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Zusammenfassung
PET-CT-Analyse von Patienten mit POCD - eine Pilotstudie
Charlotte Louise Dieterich

Nach chirurgischen Eingriffen wird vor allem bei alteren Patienten haufig eine
Leistungsminderung im Bereich der kognitiven Fahigkeiten beschrieben. Diese post-
operative kognitive Dysfunktion (POCD) hat jedoch keine international gultige
Definition. Da die Diagnostik bisher auf der Verschlechterung von Testergebnissen
einer nicht-standardisierten Testbatterie beruht, ist zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht
eindeutig zu beweisen, dass die POCD eine tatsachliche Erkrankung darstellt. Das Ziel
dieser Pilot-Studie war es deshalb zu untersuchen, ob bei POCD-Patienten ein
organisches Korrelat zu den verschlechterten Testergebnissen gefunden werden kann.
Hierzu sollte der ZNS-Stoffwechsel mittels einer PET-Bildgebung analysiert werden.
Da die bisher ungeklarte Pathogenese der POCD in aktuellen Studien vermehrt mit der
Alzheimer Erkrankung in Verbindungen gebracht wurde, sollten Stoffwechselstérungen
aullerdem mit AD-typischen Mustern verglichen werden. Zunachst wurden chirurgische
Patienten der Universitat Munster mit Hilfe einer neuropsychologischen Test-Batterie
hinsichtlich der Entwicklung einer POCD untersucht. Von insgesamt 70 Patienten
wurden 21 mit einer POCD diagnostiziert, wobei 10 der PET-CT-Untersuchung
zustimmten. Die Bildgebung der Probanden wurde von der Klinik fur Nuklearmedizin
des Uniklinikums Munster bewertet. In 5 Fallen konnten globale, unspezifische
Stoffwechselstdrungen nachgewiesen werden, die als pathologisch eingestuft wurden.
Es konnte jedoch weder ein fir die POCD charakteristisches Muster, noch eine
Ubereinstimmung mit dem typischen PET-Befund einer Erkrankung anderer Genese,
wie der Alzheimer Demenz, aufgezeigt werden. Hingegen konnten Verbindungen zu
den Ergebnissen funktioneller Bildgebungen im Rahmen deliranter Syndrome
aufgezeigt werden. Eine groRe, randomisierte Studie sollte zukunftig angestrebt
werden, um eine statistische Bewertung der beobachteten Trends und eine bessere

Analyse von Lokalitat und Auspragung der Stoffwechselminderungen zu ermdoglichen.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Postoperative kognitive Dysfunktion (POCD)
Nach chirurgischen Eingriffen wird vor allem bei alteren Patienten haufig eine

Leistungsminderung im Bereich der kognitiven Fahigkeiten festgestellt. Die
Beeintrachtigungen der Kognition zeigen sich in einer Minderung des Erkenntnis- und
Wahrnehmungsvermoégens. Sie flhren zu Stérungen des Gedachtnisses und der
Konzentrationsfahigkeit und werden deutlich durch Mangel in der Problemlésung und
der Planungsfahigkeit. Bis heute gibt es fir dieses Phanomen der kognitiven
Leistungsminderung nach chirurgischen Eingriffen — das postoperative kognitive
Dysfunktion (POCD) genannt wird - keine international gultigen Definition oder einer im
ICD-10-Katalog festgelegte Diagnose.

Obwohl der Anasthesist Bedford die Symptome der POCD bereits 1955
erstmals beschrieb[8], wurde die erste groRe internationale Studie (International Study
of Postoperative Cognitive Dysfunction, ISPOCD) erst im Jahre 1998 veroffentlicht[66].
Die Ergebnisse dieser Forschungsgruppe stellen eine wichtige Grundlage der
wissenschaftlichen Arbeit zu diesem Thema dar. In einer weiteren Arbeit aus dem
Jahre 1998 definiert Rasmussen, ein Mitglied dieser Forschungsgruppe, die POCD als
leichte neurokognitive Stérung (mild neurocognitive disorder). Sie wird iatrogen
hervorgerufen (durch einen medizinischen Eingriff oder die Verabreichung eines
Arzneimittels) und zeigt sich durch eine Verschlechterung in neuropsychologischen
Tests [76]. Die Einschrankungen im Bereich des Gedachtnisses und der intellektuellen
Fahigkeiten treten hierbei Tage bis Wochen nach einer Operation auf und sind von
unterschiedlicher Dauer. In den meisten Studien beschranken sich die Beschwerden
auf wenige Monate. In geringen Prozentzahlen werden jedoch auch Patienten Jahre
nach dem Eingriff mit einer POCD diagnostiziert. Es kann daher nicht davon
ausgegangen werden, dass die kognitiven Beeintrachtigungen in jedem Fall reversibel
sind[1]. Seit den 90er Jahren wurde die Forschung hinsichtlich dieses wenig
verstandenen Krankheitsbildes intensiviert. Wichtige Erkenntnisse sind bisher vor allem
im statistischen Bereich erlangt worden. Jedoch besteht in der klinischen Praxis
Nachholbedarf. Bisher gibt es keine standardisierte Form der Diagnostik und etwaige
Therapiemdglichkeiten sind zwar Gegenstand der Forschung, haben aber bisher
keinen Einzug in den Klinikalltag erhalten.

Die meisten vorausgegangenen Studien befassen sich mit Inzidenz,

Risikofaktoren und Pathogenese der Erkrankung. Als Hauptrisikofaktor zur Entwicklung
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einer POCD gilt ist das Alter. Ein weiterer Risikofaktor fur die Inzidenz der POCD ist
eine niedrige Bildung und frihere zerebrale GefalRschaden [67]. In mehreren Langzeit-
Studien hinsichtlich des Verlaufs der Erkrankung konnte bewiesen werden, dass
Patienten, die postoperativ mit einer POCD diagnostiziert wurden, langfristig eine
schlechtere Prognose hinsichtlich der Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit haben.
Die ISPOCD legt dar, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer POCD nach drei Monaten und der Abnahme des ASA-Scores - eine
Klassifikation zur Einteilung des koérperlichen Zustandes des Patienten - gibt[66].
POCD-Patienten haben auflerdem ein erhohtes Risiko im ersten Jahr nach der
Operation zu versterben[67]. Auf Grund der steigenden Zahlen von Operationen an
alteren Menschen kann in den nachsten Jahren eine steigende Inzidenz der POCD
erwartet werden. Die Erkrankung ist hierbei nicht nur ein medizinisches, sondern auch
ein wirtschaftliches Problem. So wurde in einer Studie zu den Langzeitfolgen der
POCD nachgewiesen, dass Patienten mit einer POCD ein erhdhtes Risiko aufweisen
friihzeitig aus dem Arbeitsmarkt auszuscheiden und langer auf Sozialleistungen
angewiesen sind. Vor allem Patienten mit einer erst spat diagnostizierten POCD (drei
Monate nach der OP) weisen eine erhdhte Sterblichkeit im Vergleich zu gesunden
Patienten auf [66]. Diese Ergebnisse unterstreichen die klinische Relevanz der POCD

und die Wichtigkeit einer frihen Diagnose und Behandlung dieser Erkrankung.

1.1.1 Epidemiologie der POCD

In den zahlreichen Studien zur POCD der letzten 20 Jahre besteht eine starke
Variabilitat der Inzidenz der Erkrankung. Diese Variabilitat ist durch diverse Faktoren
zu erklaren. Zu allererst ist die Inzidenz abhangig von der Art des chirurgischen
Eingriffs. Viele Studien unterscheiden zwischen Kkardiologischen und nicht-
kardiologischen Eingriffen, wobei die kardiologischen Eingriffe mit einer deutlich
hoheren Inzidenz einhergehen. So wurde teilweise eine Inzidenz von Uber 52% bei
Patienten der Herzchirurgie zum Zeitpunkt der Entlassung nachgewiesen[71]. In der
Langzeit-Studie ISPOCD wurde hinsichtlich nicht-kardiologischer Operationen eine
geringere Inzidenz aufgezeigt. Patienten Gber 60 Jahre entwickelten innerhalb der
ersten postoperativen Woche zu 25,8% eine POCD, knapp 10% wiesen diese drei
Monate nach dem Eingriff auf[66].

Neben der Art des chirurgischen Eingriffs stehen zwei weitere Faktoren im
Blickfeld der Forschung. Zum einen wurde der Zeitpunkt der Diagnose untersucht. In
zahlreichen  Studien wurden Patienten an unterschiedlichen  Stichtagen

neuropsychologisch getestet. Die Ublichen Zeitintervalle waren dabei 7 Tage, 3 Monate
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und 6 Monate nach der Operation. Unterschieden wird deshalb haufig zwischen einer
POCD in der frihen postoperativen Phase — in der Regel bei einem Auftreten innerhalb
der ersten drei Monate nach der Operation - und einer POCD in der spaten
postoperativen Phase — meist Uber drei Monate spater. Zum anderen wurde die
Verteilung der Inzidenz in verschiedenen Altersgruppen untersucht. Eine Studie von
Johnson aus dem Jahr 2002 testete Patienten mittleren Alters (40-60 Jahre) auf POCD
und konnte eine niedrigere Inzidenz nachweisen. Eine Woche nach der Operation
wurden knapp 20% der Probanden mit einer POCD diagnostiziert, drei Monate
postoperativ lag die Inzidenz bei 6,3%[45]. In einer Studie von Monk aus dem Jahr
2008 wurde zwischen verschiedenen Altersgruppen unterschieden. Die Studie kam zu
dem Ergebnis, dass sowohl die friihzeitige Entwicklung einer POCD (bei Entlassung
aus dem Krankenhaus) als auch die spatere (nach 3 Monaten) signifikant haufiger bei
alteren Patienten im Vergleich zu mittel-alten Patienten auftritt[67]. In der Gruppe der
alteren Patienten (Uber 60 Jahre) konnte bei 41% nach der ersten Woche und bei
knapp 13% nach 3 Monaten eine POCD diagnostiziert werden. Beide Werte liegen
signifikant Uber der Vergleichsgruppe der Patienten mittleren Alters. Eine weitere
Studie unter Rasmussen aus dem Jahr 2000 testete Patienten, die 7 Tage und drei
Monate nach einer Operation auf eine POCD untersucht wurden, 1-2 Jahre spater
erneut. Ein kontinuierliches Bestehen einer POCD von der ersten postoperativen
Testung bis zu der mindestens 1 Jahr spater stattgefundenen Uberprifung trat in
dieser Studie in 1% der Falle auf[1]. Dieses Ergebnis spricht daflr, dass die POCD in
den meisten Fallen reversibel ist. Schwieriger zu interpretieren sind die Testergebnisse
von Patienten, die zunéchst keine kognitiven Beeintrachtigungen aufwiesen, 6 oder 12
Monate nach der Operation allerdings erstmalig mit einer POCD diagnostiziert wurden.
Inwieweit die letztere Patientengruppe tatsachlich eine postoperative kognitive
Beeintrachtigung — im Gegensatz zu einer kognitiven Beeintrachtigung anderer
Genese, zum Beispiel auf Grund einer dementiellen Entwicklungen oder Depression —
aufwiesen, ist schwer zu ermitteln. Insgesamt lasst sich sagen, dass sowohl der
Zeitpunkt der Diagnose als auch das Alter der Patienten eine grof3e Rolle bei der
Entwicklung der Erkrankung spielen. Weitere Einflussfaktoren auf die Inzidenz sind die
Dauer der Operation[13,66] und die Dauer des Krankenhausaufenthalts. In der oben
genannten Studie von Monk konnte belegt werden, dass Patienten mit einem
verlangerten Krankenhausaufenthalt eher eine POCD entwickeln[67].

Hinsichtlich der Beurteilung vorangegangener Studien sind eine fehlende

Vergleichbarkeit und teilweise geringe Aussagekraft der Ergebnisse zu bemerken. Die
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schwankenden Inzidenzen kdnnen zu einem hohen Grad auf die unterschiedlichen
Methoden und Definitionen zurtckgefuhrt werden, mit denen die verschiedenen
Forschungsgruppen gearbeitet haben. Selbst in ein und derselben Studie, kann es
zwischen den verschiedenen Krankenhdusern, zum Beispiel durch Unterschiede im
perioperativen Management, zu signifikant voneinander abweichenden Inzidenzen
kommen[66]. Gerade bei Studien zum Thema kognitiver Stérungen sind auf’erdem
statistische Auswertungsprobleme durch Probandenselektion und das Drop-Out
wichtige Einflussfaktoren. Diese Problematik wurde in diversen Artikeln zum Thema
POCD diskutiert [66,79]. Es ist anzunehmen, dass bei einer neuropsychologischen
Untersuchung, die in hohem Grad von der Motivation und dem Interesse der
Probanden abhangig ist, vor allem Personen mit einem besonders guten
Allgemeinzustand  teilnehmen und  Patienten mit einem  schlechteren
Gesundheitszustand eine Teilnahme eher ablehnen. Dieses Phanomen nennt man
Probandenselektion. Ein weiteres Problem sind die Effekte der Erkrankung selbst.
Patienten, die nach der Operation Beeintrachtigungen hinsichtlich ihrer
Gedachtnisleistung und Konzentrationsfahigkeit verspiren, haben unter Umstanden
eine verminderte Motivation sich den anstrengenden Tests erneut zu unterziehen. Das
bedeutet, dass eventuell gerade die POCD-Patienten vorzeitig aus den Studien
ausscheiden. Hierunter versteht man den Begriff Drop-Out. Beide Phanomene kénnen
zu einer Verringerung der Aussagekraft bei den Ergebnissen der Studien fihren. Aus
diesem Grund ist davon auszugehen, dass eine grol’e Anzahl von Patienten

unzureichend diagnostiziert wird.

1.1.2 Atiologie der POCD
Uber die Entstehung der POCD ist selbst nach Jahrzehnten der Forschung nur wenig
bekannt und auch Risikofaktoren konnten bisher nur vereinzelt ermittelt werden.
Generell kann unterschieden werden zwischen patientenassoziierten und operativen
Faktoren, wobei letztere wiederum hinsichtlich der Einflisse der Anasthesie und der
chirurgischen MalRnahmen unterteilt werden kénnen. Es ist jedoch unstrittig, dass das
Risiko der Entwicklung einer POCD mit dem Alter und bei niedrigem Bildungsgrad
steigt[67]. Ersteres ist wahrscheinlich auf eine durch das Alter verminderte kognitive
Reserve zuruckzufuhren[62]. Die kognitive Reserve beschreibt die Fahigkeit des
Gehirns bei vermehrter Beanspruchung oder Schadigung auf bisher ungenutzte
Ressourcen zurickzugreifen und kann somit als Grad der Kompensationsfahigkeit des
Gehirns beschrieben werden. Im alternden ZNS wurden zahlreiche Veranderungen

festgestellt, die einerseits zu einer — oftmals asymptomatischen - Verminderung der
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kognitiven Reserve zu flhren scheinen und die andererseits zu einer langfristigen
Beeintrachtigung von kognitiven Fahigkeiten fihren kdnnen. Naher wird im Kapitel 1.2
,POCD und Neurodegeneration“ auf die Alterungsprozesse des ZNS eingegangen.

Patienten mit einer Beeintrachtigung der kognitiven Reserve weisen ein
erhdhtes Risiko auf eine POCD zu entwickeln. Dieses Risiko haben zum Beispiel
Patienten mit Erkrankungen des ZNS oder mit kardialen und pulmonalen
Erkrankungen, die zu akuten oder chronischen zerebralen Ischdmien und damit
einhergehenden Nervenschadigungen fiihren kénnen [67]. Studien zeigen aulerdem,
dass auch bereits vorhandene neurodegenerative Schaden das Risiko der Entwicklung
einer POCD erh6hen. So erkranken Personen haufiger an POCD, bei denen eine
beginnenden Demenz (Mild Cognitive Impairment, MCI) oder ein Polymorphismus des
Apolipoprotein E, welcher einen Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Morbus
Alzheimer (Alzheimer Demenz, AD) darstellt, festgestellt wurden[12]. In den meisten
Studien wurden Patienten mit einer bestehenden Neurodegeneration ausgeschlossen -
meist durch die Uberpriifung der intellektuellen Fahigkeiten (iber den Mini-Mental-
State-Examination-Test (MMST)[25] um eine Verzerrung der Test-Ergebnisse zu
verhindern[34]. Der Ausschluss erfolgte einerseits um die Pathomechanismen der
POCD unabhangig von einer Vorschadigung des ZNS untersuchen zu kénnen,
andererseits um eine bessere Evaluation der neuropsychologischen Tests
gewahrleisten zu kénnen. Bei einer schon bestehenden kognitiven Beeintrachtigung ist
eine weitere Verschlechterung nach einer Operation teilweise nur schwer zu
objektivieren. Dieses Phanomen wird als Flooring-Effekt bezeichnet. Das Vorgehen
Patienten mit vorbestehenden ZNS-Schadigungen aus Studien auszuschlie3en flihrt
allerdings dazu, dass es zum Risikofaktor Neurodegeneration bisher nur wenig
aussagekraftige Ergebnisse gibt.

Weitere spezifische Risikofaktoren konnten bisher nur selten oder nicht
eindeutig belegt werden. So konnte in der bereits erwahnten ISPOCD-Studie kein
Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer POCD und dem ASA-Status ermittelt
werden. Auch eine Depression scheint keinen Einfluss hinsichtlich der Genese der
Erkrankung zu haben. Diese Unabhangigkeit konnte zuvor schon in anderen Studien,

zum Beispiel im Rahmen kardiologischer Operationen, bewiesen werden[64].

1.1.3 Pathogenese der POCD
Obwohl zahlreiche patientenassoziierte Faktoren eine Rolle bei der Entwicklung der

POCD spielen kénnen, sind diese individuellen Risiken nicht so entscheidend, dass sie

sich auf die allgemeinen Ergebnisse der Studien auswirken. Individuelle Faktoren
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erklaren somit wahrscheinlich die variierende Vulnerabilitat von Patienten, jedoch nicht
die eigentliche Atiologie der Erkrankung. Hinsichtlich der Pathogenese der Erkrankung
wurden diverse Hypothesen aufgestellt, von denen viele inzwischen widerlegt oder
zumindest entkraftet wurden. Ein Beispiel daflr sind die Komplikationen wahrend
kardiologischen Operationen. Da die POCD zunéchst vor allem bei Patienten der
Herzchirurgie diagnostiziert wurde, wurden die haufigen Komplikationen wahrend
kardiologischer Operationen, beispielsweise Bypass-Operationen, wie zerebrale
Mikroembolien oder Hypoperfusion, lange Zeit als wichtigste Faktoren der
Pathogenese der POCD angesehen[20]. Nachdem die POCD aber auch vermehrt bei
nicht-kardiologischen Patienten nachgewiesen wurde, sucht die heutige Forschung

nach allgemeingtiltigen Griinden fir die Entstehung der Erkrankung.

1.1.3.1 Rolle der Anésthetika
Bezuglich des Einflusses der Anasthetika hinsichtlich der Entwicklung einer POCD

weisen neuste Studien auf einen Paradigmenwechsel hin. Denn die in der
perioperativen Phase verabreichten Andsthetika und Analgetika scheinen nicht wie
lange Zeit angenommen nur kurzfristige Wirkungen auf das ZNS zu haben, sondern
vielmehr auch langfristig neuronale Prozesse zu beeinflussen. In zahlreichen
Tiermodellen konnte bewiesen werden, dass Anasthetika Zellschadden und Apoptosen
induzieren und damit neurodegenerative Vorgange hervorrufen kdnnen[44]. So zeigt
eine Studie aus dem Jahr 2009 von Mandal und Fodale auf, dass volatile Anasthetika
wie Isofluran und Desfluran die Oligomerisierung von B-Amyloid-Peptiden
induzieren[59] und somit die Anreicherung von Amyloidplaques in neuronalem Gewebe
verursachen kdnnen. Dieser Prozess spielt in der Pathogenese des Morbus Alzheimer
eine entscheidende Rolle. Dazu wurde nachgewiesen, dass Anasthetika einen Einfluss
auf neuronale Prozesse, wie zum Beispiel die synaptische Langzeitpotenzierung,
haben koénnen. Dieses Phanomen beschreibt einen Mechanismus der
Gedachtnisbildung, nach dem es bei wiederholt oder langandauernd stimulierten
Neuronen zu einer verstarkten elektrischen Antwort kommt, zum Beispiel kurzfristig
durch verstarkten Kalziumeinstrom oder langfristig durch Veranderungen in der
Proteinbiosynthese, wie durch die Hochregulation von Transkriptionsfaktoren[36]. Zwar
sind kurzfristige Stérungen des Gedachtnisses in der Anasthesie teilweise sogar
erwiinscht (zum Beispiel bei einer kurzfristigen retrograden Amnesie), es ist nach
neuesten Erkenntnissen — vor allem hinsichtlich Veradnderungen in der
Proteinbiosynthese - aber durchaus vorstellbar, dass Anasthetika auch zu langfristigen

kognitiven Stérungen fuhren kdnnten. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen stehen
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Studien, die belegen kdnnen, dass unterschiedliche Formen der Anasthesie keinen
Einfluss auf die Inzidenz der POCD haben[78]. Weder die verabreichten Substanzen,
noch die Art der Narkose — Allgemein- oder Regionalanasthesie — scheinen mit der
Haufigkeit oder Schwere der POCD zu korrelieren. Diese kontraren Ergebnisse weisen
darauf hin, dass die Entwicklung einer POCD nicht allein durch die von den

Anasthetika hervorgerufenen Vorgange zu begrunden ist.

1.1.3.2 Einfluss von perioperativen und postoperativen Komplikationen
Neben der Anasthesie spielen weitere perioperative und postoperative Einflisse in die

Entwicklung einer POCD hinein. Hierbei konnten Operationskomplikationen wie
Hypotonie oder Hypoxamie nicht, wie zunachst angenommen, als Faktoren der
Pathogenese der POCD bestatigt werden. Andere Komplikationen im perioperativen
Verlauf, wie zum Beispiel postoperative Infektionen, respiratorische Komplikationen
oder eine zweite Operation sind hingegen mit der Entwicklung einer POCD
assoziiert[66]. Akute Schmerzen scheinen ebenfalls die Entwicklung einer POCD zu
begilnstigen[58].

Auch die perioperative Analgesie mit Benzodiazepinen und Opioiden ist von
Bedeutung bei der Beeintrachtigung kognitiver Funktionen. Beeintrachtigungen von
Konzentration und Gedachtnis konnten in frGheren Studien mit der Einnahme von
Benzodiazepinen in Verbindung gebracht werden[90]. In einer Arbeit aus dem Jahr
1999 wurde der Zusammenhang zwischen der Konzentration von Diazepam und
seinen Metaboliten im Blut der Patienten und der Entwicklung einer POCD
untersucht[80]. Hierbei konnte allerdings keine signifikante Verbindung zwischen einer
erhohten Benzodiazepin-Konzentration im Blut und kognitiven Beeintrachtigungen
aufgezeigt werden. Vielmehr wurde Diazepam (oder dessen Abbauprodukte) im Blut
fast aller Patienten nachgewiesen. Benzodiazepine scheinen dementsprechend
zumindest nicht hauptursachlich fur die Entwicklung einer POCD zu sein.

Problematisch bei der Untersuchung der Auswirkungen von zentralwirksamen
Medikamenten hinsichtlich kognitiver Funktionen ist deren sedative Wirkung, die
zumindest kurzfristig zu einer Beeintrachtigung der kognitiven Fahigkeiten -
unabhangig von der Entwicklung einer etwaigen POCD - fiuhrt und somit
neuropsychologische Testergebnisse verzerren kann. Auch werden Analgetika nicht
standardisiert, sondern individuell dosiert, so dass interindividuelle Vergleiche in
Studien erschwert sind. Aullerdem ist anzunehmen, dass Patienten mit einer
vermehrten Analgetika-Einnahme postoperativ starkere Schmerzen oder einen

komplikationsreicheren postoperativen Verlauf hatten und somit weniger leistungsfahig
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waren[67]. Postoperative Komplikationen wiederum wurden von der ISPOCD-Studie
als Risikofaktor fur die Entwicklung einer POCD in der friihen postoperativen Phase
ermittelt[66]. Ob Analgetika zur Pathogenese der POCD beitragen oder vielmehr auf
Grund ihrer sedativen Wirkung zu einer von der Erkrankung unabhangigen
Testverschlechterung fuhren, ist somit nicht eindeutig zu belegen. In der heutigen
Forschung besteht daher die Annahme, dass Analgetika keine entscheidende Rolle bei
der Entwicklung einer POCD spielen.

Im Zusammenhang mit der postoperativen Gabe von Benzodiazepinen ist die
Gabe von Opioiden in das Blickfeld der Forschung geraten. Zum Beispiel wurde
nachgewiesen, dass Opioide zu einem gestorten Schlaf fihren. Schlafstérungen
wiederum steigern das Schmerzempfinden[68] und mindern damit auch die kognitive
Leistungsfahigkeit. Gerade bei alteren Patienten werden deshalb vermehrt individuell
steuerbare Schmerzpumpen mit regionalen Anasthetika wie Lidocain oder Bupivacain
eingesetzt. Ebenfalls bekannt ist, dass chirurgische Eingriffe zu einer Stérung des
zirkadianen Rhythmus flhren [68]. Hinsichtlich der Entwicklung einer POCD kann
diese Schlafdeprivation im Krankenhaus ein weiterer Einflussfaktor sein. Es ist damit
anzunehmen, dass Unterschiede im perioperativen Management, zum Beispiel
hinsichtlich der postoperativen Schmerztherapie, eine Rolle in der Pathogenese der
POCD spielen.

1.1.3.3 Rolle des chirurgischen Eingriffs
Im Vordergrund der aktuellen Forschung stehen die Folgen des chirurgischen Eingriffs

auf den Organismus. Vor allem groRe Operationen kbénnen - ebenso wie
immunologische Prozesse, Schockzustdande oder Verbrennungen - zu dem
sogenannten systemischen inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS) flhren,
welches eine Entzindungsreaktion des gesamten Organismus darstellt[43]. Zu den
Diagnosekriterien dieses Syndroms zahlen eine Hypo- oder Hyperthermie,
Tachykardie, Tachypnoe oder Hyperventilation, sowie Blutbildveranderungen wie
Leukozytose oder Leukopenie[51]. Hierbei missen mindestens zwei Kriterien erflllt
sein. Das SIRS kann sich durch eine erregerbedingte Infektion zu einer Sepsis
weiterentwickeln. Eine Sepsis beschreibt demnach einen Zustand, in dem zusatzlich zu
der genannten SIRS-Symptomatik eine Infektion — mittels eines Erregernachweises -
belegt werden kann. Fuhrt diese Infektion zum Versagen eines Organs (zum Beispiel
zu akutem Nierenversagen oder einer Enzephalopathie), spricht man von einer
schweren Sepsis. Darunter fallt auch der septische Schock, bei dem es zum Versagen

der arteriellen Blutdruckregulation kommt.
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Systemische Entziindungsprozesse kdnnen auch ohne eine direkte Beteiligung
des zentralen Nervensystems (ZNS) im Sinne einer Enzephalopathie zu
neurologischen Veranderungen und damit zu kognitiven Auffalligkeiten ahnlich einer
POCD fuhren. Das sogenannte Krankheitsverhalten (Sickness-Behaviour-Syndrom)
beschreibt typische Verhaltensauffalligkeiten, die sich bei systemischen, entziindlichen
Erkrankungen manifestieren kdnnen. Zu den charakteristischen Symptomen gehdren
Konzentrationsschwache, Depression, Lethargie, Schlafrigkeit, Appetitlosigkeit und
Hyperalgesie[48]. Dieses Verhalten ist in zweierlei Hinsicht natzlich fir die Bewaltigung
der Krankheit. Einerseits flhrt es zu einer Konzentration des Energieverbrauchs auf
metabolische Prozesse zur Krankheitsbeampfung, andererseits schitzt der soziale
Rickzug des Erkrankten vor einer Verbreitung der Infektion. Durch die
Gewebsverletzungen des operativen Eingriffs kommt es unabhangig von dem
Vorhandensein korperfremder Erreger zur Aktivierung des Immunsystems. Aktivierte
Neutrophile und monozytare  Makrophagen schitten auf Grund der
Gewebsverletzungen Entziindungsmediatoren wie Interleukin-1B aus, welche
wiederum die  Produktion weiterer = Mediatoren wie Interleukin-6  und
Tumornekrosefaktor-a stimulieren. Diese Inflammation des Organismus durch den
chirurgischen Eingriff kann eine wesentliche Rolle in der Pathogenese der POCD
spielen. Dieser Zusammenhang ist auch auf Grund der Tatsache zu vermuten, dass
neben der Art der Operation auch die Dauer der Operation die Inzidenz der Erkrankung
beeinflusst. So konnte, wie bereits erwadhnt, nachgewiesen werden, dass die Inzidenz
der POCD mit der OP-Dauer steigt[13,66]. Fur diese Rolle der Inflammation des
Organismus relevant sind auRerdem Studien, die einen Zusammenhang zwischen
erhohter inflammatorischer Aktivitat und verminderten kognitiven Fahigkeiten erkennen
lassen. So konnte in einer Studie aus dem Jahr 2006 nachgewiesen werden, dass
erhohte Spiegel von Interleukin-6 bei gesunden Probanden mittleren Alters mit
kognitiven Beeintrachtigungen korrelierten[60].

Die Auswirkungen einer Inflammation des Organismus auf neuronale Prozesse
sind durch zahlreiche Studien bewiesen. Es ist bekannt, dass Prozesse des peripheren
Immunsystems, die durch inflammatorische Reize wie Operationen getriggert werden,
nicht wie zunachst angenommen mit Hilfe der Blut-Hirn-Schranke vom ZNS
abgeschirmt werden. Vielmehr scheint es diverse Mechanismen zu geben, die eine
Vermittlung zwischen Immunsystem und ZNS ermdéglichen[22]. Zytokine kénnen durch
das fenestrierte Endothel von zirkumventrikularen Organen direkt ins ZNS Ubergehen.

Zusatzlich gibt es diverse Mechanismen, die die primar periphere Inflammation zu
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einer sekundaren Neuroinflammation ausweiten kénnen. Die Blut-Hirn-Schranke weist
Zytokin-Transporter auf, die inflammatorische Zytokine von der Peripherie ins ZNS
transportieren kdénnen und die Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke kénnen bei
Stimulation selbst zentrale Zytokine bilden. Diese Zytokine konnen Uber fenestriertes
Endothel oder mittels spezieller Transporter Uber die Blut-Hirn-Schranke direkt ins ZNS
eindringen oder indirekt Uber die Weitergabe des inflammatorischen Reizes - durch die
Aktivierung von Zytokinrezeptoren oder die Stimulation von Vagus-Nerven - zu einer
Neuroinflammation fiihren[36]. Es kommt zu einer Erhéhung der Konzentration von
Entziindungsmediatoren im neuronalen Gewebe, welche langfristig durch eine
Veranderung der Aktivitat von Transkriptionsfaktoren zur Beeintrachtigung neuronaler
Prozesse und zu Neurodegeneration fuhren kann[2]. Operationen kdnnen auf diese
Weise zu Inflammationsvorgangen flihren, die das ZNS direkt betreffen und damit eine
Neuroinflammation hervorrufen. Gerade im alternden Organismus flihren dann
Uberschie3ende pro-inflammatorische Reaktionen zZu einer  verstarkten
Neuroinflammation. Diese Inflammation konnte zu einem Krankheitsbild fihren, das
Uber das des urspriinglichen Eingriffs angemessene Krankheitsverhalten hinausgeht.
Auf diese Uberlegungen wird im Kapitel 1.2 ,POCD und Neurodegeneration“ weiter

eingegangen.

1.1.3.4 Entziindungsreaktion und Immunsystem
Inflammatorische Prozesse kdénnen auch direkt vom ZNS ausgehen und so die

neuronale Aktivitdt und damit die kognitive Funktion stéren. Eine wichtige Rolle bei der
chronischen Inflammation scheinen hierbei die Mikrogliazellen zu spielen, durch deren
Aktivierung pro-inflammatorische Vorgange verstarkt werden koénnen[22]. Diese
Mikrogliazellen gehoéren formell zu den Gliazellen des ZNS, also zum Stutzgewebe des
Nervensystems. Gliazellen sind nicht-neuronale Zellen des Nervengewebes und
werden unterschieden in Mikroglia und Makroglia (Astrozyten und Oligodendrozyten),
sowie periphere Glia (wie die Schwann-Zellen des peripheren Nervensystems). Die
Mikrogliazellen gehdéren aulerdem zum mononuklear-phagozytaren System, sind also
Teil des zelluldaren Immunsystems. Sie prasentieren Antigene, phagozytieren
Fremdkorper, koénnen bei Stimulation Zytokine ausschiutten und somit pro-
inflammatorische Reize weitergeben[29]. Mikrogliazellen kdnnen in verschiedenen
Stadien vorliegen — ruhend, aktiviert oder ,geprimt®. Geprimte Zellen sind durch eine
vorhergegangene Stimulation in der Lage bei einer erneuten Aktivierung starker zu
reagieren — zum Beispiel mit einer vermehrten Zytokin-Produktion — als es bei einer

ruhenden Zelle moglich ware[81]. Dieses Phanomen nennt man Immunpriming.
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Ahnliche Prozesse werden zum Beispiel auch bei der Makrophagen-Aktivierung
beobachtet[18]. So kommt es nach einer Lipopolysaccharid(LPS)-Injektion (Antigene
gramnegativer Bakterien) bei erneuter Gabe zu einer verstarkten Immunantwort im
Sinne einer vermehrten Zytokin-Ausschittung durch Makrophagen und es ist schon
eine subklinische Dosis ausreichend um eine Immunantwort auszuldsen.
Physiologische Alterungsprozesse scheinen zu einer Aktivierung von
Mikrogliazellen zu fuhren. So konnte in Studien nachgewiesen werden, dass aktivierte
Mikrogliazellen in alteren, gesunden Mausen mittels Markierung von MHC |l vermehrt
nachweisbar waren[30]. Es ist wahrscheinlich, dass es durch diese Dysregulation der
Aktivitat der Mikrogliazellen zu einer verstarkten inflammatorischen Antwort des ZNS
auf periphere Reize kommt. Im alternden ZNS scheint also eine chronische
Inflammation mit einer vermehrten Ausschittung von pro-inflammatorischen und einer
verminderten Ausschittung von anti-inflammatorischen Zytokinen vorzuliegen. Die
genauen Ursachen dieser Veranderungen der immunologischen Prozesse des ZNS
sind noch nicht bekannt. Sie scheinen aber, vor allem hinsichtlich des Risikoprofils der
POCD, eine wichtige Rolle in der Pathogenese zu spielen und werden deshalb im

Kapitel 1.2 ,POCD und Neurodegeneration“ genauer analysiert.

1.1.4 Differentialdiagnosen der POCD

Kognitive Beeintrachtigungen nach Operationen konnen sich unterschiedlich
manifestieren und haben oft unterschiedliche Ursachen. Gebrauchlich sind zum
Beispiel die Bezeichnungen ,Durchgangs-Syndrom®, Delir oder postoperative
Verwirrtheit. Tatsachlich voneinander abzugrenzende Diagnosen sind das Delir, das
zentrale anticholinerge Syndrom die POCD und die Demenz. Um die kognitiven
Dysfunktion differentialdiagnostisch zu unterscheiden sind neben der POCD somit auf
der einen Seite akut nach einer Operation auftretenden Komplikationen - das zentrale
anticholinerge Syndrom und das postoperative Delir — und auf der anderen Seite sich
eher schleichend entwickelnde, dementielle Prozesse zu beachten.

Das zentrale anticholinerge Syndrom beschreibt die Blockade der zentralen
cholinergen Neurotransmission, meist hervorgerufen durch (anticholinerge) zentral
wirksame Arzneimittel. In der Anasthesie ist das Syndrom beispielsweise als
unerwunschte Wirkung des Parasympathikolytikums Atropin von Bedeutung. Die
Blockade des Parasympathikus flhrt zu zentralen und peripheren Symptomen.
Wahrend man bei den zentralen Symptomen zwischen einer deliranten Form (Angst,
Verwirrtheit, Unruhe und Halluzinationen) und einer somnolenten Form (verzdgertes

Erwachen nach der Operation und Somnolenz bis hin zu Koma oder Atemstillstand)
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unterscheidet, sind typische periphere Symptome Mydriasis, Hyperthermie,
Tachykardie und Darmatonie. Das anticholinerge Syndrom tritt in der frihen
postoperativen Phase (1-2 Tage nach der Operation) auf und kann durch die Gabe von
Physiostigmin, einem zentralen Cholinesterase-Inhibitor, therapiert werden[46].

Das postoperative Delir gehért zu den sich akut entwickelnden organischen
Hirnsyndromen. Ein Delir ist gekennzeichnet durch Beeintrachtigungen des
Gedachtnisses, der Aufmerksamkeit und Wahrnehmung, durch
Verhaltensauffalligkeiten, sowie Schlafstérungen und Stérungen im Bereich der
Psychomotorik. Das postoperative Delir tritt charakteristischerweise in den ersten
Tagen nach einer Operation auf. Oft ist ein typisches, meist nachtlich einsetzendes
Prodromalstadium zu beobachten, das durch verstarkte Reizbarkeit, Verwirrtheit und
entweder Rickzug oder aggressives Verhalten gekennzeichnet ist. Zentrale Symptome
des Delirs sind vor allem die Stérung der Aufmerksamkeit und der Orientierung. Das
Verhalten kann unterteilt werden in eine hyperaktive und eine hypoaktive Form —
hyperaktive Patienten fallen durch eine ausgepragte motorische Unruhe und oft einen
gesteigerten Sympathikotonus auf, hypoaktive Patienten verhalten sich unauffalliger
und sind deshalb oft nicht diagnostiziert[31]. Die Symptomatik ist typischerweise
fluktuierend und kann Tage bis Wochen anhalten. Die Pathogenese ist bisher nicht
ausreichend verstanden, eine multifaktorielle Genese wird vermutet. Am ehesten wird
das postoperative Delir durch eine reversible Stérung des Hirnmetabolismus ausgeldst,
hervorgerufen durch eine gestorte Sauerstoffversorgung oder durch delirogene
Medikamente mit anticholinerger Wirkung. Aber auch inflammatorische Prozesse,
Nervenschadigung und erhohte Kortisol-Werte als Stressantwort des Organismus
werden als mdgliche Ursachen diskutiert[27]. Pradisponierende Faktoren scheinen vor
allem neurodegenerative und andere neurologische Erkrankungen (wie Zustand nach
Schlaganfall oder Delir), Depression, Epilepsie, Schlafentzug, Infektion, metabolische
Stérungen und hohes Alter zu sein. Auch die Anasthesiedauer und die Art der
Operation haben einen Einfluss auf die Entwicklung eines Delirs. Diagnostiziert werden
kann das Delir mittels des bereits erwahnten MMST oder dem ,Abbreviated Mental
Test* (ATM)[72], die einen Uberblick (ber die kognitive Leistungsfahigkeit des
Patienten geben. Geprift werden Kenntnisse uber die eigenen Person, Orientierung,
Allgemeinwissen, Konzentrations- und Merkfahigkeit. In erster Linie erfolgt die
Diagnose jedoch Uber die klinische Beobachtung des Patienten. Bei einer frihzeitigen
Diagnose des Delirs kann durch psychologische Betreuung, Optimierung des

Flussigkeits- und Elektrolythaushalts und im Idealfall durch eine Behandlung der
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zugrundeliegenden Faktoren auf eine medikamentése Behandlung verzichtet werden.
Andernfalls sind Antipsychotika wie Haloperidol, zumindest bei der hyperaktiven Form
des Delirs, Behandlungsmoglichkeiten. Im Gegensatz zu diesen akut einsetzenden
Krankheitsbildern stehen dementielle Syndrome. Diese Krankheitsbilder entwickeln
sich Uber einen langen Zeitraum und stehen in keinem direkten Zusammenhang mit
operativen Eingriffen. Die Unterscheidung der POCD von Demenzen wie des Morbus
Alzheimer, die sich durchaus im Rahmen eines Krankenhausaufenthalts manifestieren

konnen, ist in der klinischen Praxis oft schwierig.
1.1.5 Diagnostik der POCD

1.1.5.1 Neuropsychologische Testung
Auf Grund der subtilen Veranderungen der kognitiven Leistung von Patienten mit

POCD ist eine Diagnostik bisher nur mittels einer neuropsychologischen Testbatterie
moglich. Andere Verfahren, wie die Erfassung der subjektiven Einschatzung der
Leistungsfahigkeit der Patienten durch Fragebdgen, sind nach Aussagen
verschiedener Studien nicht anwendbar. Zum Beispiel wurden in einer Studie
neuropsychologische Testergebnisse mit der Einschatzung von Patienten
verglichen[21]. Hierbei zeigte sich, dass zwar ein groRRer Teil der Patienten auch 6
Monate nach einer Operation kognitive Beeintrachtigungen beklagte, diese
Einschatzung jedoch nicht durch eine Verschlechterung in den Tests bestatigt wurde.
Stattdessen geht die aktuelle Forschung davon aus, dass andere Faktoren, wie eine
Depression oder ein gesteigertes Bewusstsein flr die mit dem Alter verbundenen
Veranderungen, fir die Einschatzung der Patienten verantwortlich sind. Die
neuropsychologische Testung als diagnostisches Mittel der POCD ist allerdings zeitlich
aufwandig und schwierig in den klinischen Alltag einzubinden. Es gibt deshalb bisher
keine routinemalflige Testung von Patienten.

Problematisch fur die Diagnose der POCD uber neuropsychologische
Testverfahren ist die Ermittlung des praoperativen Ausgangswerts. Dieses
Testverfahren ist in den meisten Fallen mit einem im Krankenhaus nicht zu
kompensierenden personellen und zeitlichen Aufwand verbunden. Das Test-Setting ist
bis heute nicht standardisiert, die Studien arbeiten mit einer stark variierenden Anzahl
von Tests, Auswertungsmethoden und Diagnosekriterien. In mehreren aktuellen
Studien wurde zwar auf diese Problematik hingewiesen und einige Grundregeln fur die
Beurteilung der Patienten vorgeschlagen[28,79]. Ein international gultiger Konsensus

wurde bisher aber nicht geformt. Da die POCD allein Uber die Verschlechterung von
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Test-Ergebnissen definiert wird, ist die Definition der POCD — und somit die Inzidenz —
abhangig von den Methoden der einzelnen Studien. Deshalb wird in einigen Studien
hinterfragt, inwiefern die POCD eine tatsachliche Erkrankung ist oder eine konstruierte
Diagnose, basierend auf subtilen Veranderungen komplizierter neuropsychologischer
Tests[6,35]. Aus diesem Grund ist es wichtig tatsachliche pathologische
Veranderungen im Organismus als Korrelate zu den abstrakten Bewertungen von
Testresultaten zu finden und die diagnostischen Mittel abseits der Testverfahren zu

erweitern.

1.1.5.2 Laborchemische Entziindungsmarker
Im Bereich der Neuroinflammation gibt es diverse diagnostische Mdglichkeiten um

Korrelate zu neupsychologischen Testungen zu finden. Untersucht wurden in
klinischen Studien bisher vor allem Entziindungsparameter im Serum der Patienten.
Wie bereits im Kapitel 1.1.2 zur Pathogenese der POCD beschrieben, kann es durch
den chirurgischen Reiz zu einer Erhéhung der Konzentration von peripheren pro-
inflammatorischen Zytokinen kommen. Interleukin-1B (IL-18) und Interleukin-6 (IL-6),
der Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und das C-reaktive Protein (CRP) sind die dabei
am besten erforschten Mediatoren.

Die Rolle des CRP - als Marker flr die Entzindungsaktivitdt - wurde
beispielsweise in einer Studie zum Thema POCD bei kardialen Operationen
untersucht[75]. Hier konnte ein Anstieg des CRP, gemessen sowohl 6 Stunden nach
der Operation als auch 4 Tage spater, im Serum von Patienten mit einer POCD
nachgewiesen werden, der signifikant grofer war als von Patienten ohne POCD.
Anhnliche Ergebnisse konnten in derselben Studie auch fiir das IL-1B aufgezeigt
werden. In einer Studie von Li aus dem Jahr 2012 konnte eine postoperative Erhdhung
des IL-6 mit der Diagnose von kognitiven Defiziten in Verbindung gebracht werden[56].
Die postoperativen Konzentrationen von IL-1 und TNA-a unterschieden sich hingegen
nicht von den praoperativ gemessenen Werten. Es konnte zwar eine postoperative
Erhéhung des CRP nachgewiesen werden, diese war jedoch sowohl bei Patienten mit
als auch ohne POCD vorzufinden. Denn die erhdhten Werte der genannten Marker
sprechen fur eine allgemeine Entzindungsreaktion, die oft im Rahmen der
postoperativen Regeneration auftritt und nicht mit pathologischen Veranderungen

einhergehen muss.

1.1.5.3 Spezifische Biomarker
Auch spezifische Marker fir Nervenschadigungen wurden auf einen Zusammenhang

zur POCD untersucht. In einer Studie aus dem Jahr 2000 wurde der Zusammenhang
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zwischen der neuronspezifischen Enolase (NSE), sowie dem S-100B-Protein und der
POCD untersucht[77]. Beide stellen spezifische Proteine des ZNS dar und werden als
Marker fur Schadigungen des ZNS genutzt, beispielsweise bei Schadelhirntraumata
oder Schlaganfallen. Das S-100B-Protein ist ein Protein der Gliazellen, die NSE ein
Enzym des Glucosestoffwechsels und beide werden bei Nervenschadigungen
freigesetzt. Diese Studie konnte bei Patienten, die nach einer abdominellen Operation
mit einer POCD diagnostiziert wurden, jedoch keine Verbindung zwischen den
Proteinen im Serum und einer POCD herstellen. Zwar war das S-100B-Protein bei
Patienten mit einem postoperativen Delir signifikant erhéht, so dass hier ein
Zusammenhang vermutet werden kann, eine Erhéhung des S-100B-Proteins hatte
jedoch keine Auswirkungen auf die postoperativen neuropsychologischen
Testergebnisse und kann somit nicht in Verbindung mit der POCD gebracht werden.
Eine Erhéhung der NSE im Serum konnte nicht nachgewiesen werden. In einer
weiteren Studie zu diesem Thema konnte zwei Jahre spater zwar eine signifikant
starkere Erhéhung des S-100B-Proteins bei Patienten mit einer POCD nachgewiesen
werden, jedoch wurde auch bei Patienten ohne POCD oft eine — wenn auch mildere —
Erhéhung des Markers ermittelt[55].Es gibt also berechtigte Zweifel an der Spezifitat
des S-100B-Proteins.

Zwei Problemfelder hinsichtlich der Suche nach speziellen Markern sind der
fehlende Vergleichbarkeit der einzelnen Studien und die ahnlichen Symptomatik bei
einer POCD und anderen Formen des Delirs. Zum Beispiel entspricht die Diagnostik
der zuletzt genannten Studie nicht den ISPOCD-Standards. Es wurden drei
neuropsychologische Tests verwendet und bereits bei einer 10%igen Verschlechterung
eines Testes wurde die Diagnose POCD gestellt. Diese Wahl der Diagnostik fiihrte zu
einer unverhaltnismalig hohen Inzidenz der POCD. Weiterhin war eine Erhéhung der
NSE postoperativ weder bei Patienten mit noch bei Patienten ohne POCD
nachzuweisen. Auch in der oben erwahnten Studie aus dem Jahr 2012 wurde das S-
100B-Protein untersucht und erneut eine Erhéhung der Konzentration im Serum bei mit
POCD diagnostizierten Patienten gefunden. Da in dieser Studie die
neuropsychologische Testung bereits am ersten postoperativen Tag durchgefihrt
wurde, kann hier nicht ausgeschlossen werden, dass die mit POCD diagnostizierten
Patienten eher mit einem postoperativen Delir hatten diagnostiziert werden missen.
Der vermutete Zusammenhang zwischen dem Delir und dem S-1003-Protein-Anstieg

wurde bereits genannt.
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Ein zuverlassiger spezifischer Biomarker zur Diagnostik der POCD konnte somit
bisher nicht identifiziert werden. Ein besseres Verstandnis der Pathogenese der POCD
ist von entscheidender Bedeutung, um durch spezifische diagnostische Mittel eine
sicherere und gleichzeitig vereinfachte Detektion der POCD zu erreichen. Da die
Diagnostik bisher auf der Verschlechterung von Testergebnissen einer nicht-
standardisierten Testbatterie beruht, ist zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht einmal

eindeutig zu belegen, inwieweit die POCD eine tatsachliche Erkrankung darstellt.

1.2 POCD und Neurodegeneration

Die Genese der POCD steht mit dem Alterungsprozess des Gehirns und der damit
einhergehenden Verminderung der kognitiven Reserve in Verbindung. Im Folgenden
soll deshalb auf Alterungsprozesse des ZNS eingegangen und mdégliche Verbindungen

zu dementiellen Syndromen aufgezeigt werden.

1.2.1 Physiologische Alterungsprozesse und Neurodegeneration
Alterungsprozesse, infolge derer es zu strukturellen und morphologischen

Veranderungen des ZNS kommt, werden zunehmend erforscht. Unter anderem sind
ein reduziertes Gehirnvolumen und —gewicht, der Verlust von Nervenzellen, eine
Verminderung der synaptischen Plastizitat und Veranderungen des DNA-Reparatur-
Systems Gegenstand der Forschung[85]. Wahrend eine wichtige Ursache dieser
neurodegenerativen Vorgange oxidativer Stress zu sein scheint, ist auch die oben
beschriebene chronische Aktivierung pro-inflammatorischer Prozesse von Bedeutung.
Schon ohne die Expression von Antigenen — wie es bei Autoimmunerkrankungen der
Fall ware — kommt es bei Alterungsprozessen zu einer Aktivierung von pro-
inflammatorischen Prozessen, die bestehende degenerative Vorgange statt zu
bekampfen sogar noch verstarken. Dieses Phanomen wird als Autotoxizitat
beschrieben[63] und scheint zum Beispiel im Rahmen des Morbus Alzheimer, aber
auch bei atherosklerotischen Prozessen eine Rolle zu spielen. Der bereits erwahnte
Mechanismus des Immunprimings - hervorgerufen durch physiologische
Alterungsprozesse  oder  durch  vorbestehende  neurodegenerative  oder
inflammatorische Vorgange - fuhrt zu einer erhdhten Reagibilitat des ZNS. Die
aktivierte Mikroglia resultiert in einer erhdhten Konzentration pro-inflammatorischer
Zytokine im ZNS, die Neurodegenerationen durch zusatzliche Nervenschadigungen
exazerbieren kénnen[74].

Wie es zu der Mikroglia-Aktivierung im Rahmen der Alterungsprozesse kommt,

ist nicht eindeutig geklart. In einem Artikel aus dem Jahr 2013 wurden altersabhangige

16



Einleitung

Veranderungen des ZNS untersucht[85]. In diesem Artikel wird angenommen, dass die
Veranderungen der Gen-Expression nicht etwa in einem Groliteil des menschlichen
Genoms stattfinden, sondern vielmehr nur einzelne Genabschnitte betroffen sind. Aus
dieser Betrachtungsweise folgt, dass nur ganz bestimmte neurologische Prozesse im
Alter gestort sind. So scheint zum Beispiel eine Up-Regulation von Gen-Expression vor
allem die Mikroglia zu betreffen. AuRerdem konnte belegt werden, dass beschadigte
oder fragmentierte DNA zu einer Aktivierung von Mikroglia-Zellen und zur Phagozytose
der DNA-Fragmente fuhrt[57]. Daraus ergibt sich, dass die durch Alterungsprozesse
hervorgerufene Akkumulation von beschadigter DNA eine wesentliche Rolle
hinsichtlich der vermehrten Mikroglia-Aktivierung spielt — unabhangig von anderen
aktivierenden Faktoren wie spezifischen neurodegenerativen Vorgangen. Gleichzeitig
scheint es wahrscheinlich, dass es durch die Uberexpression von pro-
inflammatorischen Zytokinen zu einem erhéhten Risiko hinsichtlich der Entwicklung
von neurodegenerativen Erkrankungen wie der AD kommt[69]. Wie bereits erwahnt,
kénnen diese Infektionen zu einer Exazerbation neurodegenerativer Erkrankungen
fuhren. Auf diese Weise kann es im Laufe einer Infektion bei der Multiplen Sklerose zu
einer extremen Verstarkung der Symptomatik oder bei einer Alzheimer Erkrankung zur
Entwicklung eines Delirs kommen[39]. Bei dieser Kausalitdtskette muss allerdings
betont werden, dass viele Zusammenhange bisher nicht eindeutig geklart werden
konnten. Es ist nicht bewiesen, dass tatsachlich eine Infektion zur Neuroinflammation
und diese wiederum zur Exazerbation der Neurodegeneration fuhrt. Ebenso ist
moglich, dass die exazerbierte Erkrankung eine Neuroinflammation und eine erhdhte
Infektanfalligkeit hervorruft. Aulerdem ist bekannt, dass die Immunaktivierung durch
akute Nervenschadigungen im Rahmen von Unfallen oder Operationen, sowie durch
chronische Neurodegeneration stimuliert werden kann. Deshalb wird unter anderem
spekuliert, dass im Rahmen von neurodegenerativen Erkrankungen produzierte,
abnormale Proteine - wie beispielsweise das B-Amyloid bei der AD - zu einer
Stimulation der Mikroglia fihren kdnnen[29]. Auch geringe Konzentrationen kénnten so
schon in frihen Stadien neurodegenerativer Erkrankungen eine chronische

Neuroinflammation beglnstigen[22].

1.2.2 Chronische Inflammation bei Alzheimer Demenz und POCD
Neurodegenerative Erkrankungen scheinen auch mit einer chronischen Inflammation in

Verbindung zu stehen. Am besten erforscht ist der Zusammenhang zwischen
chronischer Inflammation und chronischer Neurodegeneration bei der Alzheimer

Erkrankung. Hierbei konnte eine erhohte Aktivitdt diverser pro-inflammatorischer
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Prozesse gerade in den Teilen des Gehirns nachgewiesen werden, die von den AD-
typischen Pathologien betroffen sind[63]. Zu den Mechanismen gehdren eine
verstarkte Komplement-Aktivierung, eine erhohten Zytokin-Produktion, sowie eine
vermehrte Aktivitdt von Cyclooxygenasen. Letzteres sind Enzyme, die die Synthese
von pro-inflammatorischen Prostaglandinen katalysieren. Eine Studie zur Rolle der
Mikroglia-Aktivierung im Rahmen der Alzheimer Erkrankung konnte auf3erdem in einer
immunhistochemischen  Untersuchung von ZNS-Gewebe Alzheimer-erkrankter
Probanden eine Assoziation von aktivierten Gliazellen und Amyloid-Plaques
aufzeigen[84].In einer Studie aus dem Jahr 2007 konnte nachgewiesen werden, dass
Patienten mit einer Alzheimer Demenz oder Mild Cognitive Impairment (MCI) im
Vergleich zu gesunden Probanden eine erhohte pro-inflammatorische Aktivitat und
somit eine persistierende Inflammation aufweisen. Die erhéhte inflammatorische
Aktivitat hat zur Folge, dass bei einer zusatzlichen Reizung keine adaquate Reaktion
erfolgt und die Immunantwort somit beeintrachtigt ist[33]. Bereits 2003 konnte daruber
hinaus dargelegt werden, dass AD-Patienten, die im Laufe der Untersuchung eine
systemische Infektion aufwiesen, im Vergleich zu AD-Patienten ohne Infektion starkere
kognitive Beeintrachtigungen aufzeigen [38]. Diese Verschlechterung der kognitiven
Fahigkeiten war hierbei langfristig (d.h. noch zwei Monate nach der Infektion)
nachweisbar.

Gegenwartig ist unklar, inwiefern neurodegenerative Erkrankungen in
Verbindung zur POCD stehen. Zwar konnten das MCI und auch der Polymorphismus
des Apolipoprotein E als Risikofaktoren fir die POCD identifiziert werden[12].
Gleichzeitig wurde aber nachgewiesen, dass es nach Operationen nicht nur zur
Diagnose einer POCD kommen kann, sondern ebenfalls zu einer steigenden Rate von
AD-Diagnosen[50]. Ob eine Inflammation tatsachlich zur Entstehung oder zu einem
Progress der Neurodegeneration fuhrt oder vielmehr eine Reaktion des Gewebes auf
die bestehende Degeneration darstellt, ist bisher nicht geklart. Dennoch beschaftigen
sich sowohl bei der Alzheimer Erkrankung als auch bei der POCD immer mehr Studien
mit der Neuroinflammation als moégliche Grundlage der Erkrankungen [42]. Es scheint
moglich, dass eine Neuroinflammation bei alteren Patienten zum einen eine POCD und
zum anderen eine Exazerbation von neurodegenerativen Erkrankungen auslosen
kann. Ob die POCD eine eigene Krankheitsentitdt oder die Verscharfung eines

dementiellen Syndroms darstellt, ist daher bis heute ungeklart.
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1.3 Kontext der Studie

1.3.1 Zielsetzung

Die Diagnostik der POCD ist wie oben beschrieben zum gegebenen Zeitpunkt nicht
standardisiert und auf die Verwendung neuropsychologischer Tests begrenzt. Die
fehlende Standardisierung wirft die Frage auf, ob es sich bei der POCD um eine
tatsachliche Erkrankung handelt oder ob durch die Festlegung von berechneten
Bestehens- und Signifikanzgrenzen nicht definierter Test-Batterien eine kiinstliche
Diagnose geschaffen wurde[6]. Aus diesem Grund ist das Ziel dieser Studie zu
untersuchen, inwieweit bei Patienten mit diagnostizierter POCD ein organisches
Korrelat zu den Testverschlechterungen gefunden werden kann. Hierbei bietet sich die
Analyse von Ergebnissen eines objektiven, bildgebenden Verfahrens an.

Zum Nachweis eines organischen Korrelats zu den Testverschlechterungen bei
POCD-Patienten benutzt diese Studie die Positronen-Emissions-Tomographie (PET).
Dieses Verfahren ist im Bereich der Diagnostik dementieller Syndrome ein anerkanntes
und standardisiertes Verfahren. Pathologische Veranderungen des ZNS in der PET
spiegeln Veranderungen der Stoffwechselfunktion wieder. Die Analyse dieser
Funktionen mit Hilfe der PET-Bildgebung ist gerade zur Detektion gering-gradiger,
globaler Stoffwechselstérungen gut geeignet und hat sich im Bereich der Diagnostik
dementieller Syndrome als besonders spezifisch und sensitiv erwiesen. Anders als bei
den neurodegenerativen Erkrankungen sind bildgebende Verfahren bei den
verschiedenen Formen des Delirs bisher kaum erforscht und speziell bei der POCD
liegt keine Studie zur Bildgebung vor. Dabei ist eine PET-Analyse von Patienten mit
POCD in zweierlei Hinsicht nutzlich. Erstens ist bei einer kognitiven Beeintrachtigung
im Sinne einer POCD eine differentialdiagnostische Bewertung klinisch indiziert.
Zweitens konnte mit Hilfe dieser Methode - im Falle des Nachweises von
Stoffwechselstorungen im Rahmen der Erkrankung - die Diagnostik der POCD
objektiviert und somit die POCD als tatsachliche Erkrankung legitimiert werden.

Die Untersuchung mit bildgebenden Verfahren soll erste konkrete Hinweise fur
den Nutzen der PET hinsichtlich der Diagnostik der POCD liefern. Es soll aufgezeigt
werden, dass sich die kognitiven Beeintrachtigungen der Patienten in pathologischen
Veranderungen im ZNS wiederspiegeln. Dabei ist es das Ziel dieser Pilotstudie die
PET als diagnostisches Mittel zu untersuchen um eine Basis fur eine groRere Studie
zur PET-Diagnostik im Rahmen der PCOD zu ermdglichen. Mit den Ergebnissen der
Bildgebung soll beurteilt werden, ob hinsichtlich der Analyse des ZNS-Stoffwechsels

richtungsweisende Erkenntnisse zu erwarten sind und eine grofRe Studie in diesem
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Bereich als sinnvoll erachtet werden kann.

Da die POCD in aktuellen Studien vermehrt mit der Alzheimer Erkrankung in
Verbindungen gestellt wird[42] und vermutet wird, dass die POCD eine Verscharfung
eines dementiellen Syndroms darstellt, sollen in diesem Zusammenhang auf3erdem die
etwaigen pathologischen Veranderungen auf eine Korrelation mit Veranderungen im

Rahmen einer neurodegenerativen Erkrankung untersucht werden.

1.3.2 Hypothesen und Fragestellung

Die Hypothesen dieser Pilotstudie sind somit die Folgenden:

1. Im Rahmen der POCD koénnen im ZNS pathologische Veranderungen
nachgewiesen werden, die sich in der PET-CT im Sinne eines Glucose-
Hypometabolismus wiederspiegeln.

2. Die im ZNS zu findenden Auffélligkeiten sind mit den Veranderungen, die bei

einer neurodegenerativen Erkrankung auftreten, zu vereinbaren.
Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen:

1. Kann bei Patienten mit einer diagnostizierten POCD mit der PET-CT als
bildgebendes Verfahren eine Stoffwechselstérung nachgewiesen werden?
2. Gibt es bei diesen Patienten im PET-CT Auffalligkeiten, die mit einer

neurodegenerativen Erkrankung vereinbar sind?

1.3.3 Relevanz der Studie

Das Ziel dieser Pilotstudie ist es einen Beitrag zu einer verbesserten Testmethodik im
Rahmen der POCD-Diagnostik zu leisten. Der Nachweis von ZNS-
Stoffwechselbeeintrachtigungen in der PET von POCD-Patienten, die Uber das
altersentsprechende Mall von Personen im Alter Uber 70 Jahren hinausgehen, soll
eine Grundlage fur weiterfUhrende, gréRere Untersuchungen im Bereich der
bildgebenden Verfahren schaffen. Denn eine statistische Analyse der PET-
Untersuchung von vielen POCD-Patienten ist auf Grund der Strahlenbelastung der
Patienten erst zu rechtfertigen, wenn die Pilotstudie Belege fir einen tatsachlichen
Nutzen dieser Untersuchung liefert. Eine gro3e Studie kdnnte dann im nachsten Schritt
zu Erkenntnissen hinsichtlich der Pathogenese fuhren und konkrete Vorschlage fur

eine objektive Diagnostik der POCD hervorbringen.
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2 Methode

2.1 Untersuchungsdesign

Die vorliegende Untersuchung ist Teil einer prospektiven, kontrollierten Pilotstudie der
Klinik fir Anasthesiologie der Universitat Minster zur Entstehung und Diagnostik der
POCD. Hierbei wurden Patienten mit Hilfe einer neuropsychologischen Test-Batterie
hinsichtlich der Entwicklung einer postoperativen kognitiven Dysfunktion untersucht.
Patienten mit einer diagnostizierten POCD wurden in diesem Rahmen aullerdem einer
PET-CT-Untersuchung unterzogen.

Ziel der Pilotstudie war es die Stoffwechselfunktionen des ZNS von einer
kleinen Gruppe von POCD-Patienten zu untersuchen. Hierbei sollte die Bildgebung von
mindestens 10 Patienten hinsichtlich eventueller Stoffwechselstérungen ausgewertet
werden. Die PET-CT-Untersuchung einer grofleren Probandenzahl ware bei einem
zunachst unklaren Ausgang der Analyse nicht gerechtfertigt. Diese kdnnte bei einem

Nachweis relevanter Ergebnisse jedoch angeschlossen werden.

2.2 Patientenkollektiv

Die Rekrutierung des Patientenkollektivs erfolgte mit Hilfe des Operationsplans der
Universitat Munster. Wie bereits in der Einleitung beschrieben, steigt die Inzidenz der
POCD sowohl mit dem Alter der Patienten als auch mit der Operations-Dauer. In diese
Studie wurden deshalb nur Patienten mit einem Alter Gber 70 Jahren, die sich einer
Operation von mindestens 2 Stunden unterzogen, eingeschlossen. Die Patienten
waren beiderlei Geschlechts, deutsche Muttersprachler und fir eine - mindestens
zweistundige, elektive, offen-chirurgische - Operation im orthopadischen, urologischen,
abdominalen oder unfallchirurgischen Bereich aufgenommen worden. Mittels Einsicht
in die Patientenakten wurden sie auflerdem hinsichtlich zuvor bestimmter
Ausschlusskriterien Uberprift. Da in dieser Studie allein durch die POCD
hervorgerufene morphologische Auffalligkeiten in der PET aufgezeigt werden sollten,
wurden bekannte Risikofaktoren der POCD, die praoperative strukturelle
Veranderungen des ZNS implizieren - wie zerebrale Ischamien oder
neurodegenerative Erkrankungen - als Ausschlusskriterien gewertet. Auch weitere
Erkrankungen, die zu Veranderungen des ZNS fuhren kdénnen, hatten einen
Ausschluss aus der Studie zur Folge. Dies beinhaltete psychiatrische Erkrankungen,
kardiale Erkrankungen (Vorhofflimmern und —flattern, Zustand nach Herzoperation,
Herzinsuffizienz (> NYHA II), Herzthromben), pulmonale Erkrankungen (respiratorische

Partial- oder Globalinsuffizienz), generelle Erkrankungen des zentralen
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Nervensystems, Blutgerinnungsstérungen, Diabetes mellitus und Alkohol- oder
Drogenabhangigkeit. Aufderdem wurden Patienten, die weniger als 24 Stunden vor
einer Testung zentral wirksame Substanzen — in erster Linie Opioid-Analgetika - zu
sich genommen hatten, nicht zur Studie zugelassen und es durchliefen nur die
Patienten, die im bereits erwahnten MMST mindestens 24 Punkte erreichten, im
Anschluss die komplette Test-Batterie. Diese Kriterien sollten eine intra- und
interindividuelle Vergleichbarkeit der kognitiven Leistungsfahigkeit der Patienten

sicherstellen.

Tabelle 1: Voraussetzungen und Ausschlusskriterien der Studie

Voraussetzungen Ausschlusskriterien
- Patientenalter mind. 70 Jahre - minimalinvasive Operation
- MMST > 24 Punkte - organische Erkrankungen des
- Deutsch als Muttersprache ZNS (z.B. Z.n. Schlaganfall,
- elektive, offene Operation Parkinson, Epilepsie)
(Allgemeinchirurgie, Orthopadie - Erkrankungen, die mit
oder Urologie) zerebralen Embolie einhergehen
- OP-Dauer von mindestens 120 (z.B. Vorhofflimmern,
Minuten Vorhofflattern, stattgehabte
- schriftliches Einverstandnis der Herz-Operation)
Patienten - psychiatrische Erkrankungen

- Alkohol-/Drogenabhangigkeit in
der Anamnese

- Einnahme zentral wirksamer
Substanzen < 24 Stunden vor
der Testung

- bereits bekannte Demenz oder
MMST < 24 Punkte in der
praoperativen
Testung

- starke Beeintrachtigung des
Hoérens und Sehens

- Analphabetismus
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2.3 Testung

Von August 2008 bis August 2012 wurden chirurgische Patienten von insgesamt drei
Untersuchern vor und nach einer Operation einer neuropsychologischen Testbatterie
unterzogen. Die Studienteilnehmer wurden nach einem festen Ablaufplan ausgewahit
und getestet. Am Aufnahmetag wurde der Proband wahrend der praoperativen
Sprechstunde der Anasthesie (in den meisten Fallen am Tag vor der geplanten
Operation) Uber die Studie informiert und aufgeklart (siehe den Aufklarungsbogen im
Anhang). Medizinische Hintergriinde und Ziele wurden ebenso thematisiert wie Ablauf
und Umfang der Untersuchungen. Bei einer Zustimmung zur Teilnahme an der Studie
wurde vom Patienten die ebenfalls beigefligte Einverstandniserklarung unterzeichnet.
Noch am selben Tag — und somit im Regelfall am Tag vor der Operation - wurde der
Proband mit Hilfe einer neuropsychologischen Test-Batterie untersucht. Hierbei konnte
die Untersuchung vom Patienten zu jedem Zeitpunkt abgebrochen werden.

Um externe Einflussfaktoren zu minimieren waren die Testbedingen bei beiden
Testungen gleich. Die Patienten wurden zur gleichen Uhrzeit (meist in den spaten
Nachmittags- oder frihen Abendstunden) und am gleichen Ort (im Untersuchungsraum
der Station oder — bei Immobilisation des Patienten — im Stationszimmer) getestet.
Wenn ein Patient im Patientenzimmer untersucht wurde, dann wurde der Patient auch
bei der zweiten Testung im gleichen Patientenzimmer getestet. In diesem Fall wurden
Ablenkungen auf ein Minimum reduziert. Mitpatienten und Angehorige befanden sich
nicht im Raum und das Pflegepersonal wurde gebeten den Raum nicht zu betreten.
Des Weiteren wurde ein Patient in beiden Testungen von dem gleichen Untersucher
getestet. Die Mediziner vollzogen die Testungen nach genauen Anweisungen und
unter standardisierten Bedingungen. So waren Erklarungen, Verhaltensweisen und
Reaktionen der Untersucher wahrend der Testungen zuvor festgelegt und genormt.

Ungefahr eine Woche nach der Operation wurde die postoperative Testung
durchgefuhrt. Der Patient hatte zu diesem Zeitpunkt bereits seit 24 Stunden keine
zentral wirksamen Substanzen zur Schmerzmedikation mehr eingenommen. Die
Testung wurde nur mit der Zustimmung des Patienten durchgefiihrt. Nach Auswertung
der Tests wurden die positiv auf eine POCD getesteten Probanden - das heil3t
Patienten mit einer signifikanten Verschlechterung der Ergebnisse in der
postoperativen Testung - von arztlicher Seite Uber das Ergebnis und die medizinischen
Konsequenzen der Erkrankung aufgeklart. Mit Einverstandnis des Patienten wurde
dieser anschliel’end - bei gegebener klinischer Indikation - weitergehend untersucht.

Hierzu wurde die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) verwendet um eine
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Analyse der ZNS-Stoffwechselfunktionen zu ermdglichen. AnschlieRend wurde die
Bildgebung mit Hilfe von Facharzten der Nuklearmedizin des Universitatsklinikums
Munster begutachtet und analysiert. Patienten, die negativ auf die POCD getestet

wurden, wurden keiner weiteren Diagnostik unterzogen.

2.3.1 Neuropsychologische Testung

Die neuropsychologische Testung dieser Studie war an die Test-Auswahl der ISPOCD-
Studien angelehnt. Die Tests wurden jeweils in der deutschen Version verwendet.
Wenn moglich wurden zwei Parallelformen des gleichen Tests fur die pra- und die
postoperative Testung genutzt um potentielle Lerneffekte zu minimieren. Alle
festgehaltenen Bearbeitungszeiten wurden mit einer Stoppuhr gemessen. Zu der hier
verwendeten Testbatterie gehdren 6 weit verbreitete neuropsychologische Tests, die in
der deutschsprachigen und — wenn vorhanden — der altersgerechten Version genutzt
wurden: der verbale Lern- und Merkfahigkeitstest, der Zahlen-Nachsprechen-Test und
der Zahlensymbol-Test aus dem Wechsler Intelligenztest flir Erwachsene, der
Regensburger Wortflissigkeitstest, der Trail-Making-Test und der Farb-Wort-
Interferenz-Test. Mit Hilfe des Mini-Mental-Status-Test sollten Patienten mit einer
bisher nicht diagnostizierten dementiellen Entwicklung bereits vor der eigentlichen
neuropsychologischen Testung ausgeschlossen werden. Da eine Depression mit
kognitiver Beeintrachtigung assoziiert ist[97], wurde auflierdem das Beck-Depressions-
Inventar (BDI) genutzt um den allgemeinen Gemiutszustand der Probanden vor, aber
vor allem auch etwaige psychische Veranderungen nach der Operation beurteilen zu
koénnen.

Zusatzlich zu den Tests wurden Daten der Probanden hinsichtlich Alter,
Geschlecht, Dauer der Schulzeit, hochster erreichter Schulabschluss und Beruf erfasst,
sowie die Einschatzung von Mudigkeit (auf einer Skala von 0-5) und Schmerzen (auf
einer Skala von 0-10) festgehalten. Da die vorliegende Untersuchung Teil einer grof3en
Studie mit mehreren Mitarbeitern ist, werden im Ergebnisteil hierbei nicht alle
ermittelten Daten dargestellt und ausgewertet.

Zur Bewertung der Testergebnisse der Probanden wurde vor Beginn der Studie
eine Kontrollgruppe generiert. Mit Hilfe dieser Kontrollgruppe wurden Vergleichswerte
von gesunden Probanden ermittelt um anschlieRend signifikant schlechtere
Testergebnisse detektieren zu konnen. Diese Probanden wurden hinsichtlich des
Alters, Geschlechts und Bildungsstandes an die fur die Studie geplante
Patientengruppe angepasst. Die Teilnahme der Probanden war freiwillig und

unentgeltlich. Es galten auch hier die oben genannten Ausschlusskriterien: Organische
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Erkrankungen des ZNS (z.B. Zustand nach Schlaganfall, Parkinson, Epilepsie), bereits
diagnostizierte Demenz und die Einnahme zentral wirksamer Substanzen (z.B.
Schlafmittel, Anxiolytika, Neuroleptika). Die neuropsychologische Testung der
Probanden erfolgte jeweils in deren hauslichem Umfeld. Ablauf und Zusammenstellung
der Testbatterie glichen denen der Patientengruppe. Der Abstand von der ersten zur
zweiten Testung betrug sieben Tage. Auf die Auswertung der Test-Batterie wird im
Kapitel 2.3.1.2 genauer eingegangen. Der den Patienten ausgehandigte
Aufklarungsbogen, sowie die Test-Batterie und der Bogen zur Protokollierung der

Ergebnisse befinden sich im Anhang.

2311 Durchfiihrung der Test-Batterie
Mini-Mental-Status-Test (MMST)[25]: Der MMST ist ein Test auf dementielle

Erkrankungen, der auf Grund seines geringen Umfanges als grobes Screening-

Verfahren genutzt wird. Mit insgesamt 11 Fragen wird der Patient hinsichtlich seiner
Orientierungs- und Merkfahigkeit getestet, sowie auf Konzentrationsfahigkeit und
visuell-konstruktive Fahigkeiten geprift. So wird der Patient zum Beispiel gebeten drei
zuvor genannte Worte zu wiederholen und nach einer leichten Rechenaufgabe erneut
wiederzugeben. Fir jede korrekt absolvierte Aufgabe wird ein Punkt vergeben,
insgesamt kdnnen maximal 30 Punkte erlangt werden. Ab eine Punktzahl von 27 wird
davon ausgegangen, dass der Patient nicht an einer Demenz erkrankt ist. Eine
Demenz im Fruhstadium kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Eine Punktzahl
von unter 24 spricht fir eine Demenz. Ein Ergebnis zwischen 24 und 26 soll laut Autor
differentialdiagnostisch ~ Uberprift werden, da hier ein kognitives Defizit
unterschiedlicher Genese vorliegen kann. In bisherigen Studien zur POCD wurde der
MMST als Diagnosekriterium genutzt, jedoch gentgt der Test auf Grund seiner
Unspezifitdt nicht mehr den heutigen testtheoretischen Gutekriterien. In dieser Studie
wurde der MMST lediglich genutzt um Patienten mit einer potentiellen dementiellen
Entwicklung auszuschlielRen. AuRerdem konnte bei der postoperativen Testung durch
Fragen hinsichtlich der Orientierung die Entwicklung eines postoperativen Delirs
beurteilt werden. Bei einer Punktzahl von 23 oder weniger wurde die Testung

dementsprechend abgebrochen.

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT): Der VLMT ist die deutsche
Weiterentwicklung der ,Auditory Verbal Learning Test® (AVLT )[11], erstmals

beschrieben 1964 von Rey. Dieser Test wurde in der ISPOCD-Studie in verkirzter,

visueller Form eingesetzt und dient der Uberpriifung der Lern- und Merkfahigkeit.
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Hierbei soll eine Reihe von 15 Hauptwdrtern, die vom Prifer vorgelesen wird, erinnert
und wiederholt werden. Urspringlich wurden die Worter nicht vorgelesen, sondern
erschienen auf einem Computerbildschirm und sollten im Anschluss wiederholt
werden. Der VMTL unterscheidet sich von der ISPOCD-Version vor allem dadurch,
dass die Warter nicht visuell, sondern verbal aufgenommen werden. Die Wortreihe wird
insgesamt funf Mal von dem Prifer vorgelesen und nach jedem Durchgang soll der
Proband so viele Worter wie moglich, in beliebiger Reihenfolge, wiederholen. Dieser
Prozess wird als Lernphase bezeichnet. Anschlielend wird eine zweite Wortreihe
vorgelesen, die wiedergegeben werden soll. Diese Liste wird nur einmal vorgetragen
und dient zur Interferenz, das heildt, die zuvor erlernten Inhalte sollen durch die neuen
Informationen beeinflusst werden. Anschliel3end sollen erneut (also zum sechsten Mal)
die Worter der ersten Reihe genannt werden - und zwar ohne dass diese zuvor
vorgelesen wird. Nach 20 bis 30 Minuten wird der Proband dann ein siebtes Mal
gebeten die erste Reihe wiederzugeben. In der Zwischenzeit werden keine weiteren
Tests, die das sprachliche Gedachtnis Uberprifen, durchgeflhrt. Deshalb wurden in
dieser Testbatterie der Zahlennachsprechen-Test und der Zahlen-Symbol-Test
angeschlossen. Zum Abschluss des VLMT wird nach der Testpause eine Liste von 50
Woértern vorgelesen, unter denen sich sowohl die Woérter aus der ersten und zweiten
Liste, als auch 20 neue Worter befinden. Der Proband soll hierbei die Worter aus der
ersten Liste wiedererkennen und benennen. Die Lern- und Merkfahigkeit wird somit auf
verschiedene Art und Weise gepruft: hinsichtlich der Lernleistung, der Abrufeleistung
und der Wiedererkennungsleistung. Die Anzahl der wiedergegebenen Worter in der
Lernphase ist die Lernleistung, wobei die Summe aller wiedergegebenen Woérter die
Gesamtlernleistung darstellt. Die Anzahl der Worter aus den Durchgangen nach der
Interferenz-Liste stellen die Abrufeleistung dar, wobei zwischen der Abrufeleistung
nach Interferenz und der Abrufleistung nach zeitlicher Verzégerung unterschieden wird.
Die Anzahl der wiedererkannten Worter aus den 50 Wortern beschreibt die
Wiedererkennungsleistung. Dazu wird die Anzahl der irrtimlich als aus der ersten Liste
wiedererkannten Worter von der Anzahl der richtig benannten Warter abgezogen. Die
pra- und postoperativen Tests sind Parallelversionen des VMTL. Im ersten Test wird
Form A und im zweiten Test Form C verwendet. Dadurch werden Lerneffekte

verhindert.

Zahlennachsprechen (ZNS): Beim ZNS handelt es sich um einen Untertest des

Wechsler Intelligenztests fur Erwachsene (WIE) - die deutschsprachige Version der
.Wechsler Adult Intelligence Scale“ (WAIS)[95] - und dient der Uberpriifung des
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Arbeitsgedachtnisses. Im ersten Teil wird der Proband aufgefordert vom Prifer
vorgelesene Zahlenreihen in derselben Reihenfolge zu wiederholen. Die Anzahl der
Zahlen in einer Reihe wird von 2 auf bis zu 9 gesteigert, wobei der Proband jede
Zahlenreihe zwei Mal korrekt wiederholt muss, bevor die Anzahl der Zahlen gesteigert
wird. Im zweiten Teil soll der Proband die Zahlenreihe riickwarts wiedergeben. Auch
hier wir die Anzahl der Zahlen nach zwei Durchgangen um eine Zahl erhdht. Bei zwei
fehlerhaften Durchgangen in Folge wird der Test abgebrochen. Die Anzahl der korrekt
wiedergegebenen Zahlenreihen beider Teile beschreibt die Leistung des verbalen

Arbeitsgedachtnisses.

Zahlen-Symbol-Test (ZST): Genau wie der ZNS ist der ZST urspringlich auf den

Wechsler Intelligenztest zurickzufuhren. Die hier verwendete Variante ist allerdings die

altersgerechte Form und ein Untertest des NuUrnberger-Alters-Inventars (NAI). Auch in
der Testbatterie der ISPOCD wurde ein Zahlen-Symbol-Test genutzt (der Letter-Digit-
Coding-Test oder Digit-Letter-Substitution-Test). Neben der visuomotorischen
Koordinationsfahigkeit wird bei diesem Test vor allem die Schnelligkeit von Such- und
Entscheidungsprozessen Uberprift, um das kognitive Leistungstempo zu erfassen.
Hierbei sind in der Legende einer Anzahl von Zahlen bestimmte abstrakte Symbole
zugeordnet. Der Proband muss nun mdglichst schnell die passenden Symbole unter
eine Zahlenreihe eintragen und hat dafir 90 Sekunden Zeit. Die Anzahl der korrekt
eingetragenen Symbole entspricht der hier Uberpriften Leistung. Auf fehlerhaft
eingetragene Symbole wird der Proband hingewiesen und gebeten diese zu
korrigieren, so dass Uber eine Zeiteinbul3e indirekt auch Fehler in die Bewertung
einflie®en. Um Lerneffekte zu vermeiden, wird im praoperativen Test Form A und im

postoperativen Test Form B des ZST verwendet.

Regensburger Wortflissigkeits-Test (RWT): Der RWT dient der Beurteilung der

Problemldsefahigkeit beim Vorhandensein diverser Ldsungsmdglichkeiten durch

kreatives Denken. Der erste Wortflissigkeitstest wurde 1962 von Thurstone &
Thurstone beschrieben[73]. In der ISPOCD wird kein Wortflissigkeitstest verwendet.
Er wurde aber als Erganzung in die Testbatterie dieser Studie aufgenommen, da die
Beeintrachtigung der Wortflissigkeit sehr sensitiv im Bereich von neurologischen
Schadigungen zu sein scheint[4]. Der hier genutzte Test besteht urspringlich aus 14
Untertests, von denen in der Testbatterie dieser Studie drei verwendet wurden. Es wird
zwischen verschiedenen Bereichen der Wortflissigkeit unterschieden. Die hier

untersuchten gehdren zu den Bereichen der formallexikalischen Flussigkeit, der
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semantisch-kategoriellen Flissigkeit und des semantischen Kategorienwechsels. In
der Testbatterie dieser Studie wurden drei Aufgaben genutzt. Zunachst wurde der
Proband gebeten so viele Woérter wie mdglich mit dem Anfangsbuchstaben ,S“ zu
nennen (formallexikalische Flussigkeit, ,S-Test“). Hierbei war die Nennung von
Eigennamen oder Wortern des gleichen Wortstammes nicht zuldssig und
entsprechende Wérter wurden nicht gezahlt. Anschlielend sollte der Proband so viele
Tiere wie moglich, unabhangig vom Anfangsbuchstaben, aufzdhlen (semantisch-
kategorielle Flussigkeit, ,Tier-Test®). Zuletzt musste der Teilnehmer immer im Wechsel
eine Sportart und eine Frucht nennen (semantischer Kategorienwechsel), ebenfalls
unabhangig vom Anfangsbuchstaben. Fir jeden der genannten drei Bereiche hatte der
Proband zwei Minuten Zeit, wobei nur die Anzahl der Worter nach einer Minute in die
spatere Auswertung einging. Die Anzahl der genannten Worter in den ersten beiden
Tests, sowie die Anzahl der Wortpaare im dritten Test wurde hierbei flr die Beurteilung

kognitive Leistungsfahigkeit genutzt.

Trail-Making-Test (TMT)[93]: Der TMT ist ein Untertest der Halstead-Reitan-Battery

aus dem Jahr 1979 und testet vor allem die Informationsverarbeitungs- und

Aufmerksamkeitsfahigkeit, sowie erneut die visuomotorischen Koordinationsfahigkeit.
In der ISPOCD-Testbatterie wird der ,concept shifting test” eingesetzt, der auf dem
TMT basiert und dementsprechend dieselben kognitiven Fahigkeiten Uberprift. Der
Trail-Making-Test besteht aus den Teilen A und B. Im ersten Teil erhalt der Proband
ein Blatt, auf dem die Zahlen 1-25 ungeordnet abgebildet sind. Dann wird der Proband
gebeten die Zahlen in aufsteigender Reihenfolge mit einem durchgezogenen Strich so
schnell wie mdglich miteinander zu verbinden. Im zweiten Teil sind zusatzlich zu den
Zahlen (hier nur die Zahlen 1-13) die ersten 13 Buchstaben des Alphabets (A-L) auf
einem Blatt abgedruckt. Der Teilnehmer wird nun gebeten, im Wechsel und in
aufsteigender Reihenfolge Zahlen und Buchstaben miteinander zu verbinden (das
heil’t, 1-A-2-B-3-C usw.). Teil B erfasst durch den Kategorienwechsel somit auch die
kognitive Flexibilitdt. Die bendtigte Zeit wird bei beiden Teilen als Wert fur die
Beurteilung der kognitiven Funktion festgesetzt. Verbindet der Proband Zahlen oder
Buchstaben in der falschen Reihenfolge, wird er vom Prifer darauf hingewiesen seinen
Fehler zu korrigieren. Durch den dadurch entstehenden Zeitaufwand werden somit

indirekt auch Fehler in der Bewertung berucksichtigt.

Farb-Wort-Interferenz-Test (FWT)[10]: Der FWT ist ebenso wie der Zahlen-Symbol-

Test Teil des Nurnberger-Alters-Inventars (NAI) und ist eine altersgerechte Variante
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des Stroop-Tests, der bereits 1935 von Stroop entwickelt wurde. In diesem Test soll
die Aufmerksamkeits-und Konzentrationsfahigkeit im visuellen Bereich Uberpruft
werden. Der sogenannte Stroop-Effekt beschreibt den Umstand, dass fur ungewohnte
Prozesse eine groRere Aufmerksamkeit notwendig ist als fur trainierte und
automatisierte Handlungen. So muss bei dem Farb-Wort-Test der Automatismus
,Lesen® unterdriickt werden um die neue Aufgabe ,Farbenbennen® zu bewaltigen.
Wichtige Mechanismen sind hierbei die Kontrolle von Handlungsimpulsen und die
Unterdriickung automatisierter Prozesse. In der ISPOCD-Studie wird der Test ebenfalls
verwendet (hier Stroop-Colour-Interference-Test genannt). Der Test besteht aus
insgesamt drei Teilen. Zunachst erhalt der Proband ein DinA4-Blatt, auf das in
schwarzen Lettern die Worter rot, blau, gelb und grin in sechs Zeilen mit je sechs
Wortern abgedruckt sind. Diese Zeilen muss er so schnell wie moglich vorlesen.
AnschlieRend werden dem Teilnehmer auf einem zweiten Blatt farbige Rechtecke
(sechs Zeilen mit je sechs farbigen Kastchen) gezeigt, die dieser der Reihe nach so
schnell wie moéglich benennen soll (rot, blau, gelb oder grin). Hierbei wird vom Prfer
die bendtigte Zeit festgehalten. Zuletzt bekommt der Proband erneut ein Blatt, auf dem
die Wérter rot, blau, gelb und griin gedruckt sind (sechs Zeilen mit je sechs Woértern).
Allerdings sind die Lettern auf diesem Blatt nicht wie zuvor in schwarz, sondern
stattdessen in den Farben rot, blau, gelb und grin und in von der Bedeutung des
Wortes abweichender Farbe. Der Proband wird nun gebeten so schnell wie mdglich in
der richtigen Reihenfolge die Farbe, in der das Wort geschrieben steht zu nennen. Zum
besseren Verstandnis gibt es zu Beginn eine Ubungsreihe. Auch bei dieser Aufgabe
wird die Zeit gestoppt. Als Wert fur die Beurteilung der kognitiven Leistung steht die

Differenz der Bearbeitungszeit der zweiten und dritten Aufgabe.

Beck-Depressions-Inventar  (BDI)[7]: Das BDI stellt einen Fragebogen zur

Selbstbeurteilung der psychischen Verfassung der Probanden dar und dient der
Erfassung und Beurteilung einer depressiven Symptomatik. Da das Vorliegen einer
Depression die kognitiven Fahigkeiten beeintrachtigen kann[64,97], wurde diese
Testung in die Testbatterie aufgenommen. Das Ergebnis war hierbei Kkein
Diagnosekriterium der POCD, wurde aber als Korrelat zu den anderen Testungen
vermerkt. Schwankungen der Befindlichkeit konnten so bei der Auswertung der Tests
berlcksichtigt werden. Der Fragebogen besteht aus 21 Blocken, die aus jeweils vier
Aussagen bestehen. Diese beziehen sich auf charakteristische Symptome einer
Depression, wie Traurigkeit, Versagensangst, Schuldgefihle, Trauer, Suizidalitat,

sozialer Rlckzug, Arbeitsunfahigkeit, Schlafstérungen, Appetitverlust und
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Gewichtsverlust. Daraus ergibt sich eine Punkteskala von 0 bis 3. Eine 0 entspricht
einer unauffalligen Aussage, wahrend die Aussage mit einer 3-Punkte-Wertung
deutlich auf eine depressive Symptomatik hinweist. Bei der Testung wird der Proband
dazu aufgefordert, die Aussage, die am ehesten auf seine personliche Situation der
letzten Woche zutrifft, anzukreuzen. Die Gesamtpunktzahl der angekreuzten Aussagen
steht dann fur die Verfassung des Patienten. Werte unter 11 sind laut den Autoren als
unauffallig zu betrachten und Werte Uber 18 als klinisch relevanter Hinweis auf eine

Depression. Werte zwischen 11 und 18 lassen eine moderate Depression vermuten.

Tabelle 2: Ubersicht der Test-Batterie

Test Kognitive Funktion

VLMT Lern- und Merkfahigkeit

ZNS Merkfahigkeit

ZST visuomotorische Koordinationsfahigkeit

RWT Wortfllssigkeit, Problemldsefahigkeit

TMT Informationsverarbeitung, Aufmerksamkeit, visuomotorische

Koordinationsfahigkeit

FWT Aufmerksamkeit, Konzentrationsfahigkeit, Impulskontrolle

2.3.1.2 Auswertung der Test-Batterie

Da es keine AuBenstandards gibt um eine POCD unabhangig von
neuropsychologischen Tests zu diagnostizieren, wird im Allgemeinen eine
Verschlechterung der Testergebnisse in der postoperativen Testung als
Diagnosekriterium verwendet. Es wird also die Veranderung der kognitiven Leistung
von Probanden Uber die Zeit getestet. Auch in dieser Studie wurde ein Proband mit
einer POCD diagnostiziert, wenn die postoperative Testung im Vergleich zu der
praoperativen signifikant schlechter ausfiel. Insignifikante Veranderungen wurden nicht
bei der Diagnose berucksichtigt.

Generell kénnen Tests auf zwei verschiedene Weisen analysiert werden;
entweder durch den Vergleich von Gruppenmittelwerten oder durch eine individuelle
Auswertung der einzelnen Tests. Wegen der kleinen Probandenanzahl, der nicht
vorhandenen Normalverteilung und der fehlenden Berucksichtigung von Lerneffekten,
bewertet diese Studie die gewonnenen Daten im Bereich der neuropsychologischen

Testung auf individueller Ebene[70].
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Da es bisher keine Standards zur Berechnung der statistischen Signifikanz der
Beeintrachtigung der kognitiven Fahigkeiten gibt, wurde bei der Auswertung der
Testergebnisse die von der ISPOCD-Studie verwendete Methode genutzt[66]. Diese
Methode hat sich im Vergleich zu anderen Auswertemethoden als sensitiver und
spezifischer erwiesen. [52] Bei der Analyse der Testdaten wird hierbei der ,Reliable
Change Index“ (RCI), auch kritische Differenz genannt, berechnet. Dieser Index
beschreibt diejenige Differenz zweier Testergebnisse, deren Uberschreitung eine
statistische Signifikanz bedeutet. Diese kritische Differenz stellt somit einen objektiver
Parameter hinsichtlich des Vergleichs intraindividueller Testergebnisse dar. Sie ist - im
Gegensatz zur beobachteten, aber nicht genauer definierten Differenz verschiedener
Ergebnisse - statistisch verwertbar. Diese Studie berechnet die kritische Differenz,
indem sie die Differenz von pra- und postoperativem Testergebnis durch den
sogenannten Standardfehler, teilt. Der Standfehler wiederum bericksichtigt Messfehler
und unterschiedliche Test-Reliabilitdten. Auf diese Weise werden Cut-off-Werte
definiert, die eine statistisch signifikante Veranderung hinsichtlich individueller
Testerbnisse darstellen.

Bei der verwendeten ISPOCD-Methode sind zwei Wege der Diagnostik der
POCD maoglich. Einerseits werden die Z-Werte der einzelnen Tests, andererseits der
aus allen Tests zusammengesetzte Z-Wert (Composite-Wert) berucksichtigt. Die

Berechnung des Z-Werts, der den jeweiligen Cut-off-Wert einer Testung darstellt,

. Ax—A XKG o i o
erfolgt Uber folgende Formel: Z = ——— . Dabei wird zunachst die individuelle
SD AxKG

Differenz zwischen pra- und postoperativem Testergebnis (Ax) ermittelt, von welcher

anschlieBend der Mittelwert der Testdifferenz einer Kontrollgruppe (A xKG) abgezogen
wird. Dieser Schritt soll Verzerrungen der Test-Ergebnisse durch eventuelle
Lerneffekte im Rahmen der 2. Testung reduzieren. Danach wird das Ergebnis durch
die Standardabweichung der Testdifferenz der Kontrollgruppe geteilt (SD AxKG). Es
werden also nicht nur die Veranderungen der Testergebnisse einzelner Probanden
analysiert, sondern auch Vergleiche zu einer Kontrollgruppe gezogen. Die einzelnen Z-
Werte beschreiben dabei die Veranderung einzelner Tests, also eine spezifische
Veranderung bestimmter kognitiver Bereiche. Dabei ist zu erwahnen, dass die
Vorzeichen der Z-Werte dabei so transformiert werden, dass ein positiver Z-Wert eine
Verschlechterung, ein negativer Z-Wert eine Verbesserung des Testergebnisses
darstellt. Wie in der ISPOCD-Studie werden auflerdem die Daten vom FWT und vom

TMT logarithmiert um eine Anndherung an eine Normalverteilung zu erreichen. Der
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Composite-Wert wird berechnet, indem die Summe aller Z-Werte eines Patienten
durch die Standardabweichung der Summe aller Z-Werte der Kontrollgruppe geteilt
wird. Informationen zu den einzelnen Tests - und somit zu spezifischen kognitiven
Fahigkeiten - gehen bei dieser Berechnung verloren, daflr beschreibt der Composite-
Wert die Einschatzung einer generellen kognitiven Leistung.

Die Diagnose der POCD erfolgt Uber zwei Wege. Dafur wurden folgende
Grenzwerte der kritischen Differenz definiert: a) mindestens 2 Z-Werte >2 oder b)
Composite-Wert >2. In den genannten Studien der ISPOCD-Gruppe wurde der
Grenzwert jeweils als 1,96 definiert, so dass die hier verwendeten Grenzwerte als
konservative Bewertung der Testergebnisse beurteilt werden kann. Auf Grund der zwei
Arten der Test-Bewertung kann somit ein Patient, der in keinem Test einen Z-Wert >2
erreicht hat, dennoch tber den Composite-Wert mit einer POCD diagnostiziert werden.
Gleichzeitig kann ein Patient mit einem unauffalligen Composite-Wert mit einer POCD
diagnostiziert werden, wenn mehrere Z-Werte >2 sind. Dadurch werden sowohl eine
deutliche, aber spezifische, als auch eine subtilere, aber breitere Verschlechterung der
kognitiven Fahigkeiten als Zeichen der POCD gewertet.

Die Auswertung der Tests wurde mit Hilfe einer Excel-Kalkulationstabelle
bewerkstelligt. Wie oben beschreiben wurde dazu eine Anzahl gesunder Probanden im
gleichen Alter der Probanden dieser Studie neuropsychologisch getestet um eine
Kontrollgruppe zu bilden und Referenzwerte zu berechnen. Mit Hilfe der Excel-Tabelle
wurden dann zum einen die Differenzen der Ergebnisse von pra- und postoperativen
Testungen berechnet und zum anderen die Variablen mit den Durchschnittswerten der
Kontrollgruppe verglichen und Standardabweichungen ermittelt. Durch die zahlreichen
Tests entsteht eine hohe Anzahl von Variablen. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde
jeder Test auf einige wenige auszuwertender Variablen beschrankt, die in der
folgenden Tabelle dargestellt werden. Die Werte des MMST und des BDI wurden fir

spatere Auswertungen registriert, spielen bei der POCD-Diagnostik aber keine Rolle.

Tabelle 3: Anzahl und Definition der Variablen der Test-Batterie

Variable Definition

1) VLMT a) Gesamtzahl der erlernten Wérter (Lernleistung)

b) Anzahl der genannten Woérter nach zeitlicher Verzégerung (Abrufeleistung)
c) Anzahl der korrekt wiedererkannten Worter (Wiedererkennungsleistung)
2) ZNS Anzahl der korrekt wiederholten Zahlenreihen
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3) ZST Anzahl der eingetragenen Symbole in 90 Sekunden
4) RWF a) Anzahl der Worter innerhalb der ersten Minute (S-Test)
b) Anzahl der Worter innerhalb der ersten Minute (Tier-Test)
c) Anzahl der Worter innerhalb der ersten Minute (Kategorien-Test)

5) TMT a) bendtigte Zeit fur Teil A
b) bendtigte Zeit fur Teil B

6) FWT a) bendtigte Zeit fur Teil 2
b) bendtigte Zeit fur Teil 3

Fur jede Variable wurde somit die Differenz zwischen pra- und postoperativem Wert,

Dif ferenz des Probanden - Dif ferenz der Kontrollgruppe

der Z-Wert (= ) und der Composite-

Standardabweichung der Kontrollgruppe

Mittelwert der Z—Werte der Probanden

Wert (=
( Standardabweichung der Z—Werte der Probanden (SD—Z—-Werte)

) berechnet.

2.3.2 PET-Untersuchung

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein bildgebendes Verfahren zur
Darstellung von Stoffwechselvorgangen in vivo durch die Markierung von Metaboliten
mit Positronenstrahlern. Positronen entstehen bei dem Zerfall von radioaktiven
Nukliden und werden definiert als positiv geladene Teilchen mit der Masse eines
Elektrons. Dieser Positronenzerfall wird bei der PET im Tomographen indirekt
registriert. So kann auf die regionale Aufnahme des jeweiligen Markers und somit auf
die regionale Konzentration des mit dem Nuklid markierten Metaboliten geschlossen
werden. Indirekt ist die Registrierung der Positronenstrahlung deshalb, da diese nur auf
Grund ihrer Wechselwirkung mit anderen Teilchen nachgewiesen werden kann. Wenn
ein Positron auf ein Elektron trifft, Idschen sich die Teilchen gegenseitig aus. Dabei
entsenden sie Gammastrahlung in zwei genau entgegengesetzte Richtung. Diese
Strahlung wird Vernichtungsstrahlung genannt und wird vom Tomographen registriert.
Somit kann rickwirkend die Position des Treffpunktes der beiden Teilchen berechnet
werden. Durch die Markierung und Lokalisierung stoffwechselaktiver Metabolite
kénnen so im Organismus Stoffwechselvorgange und Blutfluss dargestellt und
regionale Veranderungen gegenuber definierten Normwerten festgestellt werden. Es
handelt sich also um die Sichtbarmachung physiologischer Prozesse und nicht um die
Darstellung struktureller Eigenschaften. Deshalb wird diese Art der Bildgebung
funktionelle Bildgebung genannt.
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Genutzt wird die PET in der Praxis vor allem im Bereich der Onkologie zur
Bildgebung kanzerogener Prozesse (meist einhergehend mit einer verstarkten
Stoffwechselaktivitat) und im Bereich der Diagnostik dementieller Syndrome (meist
einhergehend mit einer verminderten Stoffwechselaktivitat). Zur Analyse von ZNS-
Funktionen eignet sich die Darstellung des Glucose-Metabolismus. Die Darstellung des
Glucosestoffwechsels zur Analyse der neuronalen Aktivitdt des ZNS wurde erstmals
1977 von Sokoloff beschrieben[87]. Dabei wurde Glucose mit Radiocarbon markiert.
Auf Grund der langeren Halbwertzeit wird heute Fluordesoxyglucose zur Markierung
genutzt. Das meist genutzte Metabolit ist hierbei die 18F-2-Fluoro-2-Desoxyglucose
(18F-FDG), bei dem eine Hydroxy-Gruppe durch das Radionuklid 18F ersetzt ist. Das
Glucose-Analogon FDG wird wie Glucose von den Zellen mittels verschiedener
Glucose-Transporter aus dem Blut aufgenommen. Hierbei ist der Glut1-Transporter der
wichtigste Transporter fur die Aufnahme von Glucose ins Hirngewebe[53]. Dieses
Transportprotein ist unter anderem in der Zellmembran von Zellen der Blut-Hirn-
Schranke zu finden. Im Rahmen des Glucosestoffwechsels wird das aufgenommene
FGD in den Zellen mittels eines Enzyms (Hexokinase) phosphoryliert. Das daraus
entstehende FDG-6-Phosphat kann nicht verstoffwechselt werden und wird
angereichert (,metabolic trapping“), wahrend das 18F zerfallt. Dieser Zerfall wird wie
oben beschrieben vom Tomographen registriert. Nach dem Zerfall von 18F (in 180)
wird die FDG durch die Bildung einer OH-Gruppe mittels der Aufnahme eines freien
Wasserstoffatoms in normale Glucose umgewandelt und kann anschlieend
verarbeitet werden. Da Energie im ZNS ausschlielich Uber den Glucosestoffwechsel
gewonnen wird und gleichzeitig nur minimale Glykogenspeicher vorhanden sind, ist
eine standige Glucosezufuhr Uber das Blut notwendig. Ein Anstieg des
Glucosestoffwechsels ist somit verbunden mit einem Anstieg des regionalen
Blutflusses. Eine vermehrte Glucose-Anreicherung stellt einen Anstieg der neuronalen
Aktivitat in dem jeweiligen Hirnbereich dar, eine verminderte Glucose-Anreicherung
dementsprechend eine Abnahme der neuronalen Aktivitat.

Die neuronale Aktivitat wird in dieser Studie untersucht um eine fur das
Krankheitsbild der POCD entsprechende Storung dieser Prozesse im ZNS
nachzuweisen. Einen prazisen Ruckschluss auf die Lokalisation der
Stoffwechselprozesse lasst die PET bisher nicht zu. Zwar ist bekannt, dass der
Grolteil der Glucose fur oxidative Prozesse der Energiegewinnung genutzt wird. Um

spezifische neuronale Funktionenstérungen differenzieren zu kénnen, ware jedoch
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eine genaue Lokalisierung des Glucose-Verbrauchs innerhalb der Nervenzelle
notwendig. Es konnte gezeigt werden, dass sich die Glucose nicht in erster Linie im
Zellkdrper der Neuronen, sondern vor allem im Neuropil anreichert[16]. Unter dem
Neuropil verstent man das Nervengeflecht zwischen den Zellkorpern. Es besteht
hauptsachlich aus Synapsen, Dendriten, Axonen und Gliazellfortsatzen. Es kann also
vermutet werden, dass der Glucose-Verbrauch vor allem fur die synaptische Aktivitat
der Nervenzellen steht. Eine Minderung des Glucosestoffwechsels im ZNS wird
dementsprechend als Zeichen fir eine synaptische Dysfunktion gewertet. Die
Aufnahme von FDG spiegelt also den lokalen Glucose-Verbrauch im ZNS wieder,
welcher wiederum die neuronale Aktivitat des jeweiligen Areals darstellt{96]. Somit
kénnen mit Hilfe der PET die synaptischen Funktionen des ZNS aufgezeigt und
gegebenenfalls synaptische Dysfunktionen und Neurodegeneration sichtbargemacht
werden. Auf Grund der fortgeschrittenen Forschung im Bereich der dementiellen
Syndrome sind inzwischen flr viele Erkrankungen gewisse Muster der
Neurodegeneration bekannt. Je nach Erkrankung scheinen zumindest in einigen Fallen
spezifische Areale des ZNS betroffen zu sein, so dass durch eine funktionelle
Bildgebung mittels PET eine verbesserte Differentialdiagnostik ermdglicht wird.

Die Bildgebung der PET wird meistens durch die Kombination mit einer
Computer-Tomographie (CT) vervollstandigt. Die PET stellt zwar hinsichtlich der
Darstellung funktioneller Prozesse eine Weiterentwicklung im Bereich der Bildgebung
dar, ist aber im Bereich der Genauigkeit der Darstellung morphologischer Strukturen
der CT deutlich unterlegen. Bei der CT werden mittels einer Computer-Software
Schnittbilder von vielen, aus verschiedenen Achsen gewonnenen Rontgenbildern
errechnet. Aus den Absorptionsprofilen verschiedener Achsen werden so
Volumenstrukturen rekonstruiert. Die mittels der Computer-Software errechnete
Bildgebung ergibt somit eine Reihe von Transversalschnitten. Bei dieser Art der
Bildrekonstruktion werden die abgebildeten Strukturen als Voxel dargestellt, die
dreidimensionalen Pixeln (volumetric pixel) entsprechen. Bei der Analyse der
Bildgebung wird die sogenannte ,Voxel Based Morphometry* (VBM) genutzt, bei der
die in der tomographischen Bildgebung dargestellten (Hirn-)Strukturen quantitativ
beschrieben werden[5]. Dafiir werden die berechneten Voxel statistisch analysiert und
strukturelle Unterschiede im Vergleich zu definierten Normwerten dargestellt.

Zur Beschreibung der Lokalisation von Hirnstrukturen wird im Allgemeinen das
von Talairach entwickelten Talairach-Koordinatensystem und der Talairach-Hirnatlas

verwendet[92]. Mit Hilfe bestimmter anatomischer Orientierungspunkte kann so die
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zerebrale Bildgebung an definierte Standards angepasst werden. Auf diese Weise ist
ein  Vergleich  verschiedener = Aufnahmen unabhangig von individuellen
Unterschiedenen der Untersuchten maéglich. Inzwischen gibt es daflr computerisierte
Hirnatlanten, die auf die Datensatze gewonnener Bildgebung gelegt werden kdnnen

und so die Lokalisation der anatomischen Strukturen erleichtern.

2.3.21 Durchfiihrung der PET

Fur die Durchfihrung der PET Analyse waren die Probanden seit mindestens 4
Stunden nuchtern und der Blutglucose-Wert lag im Normalbereich. Der regionale
zerebrale Glucose-Metabolismus wurde 30 Minuten nach der Injektion von ungefahr
70-85mBq 18F-FDG gemessen. Die Medikation war dabei abhangig vom
Kdrpergewicht. Wahrend der Untersuchung befanden sich die Patienten in Riickenlage
und waren mit Hilfe einer Kopfhalterung und einem Band um die Stirn fixiert um
Bewegungen um somit Stérungen der Bildgebung zu verhindern. Die Dauer des
Emissions-Scans betrug 24 Minuten. Die Daten wurden entweder mit einem ECAT
EXACT 921/47 PET-Scanner (n=4) oder mit einem Biograph-16 PET-CT (n=6) erfasst.
Beide Scanner arbeiteten im 3-D-Modus (Siemens CTI, Knoxville, Tennessee, USA).
Das sogenannte ,Field of View* (FOV) — der axiale Schnittbereich der Detektoren — lag
bei 16,3cm. Ein zusatzlicher Transmissions-Scan wurde mittels Brennstaben (Ge-
68/Ga-68) oder low-dose-CT gefahren und in 511keV aufgeteilt oder umgewandelt. Die
dabei resultierenden Matrices wurden zur Abschwachungskorrektur der PET-Scans

genutzt.

2.3.2.2 Auswertung der PET
Die Bilddaten wurden sowohl visuell als auch statistisch untersucht. Im ersten Schritt
fuhrten zwei Nuklearmediziner eine visuelle Analyse durch. Begutachtet wurde die
Bildgebung einerseits hinsichtlich der Frage nach einem hirnmetabolischen Korrelat zu
der diagnostizierten POCD und andererseits hinsichtlich der Frage nach Hinweisen auf
eine neurodegenerative Erkrankung. Hierbei lag der Fokus zum einen auf dem
kortikalen Metabolismus in Regionen, die durch Alterungsprozesse, Hypoxie oder
toxische Mechanismen geschadigt werden und zum anderen auf dem Metabolismus in
Regionen, die mit charakteristischen Veranderungen im Rahmen neurodegenerativer
Erkrankungen (insbesondere Alzheimer Demenz) einhergehen.

Um neben der subjektiven Einschatzung der Bildgebung eine objektive
Einschatzung zu erlangen, wurde eine computerisierte, statistische Analyse

angeschlossen. Dabei wurden die Bilddaten mit dem Alzheimer-Modul (PALZ) der
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PMOD-Software analysiert. Dabei werden die individuellen Daten der Patienten mit
zuvor gewonnenen Normwerten einer Kontrollgruppe verglichen. Die Software dient
der Differentialdiagnostik dementieller Syndrome. Voraussetzungen fur die Analyse
von Bilddaten mit PALZ sind deshalb klinische Symptome einer Demenz und ein
Patientenalter von Uber 49 Jahre. Danach werden die gewonnen Daten der PET
normiert um einen spateren Vergleich mit der Kontrollgruppe zu ermdglichen.
AnschlieRend werden zwei Mappen erstellt. Die ,T-Map“ zeigt Abweichungen des
Metabolismus im Vergleich zur altersentsprechenden Norm auf. Die tatsachlich
gewonnen Bilddaten werden hierbei mit einem errechneten ,normalen® Bild des
Patienten verglichen. Abweichende T-Werte innerhalb des definierten AD-Musters
werden zusammengefasst (,AD-T-Sum®) und auf ihre statistische Signifikanz getestet.
Mittels der AD-T-Sum kann auflerdem der PET-Score ermittelt werden. Dieser Score
spielt im Monitoring der Progression von MCI und AD eine Rolle, ist in dieser Studie
jedoch nicht von Relevanz. Die ,Cluster-Map* zeigt Cluster mit signifikant reduziertem
Metabolismus unabhangig vom AD-Muster auf. Zuletzt werden in einem ,Summary

Report” die statistischen Berechnungen zusammengefasst.

3 Ergebnisse

3.1 Darstellung der demographischen Daten

Insgesamt konnten Uber den Zeitraum von vier Jahren (August 2008 bis August 2012)
70 Probanden fir die Studie gewonnen werden. Diese Probanden haben sowohl den
ersten als auch den zweiten Teil der neuropsychologischen Test-Batterie abschlossen.
Nur diese Daten wurden ausgewertet. 48 weitere Patienten wurden zunachst in die
Studie aufgenommen und praoperativ, nicht jedoch postoperativ getestet. Von diesen
Patienten musste bei 16 Probanden (33%) entweder bereits der 1. oder spater der 2.
Test aus verschiedenen Grinden abgebrochen werden (MMSE <24, fehlende
Motivation des Probanden, usw.), 14 (29%) konnten auf Grund der Einnahme von
Opiaten bis zur Entlassung nicht erneut getestet werden. 10 Probanden (21%) wurden
vorzeitig entlassen, 3 (6%) wiesen einen komplizierten postoperativen Verlauf auf und

dreimal (6%) wurde die OP abgesagt.

37



Ergebnisse

Drop-Out-Griinde
in %

B Test-Abbruch

B Opiat-Einnahme

W vorzeitige

Entlassung

H Komplikationen im
Verlauf

B OP-Absage

Abbildung 1: Drop-Out-Griinde in Prozent

Von den 70 Probanden, die beide neuropsychologischen Testungen absolvieren
konnten, wurden 21 mit einer POCD diagnostiziert — diese Zahl entspricht einer
Inzidenz von 30%. Von den 21 Patienten, die eine POCD entwickelt hatten, wurde
wiederum bei 10 Patienten eine Bildgebung mittels PET-CT durchgefuhrt. Die
restlichen 11 Patienten lehnten den Eingriff ab. Die Probanden waren im Alter von 70
bis 88 Jahren; der Median lag bei 73 Jahren. Dabei lag das 25%-Quartil bei 72 Jahren
und das 75%-Quartil bei 76,5 Jahren. Von den Probanden waren 41 mannlich (58,6%)

und 29 weiblich (41,4%).

Inzidenz der POCD
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Abbildung 2: Inzidenz der POCD
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Tabelle 4: OP-Dauer der Probanden

25%-Quartil Median 75%-Quartil
Gesamtzahl der 2h 2h 52min 3h 59min
Probanden (70)
POCD-Patienten (21) 2h 13min 2h 44min 4h 30min
PET-Probanden (10) 1h 45min 2h 11min 3h 32min

Die Dauer der Operationen war nicht einheitlich; die kirzeste Operation dauerte 50
Minuten, die langste Operation Uber 9 Stunden. Hierbei betrug der Median 2 Stunden
und 52 Minuten. Das 25%-Quartil lag bei 2 Stunden und das 75%-Quartil bei 3
Stunden und 59 Minuten. Die OP-Dauer der mit einer POCD diagnostizierten Patienten
betrug im Median 2 Stunden und 44 Minuten (mit einem 25%-Quartil von 2 Stunden
und 13 Minuten und einem 75%-Quartil von 4 Stunden und 30 Minuten) und die der 10
PET-Probanden 2 Stunden und 11 Minuten (mit einem 25%-Quartil von 1 Stunde und
45 Minuten und einem 75%-Quartil von 3 Stunden und 32 Minuten).

Tabelle 5: Zeitintervall der Probanden zwischen den Testungen

25%-Quartil Median 75%-Quartil
Gesamtzahl der 6,25 Tage 8 Tage 9 Tage
Probanden (70)
POCD-Patienten (21) 7 Tage 8 Tage 10 Tage
PET-Probanden (10) 4,5 Tage 7 Tage 7,75 Tage

Das Zeitintervall zwischen der pra-und postoperativen Testungen unterlag auf Grund
der unterschiedlichen Liegezeiten und des unterschiedlichen postoperativen
Allgemeinzustands der Patienten ebenfalls deutlichen Schwankungen. Das kirzeste
Intervall betrug 3 Tage, das langste 20 Tage. Durchschnittlich lag das Intervall
zwischen den Testungen allerdings dennoch im angestrebten Zeitraum; der Median lag
hinsichtlich aller Patienten sowie der POCD-Patienten bei 8 Tagen. Hierbei betrug das
25%-Quartil aller Patienten 6,25 Tage und das 75%-Quartil 9 Tage. Das 25%-Quartil
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der POCD-Patienten lag bei 7 Tagen, das 75%-Quartil bei 10 Tagen. Der Median des
Zeitintervalls der hier genauer analysierten 10 PET-Patienten betrug 7 Tage (mit einem
25%-Quartil von 4,5 Tagen und einem 75%-Quartil von 7,75 Tagen).

3.2 Ergebnisse der neuropsychologischen Test-Batterie
Die vorliegende Untersuchung ist Teil einer grofleren Pilotstudie zur Entstehung der
POCD. Die hier genannten Ergebnisse beschranken sich deshalb auf die Analyse der
PET-CT-Untersuchungen. Es folgt zunachst die Darstellung der Testergebnisse der 10
Probanden, bei denen in der Studie eine PET-CT-Analyse angeschlossen wurde.
Hierbei wird deutlich, dass die POCD-Diagnose bei allen Patienten Uber die
Anzahl der erhdhten Z-Werte der einzelnen Tests gestellt wurde. Der ebenfalls
berechnete Composite-Wert hingegen war in jedem der 10 Falle unaufféallig. Dieses
Ergebnis zeigt auf, dass die Symptomatik nur bei speziellen kognitiven Fahigkeiten
auftrat und es nicht zu einer allgemeinen Minderung der kognitiven Leistungsfahigkeit
kam. Der MMST blieb ebenfalls in allen Fallen - auch bei der postoperativen Testung -
unauffallig (d.h. >24).

Tabelle 6: Ubersicht der Testergebnisse der PET-Probanden

Proband MMST pra-/post-OP  Anzahl Z-Werte >2
1 RB310137 30/25 3
2 GB280938 27/29 2
3 HJ060240 28/30 2
4 KW010237 29/30 2
5 JF221034 30/28 3
6 MW261140 26/27 2
7 I1A090234 28/28 4
8 UN200838 27/28 3
9 CA021039 30/30 5

10 CD181237 29/27 3

3.3 Ergebnisse der PET-CT-Bildgebung

Hinsichtlich der Bildgebung wurden in der Einleitung folgende Fragen formuliert:
1. Kann bei Patienten mit einer diagnostizierten POCD mit dem PET-CT als
bildgebendes Verfahren ein physiologisches Korrelat im Sinne eines Glucose-

Hypometabolismus nachgewiesen werden? 2. Gibt es bei diesen Patienten im PET-CT
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Auffalligkeiten, die mit einer neurodegenerativen Erkrankung vereinbar sind?

Um die Stoffwechselstdorungen zu untersuchen wurde die Bildgebung von
Nuklearmedizinern der Universitat Minster begutachtet und dann im Hinblick auf diese
Studie analysiert. Die hier dargestellten Befunde der 10 Probanden fassen die
Einschatzungen der Arzte zusammen. Bewertet wurde die Bildgebung hinsichtlich der
Auspragung und Lokalisation von Stoffwechselstérungen, insbesondere wurde hierbei
auf die Abgrenzung von physiologischen Alterungsprozessen geachtet. Genauer wird
auf dieses Thema im Diskussions-Teil eingegangen. Im Hinblick auf den Vergleich der
Stoffwechselstérungen mit neurodegenerativen Erkrankungen wurde der Fokus auf die
Alzheimer Erkrankung gelegt. Um die Untersuchung zu objektivieren wurde fir diese
Analyse deshalb die im Methoden-Teil beschriebene PMOD-Software genutzt. Diese
Software untersucht Stoffwechselminderungen auf Korrelationen mit dem typischen
Verteilungsmuster der Stoffwechselabnahme einer AD.

Im Folgenden wird die Bildgebung der 10 Probanden dargestellt und eine
abschlieliende Beurteilung gemacht. Daneben wird eine als fir den jeweiligen Befund
charakteristisch empfundene Abbildung die umfangreiche Bildgebung reprasentativ
darstellen. Die Auswahl der dargestellten Abbildungen wurde von Prof. Dr. Weckesser,

Oberarzt der Klinik fur Nuklearmedizin des Uniklinikums Munster, getatigt.

Proband 1: RB310137
Untersuchung: Der Patient wurde am 28.05.2010 untersucht. Hierbei wurde dem

Probanden 18-FDG intraven®s injiziert.

Befund: Es zeigt sich ein relativ breiter frontaler Interhemispharenspalt mit erhaltenem
Stoffwechsel des angrenzenden Kortex. Weiterhin zu erkennen ist eine grenzwertige,
umschriebene Stoffwechselminderung links temporo-okzipital, sowie eine angedeutete
Stoffwechselminderung temporo-polar, rechts mehr als links. Es kann somit von einer
diskreten biparietalen Stoffwechselminderung gesprochen werden. Darlber hinaus ist
eine weitgehend unauffallige Stoffwechselaktivitat des Kortex sowie der Basalganglien

zu erkennen.

PMOD- Analyse: T-Sum normal (7904 Voxel)
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AbschlieBende Beurteilung: Der Verdacht auf eine neurodegenerative Demenz lasst

sich in der vorliegenden Untersuchung der Verdacht nicht erharten. Die umschriebenen
Stoffwechselminderungen  entsprechen am  ehesten  altersentsprechenden,

physiologischen Veranderungen.

Abbildung 3: Beispielhafte PET | Abbildung 4: Beispielhafte PET I
von Proband RB310137 von Proband RB310137

Proband 2: GB280938
Untersuchung: Der Patient wurde am 18.06.2010 untersucht. Hierbei wurde dem

Probanden 74mBq 18-FDG intravends injiziert.

Befund: Es zeigt sich ein temporo-mesial und basal gering verminderter
Glucosemetabolismus, links etwas deutlicher als rechts. Im Ubrigen ist ein

physiologischer zerebraler Glucosestoffwechsel zu erkennen.

PMOD-Analyse: T-Sum normal (659 Voxel)

AbschlieRende Beurteilung: Es gibt keinen Anhaltspunkt fiur eine der POCD

zugrundeliegenden neurodegenerativen Erkrankung. Der PET-Befund entspricht am
ehesten einem altersentsprechenden Normalbefund.
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Abbildung 5: Beispielhafte PET von Proband GB280938

Proband 3: HJ060240

Untersuchung: Der Patient wurde am 12.04.2011 untersucht. Hierbei wurde dem
Probanden 81mBq 18-FDG intravends injiziert.

Befund: In der Bildgebung zeigt sich eine weitestgehend symmetrische FDG-
Anreicherung in kortikalen und subkortikalen Strukturen ohne Nachweis umschriebener
Defekte. Im statistischen Vergleich zum Normal- und Alzheimer-Kollektiv ergeben sich

keine Hinweise auf eine Demenzerkrankung.

PMOD-Analyse: Auf Grund von Problemen mit der Datenauswertung konnte die

Bildgebung dieses Probanden nicht mittels der PMOD-Software analysiert werden. Die

unauffalligen Befunde lassen aber eine unauffallige statistische Analyse vermuten.

AbschlieBende Beurteilung: Es gibt keinen Hinweis auf eine neurodegenerative

Demenz-Ursache der POCD-Symptomatik. Die PET zeigt in der visuellen Analyse

einen Normalbefund.
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Proband 4: KW010237
Untersuchung: Der Patient wurde am 09.06.2011 untersucht. Hierbei wurde dem
Probanden 86mBq 18-FDG intravends injiziert.

Befund: In der \visuellen und statistischen Analyse ist eine diskrete
Stoffwechselminderung fronto-mesial beidseits zu erkennen. Die typischerweise bei
der Alzheimer-Erkrankung befallenen Regionen zeigen einen regelrechten

Stoffwechsel.

Abbildung 6: Beispielhafte PET von Proband KW010237

PMOD-Analyse: T-Sum normal (2573 Voxel)

AbschlieBende Beurteilung: Es gibt keinen Hinweis auf das Vorliegen einer

neurodegenerativen Demenz-Ursache, visuell und quantitativ sind nur geringe
Veranderungen zu erkennen. Der Befund entspricht am ehesten altersgemalRien,

physiologischen Veranderungen.

Proband 5: JF221034
Untersuchung: Der Patient wurde am 07.11.2011 untersucht. Hierbei wurde dem
Probanden 72mBq 18-FDG intravends injiziert.

Befund: Im Low-Dose-CT zur Abschwachungskorrektur sind keine fokalen

Auffalligkeiten zu erkennen. Im FDG-PET =zeigt sich hingegen eine FDG-
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Minderaufnahme fronto-mesial beidseits. Im statistischen Vergleich zu einem Normal-
und Alzheimer-Kollektiv finden sich neben frontalen Arealen auch temporal beidseits

kortikale Areale mit verminderter FDG-Aufnahme.

PMOD-Analyse: T-Sum abnormal (22242 Voxel)

Abbildung 7: Beispielhafte Abbildung 8: Beispielhafte
PET I von Proband JF221034 PET Il von Proband JF221034

AbschlieRende Beurteilung: Es ist eine leichtgradige FDG-Minderaufnahme beidseits

fronto-temporal zu erkennen. Der Befund ist somit formal vereinbar mit einer fronto-
temporalen Demenz (FTD). Der Stoffwechsel ist disseminiert maRig vermindert und
dadurch auch in der PMOD-Analyse DAT-positiv. In der visuellen Analyse zeigt sich
aber nicht das erwartete Verteilungsmuster (denn nicht nur die AD-Bereiche sind
betroffen, sondern auch andere Areale). Der Befund deutet deshalb eher auf eine
globale, unspezifische Stoffwechselminderung hin. Diese Stoffwechselminderung ist
nicht mit einer spezifischen neurodegenerativen Erkrankung vereinbar, sondern ist

beispielsweise durch vaskulare oder toxische Einfliisse zu erklaren.

Proband 6: MW261140

Untersuchung: Der Patient wurde am 22.11.2011 untersucht. Hierbei wurde dem
Probanden 86mBq 18-FDG intravends injiziert.
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Befund: Im Low-Dose-CT zur Abschwachungskorrektur zeigen sich Zeichen der
inneren und &uleren (v.a. frontalen und fronto-mesialen) Hirninvolution. Im FGD-PET
ist eine relativ ausgepragte FDG-Minderaufnahme frontal und fronto-mesial beidseits
zu erkennen. Daruber hinaus gibt es auch temporo-parietal und temporo-basal
beidseits Stoffwechselminderungen. Somit ist ein generalisierter Hypometabolismus zu
diagnostizieren. Die Zentralregion, Thalamus und Basalganglien erscheinen

demgegeniuber mit guter FDG-Aufnahme.

PMOD-Analyse: T-Sum abnormal (28107 Voxel)

AbschlieRende Beurteilung: Der Stoffwechselbefund ist generell vereinbar mit dem

Vorliegen einer Demenz vom Alzheimer Typ (bei automatischer Analyse mittels der
PMOD-Software deutlich DAT-positiv). Es ist jedoch kein daflr typisches
Verteilungsmuster zu erkennen. Auf Grund der Stoffwechselminderung im frontalen
Operculum besteht auch die Mdglichkeit einer FTD. Eine eindeutige Diagnose
zugunsten einer spezifischen neurodegenerativen Erkrankung ist deshalb nicht
mdglich. Der Befund ist als unspezifische, globale Stoffwechselminderung zu

beschreiben.

Abbildung 9: Beispielhafte PET Abbildung 10: Beispielhafte PET
| von Proband MW261140 Il von Proband MW261140
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Proband 7: 1A090234
Untersuchung: Der Patient wurde am 22.02.2012 untersucht. Hierbei wurde dem
Probanden 77mBq 18-FDG intravends injiziert.

Befund: Im Low-Dose-CT zur Abschwachungskorrektur zeigen sich Hinweise auf
geringgradige Bewegungsartefakte. Im FDG-PET ist eine fokale
Stoffwechselminderung rechts temporal lateral zu erkennen. Ansonsten zeigt sich eine
regelrechte FDG-Aufnahme in den kortikalen und subkortikalen Strukturen supra- und
infra-tentoriell. Im statistischen Vergleich zum Normal- und Alzheimer-Kollektiv mittels
der PMOD-Software bestatigt sich dieser Befund.

PMOD-Analyse: T-Sum normal (4918 Voxel)

AbschlieRende Beurteilung: Es ergibt sich kein Hinweis auf MCI- oder AD-typische

Stoffwechselalterationen und es liegt auch kein typischer Befund einer anderen
neurodegenerativen Erkrankung vor. Der Befund entspricht am ehesten einem

altersentsprechenden Normalbefund.

Abbildung 11: Beispielhafte PET von Proband 1A090234
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Proband 8: UN200838
Untersuchung: Der Patient wurde am 29.03.2012 untersucht. Hierbei wurde dem
Probanden 77mBq 18-FDG intravends injiziert.

Befund: In der Low-Dose-CT zur Abschwachungskorrektur zeigt sich ein unauffalliger
Befund. In der FDG-PET ist eine leichte FDG-Minderaufnahme temporo-parietal
beidseits und im Bereich der sylvischen Fissur rechts zu erkennen. Ansonsten zeigt
sich eine regelrechte Aufnahme in kortikalen und subkortikalen Strukturen, infra- und
supratentoriell. Im statistischen Vergleich mit dem Normal- und Alzheimer-Kollektiv
mittels der PMOD-Software bestatigt sich diese FDG-Minderaufnahme. Daruber hinaus

wird auch eine FDG-Minderaufnahme im Bereich des Cingulums deutlich.

PMOD-Analyse: T-Sum normal (7241 Voxel)

AbschlieRende Beurteilung: Stoffwechseldefekte sind eher im temporalen Operculum

und in der Zentralregion zu erkennen. Der Befund erflllt die bildgebenden Kriterien
einer beginnenden Demenz vom Alzheimer Typ. Da sich die T-Sum allerdings im

unauffalligen Bereich befindet, ist diese Diagnose fragwurdig.

Abbildung 12: Beispielhafte PET von Proband UN200838

Proband 9: CA021039
Untersuchung: Der Patient wurde am 04.07.2012 untersucht. Hierbei wurde dem
Probanden 82mBq 18-FDG intravends injiziert.
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Befund: Es zeigt sich eine Stoffwechselminderung frontal rechts und perisylvisch,
sowie von dort in den lateralen Temporallappen reichend. Auf der linken Seite sind
ahnliche - wenn auch weniger deutliche - Stoffwechselminderungen zu erkennen. In
der statistischen Analyse bestatigen sich die genannten Regionen. Das

Signifikanzniveau zur Diagnose einer DAT wird allerdings nicht erreicht.

PMOD-Analyse: T-Sum normal (7266 Voxel)

AbschlieRende Beurteilung: Der Verdacht auf eine neurodegenerative Demenz-

Ursache kann durch die vorliegende Untersuchung nicht erhartet werden. Dennoch ist
von einem auffalligen Befund auszugehen. Die Stoffwechselminderungen sind als
pathologisch  einzustufen, entsprechen aber nicht einem  spezifischen
neurodegenerativen Muster. Somit ist der Befund zunachst als unspezifische, globale

Stoffwechselminderung zu charakterisieren.

Abbildung 13: Beispielhafte PET von Proband CA021039

Proband 10: CD181237
Untersuchung: Der Patient wurde am 06.07.2012 untersucht. Hierbei wurde dem
Probanden 76mBq 18-FDG intravends injiziert.
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Befund: Es zeigt sich ein mafkig inhomogen geminderter Glucosestoffwechsel frontal
und parietal unter relativer Aussparung der Zentralregion. In der statistischen Analyse
bestatigen sich die genannten Auffalligkeiten. Das statistische Signifikanzniveau zur

Diagnose einer DAT wird allerdings nicht erreicht.

PMOD-Analyse: T-Sum normal (9938 Voxel)

AbschlieRende Beurteilung: Der Befund deutet auf eine gering ausgepragte

Stoffwechselminderungen im frontalen und parietalen Assoziationskortex beidseits hin,
deren Intensitdt und Ausdehnung nicht zur Diagnose einer neurodegenerativen
Demenz-Ursache ausreicht. Die PET weist auf einen grenzwertig pathologischen
Befund hin, der sich nicht einer spezifischen neurodegenerativen Erkrankung zuordnen
Iasst. Die Bildgebung zeigt eine unspezifische, globale Stoffwechselminderung ohne

spezifische Muster auf.

Abbildung 14: Beispielhafte PET von Proband CD181237

Bei 9 von 10 Patienten mit einer diagnostizierten POCD konnten in der PET
Minderungen  des  Glucosestoffwechsels  nachgewiesen  werden. Diese
Stoffwechselminderungen erreichten in den meisten Fallen weder das flr die Diagnose

einer neurodegenerativen Erkrankung notwenige Signifikanzniveau, noch wiesen sie
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typische Verteilungsmuster auf. In 5 Fallen wurden jedoch Stoffwechselstérungen
deutlich, die nicht mit altersentsprechenden Veranderungen zu erklaren sind, sondern
als grenzwertig bzw. pathologisch eingestuft wurden. Die Auffalligkeiten sind einheitlich
als globale, unspezifische Minderung der Stoffwechselaktivitdt des ZNS zu
klassifizieren — allerdings mit dem Merkmal, dass die Minderungen des
Glucosestoffwechsels vor allem im temporalen Kortex zu finden waren. 8 von 10

Probanden wiesen in diesem Bereich Stoffwechselstérungen auf.

Tabelle 7: Ubersicht der Stoffwechselstérungen in der PET |

Proband Auspragung Lokalisierung Beurteilung
1 geringfugig temporo-okzipital altersentsprechend
2 geringfugig temporo-mesial altersentsprechend
3 - - keine
4 geringflgig temporo-mesial altersentsprechend
5 deutlich fronto-mesial und pathologisch
temporal
6 deutlich frontal, temporo-parietal pathologisch
und -basal
geringflgig temporo-parietal altersentsprechend
geringflgig temporo-parietal grenzwertig
deutlich frontal, perisylvisch, pathologisch
temporal
10 geringflgig frontal und parietal grenzwertig

Tabelle 8: Ubersicht der PET-Befunde Il

Proband T-Sum  AD-Korrelation Beurteilung

1 7904 nein unauffallig

2 659 nein unauffallig

3 - nein unauffallig

4 2573 nein unauffallig

5 22242 ja auffallig: globale, unspezifische
Stoffwechselstérung

6 28107 ja auffallig: globale, unspezifische

Stoffwechselstérung
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4918 nein unauffallig
7241 nein grenzwertig: ggf. beginnende AD
7266 nein auffallig: globale, unspezifische

Stoffwechselstorung
10 9938 nein grenzwertig: globale, unspezifische

Stoffwechselstorung

3 von 10 Patienten wiesen in der PET Stoffwechselminderungen auf, die auf Grund
ihres Verteilungsmusters auf eine beginnende neurodegenerative Erkrankung
deuteten. In zwei Fallen entsprach der Glucose-Hypometabolismus den
Veranderungen einer Demenz des Alzheimer Typs und in einem Fall den
Veranderungen einer fronto-temporalen Demenz. Dennoch lief3 sich nach statistischer
Analyse der Bilder mittels der PMOD-Software bei keinem der drei Falle eine
eindeutige Diagnose stellen. Die Stoffwechselaktivitat war zwar in den - fir die der
jeweiligen neurodegenerativen Erkrankungen typischen Arealen - auffallig gemindert,
allerdings waren Stoffwechselminderungen auch in Kortexarealen zu erkennen, die
nicht mit den typischen Verteilungsmustern der AD bzw. der FTD Ubereinstimmten.
Somit wiesen auch diejenigen Probanden, die auffallige Stoffwechselstérungen in der
PET aufwiesen, nur selten eine Korrelation mit AD-typischen Veranderungen auf. Nur
zwei Probanden Uberschritten die auf ungefahr 11000 Voxel festgelegte Grenze,
welche auf dieses Krankheitsbild hinweisen. In beiden Fallen wurde - aus den oben

beschriebenen Grinden - keine Alzheimer-Diagnose gestellt.

4 Diskussion

4.1 Studiendesign und Fragestellung

Im Rahmen einer Pilotstudie der Klinik fir Anasthesiologie der Universitat Munster
sollte die PET-Analyse als neue Form der Diagnostik der POCD untersucht werden.
Ziel war es hierbei mit der Untersuchung einer kleinen Anzahl von Probanden die
wissenschaftliche Grundlage fur eine groRere Studie zu schaffen. Im folgenden Kapitel
soll zunachst das Studiendesign im Hinblick auf diese Zielsetzung kritisch betrachtet
werden und Uberlegungen vor allem beziiglich eventuell anschlieBender groRerer

Studien zu diesem Thema getatigt werden.
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4.1.1 Patientenkollektiv
In die Pilotstudie eingeschlossen wurden Patienten, die ein besonders hohes Risiko

aufweisen an einer POCD zu erkranken. Hierzu gehdren Patienten tber 70 Jahre und
Patienten, die sich einem chirurgischen Eingriff von Uber 2 Stunden unterzogen. Um
die Analyse der PET-Bildgebung hinsichtlich der Veranderungen des ZNS im Rahmen
der POCD zu vereinfachen wurden auflerdem eine Reihe von Erkrankungen im
neurologischen und kardiologischen Bereich als Ausschlusskriterien gewertet. Diese
Beschrankungen hatten erhebliche Schwierigkeiten bei der Probandenrekrutierung zur
Folge und flhrten dazu, dass die Pilotstudie Uber 4 Jahre fortgefihrt werden musste
um 10 geeignete Probanden fir die PET-Untersuchung zu erhalten.

Insgesamt wurden 118 Patienten fur die Studie ausgewahlt. Von diesen
Patienten konnten 70 sowohl die pra-operative als auch die post-operative Testung
absolvieren, 48 hingegen wurden nur pra-operativ getestet. Dies entspricht einer Drop-
Out-Rate von 40,7%. Hinsichtlich des Drop-Outs sind drei wesentliche Grinde zu
nennen. 21% Patienten konnten auf Grund einer frihzeitigen Entlassung kein zweites
Mal getestet werden, 29% nahmen bis zur Krankenhausentlassung Opiate ein und
33% brachen den zweiten Test ab. Individuelle Einflussfaktoren wie Schmerz,
Aufregung und Angst im Rahmen des Krankenhausaufenthalts wurden in dieser Studie
nicht untersucht.

Die Selbstelimination von 33% der Probanden ist mdglicherweise auch auf die
kognitiven Veranderungen im Rahmen einer POCD-Erkrankung zurickzufihren und
muss von mdglichen Folgestudien als Risikofaktor bedacht werden. Patienten mit einer
POCD koénnten in dieser Pilotstudie auf Grund einer mit der Erkrankung
einhergehenden mangelnden Motivation oder einer subjektiv. wahrnehmbaren
Leistungseinschrankung eher dazu geneigt haben die Teilnahme an der Studie zu
beenden. Eine diesbezlgliche Verzerrung der Ergebnisse ist somit nicht
auszuschlieBen. Auch bei der Teilnahme an der anschlieRenden PET-Untersuchung
spielten Motivation und Allgemeinzustand der Patienten eine Rolle und flhrten zu
Schwierigkeiten bei der Gewinnung der Probanden. Von den urspringlich 21
Probanden, die mit einer POCD diagnostiziert wurden, stimmten nur 10 der PET-CT-
Untersuchung zu. Hinsichtlich des Studiendesigns einer eventuell folgenden gréReren
Studie sollte somit die Problematik der Patientenrekrutierung und der Selbstelimination
von Probanden bedacht werden. Um eine gentgend groRRe Teilnehmerzahl zu
garantieren konnten beispielsweise die Anforderungen an die chirurgischen Eingriffe

geandert oder weitere Krankenhauser miteinbezogen werden.

53



Diskussion

Ein weiterer Diskussionspunkt hinsichtlich zukinftiger Studien ist der
Ausschluss von Patienten mit vorbekannten neurodegenerativen Erkrankungen. Im
Rahmen der Uberlegungen hinsichtlich Neuroinflammation und Neurodegeneration als
pathogenetische Faktoren der Erkrankung konnten in weiteren Studien auch Patienten
mit neurodegenerativen Erkrankungen eingeschlossen werden. Problematisch
hinsichtlich der Testung von Patienten mit bekannten neurodegenerativen
Erkrankungen konnte allerdings die Beurteilung der im Verlauf beobachteten
Verschlechterungen der kognitiven Funktionen sein. Es ist oft kaum mdglich zu
unterscheiden, ob diese Verschlechterungen durch externe Einflussfaktoren wie
Operationen hervorgerufen wurden oder vielmehr durch ein davon unabhangiges
Fortschreiten der Erkrankung selbst zu erklaren sind. Auf diese Problematik ist Avidan

bereits eingegangen[6].

4.1.2 Untersuchungsdesign und Fragestellung
Die im Methodenteil erlauterten Anforderungen an das Studiendesign wurden

malfdgeblich durch bereits vorangegangene Untersuchungen und Verdéffentlichungen
beeinflusst[79]. Die Einhaltung der zu Beginn der Studie formulierten
Rahmenbedingungen ist von grolRer Bedeutung flr die anschlieliende Analyse der
Ergebnisse um eine Standardisierung der Studien zur POCD voranzutreiben und eine
Vergleichbarkeit zu weiteren Studien mit ahnlichen Untersuchungsdesigns
herzustellen. Trotz dieser Ziele konnten die gestellten Anforderungen nicht immer
erfillt werden. Die Operationsdauer und die Zeitpunkte der neuropsychologischen
Testungen waren zwei Problemfelder fir die Standardisierung dieser Pilotstudie.

Der Median der Operationsdauer aller 70 Probanden betrug 3 Stunden. Auch
die mit einer POCD diagnostizierten Patienten zeigten durchschnittlich eine
Operationsdauer von Uber 2 Stunden auf; der Median aller POCD-Patienten lag bei 2
Stunden und 44 Minuten, der der PET-Probanden bei 2 Stunden und 11 Minuten.
Dennoch konnten einige Eingriffe, die zunachst als zweistiindig oder langer geplant
worden waren, schneller durchgefuhrt werden. Diese Patienten wurden, obwohl die
Mindestanforderung an die Operationsdauer im Untersuchungsdesign bei zwei
Stunden lag, in die Studie eingeschlossen. Es ware zwar mdoglich gewesen die
Patienten mit einer unerwartet kurzen OP-Dauer auszuschlieen, jedoch ware auf
diese Weise die ohnehin komplizierte Rekrutierung der Studienteilnehmer weiter
erschwert worden. Somit sind Patienten mit unterschiedlichen operativen Belastungen
in der Studie vertreten. Da der Median sowohl bei Patienten ohne POCD als auch bei

Patienten mit POCD deutlich Uber zwei Stunden liegt, ist die Operationsdauer in dieser
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Studie nicht als Einflussfaktor auf die Diagnose einer POCD zu werten.

Vergleicht man die POCD-Patienten, die eine PET-Untersuchung unterliefen mit
denen, die die PET ablehnten, so fallt auf, dass der Median der Operationsdauer der
PET-Probanden mit 2 Stunden und 11 Minuten im Vergleich zu 3 Stunden und 30
Minuten bei den restlichen POCD-Patienten deutlich niedriger ist. Diese kilrzere
Operationsdauer der PET-Probanden konnte auf einen besseren Allgemeinzustand
hinweisen, die in einer vermehrten Bereitschaft dieser Patienten resultierte an der
Untersuchung teilzunehmen. Eine derartige Verzerrung, auf die schon in der Einleitung
im Kapitel 1.1.1 ,Epidemiologie der POCD® eingegangen wurde, ist hier nicht
auszuschlie®en, kann jedoch nicht genauer statistisch untersucht werden.

Der Median des  Zeitintervalls zwischen erster und  zweiter
neuropsychologischer Testung lag hinsichtlich aller 70 Patienten bei 8 Tagen. Der
gleiche Median ergab sich bei den 21 mit POCD diagnostizierten Patienten. Bei den 10
PET-Probanden betrug der Median 7 Tage. Allerdings entsprachen auch die
Zeitpunkte der Testungen nicht immer dem Studiendesign. So betrug das kirzeste
Intervall 3 Tage, das langste 20 Tage. Die Abweichungen vom angestrebten Zeitraum
kamen durch die unterschiedliche Terminierung der zweiten Testung zustande, die
abhangig vom postoperativen Verlauf der Probanden gemacht wurde. Bei einer
komplizierten postoperativen Phase oder starken Schmerzen wurde so die zweite
Testung auf einen spateren Zeitpunkt verlegt. Die erste Testung sollte im Idealfall ein
bis zwei Wochen vor der Operation stattfinden um ein Ergebnis zu erhalten, das
einerseits einen moglichst aktuellen kognitiven Zustand der Patienten wiederspiegelt
und andererseits so wenig wie mdglich durch die bevorstehende Operation
beeintrachtigt ist. Denn Einflussfaktoren wie Aufregung und Angst vor dem Eingriff
beeinflussen die Test-Performance der Probanden[67]. Der Zeitpunkt der zweiten
Testung ist ebenfalls ein Einflussfaktor auf die Test-Performance. Hierbei soll die
postoperativ erbrachte Leistung einerseits zeitlich noch mit der Operation in
Verbindung gebracht werden koénnen, andererseits muissen Verzerrungen durch
Schmerzmedikation oder Midigkeit im Rahmen einer besonders friihen postoperativen
Testung verhindert werden. Denn kognitive Beeintrachtigungen kurz nach einer
Operation kénnen neben der Entwicklung einer POCD viele weitere Grinde haben:
Nachwirkungen der Anasthetika, Nebenwirkungen der Schmerzmedikation,
Beeintrachtigung des Patienten durch Schmerzen oder Mudigkeit sind Einflussfaktoren
kognitiver Leistung[58]. Da auch die ISPOCD-Studien ein Zeitintervall von 7 Tagen

zwischen den beiden Testungen angestrebt haben, wurde dieser zeitliche Rahmen
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beibehalten um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse der verschiedenen Studien zu
ermoglichen.

Eine praoperative Testung der Patienten vor der Krankenhausaufnahme war
aus organisatorischen Grinden im Rahmen dieser Studie nicht mdoglich. Eine
Beeinflussung der Test-Performance durch Aufregung oder Angste angesichts der
bevorstehenden Operation kann somit nicht ausgeschlossen werden. Hingegen ist
hinsichtlich der unterschiedlichen Zeitintervalle der Probanden nicht von einer
Verzerrung der Testergebnisse auszugehen. Da der Median sowohl bei den POCD-
Patienten, als auch bei den restlichen Patienten bei 8 Tagen liegt, ist eine
Beeinflussung der Testperformance im Rahmen dieser Studie unwahrscheinlich. Dies
legen auch die Ergebnisse der ISPOCD-Studie nahe, in der kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Testergebnissen und Testintervall oder Zeitpunkt der Tests
gefunden wurde[66]. Eher hatte der Ausschluss der Patienten mit einem grofieren
Zeitintervall zwischen den neuropsychologischen Testungen eine Verzerrung der
Probandenauswahl zur Folge gehabt. Denn es ist wahrscheinlich, dass es sich bei
diesen Patienten vor allem um Personen mit komplikationsreicheren Operationen oder
klinischen Verlaufen gehandelt hatte, die besonders gefdhrdet sein konnten eine
POCD zu entwickeln.

Auch die Wahl und der Umfang der bildgebenden Verfahren muss kritisch
betrachtet werden. Die Stoffwechselveranderungen des ZNS der hier analysierten
Patienten kénnen mit einer einzigen PET-CT-Untersuchung nach der Operation nicht
direkt mit der entwickelten POCD in Verbindung gebracht werden. Zwar wurde
versucht mit Hilfe der strengen Ausschlusskriterien im Bereich der Vorerkrankungen
bereits vorbestehende strukturelle Veranderungen des ZNS auszuschlieBen. Ohne
eine praoperative Bildgebung ist ein praoperativ unauffalliger Vorbefund zwar zu
vermuten, jedoch nicht bewiesen. Doch ein Vergleich von pra- und postoperativen
Befunden war nicht Ziel dieser Studie. Denn eine praoperative PET-Untersuchung von
einer groflen Anzahl von Patienten — von denen nur ein gewisser Prozentsatz
postoperativ mit einer POCD diagnostiziert werden wirde — ist ohne die Kenntnis von
richtungsweisenden Auffalligkeiten des Stoffwechsels der POCD-Patienten nicht
vertretbar. Und ein organisches Korrelat im Rahmen der Testverschlechterungen der
POCD wurde bisher nicht nachgewiesen. In dieser Studie sollten somit Trends ermittelt
werden, die eine aufwandigere Studie rechtfertigen. In dieser kdnnten Bildgebungen
der Patienten vor und nach einer Operation miteinander verglichen werden. Weitere

Uberlegungen hinsichtlich der Bildgebung werden im Kapitel 4.2.3 ,PET-CT als
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bildgebendes Verfahren® formuliert.

Eine Langzeit-Analyse hatte weitere Einblicke hinsichtlich der kognitiven
Dysfunktion erbringen kénnen. Da im Rahmen der neuropsychologischen Testungen
ahnliche Untersuchungen schon mehrfach durchgefihrt wurden[66,71,91] und der
Fokus dieser Studie auf den akuten kognitiven und organischen Veranderungen im
Rahmen der POCD lag, wurde auf diese weiterfuhrende Forschung verzichtet. Bisher
keine Erkenntnisse gibt es hingegen im Bereich der Bildgebung der POCD. Im
Rahmen von Langzeit-Untersuchungen ware somit vor allem die Analyse einer
weiteren PET-Bildgebung Monate nach dem Krankenhausaufenthalt interessant. Ohne
eine klinische Indikation, das heif3t ohne eine Verschlechterung der Symptomatik, hatte
eine solche erneute PET-CT-Untersuchung auf Grund der Strahlenbelastung jedoch
nicht empfohlen werden kénnen. Eine weitere Verschlechterung der kognitiven
Leistungen Monate oder Jahre nach der Operation wiederum stellt flir die POCD einen
untypischen Verlauf dar, so dass die Auffalligkeiten im Rahmen einer PET-Analyse
dieser Patienten wahrscheinlich nicht im Zusammenhang mit der Erkrankung stehen
wilrden. Eventuell persistierende Stoffwechselstorungen im Rahmen der Entwicklung

einer POCD wurden aus diesen Griinden nicht untersucht.
4.2 Methodik

4.2.1 Test-Batterie

Bis heute gibt es keine einheitlich verwendete Test-Batterie zur Diagnostik der POCD.
In mehreren Artikeln wurde auf diesen Missstand hingewiesen und eine
Standardisierung der Verfahren gefordert. Zahlreiche methodologische Probleme
wurden beschrieben und verschiedene Regeln zur korrekten Diagnostik der
Erkrankung aufgestellt[79]. Die Test-Auswahl dieser Studie orientiert sich an der
Auswahl der neuropsychologischen Testung der ISPOCD-Studien. Dadurch ist
zumindest ein Vergleich mit den groRten und anerkanntesten Studien im Rahmen der
POCD mdglich. Die Grundanforderung an die neuropsychologische Testung - also eine
moglichst hohe Objektivitat und die Abdeckung unterschiedlicher Bereiche der
kognitiven Fahigkeiten — konnte durch die Anlehnung an die ISPOCD-Studien erreicht
werden. Durch die Nutzung einer umfangreichen Test-Batterie konnen die
unterschiedlichen kognitiven Funktionen, die bei der POCD beeintrachtig sein kénnen
(zum Beispiel Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Konzentration und Psychomotorik),
vollstdndig untersucht werden. Dennoch muss das Ausmal’ der Testungen begrenzt

sein. Denn zum einen erhdht eine zu groRe Auswahl an Tests die Wahrscheinlichkeit
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einer Verschlechterung der Testergebnisse durch Zufallseinflisse und steigert das
Risiko fir falsch-positive Diagnosen. Zum anderen ist eine Einschrankung des
zeitlichen Umfangs der Test-Batterie zu empfehlen um diese in den klinischen Alltag
integrieren zu kénnen. Auch werden kirzere Testungen von den Patienten motivierter
absolviert und weniger haufig abgebrochen.

Verzerrungen hinsichtlich der Methodik sind in erster Linie hinsichtlich der
Testbedingungen zu befurchten. Die Bedingungen sollten im Rahmen beider
neuropsychologischer Testungen gleich sein. Das heif}t, die Tests sollten vom selben
Prifer, im selben Raum und zur gleichen Tageszeit absolviert werden. Es sollte
moglichst keine stérenden Ablenkungen geben, Angehdrige oder andere Patienten
sollten sich nicht im Raum befinden und Telefone ausgeschaltet sein. Da die
Pilotstudie die Untersuchung verschiedener Aspekte der POCD erzielte, arbeiteten
innerhalb dieser 4 Jahre verschiedene Personen mit den Patienten und an der
Auswertung der Test-Ergebnisse. Zwar waren sowohl die Durchflihrung der Test-
Batterie als auch die spatere Auswertung genormt, dennoch sind Verzerrungen durch
die wechselnden Tester nicht auszuschlieBen. Und nicht nur die Untersucher
variierten, auch die Untersuchungen konnten nicht immer unter den gleichen
Bedingungen stattfinden. Zum Beispiel stand nicht auf jeder Station ein separates
Untersuchungszimmer zur Verfugung. Zwar wurde darauf geachtet, dass ein Patient
bei pra- und postoperativer Testung den gleichen Begleitumstanden ausgesetzt war -
so dass eine Verzerrung der Diagnostik der POCD auf Grund dieser Problematik nicht
wahrscheinlich scheint -, ein Vergleich zwischen Probanden, die unter verschiedenen
Bedingungen mit der Erkrankung diagnostiziert wurden, ist jedoch kritisch zu bewerten.

Hinsichtlich der Diagnostik der Probanden ist vor allem die Aussagekraft des
MMST zu diskutieren. Der Mini-Mental-State-Examination-Test, der verwendet wurde
um Patienten mit einer praexistierenden dementiellen Erkrankung zu detektieren, ist
nur ein grober Screening-Test, der schon oft als zu ungenau und unspezifisch
bezeichnet wurde[3,40]. Geringflgige kognitive Beeintrachtigungen sind durch ihn nicht
sicher zu detektieren. In einer Ubersicht zu neuropsychologischen Tests von Spreen
aus dem Jahr 1998 heil’t es deshalb, dass die Anwesenheit und Art einer kognitiven
Beeintrachtigung nicht auf Basis des MMST diagnostiziert werden sollte[88]. Dennoch
wurde in zahlreichen Studien zur POCD allein eine Verschlechterung des MMST als
Diagnosekriterium genutzt. Bei den 10 Probanden dieser Studie, die mit einer POCD
diagnostiziert wurden, wurde deutlich, dass keiner der Patienten bei der postoperativen

Testung mit einem MMST <24 aufféllig wurde. Dies legt dar, dass eine Diagnostik der
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POCD mit Hilfe des MMST nicht zu empfehlen ist.

Doch nicht nur die Diagnostik der POCD, sondern auch das Screening von
Patienten auf eine Demenz mittels MMST ist strittig. Es ist mdglich, dass einige der
Probanden schon vor der Operation geringe kognitive Defizite hatten, ohne dass diese
von dem Test erkannt wurden und dementsprechend nicht von der Studie
ausgeschlossen wurden. Die perioperativen Maflnahmen kdnnten dann zu einer
Demaskierung oder Beschleunigung der kognitiven Beeintrachtigungen gefuhrt haben,
welche nicht in einen Zusammenhang zur POCD zu stellen waren. Dieses Problem
wurde auch schon in vorherigen Studien und Artikeln angesprochen[6,67]. Bislang gibt
es aber keine sensitivere Alternative, die mit einem &hnlich geringen Aufwand
verbunden ist und zu Screening-Zwecken dementieller Syndrome oder

neurodegenerativer Erkrankungen eingesetzt werden konnte.

4.2.2 Auswertung der Test-Ergebnisse
Neben der Kritik an der Auswahl der Methoden ist auch die Art der Auswertung der

Testergebnisse zu diskutieren. Hierbei muss die genutzte Kontrollgruppe kritisch
hinterfragt werden. Die Test-Performance der Probanden wurde, wie im Methoden-Teil
beschrieben, durch den Vergleich der pra- und postoperativen Testungen ermittelt. Ein
zuvor definierter Cut-Off-Wert stellt hierbei die kritische Differenz dar, also die Differenz
zwischen den Test-Ergebnissen, ab der von einer statistisch signifikanten Veranderung
ausgegangen werden kann. Um diese signifikante Veranderung der Test-Ergebnisse
bewerten zu kdénnen wurden zunachst Vergleichswerte der besagten Kontrollgruppe
ohne operativen Eingriff erhoben.

Die abweichenden Untersuchungsbedingungen der Kontrollgruppe konnten zu
einer Verzerrung der Studie gefuhrt haben. Bei der Kontrollgruppe handelte es sich um
eine kleine Gruppe gesunder, nicht-hospitalisierter Probanden im gleichen Alter der
Patienten der Studie, welche den gleichen Ausschlusskriterien unterworfen waren. Im
Gegensatz zu den POCD Patienten fand die Untersuchung der Kontrollgruppe nicht im
Krankenhaus statt. Es ist nicht unwahrscheinlich, dass die Ergebnisse einer kognitiven
Untersuchung, die in der gewohnten hauslichen Umgebung stattfand, von
Ergebnissen, die in einem Untersuchungszimmer im Krankenhaus am Abend vor einer
Operation gewonnen wurden, variieren. Allgemeine Belastungen eines
Krankenhausaufenthalts, wie Schmerzen, Mudigkeit oder Schlafentzug, betrafen diese
Gruppe nicht. Die Vergleiche mit hospitalisierten Patienten weisen dadurch
Einschrankungen auf. In Zukunft sollte somit eine gréRere Kontroligruppe genutzt

werden - im ldealfall rekrutiert aus stationaren, nicht-chirurgischen Patienten der
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gleichen Altersgruppe - um hinsichtlich der Diagnostik der POCD Krankenhaus-

assoziierte, externe Einflussfaktoren auszuschliel3en.

4.2.3 PET-CT als bildgebendes Verfahren
Auch die Auswahl der bildgebenden Methode im Rahmen dieser Studie muss

hinterfragt werden. Die PET-CT ist ein standardisiertes Verfahren im Rahmen der
funktionellen Bildgebung, hat sich zur Untersuchung von Stoffwechselvorgangen von
dementiellen Syndromen bewahrt und lasst somit Vergleiche zu differentialdiagnostisch
wichtigen Krankheitsbildern mit kognitiven Beeintrachtigungen zu. Da das
Krankheitsbild der POCD in den meisten Fallen mit einer reversiblen Dysfunktion der
kognitiven Fahigkeiten einhergeht, ist nicht zu erwarten, dass es zu strukturellen — und
damit wahrscheinlich irreversiblen — Veranderungen des ZNS kommt. Reversible
Dysfunktionen von Leistungen des ZNS stellen vermutlich zunachst Veranderungen
des Stoffwechsels dar und kdnnen somit am besten durch eine funktionelle Bildgebung
nachgewiesen werden. Da jedoch, wie bereits im vorherigen Kapitel angedeutet, in
zuklnftigen Studien ein Vergleich von pra- und postoperativen Aufnahmen
wlnschenswert ware, muss die Wahl einer mit einer Strahlenbelastung assoziierten
Bildgebung fur zukinftige, groRere Untersuchungen in Frage gestellt werden. Es sollte
stattdessen nach weiteren Moglichkeiten zum Screening von vorbestehender, klinisch
nicht-manifester Neurodegeneration gesucht werden. Auch koénnte bei einer
Bildgebung ohne Strahlenbelastung eine gesunde Kontroligruppe in die Studie
miteinbezogen werden. Eine Moglichkeit der Bildgebung ist hierbei die MRT-begleitete
PET-Untersuchung. Bei dieser Art der Stoffwechsel-Analyse ware sowohl eine
praoperative Bildgebung als auch die Untersuchung einer Kontrollgruppe ohne POCD
denkbar. Denn die MRT (Magnet-Resonanz-Tomographie) geht im Gegensatz zur
standardmaflig verwendeten CT nicht mit einer Strahlenbelastung einher und liefert
aullerdem einen besseren Weichteilkontrast.

Eine weitere Uberlegung hinsichtlich der Wahl der Bildgebung ist der Versuch
des direkten Nachweises einer Neuroinflammation. Bereits in der Einleitung wurde die
Neuroinflammation als etwaige Ursache der Entwicklung einer POCD beschrieben.
Eine Methode zum direkten Nachweis von Neuroinflammation ist die Markierung von
aktivierter Mikroglia mittels 11C-PK-11195[94]. Der Nachweis einer Neuroinflammation
bei POCD-Patienten war allerdings nicht das Ziel dieser Studie. In diesem ersten
Schritt sollte zunachst die bloRe Existenz von pathologischen Auffalligkeiten in der
ZNS-Bildgebung nachgewiesen werden. Es sollte aufgezeigt werden, dass es zu

Stérungen der ZNS-Funktionen kommt, die sich in der PET in einer Minderung der
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Stoffwechselprozesse wiederspiegeln und die das Krankheitsbild der POCD erklaren
kénnen. Fur dieses Vorhaben war die gewahlte Darstellung des Glucosestoffwechsels
im ZNS mittels der PET die geeignete Methode. Fur weiterflhrende Studien mit
grolRerer Probandenzahl und Aussagekraft ist ein direkter Nachweis der vermuteten
Neuroinflammation zwar erstrebenswert. Es ist jedoch fraglich, ob die Verabreichung
eines bisher nicht standardmafig verwendeten Markers in einer solchen Studie zu
rechtfertigen ware. Aullerdem muss davon ausgegangen werden, dass es in dem
Patientenkollektiv zukuinftiger Studien durch Alterungsprozesse bereits vor der
Operation zu einer Aktivierung der Mikroglia gekommen ist. Ein Nachweis aktivierter
Mikroglia liefert somit keine eindeutige Aussage Uber die Genese der vermuteten
inflammatorischen Prozesse. Auch in diesem Fall misste also eine praoperative

Untersuchung vorausgehen.

4.3 Ergebnisse der PET-Bildgebung
Ziel der Studie war es zu untersuchen, inwieweit Patienten mit einer diagnostizieren

POCD in der PET-CT Stoffwechselminderungen aufweisen. Mit den Ergebnissen der
Bildgebung soll beurteilt werden, ob in einer groRere Studie im Rahmen der Analyse
der ZNS-Bildgebung von POCD-Patienten richtungsweisende Erkenntnisse zu
erwarten sind und ob eine derartige Vertiefung der Forschung in diesem Bereich als
sinnvoll erachtet werden kann. Denn die geringe Probandenzahl dieser Pilotstudie lasst
eine statistische Analyse der Ergebnisse der PET-Bildgebung nicht zu und eine
umfangreichere Studie mit gréRerer Probandenzahl ist notwendig um die PET-CT-

Diagnostik genau analysieren zu kdnnen.

4.3.1 Stoffwechselveranderungen in der PET
Die erste Hypothese der Studie lautete, dass im Rahmen der POCD pathologische

Veranderungen im ZNS nachweisbar sind, die sich in der PET-CT im Sinne eines
Glucose-Hypometabolismus wiederspiegeln. Die PET-CT-Bildgebung wies hierbei in 9
der 10 analysierten Falle Stoffwechselminderungen im ZNS nach. Die dargestellten
Auffalligkeiten wurden als globale Stoffwechselminderungen ohne spezifische Muster
gewertet und der Hypometabolismus in 5 Fallen als deutlich und von
altersentsprechenden Veranderungen abweichend beschrieben. Die gewonnenen
Ergebnisse sind zwar strikt als Trends zu betrachten, die zunachst keiner
Signifikanzprifung unterzogen werden kdnnen, bestatigen aber die im Rahmen dieser
Pilotstudie aufgestellte Hypothese.

Auf Grund der unspezifischen Beeintrachtigungen des Glucosestoffwechsels,

der heterogenen Verteilung der Stérungen und der kleinen Probandenzahl ist eine
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genauere Analyse der Verteilungsmuster oder der Vergleich des Grades des
Hypometabolismus mit der Symptomatik der Patienten schwierig. Es konnte weder ein
fur die POCD charakteristisches Muster, noch eine deutliche Ubereinstimmung mit
einem typischen PET-Befund Erkrankungen anderer Genese aufgezeigt werden. Ob
sich bei POCD-Patienten spezielle Muster in der Bildgebung finden lassen, die die
Diagnostik der POCD bei Risikopatienten in Zukunft vereinfachen konnten, kann
angesichts der geringen Probandenzahl nicht bewertet werden. Nichtdestotrotz wurde
in dieser Studie deutlich, dass es vor allem im Bereich des temporalen und frontalen
Kortex zu Stoffwechselminderungen kam. Dieses Ergebnis lasst vermuten, dass diese
Regionen des Gehirns besonders vulnerabel hinsichtlich der Entwicklung einer POCD
sind. Gerade Auffalligkeiten im Bereich des Temporallappens sind hierbei
bemerkenswert. Diese Auffalligkeiten sind nicht regelhaft bei physiologischen
Alterungsprozessen nachzuweisen, jedoch gehauft bei anderen neurodegenerativen
Erkrankungen wie zum Beispiel der AD.

Der Nachweis des Glucose-Hypometabolismus bei Patienten mit POCD liefert
wichtige Erkenntnisse hinsichtlich der Erkrankung. Zwar kann anhand dieser
Untersuchung nicht beurteilt werden, ob die Stoffwechselbeeintrachtigungen bereits
vor der Operation bestanden oder neu aufgetreten sind. Dennoch ist zu vermuten,
dass die Symptome der kognitiven Dysfunktion durch die Beeintrachtigungen der
Stoffwechselprozesse hervorgerufen wurden. Einige Studien belegen, dass deutliche
Veranderungen des zerebralen Glucose-Metabolismus nur bei ausgepragten
kognitiven Beeintrachtigungen zu finden sind, wohingegen bei gesunden Probanden im
gleichen Alter nur geringe Veranderungen zu erkennen sind. So konnte bei einer
umfangreichen Untersuchung zur AD-Bildgebung von Herholz nachgewiesen werden,
dass die Stoffwechselminderungen in der funktionellen Bildgebung mit der Starke der
dementiellen Symptomatik korrelierten[37]. Der Umstand, dass die kognitiven
Dysfunktionen der Probanden erst postoperativ auftraten, spricht daflr, dass die
nachgewiesenen deutlichen Stoffwechselveranderungen der genannten funf
Probanden erst im Rahmen der operativen MalRnahmen entstanden sind. Bei bereits
praoperativ bestehenden Stoffwechselstérungen diesen Ausmalies waren andernfalls
auch praoperativ bestehende kognitive Auffalligkeiten zu erwarten gewesen.

Die Analyse der PET-CT-Bildgebung von Patienten mit POCD dieser Pilotstudie
zeigt Stoffwechselstérungen im ZNS auf, die Uber das Maf} altersbedingter Stérungen
hinausgehen. Inwiefern der Glucose-Hypometabolismus durch eine Neuroinflammation

oder andere pathologische Prozesse (siehe Kapitel 1.1.3 ,Pathogenese der POCD")
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hervorgerufen wird, kann mittels der Analyse des Glucose-Metabolismus nicht
differenziert werden. Dennoch werden Hinweise flr den Verdacht geliefert, dass eine
Neuroinflammation eine Rolle hinsichtlich der Pathogenese der POCD spielt. Die
bisherigen Studien, die sich mit Stoffwechseleinschrankungen bei kognitiven
Beeintrachtigungen befasst haben, legten ihren Schwerpunkt oft auf die
Stoffwechselaktivitat des Hippokampus. Hier sind zum Beispiel bei der Alzheimer
Demenz neurodegenerative Prozesse nachzuweisen. Bei einer Neuroinflammation
ware im Sinne einer generalisierten Entzindung allerdings eine Beeintrachtigung des
gesamten ZNS und somit in der PET der hier aufgezeigte diffuse, globale
Hypometabolismus zu erwarten. Dieser Zusammenhang kann im Rahmen der Studie
jedoch nicht bewiesen werden.

Trotz vieler Erkenntnisse hinsichtlich der Neuroinflammation als maogliche
Ursache fir die Entwicklung einer POCD sind viele Zusammenhange unklar. Zum
Beispiel ist nicht geklart, weshalb einige Patienten eine POCD entwickeln und andere
Patienten des gleichen Risikoprofils nicht. Welche Faktoren flihren dazu, dass einige
Patienten eher an einer POCD erkranken als andere Patienten im gleichen Alter und
nach ahnlichen Operationen? Zwei Einflisse kdnnten hierbei eine Rolle spielen. Zum
einen ist eine unterschiedliche Vulnerabilitdt der Patienten zu nennen. Denn bei den
beschriebenen Alterungsprozessen gibt es zahlreiche individuelle Unterschiede, die die
Empfindlichkeit gegenlber einer Neuroinflammation beeinflussen. So ist eine
individuell-unterschiedliche Chemokin-Rezeptor-Expression und Mikroglia-Reaktion auf
inflammatorische Reize bekannt[41]. Auch andere Stimuli wie Stress, Schmerzen oder
Medikamenten-Einnahme spielen eine Rolle. Zum anderen kdénnte eine bereits
vorbestehende Neurodegeneration einen Risikofaktor hinsichtlich der Entwicklung
einer POCD darstellen. Durch Toxine, Ischamien oder eine bestehende
neurodegenerative Erkrankung kann es zu einer verminderten kognitiven Reserve
kommen, die die Entwicklung einer POCD wahrscheinlicher macht. Einerseits fehlen
dann bei einer bestehenden Neurodegeneration Mechanismen zur Kompensation
akuter, im Rahmen der POCD entwickelter Nervenschadigungen, andererseits
scheinen neurodegenerative Prozesse durch akute inflammatorische Prozesse
verstarkt zu werden. Eventuelle Zusammenhange zwischen neurodegenerativen

Prozessen und der POCD werden im folgenden Kapitel diskutiert.

4.3.2 Neurodegenerative Veranderungen in der PET
Die Analyse der Bildgebung der POCD-Patienten dieser Pilotstudie liefert neben dem

Nachweis von Stoffwechselstérungen aullerdem Argumente gegen die zweite
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Hypothese dieser Studie. Diese lautete, dass die Veranderungen des Stoffwechsels
von POCD-Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere der
Alzheimer Erkrankung, vergleichbar sind. Auf Grund der geringen Zahl von 2 Patienten
mit AD-typischen Veranderungen ist jedoch nicht davon auszugehen, dass
neurodegenerative Prozesse im Sinne einer Alzheimer Erkrankung regelhafte
Pathologien im Rahmen der POCD darstellen.

Hinsichtlich der Pathogenese der Erkrankung ist allerdings bemerkenswert,
dass bei den Probanden der Studie nicht in erster Linie der Frontalkortex, der bei
physiologischen Alterungsprozessen hauptsachlich Stoffwechselminderungen aufweist,
sondern vermehrt der temporo-parietale Kortex stoffwechselgemindert war. Der
Glucose-Hypometabolismus lag zwar nur selten in einem fir eine AD-Diagnose
signifikanten Bereich, konnte aber Zeichen einer beginnenden dementiellen
Entwicklung sein. Es ware demnach moglich, dass vorbestehende neurodegenerative
Prozesse im temporalen Kortex zu einer erhdhten Vulnerabilitat der Patienten
gegenuber Neuroinflammation fihren. Somit kénnten die hier gewonnen Ergebnisse
daflir sprechen, dass eine bereits bestehende, aber nicht klinisch manifeste
Neurodegeneration ein Bestandteil der Pathogenese der POCD ist.

In zahlreichen Artikeln wurde die Hypothese aufgestellt, dass Operationen mit
dem friheren Einsetzen dementieller Syndrome oder mit der Verschlechterung
dementieller Symptome assoziiert sind. Eine Studie aus 2012 erhob Daten, nach
denen altere Patienten nach Operationen im Vergleich zu nicht-operierten Patienten im
MRT vermehrt Verluste der grauen Substanz in Kortex und Hippokampus
aufwiesen[57]. Interessanterweise hatten auflerdem vor allem Patienten mit bereits
eingeschrankter kognitiver Reserve (hier Patienten mit MCI) zusatzlich zu den
morphologischen Veranderungen — die sich nicht wesentlich von den Veranderungen
gesunder Patienten unterschieden — auch klinische Symptome im Sinne einer POCD.
Diese Beobachtung kénnte fir die oben formulierte These sprechen, dass Patienten
mit vorbestehender Neurodegeneration durch eine verminderte kognitive Reserve
vulnerabler auf ZNS-Veranderungen reagieren. Operative Eingriffe konnten zu einer
Exazerbation bereits vorbestehender neurodegenerativer Prozesse oder zu
Interaktionen mit anderen Formen der Atrophie flhren.

Gegen die These, dass die POCD eine Exazerbation einer beginnenden
dementiellen Entwicklung darstellt, spricht die Sensitivitat der in dieser Studie
verwendeten Software. Die PMOD-Software zur Analyse der PET-Bildgebung hat sich

bereits bei Frihstadien der Alzheimer Erkrankung als sehr sensitiv erwiesen. In der

64



Diskussion

oben erwahnten Studie von Herholz zu der Analyse-Software konnte selbst bei einer
sehr milden Form eines vermuteten Alzheimers noch eine Sensitivitat von 84% und
eine Spezifitat von 93% hinsichtlich der Unterscheidung von Gesunden und Erkrankten
aufgezeigt werden[37]. Die bei den POCD-Patienten nachgewiesenen
Stoffwechselminderungen wurden jedoch zum grof’en Teil nicht als AD-typisch
gewertet, somit auch nicht hinsichtlich einer milden Form der AD.

Neben der These der Neuroinflammation zahlen auch Anasthesien zu den
Faktoren, die eine Neurodegeneration begunstigen kénnten. In der Einleitung wurde
bereits auf die Rolle der Anasthetika im Rahmen der Pathogenese der POCD
eingegangen. In zahlreichen Tiermodellen konnte bewiesen werden, dass Anasthetika
Zellschaden und Apoptosen induzieren und damit neurodegenerative Vorgange
hervorrufen kénnen[52,118]. So zeigte eine Studie aus dem Jahr 2009, dass volatile
Anasthetika wie Isofluran und Desfluran die Oligomerisierung von B-Amyloid-Peptiden
induzieren[70] und somit die Anreicherung von Amyloidplaques in neuronalem Gewebe
verursachen kénnen. Dieser Prozess spielt in der Pathogenese des Morbus Alzheimer
eine entscheidende Rolle. Die Hypothese, dass Anasthesien das Demenz-Risiko
erhdhen, ist allerdings umstritten. In einer prospektiven Studie aus dem Jahr 2013
wurde der Zusammenhang von Anasthesie und der Entwicklung einer Demenz
Uberprift[105]. Hierbei konnte keine signifikante Korrelation zwischen der Anzahl von
Operationen mit Allgemeinanasthesie und der spateren Entwicklung einer Demenz
gefunden werden. AuRerdem konnte bei Patienten mit einer bereits diagnostizierten
AD keine Verschlechterung der Symptomatik nach der Anasthesie festgestellt werden.
Eine Studie aus dem Jahr 2005 kam hingegen zu anderen Ergebnissen[110]. Es zeigte
sich, dass von den insgesamt Uber 2000 Probanden 9% im Verlauf eine Demenz
entwickelten und dass sich Patienten mit einer dementiellen Symptomatik zu einer
groReren Prozentzahl eine Allgemeinanasthesie unterzogen hatten. Patienten mit
mindestens einer Allgemeinandsthesie in der Vergangenheit wiesen ein um 35%
erhohtes Risiko auf im Verlauf eine Demenz zu entwickeln.

Im Rahmen der Diskussion der neurodegenerativen Prozesse der Probanden
soll auf die Schwierigkeiten hinsichtlich der Interpretation von Ergebnissen klinischer
Studien im operativen Bereich eingegangen werden. Zum Beispiel ist es oft schwierig
zwischen den Einfliissen von Anasthetika und Operationen zu unterscheiden, da es
keine Operation ohne Anasthesie und keine Anasthesie ohne notwendigen
chirurgischen Eingriff geben kann. Hinzu kommt, dass Art und Tiefe der Anasthesie

von der Art des operativen Eingriffs abhangig sind, so dass auch hier eine Abgrenzung
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der verschiedenen Einflussfaktoren kaum moglich ist. Auf diese Problematik wurde
schon in einem 2012 publizierten Artikel von Eckenhoff und Laudanski
hingewiesen[28]. Hinsichtlich der diskutierten Neurodegeneration ist auRerdem zu
bedenken, dass chirurgische Eingriffe einerseits die Entstehung von
neurodegenerativen Erkrankungen begunstigen kénnten, andererseits Patienten mit
neurodegenerativen Erkrankungen durch verschiedene Mechanismen eine erhdhte
Komorbiditat und somit oft gréRere Operationszahlen aufweisen. Ob postoperative
Exazerbationen neurodegenerativer Prozesse tatsachlich in kausalem Zusammenhang
mit dem chirurgischen Eingriff stehen oder diese Exazerbationen den natirlichen
Verlauf der neurodegenerativen Erkrankung darstellen, ist somit oft schwer zu
beurteilen.

Zusammenfassend sind fur die hier beschriebenen Auffalligkeiten im ZNS zwei
Szenarien denkbar: A) Allgemeine OP-Komplikationen wie Nebenwirkungen der
Medikation oder Schlafdeprivation flihren zur klinischen Manifestation organisch bereits
vorbestehender ZNS-Beeintrachtigungen, welche die auffallige PET-Bildgebung
erklaren. B) Eine durch die chirurgischen Reize ausgeldste Neuroinflammation triggert
die Exazerbation vorbestehender ZNS-Veranderungen oder 16st — unabhangig von

vorbestehenden Pathologien - neurodegenerative Prozesse im ZNS aus.

4.3.3 Bildgebung von Syndromen mit postoperativer kognitiver Beeintrachtigung
Im Folgenden sollen die vorliegenden Ergebnisse dieser Pilotstudie mit den

Erkenntnissen anderer Arbeiten verglichen werden. Weitere Studien hinsichtlich der
Bildgebung von Patienten mit diagnostizierter POCD gibt es bisher allerdings nicht. Auf
Grund dieses Mangels kdénnen zum gegenwartigen Zeitpunkt nur Vergleiche zu
kognitiven Stérungen anderer Genese gezogen werden.

Klinisch sind die kognitiven Dysfunktionen der POCD vor allem denen des
Delirs gegenuberzustellen. Auch beim Delir kommt es zu Beeintrachtigungen des
Gedachtnisses, der Aufmerksamkeit und der Wahrnehmung. Dartber hinaus treten
jedoch Verhaltensauffalligkeiten, wie Aggressivitat und Verwirrtheitszustanden auf, die
nicht typisch fur eine POCD sind. Diese unterschiedliche Klinik der Erkrankungen
deutet auf jeweils eigene Krankheitsentitaten hin. In einer oben erwahnten Studie zur
Atiologie der POCD aus dem Jahr 2007 konnte jedoch dargelegt werden, dass
Patienten, die kurz nach der Operation ein postoperatives Delir entwickelten, zum
Zeitpunkt der Entlassung eher mit einer POCD diagnostiziert wurden[67]. Diese
Beobachtung lasst zwar nicht zwangslaufig auf einen kontinuierlichen Zusammenhang

zwischen der Pathogenese des postoperativen Delirs und der POCD schlief3en.
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Dennoch sind die Gemeinsamkeiten der Erkrankungen auffallig. Es stellt sich die
Frage, ob auch bei Patienten mit Delir Auffalligkeiten in der ZNS-Bildgebung
nachgewiesen werden konnen und inwiefern diese den Auffalligkeiten, die im Rahmen
dieser Studie aufgezeigt wurden, entsprechen.

Hinsichtlich der funktionellen Bildgebungsverfahren sind zwei Studien zu
nennen, welche den zerebralen Blutfluss von Patienten mit Delir mittels der
sogenannten SPECT analysieren. Die SPECT (single photon emission computed
tomography oder Einzelphotonen-Emissions-CT) basiert auf dem Prinzip der
Szintigraphie, bei der die Emission von Radionukliden (Gamma-Strahlung) detektiert
wird. In beiden Studien sollten Beeintrachtigungen des zerebralen Blutflusses im
Rahmen des Delirs genauer untersucht werden. Das Design beider Studien ist mit
dieser Studie zu vergleichen. So war die Probandenzahl in beiden Arbeiten klein und
es wurden nur Patienten untersucht, die keine neurologischen Vorerkrankungen
hatten. Die Ergebnisse weisen somit auch in diesen Studien nur auf gewisse Trends
hin, konnten jedoch nicht genauer statistisch belegt werden. In Korrelation zu den
Ergebnissen dieser Pilotstudie konnte in beiden Studien eine Abnahme der zerebralen
Perfusion festgestellt werden.

In der ersten Studie aus dem Jahr 2003 zur Xenon-CT-Bildgebung wurde die
zerebrale Perfusion von 10 Patienten mit Delir analysiert[98]. Hierbei inhalierte der
Proband wahrend der CT-Untersuchung Xenon-Gas, dessen Anreicherung durch die
Bildgebung wiedergegeben werden kann. Die Diffusion des Gases ins Gewebe ergibt
dabei einen Anhalt fur dessen Perfusion. Dieses Verfahren der funktionellen
Bildgebung wurde sowohl wahrend des Delirs als auch nach Abklingen der
Symptomatik angewandt. Es konnte aufgezeigt werden, dass alle Probanden wahrend
des Delirs eine signifikante, globale zerebrale Minderperfusion sowohl im Kortex als
auch im Subkortex aufwiesen. Die Aufnahmen von den genesenen Probanden zeigten
hingegen eine unauffallige zerebrale Perfusion. In der zweiten Studie aus dem Jahr
2006, in der 22 Patienten mit Delir mittels SPECT untersucht wurden, sollten Muster
der regionalen zerebralen Perfusion analysiert werden[26]. Uber einen vendsen
Zugang wurde Technetium injiziert, welches sich — gebunden an lipophile Substanzen
(hier Hexamethylpropylenaminooxim, HMPAO) als Tracer — schnell im Gehirn
anreichert und so detektiert werden kann. Die Anreicherung des Tracers ist abhangig
von der Extraktionsrate der jeweiligen Tracer-Substanz und dem regionalen Blutfluss,
so dass auf diesem Wege die zerebrale Perfusion ermittelt werden kann. Durch die

Einbeziehung verschiedener Formen des Delirs in diese Studie sollte untersucht
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werden, inwiefern auch bei unterschiedlichen Atiologien gemeinsame Muster der
Minderung zerebraler Perfusion zu erkennen sind. Tatsachlich zeigte die Halfte der
Patienten wahrend der deliranten Symptomatik eine abnorme zerebrale Perfusion auf,
wobei die Auspragung und Lokalisierung der Auffalligkeiten variierte. Dabei waren
sowohl der Frontallappen, Parietallappen, als auch der fronto-temporale Kortex von
einer Minderperfusion betroffen. Es konnten — auch auf Grund der geringen
Probandenzahl — keine Verbindungen zwischen Genese des Delirs und Lokalisation
der Minderperfusion aufgezeigt werden. Zu erwahnen ist hingegen, dass die Studie
darlegte, dass Patienten mit einer schwereren deliranten Symptomatik eher
Auffalligkeiten der zerebralen Perfusion aufzeigen, als bei Patienten mit einer leichten
Form des Delirs. Auf ahnliche Beobachtungen wurde schon im Kapitel 4.3.1
L~Stoffwechselveranderungen in der PET® eingegangen[17].

Im Vergleich zu den in diesen Studien gewonnen Ergebnissen lasst sich
feststellen, dass die nachgewiesenen Stérungen des ZNS hinsichtlich der
gegenubergestellten Krankheitsbilder ahnlich zu sein scheinen. So zeigen Patienten
sowohl mit Delir als auch mit einer POCD globale Stérungen der ZNS-Funktionen auf -
auf der einen Seite ist eine globale Minderung der zerebralen Perfusion nachzuweisen,
auf der anderen Seite eine globale Minderung des zerebralen Stoffwechsels. Auch
scheint in beiden Fallen eine ausgepragtere Klinik mit einem auffalligeren Befund in der

Bildgebung einherzugehen.

4.4 Relevanz der Ergebnisse und Ausblick
AbschlieRend wird die Relevanz der Ergebnisse diskutiert und ein Ausblick auf
zuklnftige Studien zu diesem Thema aufgezeigt.

Aus dem Vergleich der hier beschriebenen Auffalligkeiten in der PET-CT zu
einer Kontrollgruppe ergibt sich die Relevanz der vorliegenden Ergebnisse. Somit
muss zunachst untersucht werden, inwieweit die nachgewiesenen
Stoffwechseleinschrankungen als abweichend von gesunden Personen des gleichen
Alters anzusehen sind. Zuerst muss beurteilt werden, ob die 5 Befunde, die als auffallig
hinsichtlich der Stoffwechselminderung in der PET-Bildgebung bewertet wurden,
tatsachlich als pathologisch einzustufen sind. Angesichts des Risikoprofils der
Probanden ist hierfur die Trennung zwischen physiologischen Alterungsprozessen und
pathologischen Prozessen entscheidend. Generell kommt es mit dem Alter sowohl zu
einem sinkenden zerebralen Blutfluss, als auch zu einer verminderten
Stoffwechselaktivitat. Hierbei scheint vor allem der Frontalkortex betroffen zu sein[49].

In einer Studie von Good aus dem Jahr 2001 wurden die Alterungsprozesse im ZNS
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von gesunden Probanden mittels MRT-Bildgebung analysiert[32]. Die bereits
erwahnten bekannten physiologischen Prozesse, wie eine Minderung der grauen
Substanz im Bereich des Frontal-, Temporal- und Parietalkortex, konnten auch hier
beschrieben werden. Weiterhin fiel insgesamt ein Erhalt der grauen Substanz im
Thalamus, der Amygdala und im Hippokampus auf. Somit kdnnen auch bei gesunden
Personen fortgeschrittenen Alters auf Grund von physiologischen Alterungsprozessen
Stoffwechselminderungen im ZNS aufgezeigt werden. Um physiologische
Alterungsprozesse als Ursache fur die zerebralen Stoffwechselminderungen in dieser
Studie auszuschlieRen wurde die PMOD-Software genutzt. Diese Software wurde im
Kapitel 2.2.3 zur Methodik der PET-Untersuchung beschrieben. Mit ihrer Hilfe werden
anhand der Daten von Kontrollgruppen altersentsprechende Normalbefunde der
Probanden generiert und diese mit den tatsachlichen Befunden verglichen. Somit
werden nur Stoffwechselveranderung als auffallig markiert, die von der Bildgebung
einer Kontrollgruppe von gesunden Probanden uber 50 Jahren abweichen.
Stoffwechselminderungen, die nach der Software-Analyse weiterhin auffallig sind,
kénnen nicht nur durch physiologische Alterungsprozesse erklart werden. Sie
beschreiben weiterflihrende pathologische Prozesse unklarer Atiologie. Diese
Herangehensweise wird durch Studien unterstutzt, in denen nachgewiesen werden
konnte, dass gerade mit Hilfe der Stoffwechsel-Analyse die Unterscheidung von
Alterungsprozessen und pathologischer Neurodegeneration vereinfacht wird. So
ermdglicht die PET-Bildgebung bei Patienten mit einer AD im Frihstadium eine
Differenzierung zwischen Erkrankten und Gesunden und verbessert die
Differenzierung verschiedener dementieller Erkrankungen [61,82]. Es ist somit davon
auszugehen, dass die in dieser Studie als auffalig gewerteten
Stoffwechselminderungen zu Recht als pathologisch einzustufen sind und nicht dem
Normalbefund einer im Alter fortgeschrittenen Probandengruppe entsprechen. Hierbei
ist es mdglich, dass der Hypometabolismus, der bei AD-Patienten die
Gedachtnisstérungen und Verhaltensauffalligkeiten erklart, in den finf Fallen dieser
Studie die Symptomatik der POCD begrindet.

Nach der Bewertung der Bildgebung hinsichtlich physiologischer und
pathologischer Stoffwechselstdrungen muss untersucht werden, ob das Auftreten der
Veranderungen in diesem Patientenkollektiv als gehauft eingeschatzt werden kann —
also ob die pathologischen Stoffwechselminderungen der hier untersuchten
Probandengruppe tatsachlich in einem erhéhten Male auftreten oder ob diese einer

Normalverteilung in der Bevldlkerung entsprechen. Dazu mussen Ergebnisse von
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Untersuchungen der ZNS-Stoffwechselfunktionen der Normalbevolkerung untersucht
werden. Eine Kontroligruppe, die diese Ergebnisse liefern koénnte, war im
Studiendesign jedoch nicht vorgesehen. Deshalb werden im Folgenden
Kontrollgruppen verschiedener Demenz-Studien analysiert. Diese kdnnen am ehesten
auf die durchschnittliche Haufigkeit von auffalligen ZNS-Stoffwechselminderungen bei
gesunden, alteren Probanden weisen. Generell zeigt sich, dass Studien zur
funktionellen Bildgebung auch im Rahmen dementieller Syndrome oft nur in
begrenztem Umfang stattfinden und — wie auch hier - auf gesunde Kontrollgruppen
entweder verzichtet wird oder diese nur klein sind. Dies liegt vor allem an der
Problematik, dass Patienten bei der PET-CT-Untersuchung einer Strahlenbelastung
ausgesetzt sind und gesunde Probanden nicht in Studien eingeschlossen werden. In
einigen kleineren Studien wird zwar der Glucose-Metabolismus von Demenz-Patienten
mit gesunden Kontrollgruppen der gleichen Altersgruppe verglichen. Problematisch bei
der Analyse der Ergebnisse ist jedoch, dass der Fokus dieser Studien auf der
Bildgebung der erkrankten Patienten liegt und die Bildgebung der Kontrollen nicht im
gleichen Umfang dargestellt wird. So wird in diversen Studien formuliert, dass
Patienten mit einer AD oder FTD einen deutlichen Hypometabolismus im bestimmten
Kortexarealen aufzeigen, der in den Kontrollgruppen nicht zu finden ist. Inwieweit
jedoch auch in den Kontrollen Stoffwechselminderungen gefunden werden konnen, die
zum Beispiel nicht den AD-Mustern entsprechen, aber dennoch deutlich in ihrer
Auspragung sind, wird meist nicht kommentiert[19,65]. Umfangreicher ist hingegen die
oben zitierte Studie von Herholz aus dem Jahr 2002, in der die FDG-PET-Bildgebung
von insgesamt 395 AD-Patienten mit 110 Kontrollen verglichen wurde[37]. In dieser
Studie wird deutlich, dass die gesunde Kontrollgruppe die erwarteten physiologischen
Alterungsprozesse aufwies — Stoffwechselminderungen wurden vor allem im
Frontalkortex nachgewiesen -, aber auch, dass ein globaler Hypometabolismus bei
kognitiv unauffalligen Probanden hingegen nicht beobachtet werden konnte. Ahnliche
Ergebnisse lieferte die Studie von Matsunari aus dem Jahr 2007 mit 90 gesunden
Kontrollen[61]. Auch bei gesunden Patienten kdonnen also hypometabole Areale
gefunden werden. Diese entsprechen jedoch normalerweise den typischen
Stoffwechselminderungen eines alternden ZNS, die durch die verwendete PMOD-
Software in dieser Studie ausgeglichen wurden. Zwar kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die deutlichen ZNS-Stoffwechselminderungen in der PET, die bei 5
Probanden dieser Studie aufgezeigt werden konnten, ohne Krankheitswert sind.

Dennoch ist — gerade auf Grund der Ubereinstimmend unauffalligen funktionellen
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Bildgebung der hier genannten Kontrollgruppen — das Auftreten von einem deutlichen,
globalen Hypometabolismus bei der Halfte der analysierten Falle als
uberdurchschnittlich zu erachten.

Das Ziel der Pilotstudie - die Grundlage fir weiterfihrende Studien im Rahmen
der Bildgebung der POCD zu schaffen - wurde mit den vorliegenden Ergebnissen
erreicht. Die Auffalligkeiten in der Bildgebung legen nahe, dass es sich bei der POCD
nicht um eine kinstliche, durch willkirlich festgelegte Testverfahren detektierte
Diagnose ohne organisches Korrelat handelt, sondern vielmehr um eine Erkrankung,
die zumindest bei der Halfte der diagnostizierten Patienten mit Stoffwechselstérungen
im ZNS einherging. Diese Stoffwechselminderungen sind dabei erstens als
pathologisch im Vergleich zu physiologischen PET-Auffalligkeiten zu bewerten und
zweitens in einem erhdohten Mall im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen
nachzuweisen.

Nicht bewertet werden kann hingegen, ob die PET-Auffalligkeiten bei Patienten
mit bereits vorbestehenden Stoffwechselstdrungen oder bei zuvor gesunden Patienten
nachgewiesen wurden und inwieweit die Stérungen nach der perioperativen Phase
persistierten. Deshalb werden weitere Untersuchungen der ZNS-
Stoffwechselfunktionen von Patienten mit POCD im Rahmen einer grofen,
randomisierten Studie fur eine genauere Analyse der PET-Bildgebung notwendig sein.
Im Kapitel 4.2 zur Methodik der Studie wurden die Anforderungen, die an eine gréRRere
Studie zum Thema der POCD-Diagnostik gestellt werden missten, diskutiert.
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass vor allem hinsichtlich der Kontrollgruppe
und im Bereich der Testungen mit Hilfe des MMST Anderungen vorzunehmen sind.
Weiterhin sollte eine zuklnftige Studie eine statistische Analyse ermdglichen um
genauere Aussagen hinsichtlich der zu untersuchenden Stoffwechselstérungen treffen
zu koénnen. Dabei sollte auch eine Analyse von Lokalisation und Auspragung der
hypometabolen Regionen erfolgen um die Vulnerabilitat einzelner Patientengruppen
besser beurteilen zu kénnen. Um Einflussfaktoren wie vorbestehende
neurodegenerative Prozesse untersuchen zu kénnen, sollte in einer zukinftigen Studie
auf eine praoperative Bildgebung — zum Beispiel mittels einer MRT-gesteuerten PET —
nicht verzichtet werden.

Auf die Hypothese der Neuroinflammation als mdgliche Ursache fur die
beobachteten Stoffwechselminderungen der POCD-Patienten ist oben eingegangen
worden. Sollte sich diese These in weiterfihrenden Studien bestatigen, kdnnte dies

erste therapeutische Moglichkeiten im Rahmen der POCD bedeuten. Hinsichtlich der

71



Diskussion

Neuroinflammation im Rahmen dementieller Syndrome wird inzwischen untersucht,
inwieweit eine Hemmung entzindlicher Prozesse einen Progress neurodegenerativer
Erkrankungen verhindern kann. So wird zum Beispiel die Gabe nicht-steroidaler
Antirheumatika bei der Alzheimer Erkrankung diskutiert[83]. Auch die im Rahmen der
Alterungsprozesse zu beobachtenden Entziindungsprozesse koénnen durch eine
Entzindungshemmung madglicherweise gemindert werden. In einer Studie von Bendlin
aus dem Jahr 2010 konnte beispielswiese gezeigt werden, dass Patienten, die
regelmafig NSAR einnahmen, einen geringeren Verlust grauer Substanz aufweisen[9].
Zuruckgefuhrt wird dies unter anderem auf eine verminderte Mikroglia-Aktivierung.
Weiterhin haben zahlreiche Studien bewiesen, dass sowohl NSAR als auch Steroide
die durch chirurgische Eingriffe verursachten inflammatorischen Prozesse
mindern[23,89,99]. Besonders interessant sind hierbei Ergebnisse einer Studie von
Kamer aus dem Jahr 2012, in der aufgezeigt werden konnte, dass eine niedrig dosierte
Gabe des COX-2-Hemmers Meloxicam bei Mausen nach einer Splenektomie zu
besseren Gedachtnisleistungen im Vergleich zu denen von operierten Mausen ohne
Meloxicam-Medikation  fihrte[47]. Eine histochemische Untersuchung des
Nervengewebes zeigte dabei, dass die Mause, die eine Meloxicam-Medikation erhalten
hatten, eine geringere Mikroglia-Aktivierung aufwiesen.

Ein weiterer Forschungsansatz sind die Anasthetika und deren Rolle
hinsichtlich einer Neurodegenrationen. Es ist bekannt, dass zahlreiche Anasthetika auf
verschiedene Weisen mit inflammatorischen Prozessen und dem Immunsystem
interferieren[15]. Beispielsweise konnte belegt werden, dass die Gabe des
Lokalanasthetikums Lidocain, welches zu verminderten inflammatorischen Reaktionen
fuhrt[14,24], bei Ratten zu einer Minderung von postoperativen kognitiven
Beeintrachtigungen fiihrte[54]. Interessant ware es daher zu untersuchen, ob die im
perioperativen  Management inzwischen vermehrt eingesetzten Lidocain-
Schmerzpumpen vor einer Neuroinflammation und dadurch vor der Entwicklung einer
POCD schitzen. Weitere Studien sollten die Einflisse verschiedener Anasthetika auf
die postoperative inflammatorische Antwort untersuchen um in Zukunft eventuell
spezielle Medikamenten-Regimes fiir zuvor identifizierte Risikopatienten entwickeln zu

konnen.
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5 Zusammenfassung

Nach chirurgischen Eingriffen wird vor allem bei alteren Patienten haufig eine
Leistungsminderung im Bereich der kognitiven Fahigkeiten beschrieben. Diese post-
operative kognitive Dysfunktion (POCD) hat jedoch bis heute keine international gtiltige
Definition oder eine im ICD-10-Katalog festgelegte Diagnose. Die Uneinheitlichkeit der
wissenschaftlichen Methoden erschwert die Forschung an der Erkrankung und die
Analyse der gesammelten Daten. Die Pathogenese der Erkrankung ist ungeklart, am
wahrscheinlichsten erscheint eine multifaktorielle Genese. So kdnnten unter anderem
eine durch den chirurgischen Reiz hervorgerufene Neuroinflammation, durch
Anasthetika hervorgerufene Nervenschadigungen, eine vorbestehende
Neurodegeneration sowie eine Dysbalance inflammatorischer Prozesse im Rahmen
von Alterungsprozessen zur Entstehung beitragen. Da die Diagnostik bisher auf der
Verschlechterung von Testergebnissen einer nicht-standardisierten Testbatterie beruht,
ist zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht eindeutig zu beweisen, dass die POCD eine
tatsachliche Erkrankung darstellt.

Das Ziel dieser Pilot-Studie war es zu untersuchen, ob bei Patienten, die mit
Hilfe einer Test-Batterie mit einer POCD diagnostiziert wurden, zu den
verschlechterten Testergebnissen ein organisches Korrelat gefunden werden kann.
Hierzu sollte der ZNS-Stoffwechsel mittels einer PET-Bildgebung analysiert werden.
Da die Pathogenese der POCD in aktuellen Studien vermehrt mit der Alzheimer
Erkrankung in Verbindungen gebracht wurde, sollten Stoffwechselstérungen auf3erdem
mit AD-typischen Mustern verglichen werden.

Zunachst wurden chirurgische Patienten der Universitat Munster mit Hilfe einer
neuropsychologischen Test-Batterie hinsichtlich der Entwicklung einer postoperativen
kognitiven Dysfunktion untersucht. Von insgesamt 70 Patienten wurden 21 mit einer
POCD diagnostiziert, wobei 10 der POCD-Patienten einer PET-CT-Untersuchung
zustimmten. Die Bildgebung der Probanden wurde von der Klinik flr Nuklearmedizin
des Uniklinikums Munster bewertet. In 5 Fallen konnten Stoffwechselstérungen
nachgewiesen werden, die als pathologisch eingestuft und als globale, unspezifische
Minderung der Stoffwechselaktivitat des ZNS beschrieben wurden. Hierbei wurde
deutlich, dass es vor allem im Bereich des temporalen Kortex zu
Stoffwechselminderungen kam. Es konnte jedoch weder ein fir die POCD
charakteristisches Muster, noch eine deutliche Ubereinstimmung mit einem typischen
PET-Befund einer Erkrankung anderer Genese aufgezeigt werden. Zusatzlich wiesen 3

der Probanden Stoffwechselminderungen auf, die aufgrund ihres Verteilungsmusters
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auf eine beginnende neurodegenerative Erkrankung hinwiesen. Dennoch liel3 sich
nach statistischer Analyse der Bilder mittels der PMOD-Software bei keinem der
genannten Falle eine eindeutige Diagnose stellen.

Das erste Ziel der Pilotstudie - Trends aufzuzeigen, die ein organisches Korrelat
der bisher definierenden Testverschlechterungen darstellen - wurde somit erfllt.
Inwiefern der hierbei beobachtete Glucose-Hypometabolismus durch eine
Neuroinflammation oder andere pathologische Prozesse hervorgerufen wurde, kann
mittels der PET-Analyse nicht differenziert werden. Ebenfalls kann nicht beurteilt
werden, ob die Pathologien bereits vor der Operation bestanden oder neu aufgetreten
sind. Es ist denkbar, dass die Stoffwechselminderungen eine Neuroinflammation
darstellen, die im Rahmen des chirurgischen Eingriffs entweder durch die Exazerbation
vorbestehender ZNS-Veranderungen getriggert oder durch die operationsassoziierte
Aktivierung neurodegenerativer Prozesse im ZNS aktiviert wurde.

Das zweite Ziel — eine Korrelation der beobachteten Stoffwechselstorungen mit
AD-typischen Mustern nachzuweisen — konnte nicht erfillt werden. Der Vergleich
lieferte keine Rickschlisse auf die Pathogenese der Erkrankung. Hingegen konnten
Verbindungen zu den Ergebnissen funktioneller Bildgebungen im Rahmen deliranter
Syndrome aufgezeigt werden. Eine grof’e, randomisierte Studie sollte zuklnftig
angestrebt werden, um eine statistische Bewertung der beobachteten Trends und eine
bessere Analyse von Lokalitdt und Auspragung der Stoffwechselminderungen zu

ermoglichen.
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7 Anhang

7.1 Ethik-Kommission-Votum

Arztekammer

Karnarschift dos dflentichen Rechls

Ethik-Kommission Miinster » Von-Esmarch-StraBe 62 + 48149 Miinster ET H 1K-K O M M I S S I 0 N

der Arztekammer Westfalen-Lippe
und der Medizinischen Fakultdt der

Herm ) Westfilischen Wilhelms-Universitit Miinster
PD Dr, med. Henning Stubbe
T BRI . . : . Von-E ch-5tr. 62
Klinik und Poliklinik fiir Anésthesiologie und e e
opelratw.e"Inte1:131.vmed14£n Telefon: +49 (0)251 83 - 552 90
Universitétsklinikum Miinster Telefax: +49 (0)251 83 - 5 70 97
: E-Mail: ethikkom@uni-muenster.de
Albert—Schweltzer-Str. 3 Website: http:/ /www.ukmuenster.de/
48149 Miinster ethikkommission
Bearbeiter: Pa
el gedruckt: 23, Juli 2008
Unser Aktenzeichen: 2008-274-1-S (bitte immer angeben!)

Titel des Forschungsvorhabens:
,Pilotstudie zur Rolle der sysﬁmischen Entziindungsreaktion bei der Entstehung der
postoperativen kognitiven Dysfunktion”

Sehr geehrter Herr Dr. Stubbe,

fur das oben genannte Forschungsvorhaben haben Sie die Beratung durch die Ethik-Kommission
der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultit der Westfélischen Wilhelms-
Universitit Miinster (,,Ethik-Kommission) beantragt.

Die Ethik-Kommission hat in ihrer Sitzung am 27.06.2008 eingehend iiber Thren Antrag beraten,
mehrere ergiinzend vorgelegte Unterlagen in einem Ausschuss nach § 5 Abs. 1 Satz 3 ihrer
Satzung gepriift und beschlossen:

Die Ethik-Kemmission hat keine grundsiitzlichen Bedenken ethischer eder rechtlicher Art
gegen die Durchfiihrung des Forschungsvorhabens.

Die vorliegende Einschitzung gilt fiir das Forschungsvorhaben, wie es sich auf Grundlage der in
Anhang 1 genannten Unterlagen darstellt.

Fiir die Entscheidung der Ethik-Kommission erhebt die Arztekammer Westfalen-Lippe Gebiihren
nach Maligabe ihrer Verwaltungsgebiihrenordnung. Fiir Thren Antrag gewihrt die Ethik-
Kommission eine ErmiBigung der Verwaltungsgebiihr auf 20 Prozent des reguliiren
Gebiihrensatzes. Uber die Gebiihren haben Sie von der Arztckammer einen gesonderten Bescheid
erhalten.

Mitglieder: O. Schober (Vorsitzender), H.-W. Bothe (Stellv. Versitzender)
A. Autiero, B. Brinkmann, M. Fécking, P. Hucklenbroich, J. Ritter, G. Rudolf, W. Schmitz, H.-D. Steinmeyer, D. Volt, I. Welf,
Leiterin der Geschaftsstelle: B. Uebing
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Ethik 1 der A len-Lippe und der { Fakultit der ilischen Wilhelms-Universitat Miinster
unser Az.. 2008-274--S
Abschlisfendes Votum vom 23. Juli 2008

Allgemeine Hinweise:

Mit der vorliegenden Stellungnahme beriit Sie die Ethik-Kommission zu den mit Ihrem
Forschungsvorhaben verbundenen berufsethischen und berufsrechtlichen Fragen gemdl § 15
Abs. 1 Satz 1 Berufsordnung Arztekammer Westfalen-Lippe.

Die Einschitzung der Kommission ist als ergebnisoffenc Beratung fiir den Antragsteller nicht
bindend. Die Ethik-Kommission weist darauf hin, dass unabhéngig von der vorliegenden
Stellungnahme die medizinische, ethische und rechtliche Verantwortung fir die Durchfithrung
des Forschungsvorhabens bei dessen Leiter und bei allen an dem Vorhaben teilnehmenden
Arzten bzw. Forschern verbleibt,

An der Beratung und Beschlussfassung haben die in Anhang 2 aufgefiihrten Mitglieder der Ethik-
Kommission teilgenommen. Es haben keine Kommissionsmitglieder teilgenommen, die selbst an
dem Forschungsvorhaben mitwirken oder deren Interessen davon beriihrt werden.

Die Ethik-Kommission empfiehlt nachdriicklich die Registrierung klinischer Studien in einem
offentlich zuginglichen Register, das die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
geforderten Voraussetzungen erfiillt, insbesondere deren Mindestangaben enthélt. In Betracht
kommende Register sowie ausfiihrliche weiterfiihrende Informationen stehen im Internetangebot
der WHO zur Verfugung:
http://www.who.int/ictrp/en/
Zu den von zahlreichen Fachzeitschriften aufgestellten Anforderungen wird hingewiesen auf:
http://www.icmje.org/clin_trialup.htm

Die Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultit der
Westfilischen Wilhelms-Universitit Miinster ist organisiert und arbeitet gemdl den nationalen
gesetzlichen Bestimmungen und den GCP-Richtlinien der ICH.

Die Kommission wiinscht Threm Forschungsvorhaben gutes Gelingen und geht davon aus, dass
Sie nach Abschluss des Vorhabens iiber die Ergebnisse berichten werden.

Mit freundlichen Griflen

/

j ”7 '

1“n VL‘VL,
Univ.-Prof. Dr. med. Hans-Wemner Bothe M.A.
Stellv. Vorsitzender der Ethik-Kommission

S.2von3
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7.2 Aufklarungsbogen

Sehr geehrte Damen und Herren,

Wir mochten Sie um lhre Einwilligung zur Teilnahme an dem oben genannten

klinischen Forschungsprojekt bitten. Hierzu erhalten Sie diese Patienteninformation

zum Ablauf des Projektes. Bitte lesen Sie diese Patienteninformation sorgfaltig durch.

Der Arzt, der dieses Projekt praktisch durchflihrt (Studienarzt), wird mit lhnen auch

direkt Gber das Forschungsprojekt sprechen. Bitte fragen Sie lhren Studienarzt, wenn

Sie etwas nicht verstehen oder wenn Sie zusatzlich etwas wissen mochten. Sie konnen

sich auch jederzeit an den Leiter dieser Studie, Herrn Priv.-Doz. Dr. med. Henning

Stubbe (siehe oben), wenden. Die Teilnahme an diesem Forschungsprojekt ist

freiwillig. Ihre Entscheidung — dafiir oder dagegen - hat keinen Einfluss auf die weitere

medizinische Versorgung.

Hintergrund
Im fortgeschrittenen Lebensalter werden Operationen immer haufiger notwendig.

Vorwiegend aufgrund der zunehmenden Anzahl und Schwere von
Vorerkrankungen nimmt jedoch das Operationsrisiko mit jedem Lebensjahr zu.
Eine besonders haufige Komplikation nach gréReren operativen Eingriffen im
héheren Alter ist die plétzliche Abnahme der Leistungsfahigkeit des Gehirns nach
der Operation (postoperative kognitive Dysfunktion — POCD). Dies betrifft
insbesondere die Gedachtnis-, Konzentrations- und Wahrnehmungsleistung. Bis
zu 40% der Patienten im Alter von 70 Jahren oder alter sind davon
erfahrungsgemal in der frihen Phase nach der Operation betroffen. Bei vielen
Patienten (ca. 10-15%) sind die Veranderungen auch Monate nach der Operation
noch feststellbar, wahrend bei einigen Betroffenen (ca. 1%) die Verminderung der

Hirnleistung dauerhaft bestehen bleibt.

Aufgrund von Voruntersuchungen wird vermutet, dass eine den gesamten
Koérper Dbetreffende Entzindungsreaktion eine der Ursachen fur die
Hirnleistungsverminderung sein konnte. Eine Entzindungsreaktion kann z.B.
durch die Operation selbst oder durch im Verlauf der Behandlung auftretende
Infektionen ausgeldst werden. Dieser Vermutung soll in dieser Studie
nachgegangen werden.

An der Untersuchung teilnehmen kdnnen Patienten mit einem Lebensalter

von mindestens 70 Jahren, die sich einem groRBeren (> 2 Std. dauernden)
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operativen Eingriff im Bauchraum oder an Knochen der Hifte, des Beins oder
Schultergurtels unterziehen mussen. Ausgeschlossen von der Untersuchung sind
Patienten bei denen eine psychiatrische oder hirnorganische Erkrankung, z.B.
Depression, Drogenmissbrauch oder Schlaganfall bekannt sind. Weiterhin sind
Erkrankungen oder vollzogene Operationen ein Ausschlussgrund, die haufig mit
ausgepragten Durchblutungsstorungen des Gehirns einhergehen konnen (z.B.
Vorhofflimmern, hochgradige Herz- oder Lungenfunktionsstérung, Operationen

am Herzen oder herznahen Gefalien).

Ablauf der Studie

Sollten Sie der Teilnahme an dieser Studie zustimmen, werden Sie vor der
Operation neuropsychologisch getestet. Praktisch bedeutet dies, dass Sie
gebeten werden, in einem abgeschlossenen Raum innerhalb von etwa 1,5
Stunden unter Aufsicht neuropsychologische Testaufgaben zu l6sen. Die
Ergebnisse werden dokumentiert. Nach der Narkoseeinleitung fur die geplante
Operation wird Ilhnen ca. 10 ml Blut entnommen. Etwa 7 Tage nach der
Operation werden Sie erneut neuropsychologisch gestestet und auf Zeichen
einer Hirnleistungsverminderung (postoperative kognitive Dysfunktion, POCD) hin
untersucht. Gleichzeitig wird mit der Routineblutabnahme auf Station nach
Entziindungszeichen gefahndet. Sollte sich bei Ihnen eine POCD nachweisen
lassen, werden sich klinisch im Regelfall Réntgenuntersuchungen wie z.B. eine
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder eine
Magnetresonanztomographie (MRT) anschlieRen. Der operative Ablauf und die
Nachbetreuung auf der Station werden durch die Studie nicht beeintrachtigt oder

verlangert.

Freiwilligkeit
Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Die Zusage kann jederzeit ohne

Angabe von Grunden und ohne nachteilige Folgen zurtickgezogen werden.

Fragen und Kommentare:
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7.3. Einverstandniserklarungen

7.3.1 Einverstandniserklarung uber die Teilnahme an der neuropsychologischen
Untersuchung

Einverstandniserklarung

uber die Teilnahme an der Untersuchung
»Rolle der systemischen Entziindungsreaktion bei der
Entstehung der postoperativen kognitiven Dysfunktion“

Ich, , geb. am

(Name , Vorname)

bin von Frau/Herr Dr. Uber Wesen, Bedeutung und

Tragweite der oben genannten Studie aufgeklart worden.

Ich hatte die Gelegenheit und ausreichend Zeit, Fragen zu stellen. Diese wurden

zufriedenstellend und vollstandig beantwortet und ich akzeptiere sie.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass meine Teilnahme an der klinischen Prufung
freiwillig ist und dass ich das Recht habe, diese jederzeit ohne Angabe von

Griinden zu beenden, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen.
Ich erklare mich mit der Teilnahme an der Studie einverstanden.

Ich habe ein Exemplar des Aufklarungsformulars zum Mithehmen erhalten.

Ort, Datum — von Patient/in einzutragen  Unterschrift des Studienteilnehmers

Name Patient/in in Druckbuchstaben

Ort, Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes
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7.3.2 Einverstandniserklarung zum Datenschutz

Einwilligungserklarung zum Datenschutz

bei Teilnahme an der Untersuchung
»Rolle der systemischen Entziindungsreaktion bei der

Entstehung der postoperativen kognitiven Dysfunktion“

1. Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen des Forschungsvorhabens
meine Daten einschlieBlich der Daten Uber Gesundheitszustand und
Krankengeschichte, Geschlecht, Alter, Gewicht und Kérpergrofe
aufgezeichnet und pseudonymisiert (Namen usw. werden durch einen
Verschlisselungcode ersetzt)

a) an den Studienleiter zu ihrer wissenschaftlichen Auswertung
sowie

b) an die zustdndige Uberwachungsbehérde oder die zustandige
Bundesbehérde zur Uberpriifung der ordnungsgemafRen

Durchflhrung der Studie weitergegeben werden.

2. AuRerdem bin ich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur
Verschwiegenheit verpflichteter Beauftragter des Studienleiters oder der
zustandigen Uberwachungsbehérde bzw. der zustandigen
Bundesbehoérde in meine beim Studienarzt vorhandenen
personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies fur die

Uberpriifung der Studie notwendig ist.

Ort, Datum — von Patient/in einzutragen Unterschrift des Studienteilnehmers

Name Patient/in in Druckbuchstaben
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7.4 Test-Batterie

7.4.1 Mini-Mental-Status-Test (MMST)

PLoalnp ~Test

Mini-Mental Status Test (MMST)
Name Datum Score
A. Orientierung Score
Zeit 1. Jahr @
(z. B. Welchen Tag haben wir heute?) 2. Jahreszeit @
3. Datum @
4, Wochentag @
5. Monat @
on 6. Land/Staat o
(z. B. Wo sind wir?) 7. Bundesland @
8. Stadt/Ortschaft @
9. Klinik/Praxis/Altersheim @
10. Stockwerk @
Summe (max. 10):
B. Merkféhigkeit
Der Untersucher nennt folgende drei Gegensténde und fordert den 1. >Auto< @
Patienten auf, die Begriffe zu wiederholen (1 Punkt fir jede richtige Antwort) 2. >Blume< 0]
Der Untersucher wiederholt die Worter so lange, bis der Patient alie drei 3. >Kerze< )
gelemnt hat (hochstens 6 Wiederholungen). Summe (max. 3): L_'
C. Aufmerksamkeit und Rechenféhigkeit
Von 100 an sind jeweils 7 abzuziehen. Falls ein Rechenfehler gemacht 1. >83< @
wird und die darauf folgenden Ergebnisse ,verschoben* sind, so wird nur 2. >86< ®
ein Fehler gegeben. 3. >79%< )
ODER 4. >72< )
5. >65< [}
Falls der Patient die Aufgabe nicht durchfilhren kann oder will, -RADIO"
riickwérts buchstabieren lassen: O--D-A-R
1. 0 @
2. -l @
3 D ©
4 A o)
5. R Pt
; summe (max. 5): | |
D. Erinnerungsféhigkeit
Der Untersucher fragt nach den drei zuvor genannten Wortern. 1. >Auto< o
2. >Blume< (")
3. >Kerze @
Summe (max. 3): u
E. Sprache
Der Untersucher zeigt zwei Gegenstande und fordert den Patienten auf, 1. Armbanduhr ®
sie zu benennen. 2. Bleistift @
Der Untersucher fordert den Patienten auf, nachzusprechen 3. "Sie leiht ihm kein Geld mehr* @
Der Untersucher 148t den Patienten folgendes Kommando befolgen. 4. Nehmen Sie dieses Blatt @
in die rechte Hand"
5. ,Falten Sie es in der Mitte* ®
6. .Legen Sie es auf den Boden* @
Der Untersucher bittet den Patienten, 7. die Anweisung auf der [
Riickseite zu befolgen
Der Untersucher dreht das Blatt um und fordert den Patienten auf, 8. einsn volistandigen Satz @
zu schreiben (Rickseite).
Der Untersucher [4Bt den Patienten die auf der Rickseite vorgegebene 9. Nachzeichnen (Rickseite) @
Figur malen (1 Punkt, wenn alle Seiten und Winkel stimmen und die sich
liberschneidenden Linien ein Viereck bilden). Summe (max. 9): u
Gesamtsumme bitte oben eintragen
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7.4.2 Verbaler Merkfahigkeits-Test (VMFT)

Form A fUr die praoperative Testung

Anhang

Z Falsch-Positive:

Verbaler Lern- u. Merkfihigkeitstest (VLMT) .  Form A Datum
Name: Alter: Station 5 AR,
LAH Vodena) '

Stimulus |Dg.1 |Dg.2 |Dg.3 |Dg.4 |Dg.5 |Interferenz [I |Dg.6 _ [De.7

Trommel | Tromma Trommel Trommel Tommel Trommel [ Tisch — Trommmel

Vorhang | votung Vorhang Vothang Veshang Vorbang Forster Voshang Vorhng

Glocke Glocke locke Gloske. Gocke Glocke Vogel Glocke Gode

Kaffee Raffee Rafiee * Raffee Rafle Kaffes Schuh Kaffes | e

Eltern Eb=m Eitem Eten Ben Btem Ofen Rtem e

Schule Schule Schuie Schmle Scule Schule Berg Schule Selnie

Mond Mond Mond Mend Mand Mond Handtuch Mond Mand

Garten Genen Gerten Genen Garten Garten Brille Garten Guten

Hut Hut Hit H Hat Bt Wolke Hot Hat

Bauer Baoe Baver Beue Baver Baar Boot Buner Baver

Nase Nase Nase Nase Nase Nase Lamm Nase Nase

Truthahn | e Truthabn Truthabn Trobabm Truthehn Gewehr Trattatm Truthan

Farbe Farbe Farbe Farbe Fube Fabe Bleistift Fube Farbe

- Haus Haus Hans Hes Has Hus Kirsche Hens Hews

FluB Fub b Fub ) Fius Arm Fu s
Lernleistg.:

Summe: = (1-5):

Persev.:

Falsch R.:

Dg. 8 (Recognition)

Begrifft | A | B |Fehler| |Begriff A Fehler Begriff B |Fehler

Glocke A Handtuch Stuhl SB

Fenster . SA Sonne Blau " SA

Hut A Farbe - A Ofen B

Forster B | Tisch Wolle 1 PB

Nase A Gewehr Tromme]

Wetter Kuchen SA Vase . PA

Schule A Kirche - PB Lamm B :

Mord PA | |Truthahn | A Bauer

Bleistift B ‘| Zwerg PB Herd SB

Gesicht SA | [Boot Wasser SA

Fisch PB Mausg PA Kirsche B

Mond A Eltern A Arm B

Mut PA Warten PA Vorhang -

Locke PA Wolke

Vogel B Haus A

Berg B Kuh PB

Kaffee A Kinder i SA

Mauer PA Garten A

Fhuj A Brille

Z Richtige:
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Form B flr die postoperative Testung

Verbaler Lern- u. Merkfiihickeitstest (VLMT) Form B Datum:

Name: Alter: Station:

Stimulus | De. 1 Do.? |Dg.3 |Dg.4 |De.5 |Interferenz |l Dg. 6 Dg. 7
Ge1 ae Un.n Ceige Geige Gege Geige Tisch Creige Geige
Fenster Fester Fenster Fenster Feaster Fenster Forster Penster Fenster
LEIn_pe Lampe Lampe Lampe .| Lampe Lampe Vogel Lampe Lampe
Museum Museum Musesm ) Museum Musesn Museum Schuh Museum Museum
Tee Tee Toe Tee Tw Te Ofen Tee Tes
Reise Reise Reise Reise Reire Reise B erg Reise Reise
Sonne Seane Sonne Sonne Some Sonne Handtuch Sonne Sonne
Wiese Wisse Wiese Wiere Wi Wiese Brille View Wisse
Treppe Treope Treppe Tregpe Treppe Trezpe Wolke Trepee Treppe
Maurer Maarer Muurer Maurer Maurer Mourer Boot Maurer Masese
Zunge Zuage Zunge Zunge Zumge Zunge Lamm Zunge - Zunge
Tiger Tigur Tiger Tiger k™ Tiger Gewehr Tiger Tiger
Musik Musik Musik Musik Musik Musik Bleistift Musik | Musik
Stadt Stadt Stadt Sdt Sudt Stadt Kirsche Stadt Sudt

See Soe See See —_ S Arm See See
Summe:

Persev.:

Falsch R.:

Dg. 8 (Recognition)
Wort Richtige |In |FP Wort Richtige |In |FP ‘Wart Richtige |In FP
Stadt A Gras SA Sieger PA
Flote 3 SA Lamm B Musik A
Boot B Maurer A Vogel : B
Riese PA Neige . |PA Bein SB

{Zunge A Bleistift B Brille B

Ofen B Klee PA Schaf SB
Fenster A Wolke B Tiger A
Licht SA Wiese A 4 Ramnpe PA
Kuh PB ‘Wonne PA See A

Reise A Jager SB Stufe SA
Schuh B Sonne A Berg B

Treppe A Gewehr B Geige A

Urlaub SA Stille PB Lowe SA
Férster B Glas SA Tee A

Lampe A Museum - |A Arm B

Tisch B |Handtuch . | B Kirsche B
| Fisch PB Mauer PA ‘

Z Richtige A:

T Falsch-Positive (FP insgesamt):

T Falsch-Positive - semantisch (SA+SB):

T Falsch-Pasitive — phonematisch (PA+PB):

Leistunosscores: ZDgl-5: Dg3-Dgé: Dg3-Deg7: W-F:

Fehlerscores: IFP P ZIn
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7.4.3 Zahlen-Nachsprechen (ZNS)

8. Zahlennachsprechen

Abbruch: Zahlennachsprechen vorwarts und rlickwérts

wenn beide Versuche einer Aunfgabe nicht oder falsch gelost wurden.

For jede Aufgabe werden beide Versuche durchgefiihrt. Mit dem Zahlen-
nachsprechen riickirts wird auch dann begonnen, wenn die Testperson in der
Jetzten bearbeiteten Aufgabe des Zahlennachsprechens vorwirts 0 Punkte

B

Bewertung :
0 oder 1 Punkt fir jede Antwort, Der Punktwert fir
jede Anfgabe ergibt sich aus der Summe der Punkte for

beide Durchginge

erzielthat -
Zahlennachsprechen vorwdrts P i Zahlennachsprechen riickwérts Punkis P"'::,ﬂ'.d"
Versuch Aufgabe/Antwort (0,1 oder 2) Versuch Aufgabe/Antwort (0,1 oder 2)
L1 t=7 Lo12-4
2 6-3 2 57
2 1 5-8=2 2 1 6-2-9
2 6-9-4 2 4-1-5
31 6-4-3-8 3 13-2-1-8
2 1-2-8-8 2 4-9-6-8
4 1 4-2-7-3-1 41 1-5-2-8-6
2 7-5-8-3-6 2 6-1-6-4-3
5 1 6-1-9-4-1-3 5 1 5-3-9-4-1-4
7 3-0-2-4-8-7 2 7-2-4-8-5-6
& 1 5-9-1-7-4-2-8 6 1 6-1-2-9-3-6-5
2 4-1-1-8-3-8-6 2 4-1-3-9-1-2-8
7. 1 5-8-1-8-2-6-4-T 7. 1 §-4-3-1-6-2-5-B
7 3-8-2--5-1-7-4 2 7-2-8-1-8-6-5-3
E 1 2-7-5-8-6-2-5-8-
R ek ki Rohwertsumme riickwarts
(Maximum = 14)
Rohwertsumme vorwérts Miatimum = %)
(Maximum = 16) =

S
Tiere
Sportart - Frucht

- e bl fid,
= il Sl

= At ' 3
- a\“t;hwﬁth) =t s, |Sliia,
Nowlialie, L +
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7.4.5 Zahlen-Symbol-Test (ZST)
Form A fUr die praoperative Testung

T D ROMER RO
& NAI A NAI B
0 1B 7AMENSYMBOLTESTG @  ZAMLENSYMBOLTEST G
= © r o= ® ~
~ - @ P~ — [sp]
™ © © = s prex
Ao © < < e B
o4+] || [ = 2l [@ o @ ke
>
_H;U_ © ) @ _HB X_ = = D
@ r N : [+0] - N
[~[1] ® o ~ =[] ® © ~
[oe) o ™ [re) o (o]
©[_| © 0 @ mo = o= = @
o] [{e] < 0 © <t
2 I i LI SN
Ll o eld] | [@
I~ < w c ~ = [To)
o)
[*[z] | |« s * @ <y | [~ @ =
™ = < _nl.v - T <
I~ (0]
o] | I~ i 2 T = il 2
o © ™ T 0 © ™
S]] | [ c 2 G .
RIE3 gy ki 8 [~[3] | =L
ol M~ N iel ™| M~ o
K 17} s g
=] |&[- il & S I+ g © G
21— @
Ll e = Q@ B|© d i
—
- To] o 2 — ITe) o
o~ o © @ o o ©
L = ‘
R Nhar U B | 5| e G a1
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7.4.6 Trail-Making-Test (TMT)

Anhang

Teil 1 Teil 2
® ® NG
@9 ® ©
® ©
® @ @ ®
® ®
L ® ®
Q o ® ®
@
® ®
© (a)
® ® & ©® ®
® B ©®
© ®
7.4.7 Farb-Wort-Test (FWT)
I A o T S A,
grin gelb grin rot blau rot
gelb blau rot grin rot blau
grin blau gelb rot gelb grin
rot grin blau gelb blau gelb
rot gelb grin blau grin gelb
blau rot blau grin gelb rot
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—A|  © 1997 by Hogrefe-Verlag GmbH & Co. KG, Gotiingen
II Nachdruck und jegliche Art der Vervielfalligung verboten

111 M o et
rot grin gelb gelb griin
grun gelb grin blau rot

gelb grin blau gelb
gelb gelb blau grin
rot gelb gelb Dblau
grin blau rot grin rot
gelb rot blau rot gelb

7.5 Protokoll-Bogen

7.5.1 praoperativer Protokoll-Bogen

Pilotstudie zur Rolle der systemischen Entziindungsreaktion bei der
Entstehung der postoperativen kognitiven Dysfunktion

Personliche Daten des Probanden Probanden-Code:

Geburtsdatum des Probanden:

Alter des Probanden: Jahre
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Geschlecht: o mannlich o weiblich Brille: oja onein

Hochster erreichter Schulabschluss:

Dauer der Schulzeit:

Beruf:

Schmerzniveau (Skala 0-10):

Mudigkeit (Skala 0-5):

Nervositat/Angstlichkeit (ja/nein):

Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung - praoperativ-

Datum: Uhrzeit:

Testverfahren Rohwert | Prozentrang z-Wert Bemerkungen

VLMT

1. Dg.

5. Dg.

> 1. bis 5. Dg.

6
7 .
—6. Dg.
-7

5.
5

W-F

Zahlenspanne

vorwarts

ruckwarts

Farb-Wort-Test

Tafel Il

Tafel Il

Interferenz: Tafel Il - |1

Zahlen-Symbol-Test

T™MT
Teil A
Teil B
RWT (1 min/ 2min)
S
Lriere”

~Sportart — Frucht”

Mini Mental State

BDI
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7.5.2 postoperativer Protokoll-Bogen

Anhang

Pilotstudie zur Rolle der systemischen Entziindungsreaktion bei der
Entstehung der postoperativen kognitiven Dysfunktion

Personliche Daten des Probanden

Schmerzniveau (Skala 0-10):

Miidigkeit (Skala 0-5):

Probanden-Code:

Nervositat/Angstlichkeit (ja/nein):

Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung - postoperativ-

Datum:

Uhrzeit:

Testverfahren

Rohwert

Prozentrang

z-Wert

Bemerkungen

VLMT

1. Dg.

5. Dg.

% 1. bis 5. Dg.

6. Dg.
7. Dg.
5.-6
5.-7

W-F

Zahlenspanne

vorwarts

ruckwarts

Blockspanne

vorwarts

ruckwarts

Farb-Wort-Test

Tafel Il

Tafel Il

Interferenz: Tafel Il - |1

Zahlen-Symbol-Test

T™MT

Teil A

Teil B

RWT (1 min.)

S
1

Jliere”

Loportart — Frucht*

Mini Mental State

BDI

95




Danksagung

8 Danksagung

In erster Linie danke ich meinem Doktorvater, Privat-Dozent Dr. Henning Stubbe, und
meinem Betreuer, Dr. Jan Herter, die zum einen wahrend der Datenerhebung eine
grolde Hilfe darstellten und mir zum anderen wahrend der Entstehung der Dissertation
jederzeit beratend zur Seite gestanden haben.

Des Weiteren gilt mein Dank Prof. Dr. Matthias Weckesser, dessen Hilfestellungen
hinsichtlich der Analyse der PET-Bildgebung wichtig fur diese Arbeit waren.

Besonderer Dank gebuhrt den Probanden, die das Entstehen dieser Arbeit durch ihre
Bereitschaft sich den neuropsychologischen Testungen sowie den PET-CT-
Untersuchungen zu unterziehen erst méglich gemacht haben.

Auch danken mdéchte ich meiner Familie und Freunden fir die Unterstlitzung und
Tobias, der mich nicht in Ruhe gelassen hat.

96






