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1. Zusammenfassung

Storungen der kognitiven Leistungsfahigkeit nach operativen Eingriffen (postoperative kogni-
tive Dysfunktion, POCD) stellen ein relevantes Problem dar. Die Diagnose einer POCD im kli-
nischen Alltag ist jedoch problematisch. Auch sind die auslésenden Faktoren und Lang-
zeitimplikationen dieser Diagnose unklar.

Die vorliegende Arbeit untersuchte innerhalb der multinationalen ISPOCD1 Studie
(, The International Study of Postoperative Cognitive Dysfunction”) an Patienten, die dlter als
60 Jahre waren, ob nach grofRen nicht-kardiochirurgischen Eingriffen (u.a. abdominale und
orthopadische Operationen) eine langfristige Verschlechterung (definiert als 3 Monate nach
dem operativen Eingriff) der kognitiven Funktion zu beobachten ist und welche perioperati-
ven Faktoren Einfluss haben. Insgesamt wurden an 13 Standorten in 8 Landern 1218 Patien-
ten mit einer eigens fiir diese Studie konzipierten, neuropsychologischen Testbatterie unter-
sucht. Testzeitpunkte waren kurz vor der Operation sowie eine Woche und drei Monate da-
nach. Als Kontrollgruppe wurden die Tests in jedem Studienzentrum auch an gesunden Pro-
banden durchgeflhrt (insgesamt n=321).

Drei Monate nach der Operation konnte eine signifikante Beeintrachtigung der kogni-
tiven Leistungsfahigkeit bei 94 Patienten (9,9%; 95% Konfidenzintervall 8,1-12,0%) festge-
stellt werden. Es fand sich ein Zusammenhang zwischen POCD und dem Ergebniswert der
Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL): Patienten mit Beeintrachtigungen in den ADL zum
Zeitpunkt der zweiten postoperativen Testung hatten signifikant hdufiger auch eine Ver-
schlechterung in der kognitiven Funktion. Dagegen war die vom Patienten selbst einge-
schatzte Leistungsfahigkeit nicht mit objektiver POCD assoziiert. Auch korrelierte das Aus-
mald einer depressiven Verstimmung nicht mit einer Verschlechterung der kognitiven Funk-
tion. Aus der langen Liste moglicher Einflussfaktoren, die in ISPOCD1 erfasst wurden, erwies
sich lediglich das Patientenalter als hochsignifikanter und unabhangiger Risikofaktor fir das
Auftreten einer POCD. Daneben fand sich ein geringer Effekt (i. S. von weniger POCD) in der
Patientengruppe, bei der eine vorbestehende Benzodiazepin-Einnahme vor dem 3-Monats-
Test beendet worden war. In der Gruppe der Patienten, bei der die vorbestehende Benzodi-
azepin-Einnahme fortgefuhrt wurde, bestand kein Unterschied zum Ubrigen Kollektiv. In der
Gruppe der Patienten mit neu begonnener Benzodiazepin-Therapie war die Haufigkeit von
POCD mit 19% signifikant hoher. Das lasst den Schluss zu, dass eine Gabe von Benzodiazepin

bei Patienten hoheren Lebensalters moglichst vermieden werden sollte.




Fiir die Ubrigen Faktoren, die mit dem Auftreten einer POCD 7 Tage nach Operation verbun-
den waren, war im langerfristigen Verlauf kein Zusammenhang mehr nachweisbar. Keinen
Zusammenhang gab es demnach mit Art und Dauer der Narkose, intra- bzw. perioperativer
Hypotension, Hypovoldamie, Bildungsstand, Infektionen, notwendiger Zweit-Operationen,
und mit respiratorischen Komplikationen. Bedeutsam ist, dass bei mehr als der Halfte aller
Patienten, die drei Monate nach der Operation eine Einschrankung der kognitiven Leistungs-
fahigkeit zeigten, diese zum Testzeitpunkt 7 Tage nach der Operation noch nicht bestanden
hatte. Dieser Befund unterstreicht die Dynamik, die den Veranderungen in der postoperati-
ven kognitiven Funktion eigen ist.

Zusammenfassend wurde durch die Arbeit gezeigt, dass langfristige Stérungen der
kognitiven Leistungsfahigkeit bei dlteren Patienten nach einer groBen, nicht-
kardiochirurgischen Operation hadufig auftreten. Widerlegt wurde die Auffassung, dass be-
stimmte perioperative Faktoren, insbesondere die Art des Andsthesieverfahrens und die Art
des operativen Eingriffs mit erhéhter POCD-Inzidenz drei Monate postoperativ verbunden
sind. Konkrete beeinflussbare Ursachen wurden nicht gefunden, so dass von einem multifak-
toriellen Geschehen auszugehen ist. Die Langzeit-Anwendung von Benzodiazepinen sollte bei
dlteren Menschen vermieden werden, sofern moglich. Das Wissen um die Haufigkeit von
langerfristiger POCD und die teils einschneidenden Auswirkungen auf das weitere Leben des
Patienten sollten bei der Indikationsstellung zu einem operativen Eingriff eine Rolle spielen,
da sie fur die umfassende Aufklarung des Patienten Gber die mit dem Eingriff verbundenen
Risiken von Bedeutung sind. POCD steht dabei nur fiir einen, wenngleich relevanten Teilas-
pekt in der Versorgungsproblematik geriatrischer Patienten. In der strukturierten Zusam-
menarbeit von ambulantem und stationdrem Sektor durch Personal, das sich auf die beson-
deren Bedurfnisse geriatrischer Patienten eingestellt hat, liegt der Schlissel einer optimalen

Versorgung dieser zahlenmaRig weiter zunehmenden Bevélkerungsgruppe.




2. Summary

Disorders of cognitive performance following surgical interventions (postoperative cognitive
dysfunction, POCD) constitute a frequent clinical problem. However, establishing the diagno-
sis of POCD in clinical routine is challenging. In addition, the precipitating factors and associ-
ated long-term implications of this diagnosis are unclear.

The present study investigated within the multinational ISPOCD1 study (‘The Interna-
tional Study of Postoperative Cognitive Dysfunction’) in patients older than 60 years, wheth-
er long-term deterioration (defined as 3 months after surgery) of cognitive function is ob-
served after major non-cardiac surgery (e.g., abdominal and orthopedic surgery). In particu-
lar, the role of age and perioperative influencing factors (e.g., hypoxemia and hypotension)
as potentially activating causes was emphasized. In total, 1218 patients were investigated at
13 sites in 8 countries using a neuropsychological test battery specifically designed for this
study. Testing was performed shortly before surgery, and one week and three months after
surgery. As a control group served healthy subjects, recruited at each study center, in whom
the identical test battery was also performed (total n=321).

Three months after surgery, significant impairment of cognitive performance was
found in 94 patients (9.9%, 95% confidence interval 8.1-12.0%). An association was found
between POCD and the outcome score of activities of daily living (ADL): patients with im-
pairments in ADL at the time of the second postoperative testing were significantly more
likely to have deterioration in cognitive function. In contrast, patient self-assessed perfor-
mance was not associated with objectively diagnosed POCD. Further, the extent of de-
pressed mood did not correlate with deterioration of cognitive function. From the extensive
list of possible influencing factors recorded in ISPOCD1, only patient age proved to be a high-
ly significant and independent risk factor for the occurrence of POCD. In addition, a small ef-
fect (i.e., less POCD) was found in the group of patients, in whom pre-existing benzodiaze-
pine use had been discontinued before the 3-month test. In the group of patients in whom
pre-existing benzodiazepine use was continued, there was no difference compared to the
rest of the study sample. In the group of patients with newly initiated benzodiazepine thera-
py, the incidence of POCD was significantly higher (19%). For all other factors, that predicted
the occurrence of POCD 7 days after surgery, no association was detectable in the longer-
term follow-up. These included: type and duration of anesthesia, intraoperative or perioper-

ative hypotension, hypovolemia, educational status, infections, necessary second opera-




tions, and respiratory complications. Significantly, in more than half of all patients showing
cognitive impairment three months after surgery, this had not been evident at the time of
testing 7 days after surgery. This finding underscores the highly dynamic nature inherent in
postoperative cognitive function.

In conclusion, this work demonstrated that long-term impairment of cognitive per-
formance is common in elderly patients after major non-cardiac surgery. The notion that
certain perioperative factors, particularly the type of anesthetic procedure and the type of
surgical procedure, are associated with increased incidence of POCD three months postop-
eratively was refuted. Specific modifiable causes were not found, so that a multifactorial
origin must be assumed. Long-term administration of benzodiazepines should be avoided in
elderly patients, if possible. Knowledge of the frequency of long-term POCD and the some-
times drastic effects on the patient's further life should play a role in the indication for surgi-
cal intervention, as it is important for the comprehensive information of the patient about
the risks associated with the intervention. POCD represents only one, albeit relevant aspect
of the care of geriatric patients. Structured cooperation between the outpatient and inpa-
tient sectors by personnel attuned to the special needs of geriatric patients is the key to op-

timal care for this population group, which continues to grow in numbers.




3. Einleitung

In den ersten drei Wochen nach einer nicht-kardiochirurgischen, nicht-notfallmaRigen Ope-
ration in Allgemeinandsthesie lasst sich bei bis zu 40% von praoperativ unauffalligen alteren
Patienten eine Verschlechterung der kognitiven Funktion nachweisen.”® Diese bezeichnet
man als postoperative kognitive Dysfunktion (POCD). POCD ist dabei definiert als ein mittels
psychometrischer Testung nachweisbarer Verlust von Gedachtnisleistung, Lernfahigkeit und
Konzentrationsvermdgen. Die Ursachen der POCD sind noch nicht gut verstanden, sind aber
vermutlich multifaktoriell. Sowohl patientenbezogene Ursachen (v.a. zunehmendes Alter),
die Wirkung zahlreicher Medikamente sowie zerebrale Storungen (zirkulatorisch, metabo-
lisch, endokrin) intra- und perioperativ werden als auslosende Faktoren diskutiert.*’ Eine be-
sondere Bedeutung kdnnte dabei der unzureichenden Versorgung des Gehirns mit Sauer-
stoff fur den zerebralen Stoffwechsel zukommen. Bereits eine geringe Minderversorgung des
Gehirns mit Sauerstoff kann zu nachhaltigen Stérungen zerebraler Funktionen fihren.’”

Das Spektrum der kognitiven Beeintrachtigungen wie auch ihr zeitlicher Verlauf (Ent-
wicklung und magliche Restitution) sind dabei sehr variabel. So kann die Stérung sehr subtil
sein und sich nur mit psychometrischen Verfahren, nicht aber im Alltag, nachweisen lassen;
sie kann aber auch massiv ausfallen und die Lebensumstande des Patienten und seiner Fami-
lie tiefgreifend beeinflussen. , Brechende Damme” und ,einstlirzende Kartenhauser” sind in
diesem Zusammenhang von Arzten benutzte Bilder, wenn es um den Versuch geht, solch
schwere Hirnleistungsstorungen und Veranderungen der Personlichkeit nach einem operati-
ven Eingriff bei vorher unauffalligen Patienten zu erklaren.

Aus allgemeinmedizinisch-internistischer Sicht und vor dem Hintergrund der altern-
den Bevolkerung stellt bei der prdaoperativen Beratung von Patienten das Abschdtzen des Ri-
sikos fur die Entwicklung einer POCD und das Bewaltigen der Situation beim Auftreten einer
solchen eine unter Umstdnden erhebliche Herausforderung dar. Wiinschenswert ware daher
belastbares Wissen Uber Haufigkeit und auch tber (beeinflussbare) Risikofaktoren, um eine
entsprechende Vorbereitung und moglichst auch Risikoreduktion fiir den Patienten zu errei-
chen. Insbesondere die fehlende Identifizierung von Risikofaktoren und eine sich darauf
stitzende Risikoreduktion limitieren aktuell die arztlichen Handlungsmaéglichkeiten.

Ziel der vorliegenden Studie war es deshalb, in einer internationalen Multicenter-
Studie (International Study of Postoperative Cognitive Dysfunction, ISPOCD1) unter Beach-

tung der hoéchsten methodologischen Standards die kognitive Leistungsfahigkeit zu unter-
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schiedlichen Zeitpunkten (pra- und postoperativ) zu erfassen und Limitationen bisheriger
Studien zu vermeiden. Schwerpunkt hierbei war die Erfassung der Inzidenz von friher wie
auch prolongierter Verschlechterung der kognitiven Funktion nach nicht-kardiochirurgischen
Eingriffen in Allgemeinandsthesie an einem groflen Kollektiv dlterer Patienten. Besonderes
Augenmerk wurde auf die perioperative Erfassung von Hypotension und Hypoxamie gelegt.’”

Die in der vorliegenden Dissertation ausgewerteten Tests wurden am Universitatskli-
nikum Homburg/Saar durch ein Team von drei Doktoranden (Finn Radtke, Alexander Stotz,
John Warmann) gemeinsam durchgefiihrt. Die Messzeitpunkte waren praoperativ, eine Wo-
che postoperativ sowie drei Monate postoperativ. Bis zum jetzigen Zeitpunkt entstanden
hieraus die Dissertation von Finn Radtke (abgeschlossen 2005) mit dem Schwerpunkt auf
den ersten postoperativen Messzeitpunkt sowie die vorliegende Arbeit, deren Schwerpunkt
auf den Unterschieden prdaoperativer Messung und dem zweiten postoperativen Messzeit-
punkt liegt. Das Patientenkollektiv sowie die Messmethoden der vorliegenden Arbeit sind
somit identisch zur Dissertation von Finn Radtke (beschrieben in den Publikationen ”*°). Es
wird deshalb einerseits an den entsprechenden Stellen auf die Dissertation von Finn Radtke
verwiesen, gleichzeitig jedoch im Interesse der Lesbarkeit die erforderliche Hintergrundin-
formation — wo erforderlich fiir das Verstandnis der Daten — erneut im Detail aufgelistet. An
diesen Stellen ergeben sich zwangslaufig nahezu identische Formulierungen, z.B. bei der Be-

schreibung der ,,ISPOCD Testbatterie”.
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Wissenschaftlicher Hintergrund

4. Wissenschaftlicher Hintergrund

4.1 Definition von Kognition und postoperativer kognitiver Dysfunktion

Im Jahr 1955 wurde erstmals Uber transiente Verwirrtheitszustdande dlterer Patienten nach
Allgemeinanisthesie berichtet.” Bedford und Kollegen fanden bei 10% der tiber 65-jhrigen
Patienten anhaltende kognitive Defizite postoperativ. Seither nimmt die Zahl an Untersu-

chungen zu diesem Thema kontinuierlich zu (Abbildung 1).

Abbildung 1:
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Kumulative Anzahl von Publikationen zum Thema ,, postoperative cognitive dysfunction”

Publikationen in Pubmed zu den Suchbegriffen ,operation” und , cognitive dysfunction” ge-

ordnet nach dem Erscheinungsjahr der Publikationen (Quelle: Pubmed, Stand: 6/2020).

Kognition (von lateinisch cognoscere: erkennen, erfahren, kennenlernen) ist die von einem
verhaltenssteuernden System ausgefiihrte Informationsumgestaltung. Kognition ist ein un-
einheitlich verwendeter Begriff, mit dem auf die Informationsverarbeitung von Menschen

und anderen Systemen Bezug genommen wird. Oft ist mit Kognition das Denken in einem
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umfassenden Sinne gemeint. Zu den kognitiven Fahigkeiten eines Menschen zdhlen u. a. die
Wahrnehmung, die Aufmerksamkeit, die Erinnerung, das Lernen, das Probleml&sen, die Kre-
ativitat, das Planen, die Orientierung, die Imagination, die Argumentation, die Introspektion,
der Wille, der Glaube und einige mehr. Auch Emotionen haben einen wesentlichen kogniti-
ven Anteil. Kognitive Fahigkeiten werden von Wissenschaften wie Psychologie, Biologie,
Neurowissenschaften, Psychiatrie, Philosophie und der Kinstlichen-Intelligenz-Forschung
untersucht.’ Die Terminologie bei der Beschreibung postoperativer kognitiver Defizite ist
unscharf. Als Synonym fir das kognitive Defizit nach operativen Eingriffen und Anadsthesie
werden im klinischen Alltag haufig auch die Begriffe Durchgangssyndrom, Delir, Verwirrtheit
oder Demenz verwendet.”® Obwohl jede dieser Krankheitsgruppen gemaR ICD10-Katalog ei-
genstindig existiert und klar definiert ist, gibt es klinische Uberlappungen (siehe Tabelle 1).
Im peri- und postoperativen Kontext spielen kognitive Defizite eine besondere Rolle
und sind charakterisiert durch Gedachtnisstérungen, Lernschwierigkeiten und verminderte
Konzentrationsfahigkeit.?® Das zentrale Symptom ist die Stérung der Aufmerksamkeit, d.h.
Denkvorgange sind verlangsamt und AuBerungen kénnen unlogisch bzw. abschweifend
sein.” Diese Stérungen werden meist innerhalb der ersten postoperativen Tage auffillig und
konnen Uber Monate und Jahre fortbestehen, sie kénnen sich aber auch wieder zurlickbil-
den. Fir die postoperative kognitive Dysfunktion wird im weiteren Text die Abklrzung POCD
verwendet. Im Gegensatz dazu ist das Delir eine schwerwiegende akute psychische Stérung
mit unterschiedlichem Schweregrad. Typisch ist dabei eine Stérung des Tag-Nacht-
Rhythmus.?® Das Delir entwickelt sich innerhalb weniger Stunden, fluktuiert im Tagesverlauf
und kann in eine hyper- und hypoaktive Verlaufsform eingeteilt werden.?® Sowohl vom kog-

nitiven Defizit als auch vom Delir abzugrenzen ist die Demenz.
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Wissenschaftlicher Hintergrund

Sie tritt meist im Gefolge einer chronisch progredienten Erkrankung des Gehirns auf und ist

charakterisiert durch Stérungen héherer kortikaler Funktionen.?

Tabelle 1:

Terminologie der Verschlechterung der kognitiven Funktion nach ICD-10-GM, Version 2008

Gestorte Funktionen

» Gedachtnis

Kognitive Storung

(F06.7) > Lernfahigkeit
» Konzentration

> geistige Ermidung

Bemerkungen / Erkrankungen
» nur in Verbindung mit korperlicher Krankheit
» nicht so schwerwiegend wie bei Delir oder

Demenz

» Gedachtnis, Denken
» Bewusstsein

» Aufmerksamkeit

» Wahrnehmung

» Psychomotorik

» Emotionalitat

» Schlaf-Wach-Rhythmus

» exogenes Delir

» psychoorganisches Syndrom

» hirnorganisches Syndrom

» Psychose bei Infektionskrankheit

» Verwirrtheitszustand (nicht alkoholbedingt)

Demenz » Gedachtnis, Denken
(FOO0-FO03) » Orientierung

» Auffassung

» Rechnen

» Lernfahigkeit

» Sprache

» Urteilsvermogen

» Kognition

> Alzheimer Krankheit
» vaskuldre Demenz
> prasenile/senile Demenz

» Demenz bei anderen Krankheiten

4.2 Inzidenz der postoperativen Dysfunktion (POCD)

Vor der ISPOCD Studie war die Datenlage im Hinblick auf die Inzidenz von POCD uneinheit-

lich. Angegebenen werden Haufigkeiten von 5% bis zu 50%.>% °% % Méller et al. untersuchten

736 chirurgische Patienten und fanden bei 7% der Patienten eine postoperative Verschlech-

terung der Kognition.®® Doch nicht in allen Studien gelang der Nachweis postoperativer kog-




nitiver Defizite. So konnten beispielsweise unabhangig vom Andsthesieverfahren bei geriatri-
schen Patienten nach elektiven, hiiftgelenksnahen, orthopadischen Eingriffen am dritten
postoperativen Tag keine wesentlichen Funktionseinschrankungen beobachtet werden.” Ei-
ne Ursache fiir die erhebliche Variabilitat der berichteten Inzidenzraten vor der Publikation
der ISPOCD-Ergebnisse konnte in der heterogenen methodologischen Qualitat der Studien
liegen (Fallzahl, Kontrollgruppe, Psychometrische Testbatterie und Variablendefinitionen,
Messzeitpunkte, Korrelation von psychometrischen mit somatischen Indikatoren, Definition

der Outcome-Parameter), die die Vergleichbarkeit sehr erschwert.”!

4.3 Peri- und postoperative Risikofaktoren fiir die Entstehung einer POCD
Wahrend Einigkeit darliber besteht, dass POCD eine multifaktorielle Genese hat, ist die Evi-

h.'® %% Neben individuellen Fak-

denz im Hinblick auf echte Risikofaktoren einer POCD sparlic
toren sollen exogene Faktoren eine wichtige Rolle spielen. Deren Einfluss und Bedeutung auf
die Entstehung von POCD werden jedoch uneinheitlich beurteilt und durchaus kontrovers

diskutiert. Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die wichtigsten zur Diskussion stehenden Fak-

toren.

4.4 Psychometrie der kognitiven Dysfunktion

Die Diagnose einer POCD erfordert in der Regel die Durchfiihrung von mehreren neuropsy-
chologischen Untersuchungen/Befragungen, die als gepaarte Tests vor und nach dem opera-
tiven Eingriff durchzufiihren und auszuwerten sind. Zwar existiert eine fast uniiberschaubare
Anzahl unterschiedlicher Testverfahren und -systeme, jedoch keine einheitlich konsentierten

diagnostischen Algorithmen.
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Wissenschaftlicher Hintergrund

Tabelle 2:

Mit POCD Entstehung in Verbindung gebrachte peri- und postoperative Faktoren

Kategorie Faktor

Individuelle Faktoren e Alter

* Geschlecht

* Genetische Pradisposition

* Bildungsstand des Patienten

* Kognitive Funktion des Patienten

* Operateur

Komorbiditat/ * Lungenerkrankung
Risikofaktoren * Herz-Kreislauferkrankung
* ZNS-bezogene Erkrankung
* Tumorerkrankung

* Diabetes

* Rauchen

* Menge des Alkoholkonsums

Prdoperativ * Pramedikation
* Dauermedikation vor OP (psychotrope und kreislaufwirksame

Medikation, Analgetika, Steroide)

Intraoperativ * Andsthesie-Technik
* Anésthesie-Dauer
* Artder Operation

* Hypotension

* Hypoxdamie

* Hypokapnie

* Elektrolytstorung

* Transfusion von Blutprodukten

Postoperativ * Art der Schmerztherapie

* Stress-induzierte Schlafstérung
* Respiratorische Komplikationen
* Infektion

* Wiederholeingriff

¢ Kardiovaskuldare Komplikation

* Delir

* Dauer des Aufenthaltes auf Intensivstation

Krankenhaus-assoziierte * Verdnderte Umgebung
Faktoren * Dauer der Hospitalisierung

* Schlafmangel/-stérung
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Allgemein gilt, dass ungeachtet der eingesetzten Methodik, die Diagnostik zeit- und perso-
nalintensiv ist. Eine Testung der kognitiven Funktionen erfolgt deshalb in deutschen Kran-
kenhdusern nur selten und ist keinesfalls Routine. Daneben gilt es zu beachten, dass die
Ubertragbarkeit von Testergebnissen aus den verschiedenen Studien (gewonnen an spezifi-
schen Krankheitskollektiven) nicht ohne weiteres moglich ist. Kritisch ist in diesem Zusam-
menhang insbesondere die haufig fehlende Normierung und Kontrastierung im Vergleich mit
alters- und geschlechts-gematchten Kontrollkollektiven. Weitere testspezifische Probleme
liegen in der Quantifizierung sog. Test-Re-Test-Effekte (ein nachfolgender Test darf nicht
durch Lernergebnisse aus vorherigen Test beeinflusst werden) sowie der Inter-Test-
Variabilitat (ein zweimal in der gleichen Situation durchgefiihrter Test sollte exakt die glei-
chen Ergebniswerte erbringen). Aufgrund dieser methodischen Schwierigkeiten kommen
Krenk et al. zu der Auffassung, dass eine auf neuropsychologischer Testung beruhende Diag-
nose einer POCD schwieriger fassbar und standardisierbar ist als z.B. die Diagnose eines Deli-
riums auf der Basis der sog. CAM-Methode (confusion assessment method).*

Einzelne Tests sind zur exakten Detektion einer kognitiven Dysfunktion nicht ausrei-
chend. Die zur POCD-Diagnostik geeignete Testbatterie sollte folgende Domanen abbilden:
Aufmerksamkeit, Erinnerung, sensomotorische Geschwindigkeit und kognitive Flexibilitat.
Sie sollte weiterhin in der Lage sein, auch geringe Defizite — wie sie fiir POCD typisch sind —
zu detektieren. Erst mit einer mehrdimensionalen Prifung kognitiver Funktionen wird es
moglich, POCD umfassend und sicher zu bewerten.

Bei der Auswertung kognitiver Testbatterien bzw. auch einzelner Tests kommen typi-

scherweise zwei Ansatze zur Anwendung:*
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* Einige Arbeitsgruppen betrachten den prozentualen Abfall des Testwerts liber die Zeit
als Endpunkt. So kann z.B. ein Abfall von 220% in einem Testsystem die Diagnose POCD
rechtfertigen. Nachteil ist jedoch hier, dass Menschen mit hohem Testwert beim ersten
Testzeitpunkt (, Top-Performer”) rascher einen Abfall bei nachfolgenden Tests erreichen
konnen (ceiling effect). Hingegen kénnen Menschen mit einem niedrigen ersten Test-
wert (,Low-Performer”) nachfolgend kaum noch einen weiteren Abfall entwickeln (floor
effect).

* Andere Arbeitsgruppen bedienen sich zur Auswertung von Testergebnissen sogenannter
Z-Scores. Mit diesen werden die Testergebnisse in einen Zahlenwert transformiert und
unter Berlicksichtigung auf altersvergleichbare Normkollektive standardisiert. In Test-
batterien, die aus mehreren unterschiedlichen einzelnen Testverfahren bestehen, kann
damit sowohl der einzelne Test Z-standardisiert werden, wie auch die gesamte Testbat-

terie.

4.5 Ziel und Hypothese

Ziel der hier vorgelegten Studie als Teil der prospektiven internationalen multizentrischen
randomisierten Studie Uber postoperative kognitive Dysfunktion (/International Study of
Postoperative Cognitive Dysfunction, ISPOCD1) war die Untersuchung der kognitiven Funkti-
on von alteren Patienten drei Monate nach grofRen, nicht-kardiochirurgischen operativen
Eingriffen in Allgemeinanasthesie. Besonderes Interesse galt der Frage nach der Relevanz ei-
ner perioperativ auftretenden Hypoxamie und/oder Hypotension als ursachliche Faktoren

einer im Langzeitverlauf zu beobachtenden kognitiven Dysfunktion.
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Die Hypothese lautete:
»Perioperative Hypotension bzw. Hypoxamie sind unabhangige Faktoren, die das Auftreten
einer kognitiven Dysfunktion drei Monate nach einem grofRen, nicht-kardiochirurgischen

Eingriff vorhersagen.”

4.6 Fragestellungen

1. Wie haufig ist kognitive Dysfunktion bei dlteren Patienten 3 Monate postoperativ

nach nicht-kardiochirurgischen Eingriffen in Allgemeinanasthesie nachweisbar?

2. Ist in diesem Kollektiv héheres Alter ein unabhdngiger Pradiktor einer postoperati-

ven kognitiven Dysfunktion?

3. Sind in diesem Kollektiv perioperativ auftretende Hypoxdamie und Hypotension un-

abhdngige Pradiktoren einer postoperativen kognitiven Dysfunktion?

4. Gibt es in diesem Kollektiv andere unabhangige Pradiktoren (Risikofaktoren oder
schiitzende Faktoren) fur das Auftreten einer postoperativen kognitiven Dysfunkti-

on?
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5. Patienten und Methoden

5.1 Studiendesign von ISPOCD1

ISPOCD1 steht fir International Study for Postoperative Cognitive Dysfunction 1, eine groRe
prospektive, internationale, multizentrische Studie, die mit Unterstlitzung der Europdischen
Union im Rahmen des BIOMED-1-Programms durchgefiihrt wurde.”® Die Patientenrekrutie-
rung fand zwischen 1. November 1994 und 31. Mai 1996 statt. Nach Einholen der Zustim-
mung der jeweils zustdndigen nationalen Ethikkommissionen nahmen 13 Krankenhdauser in

acht européischen Landern sowie den USA an der Untersuchung teil (Tabelle 3).

Tabelle 3:

Studienbeteiligte Krankenhduser und Institute

‘ Universitat / Stadt Land Funktion
Universitatskliniken des Saarlandes, Homburg Deutschland Rekrutierung
Rigshospitalet, Kopenhagen Danemark Rekrutierung
Herlev Krankenhaus, Herlev Danemark Rekrutierung
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Barcelona Spanien Rekrutierung
Leicester General Hospital, Leicester England Rekrutierung
Groupe Hospitalier Pitié Salpétriére, Paris Frankreich Rekrutierung
Hope Hospital, Salford United Kingdom | Rekrutierung
Stadtische Kliniken Mitte, Bielefeld Deutschland Rekrutierung
Hospital Hilleréd Danemark Rekrutierung
University Hospital of Iraklion, Iraklion Griechenland Rekrutierung
Mount Sinai School of Medicine, Bronx, New York USA Rekrutierung
University of Florida, Gainesville USA Rekrutierung
Technische Universitat, Eindhoven Niederlande Datenmanagement
Rijks-Universitat Limburg, Maastricht Niederlande Neuropsychologie

Evaluation & Monitoring
Age and Cognitive Research Centre, Manchester England Neuropsychologie

Evaluation & Monitoring
Rigshospitalet, Kopenhagen Danemark Statistische Auswertung
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Verantwortlich fur die Auswahl der verwendeten psychometrischen Tests waren zwei Ar-
beitsgruppen von Psychologen in Maastricht und Manchester. Das Datenmanagement ein-
schlieBlich der Entwicklung des Datenerfassungsprogramms sowie die Sammlung und Verar-

beitung der Daten wurde an der Technischen Universitit Eindhoven durchgefihrt.>

5.2 Studienkollektiv von ISPOCD1 (Ein- und Ausschlusskriterien)
Einschlusskriterien waren:
* Alter von mindestens 60 Jahren
* Geplanter groRRerer chirurgischer Eingriff in Allgemeinanasthesie (bevorzugt abdomi-
nelle, thoraxchirurgische oder orthopadische Eingriffe)
* Ausreichende geistige Leistungsfahigkeit, definiert als Score > 24 im Mini-Mental-Test

(Mini Mental State Evaluation, MMSE *°)

Ausschlusskriterien waren:
* Kardio- oder neurochirurgischer Eingriff
* Erkrankungen des zentralen Nervensystems (infektids, metabolisch, degenerativ,
traumatisch)
* Vorbestehende Depression oder Psychose
* Einnahme von Sedativa oder Antidepressiva
* Medikamenten-, Alkohol- oder Drogenabusus
* Frihere Teilnahme an neuropsychologischer Testung
* Erhebliche Einschrankungen des Seh- oder Hérvermogens

* Analphabetismus oder unzureichendes Sprachverstandnis

Einschrankungen im Hinblick auf das anasthesiologische, operative oder postoperative Vor-

gehen bestanden nicht.

5.3 Datenerhebung der klinischen Variablen
Samtliche medizinische MaRnahmen und verabreichte Medikamente wurden bis zum Tag
der Entlassung detailliert dokumentiert. Tabelle 4 und Tabelle 5 zeigen die pra- und intrao-

perativ erhobenen Variablen aufgelistet.
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‘ Item

Ein- und Ausschlusskriterien

der ISPOCD1 Studie

Tabelle 4:

Préioperativ erhobene Variablen

‘ Zusatzinformation

Inklusive Mini-Mental-Test (MMSE; Details siehe Anhang 1)

Anthropometrische Informati-

onen

Alter
Geschlecht
Koérpergewicht

KorpergroRe

Bildungsstand

Art und Dauer der Schulbildung

Beruf

Sozio6konomischer Status

Familienstand

Einkommenssituation

Medizinische Anamnese

Aktuelle medizinische Diagnosen

Vorbestehende Begleiterkrankungen

Medikamentenanamnese

Verschreibungspflichtige Substanzen

Nicht verschreibungspflichtige Substanzen

Alkohol- und Tabakkonsum

Menge

Dauer

Blutdruck und Herzfrequenz

Stundlich gemessen in der Nacht vor der Operation

Sauerstoffsattigung

Pulsoximetrisch in der Nacht vor der Operation alle 10 s gemessen

(gemittelt Gber jeweils 6 s)

Laborparameter (Blut)

Hamoglobin, Hamatokrit
Natrium, Kalium
Glukose

Kreatinin

Visuelle Analog-Skala (VAS)

Schmerz

Gesundheitszustand (“ASA-

Status”, nach der American

Society of Anesthesiology Klas-

sifikation 68)

ASA 1: Normaler, gesunder Patient

ASA 2: Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

ASA 3: Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung und Leistungs-
minderung

ASA 4: Patient mit inaktivierender Allgemeinerkrankung, die eine
standige Lebensbedrohung darstellt

ASA 5: Moribunder Patient, der die ndchsten 24h vermutlich nicht

Uberlebt (geplante OP ist ultima ratio).

Neuropsychologische Testung

(Details siehe Kapitel 5.4 und

ISPOCD Testbatterie zur Erfassung des kognitiven Status

Teil Il von Cattels Culture Fair 1Q Test
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Patienten und Methoden

Zusatzinformation

Anhéange) - Zung Self-Rating Depression Scale

- Befragung zur Durchfiihrung von Aktivitdten des taglichen Lebens

Der praoperative Datenerfassungszeitraum war definiert vom Beginn zur Baseline durchgefiihrten

psychometrischen Testung bis zum Beginn der Narkoseeinleitung.

Tabelle 5:

Intraoperativ erhobene Variablen

Item Zusatzinformation

¢ Art der Operation bzw. Operationsge- - Orthopadisch
biet - Abdominell
- Urologisch
- Vaskular
* Anésthesietechnik - Spontanatmung

- Manuelle Beatmung

- Maschinelle Beatmung

* Andisthesie-Medikamente Alle von der Anasthesie angeordneten Substanzen

* Anasthesieaufrechterhaltung - Balanciert/volatile Anasthesie
- Total intravendse Anéasthesie
- Verwendung von Lachgas

- Kombination von Allgemein- und Regionalandsthesie

* Anéasthesiedauer - £120 Minuten
- 121-240 Minuten
- > 240 Minuten

* Flissigkeitsbilanzierung - Verlust und Substitution

¢ Intraoperative Ereignisse nach ISPOCD1 Siehe Tabelle 7

Definition
¢ Blutdruck Oszillometrisch: alle 2-3 Minuten
* Sauerstoffsattigung Gemessen pulsoximetrisch alle 10 Sekunden (gemittelt jeweils

Uber 6 Sekunden): von Beginn der Narkose-Einleitung bis zum

nachsten Morgen

Der intraoperative Datenerfassungszeitraum war definiert vom Beginn der Narkoseeinleitung bis zur
Ankunft im Aufwachraum bzw. der Aufnahme auf der Intensivstation. Besondere Ereignisse wurden
schriftlich festgehalten und gemaR eines ISPOCD1-spezifischen Katalogs in Diagnosegruppen katego-

risiert.
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5.3.1 Postoperativ erhobene Variablen

Die postoperative Datenerfassung begann mit der Ankunft im Aufwachraum bzw. der Auf-
nahme auf der Intensivstation und dauerte bis zum ersten postoperativen psychometrischen
Messzeitpunkt am 7. bis 9. postoperativen Tag. Die entsprechend dokumentierten Variablen
sind in der Tabelle 6 aufgefiihrt. Zur Klassifizierung moglicher Komplikationen wurde im
Rahmen der ISPOCD1 Studie ein Klassifizierungsalgorithmus entwickelt und eingesetzt. Die

hierbei kodierten Ereignisse sind in Tabelle 7 beschrieben.

Tabelle 6:
Postoperativ erhobene Variablen
‘ Item Zusatzinformation

¢ Blutdruck Oszillometrisch: postoperativ im Aufwachraum alle 15 Mi-
nuten, anschliefend bis zum nachsten Morgen alle 30 Mi-
nuten sowie in der 2. und 3. postoperativen Nacht alle 30

Minuten

* Sauerstoffsattigung Gemessen alle 10 Sekunden (gemittelt jeweils Gber 6 Se-
kunden): nach Operationsende bis zum nachsten Morgen

sowie in den darauf folgenden zwei Nachten

e Korpertemperatur bei Aufnahme Rektale Messung

* Verabreichte Medikamente Inkl. Art der Schmerztherapie

* Sauerstofftherapie (Liter/Minute)

e Zeitpunkt der Verlegung auf die periphere

Station

* Besondere Ereignisse nach ISPOCD1 Siehe Tabelle 7
Definition

e Zweite Operation im Studienzeitraum Operationsgebiet

¢ Abweichungen vom Studienprotokoll

* Neuropsychologische Testung - ISPOCD Testbatterie zur Erfassung des kognitiven Status
(Details siehe Kapitel 5.4) - Teil lll von Cattels Culture Fair 1Q Test

- Zung Self-Rating Depression Scale

- Befragung zur Durchfiihrung von Aktivitaten des tagli-

chen Lebens
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Patienten und Methoden

Tabelle 7:

ISPOCDI1 Klassifizierung von intra- und postoperativen Komplikationen

Respiratorisches Ereignis

Respiratorische Insuffizienz - Mild: Sauerstoffbedarf von <5 L/min
- Schwer: Sauerstoffbedarf > 5 L/min

- Sehr schwer: kuinstliche Beatmung erforderlich (> 24 h)

Pneumonie Diagnose basierend auf mindestens zwei der folgenden Kriterien:
- Radiologisch bestatigte Infiltrate
- Positive Blutkultur

- Koérpertemperatur > 38,0°C

Atelektasen Durch Rontgen-Thorax bestatigt

Anderes respiratorisches Ereignis

Kardiovaskuldres Ereignis

Hypotension Systolischer BD < 70% des prdoperativen BD fir mehr als 3 min.

Hypertension - Diastolischer BD > 120 mmHg oder

- Systolischer BD > 180 mmHg fiir mehr als 3 min

Herzinsuffizienz Klinische Diagnose nach folgenden Kriterien:
- Bilaterale feuchte Rasselgerdusche

- Radiologische Verifikation

- Periphere Odeme

- Lungentédem

- Low cardiac output

Herzinfarkt Verdanderung im 12 Kanal EKG + Enzymanstieg
Pulmonales Odem Klinische oder radiologische Diagnose
Lungenembolie Szintigraphische oder radiologische Diagnose

Anderes kardiovaskulares Ereignis

Zerebrales Ereignis

Zerebrovaskulares Ereignis Klinische Diagnose, z.B. Delirium

Chirurgisches Ereignis

Starker Blutverlust Transfusion > 2 Einheiten /24 h

Abszess Klinische Diagnose

Anderes chirurgisches Problem

Sepsis Klinische Diagnose basierend auf mindestens zwei der folgenden Kriterien:
- Temperaturinstabilitat; - Tachykardie > 90/min
- Tachypnoe > 20/min; - Zeichen einer Infektion

Differenziert wurden respiratorische, kardiovaskulare, zerebrale und chirurgische Ereignisse sowie In-

fektionen. Weitere, nicht klassifizierte Ereignisse wurden in einem freien Textfeld vermerkt.
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5.3.2 Pulsoxymetrie und Blutdruckmessung

Pulsoxymetrie und die Blutdruckmessung erfolgten mit transportablen Uberwachungsmoni-
toren, die zur Datenspeicherung an mobile Computer angeschlossen waren. Eingesetzt wur-
den Monitore der Firmen Datascope (Passport), Critikon (Dinamap), Nellcor (Symphony N
3000) und Protocol (Propaq). Alle Monitore waren mit Modulen fiir die Messung der Sauer-
stoffsattigung (SpO,) und des nicht-invasiven Blutdrucks (NIBP) ausgeriistet. Alle Daten wur-
den mit einem speziell hierfiir entwickelten Computerprogramm auf Artefakte und Plausibili-
tat Uberpruft und entsprechend korrigiert. Die Messungen erfolgten unabhdngig und zusatz-
lich zu der im jeweiligen Studienzentrum {blichen Uberwachung der Vitalparameter. Alle
Monitore waren ohne Alarmfunktion und in transportablen, der Verblindung dienenden Be-
hadltnissen, untergebracht und damit dem Blick sowie dem Zugriff des betreuenden Perso-

nals inkl. des Narkose-fihrenden Arztes entzogen (verblindet).

5.3.3 Definition Hypoxamie

Ein Abfall der Sauerstoffsattigung wurde nach der folgenden Definition als Hypoxdamie be-
wertet: ,eine oder mehrere Episoden mit einer Sauerstoffsattigung (Sp0O,) von < 80% oder
weniger Uber eine Dauer von > 2 min.”. Es wurden dabei zwei Schweregrade unterschieden:
a) Sauerstoffsattigung von < 80% fiir > 2 min.

b) Sauerstoffsattigung von < 75% fiir > 5 min

5.3.4 Definition Hypotension
Ein Blutdruckabfall wurde nach der folgenden Definition als Hypotension bewertet:
»,eine oder mehrere Episoden mit einem mittleren arteriellen Blutdruck von 60% des Aus-

gangswerts oder weniger Uber einen Zeitraum von 2 30 min.”

5.4 Datenerhebung psychometrischer Variablen
Die psychometrische Testung in der ISPOCD1 Studie erfolgte nach einem hochgradig stan-
dardisierten Vorgehen. Zum Einsatz kamen dabei:
1. Der Mini Mental State Evaluation Test als Eignungstest fiir die Studienteilnahme. Die-
ser Test wurde nur einmal durchgefihrt.

2. Die ,ISPOCD Testbatterie” bestehend aus 6 Tests
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3. Weitere Tests: Teil Ill von Cattel’s Culture Fair 1Q Test, Zung Self Depression Rating
Scale, Fragebogen zur Selbsteinschatzung der kognitiven Leistungsfahigkeit nach
Broadbent.

Die Testsysteme und ihr Stellenwert in der Diagnostik der POCD werden nachstehend vorge-

stellt. Die exakt verwendeten Tests finden sich in den Anhangen 1-10.

5.4.1 Mini Mental State Evaluation (MMSE)

Der von Folstein et al. im Jahre 1975 entwickelte Test*® dient der raschen Einschatzung der
kognitiven Leistungsfahigkeit einer untersuchten Testperson. Der Test besteht aus 11 Fragen
bzw. Aufgaben. Fiir jede richtig beantwortete Frage werden zwischen einem und funf Punkte
vergeben. Wird zum Beispiel bei der Frage nach dem Datum nur Monat und Jahr richtig ge-
nannt, kdnnen trotzdem noch zwei Punkte vergeben werden. Die maximal erreichbare

Punktzahl betragt 30 Punkte.

Der MMSE besteht aus zwei Teilen:

- Teil 1: Offene Fragen, deren Beantwortung rein verbal erfolgt. Dient der Erfassung der
Bereiche Orientierung, Aufmerksamkeit, Erfassungsvermogen, Rechenfdhigkeit sowie
Erinnerung.

- Teil 2: Praktische Aufgaben wie das Benennen von Gegenstdanden, der Aufforderung,
verbalen und schriftlich niedergelegten Instruktionen zu folgen, einen beliebigen Satz

spontan aufzuschreiben oder zwei vorgegebene Flinfecke abzuzeichnen (vgl. Anhang 1).

Der MMSE wurde in ISPOCD1 vor Beginn der eigentlichen psychometrischen Testung durch-
gefihrt, um Patienten mit vorbestehenden ausgepragten kognitiven Funktionsdefiziten zu
identifizieren. Lag die erreichte Punktzahl unter 24, wurde der Patient nicht in die Untersu-
chung aufgenommen. Fir die Aufnahme in die ISPOCD1 Studie war Voraussetzung, dass eine

ausreichende geistige Leistungsfahigkeit des Studienteilnehmers nachweislich vorlag.

5.4.2 ISPOCD1 Testbatterie
Alle Patienten wurden vor und nach dem Eingriff einer ausfiihrlichen psychometrischen Tes-
tung unterzogen, mit der die Quantifizierung hdherer kognitiver Funktionen und damit die

Erfassung einer sich verschlechternden kognitiven Funktion erméglicht werden sollte. Aus-
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wahlkriterien fur die Tests waren eine ausreichende Sensitivitat fur die Fragestellung, Ro-
bustheit gegenlber wiederholten Testungen und Unabhangigkeit von kulturellen und
sprachlichen Einfliissen. Nach entsprechenden Voruntersuchungen, die von den beiden Ar-
beitsgruppen in Maastricht und Manchester durchgefiihrt worden waren, wurden 6 Tests
ausgewahlt, deren Durchfiihrung an den einzelnen Testzeitpunkten eine Gesamtdauer von
maximal 30 min beanspruchte. Diese 6 Tests werden in ihrer Gesamtheit als die ,ISPOCD

Testbatterie” bezeichnet und werden nachfolgend beschrieben.

5.4.2.1 Worte-Lernen Test (Verbal Learning Test)

Dieser Test basiert auf dem Auditory Verbal Learning Test’® und wurde von Brand et al. mo-
difiziert."* Er dient der Erfassung zweier Gedachtniseigenschaften, dem Lernvermégen und
dem Erinnerungsvermoégen. Den Patienten wird auf einem Computerbildschirm dreimal eine
Liste mit 15 Worten gezeigt, die jeweils direkt im Anschluss aus dem Gedachtnis widerzuge-
ben sind. Alle zu lernenden Woérter sind einfache, haufig im Sprachgebrauch verwendete Be-
griffe, die man sich friih im Leben aneignet und leicht plastisch vorstellen kann. Nach ca. 15—
25 min, in denen die Ubrigen finf Tests durchgefiihrt wurden, erfolgte eine weitere Befra-
gung ohne vorheriges Zeigen der Wortliste. Fir jeden Durchgang wurde die Zahl der richtig

und falsch genannten Worte dokumentiert (Details siehe Anhang 2).

5.4.2.2 Konzept-Wechsel Aufgabe (Concept Shifting Test)

Der Test basiert auf dem Trail Making Test von Reitan’’ und dient der Abschatzung, wie
leicht es der Versuchsperson fallt, zwischen zwei ahnlichen Konzepten im kontinuierlichen
Verhalten zu wechseln. Nacheinander wurden den Patienten im Kreis angeordnete Zahlen,
Buchstaben und eine Kombination von Zahlen und Buchstaben vorgelegt, die in der richtigen
Reihenfolge (Teil A: 1, 2, 3, ....; Teil B: A, B, C, ....; Teil C: 1, A, 2, B, 3, C, ....) schnellstmdglich
markiert werden sollten. Fir jeden Durchgang wurde die hierfiir benétigte Zeit sowie die An-

zahl der Fehler dokumentiert (Details siehe Anhang 3).

5.4.2.3 Farb-Wort Test (Stroop Colour and Word Interference Test)
Dieser aus drei Teilen bestehende Test dient der Erfassung von Aufmerksamkeitsfahigkeit,
Konzentrationsfahigkeit und Beeinflussbarkeit durch Storfaktoren.’® Im ersten Teil sind die in

Reihen stehenden Namen von Farben vorzulesen, im zweiten Teil sind die Farben farbiger
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Blocke zu benennen und im dritten Teil soll die Farbe von farbig geschriebenen Farbnamen
benannt werden, wobei das Wort anders lautet als die Farbe, in der es geschrieben ist (z.B.
das Wort ,rot” ist in blauer Farbe geschrieben, zu nennen ware ,blau”). Gemessen wurden
die fiir jeden einzelnen Teil bendtigte Zeit und die Anzahl der gemachten Fehler (Details sie-

he Anhang 4).

5.4.2.4 Papier- und Bleistift-Gedachtnistest (Paper and Pencil Memory Scanning Test)
Dieser Test ermoglicht die Erfassung der sensomotorischen Geschwindigkeit und der Ge-

schwindigkeit der Gedachtnisleistung.'” *°

Bestehend aus vier Teilen ist es Aufgabe der Test-
person, sich nacheinander ein Zeichen (Teil 1) sowie einen, zwei oder drei Buchstaben (Teil
2, 3, 4) zu merken und innerhalb von anderen umgebenden Zeichen und Buchstaben zu
markieren. Gemessen wurden die hierflir bendtigte Zeit sowie die Anzahl der falsch bzw.

nicht markierten Zeichen bzw. Buchstaben (Details sieche Anhang 5).

5.4.2.5 Buchstaben-Ziffern-Ersetzen Test (Letter Digit Coding)

Basierend auf dem Symbol-Buchstaben-Ersetzen Test aus dem Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fiir Erwachsene'® erfasst dieser Test die Geschwindigkeit der allgemeinen In-
formationsverarbeitung.®® Der Versuchsperson wird eine Kodierung von 9 Buchstaben mit 9
Zahlen vorgegeben, mit der bei einer nachfolgenden Buchstabenreihe innerhalb 1 min die
entsprechend kodierten Zahlen zu ergdnzen sind. Notiert wurde die Anzahl der richtigen und

der falschen Angaben (Details siehe Anhang 6).

5.4.2.6 Vier-Felder Test (Four Boxes Test)

Bei diesem Reaktionstest®® werden auf dem Bildschirm eines transportablen Computers ab-
wechselnd vier Felder dargestellt, zu denen jeweils die auf der Tastatur bezeichneten kor-
respondierenden Tasten gedriickt werden mussen. Aus den insgesamt 52 zu tatigenden
Antworten wurden die mittlere Reaktionszeit sowie die Anzahl der Fehler bestimmt (Details

siehe Anhang 7).

5.4.3 Weitere Tests

Seite 29



Zusatzlich zur ISPOCD-Testbatterie, mit der eine mdgliche postoperative Verschlechterung
der kognitiven Funktion erfasst werden sollte, wurden weitere Tests bzw. Befragungen

durchgefihrt.

5.4.3.1 Teil lll von Cattel’s Culture Fair I1Q Test

Dieser Test erfasst die Grundintelligenz.”> Menschen aus unterschiedlichen Kulturen bzw.
Menschen gleicher Kulturen aber aus unterschiedlichen sozialen Schichten erzielen bei dhn-
lichen Fahigkeiten dhnliche Ergebnisse. Bei Absolvieren des Tests wird der Einfluss angeeig-
neter Kompetenzen im Bereich von Lesen oder Mathematik weitgehend ausgeschaltet. Der
Cattel’s Culture Fair 1Q-Test prift schwerpunktmaRig das logische Denken (Details siehe An-

hang 8).

5.4.3.2 Zung Self-Rating Depression Scale

Fragebogen zur Selbsteinschitzung der personlichen Stimmungslage.'*?

Der Fragebogen be-
inhaltet 20 Fragen, anhand derer der Untersucher das Bestehen einer depressiven Verstim-
mung herausfinden kann. Voraussetzung ist die ausreichende Motivation zur Mitarbeit des
Patienten. Aufgrund der einfachen und zeitsparenden Durchfiihrung dieses Tests, findet er
haufig Anwendung im Bereich der klinischen und ambulanten Versorgung vor allen von geri-

atrischen Patienten (Details siehe Anhang 9).

5.4.3.3 Fragebogen zur Selbsteinschatzung der kognitiven Leistungsfahigkeit nach Broad-
bent

Dieser Fragebogen adressiert 25 Fragen zur Erfassung selbst realisierter Defizite in den Be-

reichen Wahrnehmung, Gedachtnis und motorischer Fahigkeiten (Details siehe Anhang

10).

5.4.3.4 Befragung zur Durchfiihrung von Aktivitdten des taglichen Lebens

Hier wurden Fragen zur Durchfiihrung von Aktivitaten des taglichen Lebens gestellt (Einkau-
fen, Hausarbeit, Zubereitung von Mahlzeiten, Korperpflege, Ankleiden). Gefragt wurde nach
Veranderungen in diesen Aktivitaten kategorisiert nach Verschlechterung = -1, keine Veran-
derung = 0, Verbesserung = +1. Aus den einzelnen Ergebnissen wurde eine Gesamtpunktzahl

berechnet. Details sieche Anhang 11.
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5.4.4 Testabfolge
Nach positiver Evaluation im Mini-Mental-State Test wurde die ISPOCD Testbatterie in der
oben beschriebenen Form spadtestens am Vortag der Operation sowie am 7. bis 9. Tag nach
der Operation und 3 Monate nach der Operation durchgefiihrt (bei Nichterreichen der ge-
forderten Mindestpunktzahl im MMSE erfolgte kein Studieneinschluss). War die erste posto-
perative Testung zum vorgesehenen Zeitpunkt aufgrund medizinischer Griinde nicht mog-
lich, erfolgte die Durchfiihrung zum nachstmaoglichen Zeitpunkt. Fir den Worte-Lernen Test,
die Konzept-Wechsel Aufgabe, den Buchstaben-Ziffern-Ersetzen Test und den Papier-und-
Bleistift Gedachtnistest wurden zur Vermeidung von maglichen Einfliissen durch Erinnern
bei der Wiederholung parallele Versionen erstellt und in zufalliger Reihenfolge zugeteilt.

Die zusatzlichen Tests und Befragungen wurden, im Anschluss an die ISPOCD Testbat-
terie, praoperativ und nach 3 Monaten durchgefiihrt, die Selbsteinschatzung der Stimmungs-
lage zudem am 1. postoperativen Testzeitpunkt (7. bis 9. postoperativer Tag). Alle Tests

wurden auf die Landessprachen der teilnehmenden Lander adaptiert.

5.4.5 Qualitatskontrolle und Standardisierung

Besonderer Wert wurde auf die optimale Durchfiihrung der Tests gelegt. Zur Gewahrleistung
einer addquaten, in allen teilnehmenden Zentren gleichen Durchfliihrung wurden die hierfir
vorgesehenen Untersucher vor Beginn der Studie an einem zentralen Schulungsort ge-
schult.>® Dies umfasste Empfehlungen zur duReren Umgebung wahrend der Testung (ein
moglichst ruhiger Raum, in dem nur der Untersucher und der Patient anwesend waren) so-
wie detaillierte Handlungsanweisungen zur Erkldarung der Tests einschlieBlich Vorgaben, wie
die Patienten zu motivieren waren, ohne hierdurch das Testergebnis zu beeinflussen. Die
Form der Durchfiihrung wurde dartiber hinaus wahrend des Studienzeitraumes durch Besu-

che von Mitarbeitern der beiden psychologischen Arbeitsgruppen kontrolliert.

5.4.6 Kontrollkollektive

Vor bzw. wdhrend des Studienzeitraums wurden anhand von zwei Kontrollkollektiven
psychometrische Testungen durchgefiihrt. Hierbei handelte es sich zum einen um 176 frei-
willige Probanden, die durch das Psychologische Zentrum Manchester rekrutiert wurden,
zum anderen um freiwillige Probanden aus jedem der an der Studie teilnehmenden Lander

(insgesamt: n=145). Beide Kollektive sollten dem Patientenkollektiv moglichst ahnlich sein
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und wurden demselben Testrhythmus unterzogen. Anhand des Probandenkollektivs in Man-
chester sollte die Qualitat der Testbatterie validiert und gesichert werden; mit den nationa-
len Kontrollen sollten mogliche nationale, kulturelle oder sprachliche Einflisse erfasst bzw.

ausgeschlossen werden.>

5.5 Auswertung der Fragebégen und Datenanalyse
Die Identifikation von Patienten mit Verschlechterung der kognitiven Funktion erfolgte durch
Vergleich der Ergebnisse des einzelnen Patienten mit den Ergebnissen der Patienten der
englischen Kontrollgruppe. Durch dieses Vorgehen konnte sowohl der Einfluss durch Lernef-
fekte als auch durch eine vom operativen Eingriff unabhangige Verschlechterung erkannt
und berticksichtigt werden. Hierzu wurden als erstes fiir das Probandenkollektiv die Ergeb-
nisse eines jeden ausgewadhlten Parameters des zweiten und dritten Testzeitpunktes mit
dem ersten Testzeitpunkt verglichen. Die hieraus berechnete mittlere Anderung zwischen
erstem und zweitem bzw. erstem und drittem Testzeitpunkt bezeichnet den Lerneffekt und
wurde von den entsprechend berechneten Ergebnissen eines jeden Patienten subtrahiert.

AnschlieBend wurden die derart vom Lerneffekt bereinigten Patientenergebnisse
mittels Division durch die Standardabweichung des Probandenkollektivs normiert. Somit
konnte fiir jeden Patienten und jeden Testparameter flr die beiden postoperativen Testzeit-
punkte ein entsprechender sog. ,,Z-Wert” zur Beurteilung des individuellen Testergebnisses
bestimmt werden. Zusatzlich zu den Z-Werten fiir jeden einzelnen Testparameter wurde
auch ein sog. ,kombinierter Z-Wert“ definiert. Hierzu wurden fiir jeden Patienten die Ergeb-
nisse der einzelnen Testparameter addiert und mittels der gleichfalls berechneten Summe
des Probandenkollektivs normiert. Eine verschlechterte kognitive Leistungsfahigkeit wurde
definiert entweder als 2 einzelne Z-Werte oder als kombinierter Z-Wert grofRer gleich 1,96
(Z-Werte Uber 1,96 bedeuten, dass nur 2,5% des Probandenkollektivs eine vergleichbare
Verschlechterung im Testergebnis aufwiesen). Mit dieser Definition war gewahrleistet, dass
sowohl eine generelle Verschlechterung, als auch eine erhebliche Verschlechterung in nur
einigen Teilaspekten der kognitiven Funktion erkannt werden konnten.

Die Ergebnisse der nationalen Kontrollen wurden ebenfalls in gleicher Form berech-
net, um sicherstellen zu kdnnen, dass die Definition von Patienten mit kognitiver Dysfunkti-
on auf alle Patienten aller Nationalitdaten angewendet werden kann. Potentielle Einflussfak-

toren wurden mittels multipler logistischer Regression sowie dem Chi-Quadrat Test bezlig-
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lich ihres Zusammenhangs mit verschlechterter kognitiver Funktion untersucht. Zur Bewer-
tung einer Korrelation zwischen dem Ergebniswert der Aktivitaten des taglichen Lebens und
verschlechterter kognitiver Funktion diente Spearman’s Rang Korrelation. In allen Berech-
nungen wurde statistische Signifikanz fir ein Signifikanzniveau von <0,05 angenommen. Da-
tenreduktion und -zusammenfassung erfolgten durch Angabe von Anzahl (Prozent) sowie die

Berechnung von Median mit 95% Konfidenzintervallen.
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6. Ergebnisse

6.1 Ubersicht iiber die innerhalb ISPOCD1 erhobenen Daten

Insgesamt wurden 1218 Patienten, 176 englische Probanden und 145 Probanden aus den
Ubrigen ISPOCD Teilnehmerldandern (nationale Probanden), in die Untersuchung eingeschlos-
sen. Bei 207 Patienten war der 1. postoperative Test und bei 271 Patienten war der 2. post-
operative Test nicht durchfiihrbar bzw. auswertbar. Die beiden hdufigsten Ursachen fir die
fehlende Durchfiihrbarkeit der Tests waren Verweigerung der Teilnahme (n=118) bzw. Tod
(n=57). Insgesamt standen somit fiir die Risikoanalyse zum ersten postoperativen Zeitpunkt
1011 Patienten, zum zweiten postoperativen Testzeitpunkt 947 Patienten zur Verfligung.
Von diesen Patienten mussten einige von der Auswertung einzelner Tests aufgrund von Wei-
gerung, unzureichender Motivation, physischer oder kognitiver Beschrankung oder Abwei-
chungen von den Instruktionen ausgeschlossen werden. Das nachstehende Flussdiagramm
zeigt den Studienverlauf (Abbildung 2). Bei der Auswertung des Probandenkollektivs aus
Manchester zeigte sich, dass besonders vier Tests (Worte-Lernen Test, Konzept-Wechsel
Aufgabe, Stroop Farb-Wort Test und Buchstaben-Ziffern-Ersetzen Test) mit dem Alter und
der Intelligenz korrelierten und sich daher besonders zur Bewertung der kognitiven Funktion

eignen.

Folgende Parameter wurden dabei zur Auswertung herangezogen:

- beim Worte-Lernen Test die Summe der in allen vier Durchgangen richtig genannten Be-
griffe,

- bei der Konzept-Wechsel Aufgabe die fiir Teil C benotigte Zeit und die Anzahl der Fehler,

- beim Stroop Farb-Wort Test die fiir den dritten Teil benétigte Zeit und Fehlerzahl,

- beim Buchstaben-Ziffern-Ersetzen Test die Anzahl der korrekt durchgefiihrten Kodierun-

gen.

Patienten, bei denen aufgrund von Weigerung, unzureichender Motivation, physischer oder
kognitiver Einschrankungen sowie Abweichungen von den Instruktionen kein valides Tester-

gebnis erreicht werden konnte, wurden jeweils von der Auswertung ausgeschlossen.
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Abbildung 2:

Flussdiagramm der ISPOCD1 Studie mit 1. und 2. postoperativer neurokognitiver Testung

Studienteilnehmer
N=1218

Keine 1. Testung: n=207
- Verweigert*

- Verstorben*

- Andere Griinde

\ 4

\ 4

1. Test (1 Woche
postoperativ)
N=1011

Keine 2. Testung: n=64
- Verweigert*

- Verstorben*

- Andere Griinde

\ 4

A 4

2. Test (3 Monate
postoperativ) *Insgesamt verweigert: n=118
N=947 Insgesamt verstorben: n=57

6.2 Vergleichbarkeit von Patientenkollektiv und Probandenkollektiven

Nachstehend tabellarisch dargestellt sind die wesentlichen Angaben zur Anthropometrie, die
Ergebnisse der fiir die Bestimmung der postoperativen kognitiven Funktion ausgewerteten
psychometrischen Testparameter sowie die Ergebnisse von MMSE, Grundintelligenz nach
Cattell, Depressionsskala nach Zung und Leistungsfahigkeit nach Broadbent (Tabelle 8). An-
gegeben sind jeweils der Median und das 95% Konfidenzintervall zum Zeitpunkt der praope-
rativen Testung des Patientenkollektivs bzw. zum ersten Testzeitpunkt der beiden Proban-
denkollektive. Ausgewertet wurden die Daten von 947 Patienten sowie von 176 englischen
und 145 nationalen Probanden. Zwischen den Gruppen bestanden keinerlei statistisch signi-

fikanten Unterschiede.
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Ergebnisse

Tabelle 8:

Ausgewdhlte Baseline-Charakteristika sowie psychometrische Testergebnisse

Alter (Jahre)

Geschlecht

Mannlich

Weiblich

Worte-Lernen Test
Gesamtzahl richtiger Begriffe

Konzept-Wechsel Teil C
Bendtigte Zeit [s]
Fehler

Stroop Farb-Wort Test Teil 111
Bendtigte Zeit [s]

Fehler

von Patienten- und Probandenkollektiven

Patienten

68 (60-79)

485 (51%)
464 (49%)

32 (20-47)

44 (27-86)
0 (0-5)

54 (36-98)
0 (0-7)

Buchstaben-Ziffern-Ersetzen Test

Anzahl korrekter Kodierungen

Mini Mental State Evaluation (MMSE)

Grundintelligenz nach Cattell

Depressionsskala nach Zung

Leistungsfahigkeit nach Broadbent

24 (12-37)
28 (25-30)
5 (2-10)
35 (24-49)
33 (13-76)

Englische

Probanden
n=176

67 (61-81)

101 (57%)
75 (43%)

30 (14-43)

33 (19-64)
0(0-2)

49 (34-76)
0 (0-5)

31(18-43)
29 (25-30)
8 (3-11)
34 (24-47)
36 (16-57)

Nationale
Probanden
n=145

67 (61-80)

70 (49%)
75 (51%)

36 (20-50)

38 (24-81)
0 (0-4)

47 (31-82)
0 (0-5)

28 (16-42)
29 (25-30)
7 (2-11)
34 (23-49)
35 (17-52)

Daten sind n (%) oder Median (5.-95. Perzentile)

6.3 Postoperative Komplikationen

Bei 7 Patienten der Gesamtkohorte kam es zu schweren zerebralen Ereignissen. Vier dieser

Patienten konnten am ersten postoperativen Test nicht teilnehmen und wurden von der

Studie ausgeschlossen (Tabelle 9).
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Tabelle 9:

Postoperative Komplikationen in der Gesamtkohorte

Art der Komplikation Patienten
n=1218
Zerebral — schwer 7 (0,6%)
Zerebral — leicht 99 (8,1%)
Respiratorisch 147 (12,1%)
Kardiovaskular 186 (15,3%)
Infektion 68 (13,8%)
Aufenthalt auf Intensivstation >24 h 202 (16,6%)
Zweit-Operation 67 (5,5%)

6.4 Erste postoperative Testung
Die erste postoperative Testung erfolgte im Median 7 Tage (Range 4—19 Tage) nach der Ope-
ration. Signifikante Einflisse auf die Haufigkeit von POCD fanden sich fir zunehmendes Le-
bensalter (p = 0,03), zunehmende Anasthesiedauer (p = 0,01), niedrige Schulbildung (p =
0,002), zweite Operation (p = 0,03), postoperative Infektionen (p = 0,04) und respiratorische
Komplikationen (p = 0,05) sowie fiir das jeweilige Studienzentrum (p < 0,001).

Bei 266 (25,8%) Patienten konnte zu diesem Zeitpunkt eine Verschlechterung der kog-
nitiven Funktion nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse sind detailliert in der Dissertation
von Finn Radtke (2005) dargestellt und werden in der aktuellen Dissertation nochmals er-

wahnt, wenn sie zum Vergleich bzw. der Dateninterpretation erforderlich sind.

6.5 Zweite postoperative Testung: Risikofaktoren einer POCD

Die zweite postoperative Testung wurde im Median 99 Tage (72-146) nach dem operativen
Eingriff durchgefliihrt. Ausgewertet wurden alle Patienten, bei denen der erste und zweite
postoperative Test addaquat durchgefiihrt worden war (n = 910) und gleichzeitig Informatio-
nen zum jeweilig untersuchten Merkmal vorhanden waren (die Informationen waren nicht
far jedes Merkmal vollstandig). Details finden sich nachstehend in Tabelle 10. Dort sind alle
Faktoren zusammengetragen, die entweder in der Testung nach 1 Woche oder nach 3 Mo-
naten pradiktiv flr das Auftreten einer POCD waren. Zusatzlich werden Hypoxamie und Hy-
potension besonders betrachtet, da hier aus friiheren Untersuchungen ein Kausalzusam-

menhang vermutet worden war.
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Ergebnisse

Tabelle 10:

Zusammenhang zwischen kognitiver Dysfunktion und potentiellen Risikofaktoren

zum Zeitpunkt der ersten und zweiten postoperativen Testung

Risikofaktor 1 Woche postoperativ 3 Monate postoperativ
| Anzahl Patienten p-Wert Anzahl Patienten p-Wert
: Patienten  mit POCD Patienten mit POCD
Alter (Jahre) 0,03 0,001
60-69 586 135 (23%) 532 37 (7%)
270 425 123 (29%) 378 53 (14%)
Hypoxdamie* 115 30 (26%) n.s 98 11 (11%) n.s.
Hypotensiont 229 60 (26%) n.s. 214 51 (9%) n.s.

Komplikation

Respiratorische Komplikation 99 40 (40%) 0,05 88 12 (14%) n.s.

Infektiose Komplikation 91 30 (33%) 0,04 138 12 (9%) n.s.

Zweit-Operation L 24 13(54%) 003 | 50 7 (14%) n.s.
Dauer der Andsthesie (min) 0,01 n.s.

<120 196 35 (18%) 179 2 (11%)

121-240 503 121 (24%) 448 40 (9%)

>241 L 312 103 (33%) L 283 4 (11%)
Bildungsstand 0,002 n.s.

Weniger als Hauptschule 576 156 (27%) 518 47 (9%)

Hauptschule 290 75 (26%) 260 26 (10%)

Mehr als Hauptschule 145 31 (21%) 132 16 (12%)
Benzodiazepin-Einnahme priope- | 116 33 (28%) ns. | 105 5 (5%) 0,03

rativ : I

Angegeben ist die absolute Zahl und der Anteil von Patienten mit nachgewiesener Verschlechterung
der kognitiven Funktion bei gegebenem potentiellen Einflussfaktor.

POCD = postoperative kognitive Dysfunktion.

* Eine oder mehrere Episoden mit einer Sauerstoffsattigung < 80% fiir mehr als 2 Minuten.

t Eine oder mehrere Episoden mit einem mittleren arteriellen Druck von < 60% des Ausgangswertes

fir zumindest 30 min.

Die Zahl der Patienten, die 3 Monate nach der Operation eine Verschlechterung der kogniti-
ven Funktion aufwiesen, betrug 94 (9,9%). Die Testung des englischen Kontrollkollektivs zeig-
te am zweiten Testzeitpunkt (1-Wochen Test) eine Verschlechterung der kognitiven Funktion

bei 6 (3,4%), am dritten Testzeitpunkt (3-Monat Test) bei 5 Teilnehmern (2,8%). Der Unter-
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schied zwischen Patientenkollektiv und englischer Kontrollgruppe war zu beiden Zeitpunkten
signifikant (p < 0,001). Zwischen englischem und nationalem Probandenkollektiv hingegen
bestanden keine signifikanten Unterschiede. Tabelle 10 zeigt auch den Zusammenhang po-
tentieller Einflussfaktoren mit einer postoperativ verschlechterten kognitiven Funktion zum
Zeitpunkt der ersten und zweiten postoperativen Testung. Ausgewertet wurden jeweils alle
Patienten, bei denen Daten zu Testergebnis und Einflussfaktor zur Verfligung standen.

Zum zweiten Testzeitpunkt (3 Monate nach der Operation) waren allein zunehmen-
des Patientenalter (p < 0,001) und die praoperative Einnahme von Benzodiazepinen (Odds
Ratio 0,4; p = 0,03) von Relevanz. Fir alle Gibrigen, zuvor beim ersten postoperativen Test-
zeitpunkt signifikanten Faktoren, konnte zum zweiten Testzeitpunkt kein Einfluss mehr
nachgewiesen werden. Zur Assoziation mit der praoperativen Dauereinnahme von Benzodia-
zepinen ist anzumerken, dass bei 53 dieser 116 Patienten zum zweiten Testzeitpunkt die
Medikation abgesetzt worden war. Bei keinem dieser 53 Patienten konnte eine verschlech-
terte kognitive Funktion festgestellt werden. Patienten mit fortgesetzter Benzodiazepin-
Einnahme unterschieden sich in der Haufigkeit von POCD nicht vom restlichen Patientenkli-
entel: bei Patienten mit neu begonnener Benzodiazepin-Einnahme lag die Haufigkeit von
POCD bei 19%.

Das Auftreten von Hypoxdmie in der postoperativen Phase wurde entsprechend der
Hohe und der Dauer des pulsoxymetrisch gemessenen Abfalls der arteriellen Sauerstoffsatti-
gung in verschiedene Kategorien eingeteilt. Eine pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsat-
tigung von 80% und weniger fiir eine kontinuierliche Dauer von mindestens 2 min fand sich
bei 11% der Patienten. Eine Sauerstoffsattigung von 75% und weniger von mindestens 5 min
kontinuierlicher Dauer fand sich bei 4%. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit
nachgewiesener postoperativer kognitiver Dysfunktion bestand nicht.

Auch das Auftreten von Blutdruckabfdllen wurde entsprechend den Unterschieden
zum prdoperativen Ausgangswert kategorisiert. Ein arterieller Mitteldruck von weniger als
60% des Ausgangswerts liber einen Zeitraum von mehr als 30 min fand sich bei 23% der Pa-
tienten ein- oder mehrmals in der intra- und postoperativen Phase bis 24 h nach der Opera-
tion. Auch hierfur konnte ein statistisch signifikanter Einfluss auf POCD nicht nachgewiesen
werden.

Die Kombination von postoperativer Hypoxdamie und Hypotension nach den oben genannten

Definitionen fand sich bei 7 Patienten. Zum Zeitpunkt der zweiten postoperativen Testung
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konnte bei keinem dieser Patienten eine Verschlechterung der kognitiven Funktion festge-
stellt werden.

Auf dem Boden dieser Resultate muss die primdre Hypothese zuriickgewiesen werden, dass
dem Auftreten von peri- und postoperativen Phasen mit hypoxdmischen und/oder hypoten-

siven Ereignissen ein entscheidender Einfluss bei der Entstehung einer POCD zukommt.

6.5.1 Andere potenzielle Risikofaktoren
Wie eingangs geschildert, wurden in ISPOCD1 multiple potenzielle Risikofaktoren untersucht.
Keine Assoziationen waren nachweisbar zwischen dem Nachweis einer POCD 3 Monate nach

Operation und den folgenden Faktoren:

ASA-Gesundheitszustand

- Vorerkrankungen:
* kardial * pulmonal
* periphere Ischdmie * Schlaganfall
* Kopfverletzung * Vorhofflimmern

* Krebserkrankung
- Delirium
- Langzeit-Intensivaufenthalt
- Operations-Typ
- Anasthesietechnik
- Hauptmedikamentenklassen: Schmerzmedikation, Antihypertensiva, Diuretika
- postoperatives Schmerzmanagement
- perioperatives Flissigkeitsmanagement
- Geschlecht
- Nikotinkonsum
- Alkoholkonsum

- Blutverlust

6.5.2 Leistungsfahigkeit und Depression als Risikofaktoren fiir POCD
Die Selbstbeurteilung der eigenen kognitiven Leistungsfahigkeitnach Broadbent war ohne

Verbindung zur festgestellten objektiven Verschlechterung der kognitiven Funktion. Dem-
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Ergebnisse

nach wird eine POCD vom Betroffenen nicht als solche wahrgenommen bzw. empfunden.
Ebenso verhielt es sich fir die Abwesenheit eines Zusammenhangs zwischen POCD und de-
pressiver Verstimmung (Depressionsskala nach Zung). Neuauftreten einer POCD war dem-

nach nicht verbunden mit einer mit diesem Instrument fassbaren depressiven Verstimmung.

6.5.3 Assoziation von kognitiver Dysfunktion und Alltagsaktivitat
Die Beeintrachtigungen in den Aktivitdaten des taglichen Lebens (activities of daily living) zum
Zeitpunkt der zweiten postoperativen Testung korrelierten signifikant mit verschlechterter

kognitiver Funktion (p < 0,005) (Tabelle 11).

Tabelle 11:
Assoziation von Aktivitdten des tdglichen Lebens und Verschlechterung einer

kognitiven Dysfunktion zum Zeitpunkt des zweiten Tests (3 Monate postoperativ)

Anderung des Ergebniswerts der Aktivititen des tiglichen Lebens

-3 -2 -1 (0] 1 2

Alle Patienten (n=939)
n 6 11 19 53 89 697 42 12 7 0 3
% 0,6 1,2 2,0 5,6 9,5 74,2 4,5 1,3 0,8 0,0 0,3

POCD nein (n=847)

n 4 9 16 48 79 631 40 11 6 0 3
%* 0,4 1,0 1,7 51 8,4 67,2 4,3 1,2 0,6 0,0 0,3
%** 0,5 11 1,9 5,7 9,3 74,5 4,7 1,3 0,7 0,0 0,4

POCD ja (n=92)

n 2 2 3 5 10 66 2 1 1 0 0
%* 0,2 0,2 0,3 0,5 1,1 7,0 0,2 0,1 0,1 0,0 0,0
%*¥** 2,2 2,2 3,3 5,4 10,9 71,7 2,2 1,1 1,1 0,0 0,0

* bezogen auf Grundgesamtheit von n=939
** bezogen auf ,POCD nein“, n=847
*** bezogen auf ,POCD ja“, n=92

Beeintrachtigungen in den Aktivitdten des taglichen Lebens zum Zeitpunkt der zweiten post-
operativen Testung waren geringfligig, statistisch aber signifikant mit verschlechterter kogni-

tiver Funktion assoziiert (p < 0,005). Tabelle 11 zeigt die Zahl der Patienten mit und ohne
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nachgewiesener Verschlechterung der kognitiven Funktion (POCD) im Zusammenhang mit
den Ergebniswerten der Aktivitdten des taglichen Lebens. Ein negativer Ergebniswert bedeu-
tet Verschlechterung, ein positiver Ergebniswert Verbesserung in der Durchfiihrung von Ak-
tivitaten des taglichen Lebens im Vergleich zum Zustand vor der Operation. Ausgewertet
wurden die Daten von 939 Patienten. Abbildung 3 veranschaulicht diesen bedeutsamen Zu-
sammenhang nochmals grafisch. Es wird deutlich, dass im Bereich von ,-5 bis -3“ etwa dop-
pelt so viele Patienten mit einer Verschlechterung der Aktivitdten des taglichen Lebens zu-

rechtkommen mussten, wenn postoperativ eine langerfristige POCD vorlag.

Abbildung 3:
Zusammenhang zwischen postoperativ gemessener

Aktivitdt des tdglichen Lebens und POCD

% 80 74,5

71,7

1,1 1,1

-5 bis -3 -2 bis -1 0 1 bis 2 3bis5 Test-
. . Wert
B POCD nein EPOCD ja
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7. Diskussion

Im Folgenden werden die 3-Monats-Ergebnisse der ISPOCD1-Studie systematisch diskutiert
und mit anderen Forschungsergebnissen verglichen. Im Kontext der aktuellen Literatur wer-
den die aktuell bekannten Entstehungsmechanismen der POCD kritisch bewertet, mogliche
therapeutische Ansatze analysiert, und die Uiberragende Bedeutung der ISPOCD1-Studie fur
die Entwicklung des Forschungsfeldes POCD aufgezeigt. AbschlieRend wird der Stellenwert
der POCD bei der hausarztlichen Versorgung von dlteren Patienten aus Sicht eines Allge-

meinmediziners thematisiert.

7.1 Inzidenz der POCD: Die ISPOCD1-Studie im internationalen Vergleich

Nach ISPOCD1 betragt die 7-Tage-Inzidenz von POCD, nach grof3en nicht-kardiochirurgischen
Eingriffen, 25,8% [23,1-28,5%] und liegt nach 3 Monaten mit 9,9% [8,1-12,0%] deutlich
niedriger. Diese Inzidenzen liegen im Vergleich mit allen anderen bis heute berichteten ver-
gleichbaren Studien im mittleren Bereich.

Tabelle 12 zeigt eine systematische Ubersicht tiber die aktuelle Studienlage (Stand
April 2020) zur Inzidenz der POCD nach grofRen, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen bei Pati-
enten Uber 55 Jahre unter Einbeziehung publizierter, kontrollierter Studien. Der Begriff Kon-
trollgruppe bezieht sich hierbei nicht auf einen randomisierten Vergleichsarm, sondern auf
eine parallel mitgefiihrte Gruppe von alters- und geschlechts-gematchten Probanden, die
nicht operiert worden waren. ISPOCD1 war in dieser Hinsicht eine Standard-setzende Studie:
sie berichtete erstmals in einer hochqualitativ phanotypisierten und ausreichend grof3en
Fallzahl in einem multizentrischen, gleichzeitig jedoch streng standardisierten Studiendesign,
Uber Inzidenzraten, die sich in spateren Studien recht genau reproduzieren liel3en.

Die auf Basis der ISPOCD1 konsentierten einheitlichen Protokolle fiir die Definition
und Testung von POCD erlauben es, die Studienergebnisse samtlicher anderer Studien zu
diesem Thema miteinander in einen vergleichenden Kontext zu bringen. Auch im Hinblick
auf die eingesetzten Kontrollgruppen wurde in diesen Studien auf Vergleichbarkeit von Test-

intervallen und -zeitpunkten geachtet.
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Diskussion

Tabelle 12:
Inzidenz von POCD nach grofien, nicht-kardiochirurgischen Eingriffen

bei Patienten liber 55 Jahren mit Angabe des Zeitraumes der Nachuntersuchung

Zeitspanne Anzahl Inzidenz in Inzidenz in Literatur

zwischen Studien Kontrollgruppe  Patientengruppe (#Referenz)

Operation und Test

7-21 Tage 8 - 7-71% 4;30;41; 72; 82; 89; 96; 109
"""" 7 | oe% |  0-41% |  814;16;21;48;5961
22-132 Tage 5 - 0-56% 4,23, 37;72; 89; 95
"""" 8 | 03% |  0-15% |  814;16;21;33;48;61
6 Monate-1 Jahr 2 - 0-35% 23;95
"""" 4 | 1% | e | 832333
3 xunv.* 2 x unv.*;
1xverb.*
>1 Jahr 2 11%; 10%; 3
1xunv.* 1xunv.*

Stand April 2020.
*Nur qualitative Veranderungen in Bezug auf den Ausgangswert vor der Operation berichtet.

unv. = unverandert; verb. = verbessert

Interessanterweise findet sich auch in Studien, die deutlich jlingere Alterskollektive
untersuchten, zumindest initial signifikant haufig POCD (Altersgruppe der 40- bis 60-Jahrigen
|'44'_

1.°1). Im Gegensatz zu

bei Johnson et a Altersgruppe der 18- bis 39-Jahrigen bei Monk et a
ISPOCD1 war POCD in diesen Altersgruppen nach 3 Monaten jedoch nicht mehr nachweis-
bar.

Nach kleineren chirurgischen Eingriffen zeigten in einer Studie von Canet et al.** 22 von 323
Patienten (6,8% [4,3—10,1%]) eine POCD 7 Tage nach dem Eingriff. Nach 3 Monaten lag die
Inzidenz der POCD unverandert auf gleichem Niveau (6,6% [4,1—10,0%]).14 In ISPOCD1, bei
grofRen Eingriffen, war die 7-Tage-Inzidenz der POCD mit 25,8% [23,1-28,5%] deutlich h6her
und war nach 3 Monaten auf 9,9% [8,1-12,0%] und somit um ein Drittel gesunken. Diese Zu-
sammenhadnge werden im Kapitel 7.2 detailliert besprochen. Zusatzlich wurden in der Studie
von Canet et al. bedeutsame Vorteile gesehen, wenn kleine chirurgische Eingriffe ambulant
durchgefiihrt worden waren statt stationar: das Risiko fiir POCD lag um den Faktor 2,8 (1,2—

6,3) hdher, wenn im stationdren Setting behandelt wurde.™
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Diskussion

7.2 Friihe versus spate Inzidenz
Im Rahmen der ISPOCD1-Studie litten etwa 10% aller Patienten 3 Monate postoperativ an
einer POCD. In einer nachgeschalteten Analyse der Daten aus ISPOCD1 wurde spezifisch die

frilhe der spaten POCD-Inzidenz gegeniibergestellt.” Dies ist in Abbildung 4 illustriert.

Abbildung 4:
Inzidenz der POCD 7 Tage und 3 Monate nach Operation
(bezogen auf ISPOCD1-Studienteilnehmer, die alle Tests bis 3 Monate absolvierten)

sowie bei vergleichbaren nicht-operierten Kontrollen (adaptiert nach [60])

Patienten (n=915)

GrolRe, nicht-kardiale Operation in Allgemeinandsthesie

Pra- 7 Tage 3 Monate
operativ postoperativ postoperativ
POCD 915 688/915 641/688 825/915
nein 100% (74,2%) m—(q3 7y;) =—(q() ]%)
184/227/
(81,1%)
47/688
(6,8%)
POCD 227/915 43/227 N\ 90/915
ja (24,8%) I (18,9%) — (9'9%)

Kontrollen (n=170)

Keine Operation, alters- und geschlechtsvergleichbares Kollektiv

Base- 7 Tage 3 Monate
line  nach Baseline nach Baseline
Kognitive 170 165/170 162/165 166/170

Dysfunktion 100%  (97,1%) == (98,1%) === (97,6%)

nein a/s ~

(80,1%)

3/165

(1,8%)
Kognitive 5/170 1/5 N 4/170
Dysfunktion (2,9%)  —(20,0%) m— (34%)

Ja

Die Subgruppenanalyse (Abbildung 4) zeigt weiterhin, dass bei etwa 19% (43/227) der Pati-

enten, die 7 Tage postoperativ kognitive Dysfunktion aufwiesen, diese nach 3 Monaten noch

persistierte.
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Bisher unerwahnt blieb jedoch der Befund, dass fast 7% (47/688) der Patienten, die
am 7. postoperativen Tag noch POCD-frei waren, im Laufe der ndachsten 3 Monate eine
POCD entwickelten. Das bedeutet jedoch, dass mehr als die Halfte aller Patienten, die nach 3
Monaten eine POCD aufwiesen, zum Zeitpunkt 7 Tage nach Operation noch POCD-frei wa-
ren. Somit hat einerseits die 7-Tages-POCD eine recht hohe Wahrscheinlichkeit zu persistie-
ren (ca. 19%), zum anderen besteht ein hoch-relevantes Risiko, im Langzeitverlauf eine POCD
zu entwickeln — selbst wenn diese bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus (noch) nicht be-
stand. Interessanterweise sind die korrespondierenden Prozentsdtze bei gesunden Proban-
den auf dhnlichem Niveau, wenngleich die absoluten Zahlen natirlich deutlich niedriger lie-
gen: Bei 20% mit zum Zeitpunkt 7 Tage neu aufgetretener kognitiver Dysfunktion bestand
diese auch noch nach 3 Monaten; 75% der Probanden mit kognitiver Dysfunktion nach 3
Monaten waren zum Zeitpunkt 7 Tage noch unauffdllig gewesen. Dieser Befund lasst sich
somit dahingehend interpretieren, dass eine kognitive Dysfunktion ein Phanomen darstellt,
dessen Entstehung durch eine groRe nicht-kardiale Operation — die ja auch wiederum das
Surrogat einer hohergradigen Allgemeinerkrankung darstellt — akzelerierter entstehen kann,
als bei gesunder Allgemeinbevdlkerung. In diesem Kontext zeigt sich als Schwache der
ISPOCD1 Studie, dass die Kontrollgruppe zwar alter- und geschlechtsvergleichbar war, aber
nicht vergleichbar war hinsichtlich ihrer Morbiditat.

Entgegen der Studienhypothese waren weder Hypoxdamie noch arterielle Hypotensi-
on mit dem Auftreten einer POCD assoziiert. Auch fiir nahezu alle anderen pra- oder posto-
perativ erfassten Faktoren fand sich kein signifikanter Zusammenhang, so dass keine Fakto-
ren gefunden wurden, die die Entstehung einer POCD mdglicherweise beglinstigen oder mit
denen das Auftreten verhindert werden kdnnte. Auch fiir die Faktoren, die in signifikantem
Zusammenhang mit dem Auftreten von kognitiver Dysfunktion 7 Tage nach der Operation
standen, also Bildungsstand, Anasthesiedauer, Zweitoperation, postoperative Infektion und
respiratorische Komplikationen, bestand drei Monate nach der Operation keine Assoziation
mehr.

Die ISPOCD1-Daten zeigen, dass bei mehr als der Halfte aller Patienten, die 3 Monate
postoperativ an einer POCD leiden, diese Dysfunktion wahrend des stationdren Aufenthaltes
noch nicht bestand bzw. noch nicht detektiert werden konnte. Dies wiederum wirft wichtige
Fragen auf im Hinblick auf den idealen Messzeitpunkt zur Erfassung einer POCD. Eine friihe

Messung (z.B. 7 Tage postoperativ) bedeutet einerseits, dass etwa die Halfte aller spateren
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POCD-Falle moéglicherweise zu diesem Zeitpunkt noch nicht erkannt werden kann. Anderer-
seits wird die hohe Regenerationsfdhigkeit der kognitiven Funktion nicht bericksichtigt,
denn bei ca. 80% der initial von kognitiver Dysfunktion Betroffenen war zum 3-Monats-
Zeitpunkt keine POCD mehr nachweisbar.

Fast 7% der am 7. postoperativen Tag POCD-freien Patienten wiesen nach 3 Monaten
eine POCD auf, wahrend dieser ,,shift” nur bei etwa 2% der Kontrollen beobachtet wurde.
Fast 10% der Patienten wiesen nach 3 Monaten eine POCD auf, wahrend die normale Pra-
valenz in der Kontrollgruppe bei 2,4% lag. Somit ist das im Zuge des Krankenhausaufenthal-
tes mit begleitender Operation bestehende Risiko fiir eine POCD um den Faktor 4 erhoht.
Dies kénnte bedingt sein durch die Hospitalisierung selbst, oder durch die, die Hospitalisie-
rung auslosende Erkrankung. Dessen ungeachtet wurden in der vorliegenden Studie keine
Faktoren (auBer dem starken Einfluss von Alter und dem geringen Einfluss des Absetzens ei-
ner Benzodiazepin-Therapie) identifiziert, die mit einem erhéhten 3-Monatsrisiko fiir eine
POCD verbunden waren. Dies legt die Schlussfolgerung nahe, dass der durch die Operation
und durch die Andsthesie als solches verursachte kognitive Schaden wohl nur zu einem viel
kleineren Anteil als bisher vermutet zur Entwicklung einer POCD wadhrend eines stationdren

Aufenthaltes POCD beitragt.>

7.3 Multifaktorielle Genese der peri- und postoperativen kognitiven Dysfunktion

Obwohl POCD ein haufig zu beobachtendes postoperatives Syndrom darstellt, sind die exak-
ten Ausloser oder Risikofaktoren immer noch schlecht erfasst und verstanden. Die o.g. Risi-
kofaktorgruppen und -konstellationen lassen sich in einer pathogenetischen Hypothese zu-
sammenfihren (Ubersicht in®).

Daten aus Tier- und Humanversuchen legen demnach nahe, dass es infolge eines pe-
ripheren chirurgischen Traumas zu einer entziindlichen Schadigung des ZNS durch Beein-
trachtigung der Blut-Hirn-Schranke kommt. Diese flhrt zu einer Stérung der neuronalen
Hirnaktivitat, die sich in einer POCD manifestiert. Jede Komponente ist dabei reguliert durch
eine Vielzahl entziindlicher Mediatoren, die nachstehend diskutiert werden. Abbildung 5

fasst den Regelkreis zusammen. Diese Ereigniskaskade kann bei dlteren Patienten auch erst

protrahiert auftreten.” %
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Abbildung 5:

Hypothetischer pathophysiologischer Regelkreis zur Entstehung der POCD (adaptiert nach®™)

Gewebetrauma +/- Exposition zu Anasthetika
Aktivierung der peripheren inflammatorischen Reaktion

Positive Gesteigerte Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke

Feedback-

BRI Periphere Zytokine (iberwinden die Blut-Hirn-Schranke

Aktivierung von Mikroglia und Astrozyten
Zerebrovaskuldre Produktion von Zytokinen und ROS
Reduzierte neuronale Funktion (Glutamat-Signalkaskade, Plastizitat)

Kognitive (postoperative) Dysfunktion

7.3.1 Peripheres Trauma als Trigger zentralnervoser Inflammation

Vermittelt durch proinflammatorische Zytokine bewirkt (aseptisches) chirurgisches Trauma
eine zundachst lokale Entziindungsreaktion. Angeregt durch das lokale Trauma setzen orts-
standige Zellen passiv sog. ,kleine Biomolekiile”“ (DAMPS, damage associated molecular pat-

104198 Fine besondere Rolle kommt méglicherweise einem bestimmten DAMP zu,

terns) frei.
namlich HMGB1 (high molecular group box-1 protein).>®

Dieses bindet an TLRs (Toll-like receptors) sowie RAGE (advance glycosylation end
products) auf der Zellmembran peripher zirkulierender, aus dem Knochenmark freigesetzter
Monozyten. Im Ratten-Tierversuch konnte gezeigt werden, dass chirurgisches Trauma aber
auch Anasthesie mit einer gesteigerten Expression von HMGB1 im Hippocampus assoziiert
ist.*® Auch beim Menschen fand sich nach chirurgischen Eingriffen eine Korrelation der Plas-
maspiegel von HMGB1 mit dem AusmaR der Inflammation.”
Bei Nagern sind erhdhte Spiegel von HMGB1 mit kognitiver Dysfunktion verbunden, die sich

51; 100; 104

wiederum durch HMGB1 Inhibitoren abschwdachen lasst. Konsistent damit fanden

sich erh6hte HMGB1 Spiegel bei Patienten mit POCD nach gastrointestinalen chirurgischen
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Operationen.”® Nach Bindung an HMGB1 aktivieren sowohl TLR-4 wie auch RAGE den nukle-
aren Faktor (NF) kappa B, so dass eine proinflammatorische Zytokin-Kaskade angeregt wird
(u.a. Interleukin-1 beta, Interleukin-6 und Tumor-Nekrose-Faktor alpha. Uber eine positive
Feedback-Schleife wird dann die inflammatorische Reaktion amplifiziert und kognitive Dys-
funktion geférdert.”* Zwischen dem Tiermodell und den Beobachtungen am Menschen be-

stehen ausgepragte Analogien, die diese Hypothese stutzen.®

7.3.2 Stérung der Blut-Hirn-Schranke und mikrogliale Aktivierung

Uber COX-2 Hochregulation und Produktion von Matrix-Metalloproteinasen (MMP-9) scha-
digen periphere proinflammatorische Zytokine (z.B. lokal produzierte Prostaglandine) die
Blut-Hirn-Schranke durch eine Zerstorung der tight junctions an den neurovaskuldren En-
dothelzellen.”® Auf diese Weise erreichen die Zytokine ungehindert das ZNS mit der Folge,
dass die aus dem Knochenmark freigesetzten Monozyten Uber die sog. mikrogliale Aktivie-
rung eine schadliche Immunantwort hervorrufen kénnen. Mikrogliazellen sind ortsstandige
Makrophagen des ZNS, die durch das ZNS-Mikromilieu normalerweise im inaktiven Zustand
gehalten werden. Werden sie jedoch aktiviert, amplifizieren sie die Neuroinflammation und

kénnen POCD bedingen.*”’

7.3.3 Oxidativer Stress und Antioxidantienmangel

Unabhdngig von den oben geschilderten Mechanismen kénnen operative Eingriffe dem Kor-
per Antioxidantien entziehen und so oxidativen Stress hervorrufen.’® Superoxid-Radikale ge-
nerieren ROS (reactive oxygen species), die Nervengewebe direkt schadigen kdnnen. Akti-
vierte Mikroglia wiederum setzen einerseits ROS stimuliert durch HMGB1 frei, kdnnen aber
auch selbst HMGB1 produzieren und so eine weitere positive Feedback-Schleife erzeugen,

die die inflammatorische Schadigung verstarkt.*

7.3.4 Funktionelle Auswirkungen der zentralnervosen Inflammation

Die 0.g. Prozesse beeintrachtigen massiv die Funktion des Hippocampus, der fiir Gedachtnis-
leistungen und einen GroRteil der kognitiven Leistungsfahigkeit verantwortlich ist.”’ Die ge-
nauen Prozesse sind noch nicht voll aufgeklart, werden aber liber Regelkreise gesteuert, die
als LTP (long-term potentiation) bekannt sind. Proinflammatorische Zytokine beeintrachtigen

die Regulation der hippocampalen Neurotransmitter. Sie kdnnen exzitatorische Nervenzellen
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zerstoren’® und so direkt eine kognitive Dysfunktion hervorrufen, vermutlich tiber eine Glu-

tamat-vermittelte Schadigung der Neuronen bis hin zum neuronalen Zelltod.®

7.3.5 Der cholinerge anti-inflammatorische Effekt

Das cholinerge System reguliert Gber einen vagalen Reflexbogen die inflammatorische Ant-
wort und tragt Gber Netrin-1, einem Protein, das die Zellmigration steuert, zur Stabilisierung
der Blut-Hirn-Schranke bei.?® Zusammenhinge zwischen der Plasmakonzentration von Anti-
cholinergika, Katecholaminen oder Serotonin mit der Hirnleistung sind gut dokumentiert.'®?
Ein zerebrales cholinerges Defizit, Anticholinergika oder ein Uberschuss monoaminerger
Neurotransmitter wie Dopamin, Noradrenalin oder Serotonin werden als wichtiger potenzi-
eller Ausléser von kognitiver Dysfunktion diskutiert, ohne dass jedoch eindeutig geklart ist,
ob der hier nachweisbare cholinerge anti-inflammatorische Effekt eine tragende Rolle

46:70:102 piase Atiologie ist vermutlich auch fiir nicht-operierte Patienten relevant.*

spielt.
7.3.6 Dysregulation endogener hormoneller Stress-Systeme

Jede grofRere Operation hat klinisch relevante Auswirkungen auf die Ausschiittung und zirka-
diane Rhythmik von Stresshormonen.”® Vor und nach groRen Operationen kommt es zu ei-
ner vermehrten Ausschiittung von Dopamin und Kortisol sowie begleitend zu einem Seroto-
ninmangel. Insbesondere der Hyperkortisolismus wurde in Verbindung mit der Entstehung

von POCD gebracht.?’

7.3.7 Unerkannte peri- und postoperative Schlaganfille

Weniger als 1% der erwachsenen Patienten erleiden nach einem groflen, nicht-
kardiochirurgischen Eingriff einen klinisch auffilligen Schlaganfall (overt stroke).”” Uber die
Inzidenz klinisch inapparenter Schlaganfalle (covert stroke, silent stroke) hingegen ist sehr
wenig bekannt, weil weder Screening auf POCD, noch zerebrale Bildgebung zum postopera-
tiven Standard gehoren. Eine aktuelle Beobachtungsstudie untersuchte das Auftreten von
mittels MRT nachweisbaren, klinisch jedoch inapparenten Schlaganfallen und deren Assozia-
tion mit POCD nach 12 Monaten.®”® Aus einer Gesamtmenge von 1114 Studienteilnehmern
(mittleres Alter 7316 Jahre) konnte bei 7% ein perioperativer covert stroke gefunden wer-

den. Unter den Teilnehmern, die die 12-Monatsuntersuchung abschlossen, fand sich eine
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POCD bei 42% der Patienten mit covert stroke, im Gegensatz zu 29% der Patienten ohne
MRT-nachweisbaren Schlaganfall.

Covert stroke war zudem assoziiert mit postoperativem Delir (Hazard Ratio 2,2) sowie
apparentem Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke nach 12 Monaten (Ha-
zard Ratio 4,1). Die Autoren folgerten hieraus, dass perioperativer covert stroke eine bedeut-
same Ursache flir das Auftreten einer POCD im Langzeitverlauf nach nicht-kardio-
chirurgischen Operationen darstellt. Die Erfassung von POCD in ISPOCD1 erfolgte im Ver-
gleich hierzu allerdings wesentlich konservativer und vermutlich praziser. Dennoch unter-
streicht die Studie der NeuroVisions Investigator Group das diagnostische Potenzial serieller
Testung (psychologische Test und Kopf-MRT) und die davon moglicherweise ableitbaren pra-

ventiven und therapeutischen Strategien.®

7.4 Besonderheiten des Gehirns beim dlteren Menschen

Zunehmendes Alter induziert profunde Veranderungen in der Struktur und Funktion des Ge-
hirns. So sinkt der Anteil des Gehirns am intrakraniellen Volumen von 95% auf etwa 80%.
Gleichzeitung wird eine Dilatation des Volumens des dritten Ventrikels bis zu einem Faktor 3
beobachtet.”* Die Anzahl der Neuronen nimmt parallel dazu substanziell ab. Die groRten Ver-
luste werden hierbei in den Gehirnregionen von Kortex, Hippocampus und Kleinhirn be-
obachtet. Begleitend kommt es zur Reduktion der dendritischen Vernetzung und Zahl an
neuronalen Synapsen, wahrend Zellstrukturen wie Astrozyten und Mikroglia zunehmen.
Funktionale altersbedingte Beeintrachtigungen werden im Hinblick auf die Aktivitat der Neu-
rotransmittersysteme im Gehirn beobachtet.”! Insbesondere das mit POCD in Verbindung
gebrachte cholinerge System wird durch eine Reduktion der Cholin-Acetyl-Transferase ge-
schwacht.”* Allerdings fehlt hier bisher der Nachweis, dass diese Verdnderungen einen direk-

ten Einfluss auf die Entstehung von POCD beim Menschen haben.

7.5 Externe Faktoren in der Entstehung der POCD und ihre Bedeutung fiir die Forschung

Ein wesentlicher, bislang nicht systematisch untersuchter Faktor fiir das Auftreten von POCD
konnte in den Begleitumstanden der Hospitalisierung eines Patienten zu finden sein, z.B.
elektiver versus Notfalleingriff. Eine neue, prospektive Kohortenstudie aus dem Rush Memo-
ry and Aging Project stiitzt diese Sichtweise.*? Der kognitive Status von 777 Patienten (mitt-

leres Alter 8017 Jahre) wurde mittels einer Testbatterie pra- und post-Hospitalisierung tiber
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den Verlauf von 6 Jahren erfasst. Patienten, die in dieser Zeit nicht hospitalisiert wurden,
zeigten im global functioning score einen moderaten Verlust Uber die Zeit (negativer
slope: -0.05/Jahr). Patienten, die im Studienzeitraum hospitalisiert wurden, zeigten bis zu ih-
rer Hospitalisierung einen &dhnlichen Verlauf wie nicht-hospitalisierte Patienten
(slope: -0,06/Jahr). Nach der Hospitalisierung verdoppelte sich jedoch der kognitive Funkti-
onsverlust nahezu (slope: -0,11/Jahr; P<0,05). Die Autoren fanden auch heraus, dass Patien-
ten, die nicht-elektiv (also notfallmaRig) hospitalisiert wurden, ein besonders hohes Risiko
hatten, von einer akzelerierten kognitiven FunktionseinbuRe betroffen zu sein.*

In Zusammenschau mit den Ergebnissen der ISPOCD1-Studie und der in Abbildung 3
beschriebenen Prozesse ergeben sich wichtige Implikationen fir die kiinftige Forschung. Die
kognitive Hirnleistung ist ein Prozess, dessen Dynamik bisher nicht hinreichend aufgeklart ist.
Unsere Untersuchungen in ISPOCD1 zeigten, dass sowohl kurz nach der Operation als auch
im mittelfristigen Verlauf eine betrachtliche Anzahl von Patienten eine kognitive Dysfunktion
entwickelt, die kognitive Leistungsfahigkeit aber im Verlauf auch wiedererlangt werden
kann. Es ist davon auszugehen, dass dieser dynamische Prozess nach 3 Monaten nicht been-
det ist, sondern weiterhin von vielen patientenabhdngigen und externen Faktoren beein-
flusst bleibt und moéglicherweise auch beeinflusst werden kann. In Kapitel 7.7 und 7.8 wer-
den diese Faktoren diskutiert und sich daraus ergebende Behandlungschancen und Ma-

nagement-Ansdtze aufgezeigt.

7.6 Die ISPOCD Testbatterie als diagnostischer Standard der POCD-Diagnostik

POCD beschreibt zusammenfassend Einschrankungen in einer Vielzahl kognitiver Domanen,
wie Gedachtnis (memory), Informationsverarbeitung (information processing) und ausfih-
rende Funktionen (executive functions). Dabei wird von den Patienten die abnehmende Ge-
dachtnisleistung haufig als die am starksten belastende Auswirkung angesehen und fihrt oft
auch zu beruflicher Beeintrachtigung. Wahrend also einerseits ein hochrelevantes patienten-
spezifisches und gesundheitsokonomisches Problem vorliegt, gibt es bis dato keinen interna-
tional akzeptierten Konsensus zur Diagnose der POCD mittels eines einzigen spezifischen
Tests. Vielmehr wird zur Diagnose eine Testbatterie von mehreren neuropsychologischen
Tests verwendet. Hinzu kommt, dass POCD sich selten bereits in den ersten Tagen nach ei-

nem operativen Eingriff zeigt, sondern im Gegenteil in der Mehrzahl erst klinisch apparent
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wird, wenn der Patient oder sein Umfeld von bisher nicht gekannten Schwierigkeiten berich-
ten.

Durch die ISPOCD Studiengruppe wurde erstmalig eine Testbatterie etabliert, die es
ermoglicht, die fir POCD charakteristischen geringen kognitiven Defizite zu erkennen. Vor al-
lem die Tests fur die Bereiche Aufmerksamkeit (attention; stroop colour word test), Ge-
dachtnis (memory; visual verbal learning test), sensomotorische Geschwindigkeit (senso-
rimotor speed; letter-digit substitution test & concept shifting test) und kognitive Flexibilitat
(cognitive flexibility,; stroop colour word test & letter-digit substitution test) haben sich als in
hohem MafRe relevant geeignet erwiesen. Die Durchfiihrung dieser 4 standardisierten Tests
erlaubt eine vertiefte und sensitive Testung kognitiver Fahigkeiten und beansprucht etwa 30
min. Die Durchfihrung erfordert jedoch geschultes Personal und bedarf besonderer Umge-
bungsbedingungen, in denen die Untersuchungen ungestort erfolgen kénnen.

Ein wesentlicher Fortschritt in der POCD-Testdiagnostik war die durch die ISPOCD-
Gruppe getriggerte Erarbeitung und Bereitstellung normativer Datensatze. Alters- und ge-
schlechts-gematchte Personen gehen in die Auswertung mit ein (Kalkulation von Z-Scores)
und ermdoglichen erst so eine internationale Vergleichbarkeit von Untersuchungsergebenis-
sen.”* Die Bedeutung der Z-Transformation liegt weiterhin darin, dass auf diese Weise die in-
tra-individuellen Einfliisse bericksichtigt werden kdnnen und auch ein Composit Z-Score be-
rechnet werden kann, der geringe Abweichungen in mehreren Tests zusammenfasst.

Die Definition einer POCD fordert eine relevante Verschlechterung der postoperati-
ven im Vergleich zur praoperativen Testperformance. Wie unter Punkt 4.5 ausgefiihrt, grin-
dete sich die Diagnose einer POCD nach ISPOCD-Definition auf das Vorliegen entweder von 2
Tests mit Z-Scores >1,96 Standardabweichungen oder auf einen Composit-Z-Score >1,96
Standardabweichungen. Insgesamt bedient sich somit die ISPOCD-Studiengruppe einer recht
konservativen Definition einer POCD, was die klinische Bedeutung der Ergebnisse unter-
streicht. Wahrend die ISPOCD-Studiengruppe flr die Diagnose eine Abweichung vom Mit-
telwert von mindestens 2 Standardabweichungen im Vergleich zu den normierten Kontroll-
datensatzen fordert, akzeptieren andere Studien bereits geringere Abweichungen (1 oder
1,5 Standardabweichungen).®® Diese Herangehensweise wurde jedoch kritisiert, weil dabei
der sog. floor and ceiling effect ungeniigend Beriicksichtigung finden wiirde.”* Der floor
effect beschreibt den Umstand, dass ein Patient in der ersten Testung ein Minimum an

Score-Punkten erreichen muss, damit iberhaupt eine zuvor als Verschlechterung definierte
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Abweichung nachweisbar wird. Dies bedeutet, dass besonders eine schlechte initiale Test-
performance dazu fiihrt, dass eine weitere Verschlechterung postoperativ nicht mehr dar-
stellbar ist. Beim ceiling effect schneiden Patienten praoperativ so gut ab, dass sie postope-
rativ — trotz eigentlich relevanter Verschlechterung — noch als gesund bewertet werden (auf-
grund ihrer ,kognitiven Reserve” wird die Verschlechterung unterbewertet). Mit Hilfe der Z-
Scores lassen sich diese, die Diagnostik storenden Einfllisse, besser kontrollieren.

Darliber hinaus hat die Studie auch aufgezeigt, dass state-of-the-art POCD-Diagnostik
einen erheblichen personellen, logistischen und zeitlichen Aufwand darstellt, der zur Erhe-
bung klinisch relevanter Informationen unerldsslich ist, da andernfalls sowohl die falsch-
positiven- wie auch die falsch-negativen Raten inakzeptabel hoch sind.

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass derzeit im klinischen Alltag nach die-
sen MaRstdaben eine sachgerechte POCD-Diagnostik praktisch nicht stattfindet bzw. nicht
stattfinden kann. Dies ist sicherlich ein wesentlicher Grund dafiir, dass Risikofaktoren, Ver-
ldufe und prognostische Auswirkungen der POCD in ihren verschiedenen Schweregraden,
wie auch die potenziellen praventiven bzw. therapeutischen Ansatze bis dato noch unbefrie-

digend verstanden sind.

7.7 Therapeutische Ansatze

In den letzten beiden Dekaden hat die Forschung zu POCD grolRe Fortschritte gemacht. Al-
lerdings haben die bisherigen Ergebnisse noch keinen Eingang in die klinische Routine ge-
funden. Es werden nachfolgend die Substanzklassen und therapeutischen Variationen vorge-
stellt, zu denen bereits konkrete Uberlegungen fiir die allgemeine klinische Anwendung be-

stehen oder Studien derzeit durchgefihrt werden.

Antiinflammatorische Substanzen
a. COX-2 Inhibitoren. Die Zyklooxygenase (COX) ist verantwortlich fiir die Prostaglandin-
Biosynthese und kann auch die Blut-Hirn-Schranke beeintrachtigen. COX-2 ist ein wich-

2%% Die selektive Hemmung der COX-2 ist ein

tiger Mediator der Neuroinflammation.
vielversprechendes Target zur Verhinderung einer POCD. In 2 randomisierten Studien
(mit Parecoxib und Celecoxib) konnte die anti-inflammatorische Wirkung bestéatigt und
die POCD Inzidenz 1 Woche postoperativ gesenkt werden. Die Effekte nach 3 Monaten

hingegen waren neutral im Vergleich zur Placebogruppe.*'% '**
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b. Dexamethason. Obwohl die antiinflammatorischen Effekte sehr gut beschrieben sind,
ist der Stellenwert dieses Ansatzes im Kontext der Behandlung der POCD noch unklar.
Im Tierexperiment an mannlichen Ratten wurde gezeigt, dass unter Dexamethason-
Schutz die durch Sevofluran getriggerte Ausbildung von Gedachtnisdefiziten verbessert
war.* Die Translation im humanen Versuch war bis dato nicht erfolgreich.®’ Derzeit
wird eine randomisierte Studie hierzu durchgefiihrt (ClinicalTrials.gov identifier

NCT01332812).

¢. Minocyclin. Es handelt sich hierbei um ein Tetrazyklin der zweiten Generation, das im
Tierversuch kognitive Defizite nach zerebraler Ischamie, Alzheimer Erkrankung und
Parkinson durch Hemmung der Neuroinflammation reduzierte.”® Noch ist unklar, ob
der Effekt anhaltend wirksam ist, da Studien nahelegten, dass die Aktivierung der
Mikroglia lediglich verzégert, aber nicht aufgehalten wird.”> Mit dieser Fragestellung
wird derzeit eine Phase Il Studie durchgefiihrt (ClinicalTrials.gov identifier

NCT02928692).

d. Cholinergika. Der cholinergische antiinflammatorische Pfad bietet theoretisch mehrere
Optionen fir die Anwendung vagusstimulierender Agenzien wie Physostigmin, Neos-
tigmin und Cholinesterase-Inhibitoren, die im andsthesiologischen Kontext haufig ver-
abreicht werden. Die Ergebnisse einer aktuellen Studie, die den Effekt von Neostigmin
vs. Atropin vs. Sugammadex untersucht (ClinicalTrials.gov identifier NCT02419352),
werden in Kiirze erwartet. Vor dem Hintergrund einer vielversprechenden Pilotstudie
mit Donepezil (in Deutschland seit 1997 zugelassen fiir die symptomatischen Behand-
lung der leichten bis mittelschweren Demenz vom AIzheimer—Typ),22 verabreicht iber
12 Wochen nach koronarer Bypass-Operation, wird derzeit eine Kurzzeit-
Interventionsstudie mit Donepezil durchgefiihrt (ClinicalTrials.gov identifier

NCT02927522).

Antioxidantien
e. Statine. Diese Substanzen hemmen reversibel das Enzym HMG-CoA Reductase. Ein
Stellenwert wird postuliert in der Behandlung der Demenz und des postoperativen De-

lirs. Bei POCD fand eine kleine randomisierte Studie nach off-pump Bypass-Operation
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eine Verbesserung der GedachtniseinbulRe an Tag 6.%° Nach aktueller Recherche (Stand
6/2020) laufen in diesem Segment keine Studien.

f. N-Acetylcystein (NAC). NAC ist ein Precursor der Glutathion-Synthese. NAC bremst die
proinflammatorische Zytokinsynthese, einschlieBlich HMGB1, stimuliert die antiin-
flammatorische Zytokinsynthese und reduziert die mikrogliale Aktivierung.®>"#> Sub-
stitution von NAC hat gemaR eines Systematic Review moglicherweise positive Effekte
bei mehreren psychiatrischen Erkrankungen, wie Parkinson, Alzheimer-Erkrankung o-
der Hirntrauma.?® Aufgrund dieser Daten lduft derzeit eine groRere randomisierte Stu-
die (PANACEA trial: CTRN12614000411640), die den Effekt von NAC bei der Behand-
lung von POCD bei Patienten nach nicht-kardiochirurgischen Eingriffen tGber einen Zeit-

raum von 4 Tagen untersucht.”

Neuroprotektive Substanzen
g. Amantadin. Diese dopaminerge Substanz ist etabliert in der Behandlung des M. Par-
kinson. In vivo verbessert Amantadin die Produktion des glialen cell-line-derived neuro-
torphic factor (GDNF), dem giinstige Eigenschaften bei der Férderung glialen Wachs-
tums, glialem Schutz und Hemmung der mikroglialen Aktivierung zugeschrieben wer-
den.?! Derzeit l3uft eine humane randomisierte Studie, um den Effekt einer 5-tagigen
Gabe von Amantadin auf POCD zu evaluieren (ClinicalTrials.gov identifier

NCT03527134).

h. Dexmedetomidine. Diese Substanz ist ein zentral wirksamer prasynaptischer alpha-2
Rezeptorantagonist und wird auf der Intensivstation und im Operationssaal zur Sedie-
rung eingesetzt. Die Substanz hemmt die Norepinephrin-Freisetzung aus den adrener-
gen Neuronen des locus coeruleus,” in der Folge kommt es zur verstarkten Freisetzung
von HMGB1 und vagotoner Stimulation. Die Bolusgabe von Dexmedetomidine redu-
ziert die Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen und verminderte in Pilotun-
tersuchungen POCD am ersten postoperativen Tag.'” Zur Beurteilung einer langerfristi-
gen Wirksamkeit laufen derzeit mehrere fortgeschrittene klinische Studien, die jedoch
noch nicht publiziert sind (ClinicalTrials.gov identifier NCT02275182, NCT03480061,
NCT02923128; EudraCT number 2013-000823-15).
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Andere Angriffspunkte

Benzodiazepine. In der ISPOCD Studie wurde das Absetzen von Benzodiazepinen mit
einer niedrigeren Inzidenz von POCD in Verbindung gebracht. Dieses Ergebnis konnte
in einer weiteren groRen Studie nicht reproduziert werden.** Nachgewiesen wurde al-
lerdings ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von Benzodiazepin-Einnahme und
Delir, insbesondere beim alten Menschen. In einer kleinen therapeutic drug monitoring
Studie waren hohere Benzodiazepin-Spiegel kein Indikator fiir eine niedrigere POCD In-

zidenz.”®

Lokalandsthetika. Lokalanasthetika, wie zum Beispiel Lidocain oder Bupivacain, stabili-
sieren Uber eine Inaktivierung der Natriumkanadle die Zellmembran. Bei perineuronaler
Injektion eines dieser Stoffe wird die Schmerzstillung Gber lokale Diffusion an die
Schmerzfasern erzielt. Da Schmerz auch ein Trigger fur inflammatorische Reaktionen
darstellt, kdnnten Lokalanasthetika zur Reduktion der peripheren Inflammation und so
zur glinstigen Beeinflussung der Neuroinflammation und POCD beitragen.105 Am Men-
schen ist diese attraktive Hypothese bislang nicht belegt. Derzeit laufen 2 randomisier-
te Studien an Patienten mit Z. n. Kraniotomie bzw. allgemeinen chirurgischen Eingrif-

fen (ClinicalTrials.gov identifier NCT00975910; NCT02848599).

Cannabinoide. Cannabinoide, darunter auch das bekannte THC, sind involviert in die
Regulation von Appetit, Stimmung und Schmerz, und unterdriicken die TLR-mediierte
inflammatorische Antwort. Im Tiermodell hemmt die Aktivierung des cannabinoid re-
ceptor-2 (CR-2) den hippocampalen Gedachtnisverlust und reduziert dort die lokale
proinflammatorische Zytokinfreisetzung.”’ Kontrollierte Studien zur Beeinflussung von

POCD existieren nach aktueller Recherche (Stand 6/2020) derzeit nicht.

Melatonin. Melatonin ist ein endogenes, aus L-Tryptophan synthetisiertes Hormon der
Zirbeldrise, das die Tag-Nacht-Rhythmik steuert und pro- und antiinflammatorische
Zytokine moduliert. Im Tierversuch wurde nach Zufuhr durch Melatonin eine geringer
ausgepragte GedachtniseinbuBe nach Isofluran-Exposition beobachtet.** Derzeit laufen
hierzu nach aktueller Recherche (Stand 6/2020) keine randomisierten humanen Stu-

dien.
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Nicht-pharmakologische Therapieformen
m. Akupunktur. Die Wirkung von Akupunktur im Kontext von POCD ist nur wenig unter-
sucht. Fur Elektroakupunktur wurde im Tierversuch gezeigt, dass hierdurch in hippo-
campalen Neuronen die Freisetzung von TNF-alpha und Interleukin-beta reduziert wird
und sich das raumliche Denkvermégen verbessert.”® Drei randomisierte chinesische
Studien an insgesamt ca. 300 Patienten liegen zwar vor, wurden aber nur in chinesi-
scher Sprache veroffentlicht und in Fachjournalen aufgrund methodologischer Mangel
mit groBer Zurlckhaltung aufgenommen.?* Registrierte randomisierte Studien hierzu

laufen nach aktueller Recherche (Stand 6/2020) derzeit nicht.

n. Starkung der kognitiven Reserve. Prdaoperativ eingeschrankte kognitive Funktion ist
ein potenzieller Risikofaktor fiur die Entwicklung einer POCD, wahrend , pro-kognitive”
Aktivitaten wie Schlaf und korperliche Betatigung einen protektiven Effekt zu haben
scheinen.®® Praoperatives kognitives Training kénnte demnach der Entstehung einer
POCD entgegenwirken. Dieses Konzept wird durch Tierversuche gestiitzt.*’ Derzeit
l[auft eine randomisierte Studie an Frauen mit gynakologischer Operation, die fir 3
Monate nach der Operation ein kognitives Training erhalten (ClinicalTrials.gov identifi-

er NCT02747784).

o. Transkutane vagale Stimulation. Diese Technik wurde vorgeschlagen, um der Entste-
hung der POCD entgegenzuwirken.'® Es existiert hierzu jedoch weder randomisierte

Evidenz, noch laufen zu diesem Thema derzeit Studien.

7.8 Risikoabschatzung und praventive Strategien: Vorbild Delirium-Pravention

Aufgrund der Tatsache, dass keine spezifische Behandlung fiir POCD existiert, ihre Bedeu-
tung fir das Gesundheitssystem jedoch aufgrund der alternden Bevdlkerungsstruktur weiter
steigen wird, werden praventive Strategien besonders bedeutsam. Aus den bisher gemach-

ten Ausfihrungen wird deutlich, dass im Kontext der POCD-Pravention hier noch erhebliche
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Forschungsliicken und Implementierungsbarrieren existieren. Als Vorbild und Leitstruktur flr
eine erfolgreiche Strategie konnte z.B. das Konsensuspapier der Europdischen Gesellschaft
far Anasthesiologie dienen (2017: ,,Evidence-based and consensus-based guideline on posto-
perative delirium®).?

Demzufolge misste, um Pravention gezielt zu adressieren, zundchst eine Risikoabschatzung
erfolgen. Das Risiko, insbesondere von alteren Patienten, eine POCD zu entwickeln, sollte
prdoperativ abgeschatzt und mit dem Patienten besprochen werden. Bereits dieser Schritt
erfordert gemaR der multifaktoriellen Genese der POCD einen multidisziplindren Ansatz.?
Idealerweise sollten hierbei ein geriatrisch geschulter Arzt, Anasthesist und Chirurg involviert
sein. Der Geriater sollte als Schnittstelle zum Hausarzt dienen. Dieser dient zum einen als
wichtige Informationsquelle zur Vorgeschichte des Patienten dient (prdoperative Einbin-
dung). Zum anderen ist er aufgrund der verkiirzten Verweildauer hospitalisierter Patienten
auch allgemein fiir die Koordination des Ubergangs vom Krankenhaus in die ambulante Ver-
sorgung zustdndig (postoperative Einbindung). So ware es besser moglich, die Risiko-
Nutzenabwagung fiir den Eingriff und in diesem Zusammenhang auch die Abschatzung fir
die Entwicklung/Verschlechterung einer POCD aber auch anderer Risikokonstellation zu
identifizieren, wie z.B. Delir oder postoperative FunktionseinbuRen.

Aufgabe muss es demnach sein, die bei vielen Patienten bestehenden Grunderkran-
kungen praoperativ optimal zu definieren und einzustellen. Vaskuldre Erkrankungen spielen
hierbei eine zentrale Rolle, also Hypertonie, Diabetes mellitus, pAVK, aber auch Suchtprob-
leme wie Nikotin-, Benzodiazepin-, und Alkoholabusus. Diese Erkrankungen sind eng ver-
bunden mit kognitiver Dysfunktion in der Allgemeinbevodlkerung. Deshalb wird eine gute
praoperative Kontrolle und ggf. eine bessere medikamentése Einstellung die Inzidenz der

>%%2 |m Vorfeld festgestellte Defizite erleichtern es, im Kranken-

POCD gilinstig beeinflussen.
haus besser auf den dlteren Pateinten einzugehen. Demzufolge ist es vorteilhaft, wenn die
prdoperative Basisdiagnostik auch eine Einschatzung der Hor- und Sehfahigkeit des Patien-
ten umfasst sowie Laborwerte (z.B. Hamoglobin, Elektrolyte) und ggf. entsprechende Zu-
satzdiagnostik.

Polymedikation beim dlteren Menschen ist eng verbunden mit postoperativem Delir,
wahrend die Evidenz fiir einen Zusammenhang mit dem Auftreten von POCD weniger strin-

gent ist." Unreflektiertes Absetzen samtlicher psychoaktiv wirkender Medikamente (z.B.

Cholinesterasehemmer) kann hingegen kontraproduktiv sein, so dass auch hier geriatrische
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Expertise einflieRen sollte.”> GemaR einer groBen Metaanalyse basierend auf 22 qualitativ
gut durchgeflihrten Studien verbesserte ein umfassendes geriatrisches Assessment die kog-
nitive Hirnleistung von Patienten nach einer Episode mit Notfalleinweisung ins Kranken-
haus.”*

Im Versorgungsalltag stellt die Bewertung des Risikos fiir POCD regelmalig ein Bera-

tungsdilemma dar. Dazu tragen im Wesentlichen drei Aspekte bei:

1.) Es gibt keine Evidenz, dass ein bestimmtes Anasthesieverfahren mit héherem Risiko ei-
ner POCD verbunden ist.

2.) Es gibt keine Evidenz, dass eine bestimmte chirurgische Alternative bei einer erforderli-
chen Operation mit geringerem Risiko flir POCD verbunden ist.

3.) Hospitalisierung per se stellt vermutlich einen Risikofaktor fiir die POCD dar.

Somit ist das umsichtige Stellen der Operationsindikation, insbesondere bei elektiven Eingrif-

fen, entscheidend.

7.9 Problemstellungen und Ansétze fiir kiinftige POCD-Forschung

Das Versorgungsproblem, das aus POCD resultiert, bleibt weiterhin hochaktuell aufgrund der
alternden Bevolkerung. Die ersten der geburtenstarken Jahrgange in Deutschland (Jahrgang
1955-1969) haben im Jahre 2020 ein Lebensalter von 65 Jahren erreicht, d. h. sie betreten in
funf Jahren das Alterssegment des geriatrischen Kollektivs. Aufgrund der zahlenmaRigen Re-
levanz sollte man demnach vorbereitet sein, dass durch POCD fir die Versorgung der be-
troffenen Patienten und ihrer Angehorigen auch gesundheitsokonomische Auswirkungen
entstehen. Zu klaren ist zudem, ob diese Auswirkungen es moglicherweise rechtfertigen,
neue Schwerpunkt bei der Versorgung alterer Patienten zu entwickeln. Auch 20 Jahre nach
Publikation der ersten Daten aus der bahnbrechenden ISPOCD Studie, existieren groRe Er-
kenntnis- und Evidenzliicken. Diese werden als wichtige Aufgabenfelder fir kiinftige POCD-

Forschung nachstehend adressiert:

1) Verbesserung von Screening und Diagnostik
Fir POCD sollte eine dhnlich gute Charakterisierung und Phanotypisierung erreicht werden,
wie dies fur das Krankheitsbild des postoperativen Delirs (POD) bereits gelungen ist.> Eine

entsprechende Typisierung der POCD fehlt derzeit noch vollstéandig. Die ISPOCD Testbatterie
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ist zwar ein valides Testverfahren, aber fiir den Alltag zu aufwandig. Einfachere Tests, die im
Alltag ggf. durchfihrbar waren, wie z.B. Selbsteinschatzung der Leistungsfahigkeit nach
Broadbent, versagen bei der Diagnostik einer POCD. Deshalb miissen praxistaugliche Scree-
ning- und Diagnoseverfahren etabliert werden, die schneller und einfacher durchfiihrbar
sind. Dies wiirde es erlauben, ein Screening auf das Risiko fiir die Entwicklung einer POCD in
der Vorbereitung einer grofen Operation einzufordern, damit diese Information dem Arzt
und Patienten (mit seinen Angehorigen) bei der Risikoabschatzung der Operation zur Verfi-
gung steht. Es wadre denkbar, dass der Hausarzt i. R. des bereits standardisiert durchgefihr-
ten geriatrischen Routine-Assessments (Alter >75 Jahre mit mindestens einer definierten ge-
riatrischen Erkrankung oder Alter >80 Jahre) iterativ einen ,POCD risk score” miterhebt, der
allerdings prospektiv noch zu entwickeln und zu validieren ware.

Gegenwartig sind die Messzeitpunkte in klinischen Studien nicht standardisiert und die
Dynamik der POCD ist nicht gut erfasst. Leicht zugdngliche und prazise Testung kénnte auch
hier die Moglichkeit schaffen, den Verlauf einer POCD (Verschlechterung/ Verbesserung/
Undulation) in Langzeitstudien zu beschreiben und so die Trigger fir Verdnderungen besser
zu verstehen. Hier kdnnten neue Techniken wie Machine Learning zur Anwendung kommen,
wenn es gelange patientenbezogene Daten aus einer elektronischen Fallakte zu importieren.
Diesbeziglich wird Uber das Schaffen entsprechender Strukturen bereits diskutiert, z.B. im
Rahmen der deutschlandweiten Medizininformatik-Initiative

(https://www.medizininformatik-initiative.de/de/start). Es ist vorstellbar, dass eine auf diese

Weise angereicherte Phanotypisierung mit relativ wenigen, dafir jedoch sehr spezifischen
psychometrischen Informationen auskommt, um die Diagnose einer POCD sehr verldsslich zu
stellen. Die Relevanz dieser neuen Algorithmen misste dann in prospektiven Studien auf ih-
re prognostische Wertigkeit und, langfristig, auf ihre gesundheitsékonomische Relevanz ge-

prift werden.

)  Ausbau der translationalen und friihen klinischen Forschung

Aktuell existiert eine Vielzahl verschiedener therapeutischer Optionen, die jedoch noch kei-
nen Eingang in die klinische Praxis gefunden haben (siehe Kapitel 7.7). Themenfelder (sind
u.a. Therapie mit Antioxidantien (z.B. Statine, NAC, Anticholinergika), Blockierung der In-
flammation (z.B. COX-2 Hemmer, Minocyclin, Dexamethason), und neuroprotektive Strate-

84; 91

gien (z.B. Amantadin). Viele dieser Ansatze erbrachten im Tierversuch vielversprechen-
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de, in der Anwendung am Menschen jedoch unbefriedigende Resultate. Kritisch fiir die bes-
sere Umsetzung in diesem Sektor ist wiederum die oben angesprochene bessere Standardi-
sierung der Psychometrie, weil nur so eine gute Vergleichbarkeit der Studienergebnisse tber

verschiedene Substanzklassen, Interventionen und Patientengruppen zu erreichen ist.

)  Klinische Forschung

Die ISPOCD Studie hat die klinische Forschung malRgeblich mitgepragt und ist mitverantwort-
lich flr das groRe Interesse an diesem Forschungsgebiet. Zentrale Forschungsaufgabe, neben
der Aufklarung von Pravalenz, Inzidenz und Triggerfaktoren fir die Entstehung von POCD,
bleibt die Klarung des Beitrags des chirurgischen Eingriffs im Vergleich zur begleitenden An-
asthesie bzw. zum postoperativen (intensivmedizinischen) Verlauf zur Pathogenese von
POCD. Bisherige Ergebnisse sind hier uneinheitlich und die Griinde dafir sind unzureichend
verstanden. Es ist unklar und erscheint wenig nachvollziehbar, warum unterschiedlich invasi-
ve andsthesiologische Techniken (Allgemeinnarkose vs. Leitungsandsthesie vs. Sedierung)
und unterschiedlich groBe operative Eingriffe (kardiochirurgische Operation unter Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine vs. orthopdadischer Eingriff) zumindest keine ausgepragten unter-

27,43:84 56 konnte z.B. in ei-

schiedlichen Auswirkungen auf die Entwicklung von POCD haben.
ner Untersuchung gezeigt werden, dass das Auftreten von POCD nach extrakorporaler StoR-
wellenlithotripsie unabhdngig davon war, ob begleitend eine Allgemeinnarkose oder Spinal-
anasthesie durchgefithrt wurde.®? Offensichtlich spielt das Anasthesieverfahren in der Pa-
thogenese von POCD eine nachrangige Rolle.

Nicht zu vergessen ist das groRe, bisher nicht genligend beachtete Feld der Implemen-
tierungsforschung. Hierbei sollten praventive wie therapeutische Strategien auf ihre Effekti-
vitat unter Alltagsbedingungen und ihre Nachhaltigkeit im populationsbasierten Versor-
gungskontext inklusive der gesundheitsokonomischen Implikationen betrachtet werden.
Auch wenn die zahlreichen bisherigen Studien noch keinen iberzeugenden Effekt fir einzel-
ne Mallnahmen evidenzbasiert herausarbeiten konnten, ist es weiterhin eine wichtige Auf-
gabe kinftiger Forschung, einen integrierten Ansatz zu beschreiben und im Sinne einer kom-
plexen Intervention prospektiv zu testen. Auf diese Weise erst kdnnen Gesundheitspolitiker
verlasslicher als bisher liber entsprechende groRflachige Mallnahmen — bis hin zur mogli-

chen Sinnhaftigkeit eines Disease Management Program POCD — informiert werden.
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8. Fazit fiir die Praxis

Die vorliegende Untersuchung fand bei rund 10% der alteren Patienten 3 Monate nach gro-
Beren nicht-kardiochirurgischen Eingriffen in Allgemeinandsthesie eine klinisch bedeutsame
Verschlechterung der kognitiven Funktion (POCD). Aus einer Vielzahl potenziell moéglicher
EinflussgroRen aus den Bereichen Patientencharakteristik, Komorbiditat, Risikofaktorenpro-
fil, Hdmodynamik, Anasthesieverfahren, Operationsverfahren, Medikation pra- und periope-
rativ, und Krankenhaus-assoziierten Faktoren waren alleine hoheres Lebensalter (deutlich)
unglinstig und perioperatives Absetzen einer bisher stattgehabten Benzodiazepin-Therapie
(geringfligig) glinstig mit dem Auftreten einer POCD nach 3 Monaten assoziiert. Im Rahmen
der ISPOCD1-Studie zeigte sich, dass die Diagnose POCD ein hochgradig dynamischer Prozess
ist: Sowohl Verschlechterung als Verbesserungen treten im zeitlichen Verlauf haufig auf. In
der klinischen Praxis entgehen diese Verinderungen typischerweise den behandelnden Arz-
ten, weil eine entsprechende wiederholte und ausreichend differenzierte Testung im Alltag
nicht umsetzbar ist. In der Zusammenschau mit jlingeren Forschungsergebnissen gelingt es,
die pathophysiologischen Prinzipien, die eine POCD triggern und persistieren lassen, besser
zu verstehen. Noch sind allerdings keine allgemeinen Praventionsstrategien oder pharmako-
logischen Therapieleitlinien daraus ableitbar. Hervorzuheben sind neuere Forschungsergeb-
nisse, die darauf hinweisen, dass versteckte Schlaganfille eine POCD maskieren, anstof3en
und verstarken konnen.® ®%

In Anbetracht des zunehmenden Anteils der dlteren Bevolkerung, der 4-fach héheren
Pravalenz von POCD bei Menschen, die sich in den letzten Monaten einem groRen chirurgi-
schen Eingriff und dem damit verbundenen Krankenhausaufenthalt unterziehen mussten, ist
es empfehlenswert, jedwede Indikationsstellung zu stationar durchgefiihrten Operationen
bei dlteren Patienten besonders sorgfdltig abzuwdgen. Angesichts eines dreifach héheren
POCD-Risikos bei stationdr vs. ambulant operierten Patienten (bei vergleichbarem Schwere-
grad der Operation), stellt sich zudem die Frage, ob nicht der Krankenhausaufenthalt an sich
ein wesentlicher, bislang nicht ausreichend bericksichtigter Risikofaktor fiir POCD bei alte-
ren Patienten ist. Dies ist ein bedeutsamer Anknlipfungspunkt fir zukiinftige Forschungsan-
strengungen auf diesem medizinisch und gesundheitsokonomisch hoch-relevanten Gebiet.

Die ISPOCD Studie verwendete aus methodischen und wissenschaftlichen Grinden
eine neuropsychologische Testbatterie zur Detektion der POCD. Das Testverfahren war

streng standardisiert und wurde vom Studienpersonal nach eingehender Schulung durchge-
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flhrt, mit einer Testdauer von 30-40 min. Diese Testkapazitaten, wenngleich wiinschens-
wert, stehen im Alltag nicht zur Verfliigung. Damit ist umfassende Anwendung der ISPOCD-
Testbatterie als Referenzstandard fiir die Diagnostik nicht umsetzbar und muss durch einfa-
chere Testverfahren ersetzt werden. Um im klinischen Setup Verwendung zu finden, missen
kognitive Funktionstests mehrere Vorrausetzungen erfillen. Mdégliche Wiedererkennungs-
bzw. Lerneffekte (sog. practice effects), die beim mehrmaligen Absolvieren des gleichen
Tests auftreten kdnnen, miissen ebenso berlicksichtigt werden wie sich andernde Testsitua-
tionen. Der Test muss einfach und in einem zeitlich vertretbaren Rahmen durchfiihrbar sein.
Selbstverstandlich muss ein geeigneter Test in der Lage sein, in Bezug die diversen Beein-
trachtigungen im Rahmen einer POCD sensitiv detektieren zu kdnnen. Immer sind jeweils ei-
ne pra-und mindestens eine postoperative Testung notwendig sind, um eine POCD diagnos-
tizieren zu kénnen. Zudem ist die Adjustierung der Testergebnisse mit einem Kontrollkollek-
tiv notwendig, um den natiirlichen Verlauf von Anderungen der kognitiven Funktionen mit-
bericksichtigen zu kénnen. Derzeit steht nach gegenwartiger Einschatzung kein einfacher
Bedside-Test zur Erfassung einer POCD zur Verfligung, der die genannten Anforderungen
umfanglich erfillt. Aktuell ist die Mini-Mental-State-Evaluation (MMSE) der am hé&ufigsten
eingesetzte Test zur Aufdeckung eines kognitiven Defizits. Dieser Test ist gut validiert, kann
in ca. 10 min. durchgefiihrt werden und ergibt einen orientierenden Eindruck tber das Vor-
liegen eines allgemeinen kognitiven Defizits (z.B. Score < 24 von maximal 30 Punkten). Der
MMSE ist urspriinglich konzipiert, um ein schwereres kognitives Defizit aufzudecken, das z.B.
im Rahmen einer fortschreitenden Demenz zu beobachten ist. Der Test ist weniger gut ge-
eignet, um die selektiven, oftmals geringfligig ausgepragten kognitiven Defizite zu erfassen
und zu bewerten, die nacheiner Operation auftreten kénnen.*® Trotzdem bleibt festzustel-
len, dass zur Zeit die Verwendung des MMSE einen akzeptablen praktikablen Kompromiss
fur die Detektion von POCD darstellt. Bei systematischem Einsatz kdnnen zumindest ausge-
pragtere kognitive Defizite quantitativ erfasst und dokumentiert werden, so dass diese Er-
gebnisse in Versorgungspfaden finden konnten.

Die Beurteilung der Risiken in der akuten und chronischen Behandlung von élteren,
multimorbiden Patienten rickt auf Grund des demographischen Wandels und des dadurch
zunehmenden geriatrischen Patientenguts zunehmend in den Fokus. POCD steht dabei nur
far einen, wenngleich relevanten Teilaspekt in der Versorgungsproblematik geriatrischer Pa-

tienten. In der strukturierten Zusammenarbeit von ambulantem und stationdarem Sektor
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durch Personal, das sich auf die besonderen Bedirfnisse geriatrischer Patienten eingestellt

hat, liegt der Schlissel einer optimalen Versorgung dieser zunehmenden Bevdlkerungsgrup-

pe.
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Zusammenfassung

Fragestellung: Storungen der kognitiven
Leistungsfahigkeit nach operativen Eingrif-
fen sind ein Problem, von dem besonders
altere Patienten betroffen zu sein scheinen.
Das Ziel der vorliegenden internationalen
Multizenterstudie war die Bestimmung der
Haufigkeit sowohl friihzeitiger als auch lan-
gerfristig andauernder kognitiver Stérungen
(POCD) bei dlteren Patienten. Als mgliche
Ursachen sollten speziell die Einfliisse von
arterieller Sauerstoffsattigung und arteriel-
lem Blutdruck untersucht werden.
Methodik: Untersucht wurden 1218 Patien-
ten mit einem Alter von zumindest 60 Jah-
ren, die sich einem groReren, nicht-kardio-
chirurgischen Eingriff in Allgemeinandsthe-
sie unterziehen muften. Die Messung der
arteriellen Sauerstoffsattigung erfolgte
kontinuierlich mittels Pulsoxymeter vom
Narkosebeginn bis zum ndchsten Morgen
sowie wahrend der darauffolgenden zwei
Nachte. Der Blutdruck wurde vom Narkose-
beginn bis zum Operationsende alle 3 min
und danach bis zum néchsten Morgen alle
15-30 min gemessen. Die Erfassung kogniti-
ver Dysfunktionen erfolgte mittels psycho-
metrischer Tests, die praoperativ sowie 1 Wo-
che und 3 Monate postoperativ durchge-
fiihrt wurden und mit den Ergebnissen eines
englischen Probandenkollektivs (n=176)
sowie eines Kollektivs mit 145 Probanden
aus den an der Untersuchung beteiligten
Ldndern verglichen wurden.

| Der Anaesthesist 12:99

A.Biedler' - S.Juckenhéfel' - R.Larsen' - F.Radtke' - A.Stotz' - J.Warmann' - E. Braune’
A.Dyttkowitz’ - F. Henning? - B. Strickmann? - P.M. Lauven’
TKlinik fiir Anaesthesiologie und Intensivmedizin, Universitatskliniken des Saarlandes,

Homburg/Saar

% Abteilung fiir Andsthesie, Stadtische Kliniken Mitte, Bielefeld

Postoperative Storungen der
kognitiven Leistungsfahigkeit
bei dlteren Patienten

Die Ergebnisse der ,International Study
of Postoperative Cognitive Dysfunction”

(ISPOCD 1)*

Ergebnisse: Wahrend alle drei Kollektive in
ihren Ausgangsvariablen vergleichbar wa-
ren, zeigte sich 1 Woche nach der Operation
eine Verschlechterung der kognitiven Funk-
tionen bei 26% der Patienten, nach drei
Monaten bei 10%. Fiir die friihe kognitive
Dysfunktion bestand ein Zusammenhang
mit hoherem Lebensalter, Anasthesiedauer,
geringer Schulbildung, zweiter Operation,
postoperativen Infektionen sowie respirato-
rischen Komplikationen. Fiir die anhaltende
Beeintrachtigung konnte nur hoheres
Lebensalter als signifikanter Risikofaktor
nachgewiesen werden. Hypoxdmie und
Hypotension waren ohne EinfluB.
Schluffolgerung: Mit der vorliegenden Un-
tersuchung konnten anhaltende Stdrungen
der kognitiven Funktionen bei dlteren
Patienten nach groReren Operationen in
Allgemeinanasthesie definitiv nachgewiesen
werden. Allerdings lieBen sich keine praven-
tiv oder therapeutisch angehbaren Einfluf3-
faktoren bestimmen, so daf Atiologie und
Pathophysiologie von POCD nicht weiter
geklart werden konnten.

Schliisselworter
Postoperative Stérungen -

Leistungsfahigkeit, kognitive -
Altere Patienten

Stﬁrungen der kognitiven Leistungs-
fahigkeit nach einem operativen Ein-
griff sind ein seit langem bekanntes
Problem. Das Spektrum reicht von vor-
iibergehenden, eher geringen Beein-
trichtigungen (z.B. verminderte Kon-
zentrationsfihigkeit) bis hin zu ausge-
prigten und anhaltenden Stdrungen.
Zahlreiche Untersuchungen wurden zu
dieser Thematik bereits publiziert. Eine
der ersten Veroffentlichungen hierzu
stammt von Bedford 1955, der bei 10%
der iiber 65jdhrigen anhaltende kogni-
tive Storungen feststellen konnte [2]. In
der neueren Literatur wird fiir post-
operative  kognitive Dysfunktionen
(POCD) bei ilteren Patienten, in Ab-
héngigkeit von der Dauer des postope-
rativen Beobachtungszeitraums, eine
Hiéufigkeit von 10-60% genannt [33].
Besonders betroffen sind dabei Patien-

* Nationale Publikation nach der gemeinsamen
Publikation der ISPOCD 1 Gruppe:J.T.Moller, P.
Cluitmans, L.S.Rasmussen, P.Houx, H.Rasmussen,
J.Canet, P.Rabbitt, J. Jolles, K. Larsen, C.D.Hanning,
0.Langeron, T.Johnson, PM. Lauven, A.Biedler,
H.van Beem, 0. Fraidakis, J.H. Silverstein,
J.EW.Beneken, J.S. Gravenstein: Long-term post-
operative cognitive dysfunction in the elderly:
ISPOCD 1 study. Lancet (1998) 351:857-861

Dr.A.Biedler

Klinik fiir Anaesthesiologie und Intensivmedizin,
Universitdtskliniken des Saarlandes,

D-66421 Homburg/Saar
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Postoperative cognitive dysfunction

in elderly patients. Based on the
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in Lancet (1998) 351: 857-861

Abstract

Objective: Cognitive dysfunction is a known
problem after operations and may be
especially relevant in the elderly. The aim of
this international multicentre study was to
investigate short- and long-term cognitive
dysfunction in elderly patients and to
elucidate the relevance of hypoxaemia and
hypotension as causative factors.

Methods: 1218 patients aged 60 years and
older and scheduled for major non-cardiac
surgery under general anaesthesia were
investigated. Oxygen saturation was mea-
sured by continuous pulse oximetry before
surgery and throughout the day of and the
first 3 nights after surgery.Blood pressure
was recorded every 3 minutes during the
operation and every 15-30 min for the rest
of that day and night. Cognitive testing was
performed before and 1 week and 3 months
after the operation. Cognitive dysfunction
was identified with neuropsychological tests
compared with controls recruited from the
UK (n=176) and the same countries as study
centres (n=145).

Results: Postoperative cognitive dysfunction
was present in 25.8% of patients 1 week
after surgery and in 9.9% 3 months after
surgery, compared with 3.4% and 2.8%,
respectively, of the UK controls. Increasing
age and duration of anaesthesia, little edu-
cation, a second operation, postoperative
infections, and respiratory complications
were the risk factors for early postoperative
cognitive dysfunction, but only age was a
risk factor for long-term postoperative cog-
nitive dysfunction. Hypoxaemia and hypo-
tension were not significant risk factors at
any time.

Conclusion: With this investigation long-
term cognitive dysfunction could be proven
definitively for elderly patients after major
operations under general anaesthesia.No
factors with prophylactic or therapeutic
influence were detectable so that aetiology
and pathophysiology of POCD could not be
further determined.

Key words

Postoperative cognitive dysfunction - Elderly
patients

ten nach kardiochirurgischen Eingrif-
fen, wofiir v.a. die Auswirkungen der
extrakorporalen Zirkulation verant-
wortlich gemacht werden (z.B. [17, 32]).
Aber auch fiir andere operative Fachge-
biete konnten in zahlreichen Untersu-
chungen sowohl voriibergehende als
auch andauernde Verschlechterungen
der kognitiven Funktion nachgewiesen
werden (z.B. [10, 32,38]).

Die Atiologie postoperativer ko-
gnitiver Funktionsstorungen ist ver-
mutlich multifaktoriell. Neben indivi-
duellen Faktoren - hier ist v.a. zuneh-
mendes Alter zu nennen - werden der
Einflufl verschiedener Medikamente
sowie zerebrale zirkulatorische, meta-
bolische und endokrine Storungen dis-
kutiert. Von besonderer Bedeutung
scheint dabei eine unzureichende zere-
brale Sauerstoffversorgung mit den
daraus resultierenden Auswirkungen
auf den zerebralen Stoffwechsel zu sein.
Wihrend eine andauernde Anoxie zum
irreversiblen Hirntod fiihrt, konnte ei-
ne geringer ausgepragte Sauerstoffmin-
derversorgung zu weniger massiven
Storungen der zerebralen Funktion
fihren. In einigen Untersuchungen
konnte bereits ein Zusammenhang mit
postoperativer Hypoxdmie und kogni-
tiver Dysfunktion nachgewiesen wer-
den [27, 39]. Zudem erwies sich post-
operative Verwirrtheit als mit Sauer-
stoffgabe therapierbar [1], so daf} von
einem relevanten Zusammenhang zwi-
schen der zerebralen Oxygenierung
und kognitiver Leistungsfahigkeit aus-
gegangen werden kann.

Der Vergleich der Ergebnisse bishe-
riger Studien zur postoperativen kogni-
tiven Dysfunktion ist mit einigen offen-
sichtlichen Problemen behaftet. Hierzu
gehoren eine teilweise geringe Fallzahl,
unterschiedliche Kriterien und Defini-
tionen zur Erfassung von POCD sowie
unterschiedliche Zeitpunkte der Erfas-
sung der kognitiven Leistungsfihigkeit.
Gerade der letzte Punkt verdient beson-
dere Beachtung. Beim Grofiteil der bis-
her durchgefiihrten Arbeiten umfaf3t
der Beobachtungszeitraum nur die er-

sten Tage nach dem operativen Eingriff.
Nicht in allen Féllen kommt es dabei zu
einer vollstindigen Restitutio ad integ-
rum, so dafd es viel wichtiger erscheint,
den Anteil der Patienten nachzuweisen,
der von einer linger anhaltenden Ver-
schlechterung der kognitiven Funktion
betroffen ist.

Ziel der vorliegenden Untersu-
chung war es, in einer internationalen
Multizenterstudie (International Study
of Postoperative Cognitive Dysfunc-
tion=ISPOCD 1) die Inzidenz sowohl
von frither als auch von prolongierter
Verschlechterung der kognitiven Funk-
tion nach nicht-kardiochirurgischen
Eingriffen in Allgemeinandsthesie defi-
nitiv und mit Signifikanz an einem aus-
reichend groflen Kollektiv &lterer Pati-
enten nachzuweisen. Mogliche Risiko-
faktoren sollten dabei erfaft und be-
sonders der Einflufl von Hypotension
und Hypoxédmie bestimmt werden.

Methodik

Die Planung und Durchfithrung der
Untersuchung erfolgte mit Forderung
der Europidischen Kommission im Rah-
men des Biomed 1 Programms als pro-
spektive internationale Multizenterstu-
die unter Beteiligung von 13 Kranken-
hdusern aus 8 europdischen Lindern
und den USA. Verantwortlich fiir die
Auswahl der verwendeten psychome-
trischen Tests waren zwei Arbeitsgrup-
pen von Psychologen in Maastricht und
Manchester. Das Datenmanagement
einschliellich der Entwicklung des
Datenerfassungsprogramms sowie der
Sammlung und Verarbeitung der Daten
wurde an der technischen Universitit
Eindhoven durchgefiihrt.

Mit Zustimmung der jeweils zu-
stindigen nationalen Ethikkommissio-
nen wurden 1218 Patienten mit einem
Alter von mindestens 6o Jahren, die
sich einem grofleren chirurgischen
Eingriff in Allgemeinanésthesie unter-
ziehen mufiten, in die Studie einge-
schlossen. Bevorzugt handelte es sich
dabei um abdominelle oder thoraxchir-
urgische Eingriffe, aber auch orthopi-
dische Eingriffe waren moglich. Kar-
dio- und neurochirurgische Eingriffe
wurden hingegen ausgeschlossen. Wei-
tere Auschluflkriterien waren: Alter un-
ter 60 Jahren, Erkrankungen des zen-
tralen Nervensystems, Medikamenten-,
Alkohol- oder Drogenabusus, erhebli-
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che Einschrinkungen im Sehen oder
Horen sowie Analphabetismus. Voraus-
setzung fiir den Einschluf} in die Unter-
suchung war eine ausreichende geistige
Leistungsfahigkeit, die vor Beginn der
eigentlichen psychometrischen Testung
mittels des sog. ,Mini-Mental-Status
Test“ (Mini Mental State Evaluation,
MMSE) [11] erfa8t wurde. Lag die hier-
bei erreichte Punktzahl unter 24, wurde
der Patient nicht in die Untersuchung
aufgenommen. Einschrankungen des
andsthesiologischen, operativen und
postoperativen Vorgehens bestanden
nicht. Samtliche medizinischen Maf-
nahmen und verabreichten Medika-
mente wurden bis zum Tag der Entlas-
sung und fiir die Zeit danach durch Be-
fragung detailliert dokumentiert.

Physiologische Variablen

Pulsoxymetrie und Blutdruckmessung
erfolgten mittels transportabler Uber-
wachungsmonitore, die zur Datenspei-
cherung an mobile Computer ange-
schlossen waren. Die Messungen er-
folgten unabhingig und zusitzlich zu
der im jeweiligen Studienzentrum {ibli-
chen Uberwachung der Vitalparameter.
Die Pulsoxymetrie wurde kontinuier-
lich in der Nacht vor der Operation, am
Tag der Operation von der Narkoseein-
leitung bis zum nichsten Morgen und
wiahrend der darauf folgenden zwei
Nichte durchgefithrt. Die Mefidaten
wurden fiir die Dauer von jeweils 6 s ge-
mittelt, alle 10 s aufgezeichnet und mit
einem speziell hierfiir entwickelten
Computerprogramm auf Artefakte und
Plausibilitdt tiberpriift und entspre-
chend korrigiert. Hypoxdmie als mogli-
cher Risikofaktor fiir eine verschlech-
terte postoperative kognitive Funktion
wurde definiert als eine oder mehrere
Episoden mit einer arteriellen Sauer-
stoffsdttigung von 80% oder weniger
fiir eine Dauer von mehr als 2 min. Die
Blutdruckmessung erfolgte in der pré-
operativen Nacht stiindlich, intraopera-
tiv alle 2-3 min, postoperativ im Auf-
wachraum alle 15 min und bis zum
néchsten Morgen alle 30 min. Hypoten-
sion als Risikofaktor fiir verschlechterte
postoperative kognitive Funktion wur-
de definiert als eine oder mehrere Epi-
soden mit einem mittleren arteriellen
Blutdruck von 60% des Ausgangswerts
oder weniger in einem Zeitraum von
mindestens 30 min.
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Alle Patienten wurden vor und nach dem
Eingriff einer ausgedehnten psychome-
trischen Testung unterzogen, mit der die
Quantifizierung  hoherer  kognitiver
Funktionen und damit die Beurteilung
einer verschlechterten kognitiven Funk-
tion ermdglicht werden sollte. Auswahl-
kriterien fiir die Tests waren eine ausrei-
chende Sensitivitét fiir die Fragestellung,
Robustheit gegeniiber wiederholten Te-
stungen und Unabhingigkeit von kultu-
rellen und sprachlichen Einfliissen. Nach
entsprechenden Voruntersuchungen, die
von den beiden Arbeitsgruppen in Maas-
tricht und Manchester durchgefiihrt
worden waren, wurden 5 einzelne Tests
ausgewihlt, deren Durchfithrung an den
einzelnen Testzeitpunkten eine Gesamt-
dauer von maximal 30 min beanspruch-
te. Diese 5 Tests werden in ihrer Gesamt-
heit als die ,,JSPOCD Testbatterie“ be-
zeichnet. Es handelt sich hierbei um:

1.Worte-Lernen Test
(Verbal Learning Test) [5]

Bei diesem Test, der zur Erfassung von
Lern- und Gedéchtnisleistungen dient,
wurde den Patienten auf einem Com-
puterbildschirm dreimal eine Liste von
15 Worten gezeigt, die jeweils direkt im
Anschlufl aus dem Gedichtnis wieder-
zugeben waren. Nach ca. 15-25 min, in
denen die iibrigen vier Tests durchge-
fithrt wurden, erfolgte eine weitere Be-
fragung ohne vorheriges Zeigen der
Wortliste. Fiir jeden Durchgang wurde
die Zahl der richtig und falsch genann-
ten Worte dokumentiert.

2.Konzept-Wechsel Aufgabe
(Concept Shifting Test)

Der Test basiert auf dem Trail Making
Test von Halstead und Reitan [37] und
dient der Abschitzung, wie leicht es der
Versuchsperson fillt, zwischen zwei dhn-
lichen Konzepten im kontinuierlichen
Verhalten zu wechseln. Nacheinander
wurden den Patienten im Kreis angeord-
nete Zahlen, Buchstaben und eine Kom-
bination von Zahlen und Buchstaben
vorgelegt,die in der richtigen Reihenfolge
(Teil A:1,2,3,....; Teil B: A, B, C, ....; Teil C:
1, A, 2,B,3,C,...) schnellstmdglich mar-
kiert werden sollten. Fiir jeden Durch-
gang wurde die hierfiir benétigte Zeit so-
wie die Anzahl der Fehler dokumentiert.

3.Stroop Farb-Wort Test (Stroop Colour
and Word Interference Test) [4]

Dieser aus drei Teilen bestehende Test
dient der Erfassung von Aufmerksam-
keitsfahigkeit, Konzentrationsfahigkeit
und BeeinfluBbarkeit durch Stérfakto-
ren. Im ersten Teil sind die in Reihen
stehenden Namen von Farben vorzule-
sen,im zweiten Teil sind die Farben far-
biger Blocke zu benennen und im drit-
ten Teil soll die Farbe von farbig ge-
schriebenen Farbnamen benannt wer-
den, wobei das Wort anders lautet als
die Farbe, in der es geschrieben ist (z.B.
das Wort ,rot“ ist in blauer Farbe ge-
schrieben, zu nennen wire ,,blau®). Ge-
messen wurden die fiir jeden einzelnen
Teil benotigte Zeit und die Anzahl der
gemachten Fehler.

4. Papier-und-Bleistift Gedachtnistest
(Paper and Pencil Memory Scanning
Test) [6,19]

Dieser Test ermdglicht die Erfassung
der sensomotorischen Geschwindigkeit
und der Geschwindigkeit der Gedécht-
nisleistung. Bestehend aus vier Teilen
ist es Aufgabe der Testperson, sich
nacheinander ein Zeichen (Teil 1) sowie
einen, zwei und drei Buchstaben (Teil 2,
3, 4) zu merken und innerhalb von an-
deren umgebenden Zeichen und Buch-
staben zu markieren. Gemessen wur-
den die hierfiir benotigte Zeit sowie die
Anzahl der falsch bzw. nicht markierten
Zeichen bzw. Buchstaben.

5.Buchstaben-Ziffern-Ersetzen Test
(Letter Digit Coding) [24]

Basierend auf dem Symbol-Buchsta-
ben-Ersetzen Test aus dem Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachse-
ne [42] erfafdt dieser Test die Geschwin-
digkeit der allgemeinen Informations-
verarbeitung. Der Versuchsperson wird
eine Kodierung von 9 Buchstaben mit 9
Zahlen vorgegeben, mit der bei einer
nachfolgenden Buchstabenreihe inner-
halb 1 min die entsprechend kodierten
Zahlen zu ergénzen sind. Notiert wurde
die Anzahl der richtigen und der fal-
schen Angaben.

6.Vier-Felder Test (Four Boxes Test) [20]

Bei diesem Reaktionstest werden auf
dem Bildschirm eines transportablen
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Computers abwechselnd vier Felder
dargestellt, zu denen jeweils die auf der
Tastatur bezeichneten korrespondie-
renden Tasten gedriickt werden miis-
sen. Aus den insgesamt 52 zu titigenden
Anworten wurden die mittlere Reakti-
onszeit sowie die Anzahl der Fehler be-
stimmt.

Die gesamte Testbatterie wurde in
der oben beschriebenen Form spite-
stens am Vortag der Operation sowie
am 7.-9. Tag nach der Operation und
3 Monate nach der Operation durchge-
fithrt. War die 1. postoperative Testung
zum vorgesehen Zeitpunkt aufgrund
medizinischer Griinde nicht méglich,
erfolgte die Durchftihrung zum néchst
moglichen Zeitpunkt. Fiir den Worte-
Lernen-Test, die Konzept-Wechsel Auf-
gabe, den Buchstaben-Ziffern-Ersetzen
Test und den Papier-und-Bleistift Ge-
déchtnistest wurden zur Vermeidung
von moglichen Einfliissen durch Erin-
nern bei der Wiederholung parallele
Versionen erstellt und in zufélliger Rei-
henfolge zugeteilt.

Zusitzlich zur ISPOCD-Testbatte-
rie, mit der eine mogliche postoperative
Verschlechterung der kognitiven Funk-
tion erfafit werden sollte, wurden weite-
re Tests bzw. Befragungen durchge-
fithrt. Hierbei handelte es sich um ei-
nen Test zur Erfassung der Grundintelli-
genz (Teil III von Cattells Culture Fair
IQ Test [8]), einen Fragebogen zur
Selbsteinschdtzung der momentanen
personlichen  Stimmungslage (Zung
Self-Rating Depression Scale [45]), ei-
nen Fragebogen zur Selbsteinschitzung
der kognitiven Leistungsfahigkeit (nach
Broadbent [7]) sowie eine Befragung
zur Durchfithrung von Aktivititen des
tdglichen Lebens (Einkaufen, Hausar-
beit, Zubereitung von Mahlzeiten, Kor-
perpflege, Ankleiden; gefragt wurde
nach Verdnderungen der Aktivitat: Ver-
schlechterung=-1, keine Verdnderung=o,
Verbesserung=+1; aus den einzelnen
Ergebnissen wurde eine Gesamtpunkt-
zahl erstellt). Die zusitzlichen Tests und
Befragungen wurden, im Anschlufl an
die Testbatterie, praoperativ und nach 3
Monaten durchgefiihrt, die Selbstein-
schitzung der Stimmungslage zudem
am 1. postoperativen Testzeitpunkt. Alle
Tests wurden auf die Landessprachen
der teilnehmenden Linder adaptiert.

Besonderer Wert wurde auf die op-
timale Durchfithrung der Tests gelegt.
Zur Gewihrleistung einer addquaten, in

allen teilnehmenden Zentren gleichen
Durchfiihrung wurden die hierfiir vor-
gesehenen Untersucher vor Beginn der
Studie geschult. Dies umfafite Empfeh-
lungen zur dufleren Umgebung wih-
rend der Testung (ein moglichst ruhi-
ger Raum, in dem nur der Untersucher
und der Patient anwesend waren) sowie
detaillierte Handlungsanweisungen zur
Erkldrung der Tests einschliefllich Vor-
gaben, wie die Patienten zu motivieren
waren, ohne hierdurch das Testergebnis
zu beeinflussen. Die Form der Durch-
fithrung wurde dariiber hinaus wih-
rend des Studienzeitraumes durch Be-
suche von Mitarbeitern der beiden psy-
chologischen Arbeitsgruppen kontrol-
liert.

Unabhingig von den Patienten
wurden vor bzw. wihrend des Studien-
zeitraums psychometrische Testungen
mit zwei Kontrollkollektiven durchge-
fithrt. Hierbei handelte es sich zum ei-
nen um 176 freiwillige Probanden, die
durch das psychologische Zentrum
Manchester rekrutiert wurden, zum an-
deren um je mindestens 20 freiwillige
Probanden aus jedem der an der Studie
teilnehmenden Linder. Beide Kollekti-
ve sollten dem Patientenkollektiv mog-
lichst dhnlich sein und wurden demsel-
ben Testrhythmus unterzogen. Anhand
des Probandenkollektivs in Manchester
sollte die Qualitdt der Testbatterie vali-
diert und gesichert werden; mit den na-
tionalen Kontrollen sollten mogliche
nationale, kulturelle oder sprachliche
Einfliisse erfalt bzw. ausgeschlossen
werden.

Auswertung und Verarbeitung
der Testergebnisse

Bei der Auswertung des englischen Pro-
bandenkollektivs hatte sich gezeigt, daf3
besonders vier Tests (Worte-Lernen
Test, Konzept-Wechsel Aufgabe, Stroop
Farb-Wort Test und Buchstaben-Zif-
fern-Ersetzen Test) mit dem Alter und
der Intelligenz korrelieren und beson-
ders zur Bewertung der kognitiven
Funktion geeignet sind. Folgende Para-
meter wurden dabei zur Auswertung
herangezogen: beim Worte-Lernen Test
die Summe der in allen vier Durchgin-
gen richtig genannten Begriffe, bei der
Konzept-Wechsel Aufgabe die fiir Teil C
benotigte Zeit und die Anzahl der Feh-
ler, beim Stroop Farb-Wort Test die fiir
den dritten Teil bendtigte Zeit und Feh-

lerzahl und beim Buchstaben-Ziffern-
Ersetzen Test die Anzahl der korrekt
durchgefithrten Kodierungen. Patien-
ten, bei denen aufgrund von Weige-
rung, unzureichender Motivation, phy-
sischer oder kognitiver Einschrdn-
kungen sowie Abweichungen von den
Instruktionen kein valides Testergebnis
erreicht werden konnte, wurden jeweils
von der Auswertung ausgeschlossen.
Die Identifikation von Patienten
mit Verschlechterung der kognitiven
Funktion erfolgte durch Vergleich der
Ergebnisse des einzelnen Patienten mit
den Ergebnissen der Patienten der eng-
lischen Kontrollgruppe. Durch dieses
Vorgehen konnte sowohl der Einflufl
durch Lerneffekte als auch durch eine
vom operativen Eingriff unabhéngige
Verschlechterung erkannt und bertick-
sichtigt werden. Hierzu wurden als er-
stes fiir das Probandenkollektiv die Er-
gebnisse eines jeden ausgewihlten Pa-
rameters des zweiten und dritten Test-
zeitpunktes mit dem ersten Testzeit-
punkt verglichen. Die hieraus berech-
nete mittlere Anderung zwischen
erstem und zweitem bzw. erstem und
drittem Testzeitpunkt bezeichnet den
Lerneffekt und wurde von den entspre-
chend berechneten Ergebnissen eines
jeden Patienten subtrahiert. Anschlie-
Blend wurden die derart vom Lerneffekt
bereinigten Patientenergebnisse mittels
Division durch die Standardabwei-
chung des Probandenkollektivs nor-
miert. Somit konnte fiir jeden Patienten
und jeden Testparameter fiir die beiden
postoperativen Testzeitpunkte ein ent-
sprechender sog.,,Z-Wert“ zur Beurtei-
lung des individuellen Testergebnisses
bestimmt werden. Zusétzlich zu den Z-
Werten fiir jeden einzelnen Testpara-
meter wurde auch ein sog. ,,kombinier-
ter Z-Wert“ definiert. Hierzu wurden
fiir jeden Patienten die Ergebnisse der
einzelnen Testparameter addiert und
mittels der gleichfalls berechneten
Summe des Probandenkollektivs nor-
miert. Verschlechterte kognitive Lei-
stungsfahigkeit wurde definiert entwe-
der als 2 einzelne Z-Werte oder als
kombinierter Z-Wert grofer gleich 1,96
(Z-Werte iiber 1,96 bedeuten dabei, dafd
nur 2,5% des Probandenkollektivs eine
vergleichbare Verschlechterung im
Testergebnis aufwiesen). Mit dieser De-
finition war gewdhrleistet, dafl sowohl
eine generelle Verschlechterung als
auch eine erhebliche Verschlechterung
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in nur einigen Teilaspekten der kogniti-
ven Funktion erkannt werden konnten.

Die Ergebnisse der nationalen
Kontrollen wurden ebenfalls in gleicher
Form berechnet, um sicherstellen zu
konnen, daf} die Definition von POCD
auf alle Patienten aller Nationalitdten
angewendet werden darf.

Potentielle Einflufifaktoren wur-
den mittels multipler logistischer Re-
gression sowie Chi-Quadrat Test beziig-
lich ihres Zusammenhangs mit ver-
schlechterter kognitiver Funktion un-
tersucht. Zur Bewertung einer Korrela-
tion zwischen dem Ergebniswert der
Aktivititen des tdglichen Lebens und
verschlechterter kognitiver Funktion
diente Spearmans Rang Korrelation. In
allen Berechnungen wurde statistische
Signifikanz fiir ein Signifikanzniveau
von 0,05 angenommen. Datenredukti-
on und -zusammenfassung erfolgten
durch die Berechnung von Median und
Angabe des 95% Konfidenzintervalls.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 1218 Patienten, 176
englische Probanden und 145 nationale
Probanden in die Untersuchung einge-
schlossen. Von der Auswertung ausge-
schlossen blieben 207 Patienten, bei de-
nen der 1. postoperative Test, und 271
Patienten, bei denen der 2. postoperati-
ve Test nicht durchgefiihrt werden
konnte. Die beiden hdufigsten Ursa-
chen fiir die fehlende Durchfiihrbarkeit
der Tests waren die Verweigerung der
Teilnahme (118 Patienten) und Tod des
Patienten (57). Insgesamt standen so-
mit fiir die Risikoanalyse zum ersten
postoperativen Zeitpunkt 1011 Patien-
ten, zum zweiten postoperativen Test-
zeitpunkt 947 Patienten zur Verfiigung.
Von diesen Patienten mufiten einige
von der Auswertung einzelner Tests
aufgrund von Weigerung, unzureichen-
der Motivation, physischer oder kogniti-
ver Beschridnkung oder Abweichungen
von den Instruktionen ausgeschlossen
werden.

Die erste postoperative Testung er-
folgte im Median 7 Tage (4-19) nach der
Operation. Bei 266 (25,8%) Patienten
konnte zu diesem Zeitpunkt eine Ver-
schlechterung der kognitiven Funktion
nachgewiesen werden. Die zweite post-
operative Testung wurde im Median
99 Tage (72-146) nach dem operativen
Eingriff durchgefiihrt. Die Zahl der Pati-
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Tabelle 1

Vergleichbarkeit von Patientenkollektiv und Probandenkollektiven

Dargestellt sind Angaben zur Biometrie, die Ergebnisse der fiir die Bestimmung der post-
operativen kognitiven Funktion ausgewerteten psychometrischen Testparameter sowie
die Ergebnisse von MMSE, Grundintelligenz nach Cattell, Depressionsskala nach Zung und
Leistungsfahigkeit nach Broadbent. Angegeben sind jeweils der Median und das 95%
Konfidenzintervall zum Zeitpunkt der praoperativen Testung des Patientenkollektivs bzw.
dem ersten Testzeitpunkt der beiden Probandenkollektive. Ausgewertet wurden die
Daten von 947 Patienten, 176 englischen und 145 nationalen Probanden. Zwischen den
Gruppen bestanden keinerlei signifikante Unterschiede

Patienten englische nationale
Probanden Probanden
n=947 n=176 n=145
Alter (Jahre) 68 (60-79) 67(61-81) 67 (61-80)
Geschlecht
Mannlich 485 (51%) 101 (57%) 70 (49%)
Weiblich 464 (49%) 75 (43%) 75 (51%)
Worte-Lernen Test
Gesamtzahl richtiger Begriffe 32(20-47) 30 (14-43) 36 (20-50)
Konzept-Wechsel Teil C
Bendtigte Zeit [Sekunden] 44 (27-86) 33(19-64) 38(24-81)
Fehler 0(0-5) 0(0-2) 0(0-4)
Stroop Farb-Wort Test Teil 3
Bendtigte Zeit [Sekunden] 54 (36-98) 49 (34-76) 47 (31-82)
Fehler 0(0-7) 0(0-5) 0(0-5)
Buchstaben-Ziffern-Ersetzen Test
Anzahl korrekter Kodierungen 24(12-37) 31(18-43) 28(16-42)
Mini Mental State Evaluation (MMSE) 28 (25-30) 29 (25-30) 29 (25-30)
Grundintelligenz nach Cattell 5(2-10) 8(3-11) 7(2-11)
Depressionsskala nach Zung 35 (24-49) 34 (24-47) 34(23-49)
Leistungsfahigkeit nach Broadbent 33(13-76) 36 (16-57) 35(17-52)

Median (5.-95. Perzentile)

enten mit zu diesem Zeitpunkt nachge-
wiesener Verschlechterung der kogniti-
ven Funktion betrug 94 (9,9%). Die Te-
stung des englischen Probandenkollek-
tivs zeigte am 2. Testzeitpunkt (1-Wo-
chen Test) eine Verschlechterung der
kognitiven Funktion bei 6 (3,4%), am
dritten Testzeitpunkt (3-Monats Test)
bei 5 (2,8%) Teilnehmern. Der Unter-
schied zwischen Patientenkollektiv und
englischer Kontrollgruppe war zu bei-
den Zeitpunkten signifikant (p<o,001).
Zwischen nationalem und englischem
Probandenkollektiv bestanden keine si-
gnifikanten Unterschiede.

Die Tabellen 2 und 3 zeigen den Zu-
sammenhang potentieller Einfluf3fak-
toren mit einer postoperativ ver-
schlechterten kognitiven Funktion zum
Zeitpunkt der ersten (Tabelle 2) und
zweiten postoperativen Testung (Tabel-
le 3). Ausgewertet wurden jeweils alle

Patienten, bei denen Daten zu Tester-
gebnis und Einfluffaktor zur Verfi-
gung standen. Zum ersten Testzeit-
punkt (1 Woche nach der Operation)
fanden sich signifikante Einfliisse fiir
zunehmendes Lebensalter (p=0,03), zu-
nehmende Anisthesiedauer (p=o,01),
niedrige Schulbildung (p=0,002), zwei-
te Operation (p=0,03), postoperative
Infektionen (p=0,04) und respiratori-
sche Komplikationen (p=0,05) sowie
fir das jeweilige Studienzentrum
(p<o,001). Zum zweiten Testzeitpunkt
(3 Monate nach der Operation) waren
allein  zunehmendes Patientenalter
(p<o,001) und die prédoperative Ein-
nahme von Benzodiazepinen (p=0,03,
Odds Ratio 0,4) von Relevanz. Fiir alle
tibrigen, zuvor beim ersten postoperati-
ven Testzeitpunkt signifikanten Fakto-
ren konnte zum zweiten Testzeitpunkt
kein Einfluff mehr nachgewiesen wer-
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den. Zum Einflul§ der pridoperativen
Dauereinnahme von Benzodiazepinen
ist anzumerken, daf$ bei 53 dieser 116
Patienten zum zweiten Testzeitpunkt
die Medikation abgesetzt worden war.
Bei keinem dieser 53 Patienten konnte
eine verschlechterte kognitive Funktion
festgestellt werden. Patienten mit fort-
gesetzter Benzodiazepineinnahme un-
terschieden sich in der Haufigkeit von
POCD nicht vom restlichen Patienten-
Kklientel, bei Patienten mit neu begon-
nener Benzodiazepineinnahme lag die
Hiufigkeit von POCD bei 19%.

Hypoxamie und Hypotension

Das Auftreten von Hypoxdmie in der
postoperativen Phase wurde entspre-
chend der Hohe und der Dauer des
pulsoxymetrisch gemessenen Abfalls
der arteriellen Sauerstoffsittigung in
verschiedene Kategorien eingeteilt. Ei-
ne pulsoxymetrisch gemessene Sauer-
stoffsttigung von 80% und weniger fiir
eine kontinuierliche Dauer von minde-
stens 2 min fand sich bei 11% der Pati-
enten. Eine Sauerstoffsittigung von
75% und weniger von mindestens 5 min
kontinuierlicher Dauer fand sich bei
4%. Ein statistisch signifikanter Zusam-
menhang mit nachgewiesener postope-
rativer kognitiver Dysfunktion bestand
nicht. Auch das Auftreten von Blut-
druckabfillen wurde entsprechend den
Unterschieden zum préoperativen Aus-
gangswert kategorisiert. Ein arterieller
Mitteldruck von weniger als 60% des
Ausgangswerts {iber einen Zeitraum
von mehr als 30 min fand sich bei 23%
der Patienten ein- oder mehrmals in
der intra- und postoperativen Phase bis
24 h nach der Operation. Auch hierfiir
konnte ein statistisch signifikanter Ein-
fluf auf POCD nicht nachgewiesen
werden. Die Kombination von postope-
rativer Hypoxdmie und Hypotension
nach den oben genannten Definitionen
fand sich bei 7 Patienten. Zum Zeit-
punkt der zweiten postoperativen Te-
stung konnte bei keinem dieser Patien-
ten eine Verschlechterung der kogniti-
ven Funktion festgestellt werden.

Die Ergebnisse der Leistungsfihig-
keitsbeurteilung nach Broadbent, dem
Test zur Erfassung der Grundintelli-
genz und der Depressionsskala nach
Zung waren ebenfalls ohne Verbindung
zur festgestellten Verschlechterung der
kognitiven Funktion. Es bestand jedoch

Tabelle 2

Zusammenhang zwischen kognitiver Dysfunktion und potentiellen
Risikofaktoren zum Zeitpunkt der ersten postoperativen Testung

(1 Woche nach der Operation)

Ausgewertet wurden alle Patienten, bei denen der erste postoperative Test addquat

durchgefiihrt worden war (1011) und gleichzeitig Informationen zu dem jeweilig unter-
suchten Merkmal bestanden. (Die Informationen waren nicht fiir jedes Merkmal vollstan-
dig.) Angegeben ist die absolute Zahl und der Anteil von Patienten mit nachgewiesener
Verschlechterung der kognitiven Funktion bei gegebenem potentiellen EinfluB3faktor

Risikofaktor Patientenzahl Patienten p

mit POCD

Alter 0,03
60-69 Jahre 586 135 (23%)

>70 Jahre 425 123 (29%)

Geschlecht n.s.
mannlich 476 129 (27%)
weiblich 535 128 (24%)

Bildungsstand 0,002
einfache Schulbildung 576 156 (27%)
mittlere Schulbildung 290 75 (26%)
hohere Schulbildung 145 31(21%)

Alkoholgenuf3 n.s.
nie 302 97 (32%)
selten 318 80 (25%)
manchmal 191 42 (22%)
haufig 58 12 (20%)
taglich 142 27 (19%)

Rauchen n.s.
nie 414 101 (24%)
ehemalig 333 91 (27%)
ja 264 66 (25%)

ASA Status n.s.
| 238 50 (21%)

Il 603 145 (24%)
1] 166 60 (36%)
\' 4 2 (59%)

Anamnestische Faktoren n.s.
Lungenerkrankung 160 45 (28%)
Herz-Kreislauferkrankung 538 151 (28%)
INS-bezogene Erkrankung 146 35 (24%)
Tumorerkrankung 434 97 (29%)

Diabetes mellitus 77 22 (29%)

Andsthesietechnik n.s.
Spontanatmung 7 1(14%)

Manuelle Beatmung 13 4(31%)
Maschinelle Beatmung 1010 261 (26%)
Andsthesiedauer 0,01
<120 min 196 35 (18%)
121-240 min 503 121(24%)
>241 min 312 103 (33%)

Andsthesieaufrechterhaltung
balancierte/volatile Andsthesie 861 223 (26%) ns.
total intravenose Andsthesie 170 42 (25%) n.s.
Verwendung von Lachgas 950 242 (25%) n.s.
Kombination von Allgemein- mit Regionalanasthesie 419 119 (28%) ns.

Operationsgebiet ns.
orthopadische Operationen 158 36 (23%)
abdominelle Operationen 368 108 (29%)
urologische Operationen 153 29 (19%)
vaskuldre Operationen 141 53 (37%)
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Tabelle 2 Fortsetzung

Originalien

Risikofaktor Patientenzahl Patienten p
mit POCD
Postoperative Schmerztherapie n.s.
supplementiert mit Regionalverfahren 360 109 (30%)
ohne Regionalanasthesie 669 156 (23%)
Postoperative Komplikationen
Respiratorische Komplikationen 99 40 (40%) 0,05
Infektionen 91 30(33%) 0,04
Zweite Operation 24 13 (54%) 0,03
Kardiovaskulare Komplikationen 94 27 (28%) ns.
Delirium 81 47 (58%) ns.
Transfusion von Blut- und Blutprodukten 396 113 (28%) n.s.
Intensivstation Aufenthalt ns.
<1Tag 913 211 (23%)
>1Tag 103 52 (50%)
Hypoxdmie
(ps0, <80%, Dauer mehr als 2 min) 115 30(26%) ns.
Hypotension
(MAP <60%, Dauer mindestens 30 min) 229 60 (26%) ns.
Medikamentengruppen
Benzodiazepine praoperativ 116 33 (28%) n.s.
Antihistaminika 65 22 (34%) ns.
Antidepressiva 16 5(31%) n.s.
Antipsychotika 27 14 (52%) n.s.
Sedativa 747 191 (26%) n.s.
Analgetika 1022 264 (26%) n.s.
Antihypertensiva 367 113 (31%) n.s.
Steroide 59 17 (29%) ns.
Studienzentrum 0,0001

POCD=postoperative kognitive Dysfunktion
MAP=mittlerer arterieller Blutdruck

Definition Hypoxdmie: eine oder mehrere Episoden mit einer Sauerstoffsdttigung <80% fiir mehr

als 2 min

Definition Hypotension: eine oder mehrere Episoden mit einem mittleren arteriellen Blutdruck <60%

des Ausgangswerts fiir zumindest 30 min

ein Zusammenhang zwischen dem Er-
gebniswert der Aktivititen des tégli-
chen Lebens und POCD. Beeintrichti-
gungen in den Aktivititen des tdglichen
Lebens zum Zeitpunkt der zweiten
postoperativen Testung korrelierten si-
gnifikant mit verschlechterter kogniti-
ver Funktion (p<0,005) (vgl. Tabelle 4).

Diskussion

Zahlreiche, besonders iltere Patienten
beklagen nach operativen Eingriffen
Verschlechterungen ihrer kognitiven
Leistungsfihigkeit, ohne daf§ im peri-
operativen Verlauf offensichtliche Kom-
plikationen vorgelegen hitten. In den
meisten Fillen handelt es sich nur um
eine voriibergehende Stérung, die in-
nerhalb weniger Tage ohne Residuen

890 | Der Anaesthesist 12:99

voriibergeht, doch sind auch linger an-
haltende und bleibende Beeintrachti-
gungen beschrieben worden. Die vor-
liegende internationale Multizenterstu-
die untersuchte das Auftreten von ko-
gnitiver Dysfunktion bei 1218 Patienten
(60 Jahre und ilter), die sich einer gro-
feren Operation in Allgemeinandsthe-
sie unterziehen mufSten. 1 Woche nach
der Operation betrug der Anteil mit
nachgewiesener Beeintrichtigung der
geistigen Leistungsfahigkeit 26%, 3 Mo-
nate nach dem Eingriff noch immer
10%. Das Risiko fiir kognitive Dysfunk-
tionen stieg mit zunehmendem Alter si-
gnifikant an. Ein Einfluf3 intra- und
postoperativer Blutdruckabfille (unter-
sucht bis zum Morgen des ersten post-
operativen Tages) konnte weder fiir die
frithe noch fiir die spite Verschlechte-

rung der kognitiven Leistungsfihigkeit
nachgewiesen werden. Gleiches galt fiir
Hypoxdmien, die bis zum Morgen der
dritten postoperativen Nacht registriert
wurden.

In der bisherigen Literatur finden
sich zahlreiche Arbeiten, die postopera-
tive Storungen der kognitiven Lei-
stungsfahigkeit untersucht haben. Die-
se unterscheiden sich in der Art des
durchgefiihrten Eingriffs (kardiochir-
urgische/nicht-kardiochirurgische Ein-
griffe), der Dauer des postoperativen
Beobachtungszeitraums (einige Tage
bis zu mehreren Monaten) und v.a. in
der Art der verwendeten psychometri-
schen Testverfahren bzw. der Definition
von kognitiver Dysfunktion. Dement-
sprechend sind die gefundenen Héufig-
keiten fiir postoperative kognitive Dys-
funktion sehr unterschiedlich. Angege-
ben werden Haufigkeiten zwischen 0%
und iiber 60% [32,34]. Die Zahl der Ein-
flu¥faktoren, die in den verschiedenen
Untersuchungen herausgefunden bzw.
diskutiert wurden, ist vielfiltig. Zu un-
terscheiden sind dabei patientenbezo-
gene Faktoren (z.B. Alter, Geschlecht,
internistische, neurologische und psych-
iatrische Begleiterkrankungen, Intelli-
genzniveau), Medikamenteneinfluf} (ins-
besondere anticholinerg wirkende Sub-
stanzen), Art der Andsthesie und Ope-
ration, physiologische Variablen (Hy-
potension, Hypoxdmie, Hypokapnie,
Storungen im Fliissigkeitshaushalt),
psychische Einfliisse (Angst, Depressi-
on) und Umwelteinfliisse (Anderung
der gewohnten Umgebung, Reiziiber-
flutung, Reizdeprivation) (vgl. Uber-
sichten bei [12,34]).

In der vorliegenden Arbeit konnte
als wichtigster signifikanter Pradiktor
fiir postoperative kognitive Dysfunk-
tionen hoheres Lebensalter ermittelt
werden. Altern ist mit zahlreichen phy-
siologischen Verdnderungen verbun-
den. Bezogen auf das Zerebrum geho-
ren hierzu ein Riickgang der Neuronen-
und Rezeptordichte, der Transmitter-
synthese, Einschrinkungen der regio-
nalen Durchblutung sowie Storungen
der synaptischen Verschaltungen [40].
Festellbare Folgen sind z.B. Verminde-
rungen von Reaktions- und Anpas-
sungsvermogen, Gedichtnisleistungen
und Lernfahigkeit. Bereits 1955 vermu-
tete Bedford, daf3 diese alterabhidngigen
Veranderungen Patienten fiir POCD
pradisponieren und anfillig machen
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menhang zwischen niedriger Schulbil-
dung und POCD kann derzeit nicht
vollstandig gekldrt werden. Zwar konn-
ten in anderen Untersuchungen pri-
operative Demenz (z.B. [16]) und allge-
meines Intelligenzniveau [23] als Risi-
ken fiir postoperative kognitive Storun-
gen nachgewiesen werden, vorliegend
wurden solche Patienten jedoch durch
die Mini-Mental State Evaluation erfafit
und von der Studienteilnahme ausge-

Tabelle 3

Zusammenhang zwischen kognitiver Dysfunktion und ausgewdhlten
potentiellen Risikofaktoren zum zweiten postoperativen Testzeitpunkt

(3 Monate postoperativ)

Ausgewertet wurden alle Patienten, bei denen der zweite postoperative Test addquat
durchgefiihrt worden war (910) und gleichzeitig Informationen zu dem jeweilig unter-
suchten Merkmal bestanden. Angegeben ist jeweils die absolute Zahl und der Anteil der
Patienten, die bei gegebenem potentiellen Risikofaktor 3 Monate nach dem operativen
Eingriff eine Verschlechterung der kognitiven Funktion aufwiesen

LA il Pa'tienten p schlossen. Falls Patienten mit vorbeste-
mit POCD oot o s

hender kognitiver Beeintrichtigung

Alter 0,0001 tatsdchlich besonders hiufig von POCD
60-69 Jahre 532 37 (7%) betroffen wiren, wiirde die Gesamtzahl
>70 Jahre 378 53 (14%) von Patienten mit kognitiver Dysfunk-
Hypoxémie (ps0, <80%, Dauer mehr als 2 min) 98 11 (11%) n.s. tion sogar noch iiber den hier ermittel-
Hypotension (MAP <60%, Dauer mindestens 30 min) 214 19 (9%) n.s. ten Zahlen hegen. Ebenfalls ungeklart

muf der Einfluf§ des Studienzentrums

Postoperative Komplikationen . . . .
e p bleiben. Unterschiede im operativen

Respiratorische Komplikationen 88 12 (14%) n.s.

Infektionen 138 12 (9%) - Spektrum, andsthesiologischen Vorge-

Zweite Operation 50 7 (14%) ns. hen oder der Charakteristik der Patien-
Anisthesiedauer 0a tenpopulationen konnen derzeit nur

<120 min 179 20 (11%) vermutet werden.

121-240 min 448 40 (9%)

>240 min 283 31(11%) Hypoxadmie und Hypotension
Bildungsstand n.s

einfache Schulbildung 518 47 (9%) Zahlreiche Untersuchungen beschéftig-

mittlere Schulbildung 260 26 (10%) ten sich mit Hypoxamle und Hypoten_

héhere Schulbildung 132 16 (12%) sion als Ursache fiir eine postoperativ
Benzodiazepine praoperativ 105 5(5%) 0,03 beeintrichtigte kognitive Funktion
Studienzentrum n.s. (z.B. [15, 27 30, 39]). Die Relevanz einer

ausreichenden Sauerstoffversorgung
fiir die Hirnleistung bzw. die Auswir-
kungen auch geringgradiger Hypox-
dmien auf die kognitiven Funktionen

fiir weitere Einfluf$faktoren [2]. In un- spiratorische Komplikationen sowie

serer Studie konnten zunehmende An-
dsthesiedauer, zweite Operation, post-
operative Infektionen, postoperative re-

niedrige Schulbildung und das jeweili-
ge Studienzentrum als weitere Einfluf3-
faktoren ermittelt werden. Der Zusam-

konnten sowohl an freiwilligen Proban-
den [14, 44] als auch an Patienten nach-
gewiesen werden (z.B. [1,27,39]). Es lie-

Tabelle 4

Zusammenhang zwischen dem Ergebniswert der Aktivitdten des taglichen Lebens und einer Verschlechterung der kognitiven
Funktion zum zweiten postoperativen Testzeitpunkt (3 Monate postoperativ)

Angegeben ist die Zahl der Patienten mit und ohne nachgewiesener Verschlechterung der kognitiven Funktion (POCD) im Zusammenhang
mit den Ergebniswerten der Aktivitdten des taglichen Lebens. Ein negativer Ergebniswert bedeutet Verschlechterung, ein positiver Ergebnis-
wert Verbesserung in der Durchfiihrung von Aktivitaten des taglichen Lebens im Vergleich zum Zustand vor der Operation. Ausgewertet
wurden die Daten von 939 Patienten. Der Zusammenhang zwischen einer Verminderung des Ergebniswertes und POCD erwies sich als
statistisch signifikant (p<0,005)

Anderung des Ergebniswerts der Aktivititen des tiglichen Lebens

=5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
Patientenzahl
n 6 11 19 53 89 697 42 12 7 0 3
% 1% 1% 2% 6% 14% 47% 4% 1% 1% 0% 0%
POCD
Nein 4 9 16 48 79 631 40 1 6 0 3
Ja 2 2 3 5 10 66 2 1 1 0 0
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Originalien

Tabelle 5

Vergleich zwischen nicht ausgewertetem und ausgewertetem Patientenkollektiv
Aufgefiihrt sind biometrische Merkmale, Faktoren mit nachgewiesenem Einfluf} auf
postoperative kognitive Dysfunktion sowie die Ergebnisse von MMSE, Grundintelligenz
nach Cattell, Depressionsskala nach Zung und Leistungsfahigkeit nach Broadbent.
Zwischen dem vollstandig ausgewerteten Patientenkollektiv (947) und den nicht
ausgewerteten Patienten (271) bestanden keine signifikanten Unterschiede

Ausgewertetes Nicht ausgewertetes
Patientenkollektiv Patientenkollektiv
(n=947) (n=271)
Alter (Jahre) 68 (60-79) 70 (61-81)
Geschlecht
Mannlich 483 (51%) 165 (61%)
Weiblich 464 (49%) 106 (39%)
ASA-Klassifikation
lund Il 795 (84%) 200 (74%)
lllund IV 152 (16%) 71 (26%)

Andsthesiedauer (min) 185 (83-398)

Bildungsstand

205 (85-425)

einfache Schulbildung 540 (57%) 160 (59%)

mittlere Schulbildung 274(29%) 70 (26%)

hohere Schulbildung 133 (14%) 41 (15%)
Tumorerkrankung 303 (32%) 103 (38%)
Krankenhausverweildauer (Tage) 10 (5-27) 11 (4-39)
MMSE 28 (25-30) 28 (25-30)
Grundintelligenz nach Cattell 5(2-10) 4(1-9)
Depressionsskala nach Zung 35 (24-49) 36 (26-50)
Leistungsfahigkeit nach Broadbent 33 (13-76) 33 (14-74)

Absolute (relative) Haufigkeit bzw. Median (5-95. Perzentile)

gen jedoch auch gegenteilige Berichte
vor, in denen kein Zusammenhang zwi-
schen POCD und Hypoxdmie festge-
stellt werden konnte (z.B. [3, 10, 32]).
Nachteil nahezu aller dieser Untersu-
chungen ist die Messung der arteriellen
Sauerstoffsittigung nur zu einzelnen
Mef3zeitpunkten. In der vorliegenden
Studie erfolgte dagegen eine kontinu-
ierliche Messung der arteriellen Sauer-
stoffsdttigung mittels Pulsoxymeter bis
zum Morgen der dritten postoperativen
Nacht. In diesem Beobachtungszeit-
raum zeigten 9% der untersuchten Pati-
enten eine oder mehrere Episoden mit
einer Sauerstoffsittigung von weniger
als 80% fiir mehr als 2 min, 3% hatten
Episoden von weniger als 75% fiir mehr
als 5 min. Ein Zusammenhang mit
verschlechterter kognitiver Funktion
konnte jedoch nicht nachgewiesen wer-
den. Dieser fehlende Zusammenhang
beruht moglicherweise auf der Tatsa-
che, dafl das Pulsoxymeter nicht spezi-
ell die zerebrale Sauerstoffversorgung

892 ‘ Der Anaesthesist 12:99

insgesamt und noch viel weniger die
Sauerstoffversorgung einzelner Ge-
hirnareale reflektiert. Daf§ es aber in
der perioperativen Phase zu zerebralen
Ischimien kommt, konnte durch die
Bestimmung zerebraler Ischdmiepara-
meter wie z.B. der Neuronen-spezifi-
schen Enolase nachgewiesen werden
[22]. In der neueren Literatur konnte
sogar eine Korrelation mit dem Aus-
maf} des Anstiegs der Neuronen-spezi-
fischen Enolase und dem Ausmaf3 von
POCD [36] sowie einer erhohten zere-
bralen O,-Extraktion und POCD [30]
nachgewiesen werden. Hieraus darf ge-
schlossen werden, daf} zerebrale Hypo-
xien fiir die Entwicklung postoperati-
ver kognitiver Dysfunktionen relevant
sein diirften, aber mit dem globalen
Meflverfahren der Pulsoxymetrie nicht
erfafit werden konnen. Der zweite Fak-
tor, der zu einer verminderten zerebra-
len Sauerstoffversorgung fithren kann,
sind Blutdruckabfille. Bei 24% der un-
tersuchten Patienten konnten in den er-

sten 24 h postoperativ eine oder mehre-
re Episoden mit einem arteriellen Mit-
teldruck von weniger als 60% des Aus-
gangswerts festgestellt werden, ohne
daf} ein Zusammenhang mit einer Ver-
schlechterung der kognitiven Funktion
nachweisbar gewesen wire. Nur wenige
Autoren konnten bisher einen Zusam-
menhang zwischen Hypotension und
POCD belegen (z.B. [15, 16, 30]). Letzt-
endlich ist von der gleichen Begriin-
dung fiir den fehlenden Zusammen-
hang zwischen Hypotension und POCD
auszugehen wie bei Hypoxédmie. Aussa-
gen iiber den regionalen zerebralen
Perfusionsdruck kénnen anhand peri-
pher gemessener Blutdruckwerte nur
mit erheblichen Einschrinkungen ge-
troffen werden.

Weitere EinfluRfaktoren

Fiir die weiteren, bereits oben genann-
ten Einfluf$faktoren, die im Zusammen-
hang mit POCD diskutiert werden,
konnte anhand der vorliegenden Er-
gebnisse keinerlei Einflufl bestimmt
werden. Hinsichtlich einzelner Begleit-
erkrankungen ist davon auszugehen,
dafl diese weniger einen ursdchlichen
Einflu auf POCD haben, sondern viel-
mehr bei entsprechender Ausprigung
die Disposition fiir POCD verstirken
bzw. vermehrt Ausdruck zunehmenden
Alters sind. Letzteres ist zum Teil auch
fiir die Multimedikation dlterer Patien-
ten anzunehmen. Spezifische Einfliisse
einzelner Medikamentengruppen lie-
Ben sich nicht nachweisen. Gleiches gilt
fir den in der Literatur angegebenen
Einflufl des operativen Eingriffs, nach
dem Patienten nach orthopidischen
Eingriffen vermehrt von POCD betroffen
sein sollen [16]. Von besonderer Bedeu-
tung diirften noch psychische Faktoren
wie Herausnahme aus der gewohnten
hiuslichen Umgebung, psychosozialer
Stref} oder Angst vor der bevorstehen-
den Operation sein. Es konnte nachge-
wiesen werden, daf8 sog. ,,biologic life
events®, zu denen auch ein operativer
Eingriff gehort, zu einer Beeintrdchti-
gung der kognitiven Leistungsfihigkeit
fithren kénnen [19]. Kein Nachweis ge-
lang allerdings fiir den oft vermuteten
Zusammenhang zwischen Depression
und POCD. Zwischen den Ergebnissen
der Depressionsskala nach Zung und
Verschlechterungen der kognitiven
Funktion bestand keine Korrelation.
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Insgesamt mufl davon ausgegangen
werden, dafl nicht ein einzelner Faktor
als ursidchlich fiir POCD angesehen
werden kann. Der Grof3teil der Patien-
ten bleibt trotz gleicher Einfluf}fakto-
ren unbeeintrachtigt. Anzunehmen ist
daher eher eine individuelle Empfind-
lichkeit fiir auftretende, potentiell
schédliche Einfliisse, die mit steigen-
dem Alter zunimmt.

Erfassung langfristiger kognitiver
Storungen

Der Grofiteil der bisher im Zusammen-
hang mit POCD durchgefiihrten Unter-
suchungen befaflt sich mit Beeintréch-
tigungen der kognitiven Funktion in
der frithen postoperativen Phase. In der
tiberwiegenden Zahl der Fille zeigen
diese frithen kognitiven Stérungen eine
vollstandige Restitution innerhalb von
Tagen und Wochen. Nur wenige Auto-
ren beschiftigen sich auch mit mogli-
chen langfristigen kognitiven Stérun-
gen. Uber Wochen und Monate persi-
stierende kognitive Dysfunktionen
wurden dabei nur selten nachgewiesen
(z.B. [15, 21]). Der Mehrzahl der Auto-
ren, die die kognitive Funktion iiber ei-
nen ldngeren Zeitraum untersuchten,
gelang dieser Nachweis nicht (z.B. [9,13,
25, 27, 32]). Die Ursache hierfiir ist in
vielen Fidllen in der Methodik zu su-
chen. Abgesehen von der oft unzurei-
chenden Grofle der untersuchten Grup-
pen ist die Auswahl der Testverfahren
zur Bewertung der kognitiven Funktion
von entscheidender Bedeutung. Sinn-
voll ist die Kombination mehrerer
Tests, um die Komplexitit kognitiver
Funktionen moglichst vollstindig zu
erfassen. Notwendig sind zudem eine
ausreichende Sensitivitdt (nur so ist ein
Nachweis von POCD méglich) sowie ei-
ne ausreichende Reliabilitdt (Test-Re-
test Korrelation). Letztere kann z.B.
durch die Kombination einzelner indi-
vidueller Testergebnisse erheblich ver-
bessert werden [28]. Bei wiederholter
Testung miissen parallele Testformen
fiir jeden Test existieren und in ausge-
wogener Ordnung vorgelegt werden,
damit Effekte durch Testmaterial und
Testreihenfolge ausgeschlossen werden
kénnen. Wird, wie vorliegend, eine in-
ternationale Untersuchung durchge-
fithrt, miissen bei der Auswahl der Tests
zudem mogliche kulturelle Einfliisse
beachtet werden. Auch sollte hierbei

der Ubersetzungsbedarf so gering wie
moglich sein. Neben der Auswahl ad-
dquater Testverfahren ist der Vergleich
der gefundenen Ergebnisse mit einer
passenden Kontrollgruppe ein wichti-
ger Faktor. Allein mit einer Kontroll-
gruppe lassen sich bei wiederholten Te-
stungen mit dem gleichen Testmaterial
Lerneffekte nachweisen. Werden Lern-
effekte nicht beriicksichtigt, konnen
Verschlechterungen der kognitiven
Funktion leicht vollstindig maskiert
werden [35]. Folglich ist das in anderen
Untersuchungen nachgewiesene Errei-
chen von Ausgangswerten nicht unbe-
dingt gleichbedeutend mit unbeein-
trachtigter kognitiver Funktion. Neben
diesen Uberlegungen zur Testauswahl
sind verschiedene praktische Aspekte
von Relevanz. Die Tests sollten kurz ge-
nug sein, so daf} die Durchfithrung we-
gen der in der frithen postoperativen
Phase meist begrenzten Belastbarkeit
der Patienten innerhalb von 45 min ab-
geschlossen sein kann [29] und mog-
lichst einfach sein, damit ihre Anwen-
dung auch ohne spezielle psychologi-
sche Vorerfahrung oder Ausbildung
moglich ist. Unter Berticksichtigung al-
ler oben genannten Uberlegungen
konnte fiir diese Untersuchung eine
Testbatterie aus bekannten und aus neu
entwickelten Tests zusammengestellt
werden, die sich als geeignetes Instru-
ment fiir das Erkennen postoperativer
kognitiver Dysfunktion erwiesen hat.
Trotz einer strengen Definition von
POCD konnte eine Verschlechterung
der kognitiven Funktion bei einer gro-
Ben Zahl von Patienten nachgewiesen
werden. Wie sensitiv die Testbatterie ist,
1483t sich daran erkennen, dafi selbst das
Absetzen einer pridoperativen Benzo-
diazepineinnahme als Verbesserung
der kognitiven Funktion erkannt wer-
den konnte.

Bedeutung der postoperativen
kognitiven Funktionsstérungen

Die Bedeutung von POCD liegt nicht
nur in der Beeintrichtigung der kogniti-
ven Funktion an sich, sondern in den
daraus resultierenden Problemen und
Konsequenzen sowohl fiir den einzel-
nen Betroffenen als auch fiir unsere Ge-
sellschaft insgesamt. Fiir den Patienten
sind dabei insbesondere Einschrin-
kungen der praktischen Alltagsfihig-
keit von Relevanz. Bei Patienten mit

verminderter kognitiver Leistungsfa-
higkeit konnten entsprechende Beein-
trachtigungen tatsichlich nachgewie-
sen werden. Es besteht somit eine di-
rekte Verbindung zwischen der kogniti-
ven Funktion und der Fahigkeit, die
Anforderungen des tdglichen Lebens zu
meistern. Auffillig war der fehlende
Zusammenhang zwischen POCD und
der mittels Fragebogen erfafiten Selbst-
einschitzung der kognitiven Leistungs-
fahigkeit des Patienten. Trotz nachge-
wiesener Stérungen von Gedéchtnis,
Konzentration und Merkfahigkeit wa-
ren fiir die Betroffenen keinerlei Beein-
trachtigungen spiirbar. Diese Diskre-
panz zwischen objektiven Testergebnis-
sen und subjektiver Einschitzung ist in
der Literatur nicht unbekannt [10, 27, 31,
41]. Das Problem kann im Fragebogen
selbst liegen (die Lebensumstinde der
Patienten werden moglicherweise nicht
korrekt erfafdt [43]), es besteht tatsdch-
lich keine Beeintrdchtigung oder aber
die Patienten sind aufgrund der kogniti-
ven Beeintrdchtigung nicht in der Lage,
ihre Beeintrachtigung zu erkennen.
Letzteres wiirde auch erkldren, warum
der in anderen Untersuchungen gefun-
dene Zusammenhang zwischen POCD
und Depression in unserer Untersu-
chung nicht nachgewiesen werden
konnte. Moglicherweise ist zur Diffe-
renzierung bei zukiinftigen Untersu-
chungen eine Befragung von betreuen-
den Personen hilfreich.

Neben den Folgen fiir den Einzel-
nen stehen fiir die Allgemeinheit sozio-
6konomische Konsequenzen im Vor-
dergrund. Hierzu gehéren z.B. Kosten
durch eine zum Teil erheblich verldn-
gerte Liegedauer im Krankenhaus oder
ein vermehrter Pflege- und Betreu-
ungsaufwand nach dem stationidren
Aufenthalt. Bereits fiir die meist ohne
Residuen voriibergehende frithe kogni-
tive Dysfunktion konnte dabei ein si-
gnifikanter Zusammenhang nachge-
wiesen werden [3, 16]. Fiir betreuende
Familienangehdrige sind ein verzoger-
tes Wiedererlangen oder gar der Verlust
der Selbststindigkeit betroffener Pati-
enten zudem mit erheblichen psychi-
schen Belastungen verbunden. Beson-
dere Bedeutung erhalten die geschil-
derten Probleme vor dem Hintergrund
der derzeitigen Altersstruktur unserer
Bevolkerung und ihrer zukiinftigen
Entwicklung. Betrug der Anteil der
iber 60jahrigen in Deutschland 1900
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noch 7,9%, lag er 1996 bereits bei 21,4%,
und fiir 2030 wird ein Anteil von 36%
erwartet [40]. Bereits heute miissen
sich ca. 50% aller Patienten iiber 65 Jah-
re einer Operation unterziehen [26, 40].
Weil fiir die Zukunft noch von steigen-
den Zahlen auszugehen ist, wird auch
das ,,Problem POCD“ weiter zunehmen.

Ein Problem der vorliegenden Ar-
beit ist der mit 22% (271 Patienten) hohe
Anteil von Patienten, bei denen die
zweite postoperative Testung nach 3
Monaten nicht durchgefithrt werden
konnte. Neben 57 Patienten, die im Un-
tersuchungszeitraum verstarben, war
die Verweigerung der weiteren Teilnah-
me der hdufigste Grund fiir den Aus-
schluf3 von der Auswertung (118 Patien-
ten). Unterschiede zwischen den ausge-
schlossenen Patienten und dem Rest-
kollektiv bestanden bis zum Studienab-
bruch nicht. Uber die Griinde der Ver-
weigerung kann nur spekuliert werden.
Es ist jedoch naheliegend, daf} diese Pa-
tienten aufgrund von Beeintrachtigun-
gen des Allgemeinbefindens die weitere
Teilnahme ablehnten. In Frage kommen
dabei sowohl korperliche Ursachen, be-
dingt durch groflere medizinische Pro-
bleme als auch psychische Ursachen,
die moglicherweise aus dem Erkennen
der eigenen Leistungsverschlechterung
resultieren. Letzteres hitte zur Folge,
daf der tatsdchliche Anteil von Patien-
ten mit POCD noch héher liegen wiir-
de, als aus dem Restkollektiv bestimmt.

Prophylaxe von POCD

Schwierig zu beantworten ist die Frage,
welche Konsequenzen die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit fiir die Prophy-
laxe von POCD haben. Grundsitzlich
gilt, daf} alle Einfliisse mit potentieller
Schédigung auf die zerebrale Funktion
vermieden werden sollten, auch wenn
sich keine konkreten Faktoren mit In-
terventionsmoglichkeit nachweisen lie-
Ben. Dieses Vorgehen basiert auf dem
Konzept, daf3 bei bestehender Dispositi-
on fiir POCD zusitzliche Faktoren rele-
vant werden konnten. Folglich empfiehlt
sich u.a. die praoperative Korrektur me-
tabolischer Storungen, das Absetzen un-
notiger Medikamente, die Behandlung
somatischer und neurologischer Er-
krankungen, eine adidquate Pramedika-
tion zur Minderung des Angstniveaus,
die Verwendung nur kurzwirksamer
Anisthetika, die Vermeidung zentral

894 ‘ Der Anaesthesist 12:99

Originalien

anticholinerg wirksamer Substanzen,
die Aufrechterhaltung der pri-, intra-
und postoperativen Homdoostase sowie
eine ausreichende Analgesie (vgl. Uber-
sichtsarbeiten bei [12, 34]). Fiir suppor-
tive Malnahmen wie Kontakt zu ver-
trauten Personen aus dem Familien-
kreis und Vermeidung héufig wechseln-
der Bezugspersonen und Verlegungen
kann dagegen ein protektiver Einflufl
angenommen werden [17].

Fazit fiir die Praxis

Mit der vorliegenden Untersuchung
konnten sowohl voriibergehende als auch
andauernde Verschlechterungen der
kognitiven Funktion bei dlteren Patienten
nach groBeren Eingriffen in Allgemeinan-
asthesie definitiv nachgewiesen werden.
Als einziger Risikofaktor fiir anhaltende Be-
eintrachtigungen erwies sich hoheres Le-
bensalter. Einzelne, praventiv oder thera-
peutisch angehbare Faktoren konnten we-
der fiir die friihe noch fiir die spate kogniti-
ve Dysfunktion bestimmt werden. Auch Hy-
poxamie und arterielle Hypotension waren
ohne EinfluB, so daB Atiologie und Patho-
physiologie der postoperativen kognitiven
Dysfunktion nicht weiter geklart werden
konnten. In Anbetracht des weiter zuneh-
menden Anteils der alteren Bevélkerungs-
gruppe besteht somit fiir die Zukunft noch
ein erheblicher Forschungsbedarf.

Die Autoren danken den Herausgebern der
Zeitschrift ,Der Anaesthesist“ fiir die Mog-
lichkeit, ihre Ergebnisse auch in deutscher
Sprache zu verdffentlichen, um so dieses
Thema einer groferen Leserschaft zugdng-
lich machen zu konnen. Die Publikation er-
folgt mit Genehmigung des Herausgebers
der Zeitschrift ,,Lancet®.

Die Studie wurde durch das Biomed I
Programm der Europiischen Kommission
unterstiitzt.
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Anhang 1 Mini-Mental-State Evaluation Test

Kursiv gedruckte Satze werden dem Patienten vorgelesen.

ORIENTIEREN
1. Welches Datum haben wir? Punkte (_/5)

Jahr, Jahreszeit, Datum, Tag, Monat

2. Wo sind wir im Moment? Punkte (_/5)
Fragen nach Land, Bundesland, der Stadt, dem Krankenhaus, dem Stockwerk, oder der Station/ Zim-

mer.

ERFASSEN

3. Ich werde lhnen drei Wérter vorlesen. Wenn ich fertig bin, wiederholen Sie sie bitte Punkte (_/3)
BUCH - PFLANZE — FISCH

Wenn der Patient nicht in der Lage ist, alle drei Worter wiederzugeben, dann wiederholen Sie sie und
fragen nochmals, bis alle drei erfolgreich wiederholt worden sind. Notiert wird die Anzahl der Durch-

gange.

AUFMERKSAMKEIT UND RECHENFAHIGKEIT
4a. Bitte fangen sie bei der Zahl 100 an und zdhlen Sie in Siebener-Schritten riickwdrts ~ Punkte (_/5)
Beendet ist die Aufgabe bei 65 (100, 93, 86, 79, 72, 65). Wenn der Patient die Aufgabe nicht ausfiih-

ren kann, wird bei Aufgabe 4b weitergemacht.

4b. Bitte buchstabieren Sie das Wort WURST riickwdrts Punkte (_/5)

Fiir jeden Buchstaben, der in der richtigen Reihenfolge genannt wird, gibt es einen Punkt.

ERINNERN
5. Patient/Patientin wird nach den drei Wortern gefragt, die er/sie vorhin Punkte (_/3)

wiederzugeben hatte.

SPRACHE
6. Was ist das? Und was ist das? Punkte (_/2)
Patient/Patientin wird ein Kugelschreiber und eine Armbanduhr gezeigt einen Punkt fir die richtige

Antwort.
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7. Sprechen Sie mir nach: "Kein Wenn, und kein Aber" Punkte (_/1)

Fir das korrekte Nachsprechen gibt es einen Punkt.

8. Nehmen Sie ein Blatt Papier in Ihre rechte Hand, falten Sie es in der Hdlfte und legen  Punkte (_/3)
Sie es auf den Boden
Vor dem Patienten werden einige Blatter Papier ausgelegt, und er dann gebeten, oben genanntes

auszufihren. Fiir jeden richtig ausgefiihrten Schritt gibt es einen Punkt.

9. Lesen Sie folgendes und fiihren es dann aus Punkte (_/1)

Ein Blatt mit dem Aufdruck SCHLIESSEN SIE IHRE AUGEN wird dem Patienten prasentiert.

10. Bitte schreiben Sie einen Satz auf, irgendeinen Satz, der Ihnen gerade einfillt. Punkte (/1)
Der Satz muss spontan aufgeschrieben werden. Wenn er ein Verb und ein Subjektenthalt, gibt es ei-

nen Punkt. Grammatik, Zeichensetzung und Rechtschreibung werden nicht beriicksichtigt.

11. Bitte zeichnen Sie dieses Diagramm ab. Punkte (_/1)
Dem Patienten wird ein Diagramm mit zwei sich Uberschneidenden Flinfecken gezeigt. Er/sie soll die
Zeichnung auf dem gleichen Blatt Papier erstellen. Um den Punkt zu erhalten, missen alle fiinf Win-

kel vorhanden sein und die beiden Fiinfecke sich Gberschneiden.
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Anhange

Anhang 2

ersion 1

Banane

Briicke
Katze
Messer
Tiger
Schrank
Besen
Schuh
Blume
Brief
Wein
Mauer
Telefon
Hand

Auto

Version 2

Teller

Lowe
Bett
Gitarre
Ring
Gras
Bleistift
Wasser
Treppe
Koffer
Mund
Flugzeug
Traube
Berg

Hund

Worte-Lernen Test (Verbal Learning Test)

Version 3

Radio

Bart
Zug
Zitrone
Sonne
Pferd
Loffel
Elefant
Lampe
Schlussel
Hut
Kaktus
Buch
Milch

Haus

Version 4
Zeitung
Bier
Tur
Uhr
Auge
Traktor
Apfel
Meer
Schwein
Pfanne
Bar
Spiegel
Fahne
Brille

Baum

Der Worte-Lernen-Test existiert in vier Parallelversionen. Pra- und postoperativ kamen jeweils ver-

schiedene Versionen zur Anwendung, um mogliche Lerneffekte auszuschliefen. Dokumentiert wird

die in jedem Durchgang wiedergegebene Anzahl von richtigen und falschen Begriffen.
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Anhang 3 Konzept-Wechsel Aufgabe (Concept Shifting Test)

Teil 1 (Zahlen) @ @

® ©

Der Patient/Proband wird aufgefordert, Zahlen in der korrekten Reihenfolge mit einem einzelnen
schnellen Strich durchzustreichen. Der tatsachliche Durchmesser des groRen Kreises betragt 16 cm,
die der 16 kleinen Kreise je 15 mm. Die bendtigte Zeit (in Zehntelsekunden) und Anzahl der Fehler

werden als Rohdaten notiert.

Teil 2 (Buchstaben
( ) _® O
© &)
® ©
©@ ©
® @
® ®
p= © ® LY

GroRe und Ablauf des 2. Tests entsprechen der Konzept-Wechsel Aufgabe Teil 1. Anstelle von Zahlen

sind im Teil 2 Buchstaben der Reihenfolge im Alphabet entsprechend durchzustreichen.
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Teil 3: (Zahlen und Buchstaben)

@ <) &) @
® ®
® ®
@
® ®
@ B o ©

Im Teil 3 der Konzept-Wechsel-Aufgabe sind Buchstaben und Zahlen in abwechselnder Reihenfolge

durchzustreichen (I-A-2-B-3-C usw.).
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Anhang 4 Stroop Farb-Wort Test (Stroop Colour and Word Interference Test)

Der Test besteht aus drei Teilen. Im ersten Teil sind die in Reihen stehenden Namen von Farben vor-
zulesen. Im zweiten Teil sind die Farben von farbigen Blocken zu benennen. Im dritten Teil soll die
Farbe von farbig geschriebenen Farbnamen benannt werden, wobei das Wort anders lautet als die
Farbe, in der es geschrieben ist. Gemessen werden die fir jeden einzelnen Teil bendtigte Zeit und die

Anzahl der aufgetretenen Fehler.

Test Teil 1
blan blau gelb griin rot blau gelb gelb griin
rot rot griin rot griin rot blau blau griin
gelb griin gelb gelb griin rot rot griin gelb
blau gelb blau gelb gelb griin blau blau griin

Test Teil 2
&G @& dM éa a a e
o &8 OO & a aa e
Test Teil 3
griin gelb gelb rot blauw gelb
gelb gelb griin griin gelb
blaun ariin griin blau gelb
gelb griin oriin blan oriin selb rot
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Anhang 5 Papier und Bleistift Gedadchtnistest (Paper and Pencil Memory Scanning Test)
Der Test besteht aus vier Teilen. Die Aufgabe der Testperson ist es, sich im ersten Teil ein Zeichen,
anschlieRend im zweiten Teil einen Buchstaben, im dritten Teil zwei Buchstaben und schlieRlich im
vierten Teil drei Buchstaben zu merken. AnschlieBend sollen die gemerkten Buchstaben aus einer
Reihe von anderen Buchstaben und Zeichen herausgesucht und mit dem Bleistift markiert werden.
Laut Brand & Jolles *? wird durch die Veranderung von jeweils nur einem Aspekt pro Aufgabe eine
genauere Messung der Informationsverarbeitung, den jeweilig veranderten Aspekt betreffend, mog-
lich. Dem Patienten/Probanden werden auf einem DIN A4 Papierbogen jeweils ein bis drei Zei-
chen/Buchstaben prasentiert, welche anschlieBend auf einem zweiten DIN A4 Bogen unter 12 mal 10
Zeichen/Buchstaben herausgesucht und mit einem kurzen Strich markiert, werden sollen. Festgehal-

ten wird die Anzahl der Fehler (falsch und nicht markiert) sowie die benétigte Zeit.

L % F B G J M B v %

cC I D Yo T %o G C L F B
Y M C v B D T %o J L
M G L T D M L G v B Y%
V F Yo C J % T F J M
C D B i 1 F L C B G F D
T V Yo G v J M T e J

Y D B o M Yo B v M
L G Yo s B F L M Yo T G
D M J Yo G Yo T D J %o

Im ersten Durchgang wird jeweils nur das ,,%" Zeichen mit einem kurzen Strich markiert. Im zweiten
Durchgang wird auf einem neuen DIN A4 Bogen nur das "L" markiert, im dritten Durchgang auf einem
neuen Papierbogen die Buchstaben "B" und "G", im vierten Durchgang die Buchstaben "C", "F" und

,,M".
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Anhang 6 Buchstaben-Ziffern-Ersetzen Test (Letter Digit Coding)

Der Versuchsperson wird eine Kodierung von neun Buchstaben mit neun Zahlen vorgegeben. Inner-
halb einer Minute sind dann so viele Buchstaben wie moglich bei der nachfolgend prasentierten
Buchstabenreihe dem Code entsprechend mit Zahlen zu ergdnzen. Die Vorlage bleibt dem Patienten
wahrend der Durchfiihrung des Tests stets vor Augen. Die ersten neun Kodierungen sind grau hinter-
legt und dienen dem Patienten/Probanden zur Ubung, sie werden in der Zeitmessung nicht beriick-

sichtigt. Notiert wird die Anzahl der richtigen und falschen Angaben.

Vorlage:

123456‘?8|9

Testaufgabe:

[
[
[
[
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Anhang 7 Vier Felder Test (Four Boxes Test)

Bei diesem Reaktionstest wurden auf dem Bildschirm eines transportablen Computers vier nebenei-
nander liegende Vierecke dargestellt. Jeweils einem Viereck-Feld entsprach auf der Tastatur eine der
Tasten "S", "D", "L" oder "O". Die restliche Tastatur wurde mittels Plastikabdeckung sowoh| dem Blick
als auch der Betdtigung entzogen. Die Versuchsperson sollte 60 cm vom Bildschirm entfernt sitzen.
Waéhrend des Tests erschien in jeweils einem Viereck-Feld ein schwarzer Punkt, der sich durch das
korrekte Betatigen der korrespondierenden Taste in ein anderes der vier Felder bewegte. Aus den
insgesamt 52 zu tatigenden Antworten wurden die mittlere Reaktionszeit sowie die Anzahl der Fehler

bestimmt.

Taste ,,.5" Taste D Taste , L Taste 0"

Den vier Feldern auf dem Computerbildschirm entsprechen vier Tasten der Tastatur ("S", ,D", "L",

"0"). Bei dem angezeigten Beispiel war die Taste "D" zu driicken.
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Anhange

i
[]
1O
&
L]
i
L]

Seite 104

m -5 O 8 -0 -8 @
hr//. = <l O |+ + hm .uVA .L) _—
INTRE = I e B == B
N B -l 9 <& -+ & (=
1‘\L IW 1O -l + IO 1I_l 1@ lD

Teil Il des Cattell’s Culture Fair 1Q Test

EXAMPLES

N\ =Rlok SR eoNINEI=NI=N
h | b | .
NN B 5= [[o][ o]l ][+ o 1 IHH o=

Anhang 8




Anhange

\. yw w4 o | - sm. w | * R
N e o\ BE um < [m +( 8]
RS ot - 3D‘ ~[e] [m
/ B Y& Sl 2= 20, [ m
N 1% 1y/, - @ 1“ o A0
02 R =2 e O S
NElES|Balje=l =0

Seite 105



Anhang 9 Zung Self Rating Depression Scale

Selten Manch Meistens
oder anch- Oft oder
, mal .
nie immer

1. Ich fihle mich bedriickt, schwermditig und 1 5 3 4
traurig
2. Morgens flihle ich mich am besten 4 3 2 1
3. Mir ist oft nach Weinen zumute 1 2 3 4
4. Mein Schlaf ist gestort (Art und Weise der 1 ) 3 4
Schlafstérungen spielen dabei keine Rolle)
5. Ich esse immer noch so viel wie friiher 4 3 2 1
6. Sex macht mir noch immer Freude 4 3 2 1
7. Ich merke, dass ich an Gewicht abnehme oder 1 5 3 4
das Gegenteil davon: Ich nehme an Gewicht zu
8. Ich leide an Verstopfung 1 2 3 4
9. Mein Herz schlagt schneller als gewdhnlich 1 2 3 4
10. Ich werde ohne Grund mide 1 2 3 4
11. Ich kann so klar denken wie immer 4 3 2 1
12. Die Dinge gehen mir so leicht von der Hand 4 3 9 1
wie immer
13. Ich bin unruhig und kann nicht stillhalten 1 2 3 4
14. Ich sehe hoffnungsvoll in die Zukunft 4 3 2 1
15. Ich bin gereizter als gewohnt 1 2 3 4
16. Mir fallt es einfach, Entscheidungen zu treffen 4 3 2 1
17. Ich glaube, dass ich nitzlich bin und dass man

: 4 3 2 1
mich braucht
18. Mein Leben ist sehr ausgefiillt 4 3 2 1
19. Ich beschéaftige mich gedanklich mit Tod oder

1 2 3 4

Selbstmord
20. Ich mache Dinge, die ich friher tat, immer 4 3 ) 1

noch gern

Gesamtwert pro Spalte

Gesamtwert
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Interpretation:

Bis zu 39 Punkte: unauffalliger Befund

Bis zu 47 Punkte: minimale bis geringgradige Depression

48 bis 55 Punkte: maRig ausgepragte Depression

56 bis 80 Punkte: schwere bis sehr schwere Depression

Die meisten Menschen mit Depressionen verzeichnen Werte zwischen 53 und 69 Punkten.
Bitte kontaktieren Sie bei depressiven Verstimmungen und Symptomen die langer als 1-2

Wochen andauernd unbedingt einen Facharzt flr Psychiatrie, einen klinischen Psychologen
oder einen Psychotherapeuten.
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Anhang 10  Leistungsfihigkeit nach Broadbent (Transkript des verwendeten Tests)

ID

Die folgenden Fragen beziehen sich auf geringfligige Fehler, die jeder ab und zu macht, aber einige
davon kommen haufiger vor als andere. Uns interessiert, wie haufig diese Dinge bei Ihnen in den letz-
ten drei Monaten aufgetreten sind. Bitte kreuzen Sie die entsprechende Zahl an.

sehr ziemlich | manch- | sehr sel- nie
haufig haufig mal ten
1. | Lesen Sie etwas und stellen fest, Sie
haben nicht dariiber nachgedacht und 4 3 2 1 0

missen es noch einmal lesen?

2. | Vergessen Sie, warum Sie von einem
Teil Ihrer Wohnung in einen anderen 4 3 2 1 0
Teil gegangen sind?

3. | Ubersehen Sie StraRenschilder? 4 3 2 1 0

4. | Wenn Sie R.lchtungen angeben, ver- 4 3 5 1 0
wechseln Sie rechts und links?

5. | StoRen Sie mit Leuten zusammen? 4 3 2 1 0

6. | Vergessen Sie, ob Sie das Licht oder
die Herdplatte ausgemacht haben o- 4 3 2 1 0
der die Tlr abgeschlossen haben?

7. | Achten Sie nicht auf die Namen von
Leuten, die Sie kennenlernen?

8. | Sagen Sie etwas und stellen danach
fest, dass es als beleidigend aufgefasst 4 3 2 1 0
werden kénnte?

9. | Horen Sie Leute nicht, die mit lhnen
sprechen, wahrend Sie mit etwas an- 4 3 2 1 0
derem beschaftigt sind?

10. | Werden Sie argerlich, und bedauern
Sie das?

11. | Lassen Sie wichtige Post tagelang un-
beantwortet?

12. | Vergessen Sie, welchen Weg Sie zu ei-
ner StraRe einschlagen missen, die Sie 4 3 2 1 0
gut kennen aber selten benutzen?

13. | Ubersehen Sie Dinge, die Sie im Su- 4 3 2 1 0
permarkt einkaufen wollten, obwohl
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sehr ziemlich | manch- | sehr sel- nie
haufig haufig mal ten
die Dinge da sind?
14. Fragen.S|e.5|ch plotzlich, ob Sie ein 4 3 5 1 0
Wort richtig benutzt haben?
15. Habe.n S.|e E.ntscheldungs— 4 3 5 1 0
schwierigkeiten?
16. | Vergessen Sie Termine? 4 3 2 1 0
17. | Vergessen Sie, wo Sie so etwas wie ei-
ne Zeitung oder ein Buch hingelegt 4 3 2 1 0
haben?
18. | Werfen Sie versehentlich Sachen weg,
die Sie behalten wollen und behalten
was Sie wegwerfen wollten — wie z. B., 4 3 5 1 0
Sie werfen die Streichholzschachtel
weg und stecken das abgebrannte
Streichholz in die Tasche?
19. | Traumen Sie mit offenen Augen, wenn
Sie eigentlich bei etwas zuhoren soll- 4 3 2 1 0
ten?
20. | Vergessen Sie die Namen von Leuten? 4 3 2 1 0
21. | Fangen Sie zu Hause etwas an und las-
sen sich dabei (ungewollt) von etwas 4 3 2 1 0
anderem ablenken?
22. | Konnen Sie sich an etwas nicht richtig
erinnern, obwohl es ihnen ,,auf der 4 3 2 1 0
Zunge liegt”?
23. | Vergessen Sle, was Sie im Laden kau- 4 3 5 1 0
fen wollten?
24. | Lassen Sie Sachen fallen? 4 3 2 1 0
25. Panlert es Ihner.1, ({ass lhnen kein Ge- 4 3 5 1 0
sprachsthema einfallt?
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