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ZUSAMMENFASSUNG

Prévalenz der postoperativen kognitiven Dysfunktion in einer reprisentativen Kohorte
an nicht-kardiochirurgischen Patienten der Universitdtsklinik Miinster

Niko Brenscheid

Einleitung: Die postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) stellt eine regelmifig
beobachtete Komplikation insbesondere bei ilteren Patienten dar. Uber die
pathophysiologischen Ursachen und mogliche Praventionsmalnahmen besteht nach wie
vor Unklarheit. Ebenso zeigen mehrere Studien Uneinheitlichkeit in der
Zusammenstellung geeigneter Testverfahren, was die Vergleichbarkeit erschwert. Des
Weiteren ist unbekannt, ob die POCD mit strukturellen Hirnschiddigungen einhergeht,
die durch bildgebende Verfahren diagnostiziert werden konnten. Die vorliegende
Untersuchung evaluiert die verwendeten international géngigen Testverfahren im
Hinblick auf die erfassten Gedéchtnisaspekte sowie ihrer Eignung zur positiven
Prédiktion einer POCD.

Methoden: Es wurden im Rahmen einer Pilotstudie 70 operative Patienten der
Orthopédie, Urologie und Viszeralchirurgie mit einem Alter > 70 Jahren mittels einer
neuropsychologischen Testbatterie getestet. Die einzelnen Testverfahren wurden
beziiglich der iiberpriifiten Gedichtnisaspekte untersucht und ausgewertet. Weiterhin
wurden Daten zur Sensitivitdt, zur Spezifitdt sowie zum positiven und negativen
Vorhersagewert flir die einzelnen Testverfahren berechnet.

Ergebnisse: 23 Patienten wiesen einen positiven Testbefund im Sinne einer POCD auf.
Die Privalenz betrug 32,9% und entspricht den Erhebungen gleichartiger internationaler
Studien. Dabei erwiesen sich die Testverfahren des verbalen Lern- und Merkféhigkeits-
Tests (VLMT), des Farb-Wort-Tests (FWT) sowie des Trail-Making-Tests (TMT) im
Vergleich zu den iibrigen Testverfahren als sensitiver und mit einer hdheren positiven
Pradiktion fiir eine postoperative POCD-Entwicklung. Die anderen Testverfahren der
Batterie zeigten hingegen eine niedrigere Sensitivitdt mit hoherer Spezifitit.
Diskussion: In der Auswertung der Testverfahren zeigten sich insbesondere
sprachbasierte Tests (VLMT, FWT), aber auch Tests zur Uberpriifung von
Exekutivfunktionen (TMT) als sensitiv fiir die Diagnostik einer POCD. Da die weniger
sensitiven Tests dafiir eine hohere Spezifitdt auswiesen, sind auch diese Testverfahren
aufgrund der iiberpriiften Geddchtnisaspekte von Bedeutung und sollten in einer
neuropsychologischen Testbatterie trotz geringer Sensitivitdt involviert werden.
Betrachtet man die Ergebnisse der Testverfahren zusammen mit den Gedichtnis-
relevanten zerebralen Strukturen, so scheinen die sprachverarbeitenden Bereiche der
Hippocampusformation sowie des préifrontalen Cortex die dominanten Lokalisationen
zu sein, die durch eine POCD betroffen sind.
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1. Einleitung

Die postoperative kognitive Dysfunktion ist seit einigen Jahren zunehmend Gegenstand
interdisziplindrer klinischer Untersuchungen. In einer Verdffentlichung im Lancet
Journal aus dem Jahre 1955 von Bedford wurden erstmals Beobachtungen zur POCD
bei dlteren Patienten nach operativen Eingriffen beschrieben [11]. Diese Beobachtungen
der Beeintrachtigung von Gedéchtnisleistung, Merkfihigkeit und Vigilanz konnten
zumelist bei Patienten hoheren Alters gemacht werden und traten nach der Durchfiithrung
von Operationen in Narkose auf. Dabei waren die Verdnderungen nach
kardiochirurgischen sowie nicht-kardiochirurgischen Eingriffen zu verzeichnen und
traten bei nicht-kardiochirurgischen Patienten in bis zu 30% der Félle, bei
kardiochirurgischen Patienten in noch hoherem Ausmal} auf [97]. Die Erscheinungen
der POCD waren zudem vergesellschaftet mit groBeren operativen Eingriffen und
erhohter zeitlicher Operations- sowie Narkosedauer. Als wichtigste Einflussfaktoren fiir
die Akquirierung eines frithzeitigen POCD wurden ein erhohtes Lebensalter und die
bereits vorhandenen Begleiterkrankungen des Patienten, aber auch niedrige
Schulbildung, Revisionsoperationen, Infektionen und respiratorische Komplikationen
identifiziert [97]. Fiir Langzeitfolgen der POCD war aber ausschlieBlich ein erhohtes
Alter ein Risikofaktor [97]. Hypoxdmie und Hypotensionen hatten im Gegensatz dazu
keinen signifikanten Einfluss [97].

Die postoperative kognitive Dysfunktion muss abgegrenzt werden von anderen
neuropsychiatrischen Storungen, die postoperativ auftreten konnen. Fiir die
Differenzierung haben sich =zeitliche MaBgaben fiir die Testung der POCD
herausgestellt, die insbesondere das zumeist frithzeitig nach der Operation auftretende
und kiirzer anhaltende postoperative Delir von der POCD trennen lassen [103]. Bei
einer zunehmend édlteren Patientenpopulation erlangen diese Untersuchungen vermehrt
an Bedeutung. Als transiente aber auch langerfristig wirksame kognitive Einschrankung
ist die POCD zudem bedeutsam wegen einer Reduzierung der Lebensqualitit sowie
vorzeitigem Ausscheiden aus dem Erwerbsleben der betroffenen Patienten. Dies kann

auch mit erhohten soziodkonomischen Kosten verbunden sein [136].



1.1. Definition der POCD

Bei der postoperativen kognitiven Dysfunktion (POCD) handelt es sich um eine
Minderung der neurokognitiven Funktionen nach einem operativen Eingriff in Narkose.
Die POCD muss dabei abgegrenzt werden zu anderen Hirnleistungsstorungen, die nach

Operationen auftreten konnen.
1.2.  Klinisches Erscheinungsbild

Bei der POCD handelt es sich um eine Einschrinkung der kognitiven Fahigkeiten, die
sich in einer verminderten Leistung im Bereich der Aufmerksamkeit, der Konzentration,
der Lernleistung und dem Gedichtnis bemerkbar machen. Die POCD ist in seinen
Erscheinungsformen oft subtil ausgepragt und ldsst sich bei fliichtiger Inspektion des
Patienten oft nicht detektieren, weshalb es im Klinikalltag leicht {ibersehen werden
kann. Zur Erkennung und Diagnostizierung sind umfangreiche neuropsychologische
Testverfahren nétig, um die Minderleistungen von Gedédchtnis und Konzentration

feststellbar und objektivierbar zu machen.
1.3. Differentialdiagnosen

Insbesondere das postoperative Delir ist als hdufigste postoperative Komplikation als
Differentialdiagnose zur POCD zu nennen [65]. Das postoperative Delir tritt, im
Gegensatz zur POCD, oft zeitnah zur Operation innerhalb der ersten drei Tage auf,
wihrend sich die POCD auch nach mehreren Tagen, Wochen bis Monaten entwickeln
kann [77]. Das Delir, welches laut ICD-10 zu den akuten organischen Psychosen
gezihlt wird, zeigt typischerweise einen kiirzeren Verlauf (wenige Tage bis Wochen)
und imponiert als Kombination von  gestortem  Schlaf-Wach-Rhythmus,
Gedichtnisstorungen, reduzierter Aufmerksamkeit, reduziertem oder gesteigertem
Antrieb, verdnderter Affektivitdt sowie vegetativer Dysregulation in unterschiedlicher
Auspragung.

Weiterhin muss differentialdiagnostisch an ein zentrales anticholinerges Syndrom
(ZAS) gedacht werden, bei dem es zu einer medikamentds ausgelosten Blockade der

zentralen muskarinergen Acetylcholin-Rezeptoren bzw. zu einer Minderung von



Acetylcholin im synaptischen Spalt kommt [49, 122]. Daraus resultiert eine in zwei
Auspriagungen auftretende kognitive  Storung, die im ersten Fall, der
schldfrig/komatosen Form, mit einer Vigilanzminderung bis hin zum Koma einher geht,
im zweiten Fall, der agitierten Form, mit motorischer Unruhe und Desorientiertheit [49,
122]. Uber die Gabe von Physostigmin und der damit oft schlagartigen Verbesserung
der kognitiven Einschrankungen kann die Diagnose eines ZAS objektiviert werden.
Weiterhin hat die Depression, welche zu den affektiven Stérungen zu zdhlen ist, eine
wichtige Bedeutung, da es im Rahmen einer solchen Erkrankung ebenfalls zu
kognitiven Leistungsminderungen kommen kann. Es ist daher notwendig die Patienten
diesbeziiglich zu evaluieren.

Dies trifft auch auf die Erkrankungen des demenziellen Formenkreises zu, die sich in
primdre (hirnorganische) und sekunddre (nicht-hirnorganische) Demenzformen
unterteilen. Die mit etwa 90% auftretenden primédren Demenzformen stellen dabei die
weitaus groBBere Gruppe dar. Man unterscheidet dabei demenzielle Erkrankungen mit
einer primdr neurodegenerativen Ursache und mit einer primér vaskuldren Ursache
sowie Kombination beider, welche im fortgeschrittenen Alter hdufiger auftreten konnen.
Zu den neurodegenerativen Formen zdhlen beispielsweise die Alzheimer-Erkrankung,
die Lewy-Korperchen-Demenz, die frontotemporalen Demenzen oder die seltene
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung. Héufiger sind primére Demenzen aber vaskuldr bedingt,
was wiederum eine Vielzahl an Ursachen haben kann wie beispielsweise die
Arteriosklerose bei Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie oder thrombembolische
Ereignisse um nur einige zu nennen.

Sekundidre Demenzformen stellen mit etwa 10% die deutlich kleinere Gruppe dar und
sind eine Folgeerscheinung anderer Atiologien wie zum Beispiel ein
Normaldruckhydrozephalus, Hirntumore oder Alkohol-’/Medikamentenmissbrauch. Zu
dieser Gruppe konnen Erkrankungen wie das Korsakow-Syndrom zugeordnet werden
[33].

Eine weitere Differenzialdiagnose zur POCD ist die akinetische Krise im Rahmen einer
Parkinson Erkrankung. Dabei kommt es zu einer schweren Akinesie mit Unfdhigkeit
zur Sprache. Eine Hyperthermie kann zusétzlich aufireten. Zumeist ldsst sich
anamnestisch eine Pausierung der Parkinsonmedikation feststellen, sodass die

Symptome nach einer Gabe von Levodopa (L-Dopa) sistieren konnen [128].



Auch metabolische Entgleisungen konnen durch neurologische Defizite imponieren.
Plotzliche Verdnderungen im Natriumgehalt des Serums (insb. eine Hyponatridmie)
oder eine Dehydratation sind hier Beispielhaft zu nennen. Verschiedenste
Grunderkrankungen gehen ebenfalls mit einer neurokognitiven Leistungsminderung

einher wie chronische Leber- und Niereninsuffizienzen [89].
1.4. Epidemiologie

Betrachtet man die verschiedenen Publikationen zu diesem Themenfeld, findet man
unterschiedliche Angaben zur Inzidenz der POCD. Dabei findet man fiir die einzelnen
Patientenkollektive differierende Angaben. Die Griinde fiir diese Differenzen sind
vielfdltiger Natur und umfassen Unterschiede zwischen den einzelnen Studien beziiglich
der Definition der POCD, der verwendeten Testbatterien, dem Untersuchungszeitpunkt
und dem Vorhandensein einer Kontrollgruppe [78, 110] aber auch Probandenbezogene
Einflussfaktoren wie die vorhandene Grundkonstitution und Lerneffekte [45].
Insbesondere die kardiochirurgischen Patienten sind von der POCD betroffen aber auch
Patienten, die sich nicht-kardiochirurgischen Eingriffen unterziehen lassen. Die
Inzidenz fiir die POCD bei kardiochirurgische Patienten betragt hierbei (je nach Studie)
30-80% in den ersten Wochen nach Operation und 10-60% nach 3-6 Monaten.

Bei Patienten die sich einer nicht-kardiochirurgischen Operation in Allgemeinanésthesie
unterzogen, wurde in der Internationalen Studie zur postoperativen kognitiven
Dysfunktion (ISPOCD1) bei einer Gesamtpatientenzahl von 1218 dlteren Patienten (>60
Jahre) eine Inzidenz von 25,8% nach einer Woche sowie 9,9% nach drei Monaten
beschrieben [97]. Monk et al. gibt in der Studie von 2008 Inzidenzen bis 41,4% bei
dlteren Patienten (>60 Jahre) nach einer Woche und 12,7% nach drei Monaten an [98].
Bei jungen Patienten (18-39 Jahre) konnte bei 36,6% nach einer Woche und bei 5,7%
nach drei Monaten eine POCD festgestellt werden [98]. Bei mittelalten Patienten (40-59
Jahre) trat zu 30,4% nach einer Woche und zu 5,6% nach drei Monaten eine POCD auf
[98].

Im weiteren zeitlichen Verlauf nach stattgehabter Operation scheint die POCD eine eher
transiente Begleiterscheinung mit Tendenz zur Besserung zu sein. Untersuchungen von

Abildstrom et al. haben dabei gezeigt, dass bei etwa 1% der zuvor positiv getesteten



Patienten nach ein bis zwei Jahren weiterhin kognitive Einschrinkungen nachweisbar
waren [1].

Betrachtet man die Inzidenzen bei geringer ausgeprigten Operationen zeigt die Studie
von Canet eine POCD-Inzidenz von 6,8 % nach einer Woche und 6,6% nach 3 Monaten
[16]. Abweichend davon wird in der Studie von Rohan eine POCD-Inzidenz von 47%
beschrieben [118]. Allerdings wurde die postoperative Testung bereits nach 24 Stunden
und nicht erst nach einer Woche durchgefiihrt, sodass ein direkter Vergleich nur
eingeschriankt moglich ist.

Weiterhin zeigen Studien zu ambulanten Operationen, welche zumeist ebenfalls
kleinere Eingriffe umfassen, dass diese mit einem niedrigeren Auftreten von POCD
sowie postoperativem Delir einhergehen als unter stationdren Bedingungen [112, 152].
Die grofite Inzidenz schien die POCD bislang bei kardiochirurgischen sowie grofien
nicht-kardiochirurgischen Operationen in Allgemeinanésthesie zu besitzen. Mehrere
nachfolgende Untersuchungen konnten im Hinblick auf mégliche positive Effekte durch
Verwendung von Regionalandsthesien keine Unterschiede zur Allgemeinandsthesie
feststellen [111, 158]. Mason et al. konnte in seiner 2010 publizierten Meta-Analyse aus
21 Studien eine marginale nicht-signifikante Assoziation von Allgemeinandsthesie mit

POCD darstellen [93].

Studie Testung nach Testung nach Testung nach
1 Woche 3 Monaten 1-2 Jahre
Moller (1998) 25,8 % 9,9 %

1%
56 %
41,4 % 12,7 %
9.4 % 7.8%

Tab.1: POCD Inzidenzen bei Patienten > 60 Jahre nach groBer Operation

Studie Testung nach Testung nach
1 Woche 3 Monaten
Johnson (2002) 19,2 % 6,2 %

Monk (2008) 30,4 % 5,6 %

Tab.2: POCD Inzidenzen bei Patienten 40-60 Jahre nach groer Operation




Studie Testung nach Testung nach
1 Woche 3 Monaten

 Monk (2008) | 36,6 % 5,7 %

Tab.3: POCD Inzidenzen bei Patienten 18-39 Jahre nach gro3er Operation

Studie Testung nach Testung nach
1 Woche 3 Monaten

[ Canet 2003) | 6,8 % 6,6 %

Tab.4: POCD Inzidenzen bei Patienten > 60 Jahre nach kleiner Operation

1.5. Atiologie, Pathophysiologie und Risikofaktoren der POCD

Uber die mdglichen Entstehungsursachen von kognitiven Einschrinkungen nach
Operationen in Narkose wurde in den vergangenen zwei Jahrzehnten intensiv geforscht.
Dabei scheint nach wie vor, dass scharf abgrenzbare Ursachen eher schwer zu
definieren sind und die Genese der POCD multifaktoriell ist.

Bislang einheitlich beschrieben wurde lediglich ein starker Einfluss des Patientenalters
auf die Entwicklung einer POCD [4, 97, 136, 148]. Da sich mit dem Alter das
Hirnvolumen, die Anzahl der Neuronen (insbesondere im Kortex, Hippocampus und
Kleinhirnbereich) sowie die neuronale Vernetzung reduziert, zeichnet sich das alternde
Gehirn durch eine verminderte Hirnleistung sowie zerebrale Kompensationsfihigkeit
(auch ,kognitive Reserve® genannt) aus. Diese kognitive Reserve ist dabei abhingig
vom Ausbindungsgrad des Individuums [34]. Dem entsprechend konnten in zuvor
durchgefiihrten Studien erhohte POCD-Inzidenzen bei Patienten mit einem niedrigeren
Bildungsniveau festgestellt werden [4, 97, 98]. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit bereits vorbestehenden milden kognitiven Einschrankungen (MCI) eine
erhohte Inzidenz fiir POCD aufweisen, sodass eine MCI ein guter Pridiktor flir eine
spater auftretende POCD ist [4, 132]. Auch Erkrankungen, die mit einer reduzierten
Hirnleistung assoziiert sein konnen wie Depression, Demenz, Diabetes mellitus mit
dadurch ausgeloster zerebraler Mikroangiopathie, stattgehabte zerebrale Ischdmien (mit
und ohne Residuen), aber auch eine langjéhrige Alkoholanamnese scheinen die

Entwicklung einer POCD zu begiinstigen [4, 59, 67, 98]. Zudem konnte von Hudetz et



al. gezeigt werden, dass Patienten mit einem metabolischen Syndrom eine erhohte
Inzidenz fiir POCD aufwiesen [60, 63].

Zu den patientenassoziierten Einflussfaktoren sind auch operative Faktoren wie die Art,
Dauer und Ausdehnung der operativen MaBnahmen sowie dabei auftretende
Komplikationen und Revisionseingriffe bedeutsam [117]. So tritt nach
kardiochirurgischen Eingriffen aber auch nach ausgedehnten orthopéddischen und
abdominal-chirurgischen Eingriffen die POCD haufiger auf [35, 97, 123, 136, 148].
Dabei muss zwischen einem kurzfristigen Auftreten und einer langanhaltenden POCD-
Symptomatik unterschieden werden. Evered et al. zeigte beispielsweise, das die
Inzidenz nach kardiochirurgischen Eingriffen in der Frithphase hoher ist als nach
nichtkardiochirurgischen Eingriffen, sich allerdings nach drei Monaten keine
Unterschiede mehr zwischen den Gruppen feststellen lassen. Ebenso wurde kein
Unterschied zwischen Anésthesieverfahren gefunden (Hiiftgelenksersatz und
Koronarchirurgie in Allgemeinandsthesie, Koronarangiographie in milder Sedierung)

[38] (siehe Tab.5).

Operationsart Testung nach Testung nach
1 Woche 3 Monaten
Huftgelenksersatz 17 % 16 %

43 % 16 %
21 %

Tab.5: POCD Inzidenzen unterschiedlicher Operations- und Anésthesiearten. Nach [38]

Da das kardiochirurgische Patientenkollektiv primédr eine erhéhte Inzidenz fir POCD
aufweist, wurde eine mogliche Embolisation unter extrakorporalem Kreislauf
angenommen. Untersuchungen zeigten aber keine Differenzen zwischen Patienten, die
mit (CCAB) und ohne (OPCAB) Herz-Lungen-Maschine operiert wurden [37, 68, 69].
So scheint der extrakorporale Kreislauf nicht die primédre Ursache der POCD-
Entwicklung in diesem Patientenkollektiv zu sein.

Zahlreiche Untersuchungen bearbeiteten die Fragestellung von Inzidenzunterschieden
zwischen Allgemeinanidsthesie- und Regionalandsthesie-Verfahren, da angenommen
wurde, dass eine Allgemeinanidsthesie eine grolere POCD-Inzidenz im Gegensatz zur
Regionalanésthesie aufweisen miisse. Es konnten keine Unterschiede zwischen den

Anisthesieverfahren festgestellt werden, wohl aber eine leichte nicht-signifikante



Tendenz zu vermehrter kurzfristiger POCD nach Allgemeinanidsthesien [15, 25, 43, 93,
111, 135, 158].

Anisthesieverfahren Testung nach Testung nach
1 Woche 3 Monaten

| Allgemeinaniisthesie | 19,7 % 14,3 %

Regionalanisthesie 12,5 % 13.9 %

Tab.6: POCD Inzidenzen unterschiedlicher Anédsthesieverfahren. Nach [111]

Uber den Einfluss von Anisthetika bestehen unterschiedliche Auffassungen. So konnte
in der ISPOCD-Studie sowie in weiteren Studien keine erhohte POCD-Inzidenz in
Bezug auf Narkosemedikamente gefunden werden [43, 97, 98]. Andere Autoren
beschreiben Anisthetika als einen Risikofaktor fiir POCD [53, 148]. Vergleichsstudien
zwischen Inhalationsanésthestika und einer total-intravenosen Anésthesie (TIVA) mit
Propofol konnten ein signifikant niedrigeres Auftreten von kurzfristigen kognitiven
Einschrinkungen wunter Inhalationsandsthesie in einem kardiochirurgischen
Patientenkollektiv feststellen [121, 127]. In einer Pilotstudiec mit 45 Patienten konnte
Zhang et al. zudem einen signifikanten Unterschied zwischen Isofluran und Desfluran
aufzeigen. Dabei trat unter Isofluran in 23% und unter Desfluran in 0% der Fille eine
POCD auf. Die Ergebnisse sind aber aufgrund der geringen Probandenzahl nur
eingeschrankt verwertbar. Steinmetz untersuchte Patienten, die eine TIVA mit Propofol
bekamen in Bezug auf ihre Metabolisierungseigenschaften des Cytochrom-P450-
Isoenzymsystems. Es konnte aber kein Zusammenhang zwischen POCD und den
Metabolisierungseigenschaften gefunden werden [133]. Beschrieben wurde auch ein
Einfluss der Anédsthetika auf die Lernleistung in der friihen Kindheit bis zur Adoleszenz
[40, 64], sodass Anisthetika insbesondere auf das sich entwickelnde Gehirn eine
gewisse Neurotoxizitit zu besitzen scheinen. In Anbetracht der uneinheitlichen
Ergebnisse sind aus aktueller Sicht Anésthetika als alleiniger Trigger einer POCD
wahrscheinlich nicht hauptverantwortlich aber mitbeteiligt.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass postoperative Schmerzen bedeutsam fiir die
POCD Entwicklung sind [43, 57]. Ebenso ist eine inaddquate Nachtruhe mit hidufigem

erwachen mit einem haufigeren Auftreten von POCD vergesellschaftet [48].



In der groBen ISPOCD Studie erfolgte auch eine Evaluation des Einflusses von
postoperativer Hypotonie und Hypoxie. Dort zeigte sich kein Einfluss beider Faktoren
auf die POCD [97]. Browne et al. konnten 2003 in Threr Studic wiederum eine
signifikante Korrelation zwischen Hypoxie und POCD in einem kardiochirurgischen
Patientenkollektiv feststellen [14]. Eine eindeutige Assoziation beider Faktoren scheint
daher nicht gegeben.

Gegenstand intensiver Forschungen ist seit einiger Zeit auch der Einfluss von
Inflammationsprozessen insbesondere im Hippocampus-Bereich auf die POCD-
Entwicklung. Caza et al. beschreibt, dass im Nagetier-Modell zwischen diesen beiden
Entitdten eine Korrelation besteht [19]. Als Grund dafiir werden das mit der Operation
einhergehende Gewebetrauma und die anschlieBende Inflammationsreaktion mit
beteiligter Neuroinflammation vermutet [53, 148]. Unterstiitzt wird die Hypothese auch
durch die Tatsache, dass ausgedehnte Operationen — und damit einhergehendes
ausgepragteres Trauma — héufiger zu einer POCD fiihren. So flihrt Ge et al. einen
positiven SIRS-Score als einen unabhéngigen Risikofaktor fiir POCD an [47].

In mehreren insbesondere tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, das nach
einem operativen Reiz proinflammatorische Zytokine wie das Interleukin-1p (IL-1p),
das Interleukin-6 (IL-6), der Tumornekrosefaktor-o (TNF-a) aber auch das C-reaktive
Protein (CRP) unter anderem in der Hippocampusformation vermehrt messbar waren
[18, 20, 51, 61, 141]. Lin et al. konnte ebenfalls an Ratten nachweisen, dass nach einer
Isofluran-Exposition eine erhohte IL-1B-Konzentration auftrat und dies bei den Ratten
mit einer geringeren Lernkurve vergesellschaftet war. Lin konnte ebenfalls eine
geringere neuronale Dichte im Hippocampus (insb. in der CAIl-Region) feststellen
[85]. Daher ldsst sich vermuten, dass Isofluran iiber eine IL-1B-vermittelte
Inflammation zu neuronalen Zellschadigungen fiihrt.

Zudem zeigte sich nach einer Teil-Hepatektomie bei Ratten eine vermehrte Aktivierung
von Mikrogliazellen [18]. Eine weitere Studie konnte an Maiusen nach Isofluran-
Exposition sowie nach Appendektomie eine Uberexpression proinflammatorischer
Zytokine und ebenfalls eine Uberaktivierung von Mikrogliazellen —im
Hippocampusbereich nachweisen [151]. Mikrogliazellen gehdren zusammen mit
Astrozyten und Oligodendrozyten zur zweiten gro3en Gruppe neben den Neuronen, den

Gliazellen. Die Mikrogliazellen stellen im Zentralnervensystem das Immunsystem dar



und konnen nach Aktivierung durch amoboide Fortbewegung zum Ort einer Lésion
migrieren (z.B. eine ischdmische Region nach Schlaganfall oder ein mit Bakterien
infiziertes Gebiet). Dort konnen sie proliferieren, phagozytieren und Antigene an andere
Immunzellen préasentieren [29, 74]. Mikroglia wird daher dem mononukleér-
phagozytdren-System (MPS) zugeordnet. Die Mikroglia erlangt in den letzten Jahren
zunehmende Aufmerksamkeit, da vermutet wird, dass die Mikroglia an einer Vielzahl
neurologischer Erkrankungen beteiligt sein konnte, wie zum Beispiel der Multiplen
Sklerose oder demenzielle Erkrankungen wie Alzheimer und Parkinson. Dabei
scheinen Sie neben der Schutzfunktion vor Infektionen auch eine Rolle bei
Autoimmunprozessen zu spielen. Im Falle der Multiplen Sklerose kommt es
Beispielsweise zu einer Phagozytose von korpereigenem Myelin (der durch
Oligodendrozyten produzierten Umhiillung von Nervenaxonen) mit anschlieBender
Prasentation an T-Zellen und Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine [29].
Dadurch kommt es zu einem Abbau von Myelin und zum Untergang der
Oligodendrozyten (im peripheren Nervensystem auch Schwann’sche Zellen genannt).
Astrozyten und Mikroglia sezernieren nach einem operativen Stimulus grole Mengen
Zytokine (wie Tumor-Nekrose-Faktor-o (TNFa), Interleukine) und Zyklooxygenasen
[34]. Es ist daher vorstellbar, dass eine durch einen Trigger ausgeloste Uberaktivierung
von Mikrogliazellen im Hippocampusbereich zu einer Zellzerstérung mit nachfolgenden
kognitiven Leistungseinbuf3en fiihrt.

Wan et. al. konnte 2010 ebenfalls an Méausen, an denen eine Teil-Hepatektomie
vollzogen wurde mit anschlieBendem POCD-Nachweis, zeigen, dass sich im
Hippocampus vermehrt eine aktivierte Mikroglia und Astroglia nachweisen lies sowie
eine erhohte Transkription und Translation des B-Amyloid-Vorldufer Proteins mit
Produktion von [B-Amyloid. Weiterhin konnte eine verstirkte Tau-Protein-
Hyperphosphorylierung registriert werden [150]. B-Amyloid-Plaques auBerhalb und
Tau-Protein-Ablagerungen innerhalb der Nervenzellen konnten mit der Alzheimer
Krankheit in Verbindung gebracht werden [13, 88]. Mandal et al. zeigte in seinen
Arbeiten auf, dass Isofluran und Desfluran in klinisch eingesetzten Dosierungen eine
Oligomerisation von [B-Amyloid-Proteinen induziert und somit in einer
Neurodegeneration involviert sein konnte [90]. Dies fithrte zu der Annahme, dass die

POCD in Verbindung mit der Alzheimer Demenz (AD) stehen konnte oder die POCD
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nur eine symptomatische Ausprigung der AD ausgeldst durch volatile Anésthetika ist
[12, 41]. Eine weitere Assoziation zur AD zeigten Studien zum Apolipoprotein E 4
Allel (APOE-epsilon 4), welches ein starker Risikofaktor fir die AD-Entwicklung ist
[23]. Cao et al. stellte in einer Metaanalyse fest, dass das APOE-epsilon 4 Allel
signifikant das Auftreten einer kurzfristigen POCD erhdhte. Nach ein bis drei Monaten
und nach einem Jahr konnte keine Assoziation gefunden werden [17]. 2012 konnte
hingegen durch Steinmetz et al. aus der Patientenpopulation der beiden gro3en ISPOCD
Studien keine signifikante Assoziation zwischen POCD und Demenz gefunden werden
[134]. Weitere Forschung in diesem Bereich scheint daher notwendig zu sein um die
pathogenetischen Verbindungen beider Erkrankungen zu verifizieren und ob die POCD
mit einer Demenz assoziiert ist oder fiir eine Demenz prédisponiert [137].

Da es bei der Entwicklung einer POCD zu neuronalen Schidigungen mit Zellnekrose zu
kommen scheint, wurde versucht, neuronale Biomarker zur Diagnostik zu finden wie
die Neuronen Spezifische Enolase (NSE) oder dem S-100B Protein — ein fiir einige
Astrozytenarten spezifisches Eiweifl. Peng et al. zeigte in einer Metaanalyse aus 13
Studien einen signifikanten Zusammenhang von POCD und S-100p, aber nicht mit der
NSE. Des Weiteren konnte Peng eine Assoziation mit dem Interleukin-6 (IL-6)
feststellen, aber nicht mit den Interleukin-1p (IL-1B) und dem Tumor-Nekrose-Faktor-a
(TNFa) [104]. In Zusammenschau scheint sich die Autorenschaft nicht ganzlich einig,
ob eine S-100B-Diagnostik als Screeningverfahren ausreichend geeignet ist [66, 86, 87].
POCD scheint ein Phdnomen zur sein, dass stark mit Inflammationsprozessen in
Verbindung steht. Es wurden daher auch Untersuchungen zu Stresshormonen wie dem
Cortisol durchgefiihrt, welche bei POCD-Patienten nach operativen Eingriffen erhdhte
Werte zeigten [71]. Bei Anderungen im Cortisol-Spiegel (Morbus Addison und
Cushing-Syndrom) kommt es bei den betroffenen Patienten zu kognitiven
Verdnderungen mit Vigilanzstorungen. So konnte auch Rasmussen et al. einen
signifikanten Bezug zur POCD und Verdnderungen im Cortisolspiegel feststellen [113].
Engelhard et al. beschreibt zudem auch Verdnderungen im Endorphinspiegel als
bedeutsam. Insbesondere Storungen der zirkadianen Rhythmik dieser Hormone
hervorgerufen durch eine operativ ausgeloste systemische Stressreaktion konnten einen

wichtigen Faktor bei der POCD-Entwicklung darstellen [34, 113].
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Engelhard stellt in Threr Ubersichtsarbeit aus 2008 [34] auch dar, das Imbalancen im
zerebralen Neurotransmitter Haushalt, insbesondere im cholinergen aber auch im
monoaminergen System mit POCD vergesellschaftet sind. So zeigt sich ein Mangel an
Acetylcholin oder ein Uberschuss von Dopamin, Noradrenalin oder Serotonin mit
kognitiven Storungen einhergehend. Ebenso fiihren Interleukine zu einer vermehrten
Dopaminfreisetzung sowie verminderten Acetylcholinfreisetzung. Das zerebrale
cholinerge Defizit flihrt weiterhin zu einer verminderten Aktivierung des Nervus vagus,
welche tiber den sogenannten ,,cholinergen antiinflammatorischen Signalweg® zu einer
reduzierten Zytokinausschiittung (TNFa) aus zirkulierenden Makrophagen fithrt und
damit die Inflammationsantwort des Organismus begrenzt [2, 120, 144]. Daher hat ein
cholinerges Defizit nicht nur direkten Einfluss auf das kognitive Leistungsvermdégen
sondern auch auf den Inflammationsprozess, der bei einem Acetylcholinmangel weniger
beddmpft wird. Diese Leistungsdefizite konnen durch Acetylcholinesterase-Inhibitoren
(Ache-Inhibitoren) und Neuroleptika (Dopamin-D;,-Rezeptorantagonisten) teilweise
aufgehoben werden [34]. Ache-Inhibitoren fiihren {iber eine Hemmung der
Acetylcholinesterase zu einem verminderten Abbau des Transmitters Acetylcholin im
synaptischen Spalt, damit zu einem erhdhten Angebot und einer vermehrten Wirkung
des Transmitters.

Ancelin et al. konnte an 372 Patienten mit einem Alter > 60 Jahre, die in zwei Gruppen
unterteilt wurden (Einnahme vs. keine Einnahme von anticholinergen Medikamenten)
zeigen, dass nach einem Jahr die Gruppe mit der Medikamenteneinnahme deutlich
schlechtere Resultate bei neuropsychologischen Testungen erlangte. Insbesondere zeigte
sich die Reaktionszeit, Aufmerksamkeit, non-verbales Gedéachtnis, visuell-raumliche
Fertigkeiten und die sprachliche Aufgabenbewiltigung beeintrichtigt, nicht aber
logisches Denken, die Wiedergabe von Wortlisten (mit und ohne zeitliche Verzogerung)
sowie das implizite Gedéchtnis. So war die Einnahme einer anticholinerg wirksamen
Medikation ein starker Pridiktor fiir eine milde kognitive Einschrankung [3].

Auch bei Demenzerkrankungen wie der Alzheimer Erkrankung spielt eine zerebrale
cholinerge Neurotransmitterarmut eine wichtige Rolle, sodass geméll den S3-Demenz-
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) sowie der Deutschen Gesellschaft fiir
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Neurologie (DGN) von 2016 Acetylcholinesterase-Inhibitoren wie Donepezil,
Galantamin oder Rivastigmin zur Therapie empfohlen werden [31].

In Anbetracht der Ahnlichkeiten in Teilen der Genese der POCD mit Erkrankungen wie
der Alzheimer Demenz aber auch dem zentralen anticholinergen Syndrom (ZAS)
konnten weitere Untersuchungen zur Assoziation zwischen diesen Erkrankungen

sinnvoll sein. Eine Ubersicht iiber potentielle Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer

POCD gibt Tab.7.
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Patientenbezogene
Risikofaktoren

Operationsbezogene
Risikofaktoren

Aniisthesiebezogene
Risikofaktoren

Medikamentose
Risikofaktoren

Allgemeine
Risikofaktoren

hohes Alter

geringes Bildungsniveau

zerebrale, kardiale oder vaskulire Erkrankungen
Schlaganfall (+/- Residuen)

vorbestehende milde kognitive Leistungseinschrankung
demenzielle Erkrankungen

Depression

Diabetes mellitus

Hypothyreose

Alkoholanamnese, Nikotinanamnese

Inflammation (SIRS, Sepsis)

ausgedehnter operativer Eingriff, lange Operationsdauer
intra-/postoperative/operative Komplikationen
Revisionseingriffe

kardiochirurgische Eingriffe

ausgedehnte Extremitédten Eingriffe (z.B. Hiiftprothesen)
gefaBchirurgische und neurovaskuldre Operationen
postoperative Schmerzen

langwirksame Anésthetika

Storungen der Homoostase (z.B. Elektrolyte, Dehydratation,...)
Organischdmien durch Hypoxie und Hypoperfusion
intra-/postoperative andsthesiologische Komplikationen
Anticholinergika (Atropin, Scopolamin)

Psychopharmaka (trizyklische Antidepressiva, Neuroleptika)
Immunmodulatoren (Glukokortikoide, Promethazin)
Antiparkinsonmittel (Biperiden, Trihexyphenidyl)
Chemotherapeutika (Gyrasehemmer, Penicillin, Sulfonamide,
Aciclovir, Antimykotika)

kardiovaskuldr wirksame Medikamente (Digitalis, ACE-
Hemmer, B-Blocker)

Andsthetika (Benzodiazepine, Opioide, Barbiturate, Ketamin)
H2-Rezeptorantagonisten (Cimetidin, Ranitidin)

langer Krankenhausaufenthalt

lange Immobilisation

gestorter Tag-/Nachtrhythmus, schlechte Schlafbedingungen
(z.B. durch hohe Umgebungslautstéirke oder Licht)

lange Katheterliegedauer (Infektionen, Kathetersepsis)
verzogerter Einsatz von Hor- u. Sehhilfen

Isolation (reduzierter Angehdrigenkontakt)

Tab.7: Potentielle Risikofaktoren fiir POCD. Modifiziert nach [34, 123]

14



1.6. Pravention der POCD

Da die Atiologie der POCD weiterhin noch groBtenteils ungeklért ist, sind Strategien
zur Vermeidung bislang nur begrenzt verfligbar und von geringer Evidenz. Aufgrund
der multifaktoriellen Ursachen ist eine singulire Priventionsstrategie nicht
erfolgversprechend. Daher erscheint es sinnvoll, iber den gesamten operativen Verlauf
MalBnahmen zur Verhinderung eines Aufiretens einer POCD zu treffen innerhalb einer
Betreuung durch ein interdisziplindres Team bestehend aus Anisthesie, Chirurgie und
Geriatrie [79].

Um dies zu gewihrleisten miissen bereits bei der praoperativen stationdren Aufnahme
diejenigen Patienten erfasst werden, die ein erhohtes Risiko mit sich bringen (siehe
Tab.7). Bei diesem Patientenkollektiv  sollte  wéihrend des gesamten
Krankenhausaufenthaltes auf eine mdglichst kurze Nahrungskarenz, eine adédquate
Hydratation sowie Homoostase von Elektrolyten, Sdure-Base-Haushalt, Glukosespiegel
sowie Schilddriisenhormonen geachtet werden [34, 53, 123]. Ebenso ist eine
ausreichende Nachtruhe mit ungestortem Schlaf vor und nach der Operation
sicherzustellen, da ein gestorter Tag-Nacht-Rhythmus sich negativ auf die Entwicklung
einer POCD auswirken kann [48, 78, 112]. Einer medikamentdosen Pridmedikation
(zumeist mit Benzodiazepinen) sollte bei fortgeschrittenem Alter sehr zuriickhaltend
begegnet werden.

Intraoperativ  ist ein minimal-invasives Vorgehen mit moglichst kurzen
Operationszeiten sowie eine moglichst kurze Hospitalisierungszeit anzustreben (,,Fast-
Track-Regime®) [16, 112, 148]. Auf anidsthesiologischer Seite sollten kurzwirksamen
Anidsthetika der Vorzug gegeben werden [148]. Die  Aniésthesieform
(Allgemeinanisthesie, Regionalandsthesie oder Kombinationen) zeigte dabei keinen
Einfluss auf die Erlangung einer POCD [34, 53]. Beziiglich der Wahl des
Andsthetikums (ob volatil oder intravends) kann zurzeit keine eindeutige Empfehlung
ausgesprochen werden. Engelhard et al. empfiehlt zudem Medikamente mit
anticholinerger Wirkung bzw. Nebenwirkung zu vermeiden [34]. Fox et al. zeigt in
einer groBen Metaanalyse ebenfalls, dass eine anticholinerge Medikation mit einer
kognitiven und physischen Verschlechterung einhergeht [44]. Eine Ubersicht dieser
Arzneistoffe gibt Tab.8 und Tab.9.
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Antiemetika, Antivertiginosa Dimenhydrinat, Promethazin, Scopolamin

Parkinsonmedikamente Benzatropin, Biperiden, Trihexyphanidyl,
Metrixen

(EEETT O LB RS E ) Vi el Butylscopolamin, Pirenzepin
Sekretionshemmer

urologische Spasmolytika Oxybutynin, Tolerdin, Fesoterodin, Darifenacin,
Solifenacin

inhalative Bronchodilatatoren Ipratropium, Tiotropium, Aclidiniumbromid

Mydriatika Atropin, Scopolamin, Homatropin, Tropicamid

Intensivmedizin Atropin

Tab.8: Arzneistoffe mit anticholinerger Hauptwirkung. Nach [96, 138].

Arzneistoffgruppe Arzneistoffe

Antiarrhythmika Chinidin, Procainamid

Diphenhydramin, Promethazin, Cetirizin
(Sedativa, Antiallergika)

Orphenadrin

Cimetidin, Ranitidin

trizyklische Antidepressiva

Chlorpromazin, Thioridazin, Clozapin, Olanzapin

Pethidin, Fentanyl, Methadon, Morphin, Tramadol

Benzodiazepine Diazepam, Temazepam

Tab.9: Arzneistoffe mit anticholinerger Nebenwirkung. Nach [96, 138].

Operative sowie andsthesiologische Komplikationen und Wiederholungseingriffe
sollten vermieden werden.

Eine Uberwachung der Narkosetiefe (mittels EEG z.B. Bispektraler Index = BIS-
Monitoring) sowie der zerebralen Sauerstoffséttigung (z.B. Near-infrared spectroscopy
= NIRS-Monitoring) wird von einigen Autoren empfohlen, da Patienten die eine tiefe
Narkoseflihrung erfuhren (lingere Phasen in Burst-Suppression) weniger POCD
entwickelten [9, 28, 39, 148].

Wihrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes sollten frithzeitig Hor- und Sehhilfen
des Patienten eingesetzt und eine regelmiBige =zeitliche, Ortliche und situative
Orientierung des Patienten durchgefiihrt werden. Hierzu trdgt ein vermehrter
Angehorigenkontakt ebenfalls bei.

Eine Ubersicht der PriventionsmaBnahmen gibt Tab.10.
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praoperativ Risikopatienten erkennen

Reduktion POCD-begiinstigender Medikamente (z.B.
Benzodiazepine)

Verwendung kurzwirksamer Medikamente
zuriickhaltende medikamentdse Prdmedikation bei alten
Patienten

Nahrungskarenz minimieren

ungestorter Schlaf sowie Tag-Nacht-Rhythmus
Angehdrigenkontakte fordern

intraoperativ Verwendung kurzwirksamer Andsthetika
minimal-invasive Operationstechniken

kurze Operationszeiten

Vermeidung von Komplikationen und Revisionen
Koronarchirurgie: langsame Wiedererwarmung unter
extrakorporalem Kreislauf in Hypothermie
Homdostase aufrechthalten

Organischdmien vermeiden

adaquates Volumenmanagement

Hyperglykdmien vermeiden (insb. bei Nichtdiabetikern
wihrend kardiochirurgischen Operationen)
zuriickhaltendes Transfusionsregime

Monitoring von EEG und zerebraler Sauerstoffsittigung
ausreichende Narkosetiefe

postoperativ addquate multimodale opiatarme Schmerztherapie
frithe Mobilisierung

Nahrungskarenz minimieren

ungestorter Schlaf sowie Tag-Nacht-Rhythmus
Angehorigenkontakte fordern

regelmiBige Re-Orientierung des Patienten
frithzeitiger Einsatz von Hor- u. Sehhilfen

frithzeitige Entlassung (,,Fast-Track®)

Tab.10: Praventionsmoglichkeiten der POCD. Modifiziert nach [9, 16, 52, 78, 112, 123]

1.7. Bedeutung der POCD

Die POCD ist eine postoperative Komplikation, welche im héheren Maf3e Personen im
fortgeschrittenen Alter betrifft. Betrachtet man die demographische Entwicklung, so
wird laut WHO der Anteil an Personen iiber 60 Jahre sich zwischen den Jahren 2000
und 2050 von etwa 11% auf 22% verdoppeln [157]. Der éltere Mensch ist zudem ofter
angewiesen auf eine operative Versorgung. Auch die stindig fortschreitende

Verbesserung der Qualitdt der medizinischen Techniken wird zu einem Anstieg an
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Operationen flihren. Daher wird der geriatrischen Medizin in Zukunft eine immer
wichtiger werdende Rolle zufallen.

Mit Zunahme von Operationen an geriatrischen Patienten ist zu vermuten, dass auch ein
postoperatives Auftreten von kognitiven Storungen hédufiger im klinischen Alltag
anzutreffen sein wird. Besteht bei dieser Patientengruppe nach Entlassung aus dem
Krankenhaus weiterhin eine POCD-Symptomatik, konnte gezeigt werden, dass ein
erhohtes Risiko besteht innerhalb eines Jahres zu versterben [36, 98, 135, 136]. Des
Weiteren kann es durch langfristig bestehende kognitive Einbu3en zu einer schlechten
postoperativen Rekonvaleszenz mit Verlust der Unabhédngigkeit und vermehrter
Inanspruchnahme von Transferleistungen durch notwendige BetreuungsmafBnahmen
kommen [5, 116]. Eine friihzeitige Berentung konnte ebenfalls in einer Studie
festgestellt werden [136]. Somit stellt die POCD auch einen Kostenfaktor dar, der zu

diesem Zeitpunkt noch nicht ausreichend beziffert werden kann.
1.8. Diagnostik der POCD und Testmethoden

Um eine kognitive Beeintrachtigung addquat zu diagnostizieren wurden bereits im Jahre
1995 Konsensus-Empfehlungen verdffentlicht [99]. Diese empfehlen den Einsatz einer
Testbatterie bestehend aus mehreren Tests. Einzeltests werden als nicht ausreichend
angesehen, da verschiedene Aspekte des Gedéchtnisses betroffen sein konnen. Dabei
miissen bei einer Beurteilung der Gedichtnisleistung immer folgende Aspekte

mitberiicksichtigt werden (siehe Tab.11).

Orientierung (zur Person, Zeit, Ort, Situation)

perzeptuelle Fahigkeiten (Sehen, Horen)

visuell-raumliche und rdumlich-konstruktive Fahigkeiten
Aufmerksamkeit

Sprache

Intelligenz

Exekutivfunktionen

Antrieb

Depression

typische Verhaltensauffilligkeiten im Alltag wie z.B. Konfabulationen
andere Aspekte, die die Funktionsfahigkeit beeinflussen konnen (z. B. Schmerzen,
Fatigue, Schlaf, Medikamente)

Tab.11: Wichtige Zusatzaspekte bei der neuropsychologischen Testung. Nach [142]
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Hierbei ist zu beachten, dass die Gehirnleistungen hiufig mit anderen Defiziten
(insbesondere mit Storungen von Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen)
einhergehen und eine differentialdiagnostische Abgrenzung notwendig ist [30].

Die verwendeten Einzeltests der Testbatterie sollten die verschiedenen Aspekte der
Gedéachtnisleistung moglichst umfassend abdecken. Dazu zdhlen zum Beispiel Lern-
und Behaltensleistungen fiir verbales vs. visuelles Material, kurz-, mittel- und
langerfristige Behaltensleistungen oder Lernen mit verschiedenen Abrufmodalititen
(z.B. freier Abruf vs. Rekognition). Zusitzlich konnen Teilaspekte mittels hinzufiigen
gezielter Subtests evaluiert werden [142]. Laut den Leitlinien zur Diagnostik und
Therapie von Gedéchtnisstorungen der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)
von 2012 [30] muss die Testbatterie mindestens ein Verfahren zur Erfassung folgender

Aspekte beinhalten:

¢ Orientierung

e Gedichtnisspanne und Arbeitsgedachtnis

e unmittelbarer und verzdgerter Reproduktion verbaler und figuraler
Informationen

e cin Lernparadigma

Die DGN empfiehlt in Ihrer Leitlinie die Verwendung von Tests zur Erfassung des

Kurz-/Arbeitszeitgedichtnis

Kurzfristiges Halten und mentales Manipulieren verbaler und figuraler Informationen
(z.B. Zahlen- oder Blockspannen aus dem Wechsler Memory Scale WMS-III)

Langzeitgedichtnis (Lern- und Behaltensleistung, Neugedichtnis)

Unmittelbare Reproduktion expliziter verbaler und figuraler Informationen, die im
Umfang die Aufnahmekapazitit des Kurzzeitgeddchtnisses iibersteigen (z. B.
Wiedergabe eines Textes oder geometrischer Figuren

verzogerte Wiedergabe der unmittelbar reproduzierten Informationen nach einem
Intervall von 20-30 Minuten, nach Moglichkeit auch nach 24 Stunden

Durchfiihrung eines Lernparadigmas (z. B. Lernen einer Wortliste) zur Untersuchung
des Lernzuwachses mit Wiederholung sowie Darstellung proaktiver und retroaktiver
Interferenzeffekte

Uberpriifung verschiedener Abrufmodalititen (freier Abruf, Abruf mit Hinweisreizen,
Wiedererkennen



Altgedichtnis (retrograde Amnesie)

Wiedergabe von autobiografischen und 6ffentlichen semantischen und episodischen
Informationen aus verschiedenen Lebensabschnitten
subjektiv relevantes doméinenspezifisches Wissen (z. B. berufliches Fachwissen)

Tab.12: Empfehlungen zur Erfassung von Gedichtnisleistungen der DGN. Nach [30]
Zusitzlich konnen folgende Gedéchtnisaspekte iiberpriift werden:

posttraumatische Amnesie
implizites Gedédchtnis
prospektives Gedéchtnis
Metagedichtnis
Copingstrategien

Tab.13: Weitere liberpriifbare Gedichtnisaspekte. Nach [142]

Die verwendeten Tests sollen ferner den allgemeinen Giitekriterien wie Objektivitit,
Reliabilitdit und Validitdt geniigen, wie auch eine moglichst hohe Sensitivitit und
Spezifitit besitzen. Dies konnte fiir die ISPOCD-Methode gezeigt werden [83, 109].
Ebenso sollten sie nicht zu leicht oder zu schwer sein um die Testergebnisse nicht durch
Floor oder Ceiling Effekte zu beeinflussen. Zu dem Floor Effekt (Bodeneffekt) kommt
es, wenn Aufgrund eines schweren Tests alle Ergebnisse im unteren Bereich angesiedelt
sind und sich dadurch keine Diskrimination zwischen den Probanden erreichen lésst.
Der Ceiling Effekt (Deckeneffekt) beschreibt den umgekehrten Fall, wenn die
Testaufgaben zu leicht gestellt sind und alle Ergebnisse im oberen Bereich liegen. Auch
hier lassen sich die Probanden nicht mehr addquat unterscheiden [109].

Es sollte bei den Testungen nur einen geringen Einfluss durch Lerneffekte geben und
Parallelversionen sollten bei Vorhandensein verwendet werden. Zudem muss zur
Bestimmung von kognitiven Verdnderungen nach einer Operation die
Ausgangssituation des Patienten erfasst werden, also auch eine prdoperative Testung
erfolgen. Dabei sollten die Testverfahren einen hohen Grad an Standardisierung
aufweisen um Einfliisse durch das Untersucher-Personal zu unterbinden.

Weiterhin hat auch die Anzahl der Untertests Einfluss auf das Ergebnis. So konnte

Lewis et al. nachweisen, dass eine Erhohung der Anzahl an Untertests zu einer
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Erhohung der falsch positiven Diagnosen fiihrt [84]. Eine Beschrinkung ist somit
anzustreben.

Entsprechend diesen Empfehlungen wurde in der groen multizentrischen ISPOCDI -
Studie [97] eine Auswahl an psychometrischen Testverfahren verwendet, an die sich
auch die hier vorgelegte Studie orientiert hat. Da sich die POCD vornehmlich auf das
Neugedichtnis und nicht auf das Altgedichtnis auswirkt, wurden vornehmlich
entsprechende Testverfahren ausgewihlt. Eine detaillierte Beschreibung der

verwendeten Testbatterie erfolgt in Kapitel 2.3.
1.9. Hohere Hirnfunktionen und Gedachtnis

Die postoperative kognitive Dysfunktion stellt eine Einschrankung der Hirnleistung dar.
Dabei konnen verschiedene Aspekte betroffen sein wie Merkfahigkeit fiir Worter und
Bilder also verbale und sprachliche Féhigkeiten, das Sprachverstindnis, Lernen und
Gedachtnis, Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit und Wahrnehmung,
Kombinationsvermogen, numerische Fidhigkeiten, visuell-motorische und manuelle
Féahigkeiten, exekutive Funktionen und das visuell-rdumliche Abstraktionsvermogen [5,

15, 100].
1.9.1 Gedéchtnisprozesse, struktureller Aufbau und Gedéchtnisarten

Da das Gehirn mit seinen Funktionen sehr komplex aufgebaut ist, sind viele Aspekte
bisher noch nicht vollstindig erforscht und verstanden. Gleiches gilt auch fiir die
Hirnfunktion — Geddchtnis. Im  Folgenden  soll eine  Ubersicht iiber
Einteilungsmoglichkeiten und strukturellen Aufbau des Gedédchtnisses gegeben werden
sowie im anschlieBenden Kapitel eine Ubersicht iiber anatomisch relevante Strukturen
mit Beteiligung an Gedichtnisprozessen.

Eine Moglichkeit der Einteilung besteht darin, das Gedéchtnis im zeitlichen Ablauf zu
unterteilen. Dabei bezeichnet man Anteile die bereits eingespeichert sind als
Altgedéchtnis und Anteile die neu erlernt werden als Neugedéchtnis. Dabei wird nach
dem Mehrspeichermodell von Atkinson und Shiffrin aus dem Jahre 1968 das neu zu
erwerbende Material iiber Sinneseindriicke (visuell, auditiv, haptisch) dem sensorischen

Geddchtnis  (auch  Ultrakurzzeitgeddchtnis  genannt) und  dariiber dem
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Kurzzeitgedachtnis zugefiihrt [8]. Das Kurzzeitgedéchtnis stellt das Arbeitsgedédchtnis
dar. Im Kurzzeitgeddchtnis konnen nur begrenzte Mengen an Informationen (7 + 2
Elemente) fiir Sekunden bis Minuten gespeichert werden [95]. Relevante Informationen
werden anschlieBend in das Langzeitgedichtnis iiberfiihrt. Dieser Uberfiihrungsprozess
wird auch Gedichtniskonsolidierung genannt und kann Tage bis Monate betragen.
Dabei wird im Kurzzeitgeddchtnis das aufgenommene Material gefiltert, strukturiert
und fiir das Langzeitgedidchtnis aufbereitet. Im Langzeitgedédchtnis schlieBlich werden
die Inhalte fiir Jahre bis Jahrzehnte eingespeichert. Aus dem Langzeitgedidchtnis konnen
diese Informationen wieder in das Kurzzeitgedédchtnis zuriick iiberfiihrt werden. Das
Langzeitgedichtnis stellt dabei den Gesamtspeicher dar, in dem das gesammelte Wissen
abgespeichert ist [75, 156].

Das Langzeitgedichtnis ldsst sich in vier grundsatzliche Prozesse unterteilen:

. Lernen/Enkodierung (neue Einspeicherung von Informationen)
. Speicherung/Konsolidierung ~ (Aufbewahrung und  Festigung  von
Informationen)

) Erinnern/Abrufen

. Vergessen

Des Weiteren ldsst sich das prospektive Gedéchtnis abgrenzen, welches dazu dient,
Aufgaben oder Termine die zu einem spiteren Zeitpunkt auszufiihren sind, zu erinnern.
Dazu werden unterschiedliche Fihigkeiten wie Aufmerksamkeits-, Gedachtnis und
Exekutivfunktionen benotigt [142].

Bei der Konsolidierung werden die Gedichtnisinhalte nicht gleichformig in das
Langzeitgedichtnis eingespeichert sondern lassen sich unterteilen in ein prozedurales
und ein deklaratives Gedéchtnis. Das prozedurale Gedéchtnis (auch implizites
Gedichtnis genannt) beinhaltet dabei Fertigkeiten und Bewegungsabldufe wie zum
Beispiel Klavierspielen oder Fahrradfahren. Die Prozesse des impliziten Gedichtnisses
laufen zumeist unbewusst ab [21, 75, 142].

Dem gegeniiber steht das deklarative (oder auch explizite) Gedéchtnis, das als
Informationsspeicher flir Faktenwissen und Ereignisse dient. Diese Informationen
konnen im Gegensatz zu impliziten Gedéchtnisinhalten klar beschrieben und

“deklariert” werden. Tulving unterteilte 1972 das deklarative Gedéchtnis weiter in ein
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episodisches und ein semantisches Gedéchtnis. Dem episodischen Geddchtnis kommt
dabei die Speicherung personlicher autobiographischer Ereignisse zu. Das semantische
Gedéchtnis hingegen enthdlt von der Person unabhidngiges Faktenwissen wie Formeln,
Worter, Weltwissen (z.B. Berlin ist die Hauptstadt von Deutschland) [21, 142, 147].

Tulving und Markowitsch unterteilten 2003 die Gedichtnisinhalte weiter in ein
perzeptuelles Geddchtnis und in einen Teil der Priming (Priagung oder Bahnung)
genannt wird. Diese beiden Inhaltsarten stehen neben den zuvor beschriebenen Teilen
und sind keine weitere Unterteilung dieser. Das perzeptuelle Gedéchtnis dient der
Beurteilung wahrgenommener Reize beziiglich Neuigkeit und Familiaritdt. Das Priming
stellt eine unbewusst ablaufende Form des Gedédchtnisses dar. Es dient dazu, zuvor
unbewusst wahrgenommene Reize bei erneutem auftreten besser wiederzuerkennen

[142].
1.9.2 Gedachtnis und anatomisch relevante Strukturen

Im Folgenden soll eine schematische Ubersicht iiber anatomisch relevante Strukturen

gegeben werden, die an der Gedachtnisentwicklung mitbeteiligt sind.

Préfrontaler Cortex (PFC)

Der préfrontale Cortex (PFC) ist ein Teil des Frontallappens des Cortex cerebri
(GroBhirnrinde) und unterteilt sich in einen medialen, einen lateralen und einen
orbitofrontalen Anteil. Der laterale Anteil ldsst sich weiter in einen dorsolateralen und
ventrolateralen Teil untergliedern [162]. Fiir die Gedéachtnisfunktionen sind vor allen
Dingen der dorsolaterale und der orbitofrontale Teil von Bedeutung [119, 140].

Der PFC besitzt enge Verbindungen zu sensorischen Gebieten des Cortex, zum
Thalamus, zum limbischen System sowie den Basalganglien und stellt ein wichtiges
Integrationszentrum des Cortex dar. Im PFC werden sensorische Informationen
gesammelt und unter Einbezug des emotionalen Zustands addquate Reaktionen auf den
Reiz generiert [46, 119, 126]. Er ist somit verantwortlich fiir Exekutivfunktionen.
Zudem stellt das Arbeitsgeddchtnis eine weitere wichtige Leistung des PFC dar. Diese
Leistungen werden vornehmlich vom dorsolateralen Teil ausgefiihrt [81, 94]. Da im
PFC auch Emotionen reguliert werden, ist der PFC auch entscheidend beteiligt an der

Personlichkeitsstruktur. Dies erfolgt vornehmlich im orbitofrontalen Teil. Kommt es im

23



orbitofrontalen Bereich des PFC zu Lésionen, fithrt dies insbesondere zu
Verhaltensdnderungen [26, 80, 105, 160]. Bei Lisionen im dorsolateralen Bereich kann
es auch zu Dysfunktionen im Kurzzeitgedédchtnis sowie der Langzeitplanung kommen.
Ebenfalls betroffen sein konnen Exekutivfunktionen wie Entscheidungsfindung und
kognitive Flexibilitit (Transferleistungen) [94].

Weiterhin ist der PFC an Erinnerungsvorgingen (retrieval) von Inhalten aus dem
deklarativen Gedéchtnis (episodisch und semantisch) beteiligt [72, 140, 154, 155].

In funktionellen bildgebenden Untersuchungen konnte zudem gezeigt werden, dass der
linke PFC mehr an der Enkodierung episodischer Geddchtnisinhalte beteiligt ist,
wiéhrend der rechte PFC mehr fiir das Wiederabrufen dieser Inhalte verantwortlich ist.
Dies scheint fiir verbale und non-verbale Informationen gleichermaB3en zu gelten [50].
Dementsprechend fiihrten diese Untersuchungen zur Entwicklung des sogenannten
HERA-Modells von Tulving (hemispheric encoding/retrieval asymmetry) [50, 101,
146].

Limbisches System

Zum limbischen System zdhlen mehrere Strukturen, die gemeinsam in Form eines
Rahmens oder Saums (lat. limbus) um den Thalamus und die Basalganglien herum
angeordnet sind. Als wichtigste zu nennen sind der Hippocampus, die Fornix, das
Corpus mamillare, der Gyrus cinguli, das Corpus amygdaloideum, einige Kerngebiete
des Thalamus, der Gyrus parahippocampalis und das Septum pellucidum. Auf jeder
Hemisphire wird durch diese Komponenten die Saumstruktur gebildet. Dabei fillt dem
Hippocampus eine zentrale Rolle bei der Uberfilhrung von Gedichtnisinhalten vom
Kurzzeit- in das Langzeitgedédchtnis zu (Konsolidierung). Oft beschrieben wurde der
Fall des Patienten Henry Gustav Molaison (1926-2008), dem zur Behandlung einer
Epilepsie beidseits die Hippocampi operativ entfernt wurden. Anschlieend kam es zum
Auftreten einer anterograden Amnesie, sodass sich Molaison keine Inhalte langfristig
merken konnte. Das Kurzzeitgedichtnis war dabei weitestgehend intakt. Betroffen war
dabei das deklarative Gedachtnis, das prozedurale Geddchtnis war nicht beeintrachtigt
[129, 162].

Dem Hippocampus flieBen aus verschiedenen sensorischen Systemen Informationen zu

(siche Abb.1). Diese Afferenzen werden im Hippocampus verarbeitet und anschlieBend
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wieder an verschiedene Regionen vornehmlich iiber die Fornixbahn verteilt (siche

Abb.2) [145, 162].

Neokortex Thalamus

Corpus
amygdaloideum

Gyrus cinguli

Septum
Hippocampus pellucidum
(mediale Kerne)

Regio
entorhinalis

Abb.1: Afferenzen des Hippocampus. Modifiziert nach [145]

Corpus Septum
amygdaloideum pellucidum

Substantia
Hypothalamus .
nigra

Corpora ) Locus
Hippocampus

mamillaria coeruleus

Abb.2: Efferenzen des Hippocampus. Modifiziert nach [145]
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Aus den medialen Kernen des Septum pellucidum erhilt der Hippocampus cholinerge
Fasern, welche fiir die Enkodierung neuer Gedichtnisinhalte wichtig sind. Bei einer
Schidigung des Septums kann es daher zu Gedéchtnisstorungen kommen [27, 76, 125].
Der cholinergen Neurotransmission wird in diesem Kontext eine bedeutende Rolle
zugeschrieben [24, 161]. In diesem Zusammenhang erscheinen die Hinweise auf
kognitive Defizite nach anticholinerger Medikation verstandlich (vgl. auch 1.6
Pravention der POCD, Tab.8, Tab.9).

So beschreibt Markowitsch ,,was auf lange Zeit abrufbar bleiben soll, das muss offenbar
durch das Nadelohr des Hippocampus® [142]. Untersuchungen mittels funktioneller
Bildgebung konnten zeigen, dass Wortlisten am besten erinnert wurden, wenn die
Hippocampusformation vermehrt aktiv war.

Der Hippocampus bildet mit anderen Strukturen des limbischen Systems eine

funktionelle Einheit, den sogenannten Papez’schen Schaltkreis (siche Abb.3).

Papez’scher Schaltkreis

Hippocampus
(CA3 — CA1 — Subiculum)

Perforanz
Bahn

Entorhinaler
Cortex

Corpora

mamillaria

(lateraler u. medialer Kern)

Gyrus Tractus mamillothalamicus

parahippocampalis

Thalamus

(anteriorer Kern)
Co . li Capsula
yrus cimguii interna

Abb.3: Papez‘scher Schaltkreis (dunkelblau = Kerngebiete, hellblau = Faserbahnen).
Modifiziert nach [131, 142, 145]
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Der Papez’sche Schaltkreis wurde 1937 von James W. Papez beschrieben. Papez
postulierte, das der Schaltkreis primér fiir die Emotionsentwicklung verantwortlich sei.
1949 wurde der Papez’sche Schaltkreis durch Paul MacLean korrigiert und
vervollstandigt. MacLean préagte auch den Begriff ,,Limbisches System®.

Es zeigte sich, dass der Papez’sche Schaltkreis nicht so sehr in die Emotionsbildung
einbezogen ist, sondern in die Gedidchtniskonsolidierung vornehmlich kognitiver anstatt
emotiver Inhalte [142]. So werden frische Erinnerungen aus dem Hippocampus im
Papez-Kreis gefestigt und in das Langzeitgeddchtnis tiberfiihrt. Kommt es innerhalb des
Papez-Kreises zu einer Lision, flihrt dies zu Einschrinkungen in der Konsolidierung
von Gedichtnisinhalten. Weitere wichtige Strukturen innerhalb des Papez-Kreises sind
die Corpora mamillaria. So konnte gezeigt werden, dass es infolge von exzessivem
Alkoholismus zu Léasionen wie Einblutungen, Entziindungen und Nervenzell-
Degenerationen kommen kann. Beispielhaft sei hier das Wernicke-Korsakow-Syndrom
genannt. Dieses duBlert sich klinisch in Gedéchtnisliicken, die der Betroffene durch
erfundene Inhalte (Konfabulationen) ausfiillt. Patienten mit langjdhrigem
Alkoholabusus tragen ein hoheres Risiko fiir POCD und zeigen Einschrinkungen in

ithren visuell-rdumlichen Fahigkeiten sowie in Exekutivfunktionen [59, 62].

Basolateraler limbischer Schaltkreis

Der basolaterale limbische Schaltkreis wurde 1985 von Sarter und Markowitsch
beschrieben [124]. Es zeigte sich, dass dieser Kreis vornehmlich fiir die Selektion
emotiver Aspekte verantwortlich ist [142]. So spielt auch die Amygdala eine Rolle bei
der Gedichtnisbildung. Je emotionaler die aus dem préifrontalen Cortex stammenden
Gedichtnisinhalte bewertet und eingefarbt werden, desto besser konnen diese Inhalte
eingespeichert werden. Es werden die Inhalte also mit Gefiihlen verbunden und in ihrer
Bedeutung hervorgehoben [91, 92, 106, 107, 124]. Eine schematische Darstellung des
basolateralen limbischen Schaltkreises zeigt Abb.4.
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Corpus

amygdaloideum

Bandeletta diagonalis ventrale amygdalofugale Bahn

Area

Thalamus
subcallosa

(mediodorsaler Kern)

Pedunculus thalami anterior

Abb.4: Basolateraler limbischer Schaltkreis (dunkelblau = Kerngebiete, hellblau =
Faserbahnen). Nach [142]

Cortex cerebri (Neocortex)

Dem Neocortex kommt die Rolle der Langzeitspeicherung und weiterer Konsolidierung
zu. Dabei werden Gedichtnisinhalte in unterschiedlichsten Regionen abgelegt. Es
zeigen sich dabei Unterschiede zwischen der rechten und der linken Hemisphire. So ist
die linke Hemisphédre mehr mit diesen Aufgaben befasst als die rechte. Untersuchungen
legen nahe, dass der Abruf von Inhalten des Wissenssystems aus den cortikalen Netzen
im Frontalhirn und Temporallappen der linken Hemisphére stattfindet [142]. Das rechte
fronto-temporale  Ubergangsgebiet ist vornehmlich an Abrufvorgingen von
episodischen Inhalten beteiligt. So zeigte sich bei einem 33 Jahre alten Patienten nach
einem kleineren cerebralen Trauma mit Nachweis einer rechtstemporalen Lésion eine

retrograde Amnesie (auch als Mnestischer Block bezeichnet) [130].
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Die einzelnen Regionen des Cortex sind in ihrer Aufgabenbewiltigung aber nicht scharf
voneinander abgegrenzt, sondern es gibt Schwerpunkte, die sich untereinander auch
Aufgaben teilen und ein cortikales Netzwerk bilden (Interdependenzen) [142].

Markowitsch zeigte 2001 auf, das die langfristige Informationsverarbeitung auch von
Umwelteinfliissen wie Stress und Trauma sowie von hormonalen Verdnderungen
abhingt. So sind Glukokortikoidrezeptoren (Stresshormone) sehr =zahlreich im
Hippocampus und in der Amygdala vertreten [142]. So zeigte Rasmussen 2005, das
eine erhohte Cortisolproduktion mit einem vermehrten Auftreten von POCD

vergesellschaftet war [113].

Zusammenfassend und vereinfachend ldsst sich sagen, dass fiir die
Aufgabenbewiltigung (Exekutivfunktionen) und kurzfristigen Merkfahigkeitsleistungen
der prifrontale Cortex zustdndig ist, ldngerfristige Merkfdhigkeitsleistungen bediirfen
schlielich des Hippocampus und des Papez’schen Schaltkreises in Zusammenspiel mit
dem basolateralen limbischen Schaltkreis. Daher wurden auch Tests mit verzogertem
Abruf von Gedichtnisinhalten in die Testbatterie mit einbezogen (siche VLMT in
Kapitel 2.3.5).

Die Abb.5 publiziert von Squire zeigt eine inhaltliche Unterteilung des Gedéchtnisses in
Systeme mit den zugehorigen Hirnregionen, die an der entsprechenden

Gedichtnisleistung beteiligt sind.

Gedéchtnis

Deklaratives
Gedichtnis

Arbeitsgedichtnis

Nichtdeklaratives
Gedichtnis

Einfaches
klassisches
Konditionieren

Nichtassoziatives
Lernen

Visuo- Sprach- Fertigkeiten
spatiale basierte und
Information & Informationen M Gewohnheiten

Ereignisse

Hippocampale |l Hippocampale
Formation, Formation, Paricto- Frontale Basalganglien,
Diencephalon, Diencephalon, occipitale Cortices Cerebellum,
Cortex Cortex Cloiaes Cortex

Cerebraler
Cortex

Cerebellum

Abb.S: Inhaltliche Unterteilung des Gedéchtnisses in Systeme mit daran beteiligten
Hirnregionen (grob verallgemeinert). Nach [142]
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1.10. Testbatterie und erfasste Geddchtnisaspekte

Die verwendete Testbatterie dient der Erfassung unterschiedlicher Gedichtnisaspekte,

die bei einer POCD beeintrichtigt sein konnen. Eine Ubersicht gibt Tab.14. Aus

Griinden der Ubersichtlichkeit wurde auf eine ausfiihrliche Beschreibung der

Testverfahren in der Legende in den betroffenen Tabellen verzichtet.

Test Untertest untersuchte untersuchte
Gedichtnisart Gedichtnisaspekte

VLMT

FWT

VLMT } 1-5 Kurzzeit-/Arbeits-
Gedichtnis

VLMT 7 Enkodierung /
Langzeitgeddchtnis

VLMT W-F Enkodierung /
Langzeitgeddchtnis

VOrwarts Kurzzeit-/Arbeits-
Gedéachtnis

riickwiérts Kurzzeit-/Arbeits-
Gedéachtnis

FWT II Kurzzeit-/Arbeits-
Gedéachtnis

FWT I1I Kurzzeit-/Arbeits-

Gedichtnis

Kurzzeit-/Arbeits-
Gedichtnis

ZST

TMT A Kurzzeit-/Arbeits-
Gedéachtnis

TMT B Kurzzeit-/Arbeits-
Gedachtnis

RWT S Kurzzeit-/Arbeits-
Gedéachtnis

RWT Tiere Kurzzeit-/Arbeits-
Gedéachtnis

RWT Sportart-  Kurzzeit-/Arbeits-

Frucht Gedachtnis

deklaratives Verbalgedéchtnis,
Supraspanne, Lernleistung
deklaratives Verbalgedéchtnis,
langfristige Enkodierungs- bzw.
Abrufleistung

deklaratives Verbalgedéchtnis,
Wiedererkennungsleistung
Zahlengedichtnis, Merkfahigkeit

Zahlengedichtnis, Merkfdahigkeit,
Umstellleistung

optisch-verbale Informations-
Verarbeitung, Aufmerksamkeit,
Leistungstempo

optisch-verbale Informations-
Verarbeitung, Aufmerksamkeit,
Leistungstempo bei Interferenz
Such- und Zuordnungsfunktionen,
Merkfahigkeit, visuell-motorische
Koordination, Leistungstempo,
Aufmerksamkeit

Leistungstempo, Aufmerksamkeit,
visuell-motorische Koordination
Leistungstempo, Aufmerksamkeit,
visuell-motorische Koordination
formallexikalische Wortfliissigkeit,
Leistungstempo

semantische Wortfliissigkeit,
Leistungstempo

Wortfliissigkeit, Umstellleistung,
Leistungstempo

Untersuchte Gedéchtnisart und Gedichtnisaspekte der verwendeten
Testverfahren. Nach [6, 7, 56, 102, 114, 115]
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1.11. Ziele der Arbeit

Die vorliegende Erhebung wurde als Pilotstudie geplant und sollte der
wissenschaftlichen Untersuchung der POCD-Diagnostik mit nachfolgender Etablierung
an der Universititsklinik Miinster dienen.

Es soll untersucht werden, ob die vorliegende, an die ISPOCD-Studie angelehnte
Testbatterie ein addquates Erhebungsinstrument fiir die POCD-Diagnostik darstellt und
inwieweit die eingesetzten Testverfahren spezifische Bereiche der Gedichtnisleistung
erfassen und Uberpriifen. Weiterhin sollen die erhobenen Daten mit den Ergebnissen
einer bereits publizierten Dissertation aus dem gleichen Patientenkollektiv korreliert
werden, in der Patienten mit einer diagnostizierten POCD zum Nachweis moglicher
Hirnstoffwechselstorungen in relevanten Arealen einer PET/CT-Diagnostik unterzogen
wurden [32].

In der vorliegenden Arbeit sollen die verwendeten Testverfahren beziiglich einer
moglichen positiven Préadiktion fiir die Diagnosestellung einer POCD untersucht
werden. Weiterhin soll anhand ausgewéhlter Studienpatienten eine mogliche positive
Préadiktion durch die Testverfahren fiir Auffélligkeiten in einer bildgebenden Diagnostik
(PET/CT) tiberpriift werden.

So wire die zu iiberprifende Nullhypothese 1, dass die in der vorliegenden
Untersuchung eingesetzten Testverfahren keinen positiv priadiktiven Wert hinsichtlich
der Erfassung einer POCD besitzen. Die entsprechende Alternativhypothese 1 wiére,
dass die eingesetzten Testverfahren einen positiven Vorhersagewert fiir die Erfassung
einer POCD besitzen.

Die zu priifende Nullhypothese 2 wire, dass keine Korrelation zwischen einer positiven
Pradiktion einzelner Testverfahren und Auffilligkeiten in einer bildgebenden
Diagnostik der Hirnfunktion an ausgewidhlten Patienten existiert. Die
Alternativhypothese 2 wire, dass eine Korrelation zwischen einer positiven Pradiktion
einzelner Testverfahren und einer positiven bildgebenden Diagnostik an ausgewdihlten

Patienten des Studienkollektivs besteht.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Es handelt sich bei der hier durchgefiihrten Pilotstudie um eine nicht randomisierte,
prospektive klinische Studie einer repriasentativen Kohorte. Dabei wurden Patienten aus
den Bereichen Viszeralchirurgie, Orthopddie und Urologie an zwei Zeitpunkten
mehreren  neuropsychologischen  Testverfahren  unterzogen.  Patienten  der
Kardiochirurgie wurden explizit ausgeschlossen. Die erste Testung erfolgte am
Vorabend der Operation, die zweite Testung eine Woche nach Operation. Insgesamt
wurden alle Testungen von drei verschiedenen Untersuchern durchgefiihrt. Im Rahmen
der Studie wurden keine Interventionen durchgefiihrt. Bei den durchgefiihrten
neuropsychologischen Testungen wurden die Patienten keinem zusdtzlichen Risiko
ausgesetzt. Die drztliche Schweigepflicht sowie die geltenden Datenschutz-
bestimmungen wurden beachtet.

Die Studie wurde am 27.06.2008 unter der Studiennummer 05-Anlt-08 / Aktenzeichen
2008/274-f-S von der Ethikkommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der
Medizinischen Fakultdt der Westfilischen Wilhelms-Universitdt genehmigt (siche
Anhang).

2.2.  Studienbeschreibung
2.2.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Fir die Studie wurden Patienten beiderlei Geschlechts aus den Kliniken fiir
Viszeralchirurgie, Orthopéddie und Urologie eingeschlossen. Diese befanden sich zu
einem stationdren Aufenthalt in der Universitdtsklinik Miinster. Einschlusskriterien fiir
die vorliegende Studie war ein Patientenalter tiber 70 Jahre, groBere (> 2 Std. dauernde)
Operationen mit Bauch- oder Knocheneingriff in den oben genannten Abteilungen
sowie eine uneingeschrinkte mentale Hirnfunktion. Ausschlusskriterien waren
neurologische und psychiatrische ZNS-Erkrankungen mit moglichen Funktionsdefiziten
(zerebral-ischdmischer Insult, Depression, Psychosen, etc.), Herzerkrankungen mit

moglicher  ZNS-Beteiligung  (Vorhofflimmern, = Vorhofflattern und  damit
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einhergehendem Risiko der Thrombembolie und Schlaganfall), kardiochirurgische und
gefalchirurgische Eingriffe mit der Mdglichkeit der Hirnaffektion, Verengungen der
hirnversorgenden Gefiale mit einem Ausmall > 75% sowie die Einnahme von zentral

wirksamen Substanzen innerhalb von 24 Stunden vor Testung (siche Tab.15).

Zentral wirksame Substanzen

Opiate und Opioide

Benzodiazepine, Sedativa, Hypnotika
Antihistaminika

Nichtsteroidale Antiphlogistika
Anticholinergika
Antiparkinson-Medikamente
Neuroleptika

Trizyklische Antidepressiva

Zentrale a2-Agonisten
Klasse-1-Antiarrhythmika
H2-Antagonisten

Sonstige kardiovaskuldr wirksame Substanzen

Tab.15: Zentral wirksame Substanzen mit Einfluss auf die kognitive Funktion.
Modifiziert nach [10, 122].

Insgesamt wurden 93 Patienten anhand der Einschluss- und Ausschlusskriterien als fiir
die Pilotstudie passend ausgewidhlt. Davon wurden 23 Patienten ausgeschlossen. Die
Griinde dafiir waren auffillige Ergebnisse in dem Screening Test fiir Demenz (MMST),
ein Abbruch der Testung wihrend der prd- oder postoperativen Testung durch den

Patienten sowie eine vorzeitige Entlassung nach stattgehabter Operation.
2.2.2. Durchfiihrungsbedingungen der Untersuchungen

Die Untersuchungen wurden an zwei verschiedenen Tagen in gleicher Weise und zu
moglichst gleichen Uhrzeiten durchgefiihrt. Die erste Testung erfolgte am Vorabend der
Operation zur Evaluation der prioperativen kognitiven Fihigkeiten. Nach einer Woche
wurde dann die zweite Testung durchgefiihrt, bei der Paralleltestversionen Verwendung
fanden, wenn diese vorhanden waren. Beide Testungen erfolgten durch den gleichen
Priifer um moglichst konstante Testbedingungen herzustellen. Es wurde auf eine ruhige

Umgebung in addquaten und separierten Rdumlichkeiten geachtet. Ebenso wurde auf
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eine konsequente Abschirmung von Storungen durch anderweitiges Personal Wert
gelegt, um Unterbrechungen der Testungen zu unterbinden. Insgesamt wurden die
Testungen bei den 70 evaluierten Patienten von 3 unterschiedlichen Priifern
durchgefiihrt. Die Akquirierung der Patienten vollzog sich iiber eine Dauer von 4

Jahren.
2.3. Testverfahren

Zur neuropsychologischen Erfassung von kognitiven Verdnderungen existiert eine
grole Vielzahl von Testverfahren. Im folgenden Abschnitt werden die in der
durchgefiihrten Studie gestellten Fragen zu den allgemeinen Patientendaten sowie die
verwendeten neuropsychologischen Tests ndher beschrieben.

Zu Beginn der Testung wurden Daten zum Patienten iiber Alter, Geschlecht, das
Vorhandensein einer Brille, Dauer der Schulzeit, hochster erreichter Schulabschluss
sowie der ausgelibte Beruf erfasst. AnschlieBend erfolgte die Einstufung des aktuellen
Schmerzniveaus auf einer Skala von 0-10 (NRS), das allgemeine korperliche Befinden,
die aktuell empfundene Miidigkeit auf einer Skala von 0-5 sowie Nervositdt und
Angstlichkeit. Zudem wurde Datum und Uhrzeit der Testung festgehalten.

Nachfolgend wurde die Testung mittels zusammengestellter Testbatterie durchgefiihrt.
Diese Testverfahren wurden nach den Vorgaben der in der ISPOCDI1-Studie [97]
verwendeten Testbatterie sowie den Konsensus-Empfehlungen [99] ausgewéhlt. Sie
zeichnen sich durch eine hohe Sensitivitidt, sowie hohe Re-Test-Reliabilitdt aus. Bei
Vorhandensein von Parallelversionen wurden diese in der postoperativen Testung
verwendet um die Beeinflussung der Testergebnisse durch Lerneffekte moglichst
auszuschlieBen bzw. gering zu halten. Die Testverfahren werden im Folgenden der
Reihe nach, wie bei der Testung angewendet, erortert.

Es wurde in bereits durchgefiihrten Studien empfohlen, die Untersuchungsdauer auf
eine Zeit von ca. 45 Minuten zu beschrinken, da sich gezeigt hat, dass eine lingere
Testungsdauer die Akquirierung von Testpatienten deutlich erschwert. Die

Befragungsdauer mittels der hier verwendeten Testbatterie betrug ca. 60 Minuten.
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2.3.1. ASA-, NYHA- und OP-Klassifikation

Bei der anisthesiologischen Pramedikation wurden die Patienten durch die aufkldrenden
Andésthesisten in die ASA-, NYHA- und OP-Klassifikation eingeteilt.
Die ASA-Klassifikation stellt eine Einteilung iiber den korperlichen Zustand des

Patienten und dem damit einhergehenden Risiko fiir die Narkose dar und wird wie folgt

unterteilt:

ASA-I - gesunder Patienten ohne systemische Erkrankungen

ASA-IT - milde systemische Erkrankungen

ASA-III - schwere systemische Erkrankungen

ASA-IV - schwere lebensbedrohliche systemische Erkrankungen
ASA-V - moribunder Patient, geringe Uberlebenschance trotz Operation
ASA-VI - hirntoter Patient, Organe zur Organspende freigegeben

Die letzten zwei Gruppen sind aufgrund der Erkrankungsschwere und der damit
einhergehenden Unfdhigkeit zur Durchfiihrung der Testverfahren in diese Untersuchung
nicht eingeschlossen worden, sodass ausschlieBlich die Patienten der ersten vier Klassen
eingeschlossen und in die Gruppen ASA-I/IT und ASA-III/IV unterteilt wurden.

Bei der NYHA-KIlassifikation handelt es sich um eine Einteilung zur Herzinsuffizienz.

Dabei wird die korperliche Belastbarkeit in vier Stadien unterteilt.

NYHA-I - Beschwerdefreiheit, normale korperliche Belastbarkeit
NYHA-II - Beschwerden bei stérkerer korperlicher Belastung
NYHA-III - Beschwerden schon bei leichter korperlicher Belastung
NYHA-IV - Beschwerden in Ruhe

Patienten der Kategorie IV sind korperlich nicht mehr Leistungsfdhig und wurden fiir
diese Untersuchung aus Griinden der Evaluierbarkeit nicht beriicksichtigt.

Zur Einteilung der operationsschwere wird bei der Pramedikation durch den
Andsthesisten eine Einteilung in die OP-Klassifikation flir nicht-kardiochirurgische

elektive Eingriffe durchgefiihrt.
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OP-Klasse I - geringes kardiales Risiko (< 1%)
e ambulante Eingriffe
¢ endoskopische Operationen
e Mammachirurgie
e oberflichliche Eingriffe
e [Kataraktchirurgie
OP-Klasse 11 - mittleres kardiales Risiko (1-5%)
e intraperitoneale und intrathorakale Eingriffe
e Karotis-Operationen
e Kopf- und Halschirurgie
e orthopddische Operationen
e Prostatachirurgie
OP-Klasse 111 - hohes kardiales Risiko (> 5%)
e Aorten- und andere groBBere Gefa3chirurgie

e periphere Gefilichirurgie

2.3.2. Laborparameter

Aus dem Laborsystem der Universitdtsklinik Miinster wurden die Daten zur
Héamoglobin-Konzentration vor der Operation sowie der niedrigste gemessene Hb-Wert

nach der Operation bis zur zweiten Testung ausgelesen und ausgewertet.
2.3.3. Regionalanisthesieverfahren

Aufgrund der hoheren operativen Invasivitdt mit vermehrten postoperativen Schmerzen
wurde bei einem Teil der Patienten eine Kombinationsanisthesie aus
Allgemeinandsthesie und Regionalanédsthesie durchgefiihrt. Zu den verwendeten
Regionalanésthesieverfahren zdhlten der Periduralkathether (PDK), die Nervus
femoralis und ischiadicus-Katheter (NFK/NIK) sowie der interskalenire Katheter (ISK).
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2.3.4. Mini-Mental-State Examination (MMSE/MMST)

Der Mini-Mental-State Test (MMST) wurde 1975 von Folstein und Mitarbeitern
entwickelt und ist als psychometrischer Screening-Schnelltest fiir die Beurteilung des
Vorhandenseins und des Schweregrades einer Demenz konzipiert worden [42]. Der
MMST ist zusammengefasst aus Aufgaben zur zeitlichen und rdumlichen Orientierung,
Merkféihigkeit, Aufmerksamkeit und Rechenfihigkeit, Erinnerungsfahigkeit, Aufgaben
zur Sprache und der Fahigkeit zu zeichnen und zu schreiben. Fiir richtige Antworten
wird jeweils ein Punkt vergeben. Der Proband kann eine Gesamtpunktzahl von 30
Punkten erreichen. Werte unterhalb von 24-26 entsprechen laut Folstein einem
pathologischen kognitiven Defizit, Werte unterhalb 18-20 einer mittelschweren, und
Werte unterhalb zehn einer schweren Demenzauspragung. Bei Werten {iber 26 ist der
MMSE dabei wenig sensitiv fiir eine milde bzw. friihzeitige Demenz. Ebenso tritt bei
mehrfachen Anwendungen des Tests ein ausgeprédgter Lerneffekt auf, da Paralleltests
zum MMSE fehlen [55]. Durch diesen Umstand kann es zu falsch positiven Ergebnissen
kommen. Er ist daher flir eine POCD-Diagnosestellung nicht geeignet und wird in der
vorliegenden Studie lediglich zum Demenzscreening verwendet. In Anlehnung an die
ISPOCDI1-Studie von Moller und Kollegen wurden Patienten mit einem Ausgangswert
von weniger als 23 Punkten in der Ausgangstestung von der Studie ausgeschlossen. Da
bei diesen Patienten bereits prdoperativ ein ausgeprigtes kognitives Defizit bestand,

hitte ein Einschluss moglicherweise zu verfalschten Ergebnissen gefiihrt.

2.3.5. Verbaler Lern- und Merkfahigkeits-Test (VLMT)

Von Helmstaedter und Kollegen wurde 2001 der VLMT als Ubersetzung und
Uberarbeitung des Auditory Verbal Learning Test (AVLT) von Rey (1964) entwickelt
[56]. Mittels des VLMT konnen verschiedene Eigenschaften des deklarativen bzw.
episodischen  Sprachgedéchtnisses tiiberpriift werden. Da zu dem VLMT
Parallelversionen existieren, wurde bei der praoperativen Testung die Version A und bei
der postoperativen Testung die Version C verwendet.

Der VLMT setzt sich zusammen aus einer Gruppe von 15 semantisch unverwandten
Wortern, welche dem Probanden in der Lernphase in gleicher Weise fiinfmal in Folge

vorgelesen werden. Nach jeder vorgelesenen Liste wird der Proband aufgefordert die 15
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Worter so vollstindig wie moglich wiederzugeben. Die Reihenfolge ist dabei nicht von
Bedeutung. Durchgang eins bezeichnet man dabei als Supraspanne, die Anzahl der
wiedergegebenen Worter nach dem fiinften Durchgang als Lernleistung. Alle finf
Durchgéinge zusammen addiert ergeben die Gesamtlernleistung. Nach diesen
Durchgéngen wird einmalig eine neue, als Interferenz bezeichnete Wortliste mit 15
weiteren Wortern prasentiert. Der Proband muss erneut diese neuen Worter aus dem
Gedachtnis wiederholen. AnschlieBend soll der Proband die Worter der ersten Wortliste
widergeben. Eine neue Présentation der ersten Wortliste findet dabei nicht statt. Dieser
Durchgang sechs wird als Abrufleistung nach Interferenz bezeichnet. Nach 20 bis 30
Minuten wird der Proband erneut gebeten die Worter der ersten Wortliste aufzuzidhlen
(Abrufleistung nach zeitlicher Verzogerung - Durchgang sieben). Zwischen Durchgang
sechs und sieben diirfen keinerlei Tests mit dem Schwerpunkt Sprache durchgefiihrt
werden. Des Weiteren kann man den Verlust zwischen Durchgang fiinf und sechs sowie
Durchgang fiinf und sieben bestimmen, indem die Anzahl an wiedergegebenen Wortern
jeweils subtrahiert wird (fiinf — sechs und fiinf — sieben).

Nach diesem ersten Teil des VLMT erfolgt eine Aufgabe zur Wiedererkennung der
Worter der ersten Wortliste aus einem Kollektiv von 50 Wortern, wobei Worter aus der
ersten Liste, der Interferenzliste und 20 neue semantisch &dhnliche sogenannte
Distraktorworter enthalten sind. Die Menge an erkannten Wortern aus der ersten
Wortliste wird als Wiedererkennungsleistung (W) bezeichnet. Die Worter die
falschlicherweise als zur ersten Wortliste zugehorig erkannt wurden, werden als Fehler
(F) benannt. Subtrahiert man die Fehler von der Wiedererkennungsleistung erhélt man

die korrigierte Wiedererkennungsleistung (W — F).
2.3.6. Zahlennachsprechen (ZNS)

Das Zahlennachsprechen ist dem Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene (WIE)
entnommen, welcher die deutschsprachige Ausfithrung des Wechsler Adult Intelligence
Scale (WAIS-III) darstellt [7, 153].

Mit diesem Test kann die kognitive Leistung des Arbeitsgedachtnisses evaluiert werden.
Er enthilt zwei Untertests, das Zahlennachsprechen vorwérts und riickwérts. Dabei wird
der Proband im ersteren Fall gebeten Zahlenreihen nachzusprechen, die vom

Untersucher vorgelesen werden. Begonnen wird mit einer Anzahl von zwei Zahlen bis
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zu einer Anzahl von neun Zahlen. Pro Anzahl an Zahlen gibt es immer zwei
Durchgénge mit einer jeweils vergebenen Punktzahl von eins. Die Tests werden solange
fortgefiihrt bis der Proband zwei fehlerhafte Wiederholungen der Zahlenreihe in Folge
wiedergibt. Die Punkte aller richtig nachgesprochenen Reihen werden aufsummiert
(maximale Punktzahl ist 16).

Beim Zahlennachsprechen riickwirts wird die Zahlenreihe vorwirts vorgelesen, der
Patient wird aber gebeten die Zahlen in umgekehrter Reihenfolge aufzuzédhlen. Auch
hier werden immer zwei Durchgénge pro Zahlenmenge durchgefiihrt und bei zwei
Fehlern in Folge abgebrochen. Die maximal erreichbare Punktzahl ist 14.

Im Anschluss werden die Punkte aus beiden Tests zu einer Gesamtpunktzahl addiert.
Mit steigender Anzahl an Zahlen steigt stetig die Anforderung an das Arbeitsgedichtnis,
so dass das Zahlennachsprechen eine gute Korrelation mit einer moglichen kognitiven

Leistungsminderung zeigt.

2.3.7. Farb-Wort-Test (FWT)

Der Farb-Wort-Test (FWT) wurde dem Niirnberger-Alters-Inventar (NAI) [102]
entnommen, welcher sich speziell an Probanden gehobenen Alters richtet und die
visuelle Konzentrationsfahigkeit erfasst. Das NAI ist dabei angelehnt an den Stroop-
Test aus dem Jahre 1935 [139] und wurde durch Verkiirzung der Tests sowie optische
Vergroflerung der Darstellungen an die dltere Zielgruppe angepasst.

Der FWT besteht aus drei Tafeln im queren DinA4 Format. Die erste Tafel beinhaltet in
schwarzer Schrift dargestellte Worter (griin, gelb, rot, blau), welche jeweils zu sechst in
einer Reihe hintereinander angeordnet sind. Von diesen Reihen sind insgesamt sechs
vorhanden. Diese Tafel dient vornehmlich zu Ubungszwecken.

Der Proband wird gebeten die Worter der Reihe nach in hochstmoglicher
Geschwindigkeit vorzulesen.

Die zweite Tafel enthdlt farbige Rechtecke in griin, gelb, rot und blau. Diese Rechtecke
sind in gleicher Anzahl, also sechs Rechtecke pro Reihe in sechs Reihen angeordnet.
Hier muss der Proband die Farben benennen, wobei die bendtigte Zeit mittels Stoppuhr

gemessen wird.
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Bei der dritten Tafel werden die Worter aus der ersten Tafel nicht in schwarz sondern in
den zuvor verwendeten Farben (griin, gelb, rot, blau) dargestellt. Hier soll der Proband
nicht die Worter benennen, sondern die Farbe in der die Worter geschrieben sind.

Auch hier wird die Zeit zur Bewiltigung der Aufgabe gemessen. Entstehen dabei der
Bearbeitung der Tafeln Fehler, wird der Proband aufgefordert den Fehler zu korrigieren,
was zu einer Erhohung der Bearbeitungszeit fiihrt. Somit gehen nicht nur die
Bearbeitungszeit, sondern auch die entstandenen Fehler indirekt in die Evaluierung ein.
Insbesondere in Tafel I1I treten gehduft Fehler auf, da nach der Theorie von Stroop der
Proband seine Lesereaktion unterdriicken muss, was zu einer erhohten Interferenz fiihrt
[139]. Um diese Interferenz zu erfassen wird im Anschluss die bendtigte Zeit von Tafel

II von der Zeit von Tafel II1 subtrahiert, welches das Endresultat des Tests ergibt.

2.3.8. Zahlen-Symbol-Test (ZST)

Auch der Zahlen-Symbol-Test (ZST) wurde dem Niirnberger-Alters-Inventar (NAI)
[102] entnommen, welcher ebenfalls wie der Farb-Wort-Test durch seine vergrof3erten
Zahlen- und Symbol-Darstellungen dem gehobenen Alter angepasst wurde und sich an
dem entsprechenden Test aus dem Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene (WIE)
orientiert [7].

Der ZST enthélt eine Tabelle mit Ziffern (eins — neun), denen Symbole zugeordnet
wurden. Im unteren Teil des Tests werden schlielich Zahlenreihen abgebildet, denen
der Proband innerhalb von 90 Sekunden moglichst schnell die passenden Symbole
zuordnen soll. Auch hier wird der Proband auf Fehler hingewiesen und muss diese
korrigieren was zu einer erhdhten Bearbeitungszeit und damit einer Erfassung der
gemachten Fehler fiihrt. Die Anzahl der nach Korrektur richtig zugeordneten Symbole
ergibt die erreichte Punktzahl.

Da von diesem Test Parallelversionen existieren, wurde fiir die praoperative Testung die
Version A verwendet und fiir die postoperative Testung die Version B.

Der ZST dient der Evaluation der Geschwindigkeit, mit der kognitive Fihigkeiten wie
Such- und Zuordnungs-Funktionen aber auch Merkfihigkeit und visuell-motorische

Koordination abgerufen werden konnen.
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2.3.9. Trail-Making-Test (TMT)

Der Trail-Making-Test (TMT) ist der Halstaed-Reitan-Battery [114, 143] entnommen
und evaluiert die Verarbeitungsgeschwindigkeit von Informationen, der Vigilanz sowie
der visuell-motorischen Fihigkeiten des Probanden.

Der TMT besitzt zwei Teile, den TMT Teil-A und den TMT Teil-B. Bei dem TMT
Teil-A wird dem Probanden ein DinA4-Blatt vorgelegt, auf dem umkreiste Ziffern (1-
25) willkiirlich angeordnet sind. Der Proband wird gebeten moglichst schnell die
Ziffern in aufsteigender Weise mit einem Stift zu verbinden. Dabei miissen eventuelle
Fehler wieder korrigiert werden und gehen damit indirekt Uber die
Bearbeitungsgeschwindigkeit in die Erhebung ein.

Der TMT Teil-B ist dhnlich aufgebaut. Es sind wiederum umkreiste Ziffern (1-13) aber
auch umkreiste Buchstaben (A-L) willkiirlich auf dem DinA4-Blatt angeordnet. Hier
muss der Proband in aufsteigender und auch abwechselnder Reihenfolge eine Ziffer mit
einem Buchstaben verbinden (1A-2B-3C...). Es wird erneut die Zeit fiir die Bearbeitung
der Aufgabe genommen. Auch hier miissen gemachte Fehler korrigiert werden. Der
Teil-B erfasst zusitzlich die Féhigkeiten des Probanden zur Umstellung zwischen
verschiedenen Kategorien.

In Anlehnung an den TMT wurde in den Untersuchungen der ISPOCD-Studie ein
dhnlicher Test (concept shifting test) aus der Halstaed-Reitan-Battery verwendet.

2.3.10. Regensburger Wortfliissigkeits-Test (RWT)

Der Regensburger Wortfliissigkeits-Test (RWT) [6] enthdlt mehrere Untertests, welche
die Flissigkeit im Denken und der Wiedergabe von Wort und Sprache erfasst. Da sich
gezeigt hat, dass sich neurologische Beeintrachtigungen negativ auf die Wortfliissigkeit
auswirken konnen [6], wurden drei der Untertests aus dem RWT der an die ISPOCD-
Studie angelehnten Testbatterie hinzugefiigt.

Die insgesamt 14 Untertests des RWT lassen sich unterteilen in der Evaluierung der
formallexikalischen sowie der semantischen Wortfliissigkeit. Des Weiteren enthalten
sind Tests mit Kategorienwechseln im Bereich der formallexikalischen und

semantischen Wortfliissigkeit.
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Bei dem ersten Test wird der Proband gebeten, innerhalb von zwei Minuten moglichst
viele Begriffe mit dem Anfangsbuchstaben S zu nennen (S-Test). Dabei sind Namen
jeglicher Art sowie Worter mit gleichem Wortstamm nicht erlaubt und werden bei
Nennung nicht mitgezdhlt. Dieser Test dient der Erfassung der formallexikalischen
Wortfliissigkeit.

Der zweite Test beinhaltet, dass der Proband innerhalb der zwei Minuten mdglichst
viele verschiedene Tiere benennt (Tier-Test). Dabei darf der Anfangsbuchstabe
variieren. Wiederum werden Tier-Nennungen mit gleichem Wortstamm nicht
mitgezahlt.

Im dritten Test werden die Fahigkeiten zur Flexibilitdit im Kategorienwechsel
untersucht. Dabei soll der Proband innerhalb von zwei Minuten abwechselnd immer
eine Sportart und eine Frucht nennen. Auch hier sind die Anfangsbuchstaben frei
wihlbar.

Zuletzt wird bestimmt, wie viele Nennungen in der ersten Minute und in der zweiten

Minute erfolgt sind. Daraus ergeben sich die resultierenden Punkte der einzelnen Tests.
2.3.11. Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) [54] ist ein Fragebogen, der zur Erfassung von
depressiven Symptomen und deren Auspriagung entwickelt wurde. Er besteht aus 21
Fragen-Blocken, welche jeweils vier abgestufte Fragen zu einem flir die Depression
relevanten Themenkomplex beinhaltet. Der Proband wird gebeten, die Fragen im
Hinblick auf die Stimmung innerhalb der letzten Woche zu beantworten. Diese Fragen
werden je nach Schweregrad einer Zahl zugeordnet (0 = keine depressive Symptomatik
bis 3 = schwere depressive Symptomatik). Die aufsummierten Resultate der Fragen-
Blocke ergeben die Gesamtpunktzahl. Laut den Autoren werden Punktwerte unter elf
als nicht auffillig beurteilt, Werte zwischen elf und 17 zeigen die Moglichkeit einer
milden Ausprdagung einer Depression auf und Werte {iber 18 sprechen fiir eine klinisch

relevante Auspragung.
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2.4. Datenerfassung und statistische Analyse

Die Datenerfassung sowie die statistische Auswertung orientieren sich an der ISPOCD-
Studie von Moller et. al [97]. Fiir diese Studie wurde eine Auswertungsanalyse, genannt
Z-Score-Methode, entwickelt, die sich an den Reliable Change Index (RCI) anlehnt. Der
RCI beriicksichtigt genauer die Messfehler, die bei neuropsychologischen Testungen
auftreten konnen [82]. So stellt der RCI einen standardisierten Wert dar, der bei
iiberschreiten eines Cutoff-Wertes von 1,96 eine signifikante Verdnderung anzeigt [22].
Somit wird von verschiedenen Autoren der RCI als Grundlage fiir die Diagnosestellung
einer POCD im Gegensatz zu einer Betrachtung von Gruppenmittelwerten als valider
angesehen [22, 109].

Bei der in der ISPOCD-Studie verwendeten Z-Score-Methode wurden fiir jeden
Patienten Z-Werte fiir die einzelnen Testverfahren ermittelt sowie ein
zusammengesetzter Z-Wert (der sogenannte Composite-Z-Wert). Bei der Berechnung
der Z-Werte werden Testergebnisse von Kontrollpatienten bendtigt, die keine POCD
aufweisen. Die Einbeziechung der Kontrollpatientenergebnisse dient dazu, die
Lerneffekte, die zwischen der prdoperativen zur postoperativen Testung stattfinden, zu
beriicksichtigen und bei der Auswertung zu minimieren [97].

In der vorliegenden Erhebung wurden 10 Kontrollprobanden in gleicher Weise wie das
Patientenklientel getestet. Die Kontrollprobanden wurden dabei mit den gleichen
demographischen sowie medizinischen Daten ausgewéhlt wie in den Einschlusskriterien
fiir die Patienten gefordert wurde. Die postoperative Testung erfolgte nach 7 Tagen.

Um den einfachen Z-Wert pro Testverfahren zu berechnen, wird primér die Differenz
aus den Ergebnissen des jeweiligen Test gebildet (AX) (also: Testwertdifferenz =
praoperatives Ergebnis — postoperatives Ergebnis). Dieser Wert wird vom Mittelwert
der Testwertdifferenzen der Kontrollgruppe (A XKG) subtrahiert. Das Ergebnis wird
schlieBlich durch die Standardabweichung der Testwertdifferenzen der Kontrollgruppe

(SD AXKG) geteilt. Die vollstdndige Formel ist nachfolgend angegeben.

_ AX — AXKG
~ SD AXKG
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Die Vorzeichen der Z-Werte werden dabei transformiert. Dadurch zeigt ein positiver Z-
Wert eine Verschlechterung an. Weiterhin wird wie bei der ISPOCD-Studie eine
Logarithmierung der Testergebnisse des FWT sowie des TMT vorgenommen um eine
annidhernde Normalverteilung herzustellen [97, 109].

Der zusammengesetzte Z-Wert wird berechnet, indem man alle einzelnen Z-Werte der
durchgefiihrten Tests des Patienten summiert, den Mittelwert bildet (MW }'Z) und das
Ergebnis durch die Standardabweichung der Summe der einzelnen Z-Werte des

Patienten (SD }'Z ) teilt.

MW Y'Z
SD YZ

Composite — Z =

Entsprechend dem RCI wurde in der ISPOCD-Studie eine POCD diagnostiziert wenn
zwei der einzelnen Z-Werte oder der Composite-Z-Wert iiber einem Cutoff-Wert von
1,96 waren [97]. In der Literatur finden sich beziiglich des Cutoff-Wertes
unterschiedliche Aussagen. So verwendet Rasmussen einen Cutoff-Wert von 2,0. Dieser
hohere Cutoff-Wert flihrt zu einer geringeren aber valideren Anzahl an POCD-
Diagnosen [109]. Da der Composite-Z-Wert ein zusammengesetzter Wert aus allen
Tests ist, geht dabei die Erfassung von Einzelleistungen verloren und es wird eine
globale Leistungsminderung abgebildet.

Aus den Einzeltests der Testbatterie wurde aus einer Vielzahl an Variablen eine
reduzierte Auswahl getroffen, um falsch-positive POCD-Diagnosen durch zufillig

signifikante Testresultate zu verhindern.
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Folgende Variablen wurden verwendet:

VLMT Summe der Anzahl der erinnerten Worter aus Durchgang 1-5
(VLMT ¥ 1-5)
Anzahl der erinnerten Worter aus Durchgang 7 (VLMT 7)
Anzahl der wiedererkannten Worter aus Durchgang 8 (VLMT W-F)

ZNS Summe der erlangten Punkte aus dem Zahlennachsprechen vorwérts und
rickwiérts

FWT bendtigte Zeit der Tafel IT des FWT
bendtigte Zeit der Tafel I des FWT

ZST Anzahl der innerhalb 90 Sekunden korrekt zugeordneten Symbole

TMT benétigte Zeit fiir die Verbindung der Zahlen (TMT A)

benétigte Zeit fiir die alternierende Verbindung der Zahlen mit den
Buchstaben (TMT B)

RWT Anzahl der innerhalb 1 Minute genannten Worter mit dem
Anfangsbuchstaben S (RWT S)
Anzahl der innerhalb 1 Minute genannten Tiere (RWT Tiere)

Anzahl der innerhalb 1 Minute alternierend genannten Worter aus der
Kategorie Sportart und Frucht (RWT Sportart-Frucht)

Die Berechnung der einzelnen Z-Werte sowie des zusammengesetzten Z-Wertes
erfolgte mittels einer Excel-Tabelle.

Die weiteren statistischen Analysen wurden mittels SPSS (Version 22, IBM)
durchgefiihrt, eingesetzte Testverfahren waren ANOVA (analysis of variance)/Student-
Newman-Keul (SNK), Mann-Whitney, Kruskal-Wallis und der Chi-Quadrat-Test
(x? — Test).
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3. Ergebnisse

W

1. Patientenkollektiv, Ausschlussgriinde und ermittelte POCD-Inzidenz

Es wurden primédr 117 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon wurden 47
Patienten nachtriglich ausgeschlossen. Die Griinde fiir den Studienausschluss waren bei
drei Patienten ein zu geringer Punktewert in der MMST-Erhebung und somit der
Verdacht auf eine bereits vorliegende demenzielle Erkrankung. Ein weiterer
Ausschlussgrund war bei 14 Patienten eine Opiateinnahme bis zur Entlassung, sodass
eine postoperative Testung ohne Wertverfialschung nicht moglich war. Des Weiteren
konnte die postoperative Testung bei zehn Patienten aufgrund einer vorzeitigen
Entlassung nicht durchgefiihrt werden. Ebenso musste die prdoperative Testung bei
zwei Patienten sowie die postoperative Testung bei elf Patienten auf Wunsch der
Patienten abgebrochen werden. Bei drei Patienten kam es postoperativ zu einem
komplizierten Verlauf mit langerfristigem Aufenthalt auf der Intensivstation, bei einem
Patienten war das durchgefiihrte Operationsausmall geringer als vorher angenommen,
sodass das Einschlusskriterium der grof3en Invasivitit nicht mehr gegeben war. Bei zwei
Patienten wurde die Operation abgesagt und zwei weitere Patienten wurden aus
sonstigen Griinden aus der Studie ausgeschlossen. Eine Ubersicht iiber die Griinde eines

Studienausschlusses zeigt Tab.16.

3 64%
14 20.8%
10 213%
2 43%
¥ 23.4%
3 64%
1 2.1%
2 43%
2 43%

Ubersicht iiber die Griinde fiir einen Studienausschluss

-
~

&
S
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Von den 117 Patienten konnten schlieBlich 70 Patienten erfolgreich prd- und
postoperativ getestet werden. Davon wurden 47 Patienten POCD-negativ und 23

Patienten POCD-positiv getestet. Eine Ubersicht gibt Abb.6.

- ™
Untersuchte Patienten (n=70)

® POCD negativ (n=47) = POCD positiv (n=23)

- J
Abb.6: POCD Inzidenz im untersuchten Kollektiv

3.2.  Beschreibung der demographischen und deskriptiven Daten

Nachfolgend werden die Daten zum  Alter, Body-MaB-Index (BMI),
Geschlechterverteilung, ASA- und NYHA-Status, Verteilung der
Kombinationsandsthesie (Allgemeinandsthesie kombiniert mit Regionalanisthesie)
sowie der Operationszeit und dem Zeitintervall zwischen der prdoperativen und der
postoperativen Testung, aufgeteilt in POCD-negative und POCD-positive Patienten,
beschrieben. Zudem werden die relevanten Daten der Kontrollgruppe zum Vergleich
mit dargestellt.

Die POCD-negativen Patienten wiesen ein mittleres Alter von 74,7 Jahren auf, wihrend
die POCD-positiven Patienten ein mittleres Alter von 75,0 Jahren hatten. Das mittlere

Alter der Probanden der Kontrollgruppe betrug 76,6 Jahre. Der p-Wert betrigt 0,846.
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Es wurden die Daten zu Grofle und Gewicht ermittelt und daraus der Body-MaB-Index
(BMI) berechnet. Die POCD-negativen Patienten hatten einen durchschnittlichen BMI
von 26,8, die POCD-positiven von 28,1. Der p-Wert betrdgt 0,260.

Die Verteilung der Geschlechtszugehorigkeit zeigte bei der POCD-negativen Gruppe
63% mannliche und 47% weibliche Patienten wahrend sich die POCD-positive Gruppe
in 48% minnliche und 52% weibliche Patienten aufteilte. Die Geschlechterverteilung
innerhalb der Kontrollprobanden war 20% maénnlich und 80% weiblich. Der p-Wert
betragt 0,223.

Bei der Einteilung zur ASA-Klassifikation durch den aufkldrenden Anésthesisten
ergaben sich in der POCD-negativen Gruppe 37 ASA-I/Il und zehn ASA-III/IV
Patienten sowie in der POCD-positiven Gruppe 19 ASA-I/Il und vier ASA-II/IV
Patienten. Der p-Wert betrédgt 0,703.

Die Auswertung der NYHA-Einteilung ergab, dass innerhalb der POCD-negativen
Patienten 27 Patienten als NYHA-I, 16 Patienten als NYHA-II und drei Patienten als
NYHA-III klassifiziert wurden. Bei der POCD-positiven Gruppe wurden elf Patienten
als NYHA-I, neun Patienten als NYHA-II und ein Patient als NYHA-III eingestuft. Der
p-Wert betragt 0,807.

Im POCD-negativen Patientenkollektiv wurde bei vier Patienten eine Operation der
Klasse I durchgefiihrt, bei 23 Patienten eine Operation der Klasse II und 20 Patienten
eine Operation der Klasse III. Im POCD-positiven Patientenkollektiv erfolgte bei 12
Patienten eine Operation der Klasse II und acht Patienten eine Operation der Klasse III.
Eine Operation der Klasse I erfolgte bei keinem der Patienten der POCD-positiven
Gruppe.

Kombinationsanésthesien wurden bei 63,8% der POCD-negativen und 69,6% der
POCD-positiven Patienten eingesetzt. Dabei erhielten bei den POCD-negativen
Patienten 18 Patienten einen PDK und fiinf Patienten einen NFK/NIK, bei den POCD-
positiven Patienten erhielten zehn Patienten einen PDK, vier Patienten einen NFK/NIK
und ein Patient einen ISK. Der p-Wert betréigt 0,635.

Die durchschnittliche Operationszeit betrug im Median bei den POCD-negativen
Patienten 180 Minuten und bei den POCD-positiven Patienten 164 Minuten. Der p-Wert
betrégt 0,480.
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Das Zeitintervall zwischen der préoperativen und der postoperativen Testung lag bei
den POCD-negativen Patienten im Mittel bei 7,98 Tagen, bei den POCD-positiven
Patienten bei 8,61 Tagen und bei der Kontrollgruppe bei 6,9 Tagen.

Eine Ubersicht iiber die grundlegenden Charakteristika des Studienkollektivs sowie der
Kontrollgruppe zeigt Tab.17.

POCD POCD p-Wert | Kontroll-
negativ positiv gruppe
(n =47) (n=23) (n=10)

Alter (Jahre) 7474440 7496 +£420 0,846 76,6+6,6
Body-MaB-Index (BMI) 26,76+ 4,83  28,13+£4,64 0,260
Geschlecht (m/w) 63%/47%  48%/52% 0223  20%/80%

37/10 19/4 0,703
27/16/3 11/9/1 0,807
4/23/20 0/12/8

63,8% 69,6% 0,635
180[120/240]  164[109/270] 0,480

Zeitintervall zwischen der 7,98 + 3,31 8,61 +3,96 6,9 £0,74

Testung (Tage)

Tab.17: Charakteristika des Studienkollektivs sowie der Kontrollgruppe (MW=SD und
Median [Q1/Q3])

Die eingeschlossenen Patienten wurden aus den operativen Fachgebieten der
Orthopédie, Urologie und Viszeralchirurgie rekrutiert. Die Verteilung zu den einzelnen
Fachdisziplinen gestaltete sich wie folgt: 22 Patienten der POCD-negativen Gruppe
wurden einem orthopddischen Eingriff, 14 Patienten einem urologischen und elf
Patienten einem viszeralchirurgischen Eingriff unterzogen. Bei der POCD-positiven
Gruppe wurden zehn Patienten einem orthopddischen Eingriff, sieben Patienten einem
urologischen und sechs Patienten einem viszeralchirurgischen Eingriff unterzogen. Eine

Ubersicht gibt Tab.18.

operatives Fachgebiet POCD negativ | POCD positiv
(n=47) (n=23)

Orthopidie 22 (46,8%) 10 (43,5%)
14 (29,6%) 7 (30,4%)
Viszeralchirurgie 11 (23,4%) 6 (26,1%)

Tab.18: Aufteilung der operativen Fachgebiete innerhalb des Studienkollektivs
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Beziiglich der abgeschlossenen Schulbildung wurden die Patienten in vier Gruppen
unterteilt. Gruppe eins hatte ein niedriges Bildungsniveau vergleichbar mit einem
Hauptschulabschluss (frither Volksschule genannt), Gruppe zwei hatte einen mittleren
Schulabschluss vergleichbar einer Realschule (mittlere Reife), Gruppe drei hatte einen
hohen Schulabschluss (Gymnasium) und Gruppe vier hatte ein abgeschlossenes
Hochschulstudium absolviert. 29 Patienten der POCD-negativen Gruppe hatten ein
niedriges, fiinf Patienten ein mittleres, ein Patient ein hohes und zwolf Patienten ein
sehr hohes Bildungsniveau. In der POCD-positiven Gruppe hatten 14 Patienten ein

niedriges, vier Patienten ein mittleres, und fiinf Patienten ein sehr hohes

Bildungsniveau. Eine Ubersicht gibt Tab.19.

Schulbildung POCD negativ | POCD positiv
(n =47) (n =23)

medrl (Hau ptschule) 29 (61,7%) 14 (60,7%)
5 (10,6%) 4 (17,4%)
1(2,1%) 0
12 (25,5%) 5(21,7%)

Tab.19: Angaben zur Schulbildung des Studienkollektivs

3.3. Ergebnisse Zu Angst, Schmerzen, Miidigkeit und

Hamoglobinkonzentration

Es wurden zu Beginn der prd- und postoperativen Testung jeweils die Angaben zur
Nervositdt bzw. Angst (ja / nein), zum aktuellen Schmerzempfinden (NRS 0 bis 10) und
zur Miidigkeit (0-5) abgefragt. Zudem wurden aus den Laborwerten des Patienten die
préi- und postoperativen Himoglobinwerte (g/dl) ausgewertet.

Die Angaben zur Nervositit und Angst zeigten préoperativ hohere Werte als
postoperativ. So gaben préoperativ in der POCD-negativen Gruppe 21 Patienten Angst
zu haben und in der POCD-positiven Gruppe zehn Patienten. Postoperativ gaben vier
Patienten aus der POCD-negativen Gruppe und ein Patient aus der POCD-positiven
Gruppe Angst an. Es zeigten sich dabei aber keine relevanten Unterschiede zwischen
der POCD-negativen und der POCD-positiven Gruppe. Eine Ubersicht in Prozent zeigt
Tab.20.
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Nervositit / Angst POCD negativ | POCD positiv p-Wert
(n=47) (n=23)

praoperatlv 45% 44% 0,924

9% 4% 0,525

Tab.20: Angaben zur Nervositit / Angst des Studienkollektivs

Schmerzen wurden auf der NRS-Skala (Numerische Rating Skala) von null bis zehn
abgefragt, wobei null keine Schmerzen bedeutet und zehn ein Maximalschmerz.
Schmerzen bis drei werden in aller Regel als gut tolerabel eingestuft, drei bis fiinf auf
der NRS-Skala gilt als mittlerer Schmerz der bereits Behandlungsbediirftig ist und
Schmerzen tiber finf gelten als sehr unangenehm und bediirfen sofortiger Therapie.

In der POCD-negativen Gruppe gaben praoperativ 39 Patienten einen NRS-Wert < zwei
an, fiinf Patienten einen NRS-Wert von drei bis vier und drei Patienten einen NRS-Wert
> fiinf. Bei den POCD-positiven Patienten wurden préoperativ bei 19 Patienten NRS-
Werte < zwei angegeben, ein Patient gab einen Wert von drei bis vier an und drei
Patienten einen Wert > fiinf. Postoperativ wurden von der POCD-negativen Gruppe bei
31 Patienten ein NRS-Wert von < zwei angegeben, bei zehn Patienten ein NRS-Wert
von drei bis vier und bei sechs Patienten ein Wert > fiinf. Bei der POCD-positiven
Gruppe war ein NRS-Wert < zwei bei 16 Patienten angegeben worden, ein Wert von
drei bis vier bei fiinf Patienten und ein Wert > fiinf bei zwei Patienten. In der
Kontrollgruppe gaben bei der ersten Testung alle zehn Probanden einen NRS-Wert <
zwel an, bei der zweiten Testung neun Probanden. Ein Proband hatte bei der zweiten
Testung einen NRS-Wert > flinf.

Eine Ubersicht iiber die Schmerzangaben in Median und 1. Quartil / 3. Quartil gibt
Tab.21.

Schmerzen POCD POCD p-Wert Kontrollgruppe
(NRS-Scale 0-10) negativ positiv (n=10)
(n =47) (n=23)

0,0 [0,0/2,0] 0,0[0,0/2,0] 0,742 0,0 [0,0/0,0]
0,0[0,0/3,0] 0,0([0,0/3,0] 0,742 0,0 [0,0/0,0]
Tab.21: Schmerzniveau des Studienkollektivs sowie der Kontrollgruppe

(Median [Q1/Q3])
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Die Patienten wurden gebeten, Thr Miidigkeitsniveau auf einer Skala von null bis fiinf
subjektiv einzuschitzen. Dabei wurde die Skala in drei Teile unterteilt. Null bis eins
entspricht einer geringen Miidigkeit, zwei bis drei einer mittleren Miidigkeit und vier
bis fiinf einer starken Miidigkeit. In der POCD-negativen Gruppe gaben praoperativ 28
Patienten einen Miidigkeits-Wert von null bis eins an, 18 Patienten einen Wert von zwei
bis drei und ein Patient einen Wert von vier bis fiinf, wéhrend in der POCD-positiven
Gruppe 13 Patienten einen Wert von null bis eins angaben, neun Patienten einen Wert
von zwei bis drei und ein Patient einen Wert von vier bis fiinf.

Postoperativ gaben in der POCD-negativen Gruppe 25 Patienten einen Miidigkeits-Wert
von null bis eins an, 16 Patienten einen Wert von zwei bis drei und sechs Patienten
einen Wert von vier bis fiinf. In der POCD-positiven Gruppe gaben postoperativ 12
Patienten einen Wert von null bis eins an, neun Patienten einen Wert von zwei bis drei
und zwei Patienten einen Wert von vier bis fiinf.

Bei den Probanden der Kontrollgruppe gab ein Proband bei der ersten Testung einen
Miidigkeits-Wert von vier an, die restlichen neun Probanden einen Wert von null,
wihrend bei der zweiten Testung drei Probanden einen Miidigkeits-Wert von zwei bis
drei angaben, die restlichen Probanden wiederum einen Wert von null.

Eine Ubersicht iiber die Angaben zur Miidigkeit in Median und 1. Quartil / 3. Quartil
gibt Tab.22.

Miidigkeit (0-5) POCD POCD p-Wert Kontrollgruppe

negativ positiv (n=10)

1,0[0,0/2,0] 1,0[0,0/2,0] 0,894 0,0 [0,0/0,0]
1,0[0,0/3,00 1,0[0,0/2,0] 0,871 0,0 [0,0/1,5]

Tab.22: Miidigkeitsniveau des Studienkollektivs sowie der Kontrollgruppe
(Median [Q1/Q3])

Die Hamoglobin-Konzentration wurde vor sowie nach der Operation bis zur zweiten
Testung gemessen. Dabei hatte die POCD-negative Gruppe im Mittel einen
praoperativen Hb-Wert von 13,74 und die POCD-positive Gruppe von 13,31. Der P-
Wert betrdgt 0,326. Postoperativ war die Himoglobin-Konzentration in der POCD-
negativen Gruppe im Mittel bei 10,49 und bei der POCD-positiven Gruppe bei 10,07.
Der P-Wert betrdagt 0,324. Die Hamoglobin-Wert-Verdnderung zeigte in der POCD-
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negativen Gruppe einen Median-Wert von -2,70 und in der POCD-positiven Gruppe
von -2,95. Der P-Wert betrdgt dabei 0,710.
Eine Ubersicht iiber die Himoglobin-Konzentration und Veriinderung in Mittelwert und

Standardabweichung sowie Median und 1. Quartil / 3. Quartil gibt Tab.23.

Hamoglobin (Hb) POCD negativ POCD positiv p-Wert
(n =47) (n =23)

praoperatlv 13,74 £ 1,45 13,31 + 1,87 0,326

10,49 + 1,66 10,07 + 1,58 0,324
AHD (prii/post) 2,70 [-4,30 / -1,45]  -2,95 [-4,90 / -1,48] 0,710

Tab.23: Hamoglobin-Konzentration und Verdnderung innerhalb des Studienkollektivs
in g/dl (MW=+SD, Median [Q1/Q3])

3.4. Ergebnisse zum MMST und BDI

Vor der neuropsychologischen Testung wurden die Patienten sowie die
Kontrollprobanden gebeten, die Aufgaben des Mini-Mental Status Test (MMST) zu
bearbeiten. Bei Werten unterhalb von 23 Punkten wurden die Patienten aus der Studie
ausgeschlossen. Der MMST zeigte praoperativ bei drei der untersuchten Patienten der
POCD-negativen Gruppe einen Wert von 25 Punkten. Die {ibrigen Patienten hatten
Werte oberhalb von 26 Punkten. Der Median lag bei 28,0 Punkten. Die Probanden der
Kontrollgruppe hatten einen medianen Wert von 27.0 Punkten.

Postoperativ erlangten zwei Patienten der POCD-negativen Gruppe eine Punktzahl von
25, 2 Patienten eine Punktzahl von 23 und ein Patient von 22. Bei dem letztgenannten
Patienten lag die prédoperative Testung bei 27 Punkten. Der Median lag bei 28.0
Punkten. Die Kontrollprobanden erlangten einen medianen Wert von 27,5 Punkten.
Prioperativ wurde in der POCD-positiven Gruppe bei einem Patienten ein Wert von 24
Punkten erreicht. Die restlichen Patienten erlangten Werte oberhalb von 26 Punkten.
Der Median lag bei 28,0 Punkten. In der postoperativen Testung hatten zwei Patienten
der POCD-positiven Gruppe eine Punktzahl von 25. Die iibrigen Patienten erlangten
Werte tliber 26 Punkten. Der Median betrug 28,0 Punkte. Bei den prédoperativen
Testungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei den beiden Gruppen (p=0,707).
Postoperativ zeigten sich tendenziell niedrigere Werte bei der POCD-positiven Gruppe,

eine statistische Signifikanz wurde jedoch nicht erreicht (p=0,055).
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Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse des MMST innerhalb des Studienkollektivs sowie
der Kontrollgruppe in Median und 1. Quartil / 3. Quartil zeigt Tab.24.

(n = 47) (n =23) (n = 10)
28,0 [26,0/30,0] 28,0[26,0/29,0] 0,707 27,0 [26,0/27,8]
28,0 [25,0/30,0] 28,0[25,4/28,0] 0,055 27,5[26,3/28,0]

Tab.24: Ergebnisse des MMST des Studienkollektivs sowie der Kontrollgruppe
(Median [Q1/Q3])

Der neuropsychologischen Testbatterie wurde ein Fragebogen zur Uberpriifung einer
Depression, das Beck-Depressions-Inventar (BDI), beigefiigt. In der POCD-negativen
Gruppe erlangten praoperativ 35 Patienten eine Punktzahl unterhalb von 11 (= keine
Depression), neun Patienten eine Punktzahl zwischen 12 und 17 (= milde Depression)
und drei Patienten eine Punktzahl iiber 18 (= klinisch relevante Depression).
Postoperativ wurde in der POCD-negativen Gruppe bei 38 Patienten ein Wert unterhalb
von 11, bei sechs Patienten ein Wert zwischen 12 und 17 und bei drei Patienten ein
Wert oberhalb von 18 erreicht. Der Median betrug 7,0 Punkte. Die Kontrollpatienten
erreichten einen Median von 8,0 Punkten.

Praoperativ wurde in der POCD-positiven Gruppe bei 18 Patienten ein Wert unter 11,
bei vier Patienten ein Wert zwischen 12 und 17 und bei einem Patienten ein Wert {iber
18 erreicht. Der Median betrug 7,0 Punkte. In der postoperativen Testung war ein
Punktwert unter 11 bei 20 Patienten erlangt worden, ein Wert zwischen 12 und 17 bei
zwei Patienten und ein Wert iiber 18 bei einem Patienten. Der Median betrug 6,0
Punkte. Die Kontrollpatienten erreichten einen Median von 7,0 Punkten.

Zwischen der POCD-negativen und der POCD-positiven Gruppe konnte in beiden
Testungen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (prdoperativ: p=0,905 /
postoperativ: p=0,980).

Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse des BDI innerhalb des Studienkollektivs sowie der
Kontrollgruppe in Median und 1. Quartil / 3. Quartil gibt Tab.25.
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(n = 47) (n =23) (n = 10)
7,0 [4,0 / 12,0] 7,0[4,0/10,0] 0,905  80[73/11,5]
6,0 [3,0 / 11,0] 6,0[4,0/10,0] 0980  7.0[7,0/10,5]

Tab.25: Ergebnisse des BDI des Studienkollektivs sowie der Kontrollgruppe
(Median [Q1/Q3])
3.5. Ergebnisse der neuropsychologischen Testbatterie

Insgesamt wurde die Diagnose POCD bei 21 Patienten {iber die einzelnen Z-Werte und
bei zwei Patienten iiber den zusammengesetzten Z-Wert (Composite-Z-Score) gestellt.
Nachfolgend wurden die prédoperativen Testergebnisse zwischen der POCD-negativen
und der POCD-positiven Gruppe verglichen. Bei allen Tests der Testbatterie zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Eine Ubersicht der prioperativen Testergebnisse in Mittelwert und Standardabweichung

sowie dem p-Wert zeigt Tab.26.

Testverfahren POCD negativ POCD positiv p-Wert
(n =47) (n =23)

42,53 + 11,09 41,26 + 10,15 0,645
VLMT 7 8,40 £ 3,31 7,87 £ 3,25 0,524
VLMT W-F 9,79 £4,56 9,17 +£5,87 0,633
ZNS 13,60 + 3,31 14,87 + 3,57 0,146
FWT 11 25,57 £5,93 25,09 + 3,96 0,722
FWT II1 57,17 £ 16,96 57,00+ 11,35 0,965
78T 34,26 + 10,59 33,91 £ 10,69 0,898
TMT-A 52,37 £ 21,81 52,65 £22,00 0,960
TMT-B 158,67 £ 91,03 129,09 + 51,63 0,154
RWT S 11,51 £4,79 12,61 + 3,22 0,324
RWT T 18,09 £4,55 19,17 £ 3,79 0,325
RWT S/F 6,83 £2,99 6,87 £ 3,44 0,959

Tab.26: Aufteilung der priaoperativen Testergebnisse innerhalb des Studienkollektivs

(MW =+ SD)

Die postoperativen Testergebnisse der POCD-negativen und der POCD-positiven
Gruppe zeigten bei dem VLMT und dem FWT eine signifikante Verschlechterung in
der POCD-positiven Gruppe. Der VLMT ) 1-5 der POCD-negativen Gruppe zeigte
einen medianen Wert von 42,36, der Wert der POCD-positiven Gruppe 37,30. Der p-
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Wert betrdgt 0,042. Beim VLMT 7 hatte die PODC-negative Gruppe einen Mittelwert
von 6,91 und die POCD-positive Gruppe von 4,43. Der p-Wert betrdgt 0,006. In dem
VTMT W-F Untertest erlangte die POCD-negative Gruppe einen Mittelwert von 7,21
und die POCD-positive Gruppe 2,78. Der p-Wert betragt 0,003.

In der FWT II Testung zeigte die POCD-negative Gruppe einen Mittelwert von 25,81,
wihrend die POCD-positive Gruppe einen Wert von 29,26 aufwies. Der p-Wert betrigt
0,04. Beim FWT III erlangte die POCD-negative Gruppe einen Mittelwert von 56,06
und die POCD-positive Gruppe einen Wert von 66,39. Der p-Wert betrigt 0,032.

Die anderen Testergebnisse zeigen in den postoperativen Testergebnissen keinen
signifikanten Unterschied zwischen der POCD-negativen und der POCD-positiven
Gruppe. Die signifikanten Testergebnisse wurden in rot hervorgehoben.

Eine Ubersicht iiber die postoperativen Testergebnisse in Mittelwert und

Standardabweichung sowie den p-Wert zeigt Tab.27.

Testverfahren POCD negativ POCD positiv
(n =47) (n=23)

42,36 + 9,76 37,30 + 9,27 0,042
VLMT 7 6,91 + 3,68 4,43 £2,98 0,006
VLMT W-F 7,21 +5.23 2,78 £ 6,55 0,003
AR 13,26 + 3,34 14,26 + 3,28 0,238
FWT II 25,81 £5,93 29,26 + 7,46 0,040
FWT III 56,06 = 13,83 66,39 + 25,71 0,032
ZST 34,15+ 10,17 31,22 £9,45 0,252
TMT-A 47,07 + 17,62 54,48 + 19,15 0,114
TMT-B 146,76 + 83,35 147,35 + 50,96 0,971
RWT S 11,85 + 5,00 12,00 + 5,03 0,907
RWT T 17,28 + 4,93 18,30 + 3,96 0,387
RWT S/F 7,28 £3,14 6,00 + 2,58 0,095

Tab.27:  Aufteilung der postoperativen Testergebnisse innerhalb des Studienkollektivs
(MW = SD), signifikante Ergebnisse sind rot hervorgehoben

Weiterhin wurden die Testergebnisse mittels Z-Score-Methode mit den Testergebnissen
der Kontrollgruppe verglichen. Dabei zeigten sich signifikante Verschlechterungen bei
der POCD-positiven Gruppe im VLMT 7, im VLMT W-F, im FWT II und FWT IIIL.
Die POCD-negative Gruppe hatte im VLMT 7 einen medianen Wert von 0,54, die
POCD-positive Gruppe von 2,02. Der p-Wert betrdgt 0,025. Im VLMT W-F hatte die
POCD-negative Gruppe einen medianen Wert von 0,92 und die POCD-positive Gruppe
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von 1,56. Der p-Wert betrdgt 0,004. Beim FWT II Test erlangte die POCD-negative
Gruppe einen medianen Wert von 1,76 und die POCD-positive Gruppe von 2,29. Der p-
Wert betrdgt 0,047. In der FWT III Testung zeigte die POCD-negative Gruppe einen
medianen Wert von 0,63 und die POCD-positive Gruppe von 0,94. Der p-Wert betrigt
0,02. Die signifikanten Testergebnisse wurden in rot hervorgehoben. Die iibrigen
Testungen zeigten keine signifikanten Verédnderungen zwischen beiden Gruppen.

Eine Ubersicht iiber die Testergebnisse im Vergleich mit den Ergebnissen der

Kontrollprobanden in Median und Standardabweichung sowie den p-Wert zeigt Tab.28.

Testverfahren POCD negativ POCD positiv p-Wert
(n =47) (n=23)

0,68 [0,27/1,30] 0,68 [0,06/1,51] 0,619
0,54 [0,05/1,03] 2,02 [0,05/2,02] 0,025
0,92[0,62/1,56]  1,56[0,71 /2,63] 0,004
0,46 [0,46/0,96] 0,96 [0,46 / 0,96] 0,336
1,76 [1,42/2,28] 2,29 [1,67/3,01] 0,047
0,63 [0,47/1,00] 0,94 [0,45/1,33] 0,020

Z-score ZST -0,47

0,84 /0,25] -0,11[-0,84 / 1,35] 0,185

il il el s Nl

1,08 [0,84/1,63] 1,03 [0,84/1,66] 0,970
1,55[0,78 /2,10] 2,24 [0,64 /3,58] 0,154
1,09[0,75/1,43]  1,09[0,75/2,11] 0,390
0,83 [0,34/1,08]  0,83[0,59/1,32] 0,766
0,14 [-0,32/0,60] 0,14 [0,14/0,60] 0,106
1,04 [0,86/1,22]  1,09[0,96/1,39] 0,062

Tab.28:  Aufteilung der Testergebnisse innerhalb des Studienkollektivs bezogen auf die
Kontrollgruppe (Median [Q1/Q3]), signifikante Ergebnisse sind rot hervorgehoben

Es wurde fiir die einzelnen Tests aus den Ergebnissen der 70 untersuchten Patienten die
Préavalenz, die Sensitivitét, die Spezifitdt, der positive und der negative pradiktive Wert
zur Vorhersage einer POCD-Diagnose berechnet.

Die Privalenz (PRA) beschreibt die Haufigkeit einer Erkrankung in einem Kollektiv zu
einem bestimmten Zeitpunkt [PRA = Menge(betroffen) / Menge(gesamt)].

Dabei zeigte sich im Vergleich zu den iibrigen Tests eine geringgradig hohere Pravalenz
in den Tests VLMT 7 (25,7%), VLMT W-F (15,7%), FWT 1I (31,4%) und TMT-B
(18,6%).
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Die Sensitivitdt (SENS) beschreibt, wie viele der Patienten mit POCD-Diagnose durch
das jeweilige Testverfahren auch als POCD-positiv erkannt wurden [SENS = richtig
positive / (richtig positive + falsch negative)].

Hohere Werte fiir die Sensitivitdt zeigten die Tests VLMT 7 (52,2%), VLMT W-F
(43,5%) FWT 1II (56,5%) und TMT-B (39,1%). Die iibrigen Testverfahren zeigten
Sensitivitdtswerte bis maximal 13%.

Die Spezifitit (SPEZ) beschreibt, wie viele der Patienten die keine POCD haben durch
das jeweilige Testverfahren auch als POCD-negativ erkannt wurden [SPEZ = richtig
negative / (richtig negative + falsch positive)].

Es zeigten alle Testverfahren hohe Wert fiir die Spezifitit. Bei den Test VLMT 7, FWT
II und TMT-B waren die Werte geringgradig niedriger als bei den iibrigen
Testverfahren.

Der positive pradiktive Wert (PPV) (oder auch positive Vorhersagewert) beschreibt, wie
viele der durch das jeweilige Testverfahren als POCD-positiv erkannt wurden auch
wirklich POCD-positiv sind [PPV = richtig positive / (richtig positive + falsch
positive)].

Die Test ZNS, FWT III, ZST und RWT S/F zeigten in dem untersuchten Kollektiv
einen positiven Vorhersagewert von 100%. Hohere Werte hatten weiterhin noch die
Tests VLMT 7 (58,6%, VLMT W-F (79,2%), FWT 1I (57,7%) und TMT-B (51,2%).
Die tibrigen Tests zeigten einen positiven Vorhersagewert von maximal 27,1%.

Der negative pradiktive Wert (NPV) (oder auch negativer Vorhersagewert) beschreibt,
wie viele der durch das Testverfahren als POCD-negativ diagnostizierten Patienten auch
tatsdchlich keine POCD haben [NPV = richtig negative / (richtig negative + falsch
negative)].

Alle Testverfahren zeigten dabei hohe Werte fiir die negative Vorhersage. Die Tests
VLMT 7 (84%), FWT 1II (80,2%) und TMT-B (86,8%) waren im Gegensatz zu den
iibrigen Testverfahren geringgradig niedriger.

Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse zur Privalenz, Sensitivitit, Spezifitit sowie
positivem und negativem pradiktivem Wert fiir die POCD-Diagnose innerhalb des

Studienkollektivs in Prozent gibt Tab.29.
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VLMT ) 1-

Privalenz | Sensitivitit | Spezifitit Positiv Negativ
Pridiktiver | Pridiktiver
Wert Wert
4 8 9

,3% 1% 97,9% 15,5% 6%

25,7% 52,2% 87,2% 58,6% 84%
VLMT W-F 15,7% 43,5% 97,9% 79,2% 90,3%
ZNS 1,4% 4,3% 100% 100% 98,6%
FWT II 31,4% 56,5% 80,9% 57,5% 80,2%
FWT III 4,3% 13% 100% 100% 96,3%
ZST 4,3% 13% 100% 100% 96,3%
TMT-A 4,3% 8,7% 97,9% 15,5% 96%
TMT-B 18,6% 39,1% 91,5% 51,2% 86,8%
RWT S 7,1% 13% 95,7% 19,1% 93,5%
RWT T 5,7% 13% 97,9% 27,1% 94,9%
RWT S/F 1,4% 4,3% 100% 100% 98,6%

Tab.29:  Privalenz, Sensitivitit, Spezifitit, Positiv Priadiktiver Wert und Negativ Pradiktiver
Wert der Testverfahren zur Vorhersage einer POCD-Diagnose innerhalb der 70
Patienten des Studienkollektivs (in %)
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4. Diskussion

Die vorliegende Studie untersucht erstmals Patienten der Universitdtsklinik Miinster im
Hinblick auf eine POCD-Entwicklung. Ziel ist unter anderem, mogliche Storeinfliisse
zu entdecken und die Verfahren fiir nachfolgende Studien zu optimieren. Da bisher
keinerlei Untersuchungen zur POCD in Miinster durchgefiihrt wurden, mussten die
Testmethoden zundchst zusammengestellt und etabliert werden. Dabei erfolgte eine
Anlehnung an die internationale multizentrische ISPOCD-Studie beziiglich der
Testbatterie und den dort untersuchten Gedichtnisaspekten wie auch der Auswertung
iber die international anerkannte Z-score-Methode [97]. Dies ermdglicht es, die
vergleichsweise geringe Patientenzahl von n=70 in der vorliegenden Erhebung mit den
Ergebnissen der deutlich umfangreicheren ISPOCD-Studie (n=1218) zu vergleichen.

Die Akquirierung der 70 operativen Patienten erfolgte im Zeitraum vom 28.08.2008 bis
zum 04.09.2012. Es zeigte sich die Schwierigkeit, eine ausreichende Anzahl an
Patienten zu gewinnen, sodass sich die Pilotstudie auf einen Zeitraum von 4 Jahren

erstreckte.
4.1. Interpretation der demographischen und deskriptiven Daten

Betrachtet man die Inzidenz der POCD innerhalb des Studienkollektivs, so ist eine
Inzidenz von 32,9% vergleichbar mit Inzidenzen aus anderen Studien (siehe Tab.1 und
Abb.6) [97, 98, 133]. Beziiglich der demographischen Daten wie Alter, Geschlecht,
Body-MaB-Index und Schulbildung aber auch dem ASA- und NYHA-Status, der OP-
Klassifikation und der Verwendung von Regionalanidsthesietechniken konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Insbesondere zur Schulbildung wurde in
der Literatur ein Einfluss auf die Erlangung einer POCD beschrieben [97].
Moglicherweise wurde in dieser Erhebung aufgrund der geringen Anzahl von 23
POCD-positiven Patienten der Einfluss des Ausbildungsgrades nicht ausreichend
sichtbar.

Die durchschnittliche Operationszeit war in der POCD-positiven Gruppe im Median
geringgradig kiirzer als in der POCD-negativen Gruppe, zeigte aber ein grofleres 75%-

Quartil, da es mehrere Patienten mit hoheren Operationszeiten gab. Wird der Mittelwert
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berechnet, so ergibt sich in der POCD-positiven Gruppe ein Wert von 213,48 Minuten
und in der POCD-negativen Gruppe ein Wert von 185,21 Minuten.

Dies wiirde sich mit Aussagen anderer Autoren decken, die eine vermehrte POCD-
Inzidenz bei umfangreicheren ldngeren Operationen im Gegensatz zu ambulanten
kurzen Operationen darlegen konnten [97, 112]. Die Ergebnisse zur Operationszeit in
dieser Erhebung erreichten jedoch keine statistische Signifikanz. Eine hohere Anzahl an
untersuchten Patienten sollte in zukiinftigen Studien angestrebt werden.

Die Ergebnisse zur Angstlichkeit und zur Schmerzeinschitzung zeigten keine
signifikanten Unterschiede zwischen der POCD-negativen und der POCD-positiven
Gruppe sowie in der Kontrollgruppe. Andere Autoren beschreiben, dass sich ein
erhohtes Schmerzniveau negativ auf die Testresultate in neuropsychologischen
Testungen auswirken kann [57]. Da der grofere Anteil der untersuchten Patienten nur
ein geringes Schmerzniveau aufwies, konnten die Ergebnisse flir eine fehlende
Korrelation zwischen Schmerzen und POCD sprechen. Die Ergebnisse konnten jedoch
auch durch einen Bias-Effekt verfalscht sein, da Patienten mit erh6hten Schmerzskalen
unterdurchschnittlich repréasentiert sind. In kiinftigen Studien sollten Patienten der
kompletten Schmerzskala evaluiert werden.

Die Ergebnisse des Screening Test zur Depression (BDI) zeigten im Studienkollektiv
sowie in der Kontrollgruppe keine signifikanten Verdnderungen in der prd- und
postoperativen Testung. Somit ldsst sich ein Einfluss einer manifesten Depression auf
die Datenerhebung ausschlief3en.

Beziiglich des Screening Tests zur Demenz (MMST) zeigte sich eine Tendenz zu
niedrigeren Ergebnissen bei den Patienten mit POCD-Diagnose. Eine statistische
Signifikanz wurde aber nicht erreicht. In der Literatur wird aktuell der Einfluss einer
demenziellen Entwicklung auf die POCD diskutiert, und ob die POCD moglicherweise
eine Aggravierung einer bereits vorbestehenden milden Demenz darstellt [12, 41, 58,
149, 159]. Die Ergebnisse des MMST wiirden diese Uberlegung zwar unterstiitzen, in
Anbetracht der geringen Stichprobengréfie von n=70 und der nicht vorhandenen

Signifikanz sind die Daten aber nur eingeschrankt zu bewerten.
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4.2. Interpretation der Daten der neuropsychologischen Testbatterie

Die Auswertung der neuropsychologischen Testbatterie zeigte keine Unterschiede in
den prioperativ durchgefiihrten Untertests zwischen der POCD-negativen und der
POCD-positiven Gruppe.

In der postoperativen Testung konnte ein signifikanter Unterschied in den Untertests
VLMT ) 1-5, VLMT 7, VLMT W-F, FWT II und FWT III gefunden werden. Bei
diesen Untertests werden vornehmlich verbale Gedéichtnisleistungen untersucht.
Minderleistungen im VLMT )  1-5 zeigen kognitive Defizite in der Einspeicherung
einer Wortliste im Kurzzeitgeddchtnis an. Minderleistungen in den Tests VLMT 7 und
VLMT W-F zeigen vornehmlich Defizite bei der langfristigen Enkodierungs-, Abruf-
und Wiedererkennungsleistung im deklarativen Verbalgedichtnis an, da eine zeitliche
Verzdgerung bis zur Abfrage der Wortliste implementiert ist. Da fiir die Uberfiihrung
von Informationen in das Langzeitgedédchtnis die Hippocampusformation zusténdig ist,
ist eine Beeintrachtigung in diesem Bereich moglich, aber auch der frontale Cortex ist
an der Sprachverarbeitung beteiligt. Jetter et al. beschrieb bereits 1986 an Patienten mit
frontalen Léasionen die klassische ,frontale” Symptomatik, welche sich in einer
reduzierten Aufmerksamkeit mit mangelnder Initiative, Antrieb und Konzentration
sowie einer ausgepragten Storung des Langzeitgeddchtnisses insbesondere fiir die
Einspeicherung von Wortlisten dulert [70]. Weiterhin zeigten PET-CT-Untersuchungen
von Kapur et al. an Patienten, wihrend sie verbale Ubungen absolvierten, Aktivierungen
unter anderem im linken prafrontalen Cortex (PFC). Dabei waren insbesondere der
anteriore und der inferiore Bereich des PFC (Brodmann Areal 45, 46) beteiligt. Diese
Bereiche wurden durch die Autoren der Prozessierung von semantischem Material
zugeordnet [73].

Zusammenfassend ldsst sich an dieser Stelle postulieren, dass auf Grund der erhobenen
Parameter der Testverfahren VLMT und FWT eine strukturelle hirnorganische
Schidigung in den Bereichen der Hippocampusformation sowie des priafrontalen Cortex
moglich bis wahrscheinlich ist.

Verwendet man die ISPOCD-Z-Wert-Methode und eliminiert durch die Verwendung
einer Kontrollgruppe die Lerneffekte, so zeigen sich signifikante Verschlechterungen

der POCD-positiven Gruppe nur noch in den Untertests VLMT 7, VLMT W-F, FWT II
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und FWT 1III. Interessanterweise konnte im VLMT > 1-5, der die
Abspeicherungsleistung einer Wortliste im Kurzzeitgeddchtnis iiberpriift, keine
signifikanten Unterschiede mehr zwischen der POCD-negativen und der POCD-
positiven Gruppe festgestellt werden (vgl. Tab.27 und Tab.28). Da der VLMT in der
pra- und postoperativen Testung Parallelformen verwendet, sollten Lerneffekte keinen
malgeblichen Einfluss haben. Es wire aber denkbar, dass sich die kognitiven Defizite
hervorgerufen durch eine POCD stirker auf die verbale Enkodierung ins
Langzeitgedichtnis als auf das Arbeitsgedichtnis auswirken. Solche Uberlegungen
miissen aber in Anbetracht der geringen Stichprobengréfle des Studienkollektivs wie
auch der Kontrollprobanden mit aller gebotenen Vorsicht erfolgen.

Die Untertests FWT II und FWT III stellen Tests zur optisch-verbalen Informations-
Verarbeitung, zur Aufmerksamkeit, zum Leistungstempo und zum Leistungstempo bei
Interferenz dar. Es werden wiederum sprachliche Fiahigkeiten aber auch die
Konzentrationsfahigkeit und Exekutivfunktionen evaluiert. Da keine zeitliche
Verzogerung in den FWT-Tests implementiert ist, wird vornehmlich das Kurzzeit- bzw.
Arbeitsgeddchtnis untersucht, welche vornehmlich eine Leistung des frontalen bzw.
prifrontalen Cortex darstellt. Einschrankungen in diesen Tests konnten auf
Beeintriachtigungen in diesen Bereichen hindeuten (siehe dazu Abb.5).

Price et al. untersuchte 2008 an 337 nicht-kardiochirurgischen Patienten die Art und
Schwere der kognitiven Einschrankung nach stattgehabter Operation und deren
Auswirkung auf die Verrichtungen des tdglichen Lebens. Laut Autor zeigten von 186
Patienten (56%), die eine postoperative kognitive Einschrinkung aufwiesen, nach drei
Monaten 42 Patienten (13,6%) ausschlieBlich Ged4chtnisstorungen, 26 Patienten (8,4%)
ausschlieBlich Storungen der Exekutivfunktionen und neun Patienten (2,9%) zeigten
Storungen im Gedéchtnis und der Exekutivfunktionen. Eben diese letzte Gruppe wies
groBere Beeintrachtigungen im Alltag auf [108]. So scheint es, dass erst reduzierte
Leistungen in mehreren Domédnen des Gedédchtnisses zu schwerwiegenden

Einschriankungen im téglichen Leben flihren.
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4.2.1. Sensitivitit, Spezifitit und die Moglichkeit zur positiven Pridiktion
einer POCD durch die Testverfahren

Betrachtet man die Privalenz der POCD in Bezug auf die einzelnen Testverfahren, so
zeigt sich eine hiufigere Diagnosestellung tliber die Tests VLMT 7 (25,7%), VLMT
W-F (15,7%), FWT 11 (31,4%) und TMT-B (18,6%). Diese Testverfahren zeigen fiir das
untersuchte Kollektiv eine hohere Sensitivitdt im Vergleich zu den tibrigen Tests (vgl.
Tab.29) bei gleichzeitig geringerer Spezifitt.

Berechnet man aus den Ergebnissen den positiven priadiktiven Wert fiir die einzelnen
Testverfahren, so zeigen die Tests VLMT 7 (58,6%), VLMT W-F (79,2%), FWT II
(57,5%) und TMT-B (51,2%) analog zur Sensitivitit hohere Werte. Der negativ
pradiktive Wert dieser Tests ist im Vergleich zu den tlibrigen Tests leichtgradig geringer.
Daraus lasst sich schlielen, dass die Tests VLMT 7, VLMT W-F, FWT II und TMT-B
fiir die Diagnostik einer POCD empfindlicher sind, bei allerdings gleichzeitig geringerer
Genauigkeit. So kommt es bei diesen Tests auch zu falsch positiven Ergebnissen.
Betrachtet man den positiven pradiktiven Wert der Tests ZNS (100%), FWT II (100%),
ZST (100%) und RWT S/F (100%), so zeigen die Tests zwar eine sehr hohe positive
Préadiktion an, besitzen dabei aber eine geringe Sensitivitédt bei sehr guter Spezifitdt. Das
bedeutet, dass diese Testverfahren seltener eine POCD anzeigen, dieses aber sehr
prazise tun bzw. eine POCD bei Positivitdt des Testes sehr wahrscheinlich ist. So haben
diese Tests auch einen hohen negativen pradiktiven Wert.

Die Tests VLMT Y 1-5 (15,5%), TMT-A (15,5%), RWT S (19,1%) und RWT T
(27,1%) zeigen nur geringe positive Vorhersagewerte. Auch die Sensitivitdtswerte sind
bei diesen Tests gering (vgl. Tab.29). In der vorliegenden Untersuchung scheinen diese
Untertests keine hohe Aussagekraft hinsichtlich Pridiktion oder Erfassung einer
bestehenden POCD zu besitzen. Daten zu dieser Thematik in bereits bestehenden
Studien wie der grofBen ISPOCD-Studie zu finden gestaltete sich schwierig, da es in den
Publikationen keine Ausfiihrungen zu den Einzeltestergebnissen der jeweiligen
Testverfahren gab.

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung ldsst sich grundséitzlich ableiten,
dass einige der verwendeten Testverfahren eine bessere, einige eine schlechtere

Eignung fiir eine Testbatterie zur POCD-Diagnostik besitzen.
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So erscheint es, das Tests mit dem Fokus auf verbale Gedédchtnisaspekte (VLMT, FWT)
aber auch Tests die das Leistungstempo und die Konzentrationsfihigkeit insbesondere
bei Umstellleistung tiberpriifen (ZNS, ZST, TMT-B, RWT S/F), zu bevorzugen sind.
Aufgrund der geringen Patientenzahl sowie der Anzahl an Probanden der
Kontrollgruppe miissen die Resultate allerdings mit gebotener Vorsicht betrachtet
werden. Ein groBeres Studienkollektiv wire bei Folgeuntersuchungen dringend geboten.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die in dieser Untersuchung eingesetzten
Testverfahren zu einem grofBen Teil eine positive Priadiktion zur Erfassung einer POCD
besitzen. Die Nullhypothese 1 wire damit wiederlegt und die Alternativhypothese 1
bestitigt.

4.2.2. Uberlegungen zur positiven Pridiktion von Stdérungen im

Hirnstoffwechsel durch die Testverfahren

Aus der POCD-positiven Gruppe wurde bei zehn Patienten nach deren Einwilligung
eine Bildgebung mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) durchgefiihrt. Die
Ergebnisse aus dieser Untersuchung wurden bereits 2015 in einer Dissertation
verdffentlicht [32]. Den Patienten wurde fiir die Untersuchung Fluordesoxyglucose
(FDG) appliziert, welches wie normale Glucose durch die Nervenzellen aufgenommen
wird. Die Fluordesoxyglucose enthilt das Radionuklid 18F, welches beim Zerfall ein
Positron freisetzt. Trifft diese Positron auf ein Elektron im Gewebe, werden beide
Teilchen ausgeloscht und erzeugen zwei entgegengesetzte Gammastrahlen
(Vernichtungsstrahlung), die iiber den Tomographen detektiert werden konnen. Uber
Laufzeitunterschiede kann schlieBlich die Position lokalisiert werden. Da aktive
Nervenzellen vermehrt Glucose aufnehmen, konnen iiber die erhohte
Stoffwechselleistung aktive Regionen des Gehirns sichtbar gemacht werden.
Gleichzeitig ldsst eine niedrige Glukoseaufnahme auf eine verminderte
Nervenzellaktivitdt  riickschlieBen.  Betrachtet man speziell die fir die
Gedichtnisleistung relevanten Regionen, kann die PET-Diagnostik Hinweise auf
Funktionsminderungen in diesen Bereichen aufzeigen. Beispielhaft sollen Anhand

vierer Patienten die Ergebnisse dargestellt werden.
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Abb.7: PET-Diagnostik, Patient GB280938, Normalbefund

Abb.8: PET-Diagnostik, Patient JF221034, fronto-temporal verminderte Hirnaktivitit

Abb.9: PET-Diagnostik, Patient CA021039, fronto-temporal verminderte Hirnaktivitét
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Abb.10: PET-Diagnostik, Patient MW261140, Quantitativ vereinbar mit Alzheimer Demenz
jedoch nicht ganz typisches Muster da viel Atrophie

Betrachtet man die PET-Untersuchungen, so zeigt die Bildgebung bei dem Patienten
GB280938 (sieche Abb.7) einen Normalbefund mit ubiquitidr deutlicher Anreicherung
des Cortex sowie der zentraler gelegenen Hippocampus-Region mit FDG (angezeigt
durch eine vornehmlich rétliche Farbung). Im Gegensatz dazu zeigt die Bildgebung von
Patient JF221034 (siche Abb.8) und CA021039 (siche Abb.9) im fronto-temporalen
Bereich deutlich verminderte Anreicherungen (angezeigt durch die vornehmlich
griinlich-blauliche Farbung). Eine solche Befundkonstellation kann mit einer fronto-
temporalen Demenz (FTD) bzw. einer fronto-temporalen Lobdrdegeneration (FTLD)
vergesellschaftet sein.

Bei Patient MW261140 (siche Abb.10) zeigen sich verminderte FDG-Anreicherungen
im temporalen Bereich sowie in der Hippocampus-Region. Diese Befundkonstellation
ist vereinbar mit einer Alzheimer Demenz. Da gleichzeitig eine starke Atrophie besteht
(sichtbar an den vergroBerten Liquorrdumen und der rarifizierten Hirnmasse), stellt der
Befund kein ganz typisches Muster fiir eine Alzheimer Demenz dar.

Da zu den postoperativen PET-Untersuchungen aus ethischen Griinden keine
praoperativen Vergleichsuntersuchungen durchgefiihrt werden konnten, sind Aussagen
iiber den perioperativen Neuerwerb der Befunde nicht zu treffen. Aufgrund der
Strahlenbelastung der applizierten Fluordesoxyglucose sind préoperative PET-
Untersuchungen aus ethischen Griinden nicht umsetzbar und stellen somit eine
Limitation dieser Erhebung dar.

Betrachtet man die einzelnen Testergebnisse der drei zuvor beschriebenen Patienten, so

zeigen sich bei allen drei Patienten Auffélligkeiten in den Tests VLMT (7 oder W-F)

67



sowie FWT (II und/oder III). Patient CA021039 zeigte zusdtzlich Auffilligkeiten in den
Tests ZST und TMT A und B. So scheinen erneut die sprachbasierten Testverfahren
sensibler fiir Auffilligkeiten in der PET-Diagnostik zu sein. Dies zeigt sich auch in
einer hoheren Priavalenz sowie hoheren Sensitivitdt bei den Tests VLMT 7, VLMT W-F
und FWT II aber auch TMT-B (vgl. Tab.30).

Wird aus den Daten die Sensitivitdt und der positive Vorhersagewert berechnet, ergeben
sich fiir die Tests FWT III, ZST und TMT-A Sensitivititen von 100%, fiir die Tests
RWT T und TMT-B 80 %, fiir die Tests FWT II und RWT S 60% und fiir die Tests
VLMT W-F 40% sowie VLMT 7 nur 20%. Somit haben die Tests FWT III, ZST und
TMT-A einen positiven Vorhersagewert von 100%, VLMT W-F von 75,7%, FWT II
von 75%, TMT-B von 66,7% und VLMT 7 von 42,9%.

Die Testverfahren mit hoherer Privalenz sowie Sensitivitit (VLMT 7, VLMT W-F,
FWT II und TMT-B) scheinen auffillige PET-Befunde haufiger, aber dafiir nicht so
spezifisch vorherzusagen wéhrend die Testverfahren mit hoher Spezifitit aber
geringerer Sensitivitdt (FWT III, ZST, TMT-A) Auffilligkeiten seltener, aber dafiir sehr
spezifisch diagnostizieren.

Da diese Berechnungen auf einer Datengrundlage von lediglich 10 Patienten beruhen,
muss ausdriicklich betont werden, dass diese Ergebnisse nur orientierend gewertet
werden konnen und eventuell zu einer Hypothesen-Generierung fiir nachfolgende

Studien beitragen konnten.
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Testverfahren | Privalenz | Sensitivitit | Spezifitit Positiv Negativ
Priadiktiver | Pridiktiver
Wert Wert

VLMT > 1- 0% -
VLMT 7 60% 40% 20% 42,9% 18,2%
70% 80% 40% 75,7% 46,2%

0% - - -
60% 80% 60% 75% 66,7%
20% 40% 100% 100% 87%
10% 20% 100% 100% 91,8%
10% 20% 100% 100% 91,8%
40% 60% 80% 66,7% 75%
20% 0% 60% 0% 70,6%
10% 0% 80% 0% 87,8%
0% - - - -

Tab.30:  Privalenz, Sensitivitét, Spezifitit, Positiv Pradiktiver Wert und Negativ Pradiktiver
Wert der Testverfahren zur Vorhersage von Auffilligkeiten in der PET-Diagnostik
innerhalb der 10 Patienten des Studienkollektivs, die eine PET-Diagnostik erhielten
(in %)

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass zwischen einer positiven Pridiktion einzelner

Testverfahren und Auffilligkeiten in einer bildgebenden Diagnostik der Hirnfunktion

eine gewisse Korrelation besteht. So kann die Nullhypothese 2 unter dem Vorbehalt der

geringen Stichprobengrofle als widerlegt und die Alternativhypothese 2 als bestétigt

angesehen werden.

3. Einfluss der FEinschluss- und Ausschlusskriterien auf die

N

Datenerhebung sowie sonstige Storeinfliisse

Wie bereits beschrieben, wurden aus dem Patientenklientel der Universitadtsklinik
Miinster Patienten mit einem Alter oberhalb von 70 Jahren eingeschlossen im
Gegensatz zu den meisten POCD-Studien, wo ein Alter oberhalb von 60 Jahren
zugrunde gelegt wurde. Da die POCD-Diagnostik bisher noch nicht in Miinster
durchgefiihrt wurde, sollte dadurch im Rahmen der Pilotstudie sichergestellt werden,
moglichst viele POCD-Patienten zu erfassen ohne sehr grofle Patientenzahlen testen zu
miissen. Dies sollte in nachfolgenden Untersuchungen durchgefiihrt werden. Durch die
Anhebung des Eintrittsalters entfdllt eine groBere Anzahl an Patienten, die ansonsten

eingeschlossen worden wéren. Zudem ist dadurch das Patientenkollektiv nicht exakt
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vergleichbar mit anderen Studien, da mit hoherem Patientenalter eine hohere Morbiditét
besteht und daher anzunehmen ist, dass die kognitive Reserve geringer ausfallt.
Betrachtet man die Inzidenzen anderer Studien, so stellt eine Inzidenz von 32,9% einen
Wert dar, der etwas oberhalb der Inzidenz der ISPOCD Studie von 25,8% liegt [97]. Da
das Studienkollektiv im Vergleich zum Kollektiv der ISPOCD Studie élter ist, ist eine
leicht hohere Inzidenz gut nachvollziehbar (vgl. Tab.1).

Ein Ausschlusskriterium fiir diese FErhebung war, das keine vorbestehende
Inflammation bestand, welche die Ergebnisse verfialschen konnte. Daflir wurden die
Patienten wihrend des Aufklarungsgespriaches nach klinischen Infektionszeichen und
dem Aufnahmegrund befragt. So wurden zum Beispiel Patienten mit infizierter
Hiiftprothese nicht eingeschlossen. Der Ausschluss dieser Patienten erfolgte, da in
mehrfachen Studien eine Hypothese war, dass die durch den operativen Eingriff
hervorgerufenen Inflammationsprozesse zum Aufireten einer POCD fiihren konnen.
Dem wurde mit dem Ausschlusskriterium Rechnung getragen. Es wére aber auch
denkbar, dass durch den Ausschluss von Patienten mit Inflammationsprozessen gerade
die Patienten, die besonders gefihrdet sind eine POCD zu entwickeln, nicht evaluiert
werden. Gleiches gilt fiir Patienten mit eine demenziellen sowie einer depressiven
Erkrankung. Auch diese Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen. In
nachfolgenden Erhebungen wire eine Uberpriifung auch dieser Subgruppen zu erwégen.
Untersuchungen haben gezeigt, dass Patienten, die sich Revisionseingriffen unterziehen
mussten oder Komplikationen erleideten, vermehrt eine POCD entwickelten. In dieser
Erhebung kam es bei 3 Patienten (6,4%) zu einem komplizierten Verlauf mit ldingerem
Intensivstationsaufenthalt, sodass keine Patienten mit Revisionseingriffen oder
Komplikationen in dieser Studie exploriert wurden. Dies stellt eine Limitation dieser
Erhebung dar.

Ein weiterer Kritikpunkt ist zur Rekrutierung der Kontrollgruppe zu nennen. Diese
wurde aus Bekannten und Verwandten der Untersucher zusammengestellt. Die Auswahl
der Kontrollprobanden wurde moglichst genau an die Patienten angeglichen
(Paarbildung/Matching), in Zukunft sollte sich die Kontrollgruppe aber aus Patienten
der Universitdtsklinik Miinster rekrutieren, die sich keinem operativen Eingriff
unterziehen. Somit ldsst sich sicherstellen, dass die ungewohnte Klinikumgebung mit

ithren Stressfaktoren (Schlafmangel, Lautstdrke und dhnliches) keinen Einfluss auf die
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Datenergebnisse hat. Zudem sollte die Kontrollgruppe aus einer grofleren Anzahl an
Probanden bestehen.

Betrachtet man die Patientengruppe, die einer Teilnahme an der Erhebung nicht
zugestimmt haben, so war der Eindruck der Untersuchenden, dass hiaufig Patienten mit
einem geringeren Bildungsstand die Teilnahme an der Studie ablehnten. Aus einer
anderen groflen Studie wurde aber grade ein groBerer Einfluss des Bildungsstandes auf
die Erlangung einer POCD beschrieben [97]. In der vorliegenden Erhebung zeigte sich
hingegen kein Einfluss der Schulbildung auf eine POCD-Akquirierung. Dies héingt
eventuell mit der zuvor beschriebenen geringeren Teilnahme von Patienten mit
geringerem Bildungsniveau zusammen. Ein weiterer Grund konnte auch hier die

geringe StichprobengrofBe der Studie sein.
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5. Schlussfolgerungen

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Erhebung, dass die
untersuchten Patienten aus den Bereichen Orthopédie, Urologie und Viszeralchirurgie
der Universitédtsklinik Miinster zwischen 2008 und 2012 eine POCD-Privalenz von
32,9% aufweisen. Damit liegt die Privalenz in vergleichbarer Hohe wie in anderen
international anerkannten Studien [97, 98, 133].

Hinsichtlich einer positiven Vorhersage zur Diagnose einer POCD zeigte sich die
Testbatterie als geeignet. Insbesondere die Untertests VLMT 7, VLMT W-F, FWT II
und TMT-B waren dabei sensitiver als die {ibrigen Untertests. So scheinen Testungen
der verbalen Gedichtnisleistungen sowie der Exekutivfunktionen fir die POCD-
Evaluation von besonderer Wichtigkeit zu sein. Gleiches ldsst sich iiber die positive
Vorhersage zu Auffilligkeiten in einer bildgebenden Diagnostik sagen, dies aber mit

deutlich abgeschwichter Gewichtung.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

AD
ASA
BDI
CCAB
FTD
FTLD
FWT
HERA
IL-1pB
IL-6
ISPOCD
MCI
MMSE
MMST
MPS
MW
NAI
NPV
NRS
NSE
NYHA
OPCAB
PET
PFC
POCD
PPV
PRA
Ql

Q3

RCI

Alzheimer Disease / Alzheimer Demenz

American Society of Anesthesiologists

Beck Depression Inventar

Conventional Coronary Artery Bypass
Fronto-temporale Demenz

Fronto-temporale Lobédrdegeneration

Farbe-Wort Test

Hemispheric encoding/retrieval asymmetry
Interleukin-13

Interleukin-6

International study of post-operative cognitive dysfunction
Mild cognitive impairment

Mini-mental State Examination

Mini-mental Status Test

Mononukledres Phagozyten System

Mittelwert

Niirnberger Alters Inventar

Negative predictive value / negativ pradiktiver Wert
Numerische Rating Skala / Schmerzskala
Neuronen Spezifische Enolase

New York Heart Association

Off-Pump Coronary Artery Bypass

Positronen Emissions Tomographie

Préfrontaler Cortex

Postoperative cognitive dysfunction

Positive predictive value / positive pradiktiver Wert
Prévalenz

Quartel 1

Quartel 3

Reliable Change Index
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RWT
SD
SENS
SIRS
SPEZ
TIVA
TMT
TNFa
VLMT
WHO
WMS
ZAS
ZNS
ZST

Regensburger Wortfliissigkeits-Test
Standardabweichung

Sensitivitit

Systemic Inflammatory Response Syndrome
Spezifitat

Total intravendse Anésthesie
Trail-Making Test

Tumor Nekrose Faktor a

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
World Health Organisation
Wechsel-Memory Scale

Zentral anticholinerges Syndrom
Zahlennachsprechen

Zahlen-Symbol Test
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8. Anhang
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Westfilische K M
Wilhelms-Universitit U

Miinster Liniversitacsklinikum

Universititskinikum kidnsier + Fnik und Pollkink fir Anfsthesioiogis und Miinster
operative Intenshmedizn + 48125 Minster

Klinik und Polikdinik fiir Andsthesiologie
und operative Intensivmedizin
Direkior: Unhv -Prof_Dr.med Dr h.c.H.Vian Aken FRCA FANZCA

Albert-Gohwellzer-Straie 33
45149 Manster

Priv.Doz. Dr. med. H. Stubbe
- Studienleiter -

Telefonfphone: (02 51) 83 — 47255
E-Mail: stubbe{@anit. uni-muenster.de
hittp:/fanaesthesie uni-muenster de

48129 Monster, 00.05.2016

Patienteninformation

Rolle der systemischen Entziindungsreaktion bei der
Entstehung der postoperativen kognitiven Dysfunktion®

(Studiencode: 05-Anit-08)

Sehr geshrie Damen und Herren,

Wir michten Sie um Ihre 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 durchfihrt (Studienarzt), wird mit Ihnen auch direkt Gber das
Forschungsprojekt sprechen. Bitte fragen Sie Ihren Studienarzt, wenn Sie etwas nicht
versiehen oder wenn Sie zusatzlich etwas wissen machten. Sie kénnen sich auch
jederzeit an den Leiter dieser Studie, Herm 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.

Das Universiatskinkum Minster ist o erreichen mit deni Buslinken Nir. 3,4, 5, 11, 12, 14, 20, 38, RE3, R54, 563 und 564,
Aurgrunsd der Pargiatzsiuabion mben wir von der Annsise miE dem Pl ab.
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Hintergrund
Im fortgeschittenen Lebensalter werden Operationen immer haufiger notwendig.

Yomnwiegend aufgrund der zunehmenden Anzahl und Schwere von Vorerkrankungen
nimmt jedoch das Operationsrisiko mit jedem Lebensjahr zu. Eine besonders haufige
Komplikation nach groferen operativen Eingrifien im hdheren Alter ist die plotzliche
Abnahme der Leistungsfahigkeit des Gehims nach der Operation (postoperative
kognitive Dysfunktion — POCD). Dies betrifft inshesondere die Gedachinis-,
Konzentrations- und Wahmehmungsleistung. Bis zu 40% der Patienten im Alter von
70 Jahren oder diter sind davon erfahrungsgemalt in der frihen Phase nach der
Operation betroffen. Bei vielen Patienten (ca. 10-15%) sind die Verdanderungen auch
Monate nach der Operation noch feststellbar, wahrend bei einigen Betroffenen (ca.
1%) die Verminderung der Himleistung dauerhaft bestehen bleibt.

Aufgrund von Voruntersuchungen wird vermutet, dass eine den gesamien Korper
betreffende Entziindungsreaktion eine der Ursachen fiir die
Himleistungsverminderung sein kinnte. Eine Entzindungsreaktion kann z_B. durch
die Operation selbst oder durch im Verauf der Behandlung aufiretende Infektionen
ausgeldst werden. Dieser Vermutung soll in dieser Studie nachgegangen werden.

An der Untersuchung teilnehmen kinnen Patienten mit einem Lebensalter von
mindestens 70 Jahren, die sich einem griferen (= 2 Std. dauermnden) operativen
Eingriff im Bauchraum oder an Knochen der Hiifte, des Beins oder Schultergiriels
unterziehen missen. Ausgeschlossen von der Untersuchung sind Patienten bei
denen eine psychiatrische oder himorganische Erkrankung, z.B. Depression,
Drogenmissbrauch oder Schlaganfall bekannt sind. Weiterhin sind Erkrankungen
oder vollizogens Operationen ein Ausschlussgrund, die haufig mit ausgepragten
Durchblutungsstérungen des Gehims einhergehen konnen (z.B. Vorhofflimmemn,
hochgradige Herz- oder Lungenfunktionsstdrung, Operationen am Herzen oder
herznahen Gefillen).

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 abgeschlossensn Raum innerhalb von etwa 1,5 Stunden unter Aufsicht
neuropsychologische Testaufgaben zu I6sen. Die Ergebnisse werden dokumentiert.
MNach der Markoseeinleitung fiir die geplante Operation wird Ihnen ca. 10 ml Blut
entnommen. Etwa 7 Tage nach der Operation werden Sie emeut neuropsychologisch
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gestestet und auf Zeichen einer Himleistungsverminderung (postoperative kognitive
Dysfunktion, POCD]) hin untersucht. Gleichzeitig wird mit der Routineblutabnahme:
auf Station nach Entzindungszeichen gefahndet. Sollte sich bei lhnen eine POCD
nachweisen lassen, werden sich klinisch im Regelfall Réntgenuntersuchungen wie
Z.B. eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder eine
Magnetresonanztomographie (MRET) anschliefen. Der operative Ablauf und die
MNachbetreuung auf der Station werden durch die Studie nicht beeintrachtigt oder
veridngert.

Freiwilligkeit

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Die Zusage kann jederzeit ohne Angabe
von Griinden und ohne nachteilige Folgen zunickgezogen werden.

Fragen und Kommentare:
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. .
Einverstandniserklarung

Uber die Teilnahme an der Untersuchung

~Rolle der systemischen Entziindungsreaktion bei der
Entstehung der postoperativen kognitiven Dysfunktion®

Ich, , geh. am
(Name , Yomame)

bin von FrauwHerr Dr. ber Wesen, Bedeutung und Tragweite
der oben genannten Studie aufgeklart worden.

Ich hatte die Gelegenheit und ausreichend Zeit, Fragen zu stellen. Diese wurden
Fuimedenstellend und vollstandig beantwort und ich akzeptiere sie.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass meine Teilnahme an der klinischen Prifung
freiwillig ist und dass ich das Recht habe, diese jederzeit ohne Angabe von Grinden
U beenden, ohne dass mir dadurch Machieile entstehen.

Ich erkldre mich mit der Teilnahme an der Studie einverstanden.

Ich habe ein Exemplar des Aufklarungsformulars zum Mitnehmen erhalten.

Ort, Datum — von Patientin einzutragen Unterschrift des Studienteilnehmers

Mame Patientfin in Druckbuchstaben

Ort, Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes
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Einwill il D hut

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 einschlieflich der Daten dber Gesundheitszustand und
Krankengeschichte, Geschlecht, Alter, Gewicht und Korpergrilie
aufgezeichnet und pseudonymisiert (Namen usw. werden durch einen

Verschlisselungcode ersetzt)

a) an den Studienleiter zu ihrer wissenschaftlichen Auswertung sowie

b) an die zustindige Uberwachungsbehdrde oder die zustindige
Bundesbehdrde zur Uberpriifung der ordnungsgemséien
Durchfiihrung der Studie weitergegeben werden.

2. Aulerdem bin ich damit einverstanden, dass ein autonsierter und zur
Verschwiegenheit verpflichteter Beaufiragter des Studienleiters oder der
zustindigen Uberwachungsbehérde bzw. der zustindigen Bundesbehdrde
in meine beim Studienarzt vorhandenen personenbezogenen Daten Einsicht
nimmt, soweit dies fiir die Uberprifung der Studie notwendig ist.

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

Mame Patientfin in Druckbuchstaben
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#%) Arztekammer

Ethik-Kemmission Munster * Von-Esmarch-Strafe 62 + 48149 Munster E T H ' K o K O M M [ S S I O N

der Arztekammer Westfalen-Lippe
und der Medizinischen Fakultat der

Herm Westfalischen Wilhelms-U tat Minst
" " e I N Wilhelms-Universitaf unster
PD Dr. med. Henning Stubbe
T PR TI e s o = Von-Esmarch-5Str. 62
Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologic und D-43149 MGnster
operative Intensivmedizin
! e N i Telefon +49 (0)251 83 - 5 52 90
Universitatsklinikum Minster Telefax +49 (0)251 83 - 570 97
i PR LI E-Mail ethikkom@uni-muenster.de
AlbU[ SLhWLl[/LT Slr' 3 Website: http:/ /www.ukmuenster.de/
48149 Munster ethikkommission
Bearbeiter Pa
gedruckt 23, Juli 2008
Unser Aktenzeichen: 2008-274-f-S (bitte immer angeben!)

Titel des Forschungsvorhabens:
JPilotstudiec zur Rolle der systmischen Entziindungsreaktion bei der Entstchung 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 Westfilischen Wilhelms-
Universitit Miinster (,,Ethik-Kommission®) beantragt.

Die Ethik-Kommission hat in ihrer Sitzung am 27.06.2008 eingehend tiber Ihren Antrag beraten,
mehrere erginzend vorgelegte Unterlagen in einem Ausschuss nach § 5 Abs. | Satz 3 ihrer
Satzung gepriift und beschlossen:

Die Ethik-Kommission hat keine grundsitzlichen Bedenken ethischer oder rechtlicher Art
gegen die Durchfiihrung des Forschungsvorhabens.

Die vorliegende Einschitzung gilt fir 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 Gebithren
nach Mal3gabe ihrer Verwaltungsgebiihrenordnung. Fiir Thren Antrag gewihrt die Ethik-
Kommission eine ErmaBigung der Verwaltungsgebiihr aut 20 Prozent des reguliren
Gebiihrensatzes. Uber die Gebiihren haben Sie von der Arztekammer cinen gesonderten Bescheid
erhalten.

Mitg!
A Autiero, B. Brinkmann, M. F

G. Rudolf, W. Schmitz, H.-D. S eyer, D. Volt, | Wolf,

Leitenin der Geschaftsstelle B Uebing
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Ethik-Kommission — Seite 2

1 der Lippe und der i Fakultat der ali Wilhelms-Universitat Miinster
unser Az 2008-274-f-5
Abschiiefiendes Votum vom 23, Juli 2008

Allgemeine Hinweise:

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

Die Einschitzung der Kommission ist als ergebnisoffene Beratung fiir den Antragsteller nicht
bindend. Dic Ethik-Kommission weist darauf hin, dass unabhingig von der vorliegenden
Stellungnahme die medizinische. ethische und rechtliche Verantwortung fiir die Durchfiihrung
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 diec von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
geforderten Voraussetzungen erfiillt, insbesondere deren Mindestangaben enthilt. In Betracht
kommende Register sowie ausfiihrliche weiterfiithrende Informationen stehen im Internetangebot
der WHO zur Verfligung:
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 gemif den nationalen

gesetzlichen Bestimmungen und den GCP-Richtlinien der ICH.

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

Mit freundlichen Griflen

Pl

Univ.-Prof. Dr. med. Hans-Werner Bothe M.A.
Stellv. Vorsitzender der Ethik-Kommission

S.2von 3
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Ubersichtsblatt — Ergebnisse (prioperativ)

ktion bei der Entstehung der postoperativen kognitiven Dysfunktion

Pilotstudie zur Rolle der sy ischen Entziindung!

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

Persédnliche Daten des Probanden Probanden-Code:

Geburtsdatum des Probanden:
Alter des Probanden: Jahre

Geschlecht: o mannlich o weiblich Brille: oja o nein

Héchster erreichter Schulabschluss:

Dauer der Schulzeit:

Beruf:

Schmerzniveau:

Kérperliche Befindlichkeit:

Mudigkeit:

Nervositat/ Angstlichkeit:

Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung -prdoperativ-

Datum und Uhrzeit:

1. Dg.

5. Dg.

% 1. bis 5. Dg.

6. Dg.

7.Dg.

5.-6.Dg.

5. —-7.Dg.

Zahlenspanne -

Farb-Wort-Test

Tafel.fl'

Tafel Il

Interferenz: Tafel Il - Il

Zahlen-Symbol-Test

s AR Sl
Teil A |
Teil B 1
RWT (1 minJ/2 min.) - |
2S"
Tiere"

,Sportart = Frucht”

Mini Mental State

BDI
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Ubersichtsblatt — Ergebnisse (postoperativ)

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

Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung -postoperativ-

Datum und Uhrzeit: Probanden-Code:

Schmerzniveau:

Kérperliche Befindlichkeit:

Mudigkeit:
Nervositat/ Angstlichkeit:

_ Bemerkungen |

‘ 1.Dg.

5. Dg.

¥ 1. bis 5. Dg.

6. Dg.

7. Dg.

5.-6. Dg.

5.-7.Dg.

W
W-F

= s 12

Zahlenspanne o |

vorwarts |

rickwarts

Farb-Wort-Test = =~

Tafel |l

Tafel 1l

Interferenz: Tafel Il - Il

Zahlen-Symbol-Test -

TR i
Teil A

Teil B

RWT (1 min./2 min.) = =
»S

,Tiere"

.Sportart — Frucht"

Mini Mental State =

[




9. Lebenslauf
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