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1 Einleitung

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde die Gehirnaktivitdt wihrend verschiedener Narko-
sestadien mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (kurz: fMRT) und Elektroenze-
phalogramm (kurz: EEG) untersucht. Die multimodale Datenanalyse erméglicht es, grund-
legende physiologische Zusammenhinge von EEG, akustisch evozierten Potentialen (kurz:
AEP) und fMRT zu untersuchen, da die Signale zeitsynchron fiir jeden Probanden vorliegen.
Neben Anisthesie-spezifischen Aspekten bietet die Studie die Moglichkeit, das dynamische
Verhalten neuronaler Netzwerke beziiglich sehr kurzer Zeitskalen zu analysieren. Dazu lassen
sich nicht nur Zeitreihen der EEG-Spektraldichten mit blood-oxygen-level-dependent (kurz:
BOLD)-Signalen korrelieren (Mantini et al., 2007b), sondern auch der zeitliche Verlauf der
berechneten nichtlinearen MaRe. Beziiglich unterschiedlicher Zeitskalen bzw. Frequenzinhalte
des EEG sollte der Zusammenhang zwischen Synchronisation, Regularitdt und Informations-
fluss der elektrischen Aktivitat mit der funktionellen Konnektivitdt der Resting State Networks
(kurz: RSN) tberpriift werden.

Die Einbindung von Methoden der nichtlinearen Dynamik in eine multimodale Analyse von
hoch auflésendem EEG und fMRT war zum Zeitpunkt des Studienbeginns neu und hatte zum
Ziel, eine genauere Zuordnung von dynamischen Charakteristika des EEG und funktionellen
Zustanden entsprechender RSN zu erreichen. Dafiir musste eine Erweiterung und Optimierung

von bekannten Zeitreihenvergleichsalgorithmen durchgefiihrt werden.

Es sollte die Frage geklart werden, welche Verdnderungen der funktionellen Konnektivitat unter
Propofoleinfluss auftreten und die Informationsprozesse im Gehirn beeinflussen. Insbesondere
sollte hierbei der Effekt auf die verschiedenen Netzwerke und mogliche Verdnderungen des
Datenaustausches zwischen hoheren kognitiven und niedrigeren sensorischen Netzwerken be-
leuchtet werden. Zusatzlich wollten wir klaren, ob dabei die Verdnderungen der funktionellen
Konnektivitdt durch Stimulation und sensorische Prozesse bedingt sind. In Verbindung mit den
EEG-Messungen sollte bewiesen werden, dass gemessene fMRT-Verdnderungen ebenfalls im
EEG nachgewiesen werden kdnnen. Desweiteren sollte die Hypothese gepriift werden, dass die
lokale Hypersynchronizitat auf der BOLD-Signal-Ebene mit einer Zunahme von Regularitats-
mafen des EEG innerhalb entsprechender Regionen (kurz: JPeEn) und Abnahme des kortiko-
kortikalen Informationsflusses (kurz: STEn) zwischen entsprechenden Regionen verbunden ist
und sich somit tatsdchlich unter Narkosebedingungen verdndert. Aus der Einbindung der STEn
in die fMRT erwarteten wir Hinweise iiber Auspragung und Richtung des kortikokortikalen In-
formationstransfers bei Wachheit sowie Propofol-induzierter Sedierung und Bewusstlosigkeit.

Der Begriff der kortikokortikalen Integration lieBe sich zeitlich und 6rtlich erklaren.
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Hierzu werden zunichst die verschiedenen, fiir die Studie relevanten Komponenten wie das
fMRT, das EEG oder die RSN erklart (vgl. Kap. 2). AnschlieBend wird der Studienaufbau und
die Datenerhebung sowie die Auswertung in Kap. 3 naher erldutert. Der Ergebnisteil (Kap. 4)

bezieht sich aufgrund der Komplexitdt und Vielzahl der erhobenen Daten hauptsichlich auf
die erlangten Ergebnisse der fMRT-Daten. In der Diskussion (Kap. 5) wird dagegen auch auf

Aspekte aus den Erkenntnissen anderer Anteile der Studie eingegangen.
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2 Grundlagen

2.1 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Grundkenntnisse zur Funktionsweise und den physikalischen Prinzipien der Magnetresonanzto-
mographie (MRT) und funktionellen Magnetresonanztomographie sind fiir diese Doktorarbeit
unerldsslich. In den folgenden Kapiteln wird daher eine kurze Einfiihrung in diese Thematik

gegeben.

2.1.1 Eine Entwicklung des 20. Jahrhunderts

Die Methodik der Magnetresonanztomographie wurde 1973 durch Paul Lauterbur (Lauterbur,
1989) und Peter Mansfield (Mansfield und Grannell, 1973) zum ersten Mal publiziert. Schon
davor gab es Versuche mit magnetischer Kernresonanz-Spektroskopie. Doch erst Lauterbur
und Mansfield gelang es, dem magnetischen Kernresonanz-Signal eine genauere raumliche
Lokalisation zuzuordnen, was den Grundstein fiir die heutige Magnetresonanztomographie leg-
te. Richard Ernst kombinierte 1975 die damals bestehende MRT-Technik mit der Fourier
Transformation, welche dazu dient, Frequenz und Amplitude der magnetischen, sinusférmigen
Kernresonanz-Signale zu bestimmen und somit eine schnellere Rekonstruktion eines Bildes er-
moglicht (Kumar et al., 1975). Hugh Clow and lan R. Young gelang es 1978 zum ersten Mal,
ein MRT-Bild des menschlichen Kopfes aufzunehmen (Clow und Young, 1978). Heute ist das
MRT ein fester Bestandteil im klinischen Alltag.

John W. Belliveau verdffentlichte 1991 die ersten Ergebnisse einer funktionellen Magnetreso-
nanztomographie von Gehirnaktivitdten. Die Verdffentlichung zeigte eine lokale Erhdhung des
BlutfluBes im visuellen Kortex wahrend einer visuellen Stimulation (Belliveau et al., 1991). Zwar
hatte schon 1935 Linus Pauling in seinen Experimenten festgestellt, dass sich abhingig vom
Oxygenierungsgrad die magnetischen Eigenschaften von Hamoglobin dndern (Pauling, 1935),
was die Basis des heutigen fMRTs darstellt. Jedoch beschrieb Thulborn erst 1982 in seiner Ver-
offentlichung das Verhalten der Wasserstoffprotonen in Abhangigkeit vom Oxygenierungsgrad
der verwendeten Blutproben in einem magnetischen Feld im Detail. Darin heillt es, dass sich
Hamoglobin in oxygeniertem Zustand diamagnetisch, in desoxygeniertem Zustand dagegen pa-
ramagnetisch verhalt (Thulborn et al., 1982). Ogawa zeigte 1990 shnliche Ergebnisse in vivo
auf (Ogawa et al., 1990). Paramagnetisch bedeutet dabei, dass das desoxygenierte Himoglobin
ungepaarte Elektronen besitzt und dadurch die im Hamoglobin enthaltenen Eisenatome ihre
vollen magnetischen Eigenschaften entfalten kénnen, wihrend oxygeniertes Hamoglobin nur
gepaarte Elektroden aufweist. Die Eisenatome haben also im oxygenierten Hamoglobin ihren
Partner in Form von Sauerstoff sozusagen schon gefunden, und es sind nur noch minimale

magnetische Eigenschaften vorhanden, welche kaum mit der Umgebung interferieren.
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2.1.2 Spins

Im klinischen Alltag ist hauptséchlich der Kern der Wasserstoffatome fiir die MR-Bildgebung
von Bedeutung. Das chemische Element Wasserstoff (chem: H) ist das haufigste Atom im
menschlichen Koérper und macht - trotz seiner Leichtigkeit - damit rund 10% des eigenen
Korpergewichtes aus (Gienow, 2009). Wasserstoff ist aus jeweils einem Proton sowie einem
Elektron aufgebaut. Das Proton ist positiv geladen und dreht sich um seine eigene Achse,
ein Phdnomen, das Spin genannt wird. Diese beiden Eigenschaften bewirken ein Verhalten
des Protons, das vergleichbar mit dem eines kleinen Magneten ist und folglich von externen
Magnetfeldern und elektromagnetischen Wellen beeinflusst werden kann. Gleichzeitig wird eine

Spannung induziert, welche in einer Empfangsspule ein Signal erzeugen kann.

Der Spin des Protons ist immer gleich stark, kann aber im Magnetfeld in eine andere Richtung
ausgelenkt werden. Diese Lagednderung der Rotationsachse wird als Prazessionsbewegung
bezeichnet und erfolgt in einer charakteristischen Frequenz, die Lamorfrequenz genannt wird.

Die Lamorfrequenz verhilt sich proportional zur Magnetfeldstarke und wird wie folgt berechnet:

Wo = Yo * BO (1)

(Weishaupt et al., 2009a; Schneider, 2007)

wo : Lamorfrequenz in Megahertz [MHz]

Yo : Konstante des gyromagnetischen Verhaltnisses, fiir Protonen = 42,58 %
By : Magnetfeldstarke in Tesla [T]

Durch die Auslenkung im Magnetfeld ordnen sich die Spins der Protonen parallel und antipa-
rallel zum Magnetfeld an, wobei die parallele Ausrichtung energetisch etwas giinstiger ist und
somit mehr Protonen diese Lage bevorzugen. Je stirker das Magnetfeld, desto unterschiedlicher
ist die Anzahl der parallel und antiparallel ausgerichteten Protonen. Dieser Unterschied wird

mit dem MRT gemessen.

Mit einem Hochfrequenzimpuls, entsprechend der Lamorfrequenz, werden die Spins angeregt
und aus ihrer parallelen oder antiparallelen Lage abgelenkt. Das Zuriickschwingen in die Aus-
gangsebene fiihrt in einer Empfangsspule zu einer Wechselspannung und damit zum MR-Signal,
welches mittels elektrischem Verstdrker und geeigneter Computerunterstiitzung zum MR-Bild

umgewandelt wird.

Kapitel 2 - Seite 4



Grundlagen m

Da die Signalintensitat mit der Starke des Magnetfeldes zunimmt und die zu messenden Signal-

unterschiede im fMRT relativ gering ausfallen, wird in der Versuchsreihe eine Feldstdrke von
drei Tesla verwendet anstelle der sonst im Klinikalltag gebrauchlichen 1,5 Tesla (Weishaupt
et al., 2009a; Schneider, 2007).

2.1.3 Der BOLD-Effekt

Der blood-oxygen-level-dependent - Kontrastmechanismus wird zur Messung zerebraler Akti-

vitaten verwendet. Hier kommt die Kontrasteigenschaft des Hamoglobins zum Tragen.

Die Kontrastfahigkeit des Hamoglobins beruht auf den paramagnetischen Eigenschaften des
desoxygenierten Zustandes, welche die Homogenitit des Magnetfeldes im Bereich der Blutge-
faBe storen, da Wasser und Protonen im Gehirngewebe diamagnetisch sind. Somit treffen zwei
unterschiedliche Magnetfelder aufeinander und stéren sich gegenseitig. Bei Aktivierung eines
Gehirnareals nimmt jedoch der Anteil an desoxygeniertem Hamoglobin ab und somit auch die
Inhomogenitdt des Magnetfeldes. Fiir diesen Mechanismus ist das an Hamoglobin gebundene
Eisen verantwortlich, welches im desoxygenierten Zustand seine vollstdndigen magnetischen
Eigenschaften besitzt. Dies fiihrt wiederum zu einem Magnetfeldgradienten im Bereich der
GefaRe. Das heillt, die Magnetfeldunterschiede des Gewebes und der Gefdle verursachen einen
Gradienten und damit einen Storfaktor. Dagegen ist im oxygenierten Zustand zusatzlich Sau-
erstoff an das Eisen gebunden, was zu einer Abnahme der magnetischen Eigenschaften fiihrt
und den Storfaktor vermindert, so dass ein homogenes Magnetfeld entsteht. Die dadurch ent-

stehende Signalveranderung kann mittels fMRT gemessen werden.

Das Messsignal spiegelt die hdmodynamische Antwort des Gehirns auf die neuronale Aktivitdt
wider. Die Stdrke der Signalverdnderung hangt dabei vom Aktivierungsgrad des Gehirnare-
als und der damit verbundenen physiologischen Reaktion und der Stirke des Magnetfeldes
ab. Logothetis konnte zeigen, dass die entstehende Signalverdnderung tatsachlich durch eine
Anderung der physiologischen Aktivitdt verursacht und nur marginal durch andere Faktoren
beeinflusst wird (Logothetis et al., 2001; Logothetis, 2002). Der genaue Mechanismus der
elektrisch-hdmodynamischen Kopplung ist unklar, allerdings weisen Untersuchungen auf einen
Zusammenhang mit dem synaptischen Transmitterstoffwechsel hin (Viswanathan und Free-
man, 2007).

Da der Organismus eine kurze Zeit braucht, um auf die verdnderte Aktivitat des Gehirnareals
zu reagieren, kann auch die Signalverdnderung nur mit einer dadurch entstehenden Verzo-
gerungszeit erfasst werden. Zunichst wird das bereits vorhandene Sauerstoffangebot starker
ausgeschopft, was zu einer intialen Abnahme (initial dip) des Signals fiihrt. Die Erhohung des
oxygenierten Hamoglobins beginnt dann nach circa 2 Sekunden [s] und hat nach ungefdhr

6 - 8 Sekunden ihren Hohepunkt erreicht. Nach Beendigung der Aktivierung entsteht fiir circa
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2 - 4 Sekunden ein sogenannter undershoot, wéhrend dem die Signalstarke unter das urspriing-

liche Niveau abfallt, bevor es sich nach rund 10 - 12 Sekunden wieder auf dem urspriinglichen
Ruheniveau einpendelt (Walter und Barth, 2005). Dieser Verlauf wird in Abbildung 2.1 ver-
deutlicht.

=
(=)
=}

BOLD-Antwort [%]

(%)
o
|

Initial dip

undershoot

T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Zeitintervall [s]

Abb. 2.1: Der BOLD-Signalverlauf (nach (Walter und Barth, 2005))

2.1.4 Echoplanare Bildgebung

Die echoplanare Bildgebung (kurz: EPI) ist das am haufigsten verwendete Bildgebungsver-
fahren in der fMRT und wurde auch in der Versuchsdurchfiihrung verwendet. Sie ist eine
sogenannte single-shot Methode, bei der nur eine Frequenzaktivierung der Spins erfolgt. Der
Vorteil liegt in der Messzeit unter t = 100 ms, was sich allerdings nachteilig auf die Auflésung
der fMRT-Bilder auswirkt. Fiir die fMRT-Messungen ist es dennoch hervorragend geeignet,

weil durch die kurze Messdauer die zeitliche Auflosung verbessert wird (Schneider, 2007).

2.2 Elektroenzephalographie

Mit der fMRT-Messung wurde zeitgleich auch eine EEG-Messung vorgenommen. Das Ver-
fahren der EEG-Messung wurde 1929 von Hans Berger beschrieben (Berger, 1929). Im EEG
kdnnen elektrische Hirnstrome aufgezeichnet werden. Je nach Aktivierungszustand der Gehir-
nareale entstehen im Bereich der GroRhirnrinde unterschiedliche Potentialdnderungen. Diese

Potentialanderungen kdnnen liber Elektroden an der Kopfhaut aufgezeichnet werden.

lhren Ursprung haben die Potentialdnderungen in den Ganglienzellen des zentralen Nerven-
systems (kurz: ZNS). Bei einer Anderung der Aktivitit werden diese von den Ganglienzellen
ausgehend iiber Synapsen weitergeleitet. Durch die Potentialdifferenz zwischen der subsynap-
tischen und der postsynaptischen Membran entsteht ein Spannungsgefille, welches als post-

synaptisches Summenpotential im EEG registriert werden kann (Zschocke und Hansen, 2012).

Kapitel 2 - Seite 6
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Es misst also die spontane elektrische Aktivitat der kortikalen und kortexnahen Neuronen und

reflektiert die Summe der exzitatorischen und inhibitorischen Membranpotenziale. Die Po-
tenzialanderungen entstehen vor allem durch extrazelluldre, postsynaptische Pyramidenzellen
der Lamina V des Kortex. Abhédngig von der Anzahl der gleichzeitig auftretenden Potential-
anderungen in den Pyramidenzellen, entstehen unterschiedlich starke Potentiale und damit
unterschiedlich starke EEG-Signale (Wellach, 2011). Der Kortex ist tiber Regelkreise mit tiefen
Gehirnstrukturen verbunden und spiegelt so Zustandsanderungen subkortikaler Areale wider.

Jedoch ist deren Lokalisierung infolge der Summenaktivitat des EEG nur beschrankt méglich.

Werden nun zusatzliche Informationen zum Beispiel infolge eines Reizsignales verarbeitet, tre-
ten sogenannte reiz- und ereigniskorrelierte Potentiale auf. Diese evozierten Potentiale gene-
rieren zusatzliche EEG-Wellen. Zunichst folgt in den ersten 100 Millisekunden [ms] nach dem
Reizsignal das reizkorrelierte Potential, wobei die Auspragung abhdngig von der Reizdauer und
-intensitat ist. Etwa 300 ms nach dem Reiz tritt das ereigniskorrelierte Potential auf. Da fiir
dieses Potential die Aufmerksamkeit und die Erwartung verantwortlich sind, kann es auch bei

einem ausbleibenden, aber erwarteten Reizsignal auftreten (Deetjen et al., 2005).

EEG-Signale, die mit dem Reizsignal einhergehen, werden grundsatzlich gemittelt. Somit kon-
nen die evozierten Potentiale besser sichtbar gemacht werden. Da die evozierten Potentiale in
enger zeitlicher Beziehung zum Signal stehen, kdnnen sie von einem Computer erkannt und auf-
summiert werden. Die evozierten Potentiale mit ihrer kleinen Amplitude von 10 Mikrovolt [uV]
konnen so deutlicher dargestellt werden, wihrend spontanen Zufallspotentiale durch die Mit-

telung minimiert werden (Deetjen et al., 2005).

Fiir das Experiment sind vor allem die akustisch evozierten Potentiale von Bedeutung. Beide
gestatten eine objektive Erfassung der sensorischen Erregungsleitung bis zur jeweiligen Hirn-
rinde. Durch die Messung der Latenzzeit sowie der Amplitude des Potentials kénnen Aussagen
iiber die Funktionalitit getroffen werden. Im Experiment sind hauptsichlich Anderungen wih-

rend der Narkosephase von Interesse.

Das akustisch evozierte Potential wird in frithe, mittlere und spate Komponenten aufgeteilt.
Von einem frithen akustisch evoziertem Potential (kurz: FAEP) spricht man bis t = 10 ms nach
dem Reiz. Picton beschrieb sechs positive Amplituden, denen die folgenden anatomischen
Strukturen der Horbahn zugeordnet werden kdnnen: Nervus acusticus, Nucleus cochlearis,
Complexus olivarius superior, Lemniscus lateralis, Colliculus inferior und das Corpus genicula-
tum mediale (Picton et al., 1974). Mittlere akustisch evozierte Potentiale (kurz: MAEP) treten
zwischen t = 10 - 50 ms Latenzzeit auf und werden im Temporallappen generiert (Yvert et al.,
2001). Sie sind Ausdruck der primaren kortikalen Informationsverarbeitung. Danach schliefen

sich die spdten akustisch evozierten Potentiale (kurz: SAEP) an. Sie haben eine sehr variable
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Auspragung und spiegeln die emotionale und kognitive Wahrnehmung und Verarbeitung wider
(Thornton und Sharpe, 1998).

=
(=}
|

EEG-Potential [uV]

o
I

A0 L

Zeitintervall [ms]

Abb. 2.2: Akustisch evoziertes Potential (nach Picton et al. (1974))

Verschiedene Pharmaka und Narkosemittel kénnen auch allgemeine EEG-Verdnderungen ver-
ursachen. Unter Verwendung von Anésthetika kann mit Hilfe des EEG die Narkosetiefe gemes-
sen (Pichlmayr und Lips, 1983) und so die individuelle Dosierung leichter angepasst werden
(Pichlmayr und Kiinkel, 1984). Da diese Methode jedoch einen relativ groBen Aufwand dar-

stellt, wird das EEG im klinischen Alltag wahrend des Narkosemonitorings nicht eingesetzt.

2.3 Gegenseitige Beeinflussung von fMRT und EEG

Die gleichzeitige Datenerhebung von fMRT und EEG bietet sowohl Vor- als auch Nachteile.

Nachteile:

Auf der einen Seite wird das fMRT selbst von der EEG-Messung wenig beeinflusst, wenn
die Anzahl an EEG-Elektroden von 64 nicht iberschritten wird. Werden mehr Elektroden
verwendet, vermindert dies im fMRT das BOLD-Signal und somit das Signal-Rausch-Verhéltnis
(kurz: SNR). Mehr als 256 Elektroden verhindern sogar die Erzeugung eines homogenen Feldes
im MRT (Scarff et al., 2004b).

Auf der anderen Seite stort dagegen das fMRT die EEG-Messung deutlich. Sowohl das allgemei-
ne Magnetfeld als auch die Magnetfeldverdnderungen wahrend der fMRT-Messung bedingen
Artefakte in der Aufzeichung der EEG-Messung (vgl. Abb. 2.3a).
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(a) EEG mit Artefakten (b) EEG nach Korrektur
Abb. 2.3: EEG mit und ohne Artefakte im Vergleich

Hier kdnnen Korrekturprogramme (vgl. Abb. 2.3b) und die Aufnahmetechnik Abhilfe schaffen.
Dafiir wird die fMRT-Messung nicht direkt im Anschluss an die Prasentation eines Stimulus
durchgefiihrt, sondern erfolgt zeitlich verzégert. Da auch die physiologische Antwort und da-
mit die Verdnderung des BOLD-Kontrastes, wie schon in Kapitel 2.1.3 beschrieben, zeitlich
verzogert auftritt, kann diese im fMRT trotzdem erfasst werden. Gleichzeitig wird ein kurzes
Zeitfenster geschaffen, in dem die EEG-Messung stérungsarm direkt vor und nach dem Reiz

aufgezeichnet werden kann.

Neben dem Einfluss des Magnetfeldes treten weitere Storungen durch den relativ lauten Ge-
rauschpegel wihrend der Messung der EPI-Sequenzen und der Beliiftungssysteme des Scanners
zwischen den Messungen auf. Dies kann gerade auf die Wahrnehmung prasentierter Tone einen
nachteiligen Effekt ausiiben. Daher sollten Tdne prasentiert werden, die sich vom Frequenzbe-
reich des Scannergerdusches deutlich unterscheiden. Zudem kann eine diinne Schichtaufnahme
und eine hohe raumliche Auflésung der MRT-Bilder zu einer besseren Darstellung der physio-

logischen Reaktion im auditorischen Kortex beitragen (Scarff et al., 2004b).

Vorteile:

Anderungen des Bewusstseins zeigen sich innerhalb weniger Sekunden durch EEG - Verin-
derungen. Es lassen sich daher im EEG Anderungen der gesamten bioelektrischen Aktivitit
zeitlich sehr gut darstellen, die Zuordnung zu einer bestimmten Lokalisation ist aber eher un-
genau. Durch Analyse mehrerer EEG-Kanile Idsst sich wohl eine gewisse Quellenlokalisation
durchfiihren, jedoch insbesondere tiefere Hirnstrukturen sind schwierig zu erfassen. Hierfiir eig-
net sich das MRT mit einer hohen raumlichen Aufldsung dagegen sehr gut. Die Kombination

beider Messungen zur gleichen Zeit schafft es somit, die Nachteile der einzelnen Methoden
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zu kompensieren und bietet hervorragende Voraussetzungen fiir das Experiment. Zudem wer-

den beide Methoden unter den gleichen Bedingungen durchgefiihrt, so dass keine Habituation
an die Aufgabe erfolgen konnte und sich Komponenten wie Vigilanz und Reaktionszeit nicht

unterscheiden. Beide Messungen konnen daher gut miteinander verglichen werden.

2.4 Funktionelle und strukturelle Netzwerke

Netzwerke kdnnen entweder funktionell oder strukturell miteinander verbunden sein. Funktio-
nell bedeutet dabei, dass die Netzwerke aufgrund von bendtigten Teilaspekten miteinander in
Verbindung stehen, um eine komplexe Aufgabe ausfiihren zu kénnen. Uber eine Korrelation
des Signalverhaltens kdnnen Riickschliisse {iber die funktionelle Konnektivitdt gezogen werden.
Dies bedeutet nicht, dass die verschiedenen Gehirnregionen dafiir unbedingt in enger rdum-
licher Beziehung zueinander stehen miissen. Vielmehr verbinden Nervenbahnen weiter entfernt
liegenden Gehirnareale miteinander. Strukturell verbundene Gehirnareale sind dagegen Regio-
nen, die nahe beieinander liegen und durch spezifische Faserverbindungen verbunden sind.
Obwohl diese Regionen anatomisch oder physikalisch miteinander verbunden sind, bedeutet

dies jedoch nicht, dass gleichzeitig auch eine funktionelle Verbindung bestehen muss.

2.5 Resting State Networks

»The fact that the body is lying down is no reason for supposing that the mind is at peace.
Rest is (sometimes) far from restful.” (Seneca, 1969, S. 111).

Auch wenn diese Worte aus dem 1. Jahrhundert n. Chr. stammen und in einem philosophischen
Brief von Seneca verwendet wurden, haben sie auch heute in einem neuen Licht betrachtet

ihre Relevanz nicht verloren und gewinnen eine ganz neue Bedeutung.

Als Resting State Networks werden die Gehirnaktivitdten im Ruhezustand bezeichnet. Der
Ruhezustand wird dabei durch folgende Komponenten definiert: Der Proband liegt im wachen
Zustand ruhig mit geschlossenen oder gedffneten Augen da, ohne sich auf einen bestimmten

Gedanken oder eine bestimmte Aufgabe zu konzentrieren.

2.5.1 Ein unerwarteter Zufallsbefund

Schon in den zwanziger Jahren des 20. Jahrhunderts fand Hans Berger in seinen EEG-Auf-
zeichnungen einen konstanten Ruherhythmus, der durch Aktivitdt unterbrochen wird (Jung
und Berger, 1979). Ein Befund, den er sich so nicht erklaren konnte. Bei einem generellen
Vergleich des cerebelldren Metabolismus wahrend einer Ruhephase und wahrend der Lésung
einer mathematischen Aufgabe konnte Sokoloff 1955 iiberaschenderweise keinen Unterschied

der Stoffwechselaktivitdt verzeichnen (Sokoloff et al., 1955). Das Gehirn musste also wahrend
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der Ruhephase ebenfalls aktive Prozesse vollfiihren, die eine dhnliche Stoffwechselaktivitat wie

eine komplexe Aufgabe bendtigten. Spater konnte gezeigt werden, dass 60 bis 80 % der im
Gehirn zur Verfiigung stehenden Energie fiir funktionelle Prozesse genutzt wird. Zusatzlich
bendtigte Energie wihrend kurzzeitigen, aktiven Gehirnprozessen erhdht den Energieverbrauch
des Gehirns nur um 0,5 bis 1,0 % (Raichle und Snyder, 2007; Raichle und Mintun, 2006).
Den zu Grunde liegenden Ruheprozessen muss also eine fiir das Gehirn wichtige Funktion

zukommen.

Pinneo brachte dann die Idee auf, dass die Basisaktivitdt des Gehirns mit Aufmerksamkeit ver-
bunden ist (Pinneo, 1966). 1974 beobachtete David Ingvar bei seinen Messungen einen Anstieg
des cerebelldren Blutflusses im prafrontalen Kortex wahrend Ruhephasen (Ingvar, 1974). Auch
Marcus Raichle entdeckte wahrend seiner Experimente mit dem MRT, dass sich im Ruhezu-
stand eine Gehirnregion entlang der Mittellinie stirker hervor tat, wahrend in dieser Region bei
Aktivierung der Gehirns durch eine Aufgabe eine verminderte Aktivitat feststellbar war (Raichle
et al., 2001). Sowohl Ingvars als auch Raichles Messungen lieRen schon die Schlussfolgerung

zu, dass sich Ruheaktivitdat auf bestimmte Gehirnareale lokalisieren lieR3.

Zunichst wurde jedoch angenommen, dass es sich bei dieser Aktivitdten wihrend der Ruhemes-
sung um Storartefakte handelt. Da dieser unerklarliche Zufallsbefund in den neunziger Jahren
aber bei immer mehr Experimenten berichtet wurde und auch gewissen Regionen zugeordnet
werden konnte (Biswal et al., 1995), zeigte sich bald, dass diese gesteigerte Gehirnaktivi-
tat wahrend Ruhemessungen eher etwas anderes als ein Artefakt darstellen musste. Shulman
machte sich 1997 an ein Experiment, speziell die unerwartete Ruheaktivitat betreffend. Hierfiir
wurden Daten von 9 Positron Emissions Tomographie (kurz: PET)-Studien neu untersucht und
analysiert und eine aktive Aufgabe direkt mit einer passiven Aufgabe verglichen. Dabei konnte
durch Shulman gezeigt werden, dass bestimmte Gehirnareale wihrend des Ruhezustands aktiv

sind und sogenannte Ruhenetzwerke bildeten (Shulman et al., 1997).

B default (12%)

M dorsal attention/control (15%)

I visual (16%)

B auditory/phonology (6%)
motor (14%)

1 self-referential (10%)

(a) Friithe Abbildung von Ruhenetz- (b) Neuere Abbildung von Ruhenetzwerken Deco und
werken Buckner et al. (2008) Corbetta (2011)

Abb. 2.4: Ruhenetzwerke
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Ruhenetzwerke wurden fiir visuelle, motorische, auditorische und ausfithrende Funktionen sowie

fir Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsprozesse gefunden (Andrews-Hanna et al., 2010; Auer,
2008; Kiviniemi, 2008; Mantini et al., 2007b; Damoiseaux et al., 2006; Fox et al., 2006;
Raichle et al., 2001). Eines der wichtigsten und am besten untersuchten Ruhenetzwerke ist
dabei das Default Mode Network (kurz: DMN). Dieses umfasst den Cortex parietalis medialis im
Bereich des posterioren cinguldrem Cortex (kurz: PCC) und Precuneus, den Cortex praefrontalis
medialis (kurz: MPFC), den Cortex parietalis inferior (kurz: IPC), den Lobus temporalis medialis
(inkl. Hippocampus) und den Gyrus angularis (Andrews-Hanna et al., 2010; Mantini et al.,
2007b; Greicius et al., 2003; Raichle et al., 2001).

(a) DMN laterale Ansicht (b) DMN mediale Ansicht
Abb. 2.5: Schematische Darstellung des Default Mode Network (vgl. (Carhart-Harris et al., 2008))

Es wird angenommen, dass das Default Mode Network durch Selbstreflektion, Tagtrdume und
das Wiedererleben von Erinnerungen aktiv wird (Shulman et al., 1997; Mazoyer et al., 2001;
Raichle et al., 2001; Buckner und Carroll, 2007). Auch scheint es wichtig fiir das episodische
Gedachtnis zu sein, wofiir der Hippocampus in Verbindung mit dem medialen Temporallappen
und dem posterioren Cingulum als Teile des Default Mode Network mit verantwortlich sind
(vgl. (Greicius et al., 2009)). Nach Raichle und Snyder spielt das Default Mode Network auch
eine Rolle fiir die generelle Funktionalitdt des Gehirns (Raichle und Snyder, 2007). Daneben
beschreibt Vincent et al. eine Verbindung des Hippocampus mit dem parietalen Kortex, die

bei empirischen Lernprozessen mit beteiligt sein soll (Vincent et al., 2006).

Bei der Ausfithrung von aktiven Aufgaben vermindert sich dagegen die Aktivitat im Default
Mode Network. Je hdher dabei der Schwierigkeitsgrad der Aufgabe steigt, desto groBer ist
auch die Aktivitdtsminderung im Default Mode Network (McKiernan et al., 2003). Hier stellt
sich die Frage, ob durch eine aktive Aufgabe das Default Mode Network ausgeschaltet wird
oder vielmehr in den Hintergrund tritt, aber weiterhin in modifizierter Form aktiv bleibt, um
weiterhin Signale von internen Prozessen und Empfindungen zu bearbeiten und Informationen

iiber die eigenen Personlichkeit, Ortlichkeit und zeitlichen Verlauf zu senden (Fransson, 2006).
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Des Weiteren besteht eine funktionelle Verbindung zum frontoparietalen Executive Controll

Network (ECN), welches fiir aufmerksame, kognitive Aufgaben benétigt wird. Das frontopa-
rietale Netzwerk antikorreliert dabei mit dem Default Mode Network. Das bedeutet, wenn sich
der Fokus des Gehirns auf externe Aufgaben richtet, vermindert sich die Aktivitdt im Default
Mode Network und erhdht sich gleichzeitig im Execuitive Controll Network (Vanhaudenhuy-
se et al., 2010). Vincent et al. berichtete zudem iiber ein frontoparietales Kontrollnetzwerk,
welches das frontoparietale und das Default Netzwerk miteinander verbindet und als Vermitt-
lungsstelle dient (Vincent et al., 2008).

Das Netzwerk scheint sich erst im Verlauf des Kindheits- und Jugendalters zu entwickeln. Eine
rudimentdre Anlage des Default Mode Network besteht bereits im Sauglingsalter (Gao et al.,
2009). Funktionelle Verbindungen zwischen homotopen Regionen der beiden Hemisphéren sind
dann im Kindesalter relativ gut ausgebildet. Weitere Verbindungen zwischen den verschiedenen
Regionen, vor allem zwischen den posterioren und den frontalen Arealen (Fransson et al.,
2011), entstehen erst mit zunehmendem Alter. Da auch die Myelinisierung der Nervenfasern
mit dem Alter weiter voran schreitet, konnte dies ein Faktor fiir die ansteigende Integritat des
Netzwerkes sein (Fair et al., 2008).

Adults

2-ye.;lr:;:i
(c) Erwachsener (d) Funktionelle Konnektivitat

Abb. 2.6: Schematische Darstellung der Ruhenetzwerke in verschiedenen Entwicklungsphasen (vgl. (Gao
et al., 2009))
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2.5.2 Korrelation zum EEG

Die bekannten Oszillationen im EEG wihrend der Ruhephase mit geschlossenen Augen sind
die alpha-Wellen mit f = 8-12 Hz (Berger, 1929; Goldman et al., 2002). Bei simultaner fMRT-
und EEG-Messung finden sich im Gyrus cingularis und Cortex occipitalis positive Korrelatio-
nen zwischen alpha-Rhythmus und BOLD-Signal. Negativ korreliert dagegen ein Bereich des
fronto-parietalen Netzwerkes, welches vor allem fiir Aufmerksamkeit und kognitive Prozesse zu-
standig ist. Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass der mittlere Bereich des beta-Rhythmuses
mit f = 17-23 Hz ebenfalls positiv mit dem BOLD-Signal im Cingulum posterior und angren-
zenden Precuneus sowie im Cortex prafrontalis dorsomedialis und temporoparietalis korreliert
(Laufs et al., 2003; Mantini et al., 2007b). Delta- und theta-Rhythmen waren dagegen vermin-
dert im frontalen und parieto-occipitalen Bereich sichtbar. Delta- und theta-Rhythmen zeigten
sich verstarkt in zentralen, parietalen und occipitalen Regionen, welche zum auditorischen und
visuellen sowie somato-motorischen Netzwerk gehdren (Jann et al., 2010). Die positiv korre-
lierten Regionen des alpha- und beta-Rhythmuses decken sich dagegen mit dem im vorherigen

Kapitel genannten Default Mode Network.

Gleichzeitig mit der in Kap. 2.5.1 beschriebenen Entwicklung des Default Mode Network ver-
andern sich die EEG-Wellen in der Adoleszenzphase. Die Gehirnentwicklung in dieser Phase
ist verbunden mit einer Abnahme von oszillatorischen Aktivitdten im Delta- und Thetabereich
unter Ruhebedingungen. Oszillationen des Alpha- und Betabandes nehmen dagegen zu (Kon-
rad et al., 2013). Diese Studienergebnisse passen zu der Entwicklung des Ruhenetzwerkes und

den oben beschriebenen EEG-Rhythmen, die wahrend der Ruhephase prasent sind.

Diese Ergebnisse bestatigen, dass tatsichlich eine gewisse Aktivitdt im Default Mode Network
zu bestehen scheint und das BOLD-Signal nicht nur einen generell hheren Sauerstoffverbrauch
als in anderen Regionen anzeigt. Die Aktivitdt im EEG entsteht durch ein Zusammenspiel der
verschiedenen Netzwerke, wobei jedes einzelne Netzwerk eine individuelle Kombination an
Rhythmen im EEG zeigt (Mantini et al., 2007b). Hierbei treten alpha- und beta-Rhythmen vor
allem in Zusammenhang mit verdanderten Bewusstseinszustdnden (Lutz et al., 2004), integra-
tiven Binding-Prozessen (Varela et al., 2001) und einer bewussten Wahrnehmung von Stimuli
(Melloni et al., 2007) sowie Bewusstsein im Allgemeinen (Singer, 2001) auf. Da diese beiden
Frequenzbandbreiten bei Aktivierung des Default Mode Network auftreten, wird dadurch die

Theorie iiber die Funkionen des Default Mode Network verstarkt.

Im Gegensatz zum alpha-Rhythmus scheint das Default Mode Network jedoch nicht zwischen
geschlossenen und gedffneten Augen zu differenzieren. Wihrend es beim Augenéffnen zu einer
alpha-Blockade kommt, zeigte sich beim Default Mode Network keine signifikante Differenz
der Aktivitat und der Lokalisation (Greicius et al., 2003). Hier stellt sich die Frage, in wie weit

somit die alpha-Wellen die Aktivitdt im Default Mode Network reprasentieren kdnnen.
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2.5.3 Konnektivitat wahrend Narkose

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass das Default Mode Network nicht nur
wihrend des Ruhezustands bei Bewusstsein aktiv ist, sondern auch wahrend leichten Schlaf-
phasen (Horovitz et al., 2008) und wédhrend der Sedation mit einem Andsthetikum, so dass
das Default Mode Network nicht vom Bewusstsein abhdngig zu sein scheint. Allerdings verrin-
gert sich unter Sedation die Konnektivitdt innerhalb des Default Mode Network. Greicius et
al. fanden in seiner Studie eine verminderte Signalintensitdt im posterioren cinguldren Cortex
(Greicius et al., 2008) und Vincent et al. im medialen prafrontalen Kortex (Vincent et al.,
2007). Hierbei spielt auch die Wahl des Andsthetikums eine Rolle. Wahrend bei Sedation
mit Midazolam die Konnektivitdt des Default Mode Network zum Precuneus verdndert wird
(Greicius et al., 2008), verdndert sich unter Sevofluran die Verbindung zwischen Precuneus
und Thalamus (Martuzzi et al., 2010). Zwei kiirzlich publizierte Untersuchungen der RSN-
Konnektivitat unter Propofolanisthesie weisen auf eine abnehmende Konnektivitdt zwischen
Thalamus und Kortex (Boveroux et al., 2010; Mhuircheartaigh et al., 2010) sowie innerhalb
frontoparietaler Netzwerke hin, wohingegen die funktionelle Konnektivitat im Bereich primarer
sensorischer auditorischer und visueller Netzwerke weitestgehend unbeeintréachtigt blieb (Bo-
veroux et al., 2010). Die genaueren Auswirkungen von Propofol auf das Default Mode Network

wird durch unsere Studie ndher untersucht und in Kap. 4.5 und 5.2 beschrieben.

Erst bei hirntoten Patienten zeigt sich keine Aktivitdit mehr im Default Mode Network. Die
Schidigung des Default Mode Network scheint hier in direktem Zusammenhang mit der Tie-
fe des Komas zu stehen(Vanhaudenhuyse et al., 2010). Auch hier zeigte das Default Mode
Network eine verdnderte funktionelle Konnektivitit im komatésen Zustand (Boly et al., 2009;
Laureys, 2005; Laureys et al., 2000, 1999).

controls

Abb. 2.7: Vergleich der Hirnaktivitdt wahrend verschiedener Bewusstseinszustdnden (Boly et al., 2008b)
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Diese Veranderungen innerhalb des Default Mode Network und die gleichzeitig erhaltene Per-

sistenz des Default Mode Network bei Sedation wie auch im Koma bestétigen die Hypothese,
dass das Default Mode Network sowohl in bewussten als auch in unbewussten Prozessen in-
volviert ist. Die Aktivitat und das Zusammenspiel aller Anteile des Netzwerkes wahrend der

Ruhephasen ist jedoch fiir das Bewusstsein ausschlaggebend.

2.6 Narkose

Unter der Anéasthesie versteht man die Beeinflussung verschiedener Teilaspekte. Zum Einen
soll eine ausreichende Analgesie erreicht werden, um schmerzfrei operieren zu kénnen. Zum
Anderen soll das Erinnerungsvermdgen ausgeschaltet und ein Bewusstseinsverlust herbeige-
fihrt werden. Dafiir werden reversibel Funktionen im Gehirn gehemmt, verbunden mit einer
fakultativen Ausschaltung von vegetativen Funktionen wie Muskeltatigkeit, Hormonprodukti-

on, Atmung und Kreislauf.

Fir die Realisierung einer allgemeinen Narkose wird eine Kombination von Hypnotika, Narkose-
gase, Opioiden und Muskelrelaxantien verwendet. Zur Vermeidung einer unerwiinscht zu tiefen
oder flachen Narkose muss der Patient kontinuerlich per Monitor iiberwacht werden, welcher
jedoch nur unspezifische Uberwachungsparameter wie Blutdruck und Herzfrequenz misst. Fiir
die Beurteilung der Narkosetiefe muss vorausgesetzt werden, dass eine genauere Kenntnis iiber
die Wirkung der Medikamente auf die Gehirnfunktionen besteht.

Schon seit der ersten Narkose mit Ather 1846 stellte sich die Frage nach dem hypnotischen
Wirkmechanismus von Andsthetika im zentralen Nervensystem. Da der Wirkmechanismus nicht
auf einer gleichmaRigen, globalen Suppression beruht (Sukhotinsky et al., 2007), sind auch nach
heutigem Wissensstand noch immer einige Mechanismen ungeklart. So ist die Narkosetiefe
nicht immer eindeutig feststellbar und es kommt bei 0,1 bis 0,2 Prozent der Operationen
zu intraoperativer Wachheit (Wilhelm et al., 2005; Sebel et al., 2004; Mashour et al., 2012;
Sandin et al., 2000; Ranta et al., 1998; Blokland et al., 2012).

2.7 Propofol

In dieser Studie sollte nun die Wirkung von Propofol auf verschiedene Gehirnregionen genauer
untersucht werden. Das Medikament wird seit Beginn der achtziger Jahre (Kay und Stephen-
son, 1980; Rogers et al., 1980) in der Klinik regelmiRig fiir Narkosen verwendet. Eine bessere
Kenntnis iiber dessen Wirkmechanismen auf die Gehirnfunktion sind daher von erheblicher

Relevanz.
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2.7.1 Struktur und Wirkungsweise

Propofol ist ein 2,6-Diisopropylphenol und erweist sich als sehr potentes Anasthetikum (James
und Glen, 1980). Die Wirkung beruht hauptsachlich auf einer Verstarkung der Ligandenwir-
kung am GABA A-Rezeptor, was zu einer Verminderung der neuronalen (burst rate) Aktivitat
fihrt (Antkowiak, 1999; Franks, 2008; Brown et al., 2011). Dies ist in Abb. 2.8 dargestellt.
Diskutiert werden aber auch eine unspezifische Wirkung an Lipidmembranen bzw. Verdnde-
rungen an Proteinuntereinheiten von Natriumkandlen und eine Inhibition der nikotinischen

Acetylcholinrezeptoren (Hemmings et al., 2005).
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Abb. 2.8: Die Wirkungsweise von Propofol (Brown et al., 2010)

2.7.2 Pharmakokinetik

Propofol wird als wassrige Emulsion verabreicht, wobei das darin enthaltene Sojadl, Ei-Phod-
phatid und Glycerin als Hilfsstoffe dienen. Das lipophile Narkotikum Propofol bindet im Plasma
an Albumin, Erythrozyten und Lipidfraktionen, wobei nur der Anteil an ungebundenem Propo-
fol fur die pharmakologische Wirkung relevant ist. Die Verstoffwechselung erfolgt in der Leber.
Hier erfolgt zunéchst eine Kopplung der vorhandenen phenolischen OH-Gruppe mit Glucuron-
und Schwefelsdure (Bienert et al., 2012). Danach wird eine neue OH-Gruppe durch Hydroxilie-
rung am vierten C-Atom eingefiigt, mit anschlieBender erneuter Kopplung. Die entstandenen

Kopplungsprodukte werden renal eliminiert (Takizawa et al., 2005).

Propofol ist durch die geringe Plasmahalbwertszeit gut steuerbar. Bereits 20 - 30 Sekunden
(Brown et al., 2011) nach intravendser Applikation eines Bolus von 1,0 bis 2,5 mg/kg setzt der

Bewusstseinsverlust ein (Brown et al., 2010). Um die Narkose aufrecht zu erhalten, muss Pro-
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pofol kontinuierlich injiziert werden. Wird dagegen eine geringere Dosis kontinuirlich appliziert,

kann ein Sedationsstadium induziert werden.

Bei Propofol spricht man auch von einer kontextsensitiven Halbwertszeit, das bedeutet eine
Halbwertszeit einer Substanz in Abhédngigkeit der Infusionsdauer (Bienert et al., 2012). Die
Wirkdauer ist abhdngig von der Infusionsdauer (Bienert et al., 2012). Es besteht eine starke
Aufnahme in das Gewebe. Daraus folgend ist die Eliminationsdauer wesentlich langer als die
Wirkdauer und die beta-Eliminationsphase kann bis zu sieben Stunden andauern (Bienert et al.,
2012).

Fir die Studie war Propofol insbesondere auch deswegen so gut geeignet, da es nicht mit der
Reaktion des cerebralen Blutflusses und den Stromungseigenschaften des Blutes interferiert
(Johnston et al., 2003; Veselis et al., 2005). Die gemessenen fMRT-Daten wurden somit

durch das Propofol nicht verandert.

2.7.3 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Nebenwirkungen von Propofol sind brennende Injektionsschmerzen (Rogers et al., 1980),
Atemdepressionen sowie eine vasodilatative und negativ inotrope Wirkung (Liillmann et al.,
2006). Bei langsamer Steigerung der Dosis kann ein Erregungsstadium mit Euphorie und ge-
steigertem Redebediirfnis auftreten (Brown et al., 2011, 2010).

Sehr selten tritt bei einer hochdosierten (> 4 mg/kg pro Stunde [h]) Langzeitsedierung
(> t = 48 Stunden) das sogenannte Propofol-Infusions-Syndrom auf. Das Propofol-Infusions-
Syndrom duBert sich durch Rhabdomyolyse, metabolische Azidose, Hyperkalidmie sowie Nieren-
und Herz-Kreislauf-Versagen und geht mit einer hohen Mortalitat einerher (Laquay et al., 2010;
Diedrich und Brown, 2011).

Eine Kontraindikation besteht bei Hyperreagibilitat auf Propofol beziehungsweise auf Bestand-

teile der Emulsion.

2.8 Stand der Forschung

Die Folgen einer gestorten Narkose, welche nicht immer wahrgenommen werden und das Miss-
verhiltniss zwischen Annahme und tatsdchlicher Narkosetiefe und damit verbundener Wahr-
nehmung hat die Forschung dazu veranlasst, die Auswirkungen der Anasthesie besser verstehen
zu wollen, um damit eine Maglichkeit zu schaffen, die Patientenerfahrung besser vorhersagen
und steuern zu kdnnen. Die neurologischen Aspekte der hypnotischen Wirkung von Anastheti-
ka bzw Bewusstlosigkeit ganz Allgemein sind bisher kaum geklart. Trotz der unterschiedlichen
Wirkungsweise sowie der verschiedenen Molekular- und Strukturformen der Andsthetika wirken

sie alle auf das Bewusstsein und fiihren zu einem Verlust des Bewusstseins (kurz: LOC) (Brown
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et al., 2010; Alkire, 2008; Franks, 2008; Grasshoff et al., 2006). Die intrinsische Gehirnaktivi-
tat, welche durch Verdnderungen des BOLD-Signals wihrend fMRT-Messungen aufgezeichnet

werden kann, wird als aufschlussreicher Anhaltspunkt hinsichtlich der Organisationsstruktur
des Gehirns angesehen (Fox und Raichle, 2007). Theoretische Modelle gehen davon aus, dass
die vernetzte Informationskapazitat des Gehirns verandert und geschwéacht wird (Brown et al.,
2011; Alkire, 2008; Grasshoff et al., 2006; Baars et al., 2003). Um dieses theoretische Modell
zu Uberpriifen, befassten sich schon mehrere Studien mit den Effekten der Anasthesie auf die
funktionelle Konnektivitdt und konnten Verdnderungen von Verbindungen zwischen corticalen
und subcorticalen Netzwerken aufzeigen (Boveroux et al., 2010; Mhuircheartaigh et al., 2010;
Tononi, 2010; Greicius et al., 2008).

Mit der kombinierten Analyse von EEG/AEP und fMRT in Narkose wollten wir den Einfluss
von Propofol auf die funktionelle Konnektivitdt des Gehirns weiter untersuchen. Die verkniipfte
Analyse beider Daten sollte zu einem besseren Verstandnis der Mechanismen, die hinter den
Anderungen hirnelektrischer Aktivitit sowie der durch Anasthetika induzierten Bewusstlosigkeit
stehen, beitragen und Aussagen iiber die Kausalitat der Interaktion zwischen Hirnarealen unter

der Wirkung der Anasthesie ermdglichen.

Wie bereits in Kapitel 2.6 erwdhnt, erfolgt die Narkose durch eine Kombination verschie-
dener Anésthetika, die jede Teilkomponente (Hypnose, Amnesie und Analgesie) individuell
beeinflussen und durch unspezifische Uberwachungsparameter wie Blutdruck, Herzfrequenz,
Sauerstoffsdttigung und Schwitzen {iberwacht wird. Diese surrogaten Parameter reflektieren
zwar Effekte der zentralen Anasthetikawirkung, ermdglichen jedoch keinen direkten Aufschluss

iber Vorgdange im Gehirn, dem Hauptwirkort der hypnotischen Komponente der Anasthesie.

Eine viel versprechende Methode, die funktionelle Wirkung der Aniasthetika am Gehirn zu
messen, ist die Untersuchung des EEGs und evozierter Potenziale, insbesondere von AEPs.
Verschiedene Narkosemonitore existieren, die auf EEG und AEP basierende Indizes errechnen,
um die Tiefe der Bewusstlosigkeit zu quantifizieren (Rampil, 1998; Wilhelm et al., 2005). Ziele
des EEG- und AEP-Narkosemonitorings sind die Vermeidung intraoperativer Wachheit unter
Allgemeinanisthesie, die aufgrund der moglichen Folgeschiden ein ernst zu nehmendes Risiko
darstellt (Sandin et al., 2000), als auch die Optimierung der Narkosesteuerung, zur Reduzie-
rung der durch Anasthetika induzierten Nebenwirkungen und die Verkiirzung der Aufwachzeit.
Bisherige Ansatze zur Optimierung der Narkosetiefemessung beruhen primér auf empirisch ge-
wonnenen KenngroRen des EEG und AEP (Wilhelm et al., 2005; Bruhn et al., 2000) und daraus
abgeleiteten hypothetischen Mechanismen. Entsprechend konnte bislang kein Goldstandard der
Narkosetiefemessung etabliert werden. Ziel der weiteren Entwicklung muss daher eine Quan-
tifizierung der hypnotischen Komponente anhand von Parametern sein, die zugrunde liegende

Effekte auf der Ebene der systemischen Informationsverarbeitung im Gehirn reflektieren.
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Die strukturelle Variabilitat der Wirkstoffe legt nahe, dass sich durch Andsthetika induzierte Be-

wusstlosigkeit nicht allein durch eine spezifische Wirkung an einem Rezeptor oder einer Gehirn-
struktur erkldren lasst, sondern auf einer veranderten funktionellen Konnektivitat kortikaler und
subkortikaler neuronaler Netzwerke beruht (John und Prichep, 2005). PET-Untersuchungen
unter Narkose zeigen eine dosisabhangige Stoffwechselabnahme von kortikalen und subkorti-
kalen Arealen, wobei der Thalamus und der posteriore mediale Parietallappen eine besondere
Rolle zu spielen scheinen (Kaisti et al., 2002; Hagmann et al., 2008). Welche Rolle der Thala-
mus bei der Regulation relevanter kortikaler Netzwerke spielt, ist eine der zentralen Fragen der
aktuellen Forschung. Nicht alle Anasthetika scheinen eine direkte Wirkung auf den Thalamus
zu haben, so dass eine indirekte Wirkung tiber eine verdnderte thalamokortikale Konnektivitat
diskutiert wird (White und Alkire, 2003). Ein spezieller Aspekt liegt in der Beobachtung des
Ubergangs zwischen Wachheit und Bewusstlosigkeit, der von einigen Autoren als Kontinuum
interpretiert wird, wihrend andere dies als Sprung im Sinne eines On-Off Phinomens deuten
(Alkire, 2008).

Waihrend frithere fMRT-Studien eine persistierende Gehirnaktivitdt und eine erhaltene rdum-
liche Netzwerkorganisation wahrend leichtem Schlaf und Sedierung berichteten (Greicius et al.,
2008; Horovitz et al., 2008; Larson-Prior et al., 2009), zeigten neuere Studien eine vom Be-

wusstseinzustand abhangige Anpassung der Gehirnstruktur.

Gezielte Analysen einzelner Komponenten, wie des posteriorer cinguldrer Cortex, deuten darauf
hin, dass sich die verschiedenen Bewusstseinszustinde nicht auf einen einheitlichen Mecha-
nismus zuriickfiihren lassen, sondern in der funktionellen Konnektivitat einzelner Netzwerk-
bestandteile unterscheiden (Horovitz et al., 2008; Greicius et al., 2008; Stamatakis et al.,
2010). So weisen, wie bereits in Kap. 2.5.3 erwahnt, zwei kiirzlich publizierte Untersuchungen
der RSN-Konnektivitat unter Propofolanisthesie auf eine abnehmende Konnektivitdt zwischen
Thalamus und Kortex (Boveroux et al., 2010; Mhuircheartaigh et al., 2010) sowie innerhalb
frontoparietaler Netzwerke hin. Allerdings blieb die funktionelle Konnektivitat im Bereich pri-
marer sensorischer auditorischer und visueller Netzwerke weitestgehend unbeeintrachtigt (Bo-
veroux et al., 2010). Die Basis dieser funktionellen Dissoziation ist bisher unklar. Unmittelbar
verkniipft mit der Frage nach der hypnotischen Anasthesiekomponente ist die Frage nach neu-
ronalen Korrelaten des Bewusstseins (Alkire, 2008; Metzinger, 2005; Crick und Koch, 2003).
Rein phdnomenologisch wurde eine Unterscheidung zwischen der Auspragung und dem Inhalt
des Bewusstseins sowie zwischen intrinsischen und extrinsischen Bewusstseinsinhalten vorge-
schlagen (Boly et al., 2008b,a). Ferner kdnnte das Bewusstsein mit dem Grad der (kortikalen)
Integrationsfihigkeit von Information korrelieren (Alkire, 2008), eine Annahme die sich gut
mit der Global Workspace Theorie vereinbaren lasst, die die Notwendigkeit einer funktionellen
Kopplung der Information von priméar sensorischen und hoheren kognitiven (frontoparietalen)
Netzwerken betont (Baars et al., 2003).
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Gegen Ende der Auswertungsphase unserer Studie stellte Boveroux et al., wie schon weiter

oben erwadhnt, eine erste Verdffentlichung zu diesem Thema vor. Dieses Paper bestitigte
unsere Ergebnisse und die Relevanz der Studie, wobei wir dariiber hinaus eine Kombination
von EEG/AEP und fMRT durchgefiihrt hatten, was der Studie eine weiterfiihrende zusatzliche

Komponente verleiht.
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3 Methodik

3.1 Antrag und Ethikvotum

Das Studienprotokoll entsprach den Vereinbarungen der Deklaration von Helsinki und wur-
de von der Ethikkommission der medizinischen Fakultdt der Technischen Universitat Miin-
chen gepriift und genehmigt. Das Ethikvotum der Ethikkommission des Klinikums Rechts der
Isar der Technischen Universitdt Miinchen vom 5. Februar 2009 findet sich im Anhang (vgl.
Anhang A.1).

3.2 Fallzahl

Fir die Studie war urspriinglich eine Anzahl von 15 Probanden vorgesehen. Diese richtete sich
nach einer Fallzahlabschatzung, die in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir medizinische Sta-
tistik und Epidemiologie (Klinikum Rechts der Isar, TU Miinchen) festgelegt wurde. Basierend
auf einer Pilotstudie an 15 Probanden mit Messung unter Propofol- und Sevoflurananisthesie
(Horn et al., 2009) ist ein medizinisch relevanter Medikamenteneffekt auf EEG und AEP von
0,15 Einheiten anzunehmen. Unter der Annahme, dass die Standardabweichung zwischen den
Werten in der Zielvariable eines Probanden 0,2 betrdgt, werden 15 Probanden benétigt, um
einen Unterschied von 0,15 auf dem zweiseitigen 5% Signifikanzniveau mit einer Power von
80% nachzuweisen (Pearson und Hartley, 1970). Medikamenteneffekte auf die fMRT werden
in einer vergleichbaren GroRenordnung erwartet (Kaisti et al., 2002; Mhuircheartaigh et al.,
2010; Plourde et al., 2006; Wagner et al., 2007). Eine Identifizierung einzelner RSN wurde auf
der Basis von 15 Probanden nachgewiesen (Mantini et al., 2007b). Da wir jedoch aufgrund
grosser Unruhe der Probanden sowohl wihrend der Vollnarkose als auch wahrend der Teilnar-
kose Daten von zwei Probanden von vornherein ausschlieBen mussten, erfolgten zwei weitere
Messungen mit zusdtzlichen Probanden, um die oben genannte Fallzahl von 15 Probanden zu

erreichen.

3.3 Probanendenauswahl

17 gesunde, méannliche Probanden im Alter zwischen 21 und 32 Jahre (Median 26 Jahre)
wurden fiir die Studie randomisiert ausgewahlt, wobei alle Probanden Rechtshiander waren,
keine Medikamente oder Drogen einnahmen und keine neurologischen oder psychiatrischen
Vorerkrankungen aufwiesen. Die Teilnahme an der Studie erfolgte auf freiwilliger Basis. Al-
le Probanden wurden iiber den genauen Studienablauf, die Fragestellung der Studie und die
Risiken einer Narkose aufgeklart und waren mit einer Teilnahme einverstanden (Einverstand-
niserklarungen im Anhang B.1). Die Anamnese ergab keine Hinweise auf Propofolunvertrag-

lichkeiten. Personen mit Vorerkrankungen, elektronisch aktiven Implantaten wie zum Beispiel
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Herzschrittmacher, Klaustrophobie und Tatigkeiten in der metallverarbeitenden Industrie wur-

den von vornherein ausgeschlossen. Eine Auflistung der Ein- und Ausschlusskriterien findet sich
in Tab. 3.1. Auch die medizinische Untersuchung sowie die Messung von Herzfrequenz und

Blutdruck ergab keinerlei Auffalligkeiten.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Einnahme von zentralnervos wirksamen Sub-

Alter iber 18 Jahre
stanzen

Neurologische oder psychiatrische Vorer-

Korperlicher Allgemeinzustand ASA 1 krankungen

Schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme

an der Studie nach ausfiihrlicher Aufklarung Schwerh3rigkeit bzw. Taubheit

Mannliche Probanden (Eliminierung von ge-
schlechtsspezifischen Unterschieden)
Muttersprache Deutsch (Vermeidung von|Kontraindikationen gegen das verwendete
Verstandigungsschwierigkeiten) Medikament

Allergische Diathese

Storungen der gastrointestinalen Motilitat,
z.B. Hernien, lleus, Refluxdsophagitis

Klaustrophobie

Jegliche Art von Metallimplantaten

Personen, die in der Woche vor der Untersu-
chung Schleifarbeiten oder dhnliches an me-
tallischen Werkstoffen durchgefiihrt haben

Tabelle 3.1: Ein- und Ausschlusskriterien

Die Probanden wurden angewiesen, zwolf Stunden vor Untersuchungsbeginn eine strikte Alko-

hol-, Nikotin- und Koffeinkarenz einzuhalten und ab sechs Stunden davor niichtern zu bleiben.

Messdaten von Probanden, die wihrend der MRT-Messung Kopfbewegungen iiber 2 Millime-
ter [mm] aufwiesen, wurden in der Datenauswertung nicht beriicksichtigt. Fiir die Auswertung
konnten somit die Daten von 12 gesunden, mannlichen Probanden mit einem Durchschnitts-
alter von 25,8 Jahren +/- 3,0 Standardabweichungen (kurz: SD) verwendet werden. In Tab.
3.2 ist dargestellt, welche fMRT Messungen und Probanden in die Auswertung eingeschlossen

werden konnten.
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Woachzustand LOC 0.5 LOC
Proband 1 OK OK fehlt X
Proband 2 OK Bewegungen Bewegungen v
Proband 3 OK Bewegungen am OK v
Ende
Proband 4 OK OK Bewegungen v
Proband 5 OK OK OK v
Proband 6 OK Bew;g:fr;iegn am OK v
Proband 7 - OK OK X
Proband 8 OK OK Bewegungen v
Proband 9 OK OK Bewegungen v
Proband 10 OK OK OK v
Proband 11 OK OK OK v
Proband 12 OK (OK) OK X
Proband 13 OK OK OK v
Proband 14 OK Bewegungen Bewegungen X
Proband 15 OK OK Bewegungen v
Proband 16 OK OK OK v
frontal frontal
Flielseiel I7 OK abgeschnitten abgeschnitten X

Tabelle 3.2: Verwendete Probandendaten

3.4 Versuchsaufbau und Datenerhebung

Alle Messungen fanden am Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen in
der Abteilung fiir Neuroradiologie im Neuro-Kopf-Zentrum statt. Hier befindet sich ein MRT-
Scanner Achieva Quassar Dual 3.0 T 16CH der Firma Philips (Eindhoven, Holland) mit einer
acht- und einer sechzehn-Kanal Kopfspule. Ein vollstindig ausgeriisteter, fiir das MRT taug-
licher Arbeitsplatz der Anasthesie ist dort ebenfalls vorhanden, so dass alle apparativen und
personellen Voraussetzungen inklusive Notfallbereitschaft gegeben waren. Die Vitalparameter
wurden mittels eines Monitors AS3R von Datex-Ohmeda (Helsinki, Finnland) kontinuirlich
iiberwacht. Hier wurden Elektrokardiographie (kurz: EKG), Herzfrequenz, Blutdruck, endex-
spiratorische Kohlendioxid (kurz: COs)-Konzentration und Sauerstoff (kurz: O,)-Séttigung
(Pulsoxymetrie) wahrend der gesamten Messperiode aufgezeichnet. Zusatzlich wurden Atem-
frequenz und -tiefe mit einem MRT-tauglichen Atemgurt von Biopac Systems (Goleta CA,

USA) kontrolliert. Der Proband erhielt zudem Sauerstoff iiber eine Nasensonde.

Fir die EEG-Signal-Ableitung wurde dem Probanden die fiir das MRT geeignete 64-Kanal-
EEG-Haube Easyccap (MES medizinelektronik GmmbH, Gilching, Deutschland) mit integrier-
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ten nicht ferromagnetischen Ringelektroden aufgesetzt. Die Haube ist mit einem hochauflé-
senden 64-Kanal-EEG-Verstirker Brain Amp MR (Brain Products, Miinchen, Deutschland)

ausgestattet. Aufgezeichnet wurde das EEG mit Hilfe des Datenaquisitationsprogramms Brain

Vision Recorder (Brain Products) mit einer Abtastrate von fiinf kHz und einer Aufldsung von
100 nV. Eine EEG-Elektrode wurde auf der Brust des Probanden platziert und konnte so
gleichzeitig eine EKG-Kurve (Auflésung 500 nV) des Probanden aufzeichnen.

Die akustischen Reize wurden dem Probanden mittels MRT-tauglichen Kopfhdrern iibermit-
telt. Hierfir wurden dem Probanden Klickgerdusche mit einer Lautstérke von 70 Dezibel (mit
A-Frequenzbewertung) [dB(A)] direkt am Ohr vorgespielt. Die Repetitationsrate liegt bei cir-
ca acht Hz. Das Abspielen der Klicklaute erfolgte als Sparse-Sampling (vgl. Abb. 3.1). Das
heiRt, die EEG-Aufzeichnung der Klickgerdusche und das Abspielen der Laute erfolgte in den
acht Sekunden langen Pausen zwischen den fMRT-Messungen. Damit wurde eine stérungsfreie
Aufzeichnung der akustisch evozierten Potentiale gewéhrleistet. Zusatzlich erfolgte die Darbie-
tung randomisiert in nur 50 Prozent der Pausen und in einem variablem Interstimulusabstand
(100 ms +/- 10%). Ziel war es hierbei, eine Habituation des Probanden an die Klickgerdusche
zu verhindern. Direkt nach der Pause schlieRt sich die echoplanare Bildgebungs (kurz: EPI)-

Sequenz an.
4 4 4 4
c c c c
o o o o
S S S S
o o o o
o o o o
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Abb. 3.1: Sparse-Sampling

In einem zweiten Teil des Experimentes, welcher nicht Bestandteil der hier vorliegenden Disser-
tation ist und daher im folgenden kurz zusammen gefasst wird, wurden dem Probanden visuelle
Stimuli durch einen Projektor iiber einen Spiegel an der Kopfspule zu einer Projektionslein-
wand im MRT-Scanner préasentiert. Gezeigt wurde ein visuelles Paradigma (vgl. Abb. 3.2). In
der Mitte des ersten Bildes befindet sich ein kleines Kreuz, welches vom Probanden fixiert
werden soll. Um das Kreuz sind kreisférmig mehrere Punkte angeordnet, die in zwei Bildern
alternierend und um wenige Grad x zueinander versetzt projiziert werden, so dass beim Be-
trachter eine bistabile subjektive Drehbewegung induziert wird. Ahnlich wie bei einer klassisch
ambigudsen Figur wie zum Beispiel dem Neckar-Wiirfel vollzieht diese Drehbewegung einen

spontanen Perzeptwechsel nach einem zufalligem Zeitintervall (Wohlschlager, 2000). Das heilt,

Kapitel 3 - Seite 25



Methodik m

die scheinbare Drehbewegung der Punkte scheint sich fiir die Wahrnehmung des Probanden

plotzlich umzukehren.

In einer Studie iiber die perzeptuelle Integration von sensorischer Information im visuellen Sys-
tem wurde ein - fiir dieses Experiment besonders relevantes Thema - behandelt. Eine lang
diskutierte Frage ist, ob spontane Perzeptwechsel auf der Ebene der sensorischen Verarbei-
tung entstehen oder von hoheren Hirnstrukturen initiiert werden. Es konnte gezeigt werden,
dass spontane Perzeptwechsel im visuellen System mit Aktivitatsschwankungen in spezifischen
sensorischen Arealen assoziiert waren, welche der Aktivierung hoherer kognitiver Areale vor-
ausgingen (llg et al., 2008a,b). Dies ldsst vermuten, dass Perzeptwechsel mit der Integration
von sensorischer Information in primarverarbeitenden Arealen assoziiert sind und somit zeit-
liche Eigenschaften lokaler Bindingprozesse widerspiegeln, die mit bewusster Wahrnehmung
in Zusammenhang gebracht werden (Singer, 2001). Untersuchungen an anasthesierten Affen
weisen darauf hin, dass es unter Narkose zu einer signifikanten Verlangsamung der sensorischen

Integration und Perzeptwechselrate kommt (Leopold et al., 2003).

Die Présentation erfolgte ohne Trigger. Fiir die Aufgabe hielt der Proband einen Schalter in
der rechten Hand. Dieser sollte gedriickt werden, sobald der Proband einen subjektiven Rich-
tungswechsel wahrnimmt. Nach dem Driicken des Schalters verschwindet der visuelle Stimulus

und taucht nach einem unterschiedlich langem Zeitraum wieder auf.

Abb. 3.2: Visuelles Paradigma - Kreis

Um bei den visuell evozierten Potentialen die Reaktionszeit beriicksichtigen zu kdnnen, wurde
diese mittels eines Reaktionszeittests ebenfalls erfasst. Das heift, dem Probanden wurde in
unregelmaRigen Abstidnden ein schwarzes Kreuz auf der Leinwand gezeigt. Sobald der Proband
das Kreuz sah, driickte er auf den Schalter in seiner rechten Hand und das Kreuz verschwand
wieder. Die Zeit von der Realisierung des Sehens des Kreuzes bis zum aktiven Bedienen des
Schalters stellt die Reaktionszeit dar. Die Aufzeichnung der Reaktionszeit erfolgte unabhangig

von einer MRT-Aufnahme.
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3.4.1 Apparaturen und Programme

Fiir das Experiment wurden drei nebeneinander liegende Raumlichkeiten benétigt: einen Tech-
nikraum, einen MRT-Raum und einen Konsolen-Raum. Im Technikraum befanden sich ver-
schiedene, zum MRT gehorende Gerdte wie das MR-clockboard, welches mit einer Synchro-
nisationsbox im Konsolen-Raum verbunden war, um die zeitgleiche Aufzeichnung des EEGs
und des fMRTs zu koordinieren. Des weiteren war im Technikraum ein Beamer fiir die visu-
elle Prasentation des Paradigmas positioniert und mit einem Computer im Konsolen-Raum
verbunden. Der Konsolen-Raum beherbergte verschieden Computer, die MRT-Konsole und
das EEG-Gerat. Von hier aus bestanden verschiedene Verbindungen zu den im MRT-Raum
befindlichen Utensilien wie Kopfhorer, einem Schalter, den EEG-Elektroden und -Verstarker,
dem Atemgurt, Pulsoxymeter, EKG und Blutdruckmanschette und einer Notfallklingel. Weite-
re Verbindungen verliefen innerhalb des Konsolenraumes zwischen einem Copmputer und dem
EEG-Gerat zur Steuerung der akustischen Signale, zwischen der MRT-Konsole und dem EEG-
Gerdt sowie zwischen der MRT-Konsole und einem weiteren Computer zur Datensicherung.

Eine detaillierte Skizze des Versuchsaufbaus zeigt Abbildung 3.3.
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Die Prdsentation der akustischen und visuellen Stimuli, die Messung der Reaktionsgeschwin-

digkeit, die Synchronisation der Stimuli mit dem Scanner sowie die Aufzeichnung der Verhal-
tensdaten und Scanner-Pulse erfolgt mit der Software Presentation (Neurobehavioral Systems,
Albany, USA). Die fMRT-Messungen erfolgen unter kontinuierlicher EEG-Aufzeichnung. Samt-
liche Vitalparameter werden an einen Datenerfassungsrechner iibertragen und dort gespeichert.
Alle Rohdaten werden unmittelbar nach der Messung auf einem gespiegelten RAID-System ge-

sichert.

Eine ndhere Beschreibung der verwendeten Software fiir die Auswertung findet sich in Kap. 3.6.
Des Weiteren findet sich eine detaillierte Auflistung der verwendeten Gerdte und Programme
im Anhang D.1.

3.4.2 Anasthesie

Die wahrend des Experimentes durchgefiihrte Anasthesie mit Propofol wurde von erfahrenen
Facharzten fir Anasthesie tiberwacht. Nach der wachen Phase wurde das Propofol intravends
iiber eine Target-Controlled-Infusion Pumpe von Braun (Melsungen, Deutschland) langsam bis
zum Bewusstseinsverlust aufdosiert. Die Erhohung der Propofolkonzentration erfolgte dabei
schrittweise um 0,4 pg/ml, beginnend bei einer Konzentration von 1,2 pug/ml. Unter der An-
nahme, dass der Bewusstseinsverlust mit dem Verlust der willkiirlichen, motorischen Reaktion
einhergeht, wurde dies durch eine Aufforderung an den Probanden, die Hand des Anéasthe-
sisten zu driicken, getestet. Erfolgte nach mehrmaliger Aufforderung keine Reaktion mehr,
war der Bewusstseinsverlust eingetreten und eine weitere Erhohung der Dosis wurde gestoppt.
Dieses Stadium des Bewusstseinsverlustes entsprach etwa dem Level 6 auf der Sedationsskala
von Ramsay (Tab. 3.3). Die bis dahin erreichte Dosierung wurde iiber die Messung hinweg
aufrecht erhalten. Danach wurde die weiter Verabreichung von Propofol gestoppt bis zum

Wiedererreichen des vollen Bewusstseins.
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Sedationslevel | Sedationszustand |[Aktivititslevel

0 Wachzustand | Orientiert.

1 Massige Sedierung | Agitiertheit, Unruhe, Angst.

2 Leichte Sedierung |Orientiert, kooperativ und ruhig.

3 Mslfjileiii?e Schlafend, aber kooperativ. Patient reagiert auf
Kommandos und Ansprache.

4 Tiefe Sedierung |Patient zeigt lebhafte Reaktion auf laute

auditorische Stimuli oder Schmerzreize.

5 Narkose Patient zeigt trage Reaktion auf laute
auditorische Stimuli oder Schmerzreize.

6 Tiefes Koma Patient zeigt keine Reaktion auf laute
auditorische Stimuli oder Schmerzreize.

Tabelle 3.3: Sedationsskala nach Ramsay (Ramsay et al., 1974)

Die Dosis lag dabei zwischen 2,4 pg/ml und 4,1 pg/ml Propofol (Median: 2,97 pg/ml mit
einer SD von 0,47 pg/ml) (siehe auch Tab. 3.4). Dieser Bereich der Propofoldosen entsprechen

den in der Klinik iiblichen Dosen.

Propofoldosis wahrend LOC Propofoldosis wéhrend
[ug/ml] Sedierung [ug/ml]
Proband 1 3,4 1,7
Proband 2 2.4 1,2
Proband 3 2,6 1,3
Proband 4 2,6 1,3
Proband 5 2,9 1,5
Proband 6 3,0 1,5
Proband 7 2.7 1,4
Proband 8 2,6 1,3
Proband 9 2,9 1,4
Proband 10 2,8 1,4
Proband 11 3,2 1,6
Proband 12 4.0 2,0
Proband 13 3,0 1,5
Proband 14 41 1,9
Proband 15 2,8 1,4
Proband 16 2,6 1,3
Proband 17 2,8 1,4

Tabelle 3.4: Verwendete Propofoldosis
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Wihrend der Sedierungsphase wurde dem Probanden die Halfte der Dosis verrabreicht, die

dieser fiir den Bewusstseinverlust bendtigte, so dass das aktive Handeln bei den Tests zur
Ermittlung der visuellen Perzeptwechsel und der Reaktionszeit moglich war. Wahrend dieser
Phase entsprach das Bewusstseinsstadium auf der Skala von Ramsey etwa dem Level 2 (vgl.
Tab. 3.3). Es traten jedoch, bedingt durch das Sedatationslevel, starke Bewegungsartefakte
wahrend der Messung auf, so dass die Daten der fMRT-Messung nicht fiir eine weitere Analyse

genutzt werden konnten.

3.5 Versuchsdurchfiihrung

Die Messungen dauerten inklusive Vorbereitung durchschnittlich sechs Stunden. Der Ablauf
gliederte sich in drei Teile. Als erstes wurden alle Vorbereitung getroffen und Vormessungen
auBerhalb des MRT-Scanners durchgefiihrt. Zweitens folgte die Messphase mit Erhebung der

relevanten Daten. AbschlieRend erfolgten anatomische Messungen des Gehirns.

3.5.1 Vorbereitungen

Der erste Teil der Versuchsdurchfiihrung nahm etwa anderthalb Stunden Zeit in Anspruch.
Zunichst erfolgten der Aufbau und die Verkabelung der verschiedenen Apparaturen, sowie die
Uberpriifung aller Geratschaften. Nach dem Eintreffen des Probanden wurde dieser erneut auf
seinen aktuellen gesundheitlichen Zustand iiberpriift, um einwandfreie Priifbedingungen sicher
zu stellen sowie das Risiko der Propofolsedierung fiir den Probanden auf ein Minimum zu
reduzieren. Darauf folgend wurde die EEG-Haube auf dem Kopf des Probanden plaziert und
die Funktionstiichtigkeit samtlicher Elektroden iiberpriift. AnschlieBend wurde eine EEG- und
AEP-Referenzmessung im Vorraum des MRT-Scanners durchgefiihrt. Die Referenzmessungen

fanden unter absoluter Ruhe statt.

Nach Abschluss der Referenzmessungen erfolgte die Vorbereitung im Scanner-Raum. Hier wur-
de der Proband an den Monitors AS3R von Datex-Ohmeda und an den Atemgurt von Biopac
Systems zur Uberwachung seiner Vitalparameter angeschlossen und die Aufzeichnungsquali-
tat iberpriift. Vorsorglich wurde der Proband mit einer Nasensonde fiir die Sauerstoffzufuhr
versorgt. Fiir die Durchfiihrung des Experiments erhielt der Proband einen Schalter zur Ermitt-
lung der Verhaltensdaten in die rechte sowie einen Notalarm-Schalter in die linke Hand. Sowohl
die storungsfreie Ubermittlung und Aufzeichnung der EEG-Daten als auch die Lautstirke der

Klick-Laute iiber den Kopfhorer wurden erneut iiberpriift.

Damit sich bei jedem Probanden der experimentelle Aufbau immer gleich gestaltete, wurde

zur Uberpriifung eine Checkliste erstellt (vgl. Anhang C.1)
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3.5.2 Experimentelles Design

Nach Abschluss der Vorbereitungen erfolgten die experimentellen Messung. Hierbei wurde zu-
ndchst eine Rapid Acquisition with Relaxation Enhancement (kurz: RARE) - Messung, welche
pro Impuls ein Bild liefert, zur Lagebestimmung des Kopfes und Aufzeichnung von Referenzbil-
dern durchgefiihrt. Nach einer Korrektur der Magnetfeldinhomogenititen mittels sogenannter

Shim-Spulen konnte schlieBlich die funktionelle Messung aufgezeichnet werden.

Alle funktionellen Messungen wurde mit einer 8-Kanal-Kopfspule angefertigt. Die Aufzeichnung
der T2*-gewichteten EPI-Sequenz wahrend der Rest-Messung erfolgte mit den in Tab. 3.5
aufgelisteten Parametern. Dabei wurde das gesamte Gehirn in 33 axiale Schichten mit ei-
nem Schichtabstand von jeweils 0,4 mm erfasst. Zur Anfertigung der T2*-gewichteten EPI-
Sequenzen wahrend der gleichzeitigen Prédsentation von akustischen Signalen wurden die Pa-
rameter leicht gedndert (vgl. Tab. 3.5). Die Aufzeichnung erfolgte als sparse sampling mit
Pausenabstidnden von je acht Sekunden (vgl. Kap. 3.4).

Rest-Messung MRT-/AEP-Messung
Time to repeat (TR) 1838 ms 10000 ms
Time to echo (TE) 30 ms 30 ms
Flip angle 75° 90°
Field of view (FOV) 220 x 220 mm? 220 x 220 mm?
Schichtdicke 3 mm 3 mm
Schichtabstand 0.4 mm 1 mm
Matrix 72 x 72 72 x72
Schnittebenen (SE) 32 32
Orientierung der SE AC-PC-Linie
Messzeit 10 min 15 min
Scan 1838 ms 2000 ms
Pausenzeit Os 8s
Anzahl der Bilder 300 90

Tabelle 3.5: Parameter der T2*-gewichteten EPIl-Sequenzen

Insgesamt wurden iber durchschnittlich 3,5 Stunden Daten mehrerer unterschiedlicher Mes-

sungen aufgezeichnet (siehe Ablaufplan in Anhang E.1).

Wachzustand des Probanden

Zunichst wurden in der ersten Phase vier Messungen bei vollem Bewusstsein vorgenommen.
Hierbei wurde zuerst eine Task-fMRT-Messung durchgefiihrt. Die Messzeit betrug jeweils fiinf
Minuten. Es wurden sowohl MRT-Messungen als auch EEG-Messungen durchgefiihrt. W&h-
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rend der Messung wurde dem Probanden das visuelle Paradigma prasentiert (vgl. Kap. 3.4).

AnschlieBend wurde eine Messung zur Ermittlung der Reaktionszeit ohne gleichzeitige fMRT-
Messung durchgefiihrt. Darauf folgend fand eine Rest-fMRT- und eine EEG-Messung statt.
Hierbei sollte der Proband fiir 15 Minuten mit geschlossenen Augen ruhig im Scanner liegen.
Als letzte Messung innerhalb der ersten Phase erfolgte eine AEP-fMRT-Sequenz von zehn Mi-
nuten, wobei dem Probanden in unterschiedlichen Abstanden Klick-Laute vorgespielt wurden.

Auch dabei wurde parallel eine fMRT- und eine EEG-Aufnahme aufgezeichnet.

Wihrend der folgenden schrittweisen Aufdosierung der Propofolmenge bis hin zum Bewusst-
seinsverlust erfolgte keine fMRT- oder EEG-Messung. Gleichzeitig wurde der Proband jedoch
sowohl wahrend der Aufdosierung als auch wihrend der kompletten Narkosezeit von einem

Anasthesisten liberwacht.

Loss of Conciousness (kurz: LOC)

Im Rahmen der Sedierungsphase wurden nur zwei Messungen vorgenommen. Zunichst er-
folgte eine Rest-fMRT- und EEG-Messung, gefolgt von einer weiteren AEP-fMRT- und EEG-

Messung.

Aufwachphase

Im Gegensatz zur Phase bis zum Bewusstseinsverlust erfolgte parallel zur Aufwachphase eine
Rest-fMRT- und EEG-Messung.

0.5 LOC

AnschlieBend wurde dem Probanden nach einer kurzen Pause die Hélfte der zuvor verabreichten
Propofoldosis infundiert und erneut die vier Messungen aus der ersten Phase durchgefiihrt. Sie
erfolgten in der vierten Phase jedoch in einer anderen Reihenfolge, da sich dies aufgrund der
Unruhe der Probanden als praktikabler erwiesen hatte. Als erstes erfolgte daher die AEP-fMRT-
und EEG-Messung, danach die Task-fMRT-Messung, gefolgt von der Reaktionszeit-Messung
in Halbnarkose. Am Ende wurde dann die Rest-fMRT- und EEG-Messung durchgefiihrt.

3.5.3 Anatomie

Zur Dokumentation und Sicherstellung der physiologischen Verhiltnisse des Gehirns des Pro-
banden erfolgten am Ende der experimentellen Messung jeweils drei anatomische MRT-Mess-
ungen. Die Messungen wurde mit einer 16-Kanal-Kopfspule ohne einer begleitenden EEG-

Aufzeichnung durchgefiihrt. Es handelte sich dabei um eine T1l-gewichtete Magnetization
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Prepared Rapid Gradient Echo (kurzz MPRAGE), eine Diffusions Tensor Imaging (kurz: DTI)
und eine Fluid Attenuated Inversion Recovery (kurz: FLAIR) Messung.

Ersteres wurde mit den in Tab. 3.6 aufgelisteten Parametern erhoben. Mit dieser Methode kann
eine liickenlose diinnschichtige 3D-Aufnahme des Gehirns erfolgen. Zusatzlich wird ein groRerer
T1-Kontrast erzeugt. Als Variante der turbo-FLASH-Methode wird bei der MPRAGE-Messung

ein zusatzlicher Inversionspuls innerhalb der Messung eingesetzt.

MPRAGE-Messung

Time to repeat (TR) 1520 ms
Time to echo (TE) 3,93 ms
Flip angle 15°
Field of view (FOV) 250 mm?
Schichtdicke 1 mm
Matrix 250 x 250
Schnittebenen (SE) 160
Orientierung der SE sagittal
Messzeit 10 min
Inversion time (TI) 800ms

Tabelle 3.6: Parameter der MPRAGE-Sequenzen

Die DTI-Sequenz ermdglicht den Nachweis gestorter physiologischer Prozesse, indem die Diffu-
sion der Wassermolekiile und deren Diffusionsrichtung erfasst wird. Die Bewegung der Molekiile
wird aufgrund von anatomischen Strukturen beschrankt. Die Erfassung dieser Beschrankungen
wiederum ermdglicht beispielsweise die indirekte Abgrenzung und damit die Darstellung von
Faserverbindungen der weillen Substanz oder einzelner Kerngebiete der tiefen grauen Substanz
(Hoa, 2009).

Die FLAIR-Messung wurde schlieBlich zur besseren Beurteilung mdoglicher makroskopischer
Auffalligkeiten durchgefiihrt. Bei Aufnahmen einer FLAIR-Sequenz werden Liquorsignale fast
vollstandig unterdriickt. Dies lasst sich durch eine sehr lange Inversionszeit von t = 2000 ms
erreichen. Auch wenig kontrastreiche Veranderungen lassen sich dagegen sehr gut darstellen,
so dass viele pathologischen Verdnderungen gut erkannt werden kénnen (Weishaupt et al.,
2009a).

Im Rahmen dieser Messungen konnte bei keinem der Probanden eine Auffalligkeit entdeckt

werden, die iiber physiologische Variationen hinausgeht.
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3.6 Datenauswertung und Analyse

Die raumliche Vorverarbeitung der fMRT-Daten erfolgte mit dem auf Matlab (The Ma-
thWorks, Natick, USA) basierenden Programm SPM (Statistical Parametric Mapping) Version
5 (www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm, Open Source, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, Lon-
don, UK). Nach einer Slice Time Korrektur zur iiberlappenden Schnitterfassung (interleaved
slice aquisition) und Ausrichtung der Bilder an der AC-PC-Linie (vgl. Abb. 3.4a und 3.4b),
erfolgte eine Ausrichtung der Bildersequenz auf das erste fMRT-Bild, um kleinere Kopfbewe-
gungen auszugleichen (Realignment). Diese lieBen sich zwar dank der hohen Motivation der
Probanden und der zusatzlichen Fixation des Kopfes minimieren, jedoch nicht vollstandig ver-
meiden. Fiir die spitere statistische Analyse ist es jedoch von groRer Bedeutung, dass sich
Voxelbereiche eines Gehirns mdglichst nicht dndern. Wahrend des Realignments wird daher
anhand von anatomischen Srukturen mittels Translation und Rotation eine Anpassung auf das
erst Bild vorgenommen (Friston et al., 1995). Daraufhin folgte eine Korrektur der Magnetfeld-
inhomogenitdten durch ein sogenanntes Unwarping. Die Verdnderung des Magnetfeldes sowie
die dadurch entstehenden Magnetfeldinhomogenititen werden ebenfalls durch die Kopfbewe-

gungen der Probanden verursacht (Andersson et al., 2001; Friston et al., 1996b).

(a) Schematische Darstellung der AC-PC-Linie (b) AC-PC-Linie am MRT-Bild
Abb. 3.4: AC-PC-Linie (Cohen, 2000)

AnschlieBend wurde eine rdumliche Skalierung (Spatial Normalization) aller Bilder auf eine
standardisierte EPI-Vorlage des Montreal Neurological Institute (MNI) durchgefiihrt, um in-
terindividuelle anatomische Unterschiede zu minimieren. Zur Verbesserung des Signal-Rausch-
Verhiltnisses des fMRT-Signals wurden wahrend der Glattung (Smoothing) benachbarte Voxel
raumlich zusammengefasst. Hochfrequentes Rauschen wird dadurch unterdriickt, was jedoch
mit einem gleichzeitigen Verlust der Signalstdrke einher geht. AuBerdem werden verbliebene

physiologische, hirnanatomische Unterschiede weiter ausgeglichen. Aktivierungsunterschiede
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zwischen gleichen Gehirnarealen verschiedener Probanden kdnnen weiterhin erfasst werden.

Die Sequenzen wurden mit einer Voxelauflésung von 2 x 2 x 2 mm?3, einer Spline-Interpolation
von fiinf Grad und, zur Faltung der Bildinhalte, mittels einer isotopen Gaul'schen Kernel mit

einer Halbwertsbreite von 8 mm neu berechnet (Resampling).

Um unspezifische Signalunterschiede aus den Bildsequenzen zu entfernen, wurden acht Re-
gressoren definiert: Sechs Parameter aus den Kopfbewegungen der Realignment-Phase und
zwei Signale aus der Substantia alba (kurz: WM) sowie des ventrikularen Liquors (kurz: CSF),
welche mittels eines Bereiches von 3 mm Radius innerhalb WM und CSF berechnet wur-
den (Chang und Glover, 2009). Eine generelle Signalausléschung wurde nicht durchgefiihrt,
da hierbei wichtige Signale neuraler Aktivitdt ebenfalls vermindert werden wiirden (Zhang
et al., 2008; Schélvinck et al., 2010) und gleichzeitig die Gefahr besteht, dass artifizielle An-
tikorrelationen verstarkt werden (Chang und Glover, 2009; Weissenbacher et al., 2009). Um
anschlieBend sicher zu stellen, dass Veranderungen der funktionellen Konnektivitat nicht durch
Kopfbewegungen beeinflusst werden, verglichen wir die hauptsichlichen Bewegungen wahrend
der experimentellen Situation mittels des quadratischen Mittelwertes translationaler Parameter
(Van Dijk et al., 2012).

Fiir die weitere Analyse wurden nur Sequenzen mit Kopfbewegungen von weniger als 2 mm
zwischen zwei aufeinander folgenden Schnittbildern akzeptiert. Dabei konnten Bildsequenzen

von insgesamt 12 Probanden fiir die weiteren Berechnungen verwendet werden.

Die Analyse der Ruhe-fMRT (RSN-Analyse) erfolgt mit GIFT (Group ICA of fMRI Toolbox,
Vince Calhoun, The Mind Research Network, Albuquerque, USA; www.icatb.sourceforge.net).
Dabei wurden die individuellen fMRT-Zeitreihen zunachst iiber die Zeit konkateniert und mit ei-
ner raumlichen independent component analysis (kurz: ICA) analysiert (Esposito et al., 2005).
Uber ein Schitzverfahren wurde dabei ein Mittelwert fiir die bendtigte Anzahl an indepen-
dent components (kurz: ICs) berechnet, welche sich auf 36 ICs belduft. Durch eine 30fache
Wiederholung des Schatzverfahrens mit ICASSO wurde die Bestandigkeit der geschatzten
Komponenten gewiahrleistet (Himberg et al., 2004). Die Schatzung der ICs erfolgt anhand der
z-skalierten Komponentenkarten iber alle Bedingungen (wach, 0.5 LOC, LOC), die statisti-
schen Vergleiche zwischen den Bedingungen erfolgten anhand der nicht-skalierten Rohdaten.

Die einzelnen Verarbeitungsschritte sind in Abb. 3.5 schematisch aufgefiihrt.

Die erhobenen physiologischen Parameter (Herzfrequenz, Atemfrequenz, pO, und CO5) zeig-

ten keine relevanten Verdnderungen und wurden daher nicht als Koregressoren beriicksichtigt.
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l Datei-Konvertierung l

DICOM PAR / REC

300 hdr/img-Paare

* Preprocessing Z-Transformation
300 ,,swu” 300 ,,zdt-swu*
ICA ICA

n ICs pro subject

Rescaling

n ICs pro Subjekt: rescaled

SPM

Statistische Analyse

Abb. 3.5: Schematische Darstellung der Auswertungsschritte

Als Zielkontraste sind paarweise und parametrische Analysen (GLM) der RSN-Konnektivitét in
den Zustdnden wach, 0.5 LOC und LOC durchgefiihrt worden (SPM8). Fiir die graphenbasierte
Analyse durch Clustering-Algorithmen wurden die vorverarbeiteten Daten zunichst in anhand
eines unabhangigen Kontrollkollektivs definierte Region of Interests (kurz: ROls) zerlegt. Das
Signal dieser Regionen wird integriert und mit einer maximal iiberlappenden diskreten Wavelet-
Transformation skaliert (Achard et al., 2006). Die resultierenden Wavelet-Koeffizienten wurden
als Graphen modelliert und mit datengetriebenen Clustering-Algorithmen beziiglich Modulari-
tat, Clustering Index, Informationsvariation und mutueller Information untersucht (Spoorma-
ker et al., 2010; Bullmore und Sporns, 2009). Aulerdem wurde eine Korrelationsmatrix aus

Wavelet-basierten ROI beziiglich spezifischer Wavelet-Skalen berechnet.

Die statistische Analyse erfolgte mit SPM 5 und SPM 8. Dafiir wurden von uns kortikale Netz-
werke, dessen Konnektivitdt hypothetisch durch die Anésthesie beeinflusst wurde, ausgewahlt.
Hierzu gehorten das Default Mode Network, hohere kortikale Netzwerke und primér senso-
rische Netzwerke wie das auditorische und visuelle Netwerk (Damoiseaux et al., 2006). Die
experimentellen Bedingungen (wach, 0.5 LOC, LOC) wurden zur statistischen Analyse mittels
t-Test gegeniiber gestellt.

Zunichst wurde ein One-sample-t-Test iiber alle drei experimentellen Bedingungen durchge-
fihrt. Mit dem One-sample-t-Test wird anhand des Mittelwertes einer Stichprobe gepriift, ob
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der Mittelwert einer Grundgesamtheit sich von einem vorgegebenen Sollwert unterscheidet. Da-

bei wird vorausgesetzt, dass die Daten der Stichprobe einer normalverteilten Grundgesamtheit
entstammen, das heilt der GauBkurve entsprechen, intervallsklaiert sind und eine Varianzho-
mogenitdt besteht (Rasch et al., 2010).

AnschlieRend folgte ein Two-sample-t-Test. Hierbei werden zwei Bewusstseinszustinde mitein-
ander verglichen. Es wird anhand der Mittelwerte zweier unabhangiger Stichproben gepriift,
wie sich die Mittelwerte zweier Grundgesamtheiten zueinander verhalten. Auch hierbei gelten

die gleichen Voraussetzungen wie fiir den One-Sample-t-Test.

Alle Ergebnisse der t-Tests wurden ab einer Wahrscheinlichkeit von p < 0,001 (unkorrigiert)
auf dem Voxellevel (height threshold) und p < 0,05 (FWE korrigiert) auf dem Clusterlevel
(extent threshold) als signifikant gewertet.

Die Vorverarbeitung der EEG-Daten erfolgte mit dem BrainVision Analyzer 2 (Brain Products,
Gilching, Deutschland). Artefakte, die durch das fMRT bedingt waren, wurden von den EEG-
Signalen subtrahiert. Ebenso wurden kardioballistische Artefakte eleminiert. Dafiir wurde das
detektierte lokalen Maximum (R-Peak) der EKG-Elektrode ermittelt und dieses dann aus den
EEG-Daten extrahiert. Darauf folgend wurden Signale, die nicht durch kortikale Hirnstrome
verursacht waren, mittels einer durchschnittlichen reference und independent component Ana-
lyse herausgefiltert. AbschlieBend erfolgte die Berechnung einer Permutation Entropie (kurz:
PeEn) von 18 frontalen EEG-Elektroden (Fp1-FC6, totale Bandbreite 0,5-30 Hz) (Bandt und
Pompe, 2002).

Die Auswertung der Verhaltensdaten (Perzeptdauer, Perzeptwechselrate, Reaktionsgeschwin-
digkeit) erfolgte mit Hilfe nichtparametrischer Tests in SPSS (SPSS Inc., Chicago, lllinois,
USA).
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4 Ergebnisse

Bei der durchgefiihrten Studie handelt es sich um ein sehr umfassendes und komplexes Ex-
periment mit mehreren Einzelkomponenten, die sowohl einzeln als auch zusammen betrachtet
wichtige und interessante neue Ergebnisse aufzeigen konnten. Das Thema der vorliegenden
Dissertation und die nun folgenden Unterkapitel beziehen sich hauptsichlich auf die Ergeb-
nisse der fMRT-Sequenzen. Fiir die fMRT-Ergebnisse wurden die Daten von zwélf Probanden
analysiert (vgl. hierzu Tab. 3.2 in Kap. 3.3).

4.1 Physiologische Parameter

Wahrend der Propofol-induzierten LOC-Phase, zeigte sich in den Aufzeichnungen der Vitalpa-
rameter bei den Probanden eine signifikante Verminderung (p = 0,005) des systolischen und
diastolischen Blutdruckes auf einen systolischen Mittelwert von 116 mmHg. Der systolische
Mittelwert betrug wahrend der wachen Phase dagegen 102 mmHg. Dies entspricht einer Re-
duktion von rund 14%. Die Sauerstoffsattigung (kurz: SpOs) lieR eine leichte Erniedrigung
von 99% auf 96% erkennen (p = 0,004). Herzfrequenz, Atemfrequenz und endexspitratorische
Kohlenstoffdioxidmessung (kurz: CO,) wiesen dagegen keine signifikanten Anderungen auf.
In Tab. 4.1 sind die Medianwerte mit SD der Vitalparameter noch einmal aufgefiihrt. Beim
Vergleich der Kopfbewegungen wihrend der Bewusstseins- und der LOC-Phase zeigte sich bei
den zwdlf Probanden, deren Daten fiir die Ergebnisse verwendet wurden, keine bedeutenden

Unterschiede.

Wachzustand LOC p-Wert
Propofolkonzentration [ug/ml] - 2,92 (0,47) -
systolischer Blutdruck [mmHg] 132 (15) 116 (14) 0.005
diastolischer Blutdruck [mmHg] 69 (11) 58 (15) 0.045
Puls [Herzschlage/min] 79 (20) 65 (13) 0.99
Atemfrequenz [Atemziige/min] 11 (2,9) 13 (3,6) 0.158
SpOs [%] 99 (1,4) 96 (1,6) 0.004
endexspiratorisches CO, [mmHg] 25 (12) 32 (10) 0.173

Tabelle 4.1: Vitalparameter im Vergleich zwischen Wachzustand und Narkose

4.2 EEG-Daten

Aufgrund von Problemen wihrend der EEG-Aufzeichnung mussten die EEG-Daten von zwei
weiteren Probanden fiir die Permutation Entropie Analyse ausgeschlossen werden. Die Ergeb-
nisse der PeEn-Analyse von den frontalen EEG-Elektroden kdnnen zuverldssig Wachheit von

LOC unterscheiden und somit die fMRT-Ergebnisse unterstiitzen. Dabei bestatigt eine area un-
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der the curve (kurz: AUC) von 0,94 (0,79-1,00) in der PeEn (Mittelwert von 18 EEG-Kanilen)
signifikante EEG-Veradnderungen zwischen Wachheit und LOC. Das Maximum der Sensitivitat

und Spezifitit lag dabei bei einem Grenzwert von 3,47.

4.3 Netzwerke

Hohere frontoparietale Netzwerke, wie das posteriore und anteriore Default Mode Network und
das linke und rechte frontoparietale Attention Netzwerk sowie primar sensorische Netzwerke
wie etwa der primar auditorische und primar visuelle Kortex, wurden durchweg durch die ICA-
Analyse ermittelt. Wobei diese Netzwerke sowohl wihrend dem Wachzustand als auch wahrend
der LOC-Phase auftraten und bei den einzelnen Probanden und auch bei der Gruppenanalyse

lokalisiert werden konnten.

Auf den folgenden Seiten werden die Ergebnisse zu den jeweiligen Netzwerken graphisch dar-
gestellt. In der jeweils linksseitigen Abbildung (vgl. Abb. 4.1a-4.8a) ist ein durchschnittliches
Netzwerk aller zwdlf Probanden auf einer glass brain Matrize von spm8 dargestellt. Auf der
glass brain Matrize ist das Ergebnis des One-sample-t-Tests als ICA-Analyse Giber beide Bedin-
gungen mit allen zwolf Probanden veranschaulicht. Dabei wurde bei allen Probanden sowohl
in der wachen wie in der LOC-Phase eine Wahrscheinlichkeit von p < 0,001 (unkorrigiert)
auf dem Voxellevel (height threshold) und p < 0,05 (FWE korrigiert) auf dem Clusterlevel
(extent threshold) als signifikanten Grenzwert angesetzt. Die jeweils rechts daneben darge-
sellte Abbildung (vgl. Abb. 4.1b-4.8b) zeigt die Anderungen der funktionellen Konnektivitit
zwischen wacher und LOC-Phase auf. Diese Abbildung stellt das Mittelwertergebnis des Ver-
gleichs zwischen wacher und LOC-Phase mittels Two-sample-t-Test in der ICA-Analyse iiber
alle zwolf Probanden dar. Fiir die anatomische Darstellung in der rechtsseitigen Abbildung
wurde ein MNI-Template verwendet und die gleichen Grenzwerte wie fiir die glass brain Ma-
tritze des One-sample-t-Tests angesetzt. Rotlich markierte Areale zeigen Gehirngebiete auf,
welche in der LOC-Phase aktiver als in der wachen Phase sind. Davon lassen sich die blaulichen
Markierungen unterscheiden, die auf eine verminderte LOC-Aktivitat in diesem Gehirnbereich

hinweisen.

4.3.1 Frontoparietales Aufmerksamkeitsnetzwerk (FPAN)

Der Gyrus frontalis medius und der parietal gelegene Gyrus supramarginalis konnten als be-
stiandige Komponenten nachgewiesen werden und wurden als frontoparietales Aufmerksam-
keitsnetzwerk zusammengefasst. Zum frontoparietales Aufmerksamkeitsnetzwerk gehéren au-
Berdem der dorsale parietale Cortex, zusammen mit dem superioren parietalen Lobus (SPL),

dem Sulcus postcentralis und dem dorsalen frontale Cortex (Corbetta und Shulman, 2002).
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Das frontoparietale Attention Netzwerk trat in den Analysen beidseits in Erscheinung, wobei die
funktionelle Konnektivitdt in der LOC-Phase deutlich abnahm (vgl. Abb. 4.1b und Abb. 4.2b).

-

X =-50 mm
y =38 mm

z=-10 mm
1

0

(a) Glasbrain (One-sample-t-Test iiber alle (b) Anatomische Projektion Kontrast (wach
Bedingungen) > LOCQ)

Abb. 4.1: Frontoparietales Aufmerksamkeitsnetzwerk links

(a) Glasbrain (One-sample-t-Test iiber alle (b) Anatomische Projektion Kontrast (wach
Bedingungen) > LOC)

Abb. 4.2: Frontoparietales Aufmerksamkeitsnetzwerk rechts
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Beschreibung Voxelanzahl X[mm] | Y[mm] | Z[mm] | Z-Wert
Gyrus frontalis inferior 143 50 38 -10 405
links

Gyrus frontalis inferior 164 50 a4 220 ~4.39
rechts

Gyrus frontalis superior 279 34 20 56 -4.36

rechts

Tabelle 4.2: Abnahme der intrinsischen funktionellen Konnektivitdt im frontoparietalen Aufmerksam-
keitsnetzwerk (wach > LOC)

4.3.2 Posteriores und anteriores Default Netzwerk

Das Default Mode Network ist das wichtigste Ruhenetzwerk des Gehirns. Die grundlegenden

Informationen zu diesem Thema wurden bereits in Kap. 2.5.1 ndher beschrieben.

Posteriores Default Mode Network

Zum posterioren Default Mode Network gehéren der posteriorer cinguldrer Cortex, Precuneus,
Cortex parietalis inferior beidseits und Cortex prefrontalis medialis. Regionen, welche im One-

sample-t-Test als ICA-Analyse in der Abb. 4.3a gut zur Darstellung kommen.

Das posteriore Default Mode Network ldsst sich im Wachzustand mit einem statistisch signi-
fikantem Ergebnis nachweisen. W3hrend der LOC-Phase kénnen immerhin noch Anteile wie
etwa dem PCC und dem Cortex prefrontalis medialis identifiziert werden (vgl Abb. 4.3b). Dabei
zeigte sich, dass die Aktivitdt in der Bewusstseinsphase deutlich héher ist als unter Propofol.
Dazu antikorreliert zeigt sich eine Region im lateral bifrontalen Bereich, die insbesondere bei

exekutiven Funktionen aktiv beteiligt ist.

Der Precuneus, als Teil des Default Mode Network, ist insbesondere unter Ruhephasen aktiv.
Unter Ruhebedingungen ist der Precuneus sogar eines der Hirnareale, das mit die hdchste
metabolische Aktivitdt aufweist. Es werden 35% mehr Glucose im Bereich des Precuneus
verbraucht als in anderen, unter Ruhe aktiven Hirngebieten (Gusnard und Raichle, 2001).
Wahrend zielgerichteter Aufgaben nimmt die metabolische Aktivitdt dagegen ab. Hierbei wird
angenommen, dass der Precuneus daran beteiligt ist, unter Ruhebedingungen kontinuierlich
Informationen iiber das Selbst und die AuRenwelt zu prasentieren (Gusnard und Raichle, 2001;

Binder et al., 1999), um den Bezug zu sich und der Umwelt nicht zu verlieren.

Besonders deutlich tritt der Lobus parietalis superior hervor, welcher vor allem an Aufmerksam-
keitsprozessen beziiglich raumlichen Denkens beteiligt ist. In der statistischen Analyse zeigt
sich ein aussagekraftiges Resultat fir ein deutlicheres Erscheinen wahrend der LOC-Phase. Eine

verminderte Aktivitdt ist gleichzeitig im Gyrus pre- und postcentralis, im caudalen cinguldren
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Motorcortex und im Gyrus frontalis superior zu beobachten (Tab. 4.3). Hier werden Prozesse

der sensomotorischen Koordination gesteuert.

X=-6 mm
’ SPM{F1,22} y =60 mm
z=-5mm
(a) Glasbrain (One-sample-t-Test iiber alle (b) Anatomische Projektion Kontrast (wach
Bedingungen) > LOCQ)
Abb. 4.3: Posteriores Default Mode Network (vgl. (Jordan et al., 2013))
Beschreibung Voxelanzahl X[mm] | Y [mm] | Z[mm] | Z-Wert
Bilateraler Cortex prae-
frontalis :fm’Ferior medialis 250 6 60 5 409
(Max.: mittiger Gyrus or-
bitalis)
Bilateraler Precuneus
rareratEr o Trectinets, 149 -4 -60 30 -3,95
Cortex cingularis posterior

Tabelle 4.3: Abnahme der intrinsischen funktionellen Konnektivitdt im posterioren Default Mode Net-
work (wach > LOC)

Anteriores Default Mode Network

Als weitere konstante Komponente konnte das anteriore Default Mode Network ermittelt wer-
den. Hierbei handelt es sich um den anterioren cinguldren Cortex (ACC), den anterior-medialen
prafrontalen Bereich und die Region zwischen dem Gyrus angularis und supramaginalis. Auch
hier konnte ein statistisch signifikantes Ergebnis mit einer Abnahme im Bereich des medialen

prafrontalen Cortex und anterioren cingularen Cortex nachgewiesen werden.
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(a) Glasbrain (One-sample-t-Test iiber alle (b) Anatomische Projektion Kontrast (wach
Bedingungen) > LOCQ)

Abb. 4.4: Anteriores Default Mode Network (vgl. (Jordan et al., 2013))

Beschreibung Voxelanzahl X[mm] | Y [mm] | Z[mm] | Z-Wert

Bilateraler Cortex prae-

frontalis anterior medialis

(Max.: mittiger Gyrus or-

bitalis)

Tabelle 4.4: Abnahme der intrinsischen funktionellen Konnektivitat im anterioren Default Mode Network
(wach > LOC)

184 6 56 14 -4,31

4.3.3 Der visuelle Cortex

Primar visueller Cortex

In der IC-Analyse (Abb. 4.5a und Abb. 4.5b) des Wachheitszustandes lies sich das primar visu-
elle Netzwerk klar abgrenzen. Die Area striata, welche zu beiden Seiten des Sulcus calcarinus
am Okazipitalpol liegt, kann zuverldssig wihrend des Wachzustandes ermittelt werden. Dage-
gen ist aber die Auspragung unter Propofoleinfluss noch sehr viel deutlicher als in wachem
Zustand. Unter LOC-Bedingungen kam es zu einer signifikanten Zunahme der funktionellen
Konnektivitdt im Bereich des dorsalen primaren visuellen Cortex beidseits (sieche Tab. 4.5).
Die funktionelle Konnektivitdt bleibt unter LOC-Bedingungen somit innerhalb der primaren

Sehrinde erhalten.
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(a) Glasbrain (One-sample-t-Test iiber alle (b) Anatomische  Projektion  Kontrast
Bedingungen) (wach < LOC)

Abb. 4.5: Primir visuelles Netzwerk (vgl. (Jordan et al., 2013))

Beschreibung Voxelanzahl X [mm] [ Y [mm] | Z[mm] | Z-Wert

Bilateraler Cuneus (Max.:
Gyrus calcarinus)

3592 -8 -60 -7 5,40

Tabelle 4.5: Zunahme der intrinsischen funktionellen Konnektivitdt im primér visuellen Cortex (wach <
LOC)

Hoherer visueller Cortex

Der hohere visuelle Cortex befindet sich unter anderem dorsolateral occipital zu beiden Seiten
und im Bereich des Gyrus occipitalis medius. Regionen, die auch in der IC-Analyse dargestellt
werden konnten. Wie der primér visuelle Cortex prasentiert sich auch der héhere visuelle Cortex
starker unter Narkosebedingungen. In unserer Analyse ist die Aussagefahigkeit (vgl. Tab. 4.6)

jedoch grenzwertig.
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* SPM{F, ,.}

b
(a) Glasbrain (One-sample-t-Test iiber alle (b) Anatomische Projektion Kontrast (wach
Bedingungen) < LOQ)
Abb. 4.6: Hoherer visueller Cortex
Beschreibung Voxelanzahl X[mm] | Y [mm] | Z[mm] | Z-Wert
Gyrus occipitalis medius 71 34 76 3 4,04
rechts
lCI-]z/ilSJs occipitalis medius 60 99 94 0 3.69

Tabelle 4.6: Zunahme der intrinsischen funktionellen Konnektivitit im hoheren visuellen Cortex (LOC >
wach)

4.3.4 Das auditorische Netzwerk

Beim Menschen liegt der auditorische Cortex im dorsalen Bereich des Temporallappens auf der
Oberflache der Sylvischen Fissur und dehnt sich bis zum Gyrus temporalis superior aus (Forstl
et al., 2006).

Primar auditorischer Cortex

Der primar auditorische Cortex entspricht dem Areal BA 41 nach Brodmann und liegt auf den

Hessel'schen Querwindungen.

Im Schnittbild (Abb. 4.7a) weisen bei dieser Komponente die Hessel'schen Querwindungen
entsprechend des primar auditorischen Cortex eine erhdhte funktionelle Konnektivitat in der
LOC-Phase auf. Sie treten jedoch weniger deutlich als zum Beispiel beim visuellen Cortex
auf. Mit den vorab festgesetzten Grenzwerten l3sst sich nur fiir den rechten priméar auditori-
schen Cortex ein signifikantes Ergebnis erzielen. Nach Anpassung der Wahrscheinlichkeit von
p < 0,001 (unkorrigiert) auf dem Voxellevel (height threshold) auf p < 0,005 konnte auch fiir
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den linken primir auditorischen Cortex eine Anderung der funktionellen Konnektivitit mit einer

Erhéhung der funktionellen Konnektivitat unter Narkosebedingungen nachgewiesen werden.

(a) Glasbrain (One-sample-t-Test iiber alle (b) Anatomische  Projektion  Kontrast
Bedingungen) (wach < LOC)

Abb. 4.7: Primar auditorischer Cortex (vgl. (Jordan et al., 2013))

Beschreibung Voxelanzahl X[mm] | Y [mm] | Z[mm] | Z-Wert

Lobus temporalis supe-
rior rechts (Max.: Hes-

sel'sche  Querwindungen, 055 42 -20 4 4,28
Gyrus temporalis superior)
Lobus temporalis supe-
rior links (Max.: Hes- 203 56 16 6 316

sel'sche  Querwindungen,
Gyrus temporalis superior)

Tabelle 4.7: Zunahme der intrinsischen funktionellen Konnektivitit im primér auditorischen Cortex (wach
< LOCQ)

Hoherer auditorischer Cortex

Dem sekundiaren auditorischen Cortex l3sst sich Areal BA 42 nach Brodmann zuordnen. Ein

weiterer Teil des hoheren auditorischen Cortex entspricht dem Areal BA 22 nach Brodmann.

Der Gyrus temporalis superior und mediales sind in Abb. 4.8b rétlich, das heilt aktiv, darge-
stellt. Wobei das Maximum sich insbesondere im Bereich des Sulcus temporalis befindet, wie

sich in Abb. 4.8a gut erkennen ldsst.
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&
SPM{F1’22}
(a) Glasbrain (One-sample-t-Test iiber alle (b) Anatomische Projektion Kontrast (wach
Bedingungen) < LOCQ)

Abb. 4.8: Hoherer auditorischer Cortex

Beschreibung Voxelanzahl X[mm] | Y [mm] | Z[mm] | Z-Wert
Gyrus temporalis superi-
or und mediales rechts 361 72 -16 2 5,73

(Max.: Sulcus temporalis)

Gyrus temporalis superior
und mediales links (Max.: 174 -64 -26 0 4,09
Sulcus temporalis)

Tabelle 4.8: Zunahme der intrinsischen funktionellen Konnektivitit im hoheren auditorischen Cortex
(wach < LOC)

Sowohl der primar auditorische Cortex als auch der hohere auditorische Cortex zeigen wihrend
der LOC-Phase eine hohere funktionelle Konnektivitdt auf. Die funktionelle Konnektivitat bleibt
auch hier wie beim visuellen Cortex innerhalb des sensorischen Cortex unter Propofoleinfluss

erhalten.

4.4 Kombinierte fMRT- und EEG-Analyse

Hierbei handelt es sich um eine Analyse der Korrelation von funktioneller Konnektivitat mit

der BOLD-Aktivitat im auditorischen Cortex unter akustischer Stimulation.

Die Analyse der EEG-Daten erfolgte anhand der Daten von zehn der oben analysierten zwolf
Probanden. Die Daten zweier Probanden mussten hierbei aufgrund von starker Storartefakte
ausgegeschlossen werden. Die effektive Konnektivitdt und damit die Richtung des Datenaus-
tausches zwischen den Regionen wurde dabei aus den EEG-Daten ermittelt und mittels der

sog. Symbolischen Transferentropie berechnet.
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Die funktionelle Konnektivitdt des anterioren Default Netzwerkes war dabei signifikant mit
der effektiven Konnektivitat der fronto-parietalen (rpartial = + 0,72, p = 0,045) und fronto-
occipitalen (rpartial = + 0,72, p = 0,033) Elektrodenkopplung korreliert. Andere Wechselbe-

ziechungen zwischen der funktionellen Konnektivitdt des DMN und der effektiven Konnektivitat
anderer Elektrodenbereiche waren nicht signifikant. Auch konnte keine Korrelation zwischen
der funktionellen Konnektivitat der sensorischen Netzwerke (fMRT) und der effektiven Kon-

nektivitdt zu EEG-Elektrodenbereiche statistisch hinreichend belegt werden.

Besonders interessant bei der kombinierten fMRT- und EEG-Analyse war hierbei das Verhalten
des auditorischen Cortex auf AEPs wahrend der LOC-Phase. Im Gegensatz zur erhdhten funk-
tionellen Konnektivitdt bei Ruhe zeigte sich wiahrend des AEPs unter Bewusstseinsverlust eine
signifikant verminderte BOLD Aktivierung im primar auditorischen Kortex. Die verminderte
Aktivierung im fMRT passte zu einem verminderten und verspiteten MAEP. Beides wurde
simultan unter identischen Bedingungen und beim gleichen Probanden gemessen. In Abb. 4.9
ist ein 3D-Model der Veranderungen der funktionellen Konnektivitdt und der Aktivitdt bei au-
ditorischer Stimulation des primar auditorischen Kortex wahrend der LOC-Phase im Vergleich
zum wachen Zustand abgebildet. Hierfiir wurde ein paired-sample-t-Test zweier unabhéngiger
Datensets der selben Probandengruppe verwendet. Das Ergebniss wurde mit einer Wahrschein-
lichkeit von p < 0,001 (unkorrigiert) auf dem Voxellevel (height threshold) und p < 0,05 (FWE

korrigiert) auf dem Clusterlevel (extent threshold) als signifikant gewertet.

Primary auditory cortex (LOC > Wake)

Abb. 4.9: 3D Model mit Verdnderungen der funktionellen Konnektivitat (rot) und Aktivitdt bei auditori-
scher Stimulation (blau) des primar auditorischen Kortex wahrend der LOC-Phase im Vergleich
zum wachen Zustand

Um den Effekt der thalamokortikalen Kopplung ndher zu analysieren, wurde eine zusatzli-
che ROIl-basierende Korrelationsanalyse des Reiz-Zeit-Verlaufes zwischen dem Thalamus und
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dem primaren auditorischen Kortex durchgefiihrt. Zunichst betrachteten wir die interhemi-

spharische funktionelle Konnektivitdt des Thalamus und des auditorischen Kortex wahrend
der LOC-Phase. Dabei zeigte sich ein signifikanter Unterschied der funktionellen Konnekti-
vitdt (F=12.5, p=0.001). Die interhemispharische funktionelle Konnektivitdt war im audito-
rischen Kortex (Mittelwert des Korrelationskoeffizienten (kurz: M.r) = 0.52) deutlich h&her
als die funktionelle Konnektivitdt zwischen beiden Gehirnhilften im Bereich des Thalamus
(M.r = 0.31). Jedoch unterschied sich die intersystemische funktionelle Konnektivitdt inner-
halb der Gehirnsysteme nicht zwischen den verschiedenen Bewusstseinszustinden (F=0.03,
p=0.61) mit einem Mittelwert des Korrelationskoeffizienten (M.r = 0.41) im auditorischen
System und 0.42 im Bereich des Thalamus. Dies bedeutet, dass eine stabile interhemisphari-
sche funktionelle Konnektivitat in allen Bewusstseinszustdnden im Bereich des Thalamus und
des auditorischen Kortex bestehen bleibt. Des weiteren wurde einzeln fiir die linke sowie die
rechte Gehirnhemisphare die funktionelle Konnektivitat zwischen Thalamus und auditorischem
Kortex sowohl wahrend der wachen Phase als auch wihrend der LOC-Phase analysiert. Hierbei
zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der linken und rechten Gehirnhilte (F=1.69, p=0.20).
Signifikant unterschied sich jedoch die funktionelle Konnektivitat im wachen und LOC-Zustand
(F=6.82, p=0.01). Dabei zeigte sich eine signifikante Abnahme der funktionellen Konnektivi-
tat zwischen Thalamus und auditorischem Kortex vom wachen Zustand mit einem Mittelwert
des Korrelationskoeffizienten (M = 0.21) wahrend der wachen Phase zu einem Mittelwert des
Korrelationskoeffizienten (M = 0.10) in der LOC-Phase.

4.5 Graphen-theoretische Netzwerkanalyse

Eine weiterfiihrende Analyse mit einer graphenanalytischen Studie wurde in Kombination mit
dem Max-Planck-Institut durchgefiihrt (vgl. (Schroter et al., 2012)). Dabei konnten eine si-
gnifikante Verdnderungen der rdumlichen und zeitlichen Organisation des Gehirns unter LOC

nachgewiesen werden.

Um die funktionelle Konnektivitat wahrend der LOC-Phase naher betrachten zu kénnen, wur-
de, wie schon im Kap. 3 niher erlautert, eine |IC-Analyse durchgefiihrt. Unter Propofolein-
fluss zeigt die funktionelle Konnektivitadt der analysierten Netzwerke ein dichotomes Verhalten.
Wihrend héhere kognitive Netzwerke, wie das anteriore und posteriore Default Netzwerk und
das frontoparietale Attention Netzwerk, eine signifikante Abnahme der funktionellen Konnek-
tivitdt zeigten, nahm die funktionelle Konnektivitat in den primar sensorischen Netzwerken
scheinbar zu. Eine signifikante Reduktion der regionalen Konnektivitdt wurde hauptsachlich
im Thalamus, Putamen, Gyrus bilateralis lingualis, Gyrus temporalis inferior, Gyrus temporalis
medialis und Gyrus temporalis superior gefunden, ausserdem im Motorcortex und in Teilen
des Lobus occipitalis. Innerhalb des Default Netzwerkes zeigte sich ebenfalls eine verminderte

funktionelle Konnektivitit, insbesondere im Bereich des medialen Cortex prefrontalis anterior,
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dem Prakuneus und dem Cortex cingularis posterior. Dagegen erhdhte sich die funktionel-

le Konnektivitdt innerhalb des auditorischen und visuellen Cortex. Ein Vergleich der durch-
schnittlichen Konnektivitatsstarke zwischen wachen Zustand und LOC-Phase ist in Abb. 4.10
dargestellt. Zusammengefasst nahm die gesamte Integration der Gehirnaktivitat signifikant ab
(t(10)=-2,36, p=0,039). Dabei zeigte sich eine Abnahme der funktionellen Integration von
urspriinglich 36% wihrend der wachen Phase auf 27% in der LOC-Phase.

Wakefulness PI-LOC

DB D

Abb. 4.10: Vergleich der durchschnittlichen Konnektivititsstarke (wach > LOC) (vgl. Schréter et al.
(2012))

Der Vergleich zwischen lang- und kurzstreckigen kortikalen Verbindungen (lang > 78 mm,
kurz > 78 mm Entfernung) zeigte eine liberproportionale Abnahme der signifikanten Verbin-
dungen zwischen weit entfernten Regionen (one-sample-t-Test: t(10)=2,86, p=0,016) im Ver-
gleich zu kurz entfernten Regionen (one-sample-t-Test: t(10)=2,22, p=0,050). Dabei war die
effektive Verminderung der Konnektivitdt bei Verbindungen zwischen weit entfernt liegender
Regionen deutlich ausgepragter, wie sich im paired t-Test ermitteln lief (t(10)=2,83, p=0,016).
Ein Vergleich der durchschnittlichen Netzwerkverbindungsstruktur der Probandengruppe zwi-
schen wachem Zustand und LOC-Phase ist in Abb. 4.11 dargestellt.
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Wakefulness PI-LOC

Abb. 4.11: Durchschnittlicher Vergleich kortikaler Verbindungen (wach > LOC) (vgl. Schréter et al.
(2012))
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5 Diskussion

In der hier vorliegenden Dissertation wurde eine gleichzeitige fMRT- und EEG-Messung durch-
gefiihrt, um Veranderungen der funktionellen Konnektivitat des Gehirns unter Propofoleinfluss
zu untersuchen. Wie in Kap. 4.3 dargestellt, konnten dabei hohere frontoparietale Netzwerke
und priméar sensorische Netzwerke durchweg durch die ICA-Analyse sowohl wéhrend Wachheit
als auch wiahrend der LOC-Phase bei jedem einzelnen Proband sowie in der Gruppenanalyse

nachgewiesen werden.

5.1 Methodische Probleme

Die multimodale Messungen von EEG, AEP und fMRT unter Narkose, wie sie im Rahmen der
Studie durchgefiihrt wurde, erfordert eine sorgfiltige Beachtung mehrerer physiologischer und
nicht-physiologischer Einflussgroen. Auf der technischen Ebene ist zu beriicksichtigen, dass
samtliche Messeinrichtungen (EEG-Haube, EEG-Verstarker, Narkosemonitor, EKG-Elektroden,
Blutdruckmanschette, Pulsoxymeter, Atemgurt, CO,-Sensor und i.v.-Zugang) nicht magne-
tisch sein diirfen und eine Aufzeichnung unter hohen elektromagnetischen Feldern gewéhrleis-
ten miissen. Alle apparativen Voraussetzungen hierfiir wurden geschaffen und deren Tauglich-

keit in mehreren Testmessungen validiert.

Von besonderer Relevanz fiir das Experiment ist eine mogliche Beeinflussung spontaner BOLD-
Signal-Schwankungen durch andere physiologische und technische EinflussgréRen. Kritisch fiir
eine valide Analyse der RSN-fMRT-Daten ist daher eine stringente Erfassung und Beriick-
sichtigung von Signalfluktuationen, die durch physiologisches Rauschen, insbesondere respira-
tionsassoziierte niederfrequente Signalfluktuationen oder Fluktuationen im sensorischen Input
bedingt sein kdnnen. So wurden vermeintlich spontane Fluktuationen des BOLD-Signals im
visuellen Kortex in Ruhe auf ein teilweise bewusst nicht wahrnehmbares Flackern des Monitors
zuriickgefiihrt (Logothetis et al., 2009). Um dieses Problem von vorneherein zu vermeiden,
fanden Ruhe-fMRT-Messungen in Dunkelheit bei komplett abgeschaltetem Monitor statt.

In dhnlicher Weise kdnnten Scannergerdusche und AEP-Stimuli zu einem Priming von zu-
standsspezifischen Komponenten fithren. Um einen durch die AEP verursachten Bias zu ver-
meiden, wurden EEG und fMRT sowohl bei Wachheit als auch bei Bewusstlosigkeit mit und
ohne AEP gemessen. Die fMRT-Messung der AEP erfolgte mit Sparse-Sampling, d.h. inter-
mittierend zur fMRT-Messung. MRT-Gerdusche werden durch isolierende Kopfhdrer gedampft.
Weitere EinflussgréBen auf die RSN-Analyse mit fMRT sind niederfrequente Fluktuationen der
Herz- und Atemfrequenz (Shmueli et al., 2007; Birn et al., 2008), die in der Analyse zu
beriicksichtigen sind. Entsprechend wurden die Herzfrequenz, kardiobalistische und respiratori-

sche Bewegungsartefakte sowie Atmungsparameter in die statistische Analyse mit einbezogen.
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Der Einfluss von kardiobalistischen Artefakten im EEG und AEP wurde durch eine simul-
tane EKG-Aufzeichnung und entsprechende Artefaktkorrektur beriicksichtigt (Mantini et al.,
2007b).

Unmittelbar gekoppelt an Verdnderungen der Atmung sind Effekte eines verdnderten COo-
Partialdrucks im Blut. Die CO5-Konzentration ist fiir die Messung von intrinsischen BOLD-
Signal-Fluktuationen besonders relevant, da diese die zentrale Regelgrole der zerebralen Per-
fusion darstellt. In einer Studie an Probanden mit héheren Propofolkonzentrationen konnten
zwar keine signifikanten Veranderungen des CO,-Gehaltes festgestellt werden (Kaisti et al.,
2002), dennoch wurde der Einfluss eines moglicherweise veranderten COo-Partialdrucks unter
Narkose erfasst und kontrolliert. Dazu erfolgt eine kontinuierliche Sauerstoffgabe per Nasen-
sonde und durchgehendes Monitoring der endexpiratorischen CO,-Konzentration zusammen

mit der Atemfrequenz und Atemtiefe.

Ein weiteres Problem stellt die Zunahme von unwillkiirlichen Kopfbewegungen unter Sedierung
dar. Es wurde berichtet, dass eine Zunahme von niederfrequenten Signalfluktuationen unter
Sedierung teilweise durch eine Zunahme von Bewegungsartefakten bedingt war (Hlinka et al.,
2010). Unsere Messungen bestatigen eine Zunahme der Bewegungsunruhe unter Sedierung mit
Propofol, wohingegen in der LOC-Phase keine Anderungen hinsichtlich der Kopfbewegungen
im Vergleich zur wachen Phase zu verzeichnen waren. Um einen méglichen Einfluss von Bewe-
gungsartefakten dennoch zu beriicksichtigen, wurden strenge Qualitdtskriterien (max. 2 mm
Translation zwischen den Scans in allen Raumebenen) etabliert und die Translation der Scans

in Form der Realignment-Parameter als Koregressor in die statistische Analyse einbezogen.

5.2 Der Einfluss von Propofol

Verschiedene Studien (Alkire et al., 2008; Alkire, 2008) haben gezeigt, dass unterschiedliche
Anasthetika jeweils andere Auswirkungen auf Gehirnareale und damit auf die funktionelle und
effektive Konnektivitat haben. Zusitzlich kénnen auch verdnderte Dosen eines Anasthetikums
moglicherweise einen komplett anderen Effekt auf die funktionelle Konnektivitdt hervorrufen
(Stamatakis et al., 2010). Dabei ist nicht klar, ob der Bewusstseinsverlust ein kontinuierlicher
Prozess oder ein plotzlich eintretendes Ereignis darstellt. Eine interessante Beobachtung ist
der plétzliche Verlust der Responsitivitat als Patient auf das Anasthetikum, obwohl die Dosis

nur minimal gesteigert wurde (Franks, 2008).

Die unterschiedlichen sensitiven Effekte der verschiedenen Gehirnstrukturen kdnnen ausserdem
auch an der ungleichen Verteilung von GABA A-Rezeptoren liegen (Alkire und Haier, 2001).
So findet sich im Bereich subcorticaler Strukturen wie der Thalamus eine geringere Dichte an
GABA A-Rezeptoren (Braestrup et al., 1977; Griinder et al., 2001). Da Propofol auf GABA A-

Rezeptoren wirkt, scheint es schliissig, dass in Regionen, in denen wenig Rezeptoren prasentiert
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werden, auch ein geringerer Effekt wahrend der Narkose zu finden ist (Alkire, 2008). Wir haben

deutliche Effekte des Bewusstseinverlustes auf hdhere frontoparietale Netzwerke und primar
sensorische Netzwerke gefunden. Die verminderte funktionelle Konnektivitdt frontoparietaler
Netzwerke passt zu den Ergebnissen anderer Studien mit dhnlichen Propofoldosen (Schrouff
et al., 2011). Der anteriore mediale prafrontale Cortex war dabei weniger in das anteriore und
posteriore DMN integriert. In das posteriore DMN waren der Precuneus und der posteriore

cinguldre Cortex ebenfalls weniger integriert.

Der Einfluss von Propofol auf das BOLD-Signal wéhrend der induzierten Bewusstlosigkeit darf
nicht auBer Acht gelassen werden. Es stellt sich hier die Frage, in wie weit die verdnderte Kon-
nektivitat ausschliellich auf der Wirkung von Propofol beruht und was davon eine generelle
physiologische Reaktion des Korpers auf eine Bewusstlosigkeit ist. Zur Klarung dieser Frage
bietet sich ein Vergleich der RSN-Konnektivitdt wahrend einer induzierten Bewusstlosigkeit mit
unterschiedlichen Andsthetika an. Bisherige Studien mit verschiedenen Andsthetika weisen auf
eine Deaktivierung des Thalamus sowie frontoparietaler Netzwerke hin, wohingegen die funk-
tionelle Konnektivitdt im Bereich priméarer sensorischer, auditorischer und visueller Netzwerke
weitestgehend unbeeintrachtigt blieb (Alkire et al., 2008; Boveroux et al., 2010). Mit Hilfe
einer ICA wurden diese Beobachtungen zunachst iiberpriift und relevante Netzwerke identi-
fiziert. In einem nachsten Schritt sind basierend auf ROls Konnektivitatsanalysen hypotheti-
scher zentraler Schaltstellen Thalamus, Putamen, PCC sowie graphentheoretische Analysen
der Netzwerkarchitektur durch einen Small-World Network Ansatz (Spoormaker et al., 2010)
durchgefiihrt worden (vgl. Kap. 5.6).

Andere Studien weisen auch auf Verdnderungen der kortikalen Integration durch den Einfluss
von Propofol hin, die sich in der Signalkoh&renz und Synchronisierung des EEG duBert (Alkire
et al., 2008). Hierzu wurde eine weiterfilhrende Analyse mit Daten dieser Studie durchgefiihrt,

die in Kap. 5.5 naher beschrieben wird.

Zusatzlich kdnnten Anasthetika den cerebelldren Blutfluss beeinflussen und damit den Sau-
erstofftransport, der wihrend der MRT-Aufnahmen gemessen wird. Studien haben jedoch
gezeigt, dass eine Beeinflussung des Sauerstofftransportes unter Propofol nicht auftritt (vgl.
(Veselis et al., 2005)). Somit kénnen die BOLD-Messungen als Spiegelung der tatsdchlichen

hamodynamischen Verhiltnisse gewertet werden.

5.3 Die Rolle der thalamokortikalen Aktivitat

Der Thalamus, der schon treffend von den Griechen als ,thalamos” bezeichnet wurde, was
iibersetzt Schlafgemach oder Kammer bedeutet, scheint eine groBe Rolle beziiglich des Be-

wusstseins zu spielen.
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Die Reduktion des Metabolismus und des Blutflusses im Bereich des Thalamus erweist sich als
ein konstanter Effekt der meisten, jedoch nicht aller Andsthetika. Wie in Kap. 4.4 beschrieben,

zeigte sich in der von uns durchgefiihrten ROI-Analyse im Bereich des Thalamus auch unter
Propofol eine konstante und stabile interhemispharische funktionelle Konnektivitat. Jedoch
zeigte sich in der Analyse eine verminderte funktionelle Konnektivitat zwischen dem Thalamus
und dem auditorischen Kortex wahrend der LOC-Phase. Dies lasst darauf schlieBen, dass der
Bewusstseinsverlust wahrend der Narkose durch eine funktionelle Entkopplung der Verbindung

zwischen Gehirnbereichen herbeigefiihrt wird.

In verschiedenen Studien (Alkire und Miller, 2005; Mashour, 2006; Devor und Zalkind, 2001;
Alkire et al., 2000; Fiset et al., 1999; Antognini und Schwartz, 1993; Angel, 1991) wird von der
Theorie ausgegangen, dass der Thalamus als Schalter zwischen Bewusstsein und dessen Verlust
agiert. So kann zum Beispiel eine Verletzung des Thalamus zu einem vegetativen Zustand
fiihren (Posner et al., 2007) und eine Erholung daraus geht mit einer Wiederherstellung der
funktionellen Konnetkivitat zwischen Thalamus und cinguldrem Cortex einher (Laureys et al.,
2006).

Der Thalamus spielt eine zentrale Rolle in der Weiterleitung sensorischer Informationen zum
Cortex. Aus dem Cortex erhalt der Thalamus zusatzlich Riickmeldung, die je nach Information
an andere Gehirnareal weitergeleitet wird. Dem Thalamus kommt somit eine Schliisselrolle in
der Steuerung der Prozesse zwischen Cortex und anderen Gehirnarealen zu, was wiederum das

Bewusstsein und die Aufmerksamkeit beeinflussen kann.

Hierbei stellt sich jedoch die Frage, ob der Thalamus tatsdchlich das Bewusstsein steuert,
oder vielmehr auf einen verminderten Informationsfluss aus dem durch Anésthetika beeinfluss-
ten Cortex reagiert und diesen informationsarmen Zustand in andere Gehirnareal reflektiert
(Alkire, 2008; Alkire et al., 2008; Mashour, 2006; Massimini et al., 2005; Schiff und Plum,
2000). In einer Studie (Velly et al., 2007), in der Tiefenelektroden im Gehirn angebracht wor-
den waren, zeigte sich eine sofortige Veranderung des kortikalen EEGs bei Bewusstseinsverlust
durch Sevofluran oder Propofol. Jedoch zeigte die Region des Thalamus erst etwa 10 Minu-
ten nach Narkoseeintritt Verdnderungen auf. Dies scheint die Annahme, dass der Thalamus
nur reagiert anstatt aktiv als Schalter zum Bewusstsein zu agieren, weiter zu unterstiitzen.
Allerdings kann dennoch nicht davon ausgegangen werden, dass der Thalamus iiberhaupt kei-
ne Rolle im Prozess des Bewusstseinsverlustes spielt, da die Integration kortikaler Funktionen

weiterhin durch den Thalamus gesteuert wird.

In der hier zugrunde liegenden Studie weist die gleichzeitige Propofol-induzierte verminderte
Riickantwort der frontalen Konnektivitat im EEG und der funktionellen frontoparietalen Kon-
nektivitat im fMRT auf eine fundamentale Rolle der top-down Prozesse auf das Bewusstsein

hin. Mit den hier zugrunde liegenden Daten kann jedoch die Frage des Thalamus als Akteur
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oder Reakteur nicht abschlieBend geklart werden. Vielleicht ist gerade die Kombination beider

Ideen der Schliissel zur Kammer.

5.4 Dem dichotomen Verhalten des Gehirns wahrend der
LOC-Phase auf der Spur

Sowohl die hier zugrunde liegenden Daten wie auch andere Studien (Boveroux et al., 2010)
haben unterschiedliche Effekte der funktionellen Konnektivitat in verschiedenen Netzwerken
gezeigt. Dies spricht klar gegen eine primdr himodynamische Ursache der beobachteten BOLD-
Veranderungen im fMRT.

Wie im Kapitel Ergebnisse (Kap. 4) bereits dargestellt, vermindert sich die Aktivitdt im fron-
toparietalen Netzwerk wihrend der LOC-Phase unter Propofol. Die Aktivitdt der senorischen
Netzwerke bleibt jedoch unverdndert bestehen oder stellt sich sogar deutlicher dar. Das un-
terschiedliche Verhalten der funktionellen Konnektivitat in hoheren frontoparietalen Netzwer-
ken und primar sensorischen Netzwerken wahrend der Narkose war zunéchst {iberraschend bis
Boveroux et al. (Boveroux et al., 2010) ein dhnliches Ergebnis berichteten. Der einzige Unter-
schied zu unseren Ergebnissen war das Verhalten des primar visuellen und auditorischen Cortex.
Wahrend sich in der Studie von Boveroux et al. keine Verdnderungen der funktionellen Kon-
nektivitdt in priméar sensorischen Netzwerken fanden, das heillt die funktionelle Konnektivitat
unter LOC zumindest nicht reduziert war, ergaben die Ergebnisse unserer Daten eine deutliche
Zunahme der Konnektivitdt. Die bendtigten Propofolmengen waren in unserer Studie minimal
hoher (2.8 ug/ml zu 2.92 ug/ml), so dass dies eine mogliche Erklarung fiir den unterschiedli-
chen Befund sein kénnte. Hierbei kann die alleinige pharmakologische Beeinflussung nicht als
Begriindung dienen. Eine vorausgegangene PET-Studie, welche Propofol und Dexmedetomidin
(ein Anasthetikum, welches das Erwecken durch verbale Stimulation trotz erhaltener Plasma-
konzentration des Medikamentes erlaubt) hinsichtlich pharmakologischer Effekte mit einander

vergleicht, konnte eine solche Beeinflussung widerlegen (Langsjo et al., 2012).

Aber deutet eine erhdhte funktionelle Konnektivitat nicht auf eine Verarbeitung von &dusse-
ren Reizen hin? Um diese Frage n3her zu beleuchten und um die Relevanz der beobachteten
Konnektivitatsveranderungen zu prifen, wurde die Beziehung zwischen Verdnderungen der
funktionellen Konnektivitdt und der BOLD-Aktivitat durch sensorische Stimulation n3her ana-
lysiert. Hierbei zeigte sich, dass Gehirnareale, welche unter Propofol eine Abnahme der BOLD-
Aktivitat zeigten, bei auditorischer Stimulation eine Konnektivitdtsabnahme aufwiesen. Das
MAEP trat mit einer verminderten Amplitude und einer verspateten Latenzzeit auf, was auf
eine Deaktivierung des priméar auditorischen Cortex in der LOC-Phase hindeutet und fiir eine

funktionelle Abkopplung spricht. Um dieses Ergebnis weiter zu verifizieren, wurde eine ROI-

Kapitel 5 - Seite 56



Diskussion m

basierende Analyse der Reiz-Zeit-Kurve durchgefiihrt (vgl. Kap. 4.4), welche eine Abkopplung

des primar auditorischen Cortex vom Thalamus ergab.

Dabei bleibt aber die Frage bestehen, wie eine Zunahme der funktionellen Konnektivitit iiber-
haupt moglich ist, wenn zur gleichen Zeit die bewusste Wahrnehmung fiir auditorische oder
visuelle Stimuli abnimmt. Dies fithrt zu dem Schluss, dass die funktionelle Konnektivitat in ho-
heren Netzwerken anders beurteilt werden muss als in priméar sensorischen. Wahrend in hoheren
Netzwerken wie dem frontoparietalen Netzwerk die verminderte funktionelle Konnektivitat fiir
eine Abkopplung des Bereiches vom Rest des Netzwerkes spricht, fiihrt die Abkopplung in pri-
mar sensorischen Netzwerken offensichtlich zu einer erhdhten Synchronizitdt der gleichzeitig

absolut abnehmenden BOLD-Signal-Fluktuationen.

Die beobachteten Effekte konnten somit aus der thalamocorticalen und corticocorticalen Ab-
koppelung resultieren. Dabei fiihrt diese Abkoppelung zum Beispiel in frontoparietalen Netz-
werken zu einer Desintegration des Netzwerkes und damit zu einer verminderten intrinsischen
funktionellen Konnektivitdt; wohin gegen es in priméar sensorischen Netzwerken zu einer ver-
mehrten Synchronizitidt innerhalb des Netzwerkes kommt, da nun weder Informationen aus
dem Thalamus noch Riickmeldungen aus dem hoheren Netzwerken integriert werden miissen.
Eine mogliche Interpretation ist daher, dass die beobachtete vermehrte funktionelle Konnek-
tivitdt eher entkoppelten intrinsischen Prozessen zugeschrieben werden kdnnen als funktionell

relevanten Prozessen.

5.5 Funktionelle und direktionale Konnektivitat

Aktuelle EEG-Studien zeigen verminderte Informationsstrome zwischen frontalen zu parietalen
Gehirnarealen wihrend der Propofolnarkose (Lee et al., 2013; Jordan et al., 2012; Ku et al.,
2011; Lee et al., 2009). Theoretische Modelle legen nahe, dass sich wihrend der Narkosephase
die Informationsverarbeitung und damit die Konnektivitdt zwischen spezialisierten Unterberei-
chen verandert und die Verarbeitungskapazitat sinkt (Brown et al., 2011; Alkire et al., 2008;
Grasshoff et al., 2006; Baars et al., 2003). Graphen-theoretische Analysen (vgl. Kap. 5.6 und
(Schroter et al., 2012)) zeigen, dass die Verarbeitungskapazitat nicht nur in den weniger akti-
ven Netzwerken sinkt, sondern auch in den Gerhirnarealen, die im fMRT eine gleichbleibende

oder erhdhte Aktivitdt zeigen. Dies deckt sich mit den Aussagen in Kap. 5.4.

Auf Basis der EEG-Daten dieser Studie analysiert Jordan et al. (Jordan et al., 2013) die
Konnektivitat mittels symbolic transfer entropy und permutation entropy. Dabei unterschei-
det die PeEn die Ansprechbarkeit von Unempfanglichkeit durch Kennzeichnung verminderten
Informationsgehaltes im EEG wahrend der Narkose. Die STEn hebt dagegen den Unterschied
zwischen informationssendenden und darauf reagierenden Untersystemen hervor und erkennt

Asymmetrien in der Interaktion. Um spezifische, Narkose induzierte Effekte auf systemische
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Informationsprozesse zu erkennen, nutzt STEn ein stringentes Konzept zur Erschliessung der

Informationsrichtung auf der Basis von symbolischen Zeitreihen (Jordan et al., 2012; Ku et al.,
2011). Um sicher zu stellen, dass STEn vergleichbare Ergebnisse im fMRT-Raum sowie auler-
halb dieses Raumes liefert, wurden die EEG-Daten, die wihrend der wachen Phase in beiden
Umgebungen aufgenommen wurden, verglichen. Dafiir wurde ein Permutationstest mit einer
T2 Statistik fiir multivariate Daten verwendet (threshold p < 0.05; R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria) (Jordan et al., 2012; Karniski et al., 1994).

Diese Analyse bestdtigt das dichotomen Konnektivitdtsverhaltens der fMRT-Analyse. Auch
hier zeigt sich, dass die funktionelle Konnektivitat hoherer frontoparietaler Netzwerke wie das
DMN oder das frontoparietale Aufmerksamkeitsnetzwerk wahrend der LOC-Phase signifikant
vermindert war, diese in primar sensorischen Netzwerken jedoch signifikant ansteigt. Zusatzlich

zeigt sich eine deutliche Abkoppelung des Thalamus und kortikaler Netwerke.

Die in der fMRT-Analyse ermittelte verminderte funktionelle Konnektivitit im anterioren DMN
korreliert dabei signifikant mit einer Veranderung der Informationsrichtung in der STEn-Analyse
zwischen der frontalen und der parietalen Elektrode (rpartial = +0.62, p = 0.030) und von
der frontalen zur occipitalen Elektrode (rpartial = +0.63, p = 0.048). Wa&hrend der Wachheit
zeigt sich in der STEn-Analyse ein bidirektionaler Informationsaustausch zwischen frontalen
und zentralen Gehirnarealen, wahrend die posterior-parietalen und occipitalen Bereiche haupt-
sachlich Informationen erhielt. In der LOC-Phase nahm der top-down-Informationsfluss ab,

wohingegen bottom-up-Informationen offensichtlich erhalten war.

Der erhaltene unidirektionale Informationsfluss der direktionalen Konnektivitdt im EEG zu-
sammen mit einer verminderten funktionellen Konnektivitdt im frontoparietalen DMN zeigt
den Unterschied zwischen direktionaler und funktioneller Konnektivitidt auf. Die funktionelle
Konnektivitat spiegelt die hamodynamische Komponente und damit die Bereitschaft Informa-
tionen zu verarbeiten wider. Direktionelle Konnektivitat stellt dagegen die aktuelle Interaktion
in systemischen Prozessen dar. Daher geht eine verminderte funktionelle Konnektivitat nicht
unbedingt mit einer reduzierten direktionalen Konnektivitit einher, kann aber auf eine veran-

derte direktionale Konnektivitdt hinweisen.

In einer Studie von Liu et al. (Liu et al., 2013) zeigt sich, dass sensorische Verbindungen von der
Peripherie recht gut erhalten bleiben, integrative Verbindungen des Cortex wahrend der Sedie-
rung dagegen vermindert werden. Die Anzahl der Verbindungen scheint dabei abhangig von der
Sedierungstiefe zu sein. Wie schon in Kap. 5.3 unterstreicht dies die Rolle héherer Netzwerke
fiir das Bewusstsein. Der Bewusstseinszustand scheint dann davon abzuhidngen, inwiefern das
Gehirn in der Lage ist, Informationen zu verarbeiten. Durch die Abnahme von bidirektionalen
Verbindungen ist die Informationsverarbeitung so verdndert, dass keine bewussten Gedanken

und Bewegungen mdglich sind und ein bewusstloser Zustand eintritt, wobei insbesondere die
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frontal-parietale Riickmeldung als auch parieto-occipitale Kopplung fiir das Bewusstsein eine

besondere Rolle zu spielen scheinen (vgl. (Alkire et al., 2008)).

5.6 fMRT-Ergebnisse im Vergleich mit Graphen theoretischer

Netzwerke

Graphen-theoretische Netzwerkmodelle sind ein attraktives Verfahren zur Beschreibung von
Netzwerken, das es ermdglicht, die rdumliche und zeitliche Organisation von kortikalen BOLD-

Verdnderungen zu analysieren (Bassett und Bullmore, 2006).

Eine graphenanalytische Studie von Schroter et al. (Schréter et al., 2012), welche ebenfalls auf
den Daten dieser Studie basiert, konnte eine signifikante Veranderungen der raumlichen und
zeitlichen Organisation des Gehirns unter LOC zeigen. Festgestellt werden konnte eine generelle
Abnahme der Konnektivititsstarke, besonders zwischen hoheren Assoziationsnetzwerken und
subcorticalen Regionen. Desweiteren verminderte sich die Integrationsfahigkeit des gesamten
Gehirns wahrend der LOC-Phase durch eine Veranderung des lokalen und globalen Konnektivi-
tatsmusters. Ausserdem konnte eine starke Verminderung der Langstreckenverbindungen in der
LOC-Phase nachgewiesen werden. Wie schon in Kap. 5.5 erwdhnt zeigen auch Graphen theore-
tische Analysen, dass die Verarbeitungskapazitat nicht nur in den weniger aktiven Netzwerken
sinkt, sondern auch in den Gehirnarealen, welche in der konventionellen fMRT-Aufnahme eine

gleichbleibende Aktivitdt zeigte.

Die Ergebnisse dieser Dissertation deuten darauf hin, dass Propofol bei genauer Betrachtung
keinen einheitlichen Effekt zeigt, obwohl es global auf das Gehirn wirkt, sondern insbesondere
auf diejenigen Strukturen wirkt, die mit dem Bewusstsein in Zusammenhang stehen. Diese
Ergebnisse decken sich mit Erkenntnissen aus PET-Studien, die eine globale, aber je nach Lo-
kalitdt unterschiedlich ausgepragte Reduktion des Metabolismus unter Propofolnarkose zeigten
(Fiset et al., 1999; Kaisti et al., 2003).

Wie in anderen Studien (vgl. (Boveroux et al., 2010)) konnte auch bei der weiterfithrenden
Datenanalyse durch Schréter et al. eine systemische Verminderung der subcorticocorticalen
und corticocorticalen Konnektivititsstarke nachgewiesen werden. Regional fanden sich signifi-
kant reduzierte Konnektivititsstirken des Thalamus, Putamen und mehrerer assoziativen und
sensorischen kortikalen Areale, welche hauptséchlich in den posterioren Bereichen des Gehirns
lokalisiert sind. Insgesamt nahm die Integration des gesamten Gehirns ab. Diese Desintegration
wurde durch einen Zusammenbruch der subcorticocorticalen und corticocorticalen Verbindun-

gen und durch einen starken Riickgang der Langstreckenverbindungen verursacht.

Die Konnektivitat innerhalb und zwischen funktionell definierten Subsystemen (Mesulam, 2000)

nahm wihrend der LOC-Phase stark ab. Signifikante Veranderungen der funktionellen Konnek-
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tivitat zeigte sich zwischen Assoziations- und subcorticalen Subsystemen. Desweiteren wurden

aussagekraftige Unterschiede fiir paralimbische und subcorticale Subsysteme und priméar sen-
sorische und subcorticale Subsysteme gefunden. Innerhalb assoziativen Subsystemen, zwischen
assoziativen und primdren Subsystemen und limbischen und primér sensorischen Subsystemen
zeigte sich ebenfalls eine verminderte Konnektivitdtsstarke. Die Abnahme der Konnektivitdts-
starke zwischen niedrigeren primér sensorischen und hdheren Assoziationscorticis scheint die
Annahme zu bestatigen, dass durch Propofol die Fahigkeit des Gehirns, sensorische Infor-
mationen durch hohere corticale Strukturen bewusst zu verarbeiten, gehemmt wird (Heinke
und Schwarzbauer, 2001). Ob dies auf einer Abnahme der cortico-thalamischen Verbindun-
gen beruht, kann hier nicht abschlieBend gekldrt werden. Signifikante Effekte ergaben sich
im Verhéltnis der weitreichenden Streckenverbindungen zu den kurzreichenden Streckenver-
bindungen, wobei die Anzahl an weitreichenden Streckenverbindungen in der LOC-Phase weit

mehr abnahm als die der kurzreichenden Streckenverbindungen.

In einer small-world Topologie werden bestimmte Gehirnareale durch Punkte dargestellt und
miteinander kommunizierende Areale durch Linien verbunden. Dabei gibt es typischerweise
lokale Cluster, die durch wenige weitreichende Verbindungen mit anderen Clustern verbun-
den sind. Dadurch kann die Vernetzung komplexer kortikaler Netzwerke gut veranschaulicht
werden. Small-world Topologien konnten sowohl wahrend des Bewusstseins als auch in der
LOC-Phase nachgewiesen werden. Es wird also eine Aufrechterhaltung der globalen Prinzipien
bis zu einem gewissen Grad bewahrt. Dies reflektiert eine adaptierte Umgestaltung der Orga-
nisationsstruktur des Gehirns (Bassett et al., 2006), ein Prozess, der in einer EEG-Studie als
eine durch Propofol induzierte Transformation des Bewusstseins dargestellt wurde (Lee et al.,
2010). Dabei zeigte sich eine Zunahme von Gruppierungen wahrend der LOC-Phase, was auf
einen vermehrt lokalen Informationsprozess hindeutet. Diese Verdnderung der globalen inte-
grierten Informationsverarbeitung hin zu einem lokal isolierten Prozess wird auch durch eine
Abnahme der Langstreckenverbindungen in der LOC-Phase unterstiitzt. Zusatzlich zeigte sich
eine signifikante Verminderung der Konnektivitatsstarke in Bereichen des Thalamus und des
Assoziationscortices zusammen mit verdnderter Vernetzung des gesamten Gehirns durch eine
Aufldsung der rdumlichen und zeitlichen Aspekte des funktionellen Netzwerkes. Ahnliche Er-
gebnisse wurden in einer EEG-Studie wihrend NREM-Tiefschlaf (Massimini et al., 2005) und
in einer Studie mit Midazolam (Ferrarelli et al., 2010) berichtet. Die gleichzeitige Zunahme der
lokalen Informationsverarbeitung verbunden mit einer Abnahme der globalen Vernetzung kann
eine Entkopplung der funktionellen corticalen Prozesse widerspiegeln. Wobei diese funktionellen

Prozesse wahrscheinlich relevant fiir eine vollstandige und bewusste Informationsverarbeitung
sind (vgl. (Mashour, 2006)).
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Diese Studie konnte mit ihrer kombinierten Analyse von EEG und fMRT einen weiteren Teil zum
Verstandnis des kortikalen Mechanismus von Propofol-induzierter Bewusstlosigkeit beitragen
(vgl. auch die Publikationen (Jordan et al., 2013) und (Schréter et al., 2012)).

Insgesamt bestatigen die vorliegenden Ergebnisse die Theorie, dass durch eine funktionelle
Abkoppelung der niedrigeren sensorischen Prozesse von héheren Netzwerken eine Verdnde-
rung der funktionellen Konnektivitdt und damit der Informationsverarbeitung erfolgt. Dadurch
scheint keine bewusste Verarbeitung von Informationen mehr méglich zu sein. Zuséatzlich konn-
ten durch die gleichzeitige Messung von EEG und fMRT weitere Erkenntnisse hinsichtlich des
Verhaltens von funktioneller und direktionaler Konnektivitdt gewonnen sowie durch die wei-
terflihrende graphen-theoretischen Analysen die funktionelle Netzwerkarchitektur des Gehirns
wahrend der Narkose mit Propofol besser verstanden werden. Es konnte gezeigt werden, dass
das EEG durch eine PeEn-Analyse zuverldssig einen Bewusstseinsverlust anzeigen und Ver-
anderungen beziiglich der funktionellen Konnektivitdt erkennen kann. Diese Veranderungen
reflektieren eine Abnahme der zugrunde liegenden Gehirnstruktur und -organisation. Des Wei-
teren konnte gezeigt werden, dass die STEn zuverldssig Bewusstsein von Bewusstlosigkeit
unterscheiden kann. Dies ist insbesondere wichtig zur Uberwachung der hypnotischen Kompo-

nente in der klinischen An3sthesie.

Dies hat nicht nur eine wissenschaftliche, sondern auch eine klinische Relevanz. Die EEG-
Uberwachung wire somit eine gute Ergdnzung zur iiblichen Standardiiberwachung wihrend
der Narkose. Normalerweise werden wahrend einer Narkose Parameter des autonomen Ner-
vensystems wie etwa Blutdruck und Puls {iberwacht. Diese Parameter reflektieren den Nar-
koseeffekt aber nur indirekt und geben keine Auskunft iiber die Gehirnaktivitdten. Es besteht
also das Risiko der intraoperativen Wachheit. Um diesem Risiko vorzubeugen, werden zum
Teil inaddquat hohe Dosen an Anasthetikum verabreicht, was zur Folge hat, dass postope-
rativ kognitive Defizite, eine erhhte Mortalitdt, verlangerte Hospitalisationsaufenthalte und
vermehrt Kosten entstehen (Bliesener et al., 2010). Die Zuverldssigkeit, mit der kommerziell
erwerbliche EEG-Monitore intraoperative Wachheit erkennen, ist gering (Avidan et al., 2011,
Mashour et al., 2011; Avidan et al., 2008; Myles et al., 2004), daher ist ein besseres Verstand-
nis der veranderten Gehirnaktivitdten wihrend Narkosestadien essentiell, um diese Ereignisse

Zu minimieren.

Um die komplexen Vorgdnge im Gehirn wahrend der Narkose iiber diese Studie hinaus zu
entschliisseln, sind sicherlich noch weitere Studien nétig. Hierbei waren vorallem vergleichba-
re Studien mit anderen Anasthetika sowie einer tieferen Narkose interessant. Denn um eine

addquate Immobilitdt wihrend der Operation ermdglichen zu kénnen, werden héhere Propo-
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folkonzentrationen benétigt (vgl. (Milne et al., 2003)). In dieser Studie konnte daher nicht

abschlieBend geklart werden, inwiefern sich die erlangten Erkenntnisse auch auf tiefere Nar-
koselevel iibertragen lassen und welche Veranderungen der Gehirnaktivitdt sich wahrend der
Narkose mit anderen Anasthetika zeigen wiirden. Des Weiteren konnte nicht vollstéandig ge-
klart werden, ob der Bewusstseinsverlust ein on-off Phianomen ist oder als ein kontinuierlicher
Prozess ablduft. Die Frage, ob sich die Ergebnisse des primar auditorischen Cortex auch auf
andere sensorische Systeme libertragen lassen, wurde hier nicht weiter verfolgt. Und auch die
Frage hinsichtlich der Rolle des Thalamus ist weiterhin offen und muss in weiteren Studien

niher untersucht werden.
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7 Summary and outlook

fMRI studies reported changes of functional connectivity of the resting brain under loss of
consciousness by anesthesia (Jordan et al., 2013; Schroter et al., 2012; Boveroux et al., 2010;
Mhuircheartaigh et al., 2010; Stamatakis et al., 2010). Electrophysiological evidence from
brain-damaged patients indicated that impaired top-down processes might play a crucial role
for conscious perception (Jordan et al., 2013; Boly et al., 2011, 2009). To address whether
this might be a general feature of impaired consciousness and investigate underlying neuro-
physiologic correlates we performed a simultaneous fMRI-EEG experiment on healthy subjects

under propofol-induced loss of consciousness.

Results show a dichotomous behaviour of networks under LOC. While functional connectivity
within higher order networks (e.g. frontoparietal network and posterior and anterior default
networks) decreased, the funcional connectivitiy within primary sensory auditory and visual
networks increased. Correspondingly, EEG analyses showed a decline of information content
predominantly in frontal regions and changes of frontoparietal, frontotemporal and frontooc-
cipital information exchange, indicating an impaired top-down access from high-order frontal
to primary sensory areas while the functional connectivity within primary sensory areas even

increased and bottom-up information flow was preserved.

In summary, our findings support the theory that LOC emerges from a functional decoupling
of higher-level frontal and lower-level sensory processes. As a result of it, the integration of
information changes and a conscious processing of information is not longer possible. Moreover,
the present investigation may represent a step forward to a EEG based anesthesia monitoring
as entropy measures of mutual information content and directed information flow in EEG have

been shown to correlate with functional connectivity changes between corresponding regions
in fMRI.

Questions that remain open are whether observed changes in the auditory system apply to
other sensory systems and in how far observed changes of information processing can be
generalized with respect to other anesthetics or even unconsciousness in general. Another
question is whether loss of consciousness can be considered as a continuous process or the
result of an on-off phenomenon. To address these questions further studies are warranted
incorporating parametric designs and deeper levels of LOC. And finally the chicken and egg
causality dilemma remains to be resolved: whether observed changes of information processing

between cortical networks are the cause or result of thalamocortical decoupling.
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AC ............. Commissura anterior

ACC ............ Anteriorer cinguldrer Cortex

AEP ............ Akustisch evoziertes Potential

BOLD .......... Blood-oxygen-level-dependent

COy ... Kohlendioxid

CGL ............ Corpus geniculatum laterale

dB ... Dezibel

DMN ........... Default Mode Network

DTl ............ Diffusions Tensor Imaging

ECN ............ Executive Controll Network

EEG ............ Elektroenzephalogramm

EPI ............. Echoplanare Bildgebung

FAEP ........... Frithes akustisch evoziertes Potential
FLAIR .......... Fluid Attenuated Inversion Recovery
fMRT .......... Funktionelle Magnetresonanztomographie
FOV ............ Field of view

FPAN .......... Frontoparietales Aufmerksamkeitsnetzwerk
h oo Stunde

Hz .............. Hertz

ICA ............. Independent component analysis

IC . Independent component

IPC ............. Cortex parietalis inferior

kHz ............ Kilohertz

LOC ............ Loss of Conciousness

Mr oo Mittelwert des Korrelationskoeffizienten
MAEP .......... Mittleres akustisch evoziertes Potential
MHz ............ Megahertz

mikroV ......... Mikrovolt

M .o Mittelwert

mm ............ Millimeter
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MNI ... ... Montreal Neurological Institute
MPFC .......... Cortex prefrontalis medialis
MPRAGE ....... Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo
MRT ........... Magnetresonanztomographie

ms ............. Millisekunden

nV ... Nanovolt

Oy oo, Sauerstoff

PCC ............ Posteriorer cinguldrer Cortex

PC ............. Commissura posterior

PeEn ........... Permutation entropy

PET ............ Positron Emission Tomographie
RARE .......... Rapid Acquisition with Relaxation Enhancement
ROl ............ Region of Interest
. Korrelationskoeffizient

RSN ............ Resting State Network

RZ ............. Ruhezustand

SAEP ........... Spates akustisch evoziertes Potential
SD ... Standardabweichung

SE ............. Schnittebene

SNR ............ Signal-Rausch-Verhaltnis

SpOy ool Sauerstoffsattigung

SPL ............ Superiorer parietaler Lobus
SPM ........... Statistical Parametric Mapping
S Sekunden

STEn ........... Symbolic transfer entropy

TE ............. Time to echo

TH oo Inversion time

TR ..., Time to repeat

T . Tesla

TUM ........... Technische Universitdt Miinchen
VEP ............ Visuell evoziertes Potential
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ZNS ... Zentrales Nervensystem
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Anhang

A Ethikvotum

Ethikkommission der Fakultét flir Medizin

der Technischen Universitat Miinchen
Prof. Dr. A, Schomig, Vositzender

Prof. Dr. EE. Hofmann, Stelvertratender Vorsitzender

Prof. Dr. G. Schinidt, Geschdftsfihrung

Herrn 05.02.2009
PD Dr. G. Schneider
Klinik fur Anaesthesiologie

im Hause

Projektnummer 2301/09 (bitte bei jedem Schriftwechsel angeben)

== Mechanismen medikamentds induzierter Bewusstlosigkeit: Quellenlokalisation und
Konnektivititsuntersuchung mit Kombination aus fMRT und hirnelektrischer Aktivitit
(EEG/AEP)

Sehr geehrter Herr Kollege Schneider,

in der Sitzung der Ethikkommission vom Dienstag, dem 03,02,2009, wurde das 0.g. Projekt
besprochen.

Zur Begutachtung lagen Prufplan, Synopsis, Amendment 1 und Probandenaufklarung/-
einverstandniserklarung vor.

Die Ethikkommission, die sich aus den Mitgliedern Herm Prof. Dr. F.B. Hofmann,
Frau Prof. Dr. N. Harbeck, Herrn Dr. R. Haubenthaler, Herrn Prof. Dr. Chr. Peschel,
Herrn Prof. Dr. G.H. Schiund, Frau Prof. Dr.Dr. R. Senekowitsch-Schmidtke und
Herrn Prof. Dr. K. Ulm zusammensetzte, kam zu folgendem \Votum:

Die Ethikkommission erhebt keine Einwénde gegen das geplante Forschungsprojekt.
In der Aufkldrung ist der Passus iiber eine magliche Teilnahme am StraBenverkehr — wie
besprochen- zu dndern.
Eine Versicherung ist erforderlich.
Anschrit:

rncninger Sir. 22
81475 Minchan

Mit freundlichem Gruf® Taaton:
. OB9) 4140-8371

Telelax
(0BT 4140-2159

Stellvertretendsdr Vorsitzender EMak

info@ek med.hum.de

Infemnet;
wwwak.med. fum.de

Bonkverbindung:
Boyeriche

BLZ 700 &
Khahar, 20 272

Ethikkammission um

ung eimes Sonderdruckes

Abb. A.1: Beschluss der Ethikkommission
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B Probandenaufklarung

Neurologische Klinik
und Abteilung fiir Neuroradiologie
Klinikum rechts der Isar
Technische Universitat Miinchen

Probandenaufkldarung und -Einwilligung
zur Teilnahme an der Studie:

Neurophysiologie medikamentés induzierter Bewusstlosigkeit -
Eine Untersuchung der funktionellen Konnektivitit des Gehirns
unter Narkose mit fMRT und EEG

Proband: Initialien: Nr.:

Sehr geehrter Proband,

In der Neurologischen Klinik und der Abteilung fur Neuroradiologie des Klinikums
rechts der Isar wird klinische und neurowissenschaftliche Forschung im Bereich der
funktionellen und strukturellen Magnetresonanz-Tomographie (MRT) des Gehirns
durchgefuhrt. Fur wissenschaftliche Studien ist es notwendig innovative Methoden zu
verwenden. Im Rahmen dieser Studie werden deshalb neue MRT Methoden flr die
neurowissenschaftliche Forschung angewendet und weiter entwickelt und an
gesunden Versuchspersonen getestet.

Sie sind durch die Leiter der Studie, Prof. Dr. med. Gerhard Schneider, Dr. med.
Rudiger lig, Dr. rer. nat. Afra Wohlschlager, in Vertretung

am Uber folgendes unterrichtet worden:

Diese Untersuchungen sind nicht invasiv und beeintréchtigen Sie nach heutigem
Kenntnisstand nicht. Um an der Studie teiinehmen zu kénnen, missen Sie als
Proband allerdings bestimmten Voraussetzungen erflllen. Metallteile in ihrem Korper
konnen je nach Lage und Art zu Gesundheitsgefahren flihren. Aullerdem kdnnen
bestimmte Medikamente die Himdurchblutung veréandern und damit die Ergebnisse
funktioneller MRT Untersuchungen verfélschen. Fullen Sie deshalb den beigelegten
Fragebogen sorgféltig aus. Wenn Sie eine der Fragen mit ,Ja’' beantworten kénnen

Sie moglicherweise nicht an der Studie teilnehmen.

1

Abb. B.1: Einverstindniserklarung zur MRT-Untersuchung Seite 1
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Die angewandten Untersuchungsmethoden basieren auf der Magnetresonanz-
Tomographie, die als Routineuntersuchung etabliert ist und bisher bei unzéhligen
Patienten durchgefihrt wurde ohne dass Neben- oder Spatwirkungen bekannt
geworden sind. Zur Untersuchung werden Sie nach sorgféltiger Anweisung auf einer
speziellen Liege Kopf voraus in den Tomographen gefahren. Dabei handelt es sich
um ein rohrenférmiges Gebilde, in dem Sie auf dem Ricken liegen, und aus dem Sie
Uber einen Spiegel herausschauen kénnen. Uber Sprechanlage und Mikrophon
stehen Sie in standiger Verbindung mit dem Personal, welches Sie aulRerdem mittels
einer Videokamera permanent im Auge hat.

Wahrend |hres Aufenthalts im Scanner, werden sowohl anatomische Bilder |hres
Gehims mit unterschiedlichen Kontrasten und Auflésungen aufgenommen als auch
funktionelle Studien durchgefiihrt.

Fur die funktionellen Studien ist lhre aktive Mitarbeit gefordert: Sie sollen (je nach
Anweisung) auf visuell dargebotene Reize mit einem Tastendruck reagieren. Vor
Beginn des Experiments werden Sie noch einmal detailliert Uber den genauen Ablauf
des Experiments informiet und haben ausreichend Gelegenheit sich mit der
experimentellen Umgebung vertraut zu machen. Uber die geplante Narkose mit

Propofol werden sie gesondert aufgeklart.

Die Datenschutzbestimmungen werden beachtet. Die Ergebnisse der
Untersuchungen werden ausschlieflich in anonymisierter Form veréffentlicht.
Aus den gewonnenen Erkenntnissen wird Ihnen kein direkter Nutzen
entstehen, sie werden jedoch fiir das Verstindnis des Gehirns und
Mechanismen der angewandten Narkose von Bedeutung sein.

Die Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Untersuchung ist freiwillig. Es
steht Ihnen frei, die Untersuchung jederzeit ohne Angabe einer Begriindung
abzubrechen, auch nach schriftlicher Zusage zu dieser Untersuchung. Es
entstehen lhnen daraus keine Nachteile.

Die Untersuchungen wurden von der Ethikkommission der Technischen Universitat
Munchen gebilligt. Die Verantwortung wahrend der gesamten Studie tragen Prof. Dr.
G. Schneider und durchfiihrende Anéasthesist, Dr. R. llg, Dr. A. Wohlschldger sowie
von Prof. Zimmer bestelltes Fachpersonal zur Durchfluhrung der MRT.

Kontakt: D. Jordan (Anasthesie) oder Dr. R. lig (Neurologie), Ismaninger Str. 22,
81675 Midnchen, Tel: 089 / 4140 — 4604 / 6291, Email: ilg@lrz.tum.de oder
d.jordan@lrz.tu-muenchen.de

Abb. B.2: Einverstindniserklarung zur MRT-Untersuchung Seite 2
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Uber die Risiken der Studie sind Sie aufgeklért worden:

a)

b)

c)

d

—

e)

f)

a)

Hohe Magnetfelder bewirken, dass metallische Implantate oder Fremdkorper im
Kérper wandern kénnen, was zu Komplikationen fuhren kann.

Im Tomographen herrscht relative Enge, die bei klaustrophobisch (Platzangst)
veranlagten Menschen als sehr unangenehm empfunden wird.

Das hohe Magnetfeld des Tomographen bewirkt, dass elektronisch aktive
Implantate (z.B. Herzschrittmacher) nicht mehr ordnungsgemaf funktionieren,
deshalb dirfen Personen mit Herzschrittmacher an dieser Studie nicht
teilnehmen.

Metallteile, die Sie mit sich fuhren sind eine potentielle Gefahr fur Sie und andere.
Elektronische Datentrager (z.B. Kredit- und Scheckkarten, USB-Sticks) und
elektronische Gerate (z.B. Mobiltelefone, Uhren, Horgerate) koénnen im
Magnetfeld unbrauchbar werden. Bitte schlielfen Sie Schlussel, Geldbeutel,
Mobiltelefone und dergleichen in das dafur vorgesehene Kéastchen.

Die Bildgualitdt wird erheblich beeintrachtigt, wenn sich kleine (auch nicht-
magnetische) Metallstlicke an lhrer Kleidung befinden. Legen Sie deshalb alle
Kleidungs- und Schmuckstlcke ab, die Metall enthalten.

Make-Up und Tattoos konnen Metallpartikel enthalten, die sich in dem fir die
Bildgebung verwendeten Hochfrequenzfeld erwdrmen kénnen. Bitte schminken
Sie sich ab.

Die im Rahmen der MRT Studie erhobenen Datensatze dienen ausschliefdlich
wissenschaftlichen Zwecken und sind nicht flir das Ausstellen klinischer
Diagnosen optimiert. Die Wissenschaftler und das Personal, die die Experimente
durchfihren, sind zum Teil nicht qualifiziert, klinische Diagnosen aufgrund der
gemessenen Daten zu erstellen. Die aufgenommenen Gehirndaten werden somit
nicht fur medizinische Zwecke verwendet. Die Versuchsleitung tragt daher keine
Verantwortung fir ein eventuelles Nicht-Erkennen eines potentiellen
medizinischen Problems. Trotzdem bleibt eine sehr geringe Wahrscheinlichkeit,
dass eine potentielle Auffalligkeit in der Gehimnstruktur festgestellt werden koénnte.
In diesem Fall werden die Versuchsleiter die Daten an einen qualifizierten
medizinischen Experten (in der Regel einen Neuroradiologen) weiterleiten. Fur
den Fall, dass der gualifizierte medizinische Experte die beobachtete Auffalligkeit
fur medizinisch relevant erachtet, werden Sie benachrichtigt. In diesem Fall liegt
es bei Ihnen, nétige Folgeuntersuchungen vomehmen zu lassen.

Abb. B.3: Einverstindniserklarung zur MRT-Untersuchung Seite 3
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Fragebogen zu moglichen Ausschlussgriinden:

Ja Nein
Ich trage ein aktives Implantat O O
(z.B. Herzschrittmacher, Neurostimulator, Medikamentenpumpe)
Ich wurde schon einmal operiert O O
Ich habeltrage Metallteile im bzw. am Korper O O
(z.B. Splitter, Prothesen, Metallplatten, Klammem, Zahnspangen, Spirale, Piercings)
Ich war / bin in der metallverarbeitenden Branche tatig O O
Ich habe ein Tattoo O O
Ich leide unter Klaustrophobie (Platzangst) O O
Ich hatte schon einmal epileptische Anfalle O a
(falls ja, wann und wie hAufig? ... )
Ich nehme derzeit Medikamente ein a (W
(falls ja, welche und in welcher Dosierung? ... )
Ich bin schwanger O O

Falls Sie eine dieser Fragen mit .Ja’" beantworten konnen Sie mdéglicherweise nicht

an der Studie teilnehmen. Bitte halten Sie Ricksprache mit einem der Studienleiter.

Die Datenschutzbestimmungen werden beachtet. Die Ergebnisse der
Untersuchungen werden ausschlieBlich in anonymisierter Form veroffentlicht.
Aus den gewonnenen Erkenntnissen wird mir kein direkter Nutzen entstehen,
sie sind jedoch fiir die Weiterentwicklung der MR Methodik von Bedeutung.

Fir die Studie ist es notwendig, dass ich aufgabenbezogene Antworten gebe und
ausfuhre. Ich weil}, dass eine gewissenhafte und konzentrierte Ausfuhrung fur das
Gelingen der Studie erforderlich ist.

Abb. B.4: Einverstindniserkldrung zur MRT-Untersuchung Seite 4
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Neurologische Klinik
und Abteilung fiir Neuroradiologie
Klinikum rechts der Isar
Technische Universitiat Miinchen

Einwilligung in die Teilnahme an o.g. MRT-Studie

(MRT: Magnetresonanz-Tomographie)

Name des Probanden:
Geburtsdatum: Gewicht:

Anschrift:

Telefon/Email:

Ich wurde dariiber aufgeklart, dass an mir im Rahmen einer Studie MRT-Messungen
vorgenommen werden. Ich wurde durch ein mir verstandliches Merkblatt informiert
und hatte Gelegenheit, alle mir wichtigen Fragen bezlglich der Studie an den

untersuchenden Wissenschaftler und beteiligten Arzt zu stellen.

Ich bin darliber aufgeklart, dass Personen mit aktiven Implantaten (z.B.
Herzschrittmacher) nicht untersucht werden dirfen und dass Metallteile, die sich im
oder am Kérper befinden, je nach Art und Lage eine Gefahrdung flir mich darstellen.
Uber etwaige in meinem Kérper befindliche Metallteile, soweit sie mir bekannt sind,

habe ich das Untersuchungspersonal informiert.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit meine Teilnahme an der Studie abbrechen kann,

ohne dass mir Nachteile entstehen.

Ich willige in die Teilnahme an der MRT Studie ein:

Ort, Datum und Unterschrift des Probanden

5

Abb. B.5: Einverstindniserkldrung zur MRT-Untersuchung Seite 5
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C Setup

Checkliste Setup kombinierte EEG/fMRI-Messung unter Anédsthesie Datum:
Anasthesist: Experiment:

MRT-Messung: EEG-Messung:

Im Vorfeld:

Verstarker laden (ca. 24 Stunden) (D)

Probanden-Registrierung: im SAP & an der Konsole (R )
Mitbringen: Kopfhdrer & Button-Boxen (A)

Mitbringen: saubere EEG-Haube, Elektrodengel, Wattestdbchen (D)
Probanden bitten Haare zu waschen (D)

Einwilligung liegt vor (D & A)

Vor der Messung:
EEG-Aufzeichnung vorbereiten
Verstarker vom Netz trennen (D)
Vision Recorder. Workspace mit Kandlen 1-84 einstellen (D)
Bildschirm vor Impedanztest entmagnetisieren (Farbskala) (D)
Proband Haare waschen lassen (Schampoo & Handtuch) (D)
Elektrodengel applizieren bis niedrige Impedanzen erreicht werden (D)
Anschliisse flr die EEG-Messung:
Sync-Kabel im Technikraum & Endstuick (Clockboard) (A)
(CLK Anschluss auf X7, 500hm-Abschluss auf X8)
Sync-Kabel in die Sync-Box (D)
MR-Trigger aus T-Stiick am Wandler (D)
Kabelverbindung (Parallel in ,Stimulus” von dort zu AEP und fMRT) (A)
Verstarker im MR platzieren, optische Kabel durch Waveguide (D)
Setup visuelles und AEP-Experiment
Kopfhdrer im MR-Raum (A)
Button-Boxen (Kanal 2) im MR-Raum (A)
45°-Spiegel auf 8-Kanal-Spule (A)
Kopfhorer & Verstarker (Kanal 1) an den Audio-Ausgang von ,Stimulus® (D)
Kopfhdrer  Klick*-Lautstérke testen (D)
LED-Box alle Anschlisse konnektieran (A)
LED-Box Strom per Veddngerungskabel (A)
LED-Box Parallel-Port-Kabel kontrollieren (A)
MR-Trigger-Kabel kontrollieren (T-Stlck am Wandler) (A)
Beamer an (pw: stimulus) / Leinwand / Scharfe / Position priifen (A)
Tastendruck checken (LED-Box & Presentation) (A)
Einstellungen an der MR-Konsole:
Puls-Lange am MR auf 5ms umstellen (C/S)
Heliumpumpe ausstellen (C/S)

(Secan Conirol Parameter -> Cryocooler operation: ‘seq. Dependent 2°/ off; Seite

Wahrend der Messung (zwischen visuellem Paradigma und AEP wechseln):
Umstecken des MR-Trigger-Kabels & des Parallel-Port-Kabels (A)
Ausschalten des Monitors wahrend der Ruhe-Messungen ! {A)

Nach der Messung:

Heliumpumpe anschalten!!! (C/S)

Sync-Kabel & Widerstand im Technikraum aufrdumen (A)
Datensicherung:

MR-Daten auf PRIDE speichem (C/S)

MR-Daten extemn sichern (A)

Log-Files vom Stimulus-Rechner sichern (A)

Sicherung der EEG-Daten (D)

MR-Daten von PRIDE auf Data_RAID spielen  {A)

Grober Check nach morphologischen Auffélligkeiten (R)

Kontrolle Neuroradiologischer Befund (A) (bei Auffélligkeiten bitte umgehend RS Riidiger lig!!l)

Legende: A (Anna), D (Denis), R (Ridiger), C/S (Christine/Susanne )

Abb. C.1: Checkliste zum Versuchsaufbau

o o
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D Gerdte und Programme

Apparaturen und Messparameter

o fMRT-Untersuchungen: MR-Ganzkorper-Scanner Achieva Quasar Dual 3.0T 16CH der
Firma Philips
o EEG-Ableitung: MRI-tauglichen EEG-Haube (Easycap)
o integrierten Ringelektroden
o 64-Kanal EEG
o entsprechend ausgelegtem 64-Kanal EEG-Verstirker BrainAmp (Brain
Products, Minchen, Deutschland, CE-Zertifizierung 0123)
o Elektrodengel zur Reduktion des Ubergangswiderstandes
o MRT-tauglicher Arbeitsplatz der Andsthesie
= Vitaldaten: Standardmonitor (AS3R, Datex-Ohmeda, Helsinki, Finnland)
o Ubertragung parallel zur EEG-Registrierung an einen Datenerfassungsrechner
o nicht-invasive Datenableitung
o EKG, HF, art. Blutdruck (Psys, Pdia, MAP), endexspiratorische CO;-
Konzentration
o Arterielle Sauerstoffsattigung (Pulsoxymetrie): 5,0;
=  Atemfrequenz und —tiefe: MRT-tauglicher Atemgurt (Biopac Systems, Goleta CA,
USA)
o  0,-Zufuhr: Nasensonde
oo Akustischer Stimulus: per Kopfhorer Gber beide Ohren
o Uberschwellige, repetitible Klickgerdusche 70 dB tiber der Hérschwelle mit
einer Frequenz von 8 Hz
o Variation der Interstimulusintervalle: 10%.
= Visuell evozierte Potentiale: Projektor, Schalter
= Demographische Daten und weitere, diskontinuierlich erhobene Daten bzw.
Zusatzinformationen (Beobachtungen von Reaktionen der Probanden,
Manipulationen am Probanden usw.) werden in standardisierter Form
aufgezeichnet.
o Datenauswertung: Matlab (The MathWorks, Natick, USA)
o raumliche Vorverarbeitung der fMRT-Daten: SPM (Statistical Parametric
Mapping) Version 5 (www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm, Open Source, Wellcome Trust
Centre for Neuroimaging, London, UK)
o raumliche Skalierung: basierend auf einer standardisierten EPI-Vorlage des
Montreal Neurological Institute (MNI)
o Ruhe-fMRT-Analyse: GIFT (Group ICA of fMRI Toolbox, Vince Calhoun, The
Mind Research Network, Albuquerque, USA; www.icatb.sourceforge.net), ICA,
ICASSO
o Vorverarbeitung der EEG-Daten: BrainVision Analyzer 2 (Brain Products,
Gilching, Deutschland)
o Auswertung der Verhaltensdaten: mit Hilfe nichtparametrischer Tests in SPSS
(SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA)

Abb. D.1: Auflistung der verwendeten Gerdte und Programme
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E Messprotokoll

Versuchsablauf / Protokoll

Proband: Datum:

Im Warteraum (~ 60 min):

Aufkldrung, Formalitéten, Einweisung in Ablauf des Experiments O
Anlage EEG-Haube O

Im MRT-Vorraum (~ 60 min):

Anlage EKG, Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie, Atemgurt
Messung EEG & AEP wach (Referenz)
Anlage Braunile & Propofol-Perfusor

ood

Im Scanner (8-Kanal-Spule, ~ 120 min):

» Wach
Test Klick-Lautstirke

Test Projektion und Button-Box
Survey & Referenzscan
Task-fMRT 1 (5 min)

Reaktionszeit 1 (3 min, ochne fMRT)
Rest-fMRT & EEG 1 (10 min)
AEP-fMET 1 (15 min)

gooogoono

» Vollnarkose (TC! Propofol volle Dosis bis steady state = 10-15 min)
Rest-fMRT & EEG 2 (10 min)
AEP-fMRT 2 (15 min)

OO

» Aufwachphase (Propofol aus bis voll kontakifdhig und orientiert)
Rest-fMRT & EEG 3 (20 min)

O

> Halbnarkose (TC/ Propofol halbe Dosis bis steady state = 10-15 min)
AEP-fMRT 3 (15 min)
Task-fMRT 2 (5 min)
Reaktionszeit 2 (3 min, ohne fMRT)
Rest-fMRT & EEG 4 (10 min)

oodgo

Anatomische Sequenzen (16-Kanal-Spule, ~ 20 min):
MPRAGE (5 min)
FLAIR (5 min)
DTI (9 min)

ood

Abb. E.1: Messprotokoll zum Versuchsablauf
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