angewandt wurden.
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Mit zunehmender Narkosetiefe nimmt zuerst die Wahrscheinlichkeit fiir explizite Erinnerung ab
und mit weiter zunehmender Narkosetiefe die Wahrscheinlichkeit fiir implizite Erinnerung._Sind
die Patienten nicht nur sediert, sondern auch narkotisiert, tritt nur noch in sehr seltenen
Einzelfillen explizites Geddchtnis auf. Interessant waren vor allem die Studien, die implizite
Erinnerung bei adidquater Narkosetiefe (BIS 40 - 60) nachweisen konnten, da dies der
empfohlenen Narkosetiefe von Seiten des Herstellers entspricht und daher von groBer klinischer
Relevanz ist. Zahlreiche Studien konnten mittels des Wortstammbeendigungstestes unter
Anwendung der PDP explizite und/oder implizite Gedichtnisbildung bei addquater Narkosetiefe

nachweisen®!320:27:36

Dazu gehorte zum Beispiel die Arbeit Lubke und Kerssens, die eine Abhdngigkeit impliziter
Gedichtnisfunktionen von der Narkosetiefe bei einer Traumastudie mit 96 Patienten zeigte'.
Dabei kam es zu signifikanter impliziter Erinnerung bei BIS 40 - 60, jedoch nicht bei Werten <
40 unter Anwendung der PDP nach Jacoby in Kombination mit dem Modell nach Buchner. In
dieser Studie wurde keine Statistik zu den Tests oder p-Werte angegeben. Es wird zwar die
Anwendung des EMM angegeben, jedoch wurde aus der Arbeit nicht ersichtlich welches

statistische Verfahren angewendet wurde.

Die vorliegende Studie orientierte sich vor allem an den Ergebnissen von Iselin-Chaves®™, da sie
implizite Gedichtnisbildung bei addquater Narkosetiefe mit volatilen Anésthetika nachweisen
konnte. Die Ergebnisse von Iselin-Chaves sollten in der vorliegenden Studie bei Propofol—
Remifentanil Vollnarkosen mit einer groBeren Fallzahl iiberpriift werden. Eine kritische
Auseinandersetzung mit ihrer Arbeit ist daher notwendig. In der Arbeit von Iselin-Chaves et al.*
wurde die distractor hit rate anders berechnet. Die distractor hit rate lag in ihrer Arbeit sehr
niedrig mit 0,12 (auch im Vergleich mit der vorliegenden Arbeit mit 0,16), so dass ihr Ergebnis
einer signifikanten impliziten Erinnerung mit einer korrekt errechneten distractor hit rate nicht
langer signifikant wére. Die distractor hit rate bezeichnet die Haufigkeit auf einen vorgegebenen
Wortstamm ein Wort zu erginzen, welches dem Patienten intraoperativ nicht présentiert wurde,
jedoch vom Patienten ,,zufdllig richtig® erginzt wurde. ,,Richtig® bezieht sich hierbei auf die
zufdllige richtige Ergdnzung eines Wortanfanges zu einem Wort, welches zur vorbestehenden
Wortliste (40 Worte umfassend) gehorte. Die distractor hit rate berechnet Iselin-Chaves aus dem
Mittelwert der distractor hit rate im Einschlusstest (0.16 + 0.12) und dem Mittelwert der
distractor hit rate im Ausschlusstest (0.10 +£0.09). Buchner empfiehlt im Gegensatz dazu

unterschiedliche distractor hit rates im Einschluss- und Ausschlusstest?®.
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Bei Iselin-Chaves wurde jedes Wort mit einem BIS-Wert assoziiert. Lequeux et. al* kritisierte an
Iselin-Chaves Arbeit, das es unklar sei, ob sie den Mittelwert der BIS-Werte wihrend des
Wortabspiels benutzte oder zur Berechnung den Median der BIS-Werte zur Auswertung
heranzog, wodurch eventuelle kurze BIS-Erhéhungen besser erkenntlich wiéren. Falls der Arbeit
der Mittelwert der BIS-Werte zu Grunde lag, wire es moglich, das es bei addquater Narkosetiefe
vereinzelt zu hoheren BIS-Werten kam, die zu dem Gedachtnisbildungseffekt beigetragen haben.
Im Weiteren wurde bei Iselin-Chaves die zeitliche Verzogerung fiir die Verarbeitung des Roh-
EEG-Signals mit dem auf dem Bildschirm sichtbaren BIS-Signals (Verzégerung um 15 - 30
Sekunden) nicht einberechnet. Der Anteil der Narkosen mit BIS-Werten iiber 60 lag bei 18,5 %,
ein sehr hoher Wert. Einige Studien zeigten mit dem Narcotrend-Monitor®” geringfligig explizites

1.2° wurde zudem

Gedichtnis bei addquater Narkosetiefe. In der Arbeit von Iselin-Chaves et a
nicht kontrolliert, ob es intraindividuell zu kurzzeitigen Phasen einer flachen Narkosetiefe kam
und deshalb womoglich die durchschnittlichen BIS-Werte als adéquat eingeschitzt wurden,
jedoch die festgestellte Gedachtnisbildung tatséchlich auf kurzzeitigen Phasen mit BIS-Werten >

60 beruhte.

In der Studie von Stapleton und Andrade?’ gab es nur Hinweise fiir explizites Gedéchtnis bei
addquater (BIS 40 — 60) und flacher (BIS > 60) Anésthesie, wobei die memory scores in beiden
Gruppen vergleichbar waren. In deren Arbeit zeigte sich zudem, dass die Werte fiir die spontane
Wortergdnzungshaufigket (base rate) einfach subtrahiert wurde von dem geschétzten Wert fiir
implizites Gedéchtnis. So ein Berechungsmodell fiir die base rate ist bisher nicht bekannt. Bei
dem Parameter 4 handelt es sich um Wahrscheinlichkeiten, die nicht negativ werden diirfen. Da
aber eine negative Wahrscheinlichkeit angegeben wurde, zeigte auch dieser Fakt, dass deren

Berechnungen nicht korrekt sein konnen.
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Gegenteilige Resultate zeigten die Ergebnisse von Dobrunz®, Lequeux®*** und Kerssens®, die

keine Gedichtnisbildung bei der addquater Narkosetiefe nachweisen konnten.

Dobrunz et al. konnte weder explizites noch implizites Geddchtnis nachweisen, jedoch implizites
Gedichtnis bei leichter Andsthesie (BIS > 60). Dabei verwendete diese Arbeitsgruppe 3
unterschiedliche Testverfahren, davon 2 zur Testung expliziten Gedichtnisses (free-recall und
yes—no recognition) und den Wortstammbeendigungstest zur Testung impliziten Gedéchtnisses.
Diese Studie verweist auf den interessanten Aspekt, dass implizite Gedéchtnisbildung durch

Nachtschlaf gefordert wird. Allerdings ist die Studie beziiglich ihrer Ergebnisse nur begrenzt
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vergleichbar mit der hier vorliegenden Studie, da ein abweichendes Narkoseregime mit volatilen

Anisthetika (Desfluran) verwendet wurde.

Lequeux et. al® konnte weder implizites noch explizites Gedéchtnis nachweisen, vermutete
jedoch Tendenzen fiir implizite Gedachtniseffekte wahrend der Intubation unter Anwendung des
category generation-Test. In der Studie von Lequeux et. al wurden insgesamt 3 verschiedene
Testmethoden angewandt: recognition-Test, category generation-Test und der preference rating-

Test.

In einer Studie von Kerssens™ wurde hingegen festgestellt, dass bei einer addquaten Anésthesie
mit Propofol mit BIS-Werten zwischen 40 - 60 weder explizite noch implizite Erinnerung auftrat.
Allerdings wurden in dieser Studie der category generation-Test angewendet, der sich als eher
insensitiv erwiesen hat und der forced-choice recognition-Test, der zwar recht sensitiv ist, aber
kein indirektes Testverfahren darstellt. In beiden Studien wurden unterschiedliche Anidsthetika

und unterschiedliche Gedachtnistests angewandt.

In Zusammenschau der Ergebnisse bedarf es im Folgenden einer erneuten Bewertung bisheriger

Studien®***” mit dem erweiterten multinomialen Modell (EMM) nach Buchner.

Nach erfolgter erneuter Analyse zeigte sich fiir 3 Studien”?’, dass die Ergebnisse flir implizites
Gedichtnis bei addquater und flacher Narkose nicht ldnger statistische Signifikanz aufwiesen
und zu Null tendierten. Einzig die Ergebnisse von Iselin-Chaves® zeigten nach Durchfiihrung
des EMM nach Buchner signifikante Werte fiir implizite Gedéchtnisbildung. Trotzdem
verringerte sich in ihrer Studie der Wert fiir implizite Gedédchtnisbildung deutlich von 15 % auf 4
% (Score A =0.15 bzw 4 = 0.04).

4.4 Traumen

Ein weiteres Phdnomen im Bereich der Anésthesie mit mdglichem Bezug zur intraoperativen
Gedéchtnisbildung stellt das Traumen dar. Leslie et al verdeutlichte in ihrer Arbeit, das ein Teil
der Patienten ohne Probleme iiber ihre Traumerinnerung berichten, wihrend ein anderer Teil dies
als belastend erlebt, da der Traumvorgang mit Wachheitserlebnissen verwechselt wurde®. Da es
sich beim Traumen vermutlich um eine Stufe zwischen erwiinschter Bewusstseinsausschaltung
ohne intraoperative Wachheit und intraoperativ erinnerbarer Wachheit mit Phasen flacher

Narkosetiefe handelt, sollte der Erfassung des Trdumens Bedeutung beigemessen werden.
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Samuelsson et. al verwies auf eine statistisch signifikane Korrelation zwischen berichteten
Traumen nach einer Allgemeinanésthesie und intraoperativer Wachheit®’. Patienten berichten

sehr viel haufiger tiber Traume wéhrend der intraoperativen Phase als iiber Wachheitserlebnisse.

In der vorliegenden Arbeit berichteten 10 Patienten (8.40%) von Traumen unter der Operation,
davon 6 Patienten in der Kontrollgruppe (9.83%) und 4 in der Studiengruppe (6.9%). Davon
konnten 2 Patienten den Trauminhalt ndher beschreiben. In beiden Fillen betraf er die Familie.
Der Trauminhalt wurde weder positiv noch negativ von den Patienten gewertet.
Trauminzidenzen im Rahmen einer Operation wurde in fritheren Studien mit grofen

Patientenkollektiven mit ca. 6 %>#0:36:88

angegeben. Die Ergebnisse der dargestellten Arbeit
entsprechen bisherigen Studien. Erwdhnenswert ist, dass Traumerinnerung mit einer hoheren
neuronalen Aktivitit in Gedéchtnisbildungsarealen im primdren Cortex assoziiert ist*’, was
anhand kiirzerer Latenzen bei akustisch evozierten Potentialen gezeigt werden konnte und damit
als Hinweis fiir eine Stufe zwischen Wachheit und Bewusstlosigkeit betrachtet werden kann.
Positive Emotionen im Zusammenhang mit Trdumen wird auf Propofol zuriickgefiihrt und tritt
haufiger auf als bei anderen Narkotika®. Patienten, die Traumerinnerung berichten, sind jiinger,
gesiinder, perioperativ dngstlicher im Vergleich zu anderen Patienten und vorrangig weiblichen
Geschlechts®. In der vorliegenden Arbeit gab es Hinweise fiir weniger Trdume in der
Studiengruppe (mit CSM®). Obwohl keine statistische Signifikanz vorlag in der dargestellten

Arbeit, werden die Ergebnisse unterstiitzt von Leslie et al.*’, die durch das BIS-Monitoring die

Trauminzidenz verringerte.

4.5 Diskussion der Methodik

Kritisch zu betrachten sei, dass der Wortstammbeendigungstest in Kombination mit der PDP als
sehr geeignet zur Testung expliziten und impliziten Erinnerns flir wache Patienten gilt, jedoch
nicht fiir narkotisierte Patienten. Ein geeigneteres Verfahren fiir Studien zu implizter Erinnerung
bei narkotisierten Patienten wire ein Test, der eine hohere Anzahl an Worten vorspielt, zum
Beispiel 200 Worte, die jeweils 20-mal vorgespielt werden. Die Geschwindigkeit des
Wortabspiels miisste dann wegen der vielen Worte schneller sein. In einer Vorstudie wurde
bereits an sedierten Patienten® der optimale Wortabstand gewahlt. Die reine Wortabspielzeit mit

27:07 Minuten war ein gut realisierbarer Zeitrahmen wéhrend einer Operation.
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Ein weiteres methodisches Problem ergab sich im Vergleich zu anderen Studien die Narkosetiefe
betreffend. Mit einem medianen BIS von 32.5 wurden die Narkosen sehr tief durchgefiihrt. Die
Werte lagen unterhalb des empfohlenen Soll-Niveaus von BIS 40 - 60. Es ist daher verstandlich,
das die Narkosetiefe dazu beitrug, dass weder explizites noch implizites Gedéichtnis
nachgewiesen werden konnte. Einerseits wurden in die Studie mit 160 Patienten viele Patienten
eingeschlossen. Jedoch waren am Ende unter Beachtung der AusschluBkriterien nur noch 119
Patienten auswertbar. Dieser Fakt trug ebenfalls dazu bei, dass weit weniger Patienten mit einem
intraoperativen BIS > 39.5 zur Auswertung zur Verfiigung standen, die jedoch fiir die
Fragestellung der Gedéchtnisbildung relevant gewesen wire. Von 119 Patienten lagen 59
Patienten bei einem CSI > 39.5. Diese absolute Zahl entspricht der Patientenanzahl anderer

Studien.

Sowohl die Wortauswahl als auch verschiedene individuelle Faktoren beeinflussten das
Testergebnis. Die Worte der vorliegenden Wortliste wurden u.a. nach den Kriterien der
emotionalen Neutralitdt ausgewihlt. Individuell bedeutsame Worte fiihren eher zu impliziter
Gedichtnisbildung®'. Abgesehen von der nicht gemessenen personlichen Bedeutsamkeit
einzelner Worte fiir den Patienten, haben zusétzlich Intelligenz, Gedéchtnisleistung, Motivation
zum Zeitpunkt der Nachbefragung sowie der Lerntyp Bedeutung fiir die Testleistung. So ist bei
einem Patienten eines vorrangig akustischen Lerntyps eher Gedédchtnisbildung anzunehmen als
bei Patienten, die hohere Sensitivitét fiir visuelle, olfaktorische, taktile oder gustatorische Stimuli
haben. Die Erfassung einer weiteren Sinnesqualitét, z. B. der olfaktorischen, konnte fiir weitere
Studien in Erwdgung gezogen werden. Trotzdem ist die akustische Reizdarbietung am besten
praktikabel bei Studien innerhalb der Anésthesiologie. Neben Sinneseindriicken und

Hospitalisierung beeinflusst die Tagesform das Testergebnis.

Zusitzlich hatte die Patientenauswahl EinfluB auf das Testergebnis. Da die Studie im
Krankenhaus durchgefiihrt wurde, wurden vor allem dltere Menschen (Studiengruppe: 55 £ 15
Jahre, Kontrollgruppe 55 + 14 Jahre) eingeschlossen. Altere Patienten werden durch eine tiefe
Narkose aufgrund kardialer und pulmonaler Vorerkrankungen eher beeintrachtigt und gefdhrdet.
Es ist deshalb fiir diese Patientengruppe besonders wichtig, die addquate Narkosetiefe zu finden.
Durch eine optimale Anidsthetikadosierung im Rahmen eines Narkosetiefenmonitorings konnen

sie vor Kreislaufentgleisungen durch Uberdosierung bewahrt werden.
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Falls Patienten bei der vorliegenden Studie an einer nicht-diagnostizierten Demenz litten, konnte
diese das Testergebnis beeinflussen, wurde aber nicht erfasst. Fiir kiinftige Studien empfiehlt sich
die Durchfiihrung eines Kurz-Demenz-Tests. Ein Angst-Depressionstest (Hospital Anxiety and
Depression Score, HAD) und ein postperativer quality of life score (QoR) Score wie in der

Studie von Stonell et al.*

sollten erhoben werden, um die Patienten in den Gruppen besser
vergleichbar zu machen. Iselin-Chaves et al. testete Patienten {iber 60 Jahre mit einem Kurz-
Demenz-Test (Mattis Dementia Rating Scale, DRS) und nur Patienten mit ausreichend hohem
Testwert wurden eingeschlossen (> 130). Andere Studien verwendeten zusétzliche préoperative
Tests zur Stressbestimmung, z.B. den Spielberger Trait Anxiety Inventory (STAI)"?° oder den
Horowitz Impact of Event Scale®, da Gedichtnisbildung unter Allgemeinandsthesie durch
erhohte pri- und intraoperative Katecholaminausschiittung begiinstigt wird**?. Jedoch ist die

Nichtdurchfiihrung jener Tests Literaturstandard, so dass diese aus praktischen Griinden in der

vorliegenden Studie nicht angewendet wurden.

Durchfiihrung

Ghoneim?' empfhielt bei der Durchfithrung des Wortstammbeendigungstest zwischen Studien-
und Testphase einen Modalititenwechsel zu vermeiden. Das bedeutet, das die Art des
dargebotenen Reizes (akustisch, olfaktorisch, visuell, taktil) zwischen den beiden Testphasen
nicht variieren soll. Aufgrund dieser Tatsache wurde in der hier dargestellten Arbeit bei der
Durchfiihrung des Wortstammbeendigungstests darauf geachtet, dass der Untersucher die
Antworten des Patienten notierte. Dadurch sollte verhindert werden, dass implizite Erinnerung
durch den Schreibvorgang des Patienten verdeckt bleiben wiirde. In der Testphase wurden dem
Patienten die Wortanfange sowohl visuell als auch akustisch dargeboten, mit der Absicht, die
Eindeutigkeit der prisentierten Wortsilben zu erhohen. Die rein akustische Présentation ist
jedoch empfehlenswert. Durch die Aktivierung von zwei informationsverarbeitenden Systemen
(visuelle und akustische) kann implizites Wissen verdeckt bleiben. Daher kann die Aktivierung

impliziten Wissens nur iiber das gleiche Sinnesorgan geschehen, worliber es dargeboten wurde.

Wortauswahl

Die spontane Ergdnzungshdufigkeit unserer Wortliste lag bei 20 - 30% und entsprach damit
anderen Studien'**?"*3, Die Wortlisten bisheriger Studien wurden an wachen gesunden

Studenten etabliert und nicht an Patienten im Krankenhaus. Idealerweise sollten sie an die
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Krankenhaussituation angepasst werden. Die verwendeten Listen wurden an gesunden
Psychologiestudenten erstellt. Der Wortschatz hospitalisierter Menschen bezieht sich eher auf
das Krankenhaus, den Leib und die Medizin im weitesten Sinne. Daher kam es bei der
Wortergénzung im Rahmen der Nachbefragung unserer Studie zu Worten wie ,,Mettwurst™ in
Anlehnung an das dargereichte Friihstiick sowie ,,Diarrh6®, ,,Student, ,,Metastase oder ,,Grab*
als weitere hdufige Wortergénzungen. Aufgrund der Hospitalisierung ist das Wortmaterial nicht
vergleichbar mit gesunden Probanden. Im Vergleich zu wachen Probanden sind Patienten
anderen Einfliissen ausgesetzt, u.a. aufgrund der Operation oder moglicherweise wegen der
Diagnose einer schweren Karzinomerkrankung. Der FEinfluss dieser Faktoren auf das
Testergebnis ist noch unklar. Auch in zukiinftigen Arbeiten sollten Wortlisten regional an den
deutschen Sprachgebrauch angepasst werden bzw. ein ausdriicklicher Verweis des Untersuchers
zum Testablauf sollte beinhalten, dass nur Worte aus dem Hochdeutsch ergénzt werden diirfen.
Aufgrund ungleicher Wortergdnzungshiufigkeit der verwendeten Wortliste bzw. ungiinstig
geschnittener Silben wurden einige Worte iiberproportional hdufig erginzt (zum Beispiel das

Wort ,,Blatt®).

Probleme bei der Wertung eines Treffer (target hit) oder ..miss*

Zukiinftig sollte die Anweisung erfolgen, dass keine zusammengesetzten Worte ergénzt werden
diirfen. Beispielsweise gilt ,,Zuckerwatte als miss, kann aber Hinweis fiir general memory sein,
wenn das Wort ,,Zucker” zur Wortliste gehort und konnte somit als ein Treffer (target hit)

gewertet werden.

Des Weiteren blieb der/die Patient/in in Einzelféllen in einer Wortassoziation verhaften: zum
Beispiel fiel zuerst das Wort ,,Partner* ein, dann ,,Partnerin®. Diese zwei Worte entsprechen zwei
verschiedenen Wortnennungen im Ausschlusstest. Es konnen auch semantische Netzwerke
enstechen. Das soll an dem Wortbeispiel ,,Blatt“ beispielhaft erkldart werden, welches den
Patienten intraoperativ vorgespielt wurde. Es besteht die Moglichkeit, dass bei der
postoperativen Nachbefragung ,,Blatt* als erstes Wort verworfen wurde, denn im Ausschlusstest
wurde liberproportional hiufig ,,.Blume* als zweites Wort genannt. Auch &hnlich lautende Worte
sollten gesondert in die Wertung eingehen: ,,Buche® galt beispielsweise als Target-Wort. Die
Wortnennung ,,Buch* konnte Hinweis fiir Gedichtnisbildung sein, wurde jedoch bei dem

vorliegenden Test nur als miss gewertet.
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Die Frage der Nutzung und Verbalisierbarkeit von Wissen wird in der psychologischen
Fachliteratur viel diskutiert’”. Wissen ist nicht immer abrufbar. Es wird verbalisierbares
(Faktenwissen) und schweigendes Wissen (Handlungswissen) unterschieden. Kermas verweist in
seiner Arbeit auf den Begriff des impliziten strukturellen Wissens als eine Zwischenstufe
zwischen dem expliziten beziehungsweise deklarativen Fachwissen und dem impliziten
prozeduralen Wissen. Das implizite strukturelle Wissen soll im Gegensatz zu dem implizitem

prozeduralem Wissen durch psychometrische Tests verifizierbar sein”".

Abhidngig i1st die Wahl der Worte von: Wortschatz, Bildungsgrad, Intelligenzquotient,
sprachlichem Hintergrund (Alter, Region, Dialekt), Erfahrungen, Wertvorstellungen,
Kontextinformationen und Fachwissen’. Diese Tatsache erschwert die Vergleichbarkeit
zwischen den Studien, da die Auswahl der Patienten sich beziiglich dieser Faktoren regional

stark unterscheiden kann. Nach Ghoneim et. al*'

wird empfohlen in der Testphase drei
Buchstaben eines Wortanfanges zu prasentieren, allerdings wurden in der hier vorliegenden
Studie sowohl zwei und drei Buchstaben lange Wortanfange gewdhlt. Zur Verwendung von zwei-
und dreisilbigen Wortanfdngen zur Wortpriasentation wurde Herr Professor Dr. Buchner direkt

konsultiert.

Einflul3 des Abfragezeitpunktes auf das Testergebnis

Der Zeitpunkt der Nachbefragung hat entscheidenden Einfluss auf das Testergebnis. Studien
weisen unterschiedliche Abfragezeitpunkte auf und unterscheiden sich in ithrem Abfragemodus:
einmalige bzw. mehrmalige Befragung, bis hin zu einem mehrere Tage spiter durchgefiihrten
Telefoninterview. Das vorliegende Zeitintervall (6 bis 24 Stunden) zwischen intraoperativer
Wortprasentation und Nachbefragung entspricht dem Grofteil der Studien, welche zwischen 69

Minuten' bis 42 Stunden'? variieren.

Der zunehmende Verlust des Kurz— und Langzeitgeddchtnisses mit einer zunehmenden
Anisthetikadosierung bis zum Bewusstseinsverlust ist beschrieben worden™. Der Einfluss einer
Allgemeinanisthesie ist betrdchtlich. Erst 1 - 4 Tage nach der Operation sind die Ergebnisse
eines Gedichtnistests wieder auf dem préoperativen Niveau’*”. Psychologischer Negativstress
kann bis zu 2 - 3 Monate nach Operationen auftreten kann. Kognitive Leistungsminderung
betrifft bis zu 80 % der Patienten in den ersten Tagen nach der Operation”. Merikle et al. zeigte
in einer Metaanalyse anhand der Daten von 44 Studien mit insgesamt 2517 Patienten die

Beziehung von der Anzahl der dokumentierten farget hits und dem zeitlichen Abstand zwischen
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postoperativer Nachbefragung und intraoperativer Wortprésentation®’. Dabei wurde gezeigt, dass
die postoperative Befragung 12 - 36 Stunden nach der Operation signifikante Ergebnisse fiir
direkte und indirekte Tesverfahren zeigt mit einem Maximum nach ca. 12 Stunden. Im
Gegensatz dazu werden nach mehr als 36 Stunden in Einzelféllen nur emotional bedeutsame
Worte erinnert. Bei emotional neutralen Worten fiihrte kein Testverfahren zu signifikanten

Ergebnissen.

In der Studie von Sandin et. al” wurden 11 785 Patienten, die sich einer Allgemeinanésthesie
unterzogen hatten, zu 3 Zeitpunkten (vor Verlassen des Aufwachraums, 1 - 3 Tage und 7 - 14
Tage nach dem operativen Eingriff) auf Wachheitserlebnisse interviewt. Bei einer Inzidenz von
Wachheit mit 0,1 % ohne Muskelrelaxation und 0,18 % mit Muskelrelaxation zeigten sich die
meisten Fille intraoperativer Wachheit (n = 18) nach 7 - 14 Tagen, welche nach 1 - 3 Tagen
noch nicht genannt wurden (n = 11 mit intraoperativer Wachheit). Von zwei Patienten wurde
jedoch voriibergehend bei der zweiten Befragung deren Wachheitserlebnis nicht erwahnt, jedoch
in spéteren Interviews wieder angegeben. Dies zeigt, dass es keinen bekannten verlédsslichen
Zeitpunkt gibt, um alle Félle von intraoperativer Wachheit zu erfassen und folglich in Studien
immer mindestens 2 Interviews zu unterschiedlichen Zeitpunkten stattfinden sollten. Zur
Erfassung von Wachheitserlebnissen bei zukiinftigen Studien kann eine zusétzliche
Nachbefragung nach 7 - 14 Tagen sinnvoll sein, beispielsweise aus organisatorischen Griinden

als Telefoninterview.

Einflul} des Abfrageortes und der -situation

Implizite Geddchtnisbildung ist am besten abrufbar, wenn Ort und Situation iibereinstimmen.
Das war schwer umsetzbar im Rahmen der vorliegenden Studie, da das Wortabspiel einerseits im
Operationssaal statt fand, andererseits die Nachbefragung auf Station durchgefiihrt wurde._Die
tatsdchliche Inzidenz impliziter Gedichtnisbildung war mdoglicherweise grofler als in den
Ergebnissen der dargestellten Arbeit. Implizites Wissen ist schwer verbalisierbar. Theoretisch
kann es vorhanden sein, kann aber nicht verbalisert werden. Umso mehr ist die Abfragesituation,
welche der Lernphase entsprechen sollte, wichtig, damit dies als Abrufhilfe dienen kann.
Hilfreich ist wihrend der Testphase die Vorstellung, man befinde sich in dem Raum, in dem die
Worte prisentiert wurden. Der externe Kontext bei der Enkodierung (Studienphase) und beim
Abruf der Information (Testphase) sollte identisch sein. Das ist schwer umzusetzen, da die

Wortprésentation im Operationssaal geschieht. Es zeigt jedoch ein weiteres Problem fiir die

61



4 Diskussion

Umsetzung eines psychologischen Tests, der an wachen Probanden mdglich ist, auf die
Andsthesie jedoch schwer zu tibertragen bleibt. Der rdumliche Kontext wird ebenfalls enkodiert
und dient als Abrufhilfe **. Entsprechend den Empfehlungen von Ghoneim sollte zur Vermeidung
eines Modalitdtenwechsels die Nachbefragung zukiinftig rein auditiv geschehen und ohne

Einbeziehung visueller Hilfsmittel, da so optimal implizite Erinnerung nachweisbar sei*'.

4.6 Schluffolgerungen

Zusammenfassend betrachtet gab es keine Hinweise flir implizites oder explizites Gedichtnis bei
addquater (CSI 39.5 — 60) und tiefer Narkose (CSI < 39.5). Diese Ergebnisse stehen damit im
Gegensatz zu einigen fritheren Studien'*'*22326%5 Zum gleichen Resultat wie die vorliegende

32549 In einem kurzen strukturierten Interview

Arbeit kamen jedoch auch andere Studien
berichtete ein Patient iiber intraoperative Wachheit. Das beruhte auf einer kurzzeitigen
Unterbrechung der vendsen Propofolzufuhr. Die Patientin erinnerte sich an Gespriache, verneinte

aber Erinnerungen an das Wortabspiel.

Die erste Hypothese, dass die Anwendung des CSM® implizite Gedéchtnisbildung reduziert,
konnte nicht bestitigt werden, da beide Gruppen (mit und ohne Anwendung des CSM®) keine
implizite Gedéchtnisbildung zeigten. Aber es bleibt offen in welchem MaBe der CSM®
tatsdchlich zur Reduktion expliziter und impliziter Gedachtnisbildung beitrdgt. Das sollte in
weiteren Studien mit groBen Patientenkollektiven getestet werden. Die Werte fiir implizites
Gedéchtnis (Score A) betrugen 0.09 + 0.09 und fiir explizites Gedachtnis (Score C 0.05 £+ 0.15)
fiir alle Patienten. Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede fiir die Trefferraten der
prisentierten Worte fiir Patienten mit einem intraoperativen medianen Cerebral State Index (CSI)

>39.5 (addquate Andsthesie) und < 39.5 (flache Anésthesie).

Die zweite Hypothese besagte, dass die Haufigkeit impliziter Gedichtnisbildung bei flacher
Narkosetiefe hoher ist. Das konnte nicht bestitigt werden, da sowohl bei addquater und tiefer
Narkosetiefe die target hit rate im Einschlusstest nicht signifikant grofer als die base rate
(distractor hit rate) war, so dass es daher in beiden Gruppen keine Hinweise fiir die Ausbildung

von impliziter und expliziter Gedachtnisbildung (general memory) gab.

Die dritte Hypothese beinhaltete, dass implizite Gedéchtnisbildung durch den chirurgischen

Stimulus verstarkt wird. Diese Annahme konnte in der vorliegenden Arbeit nicht {iberpriift
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werden, da aufgrund tiefer medianer BIS-Werte vor und nach dem Hautschnitt eine signifikant
verstirkte implizite Gedéchtnisbildung infolge des chirurgischen Stimulus bei Hautschnitt nicht
nachgewiesen werden konnte. Es gab diesbeziiglich keine signifikanten Unterschiede zwischen

den target hit rates vor und nach dem Hautschnitt.

In einer Auswertung der Ergebnisse unter Einbeziehung des Buchner-Modells ergab sich, dass
das Antwortverhalten bei impliziten Gedéchtnistests auf dem Ratevorgang beruhen kann. Die
alleinige Anwendung des Wortstammbeendigungstestes mit dem Originalmodell nach Jacoby
zeigte zuerst Hinweise fiir implizite und explizite Gedichtnisbildung. In einem zweiten Schritt
zeigte die Auswertung mit dem erweiterten multinomialen Modell (EMM) nach Buchner®®, dass
die Ergebnisse der memory scores auf dem Vorgang des Ratens beruhte und keine statistisch
signifikante Gedachtnisbildung bei addquater Narkose (CSI > 39.5) und tiefer Narkose (CSI <
39.4) vorlag. Es sollten daher bisherige Studien'*?%?273%3 dje allein die PDP nach Jacoby®
anwendeten mit dem extended measurement modell (EMM)*® nach Buchner neu berechnet

werden.

13;20;25-27;30;53

Bisherige Ergebnisse zu impliziter Gedéchtnisbildung bei addquater Narkose sind
daher mit Vorsicht zu bewerten, da diese in den meisten Féllen die Ratevariable g nicht in die
Auswertung einbezogen haben. Konsequenterweise sollten auch zukiinftige Studien zur
intraoperativen Gedichtnisbildung die PDP in Kombination mit dem EMM nach Buchner

anwenden.

Durch bessere Kenntnis der Prozesse, die die bewusste, wie auch unbewusste Gedachtnisbildung
beeinflussen, kann das Risiko von awareness und Gedichtnisbildung in Narkose und deren
mogliche negative Folgen verringert werden. Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass
spezielle Eingriffe mit einer erhohten Inzidenz intraoperativer Wachheit einhergehen,
beispielsweise bei Notfalloperationen, herzchirurgischen Eingriffen und
Kaiserschnittentbindungen'''*?¢, Merikle und Daneman zeigten in ihrer Arbeit, das sowohl kleine
Patientenpopulationen als auch der hohe Anteil falsch positiver Ergebnisse kennzeichnend sind
fiir bisherige Studien mit der Fragestellung zur impliziten Gedéchtnisbildung unter Vollnarkose.
Ghoneim empfhielt mehr als 30 Patienten zu untersuchen, um signifikante Effekte
nachzuweisen’'”’. Die vorliegende Studie war aufgrund einer nicht bekannten Streuung als

Pilotstudie geplant. Zukiinftige Studien sollten daher mit grossen Patientenkollektiven unter
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Verwendung der PDP und Einbeziehung des Buchner Modells mit intravendsen und volatilen

Anisthetika durchgefiihrt werden.

Da sowohl in der Kontroll- als auch in der Studiengruppe keine Gedéchtnisbildungseffekte
nachzuweisen waren, bleibt offen, in welchem Ausmall der Cerebral State-Monitor zur
Reduktion von expliziter und impliziter Gedadchtnisbildung beitrdgt. Es bleibt zu {iberpriifen, ab
welcher Narkosetiefe implizite Erinnerung tatsdchlich bei Propofol-Remifentanil-Narkosen

auftritt.
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Bisherige Studien zeigten Hinweise fiir bewuflte (explizite) und unbewulfite
(implizite) Gedachtnisbildung bei addquater Narkosetiefe wihrend einer Allgemeinanésthesie®.
Das Ziel der vorliegenden Studie war, Geddchtnisbildung wéhrend einer Allgemeinanésthesie in
verschiedenen Narkosestadien unter Einbeziehung eines EEG-basierten Monitors der
Narkosetiefe zu {iiberpriifen. Mit unserer ersten Hypothese sollte iiberpriift werden, ob die
Haufigkeit impliziter Gedéchtnisbildung durch Kontrolle der Narkosetiefe mittels der
Anwendung des Monitors reduziert werden kann. Die zweite Hypothese besagte, dass die
Haufigkeit impliziter Gedéchtnisbildung bei adidquater Narkosetiefe hoher als bei tiefer
Anisthesie sei. Die dritte Fragestellung war, ob implizite Gedichtnisbildung durch den

chirurgischen Stimulus verstirkt wird.

Methodik: Nach Zustimmung der Ethikkomission Charité-Berlin Universitdtsmedizin wurden in
die vorliegende Studie 160 Patienten eingeschlossen, die randomisiert in 2 Gruppen unterteilt
wurden. In der Studiengruppe verwendeten die Andsthesisten zusitzlich den EEG-Monitor zur
Beurteilung der Narkosetiefe, wahrend die Kontrollgruppe keinen EEG-Monitor zur Verfiigung
hatte und nach klinischen Kriterien die Narkosetiefe beurteilte*®. Nach sekundédrem Ausschluf3
konnten in der Kontrollgruppe 61 und in der Studiengruppe 58 Patienten ausgewertet werden.
Als Aniésthesieverfahren wurde die Totale intravendse Anidsthesie (TIVA) mit Propofol und
Remifentanil durchgefiihrt. Den Patienten wurde intraoperativ eine standardisierte randomisierte
Wortliste vorgespielt. Die Patienten der Studien- und Kontrollgruppe wurden postoperativ in
tiefe (CSI < 39.4) und adidquate Narkosetiefe (CSI > 39.5) unterteilt. Zum Nachweis der
Gedichtnisbildung wurde der WS-Beendigungstest kombiniert mit der process dissociation
procedure (PDP) nach Jacoby*” angewendet. Da dic PDP den Ratevorgang nicht einbezieht,
verwendeten wir zusétzlich das extended measurement modell (EMM) nach Buchner, welches

die Ratevariable g und die spontane Worterganzungshiufigkeit (base rate) beriicksichtigte®®.

Ergebnisse: In einem strukturierten Interview berichtete 1 Patient iiber intraoperative Wachheit
ohne Schmerzempfindung, die auf einer kurzfristigen Unterbrechung der Propofolzufuhr
beruhte. Das gesamte Patientenkollektiv betrachtend trat weder explizite, mit Ausnahme des
Falles intraoperativer Wachheit, noch implizite Gedédchtnisbildung auf. Die Score-Werte fiir

implizites Gedichtnis (Score A, automatic, 0.09 = 0.09) und fiir explizites Gedédchtnis (Score C,
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conscious, 0.05 + 0.15) zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Patienten
mit tiefer und addquater Narkosetiefe. Im Gegensatz dazu zeigten die memory scores der PDP
nach Jacoby** unter Einbeziehung des Modells nach Buchner®® Hinweise fiir explizite (Score C =
0,05 [C1 0.02 - 0.08]) und implizite (Score 4 = 0,11 [0.09 — 0.12]) Gedéchtnisbildung (p < 0.01).
Das erweiterte multinomiale Modell (EMM) nach Buchner® wurde angewendet, da es zusétzlich
eine Ratevariable (guessing, g) im Antwortverhalten unter Beachtung der base rate (spontane
Wortergidnzungshédufigkeit) in die Auswertung einbezog. Die Anwendung des EMM zeigte
schliesslich, das die Ergebnisse der memory scores allein auf einem Ratevorgang beruhten. Bei
addquater und tiefer Narkose konnte weder implizites (A = 0.00 [-0.02-0.02]) noch explizites
Gedéchtnis (C = 0.00 [-0.04-0.04]) nachgewiesen werden, da die Werte zu Null tendierten. Die
erste Hypothese konnte letztlich nicht iiberpriift werden. Da es in Studien-und Kontrollgruppe zu
einer hohen Anzahl (n= 80) an tiefen Narkosen kam, zeigten beide Gruppen keine implizite
Gedéchtnisbildung. Auch die zweite Hypothese konnte nicht iiberpriift werden, da in beiden
Gruppen die farget hit rate im Einschlusstest nicht signifikant groBer als die base rate
(distractor hit rate) war, so dass in beiden Gruppen kein Hinweis fiir implizite oder explizite
Gedichtnisbildung (general memory) vorlag. Die dritte Hypothese konnte nicht bestdtigt werden,
da eine signifikant verstdrkte implizite Gedidchtnisbildung infolge des chirurgischen Stimulus bei
Hautschnitt nicht nachgewiesen werden konnte. Es gab keine signifikanten Unterschiede

zwischen den target hit rates vor und nach nach dem Hautschnitt.

Schlussfolgerungen: Es gab keinen Nachweis fiir implizite oder explizite Geddchtnisbildung bei
Patienten mit einer TIVA mit Propofol und Remifentanil. Keine statistisch signifikanten
Differenzen gab es beziiglich der Gedéchtnisbildung bei Patienten mit addquater und tiefer
Narkose. Dennoch zeigten die Ergebnisse nach Auswertung der PDP nach Jacoby Hinweise fiir
Gedichtnisbildung. Die Auswertung mit dem EMM nach Buchner zeigte, das das
Antwortverhalten allein auf Raten (g) beruhte und weder implizites noch explizites Gedachtnis
vorlag. Bei der Bewertung von Studien zur intraoperativen Gedéchtnisbildung, die allein die
PDP nach Jacoby als Testverfahren anwendeten sei zu beachten, dass der Ratevorgang nicht zur
Auswertung herangezogen wurde. Da sowohl in der Kontroll- und der Studiengruppe keine
Gedichtnisbildungseffekte nachzuweisen waren, bleibt offen, in welchem Ausmall der EEG-
Monitor tatsdchlich zur Reduktion von Gedichtnisbildung beitrug. Es bleibt zu iiberpriifen, ab
welcher Narkosetiefe implizite FErinnerung bei Propofol-Remifentanil-Narkosen auftritt.
Zukiinftige Studien sollten mit grossen Patientenkollektiven unter Verwendung der PDP und

Einbeziehung der EMM nach Buchner durchgefiihrt werden.
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