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1 Einleitung  

Postoperative neurokognitive Störungen zu denen das postoperative Delir (POD) und die langfristige 

postoperative neurokognitive Störung (engl. neurocognitive disorder (NCD)) zählen, sind 

schwerwiegende Komplikationen nach Operationen, von denen weltweit bis zu 45 Millionen 

Patient*innen pro Jahr betroffen sind. Das POD ist mit einer Beeinträchtigung des funktionellen Status 

(1), einer längeren Krankenhausverweildauer (2) sowie einer kurz- und langfristigen Erhöhung der 

Sterblichkeit verbunden (3, 4). Besonders dramatisch ist, dass das POD mit der Entwicklung 

langfristiger postoperativer neurokognitiver Störungen (NCD) verbunden ist (5, 6) und sich somit durch 

die enorme Belastung nachhaltig auf die Lebensqualität und Autonomie für Patient*innen und 

Angehörige auswirkt. Die Tragweite dieser Einbußen konnte in einer Analyse zur 

Behandlungspräferenz von Patient*innen mit begrenzter Lebenserwartung demonstriert werden. Hier 

konnte gezeigt werden, dass 88,8 % der Teilnehmer auf eine Behandlung verzichten würden (was 

folglich zum Tod durch die Grunderkrankung führen würde), wenn das Ergebnis ein Überleben mit 

schweren kognitiven Einschränkungen wäre (7, 8). 

Dies unterstreicht aus Sicht der Patient*innen und Angehörigen nachdrücklich, dass der Prävention, der 

Diagnostik und der zielgerichteten Therapie von POD und NCD in der täglichen klinischen Praxis eine 

besondere Bedeutung zukommen sollte (8). 

1.1 Perioperative neurokognitive Störungen 

Für kognitiven Veränderungen im Zusammenhang mit der Anästhesie und Operationen gab es bisher 

keine einheitliche und etablierte Definition und Nomenklatur. 2018 wurde somit eine Empfehlung für 

die entsprechende Nomenklatur veröffentlicht (9). Die verschiedenen Entitäten werden dabei nach dem 

Zeitpunkt ihres Auftretens definiert: vorbestehende NCD bestehen bereits vor der Operation, eine 

Verwirrung unmittelbar nach dem Erwachen aus der Narkose (engl. emergence delirium) und ein POD 

treten unmittelbar nach der Operation auf, eine verzögerte neurokognitive Erholung tritt ≤ 30 Tage nach 

der Operation auf, postoperative leichte oder schwere NCD treten > 30 Tage bis zu einem Jahr nach der 

Operation auf und leichte oder schwere NCD treten ein Jahr nach der Operation auf (9). Diese 

einheitliche Nomenklaturempfehlung war ein entscheidender Schritt, da sie die Sprache standardisiert, 

die Vergleichbarkeit der Forschungsergebnisse erhöht und die Diagnose und Kodierung von NCD 

ermöglicht (8). 

Präoperative neurokognitive Störungen (engl. pre-existing neurocognitive disorder (preNCD)) sind all 

jene neurokognitiven Beeinträchtigungen, welche bereits vor der Anästhesie oder Operation im 

Vergleich zur Normalbevölkerung auffällig sind. Die Definition orientiert sich an den Kriterien des 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) der American Psychiatric Association 

für neurokognitive Störungen (10). Demnach handelt es sich um kognitive Beeinträchtigungen mit oder 

ohne funktionelle Beeinträchtigungen (näheres dazu siehe Diagnostik). Entsprechend der 

Nomenklaturempfehlung von Evered und Kolleg*innen (9) werden eine leichte Form (in der 
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allgemeinen Literatur auch häufig als engl. mild cognitive impairment (MCI) bezeichnet) und eine 

schwere Form (in der allgemeinen Literatur auch häufig als Demenz beschrieben) unterschieden. Auch 

für postoperative NCDs, welche zwischen 30 Tagen bis zu einem Jahr nach einer Operation auftreten 

können, werden zwei Schweregrade unterschieden (leicht und schwer). Die Definition von POD folgt 

auch den DSM-5-Kriterien (10). In zahlreichen früheren Studien wurden die postoperativen 

neurokognitiven Störungen als postoperative cognitive disorder (POCD) bezeichnet. Im Gegensatz zu 

dem veralteten Terminus POCD ist für die Definition des postoperative NCDs, zusätzlich die Evaluation 

von kognitiven Problemen, welche von Patient*innen, Auskunftspersonen oder Kliniker*innen berichtet 

werden sowie von funktionellen Beeinträchtigungen notwendig. 

Goldstandard zur Definition des POD sind ebenfalls die Kriterien des DSM-5 (10). Ein Delir wird 

demnach als eine akute und plötzliche Veränderung des mentalen Zustands, die durch schwankende 

Aufmerksamkeits-, Bewusstseins- und Kognitionsstörungen gekennzeichnet ist und nicht durch 

vorbestehende neurokognitive Störungen verursacht wird definiert. Das POD tritt häufig bereits im 

Aufwachraum auf, kann sich aber auch bis zum fünften postoperativen Tag entwickeln (3).  

1.2 Ätiologie 

Die Entwicklung sowohl von POD als auch von preNCD/NCD sind multifaktoriell bedingt. Die 

Ätiologien können noch nicht klar beschrieben werden und es überwiegen Hypothesenmodelle. 

Höchstwahrscheinlich spielen Pathomechanismen wie Neuroinflammation, Neutransmitterdysbalance, 

Alterungsprozesse, metabolische und endokrine Fehlregulierungen, oxidativer Stress und 

mitochondriale Störungen, Netzwerkdiskonnektivitäten sowie Fehlregulierungen von 

Autophagieprozessen und des zirkadianen Rhythmus eine Rolle (11). All jene Prozesse können bereits 

vorbeeinträchtigt sein (zum Beispiel bei Patient*innen mit preNCD). Kommt dann ein akutes Ereignis, 

wie eine große Operation oder eine zu tiefe Narkose hinzu, können die Mechanismen weiter 

beeinträchtigt werden, so dass es zu einer Ausbildung von POD und langfristig postoperative NCD 

kommen kann. Daraus ist ersichtlich, dass insbesondere ältere Patient*innen ein hohes Risiko für POD 

und postoperative NCD aufweisen, da diese durch ein fortgeschrittenes Alter eher unter chronischen 

Erkrankungen leiden, die die Mechanismen bereits vorschädigen können und auch wahrscheinlicher 

invasiv operiert werden müssen. Jedoch können alle Patient*innen, jedes Alters von POD und NCD 

betroffen sein, da die Mechanismen durch die Operation oder Narkose auch ohne Vorschädigung so 

stark beeinträchtigt werden können, dass das akute Ereignis allein POD und NCD auslösen kann. 

Letztlich führt die Störung der Mechanismen zu einer synaptischen und/oder neuronalen Dysfunktion, 

die sich als Ausbildung neurokognitiver Störung manifestiert. 

Dies wird passend in dem Hypothesenmodell, welches bereits in der 90ern von Sharon Inouye 

entwickelt wurde, zusammengefasst. In dem Modell wird davon ausgegangen, dass jeder Patient 

prädisponierenden Faktoren, also all jenen Faktoren, die der Patient bereits zur Behandlung mitbringt, 

unterworfen ist und sich zu diesen prädisponierenden Faktoren behandlungsassoziierte präzipitierende 
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Faktoren hinzusummieren (12, 13). Dabei bestimmen die prädisponierenden Faktoren die 

Grundvulnerabilität der Patient*innen, die bei Überschreitung durch das Hinzukommen von 

präzipitierenden Faktoren ein POD oder langfristige NCDs auslösen können. Zu den evidenzbasierten 

prädisponierenden Faktoren zählen: fortgeschrittenes Alter, Komorbiditäten wie kardiovaskuläre oder 

zerebrovaskuläre Vorerkrankungen (Schlaganfall, Herzinfarkt, periphere arterielle 

Verschlusskrankheit), Diabetes mellitus, präoperative Anämie, chronische Schmerzen, Angststörungen, 

Morbus Parkinson, Alkoholabhängigkeit oder Depressionen sowie die Einnahme von Medikamenten 

mit anticholinerger Wirksamkeit. Bei älteren Patient*innen kommen Faktoren, wie preNCD, reduzierter 

funktioneller Status oder Gebrechlichkeit, Mangelernährung oder Sinnesbeeinträchtigungen hinzu (3). 

Die preNCD stellt sowohl für das POD als auch die postoperative NCD einen starken Risikofaktor dar. 

Zu den präzipitierenden Faktoren zählen: Dehydratation durch langanhaltende präoperative 

Nüchternheit, Hypo- und Hypernatriämie, Verabreichung von Medikamenten mit anticholinerger 

Wirksamkeit, Operationsgebiet (Abdominal-, Thorax- oder Kardiochirurgie), lange Operationsdauer, 

intraoperative Blutungen und postoperativer Schmerz (3). 

Im Folgenden werden zwei prädisponierende Faktoren, die für die Arbeiten dieser Habilitationsschrift 

relevant sind, näher erläutert. Zum einen die Rolle der cholinergen Achse und zum anderen die 

präoperative Medikamenteneinnahme. 

1.2.1 Cholinerge Achse 

Die sogenannte cholinerge Achse (engl. cholinergic pathway) scheint eine entscheidende Rolle in der 

Entwicklung des POD zu spielen. Eine Rolle in der Entwicklung von NCD ist auch denkbar, da der 

cholinerge Neurotransmitter Acetylcholin in wichtige exekutive Funktionen sowie 

Gedächtnisleistungen (14) und die Regulation von Aktivität und Erregbarkeit zahlreicher Neuronen 

sowie die Plastizität und Übertragung von Synapsen involviert ist (15). Erstmals wurde der 

Zusammenhang zwischen Zytokinen, Acetylcholin und der Entwicklung eines Delirs von van Gool und 

Kolleg*innen 2010 in einem Hypothesenmodell dargestellt (16). Hier wurde hypothetisiert, dass eine 

systemische Inflammation beispielsweise ausgelöst durch eine Operation, ein Trauma oder eine 

Infektion über eine Passage von Zytokinen (z.B. tumor necrosis factor α (TNFα)) durch eine gestörte 

Bluthirnschranke auf das Gehirn übergehen kann. Hier würden wiederum die Zytokine Mikrogliazellen 

aktivieren, welche weitere proinflammatorische Zytokine ausschütten können, was schießlich in einer 

Neuroinflammation mündet. Diese Mikrogliaaktivierung könne in einem gesunden Gehirn durch die 

Aktivierung von cholinergen Neuronen über die Ausschüttung von Acetylcholin supprimiert werden. 

Somit würden Beeinträchtigungen in der zentralen cholinergen Neurotransmission, wie zum Beispiel 

durch Veränderungen des Gehirns durch altersbedingte Neurodegeneration oder andere 

neurodegenerative Erkrankungen sowie die Einnahme von anticholinerg wirksamen Medikamenten auf 

diesem Wege die Entstehung eines Delirs begünstigen können (16). Schließlich kann die 

Neuroinflammation wiederum zu weiteren Neurotransmitterstörungen führen und auch zelluläre 
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metabolische Störungen wie oxidativem Stress und mitochondriale Dysfunktion hervorrufen (11), die 

über eine synaptische und/oder neuronale Dysfunktion in perioperativen Störungen wie POD und NCD 

münden können. 

Dies steht im Einklang mit Untersuchungen zum sogenannten cholinergen anti-inflammatorischen 

Reflex (17). Es konnte gezeigt werden, dass eine periphere Inflammation zu einer Aktivierung des 

afferenten Vagusnerven führt, was schließlich in einer Aktivierung des efferenten Vagusnerven mündet. 

Über die efferenten Fasern des Vagusnerven wird schließlich über eine Aktivierung von nikotinergen 

Acetylcholinrezeptoren von gewebeständigen Makrophagen aus Leber, Milz, Herz und dem 

Gastrointestinaltrakt (retikuloendotheliales System) die Freisetzung von Zytokinen gehemmt (17-19). 

Somit wird über eine periphere cholinerge Aktivierung ebenso die systemische Inflammation reguliert. 

Diese periphere cholinerge Aktivierung wiederum wird über die zentrale Aktivierung des Vagusnerven 

vermitteln. Daher sollten die zentrale und periphere cholinerge Neurotransmission nicht isoliert 

betrachtet, sondern systemisch untersucht und interpretiert werden. 

Eine direkte Messung zentraler cholinerger Aktivitäten ist bis jetzt nicht möglich. Ein Surrogat für die 

Bewertung der zentralen cholinergen Neurone kann die Volumenbestimmung des sogenannten 

cholinergen Systems des basalen Vorderhirns (BFCS) mittels magnetresonanztomografischer (MRT) 

Bildgebung sein. Dabei wird das Volumen der Strukturen: mediales Septum, Nuclei der diagonalen und 

horizontalen Schenkel des Bandes von Broca, den Nucleus basalis (Meynert) und den Nucleus 

subputaminalis (Ayala) zusammengefasst (20), welche den Hauptteil der zentralen cholinergen Neurone 

umfasst. Da das Volumen von cholinergen Neuronen beispielsweise durch die Einschätzung von 

Neurodegenerationen lediglich ein Surrogat für die Einschätzung der cholinergen Neurotransmission 

ist, können weiterführende sogenannte funktionelle MRT Untersuchungen tiefere Hinweise geben. Mit 

funktionellen MRT Untersuchungen kann unter anderem die Aktivität cholinerger Neurone und die 

Konnektivität der unterschiedlichen Hirnareale visualisiert werden. Es konnte sogar ein Einfluss der 

Einnahme von anticholinerg wirksamen Substanzen auf die Konnektivität mittels funktioneller MRT 

Untersuchung gezeigt werden (21). Ein Zusammenhang zwischen der zentralen cholinergen Achse, 

welche mittels MRT Bildgebung dargestellt wurde und der Entwicklung von POD und postoperativen 

NCD konnte aber bisher noch nicht gut beschrieben werden. In der Literatur wird vorrangig ein 

Zusammenhang zwischen Hirnvolumen, Auffälligkeiten der weißen Substanz oder Hirndurchblutung 

mit POD (22, 23) oder Volumenreduktion von Thalamus und Hippocampus sowie der Hirndurchblutung 

mit POCD (22) beschrieben. Für vorbestehende NCDs in chirurgischen Kohorten ist die Datenlage rar. 

Die Untersuchungen konzentrieren sich häufig auf nicht-chirurgische Patient*innen mit Fokus auf die 

Entwicklung der Alzheimer Krankheit. So konnte beschrieben werden, dass das Volumen des BFCS mit 

dem Auftreten von Demenz (24, 25) und der kognitiven Funktion (26) assoziiert ist. 

Auch die Messung der peripheren cholinergen Aktivität ist schwierig. Der Neurotransmitter 

Acetylcholin ist so instabil, dass er de facto nicht direkt bestimmt werden kann. Es ist jedoch möglich 
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die Aktivität der Cholinesterase (ChE) zu messen. Jenes Enzym welches Acetylcholin hydrolytisch 

spaltet und somit die Aktivierung von cholinergen Rezeptoren durch Acetylcholin beendet. Es existieren 

zwei Varianten der Cholinesterase. Die Acetylcholinesterase (AChE) und die Butyrylcholinesterase 

(BuChE). Während die AChE ausschließlich Cholinester hydrolisiert (27), hydrolisiert die BuChE auch 

Nichtcholinester (28). Im Gehirn ist hauptsächlich die AChE exprimiert und bildet somit die zentrale 

cholinerge Signaltransmission ab. Die BuChE ist vor allem in spezifischen Regionen wie Kortex, 

Thalamus, Amygdala und Hippocampus exprimiert (28). Die zentralen ChE Aktivitäten wären 

allerdings nur gewebeständig, das heißt über Gewebeproben des zentralen Nervensystems bestimmbar. 

Dies ist in der klinischen Praxis nahezu unmöglich. Jedoch wird auch peripher messbar eine an die 

Erythrozytenmembran gebundene AChE exprimiert, die als Surrogat betrachtet werden kann (29, 30). 

Die Aktivität der BuChE ist im Plasma messbar, da die BuChE den Hauptteil des zirkulierenden 

Acetylcholins spaltet. Wir konnten bereits einen Zusammenhang zwischen einer erniedrigten BuChE 

Aktivität sowie einer erhöhten AChE Aktivität und der Entwicklung eines POD zeigen (31). Ein 

ähnlicher Zusammenhang stellte sich auch in anderen Arbeiten dar (32) und konnte auch für Analysen 

im Liquor gezeigt werden (33). Die Datenlage zu NCD ist allerdings spärlich. 

In der Anästhesiologie ist die Relevanz von genetischen Varianten der Butyrylcholinesterase (auch 

Plasmacholinesterase genannt) seit langem bekannt (34). Die BuChE hydrolisiert nicht nur den 

Neutrotransmitter AChE sondern spaltet auch Muskelrelaxantien wie Succinylcholin oder Mivacurium. 

Funktionelle genetische Varianten der BuChE können somit zu einer protrahierten Wirkung der 

Relaxantien führen (35). Ein Zusammenhang zwischen genetischen Varianten der ChE und der 

Entstehung von POD und postoperativen NCD ist somit auch denkbar, konnte bisher aber noch nicht 

beschrieben werden. Da des Weiteren die Durchführung hypothesenfreier Ansätze mittels genomweiter 

Assoziationsstudien bisher keine zufriedenstellenden Ergebnisse liefern konnte (36, 37), scheint die 

Verfolgung hypothesengetriebener Ansätze zum Beispiel mittels Kandidatengenanalysen sinnvoll zu 

sein. Aufgrund des Stellenwerts der cholinergen Achse in der Entwicklung von POD und postoperativen 

NCD ist somit neben der Untersuchung von genetischen Varianten der ChE vervollständigend auch die 

Untersuchung von Varianten in anderen cholinergen Genen notwendig.  

1.2.2 Medikamenteneinnahme 

Eine weitere Beeinflussung der cholinergen Achse ist durch die Einnahme oder Gabe von 

Medikamenten mit anticholinerger Wirkung möglich. Je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes kommt 

es zu einer Blockade der Acetylcholinrezeptoren, was in einer verminderten cholinergen 

Neurotransmission mündet (38). Der Zusammenhang zwischen der Einnahme von anticholinerg 

wirksamen Medikamenten und der Entstehung des Delirs konnte bereits in den frühen 80er Jahren 

beschrieben werden (39, 40). Weiterführende Untersuchungen in den folgenden Jahrzehnten führten 

dazu, dass die Berücksichtigung von anticholinergen Medikamenten 2017 Einzug in die evidenz- und 

konsensusbasierte Leitlinie für das postoperative Delir erhielt (3). Hier wird vorgeschlagen 
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Medikamente mit anticholinergen Wirkungen als präoperativen Risikofaktor für die Entwicklung des 

POD zu berücksichtigen (3). Zudem wird empfohlen, die nicht notwendige perioperative Gabe von 

Anticholinergika zu vermeiden (3). Zur Evaluierung sollen Skalen angewendet werden, die die 

Medikamente bezüglich ihrer anticholinergen Last einteilen (3). Herausfordernd stellt sich dabei aber 

dar, dass über die Zeit eine Reihe von verschiedenen Skalen entwickelt wurden, die Medikamente nach 

unterschiedlichen Kriterien als anticholinerg wirksam einstufen. Dazu zählen unter anderem die 

Anticholinergic Drug Scale (ADS), die Anticholinergic Risk Scale (ARS) und die Anticholinergic 

Cognitive Burden Scale (ACBS). Die ADS ist eine 4-Punkt Skala dessen methodische Entwicklung 

nicht klar nachzuvollziehen ist, die aber mittels Assoziation zur sogenannten Serumanticholinergen 

Aktivität validiert wurde (41). Die ARS wurde mittels Durchsicht der 500 häufigsten Medikamente 

durch drei Experten und Assoziation zur Dissoziationskonstante zum cholinergen Rezeptor sowie zu 

sogenannten anticholinergen unerwünschten Ereignissen entwickelt. Diese 4-Punkt Skala wurde dann 

in einer prospektiven und retrospektiven Analyse mit anticholinergen unerwünschten Ereignissen 

validiert (42). Die 3-Punkt skalierte ACBS wurde mittels Medline Datenbank Recherche nach 

anticholinerger Aktivität und kognitiver Funktion in älteren Patient*innen und anschließender 

Einstufung durch ein interdisziplinäres Expertenteam entwickelt und bisher nicht validiert (43). Die 

Entwicklung von diesen unterschiedlichen Skalen hatte zur Folge, dass Untersuchungen vor allem im 

Zusammenhang mit der Entstehung des POD zu heterogenen Ergebnissen führten (44, 45). Dies konnte 

kürzlich in einer Übersichtsarbeit, die die Zusammenhänge zwischen anticholinergen Medikamente und 

der Entwicklung von Delirien zusammenfasste bestätigt werden (46). Hier wurden allerdings Ergebnisse 

zu Studien zur Entwicklung von Delirien diskutiert und nicht nur explizit zur Entwicklung von 

postoperativen Delirien. Hinzu kam, dass die Studien, die wiederum das POD untersuchten sehr 

unterschiedlichen Patientenkollektive untersuchten. Ein Vergleich der Anwendung der 

unterschiedlichen anticholinergen Skalen derselben Medikation sowie die Assoziation zum POD, 

welches mit einer hochwertigen und standardisierten Methodik erhoben wurde fehlt bislang. 

Neben einer anticholinergen Wirksamkeit, können Medikamente auch weitere (Neben-) Wirkungen 

aufweisen, welche die Entwicklung von POD begünstigen können. Hierzu werden vor allem Wirkungen 

gezählt, die die Neurotransmittersysteme beeinflussen können (Dopamin- und Noradrenalinüberschuss 

oder Serotonin- und γ-Aminobuttersäure- (GABA) Fehlregulation) (47). Da die Bestimmung von 

(Neuro-) Transmitteraktivitäten kaum möglich ist und es eine unüberschaubare Anzahl von 

Medikamenten auf dem Markt gibt, ist die Einteilung von Medikamenten anhand von Listen, ähnlich 

der anticholinergen Wirksamkeit, ein probates Mittel. So kann beispielsweise die Einnahme von 

Dauermedikamenten hinsichtlich des Auftretens von Polypharmazie oder aber von potenziell 

inadäquater Medikation bewertet werden. Es gibt bislang keine einheitliche Definition für 

Polypharmazie. Im Allgemeinen wird eine Bedarfs- und Dauermedikation von ≥ 5 sowohl rezeptfreien 

als auch rezeptpflichtigen Wirkstoffen als Polypharmazie eingestuft. Für die Evaluierung potenziell 

inadäquater Medikation wurde 2010 die deutsche PRISCUS-Liste (48) veröffentlicht, die nach 
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selektiver Literaturrecherche und einer qualitativen Analyse internationaler Listen inadäquater 

Medikamente entstanden und anschließend durch eine umfassende, strukturierte Expertenbefragung 

(Delphi-Methode) verabschiedet wurde (48). 2015 wurde darauf aufbauend eine europäische Liste mit 

insgesamt 282 chemischen Substanzen oder Medikamenten (europäische Liste für potenziell inadäquate 

Medikamente (EU(7)-PIM) (49)) veröffentlicht. Die Datenlage zum Zusammenhang zwischen 

Polypharmazie oder potentiell inadäquater Medikation und der Entwicklung von POD und NCD ist 

heterogen und zum Teil nicht ausreichend. Während es für Polypharmazie und der Entwicklung von 

POD eine signifikante Anzahl an Studien gibt, ist die Datenlage für potentiell inadäquate Medikation 

sowohl für POD als auch NCD nicht ausreichend. 

1.3 Diagnostik 

Für das POD gibt es die evidenz- und konsensusbasierte Empfehlung jeden operierten Patienten ab dem 

Aufwachraum bis zum 5. postoperativen Tag mindestens einmal pro Schicht hinsichtlich der 

Entwicklung eines POD zu untersuchen. Dabei soll ein validiertes Testinstrument eingesetzt werden (3). 

Die Bewertung der DSM-5 Kriterien soll formal vorrangig durch Personal mit neuropsychologischer 

Expertise evaluiert werden. Durch die Anwendung von validierten Testinstrumenten, die in der Regel 

die Bewertung der Delirkriterien nach DSM-5 operationalisieren, kann auch geschultes Personal bei 

Patient*innen ein sogenanntes Delir-Screening durchführen. Häufig verwendete Testinstrumente sind 

die Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC) (50, 51), die Confusion Assessment Method (CAM) 

(52) oder die Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) (53). Die 

Testinstrumente unterscheiden sich je nach Anwendungsgebiet (Aufwachraum, Normalstation oder 

Intensivstation), Umfang und Anwendungsdauer (54). Dabei können die Kriterien der Testinstrumente 

für die Intensivstation beispielsweise durch non-verbale Tests und somit auch für beatmete 

Patient*innen bewertet werden. Weiterhin unterscheiden sich die einzelnen Tests auch in ihrem 

Schulungsbedarf. Diese Faktoren beeinflussen schließlich die Sensitivität und Spezifität der Instrumente 

zur Identifizierung eines POD. 

Die Erhebung sowohl von preNCD, als auch postoperativen NCD ist aufwendiger. Es stehen Screening 

Instrumente wie der Mini Mental Status Test (MMST) (55) oder das Montreal Cognitive Assessment 

(MoCA) (56) zur Verfügung, die aber letztlich nicht die DSM-5 Kriterien vollständig bedienen. Hierfür 

sind umfangreichere neurokognitive Tests, welche in der Regel unterschiedliche kognitive Domänen, 

wie Exekutivfunktion, visuelles und auditives Gedächtnis, Sprache, Aufmerksamkeit und 

Reaktionsgeschwindigkeit überprüfen, notwendig. Diese Tests werden papier- oder computerbasiert 

durch geschultes Personal durchgeführt. Neben den objektivierbaren Testergebnissen fließen auch 

Informationen zu kognitiven Problemen, welche von Patient*innen, Auskunftspersonen oder 

Kliniker*innen berichtet werden in die Bewertung mit ein. Die funktionelle Beeinträchtigung wird mit 

einem geeigneten Instrument bewertet. Das häufigste eingesetzte Testinstrument ist der Test für 

instrumentelle Aktivitäten des täglichen Lebens (IADL) (57). 
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Die Schweregrade für preNCD können wie folgt definiert werden (58): 

Leichte preNCD: 

1. Die kognitiven Testleistungen liegen 1-2 SD unter denen einer Kontrollgruppe 

2. UND kognitive Probleme (berichtet von Patient*innen, Auskunftspersonen, Kliniker*innen) 

3. UND fehlende funktionelle Beeinträchtigung 

ODER 

1. Die kognitiven Testleistungen liegen ≥ 2 SD unter denen einer Kontrollgruppe 

2. UND Mangel an kognitive Problemen (berichtet von Patient*innen, Auskunftspersonen, 

Kliniker*innen) 

3. UND fehlende funktionelle Beeinträchtigung 

Schwere preNCD: 

1. Beeinträchtigung der kognitiven Testleistung ≥ 2 SD unter denen einer Kontrollgruppe 

2. UND funktionelle Beeinträchtigung (unabhängig von der kognitiven Besorgnis) 

Für postoperative NCD werden postoperative Testleistungen für die unterschiedlichen kognitiven 

Domänen mit präoperativen Testleistungen verglichen und ins Verhältnis mit den Leistungen einer nicht 

operierten Kontrollgruppe gesetzt (59). Die aktuelle Nomenklaturempfehlung empfiehlt für 

postoperative NCD zusätzlich die Berücksichtigung von kognitiven Problemen, die durch 

Patient*innen, Auskunftspersonen oder Kliniker*innen berichtet werden und funktionellen 

Beeinträchtigungen (siehe Definition präoperative neurokognitive Störungen). Es werden ebenfalls zwei 

Schweregrade unterschieden: Leichte postoperative NCD umfasst kognitive Probleme, welche durch 

Patient*innen, Auskunftspersonen oder Kliniker*innen berichtet werden und eine mäßige kognitive 

Beeinträchtigung, der die Unabhängigkeit, also die Aktivitäten des täglichen Lebens, nicht 

beeinträchtigt; schwere postoperative NCD umfasst berichtete kognitive Probleme und eine erhebliche 

kognitive Beeinträchtigung, die die Unabhängigkeit beeinträchtigt. 

1.4 Therapie 

Eine unabdingbare Voraussetzung für die Therapie von POD sowie preNCD und postoperatives NCD 

ist, dass diese Entitäten überhaupt diagnostiziert werden! 

Sowohl für POD, als auch preNCD und postoperatives NCD stehen nicht-pharmakologische 

Maßnahmen im Vordergrund. Dabei können diese nicht-pharmakologischen Maßnahmen 

beispielsweise für POD sowohl in der Prävention vor POD, als auch der Therapie von POD eingesetzt 

werden. Dazu zählen Maßnahmen, wie Orientierung schaffen (Bereitstellung einer Uhr, eines 

Kalenders, Verfügung eines Fenster zur Einschätzung der Tageszeit), Kommunikation ermöglichen 

(Bereitstellung von Seh- und Hörhilfen), kognitive und sensorische Stimulation, Mobilisation, 

Ernährung, Tag-Nacht Rhythmisierung (Reduktion von Lärm und Licht), strenge Überprüfung von 
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invasiven Kathetern und Drainagen.  Auch die Behandlung von auslösenden Faktoren, wie Angst, 

Schmerzen, Elektrolytentgleisung, Intoxikation, Hypo- oder Hyperkapnie, Hypoxie, Hypo- oder 

Hyperglykämie, Infektionen oder Anämie wird empfohlen. Pharmakologische Maßnahmen, die nicht 

die auslösenden Faktoren therapieren, stehen aktuell lediglich zur Symptomkontrolle und noch nicht für 

kausale Therapien zur Verfügung. Dazu zählen Wirkstoffe, wie Haloperidol und atypische Neuroleptika 

zur Behandlung von Halluzinationen, Clonidin und Dexmedetomidin zur Behandlung vegetativer 

Symptome, kurzwirksame Benzodiazepine zur Behandlung extremer Ängstlichkeit (unter strenger 

Indikationsstellung) oder Melatonin zur Behandlung von Tag-Nachumkehr oder Ein- oder 

Durchschlafstörungen. 

1.5 Klinische Praxis 

Durch die umfangreichen Forschungsbestrebungen der letzten Jahrzehnte konnte für die fatalen Folgen 

von perioperativen neurokognitiven Störungen eine klare Evidenz herausgearbeitet werden. Somit 

kommt der Prävention, der Diagnostik und Therapie eine besondere Bedeutung zu. Für das Delir, 

welches auf Intensivstationen auftritt konnte bereits 2015 die S3-Leitlinie „Analgesie, Sedierung und 

Delirmanagement in der Intensivmedizin“ (DAS-Leitlinie) aktualisiert werden (60). Auch für das 

postoperative Delir konnte schließlich 2017 eine evidenz- und konsensusbasierte Leitlinie verabschiedet 

werden (3). Trotzdem werden einfachste Leitlinienempfehlungen, wie zum Beispiel das tägliche Delir-

Screening in der klinischen Praxis kaum umgesetzt. So wurde in einer Umfrage von 2014 in 73% 

intensivstationärer Patient*innen kein validiertes Delirtestinstrument regelhaft angewendet (61). In 

einer Umfrage von 2021 hat sich die Implementierungsrate leider nicht verbessert. Hier wurde sogar nur 

in 10% der Fälle einer standardisiertes Delirscreening in Patient*innen auf der postanästhesiologischen 

Station (PACU) berichtet (62). In 44% der PACU Patient*innen wurde zwar nicht regelhaft, aber dafür 

ein validiertes Testinstrument angewendet. Im Falle einer hohen Delirwahrscheinlichkeit wurde 

immerhin in 46% der PACU Patient*innen ein Delirscreening durchgeführt (in Patient*innen auf der 

Intensivstation in 20% der Fälle) (62).  

Obwohl es für das Delir bzw. postoperative Delir klare Empfehlungen für Prävention, Diagnostik und 

Therapie mit starker Evidenz gibt, werden Maßnahmen in der klinischen Praxis absolut unzureichend 

umgesetzt. Für die Entitäten präoperative und postoperative neurokognitive Störungen, für die es noch 

keine Leitlinienempfehlungen gibt, ist die Situation noch unzureichender. Dabei sollten präoperative 

neurokognitive Störungen in der präoperativen Evaluierung berücksichtigt werden. Zum einen, um 

negativ verstärkende Faktoren zu modifizieren und ggf. ein kognitives Training zu veranlassen und zum 

anderen, um im weiteren perioperativen Verlauf angemessen mit der bereits bestehenden Störung 

umzugehen und größte Sorgfalt anzuwenden, um eine Verschlechterung zu vermeiden. Auch eine 

postoperative Nachverfolgung der Patient*innen, um langfristige neurokognitive Störungen zu erfassen 

und folglich zu behandeln, geschieht nicht regelhaft, da die intersektorale Zusammenarbeit derzeitig 

nicht ausreichend ist. Es werden häufig nur schwerste Fälle beispielsweise durch hausärztliche 
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Kolleg*innen erfasst. Milde Formen können durch ausbleibende standardisierte Tests schnell übersehen 

werden. 

1.6 Anforderungen 

Aus diesem Ist-Zustand ergeben sich auch für die Forschung Implikationen. 1. Kliniker*innen müssen 

validierte Testinstrumente, welche ihren speziellen Anforderungen entsprechen zur Verfügung gestellt 

werden. Die Ausgangsvoraussetzungen an den Kliniken sind sehr unterschiedlich. Viele der 

veröffentlichten Testinstrumente zur Erhebung des Delirs sind sehr knapp gehalten, um eine möglichst 

kurze und einfache Durchführung zu gewährleisten. Dies setzt aber voraus, dass die Anwender*innen 

gut geschult sind und dass im besten Fall auch ein Ansprechpartner bei Unklarheiten vor Ort ist. Dies 

ist nicht immer sichergestellt. An solchen Standorten kann dies mit Testinstrumenten gelöst werden, die 

zwar etwas umfangreicher ausfallen, aber weniger Schulungsbedarf voraussetzen. Diese müssen laut 

Leitlinienempfehlung für die jeweilige Zielgruppe validiert sein. 2. Risikofaktoren müssen gut 

charakterisiert sein, damit Kliniker*innen individuell darauf reagieren können. Viele Risikofaktoren für 

POD und NCD sind bekannt. Einige von ihnen sind sehr komplex, wie zum Beispiel präoperative NCD 

und Frailty. Sind diese Faktoren gut charakterisiert, kann daraus abgeleitet werden, welche individuellen 

Bedingungen eine POD- oder NCD- Gefährdung steigern oder minimieren. Dies ist für einen 

ganzheitlichen und systemmedizinischen Ansatz unabdingbar. 3. Die Ätiologie von perioperativen 

neurokognitiven Störungen muss besser verstanden werden. Durch ein besseres Verständnis der 

Entwicklung von POD und NCD, können sowohl Präventions- als auch Therapiemaßnahmen individuell 

umgesetzt werden. Aktuell werden in der Forschung hauptsächlich Assoziationsstudien durchgeführt, 

die letztlich ebenso Risikofaktoren oder gar Biomarker identifizieren. Nichtsdestotrotz können einfache 

Assoziationen Ausgangspunkt für weiterführende (grundlagenwissenschaftliche) Untersuchungen sein, 

die langfristig die Entstehung von POD und NCD besser charakterisieren können. Des Weiteren können 

durch Assoziationsstudien identifizierte Faktoren Grundlage für eine Ressourcenallokation darstellen. 

So können aufwendige Präventions- oder Therapiemaßnahmen vor allem bei Patient*innen 

durchgeführt werden, die ein mittleres bis hohes Risiko zur Entwicklung von POD und NCD haben, 

oder bereits präoperative NCD aufweisen. Diese Patient*innen können unter Berücksichtigung von 

Risikomodellen, welche letztlich auf Faktoren basieren, identifiziert werden. 

1.7 Zielsetzungen der Veröffentlichungen 

Die hier vorliegende Habilitationsschrift soll einen Einblick in den Zusammenhang zwischen 

Parametern der cholinergen Achse sowie der präoperativen Medikamentenevaluation mit perioperativen 

neurokognitiven Störungen (preNCD, POD, POCD) geben. Da bei derartigen Untersuchungen der 

Qualität der Erhebung der neurokognitiven Störungen eine besondere Rolle zukommt und auch in der 

klinischen Praxis die Anwendung von validierten Messinstrumenten empfohlen wird, soll hier 

exemplarisch die Validierung des Delirtestinstrumentes 3-minute diagnostic interview for CAM-defined 

Delirium (3D-CAM) vorgestellt werden. Denn das Ziel der Arbeit “Validation of 3-minute diagnostic 
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interview for CAM-defined Delirium to detect postoperative delirium in the recovery room: A 

prospective diagnostic study” ist die Validierung des 3D-CAM zur Detektion des postoperativen 

Delirs im Aufwachraum. Als Goldstandard sollen die DSM-5 Kriterien herangezogen werden. 

In Bezug auf die cholinerge Achse soll diese zunächst umfangreich mittels der Volumenbestimmung 

des cholinergen Systems des basalen Vorderhirns (BFCS) anhand von magnetresonanztomografischer 

Untersuchen, der Aktivität der peripheren Cholinesterasen anhand von Blutuntersuchungen sowie der 

anticholinergen Last der Dauermedikation unter Anwendung von drei Skalen beschrieben werden und 

in der Arbeit „Radiological, Chemical, and Pharmacological Cholinergic System Parameters and 

Neurocognitive Disorders in Older Presurgical Adults” im Zusammenhang mit bereits bestehenden 

neurokognitiven Störungen (preNCD) bei älteren chirurgischen Patient*innen dargestellt werden. 

Weiterführend soll die Untersuchung „Association between genetic variants of the cholinergic 

system and postoperative delirium and cognitive dysfunction in elderly patients” überprüfen, ob 

genetische Varianten von cholinergen Kandidatengenen mit der Entwicklung von POD und POCD 

zusammenhängen. 

Um die eingangs genannte Problematik bezüglich der heterogenen Ergebnisse des Zusammenhangs 

zwischen anticholinerg wirksamen Medikamenten und der Entwicklung des POD zu adressieren, ist es 

das Ziel der Untersuchung „Preoperative Comparison of Three Anticholinergic Drug Scales in 

Older Adult Patients and Development of Postoperative Delirium: A Prospective Observational 

Study” die präoperative Dauermedikation hinsichtlich ihrer anticholinergen Last anhand der drei 

häufigsten angewendeten Skalen: ADS, ARS und ACBS zu klassifizieren und darüber hinaus den 

Zusammenhang der anticholinergen Last mit der Entwicklung eines POD zu untersuchen. 

Abschließend soll in der Arbeit „Preoperative medication use and development of postoperative 

delirium and cognitive dysfunction” untersucht werden, ob es eine Assoziation zwischen einer 

potenziell inadäquaten Medikation sowie dem Auftreten von Polypharmazie in der präoperativen 

Dauermedikation mit der Entwicklung von POD und POCD gibt. 
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2 Zusammenfassung der Ergebnisse eigener Arbeiten 

2.1 Validierung des Delirtestinstruments 3D-CAM zur Detektion des 

postoperativen Delirs 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit: Validation of 3-minute diagnostic 

interview for CAM-defined Delirium to detect postoperative delirium in the recovery room: A 

prospective diagnostic study und wurde von der Autorin übersetzt. 

Maria Olbert, Sophie Eckert, Rudolf Mörgeli, Jochen Kruppa, Claudia D Spies 

Eur J Anaesthesiol; 2019 Sep;36(9):683-687; DOI:  10.1097/EJA.0000000000001048 

“Hintergrund: Aktuelle Leitlinien zum postoperativen Delir (POD) empfehlen ein Screening zum POD 

in allen Patienten beginnend ab dem Aufwachraum mit einem validierten Testinstrument. Eine 

Operationalisierung der Kriterien der Confusion Assessment Method (CAM): das 3 Minuten-Interview 

für CAM definierte Delirien (3D-CAM) wurde für den allgemeinstationären Bereich entwickelt. 

Ziele: Es war das Ziel dieser Studie das 3D-CAM für die Evaluierung des POD im Aufwachraum für 

erwachsene Patienten zu validieren. 

Design: Prospektive diagnostische Studie. 

Rahmenbedingungen: Aufwachraum eines Universitätskrankenhauses der Maximalversorgung in 

Berlin (im Jahr 2017). 

Patienten: Volljährige Patienten, die elektiv operiert wurden. 

Erhebungen: Die Patienten wurden von gegeneinander verblindeten Untersuchern einmal unter 

Anwendung des 3D-CAM und einmal unter Anwendung der Diagnosekriterien des fünften 

Diagnostischen und Statistischen Handbuchs Psychischer Störungen (DSM-5) als Goldstandard 

hinsichtlich des Auftretens eines POD evaluiert. Für das 3D-CAM wurden die Sensitivität, Spezifität, 

der positive prädiktive Wert (PPV) und negative prädiktive Wert (NPV) sowie die Test-Retest und Inter-

Untersucher Reliabilität für das 3D-CAM zur Detektion des POD im Aufwachraum ermittelt. 

Ergebnisse: 16 von 176 Patienten (9,1%) haben ein POD entwickelt. Die Anwendung des 3D-CAM hat 

eine solide Leistung (Spezifität: 0,88, Sensitivität 1,0, Fläche unter der Kurve (AUC): 0,94, PPV: 0,44 

und NPV: 1,0) mit einer Test-Retest Reliabilität von 90% (N=10) und Inter-Untersucher Reliabilität von 

80% (N=10) gezeigt. 

Schlussfolgerung: In dieser diagnostischen Studie hat die Anwendung des 3D-CAM eine solide 

Leistung in der Erhebung des POD im Aufwachraum gezeigt. Durch den geringen Schulungsbedarf, die 

schnelle Durchführungsdauer und hohe Sensitivität scheint es für klinisches Personal, welches wenig 

Erfahrung in der Erhebung des POD hat, ein geeignetes Testinstrument zu sein.” (63) 
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Diese Originalarbeit darf aus Gründen der Urheberrechte hier nicht elektronisch veröffentlicht  

werden und ist mit der doi: 10.1097/EJA.0000000000001048 unter folgendem Link abrufbar: 

https://doi.org/10.1097/EJA.0000000000001048 
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2.2 Cholinerge Parameter im Zusammenhang mit vorbestehenden 

neurokognitiven Beeinträchtigungen 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit: Radiological, Chemical, and 

Pharmacological Cholinergic System Parameters and Neurocognitive Disorders in Older 

Presurgical Adults und wurde von der Autorin übersetzt. 

Maria Heinrich, Anika Müller, Florian Lammers-Lietz, Friedrich Borchers, Rudolf Mörgeli, Jochen 

Kruppa, Norman Zacharias, Georg Winterer, Arjen J C Slooter, Claudia D Spies 

J Gerontol A Biol Sci Med Sci; 2021 May 22;76(6):1029-1036; DOI:  10.1093/gerona/glaa182 

“Hintergrund: Eine vorbestehende neurokognitive Störung (NCD) ist ein relevanter Faktor für den 

Ausgang bei chirurgischen Patienten. Um das Verständnis für diese Voraussetzungen zu verbessern, 

haben wir den Zusammenhang zwischen Parametern des cholinergen Systems und NCD untersucht. 

Methode: Diese Untersuchung ist Teil des BioCog-Projektes (www.biocog.eu), einer prospektiven, 

multizentrischen Beobachtungsstudie, die Patienten im Alter von mindestens 65 Jahren, bei denen eine 

elektive Operation geplant ist untersucht. Patienten mit einem Mini-Mental Status Test (MMST) 

Punktwert ≤23 Punkten wurden ausgeschlossen. Neurokognitive Störungen wurden nach den Kriterien 

des fünften Diagnostischen und Statistischen Handbuchs Psychischer Störungen beurteilt. Das Volumen 

des cholinergen Systems des basalen Vorderhirns (BFCSV) wurde mit Hilfe der 

Magnetresonanztomographie, die Aktivitäten der peripheren Cholinesterase (ChE) mit Point-of-Care-

Messungen und die anticholinerge Belastung durch die Analyse der Langzeitmedikation mittels 

anticholinergen Skalen (Anticholinergic Drug Scale [ADS], Anticholinergic Risk Scale [ARS], 

Anticholinergic Cognitive Burden Scale [ACBS]) ermittelt. Die Assoziationen von BFCSV, ChE-

Aktivitäten und anticholinergen Skalen mit NCD wurden mit einer logistischen Regressionsanalyse 

unter Berücksichtigung von Störgrößen untersucht. 

Ergebnisse: Insgesamt wurden 797 Patienten (Durchschnittsalter 72 Jahre, 42 % Frauen) untersucht. 

111 Patienten (13,9 %) erfüllten die Kriterien für eine leichte NCD und 82 Patienten (10,3 %) die 

Kriterien für eine schwere NCD. Wir fanden heraus, dass die AcetylChE-Aktivität mit einer schweren 

NCD assoziiert ist (Odds Ratio [95% Konfidenzintervall]: [U/gHB] 1,061 [1,010, 1,115]), ebenso wie 

der ADS-Score ([Punkte] 1,353 [1,063, 1,723]) bzw. der ARS-Score ([Punkte] 1,623 [1,100, 2,397]) mit 

einer schweren NCD. Wir fanden jedoch keinen Zusammenhang zwischen BFCSV oder ButyrylChE-

Aktivität und leichter oder schwerer NCD.  

Schlussfolgerung: Die AcetylChE-Aktivität und die anticholinerge Belastung waren mit einer 

schweren NCD verbunden. Zukünftige Studien sollten sich auf den Zusammenhang zwischen dem 

cholinergen System und der Entwicklung von postoperativem Delir und postoperativer NCD 

konzentrieren.” (58) 
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Diese Originalarbeit darf aus Gründen der Urheberrechte hier nicht elektronisch veröffentlicht  

werden und ist mit der doi: 10.1093/gerona/glaa182 unter folgendem Link abrufbar: 

https://doi.org/10.1093/gerona/glaa182 
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2.3 Einfluss genetischer Varianten auf die Entwicklung postoperativer 

neurokognitiver Störungen 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit: Association between genetic variants of 

the cholinergic system and postoperative delirium and cognitive dysfunction in elderly patients 

und wurde von der Autorin übersetzt. 

Maria Heinrich, Miriam Sieg, Jochen Kruppa, Peter Nürnberg, Peter H. Schreier, Stefanie 

Heilmann‑Heimbach, Per Hoffmann, Markus M. Nöthen, Jürgen Janke, Tobias Pischon, Arjen J. C. 

Slooter, Georg Winterer and Claudia D. Spies 

BMC Med Genomics; 2021 Oct 21;14(1):248; doi: 10.1186/s12920-021-01071-1 

“Hintergrund: Das Postoperative Delir (POD) und die postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) 

sind häufige und schwerwiegende Komplikationen nach Operationen. Wir wollen den Zusammenhang 

zwischen genetischen Varianten von cholinergen Kandidatengenen gemäß des Kyoto-Enzyklopädie der 

Gene und Genome - Pfades: “cholinerge Neurotransmission” mit der Entwicklung von POD oder POCD 

bei älteren Patienten untersuchen.  

Methoden: Diese Analyse ist Teil des europäischen BioCog-Projektes (www.biocog.eu), einer 

prospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie mit älteren chirurgischen Patienten. Patienten mit 

einer Mini-Mental-Status-Test Punktzahl von ≤ 23 Punkten wurden ausgeschlossen. Das POD wurde 

bis zu sieben Tage nach der Operation anhand der Nursing Delirium Screening Scale, der Confusion 

Assessment Method und einer Überprüfung der Patientenakte erhoben. POCD wurde drei Monate nach 

der Operation mit einer neuropsychologischen Testbatterie bewertet. Die Genotypisierung wurde mit 

dem Illumina Infinium Global Screening Array durchgeführt. Assoziationen mit POD und POCD 

wurden mit Hilfe einer logistischen Regressionsanalyse analysiert, bereinigt für Alter, Komorbiditäten 

und Anästhesiedauer (bei der POCD-Analyse zusätzlich für Bildung). Die Odds Ratios (OR) beziehen 

sich auf die Anzahl der Minor-Allele (0, 1, 2). 

Ergebnisse: 745 Patienten konnten in die POD-Analyse und 452 in die POCD-Analyse eingeschlossen 

werden. Die POD Inzidenz lag bei 20,8 % (155 Patienten), die POCD Inzidenz bei 10,2 % (46 Patienten). 

In einem Kandidatengen-Ansatz wurden drei genetische Varianten der cholinergen Gene CHRM2 und 

CHRM4 mit POD in Verbindung gebracht (OR [95% Konfidenzintervall], rs8191992: 0,61[0,46; 0,80]; 

rs8191992: 1,60[1,22; 2,09]; rs2067482: 1,64[1,10; 2,44]). Für POCD wurde kein Zusammenhang 

gefunden.  

Schlussfolgerungen: Wir fanden einen Zusammenhang zwischen genetischen Varianten von CHRM2 

und CHRM4 und POD. Weitere Studien sind erforderlich, um zu untersuchen, ob Störungen der 

Acetylcholinfreisetzung und der synaptischen Plastizität an der Entwicklung von POD beteiligt sind.” 

(64) 
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2.4 Abbildung der präoperativen anticholinergen Last im Zusammenhang mit 

dem postoperativen Delir 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit: Preoperative Comparison of Three 

Anticholinergic Drug Scales in Older Adult Patients and Development of Postoperative Delirium: 

A Prospective Observational Study und wurde von der Autorin übersetzt. 

Maria Heinrich, Anika Müller, Andela Cvijan, Rudolf Mörgeli, Jochen Kruppa, Georg Winterer, Arjen 

J C Slooter, Claudia D Spies, BioCog Consortium 

Drugs Aging; 2021 Apr; 38(4):347-354; doi: 10.1007/s40266-021-00839-5 

“Hintergrund: Das postoperative Delir (POD) ist eine häufige und schwerwiegende Komplikation nach 

Operationen. Ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von Anticholinergika und der Entwicklung 

von Delirien ist nicht eindeutig belegt. Studien zum POD sind selten.  

Zielsetzung: Es war das Ziel dieser Studie, die anticholinerge Belastung durch die präoperative 

Einnahme von Medikamenten bei älteren erwachsenen Patienten und deren Zusammenhang mit der 

Entwicklung von POD zu untersuchen. 

Methoden: Diese Untersuchung war Teil des europäischen BioCog-Projektes (http://www.biocog.eu), 

einer prospektiven, multizentrischen Beobachtungsstudie bei älteren erwachsenen Patienten mit 

chirurgischen Eingriffen (ClinicalTrials.gov identifier: NCT02265263, 15. Oktober 2014). Patienten mit 

einer Mini-Mental Status Test Punktzahl ≤ 23 Punkten wurden ausgeschlossen. Das POD wurde bis zu 

7 Tage nach der Operation anhand der Nursing Delirium Screening Scale, der Confusion Assessment 

Method und einer Überprüfung der Patientenakte erhoben. Die präoperative anticholinerge Belastung 

wurde mithilfe der Anticholinergic Drug Scale (ADS), der Anticholinergic Risk Scale (ARS) und der 

Anticholinergic Cognitive Burden Scale (ACBS) bewertet. Die Assoziationen mit dem POD wurden 

mithilfe einer logistischen Regressionsanalyse analysiert. Alter, Komorbiditäten, Dauer der Anästhesie 

und Anzahl der verwendeten Medikamente wurden als Störfaktoren berücksichtigt. 

Ergebnisse: Insgesamt wurden 837 Patienten in die Analyse einbezogen von denen 165 Patienten (19,7 

%) die Kriterien für ein POD erfüllten. Nach Adjustierung für Störfaktoren fanden wir keinen 

Zusammenhang zwischen der präoperativen anticholinergen Belastung und der Entwicklung eines POD 

(ADS [Punkte] Odds Ratio [OR] 0,928; 95% Konfidenzintervall [CI] 0,749-1,150; ARS [Punkte] OR 

0,832; 95% CI 0,564-1,227; ACBS [Punkte] OR 1,045; 95% CI 0,842-1,296). 

Schlussfolgerung: In dieser Studie wurde kein Zusammenhang zwischen der anticholinergen Belastung 

der präoperativ eingenommenen Medikamente und der Entwicklung eines POD bei älteren erwachsenen 

Patienten ohne schwere kognitive Vorschädigung festgestellt. Zukünftige Analysen sollten den Einfluss 

der intra- und postoperativen Verabreichung von Anticholinergika sowie die Dosierung und 

Wechselwirkungen zwischen den Medikamenten untersuchen.” (65) 
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2.5 Zusammenhang zwischen der präoperativen Medikation und postoperativen 

neurokognitive Störungen 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit: Preoperative medication use and 

development of postoperative delirium and cognitive dysfunction und wurde von der Autorin 

übersetzt. 

Maria Heinrich, Anja Nottbrock, Friedrich Borchers, Rudolf Mörgeli, Jochen Kruppa, Georg Winterer, 

Arjen J C Slooter, Claudia Spies, BioCog Consortium 

Clin Transl Sci; 2021 Sep;14(5):1830-1840; doi: 10.1111/cts.13031 

“Das Postoperative Delir (POD) und postoperative (neuro-)kognitive Störungen (POCD) sind häufige 

und ernsthafte Komplikationen nach Operationen. Unser Ziel ist es, den Zusammenhang zwischen 

präoperativer Polypharmazie und potenziell inadäquater Medikation und der Entwicklung von 

POD/POCD bei älteren Patienten zu untersuchen. Diese Untersuchung ist Teil des europäischen 

BioCog-Projektes (www.biocog.eu), einer prospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie, die 

ältere chirurgischen Patienten untersucht hat. Patienten mit einer Mini-Mental-Status-Test Punktzahl 

von 23 Punkten oder weniger wurden ausgeschlossen. Das Auftreten eines POD wurde bis zu 7 Tage 

nach der Operation anhand der Nursing Delirium Screening Scale, der Confusion Assessment Method 

(für die Intensivstation) und einer Überprüfung der Patientenakte erhoben. POCD wurde 3 Monate nach 

der Operation mit einer neuropsychologischen Testbatterie bewertet. Die präoperative 

Langzeitmedikation wurde in Hinblick auf Polypharmazie (≥5 Wirkstoffe) und potenziell inadäquater 

Medikation (definiert durch die PRISCUS-Liste und die europäische Liste potenziell unangemessener 

Medikamente [EU(7)-PIM]) bewertet. Die Zusammenhänge mit POD und POCD wurden mittels 

logistischer Regressionsanalyse analysiert. Für die Analyse von POD wurden 837 Patienten und für 

POCD 562 Patienten eingeschlossen. Von diesen erfüllten 165 Patienten (19,7 %) die Kriterien für ein 

POD und 60 (10,7 %) die Kriterien für POCD. Nach Adjustierung für Störfaktoren konnte kein 

Zusammenhang zwischen präoperativer Polypharmazie oder der Einnahme potenziell inadäquater 

Medikation und der Entwicklung von POD oder POCD gezeigt werden. Künftige Studien sollten sich 

auf die Bewertung von Arzneimittelinteraktionen konzentrieren, um zu untersuchen, ob Patienten von 

einer präoperativen Anpassung profitieren würden.” (66) 
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3 Diskussion 

Die Arbeiten, die in dieser Habilitationsschrift zusammengefasst werden, geben einen Einblick in den 

Zusammenhang zwischen Markern der cholinergen Achse sowie der präoperativen 

Medikamentenevaluation und perioperativen neurokognitiven Störungen (preNCD, POD, POCD). Wir 

konnten zeigen, dass die Aktivität der peripheren Acetylcholinesterase als auch die anticholinerge Last 

der Dauermedikation (gemessen anhand ADS und ARS) mit dem Vorliegen von schweren 

neurokognitiven Störungen (schwere preNCD) assoziiert sind (58). Für die Aktivität der 

Butyrylcholinesterase und das Volumen des cholinergen Systems des basalen Vorderhirns (BFCS) 

konnten wir keinen Zusammenhang mit preNCD feststellen. Weiterführend konnten wir in einem 

Kandidatengenansatz zwei cholinerge Gene (Cholinergic Receptor Muscarinic (CHRM); CHRM2 und 

CHRM4) identifizieren, deren genetische Varianten mit der Entwicklung eines POD assoziiert sind (64). 

Während wir für preNCD einen Zusammenhang mit der Einnahme von anticholinerg wirksamen 

Dauermedikamenten sehen konnten, konnten wir für die Entwicklung eines POD keine Assoziation 

feststellen (65). Weiterführend konnten wir auch keinen Zusammenhang zwischen präoperativer 

Polypharmazie oder der präoperativen Einnahme von potentiell inadäquaten Medikamenten und der 

Entwicklung von POD oder POCD feststellen (66). Abschließend konnten wir für das 

Delirtestinstrument 3D-CAM eine ausreichend hohe Sensitivität und Spezifität für die Detektion des 

POD nachweisen (63). 

Letzteres ist vor allem relevant, da sowohl für die zeitgerechte Einleitung einer Delir Therapie als auch 

für die Durchführung von Studien zu Prävention, Therapie und Untersuchung von Ursachen des POD, 

die valide Detektion des POD eine unmittelbare Voraussetzung ist. Dafür kommen Delirtests zum 

Einsatz, die die Bewertung der DSM-5 Kriterien instrumentalisieren. Wichtige Voraussetzung dabei ist, 

dass die Testinstrumente validiert sind. Das 3D-CAM (3-Minute Diagnostic Interview for CAM-defined 

Delirium) (67) wurde 2014 veröffentlicht und sollte schnell durchführbar, durch ein standardisiertes 

Vorgehen weniger abhängig vom Untersucher sein und weniger Schulungsbedarf voraussetzen als 

bisherige Testinstrumente, bei erhaltener hoher Sensitivität und Spezifität. Da dieses Testinstrument 

bisher nur in englischer Sprache zur Verfügung stand und nur für die Detektion eines Delirs, nicht aber 

eines postoperativen Delirs validiert war, führten wir zunächst eine leitlinienkonforme Übersetzung in 

die deutsche Sprache (68) und anschließend eine Validierung für die Detektion eines POD im 

Aufwachraum und normalstationären Bereich durch (63). Auch wir konnten eine ausreichend hohe 

Sensitivität und Spezifität bestätigen. Aus unserer Sicht schien die Durchführungsdauer von ca. drei 

Minuten aber etwas zu lang, vor allem für erfahrenes Personal im Aufwachraum. Allerdings denken wir, 

dass die sehr gute Operationalisierung zur Bewertung der DSM-5 Kriterien, vor allem im Vergleich zu 

anderen Testinstrumenten wie Nu-DESC oder CAM (-ICU) (50, 52, 53), POD unerfahrenen 

Mitarbeiter*innen eine geeignete Grundlage bietet und somit eine vorhandene Lücke schließt. 
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Neben der adäquaten Detektion des Delirs spielt die Identifizierung und das bessere Verständnis von 

Risikofaktoren sowohl für Präventionsmaßnahmen als auch Therapieansätze eine zentrale Rolle. Wie in 

der Einleitung beschrieben, stellt preNCD vor allem bei älteren Patient*innen einen Risikofaktor für die 

Entwicklung eines POD dar. Bezüglich des Zusammenhangs von preNCD mit postoperativen NCD gibt 

es in der Literatur kontroverse Ergebnisse (69, 70). Erschwerend kommt hinzu, dass ältere Studien noch 

nicht den in 2018 veröffentlichten Nomenklaturempfehlungen folgen konnten. In diesen Studien, ebenso 

in den hier zusammengefassten, wird noch der Terminus POCD verwendet. Hierbei ist zu beachten, dass 

es sich nicht nur um eine reine Unterscheidung der Bezeichnung handelt, sondern, dass in den meisten 

Studien POCD als reine perioperative Verschlechterung der Ergebnisse neuropsychologischer Tests 

unterschiedlicher kognitiver Domänen im Vergleich zu einer nicht-operierten Kontrollgruppe definiert 

wird. Bei der Definition des postoperative NCDs, wird zusätzlich die Evaluation von kognitiven 

Problemen, welche von Patient*innen, Auskunftspersonen oder Kliniker*innen berichtet werden sowie 

von funktionellen Beeinträchtigungen berücksichtigt. 

Wir konnten in einer Arbeit unserer Arbeitsgruppe zeigen, dass preNCD mit POD und POCD assoziiert 

ist und darüber hinaus, dass bei vorliegendem preNCD das Auftreten von POD die Wahrscheinlichkeit 

von POCD potenziert (71). Dies ist im Einklang mit den Erkenntnissen, dass POD ein relevanter 

Risikofaktor für NCD/POCD ist (72, 73). Basierend auf diesem Zusammenhang haben wir in zwei 

unserer Arbeiten (64, 66) sowohl POD als auch POCD als Outcome-parameter berücksichtigt.  

Auf Grundlage der Wechselbeziehung von preNCD mit POD und NCD/POCD war es unser Ansatz 

preNCD als Entität in einer präoperativen Kohorte näher zu charakterisieren. Da es in der Literatur 

Hinweise gibt, dass die cholinerge Neutransmission sowohl eine Rolle bei exekutiven Funktionen, als 

auch Gedächtnisleistungen, Neuroplastizität und Neuroregulation spielt und die cholinerge Achse schon 

vielfach bei weiteren neurokognitiven Störungen untersucht wurde (74, 75), fokussierten auch wir uns 

auf die Untersuchung von cholinergen Parametern in Patient*innen mit preNCD. Dabei muss 

berücksichtigt werden, dass in unserer Kohorte eine Vorselektion der Patient*innen stattfand, da 

Patient*innen mit einer MMST Punktzahl von ≤ 23 Punkten ausgeschlossen wurden. Somit wurden 

Patient*innen mit schwersten neurokognitiven Beeinträchtigungen ausgeschlossen. Dennoch konnten 

wir auf Basis neuropsychologischer Testungen unter Einhaltung der NCD Bestimmungen (9) feststellen, 

dass 13% der Patient*innen eine milde preNCD und 10% der Patient*innen eine schwere preNCD 

aufwiesen (58). 

Wir konnten in unserer Arbeit das zentrale cholinerge System mittels Bildgebung des ZNS durch MRT 

abbilden. Dabei haben wir das Volumen des sogenannten cholinergen Systems des basalen Vorderhirns 

(BFCS) bestimmt (20). In der Vergangenheit konnte bereits gezeigt werden, dass das BFCS in 

Funktionen wie Aufmerksamkeit und Gedächtnis involviert ist (14). Wir konnten in unserer Analyse im 

univariaten Ansatz einen Zusammenhang zwischen dem Volumen des BFCS und dem Auftreten von 

milden preNCD und schwerem preNCD zeigen. Nach Korrektur für Alter, Bildung, Depression, 
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Vorerkrankungen und Hirnvolumen konnte die Assoziation nicht bestätigt werden (58). Somit 

argumentieren wir, dass Faktoren wie Alter, Bildung und Vorerkrankungen (darunter auch 

zerebrovaskuläre Ereignisse) einen scheinbar stärkeren oder additiven Einfluss auf die Entwicklung von 

preNCD haben. Dies deckt sich mit Ergebnissen zu einer Untersuchung, in dem der Zusammenhang 

zwischen dem Volumen des BFCS mit kognitiven Fähigkeiten im normalen Alterungsprozess 

untersucht wurde. Hier konnte nach Korrektur für Alter, Bildungsstatus und Hirnvolumen lediglich eine 

Assoziation mit der generellen Intelligenz, nicht aber mit Parametern wie Gedächtnisleistung, 

Exekutivfunktion, Aufmerksamkeit und Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung gezeigt werden 

(76). Hier wurde hypothetisiert, dass das BFCS als Parameter der kognitiven Reserve zu verstehen ist, 

da Intelligenz bekanntermaßen als ein protektiver Faktor für die Entwicklung von neurokognitiven 

Störungen gilt (77). 

Neben dem Volumen des cholinergen Systems per se ist die Funktionalität des cholinergen Systems 

entscheidend. Wie eingangs beschrieben, gibt es sogenannte anticholinerge Wirkstoffe, die 

Acetylcholinrezeptoren blockieren. In zwei Übersichtsarbeiten konnte zudem der Zusammenhang 

zwischen der Einnahme von anticholinerg wirksamen Medikamenten und kognitiven Störungen 

beschrieben werden (78, 79). Dabei wurde herausgearbeitet, dass die sogenannte anticholinerge Last 

durch eine Vielzahl von Skalen abgebildet wurde. Es wurde hypothetisiert, dass häufig nicht ein 

einzelnes Medikament allein für die kognitive Beeinträchtigung verantwortlich sei, sondern dass die 

Akkumulation von anticholinergen Substanzen durch mehrere Medikamente berücksichtigt werden 

sollte (78). Die Erhebung der kognitiven Störungen hat sich in den Studien stark unterschieden. Hinzu 

kommt, dass die anticholinerge Last durch zahlreiche unterschiedliche Skalen abgebildet wurde. Mit 

unserer Untersuchung konnten wir die Assoziation zwischen kognitiven Beeinträchtigungen, die mit 

standardisierten und reproduzierbaren neuropyschologischen Testungen unter Einhaltung der aktuellen 

NCD Bestimmungen (9) ermittelt wurden und der anticholinergen Last unter Hinzuziehung der drei 

häufigsten zitierten Skalen untersuchen und zeigen, dass das Risiko für preNCD durch die Einnahme 

von anticholinerg wirksamen Medikamenten um 35% (pro Medikament der ADS) bzw. um 62% (pro 

Medikament der ARS) in unserer untersuchten Kohorte steigt. In einer Beobachtungsstudie konnte 

beobachtet werden, dass Patient*innen, welche über einen Beobachtungszeitraum von vier Jahren ihre 

anticholinerge Medikation unterbrochen haben, seltener kognitive Störungen entwickelten, als die 

Patient*innen, welche kontinuierlich über den Beobachtungszeitraum anticholinerg wirksame 

Medikamente einnahmen (80). Bisher gibt es allerdings nach bestem Wissen noch keine Studien, die 

den Effekt einer gezielten Anpassung anticholinerger Substanzen auf die Entwicklung von 

neurokognitiven Störungen untersuchen. 

In einer retrospektiven Analyse zu an Demenz erkrankten Patient*innen konnte weiterführend gezeigt 

werden, dass die Einnahme von anticholinerg wirksamen Medikamenten den Effekt von 

Cholinesteraseinhibitoren, die zur Therapie neurokognitiver Störungen eingesetzt werden (81, 82), 
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mindert (83). Die Rolle der Aktivität von Cholinesterasen (ChE) bei neurokognitiven Störungen wurde 

bisher zahlreich untersucht. Die Funktionen der ChE sind neben der hydrolytischen Spaltung von ACh 

komplex. So wird den ChE ebenfalls eine Rolle in der Zelladhäsion, bei der Synaptogenese, bei der 

Regulation dopaminerger Neurone, beim Aufbau von Amyloidfasern und der Hämato- und 

Thrombopoese zugesagt (84). Die Bestimmung der peripheren ChE Aktivitäten ist mittlerweile eine 

anerkannte Methode, nachdem gezeigt werden konnte, dass auch das periphere cholinerge System über 

die parasympathische Modulation (85) und die Regulation von Inflammationsparametern (86) mit 

zentralen cholinergen Prozessen verschaltet ist (87). Die Datenlage zur Beziehung zwischen peripherer 

ChE Aktivität und neurokognitiven Störungen (insbesondere NCD) ist spärlich. Wir konnten mit 

unseren Untersuchungen die bisherigen Erkenntnisse vervollständigen. Wir sahen erhöhte AChE 

Aktivitäten in Patient*innen mit schwerem NCD, während es für BuChE keinen Zusammenhang gab. 

Wir hypothetisieren, dass den Probanden durch die erhöhte AChE Aktivität weniger ACh für eine 

suffiziente Neurotransmission zur Verfügung steht. Dies ist konform mit den Ergebnissen aus einer 

Arbeit, die die AChE Aktivität direkt im Hirngewebe untersucht hat. Hier konnte gezeigt werden, dass 

die AChE Aktivität in sogenannten Super Agers, also in älteren Probanden mit über der Norm 

ausfallenden kognitiven Leistungen die AChE Aktivität signifikant erniedrigt ist (88). Auch hier wurde 

hypothetisiert, dass durch die niedrige AChE Aktivität potentiell mehr ACh für die Neurotransmission 

zur Verfügung steht. Diese Ergebnisse stehen in Kontrast zu einer Studie, die einen Zusammenhang 

zwischen erniedrigter AChE Aktivität und Alzheimer Krankheit (AD) zeigen konnte (84). Hier könnte 

man argumentieren, dass es sich bei AD um eine separate Entität in Abgrenzung zu NCD handelt und 

dass die erniedrigte AChE Aktivität in AD Patient*innen ggf. ein Zeichen einer Kompensationsreaktion 

sein könnte. Somit ergibt sich aus dem von uns identifizierten Zusammenhang zwischen der AChE 

Aktivität mit schwerem NCD noch keine klinische Implikation. Im Einklang mit unseren 

Untersuchungen, konnte auch in dieser Studie für die BuChE Aktvität keine Assoziation zu AD gezeigt 

werden. 

Ergänzend konnten wir in einer Arbeit zeigen, dass ein perioperativer Abfall der BuChE Aktvität und 

ein perioperativer Anstieg der AChE Aktivität mit der Entwicklung eines postoperativen Delirs 

assoziiert ist (31). Dies stärkt die Hypothese, dass die Neurotransmission durch eine überhöhte AChE 

Aktivität beeinträchtigt werden könnte, so dass es in einer perioperativen Stresssituation dadurch 

bedingt zur Entwicklung eines PODs führen könnte. Insgesamt ist die Rolle der ChE in der Entwicklung 

von neurokognitiven Störungen, wie preNCD und POD komplex, womit sich die zum Teil heterogenen 

Studienergebnisse erklären lassen. Wahrscheinlich ist es bedeutsam in welchem Stadium der 

neurokognitiven Störungen sich die Patient*innen befinden. Und ob veränderte ChE Aktivitäten 

Ausdruck von Kompensationsmechanismen oder Ausdruck eines dekompensierten Systems sind. 

Neben Einflussfaktoren wie Ernährungsstatus, Lebersyntheseleistung und Medikamenteneinnahmen 

können die Aktivität der ChE durch genetische Varianten beeinflusst werden (89, 90). Dabei können die 
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Varianten sowohl zu einer Aktivitätssteigerung, als auch zu einer Suppression führen (34). Um neben 

den ChE auch weitere Zielstrukturen des cholinergen Systems zu erfassen, führten wir eine 

Kandidatengenanalyse mit Kandidatengenen des cholinergen Systems durch und analysierten die Daten 

im Zusammenhang mit der Entwicklung eines POD (64). Wir konzentrierten uns auf die Gene, die 

basierend auf der Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) Datenbank in die cholinerge 

Neurotransmission involviert sind. Dies umfasste neben den Genen für die Cholinesterasen auch die 

Gene für die Synthese (choline acetyltransferase) und den Transport (high affinity choline transporter, 

vesicular acetylcholine transporter) des ACh sowie die nikotinergen und muskarinergen Rezeptoren. In 

der Literatur gibt es bereits Hinweise dafür, dass genetische Varianten cholinerger Gene einen Einfluss 

auf kognitive Leistungen haben könnten. In einer Übersichtsarbeit konnte zusammengefasst werden, 

dass genetische Varianten des Cholintransporters CHT, der Cholin für die Acetylcholinsynthese nach 

intrazellulär transportiert, in Mäusen zu Störungen der Aufmerksamkeit führt (91). Ebenso wurde 

zusammengefasst, dass eine künstliche Erhöhung der Transportleistung in Mäusen zu einer verstärkten 

Resistenz gegenüber Ablenkungen führt und dass Menschen mit der genetischen Variante rs1013940, 

die zu einer verminderten Transportleistung führt, anfälliger für Ablenkungen bei kognitiven Tests sind 

(91). Des Weiteren konnte beschrieben werden, dass Varianten der Cholin-Acetyltransferase, welche 

Acetylcholin synthetisiert, mit Gedächtnisleistungen assoziiert sind (92). Weiterführend werden 

genetische Varianten des nikotinergen Rezeptors CHRNA7 sowohl mit der Entwicklung einer Demenz, 

als auch dem Therapieansprechen mittels Cholinesteraseinhibitoren in Verbindung gebracht (93-96).  

In unseren Analysen konnten wir lediglich eine Assoziation zwischen dem Auftreten von genetischen 

Varianten in den Genen der muskarinergen Rezeptoren CHRM2 und CHRM4 und der Entwicklung von 

POD zeigen. Der CHRM2 Rezeptor gehört zu den am häufigsten exprimierten muskarinergen 

Rezeptoren im Gehirn und ist am häufigsten im Hippocampus, im Thalamus, in der Amygdala, im 

okzipitalen Kortex und im Kleinhirn lokalisiert (97). Der CHRM4 Rezeptor wird hingegen 

hauptsächlich im präfrontalen und zerebralen Kortex sowie im Hippocampus exprimiert. Beide 

Rezeptoren fungieren als regulatorische Autorezeptoren, die bei Aktivierung die 

Acetylcholinfreisetzung inhibieren. Dabei konnte eine Stimulation von CHRM2 bereits mit kognitiven 

Beeinträchtigungen (98) und von CHRM4 mit kognitiven Beeinträchtigungen über die Inhibierung der 

dopaminergen Achse (99) in Verbindung gebracht werden. Somit wird die selektive Inhibierung von 

CHRM2 und CHRM4 derzeit im Zusammenhang mit der Behandlung von kognitiven Störungen und 

dopaminabhängigen Bewegungsstörungen erforscht (100). Bei den identifizierten Varianten in CHRM2 

(rs8191992, rs6962027) handelt es sich um 3’UTR Varianten (64). Das heißt, diese Varianten könnten 

einen Einfluss auf regulatorische Prozesse wie Transport und Stabilität der mRNA oder 

Bindungsverhalten vom miRNA haben. Dies muss in weiterführenden Versuchen untersucht werden. 

Bei der Variante in CHRM4 (rs2067482) handelt es sich um eine „synonyme“ Mutation, bei der es durch 

die Mutation nicht zu einer Veränderung für die kodierende Aminosäure kommt. Allerdings gibt es 

immer mehr Hinweise, dass diese Mutationen nicht still sind, sondern dass diese auch einen erheblichen 
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Einfluss auf Funktionalität oder Expression des jeweiligen Proteins aufweisen können (101, 102). Somit 

erscheint auch hier eine weiterführende Untersuchung der identifizierten Variante auf die Funktionalität 

oder Expression von CHRM4 sinnvoll.  

Weiterführend haben wir untersucht ob genetische Varianten der cholinergen Kandidaten Gene auch 

mit der Entwicklung von POCD drei Monate nach Operationen assoziiert sind. Hier konnten wir keinen 

Zusammenhang zwischen Varianten in cholinergen Kandidatengenen und POCD ermitteln. Um auch 

genetische Varianten anderer Gene zu erfassen, haben auch wir vervollständigend einen 

hypothesenfreien genomweiten Ansatz durchgeführt. In der Literatur gibt es bereits Hinweise dafür, 

dass es einen Zusammenhang zwischen genetischen Varianten des Apolipoproteins E, des 

Dopamintransporters SCLA3 und des Dopaminrezeptors D2, des Glukokortikoid- und 

Melatoninrezeptors und Haplotypen mitochondrialer DNA und der Entwicklung des Delirs gibt (103). 

Dennoch konnten wir im genomweiten Ansatz weder für POD noch für POCD einen Zusammenhang 

mit genetischen Varianten feststellen. Dabei muss aber berücksichtigt werden, dass die Fallzahl für 

einen genomweite Assoziationsstudie (GWAS) insbesondere für POCD sehr klein war. Zudem handelt 

es sich bei POCD wie auch bei POD um multifaktorielle (und wahrscheinlich polygenetische) 

Erkrankungen, so dass Assoziationsstudien nur bedingt Einblicke geben können. Dennoch waren wir 

auf dem Feld von POCD nach unserem besten Wissen die erste Forschergruppe, die die genetischen 

Einflüsse bei POCD untersucht hat. 

Ein weiterer Aspekt, der hier diskutiert werden kann, ist, dass in der Erforschung des Zusammenhangs 

von genetischen Varianten mit neurokognitiven Krankheitsbildern die Einnahme von Medikamenten 

mit Einfluss auf die Kognition in der Genotyp-Phänotyp Interaktion berücksichtigt werden sollte. Dies 

wird insbesondere in der neuropsychiatrischen Forschung, in der zahlreiche genetische 

Assoziationsstudien durchgeführt werden immer mehr berücksichtigt. Dies trifft beispielsweise auf die 

Einnahme von Medikamenten mit anticholinergen Wirkungen auf. In der Literatur gibt es jedoch sehr 

heterogene Ergebnisse bezüglich des Zusammenhangs der Einnahme von anticholinerg wirksamen 

Medikamenten und der Entwicklung eines POD (46). Zudem konnte in einer Studie an Patient*innen 

mit Schizophrenie gezeigt werden, dass die Berücksichtigung anticholinerger Medikamente in den 

Modellierungen zu keinen unterschiedlichen Ergebnissen bezüglich der genetischen Varianten führt 

(104). 

Wie eingangs beschrieben, wurde eine Reihe von Skalen zur Abbildung der anticholinergen Last 

entwickelt. Es konnten bisher Zusammenhänge zwischen der Einnahme von anticholinerg wirksamen 

Medikamenten und der Funktionalität inklusive Sturzereignissen (38) und auch kognitive Leistungen 

gezeigt werden (105). Für das Delir zeigten sich unterschiedliche Ergebnisse, je nach verwendeter Skala. 

Dies wurde kürzlich in einer Übersichtsarbeit zusammengetragen (46). Für die ADS und ACBS waren 

die Ergebnisse unschlüssig. Lediglich für die ARS zeigten die meisten Studien einen Zusammenhang 

mit der Entwicklung eines Delirs (46). Als eine Ursache für diese heterogenen Ergebnisse wurde der 
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Einfluss der verschiedenen Skalen zur Evaluierung der anticholinergen Wirksamkeit diskutiert (45). Es 

muss ebenso berücksichtigt werden, dass die wenigsten Studien explizit das POD untersuchten. Für 

chirurgische Tumorpatient*innen konnte ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von einer 

anticholinerg wirksamen Langzeitmedikation gemessen anhand der ADS und der Entwicklung eines 

POD gezeigt werden (106). In chirurgischen Patient*innen mit Schenkelhalsfrakturen konnte dieser 

Zusammenhang wiederum nicht gezeigt werden (107). Dies spiegelt wieder, dass die heterogenen 

Ergebnisse der Übersichtsarbeit unter anderem auch dadurch bedingt sein kann, dass der 

Zusammenhang mit der Entwicklung eines Delirs oder POD bisher in verschiedenen Studiensettings 

untersucht wurde (46). Das heißt es wurden Studien miteinander verglichen, die zum größten Teil 

lediglich eine Skala angewendet haben, unterschiedliche Patientenkollektive untersuchten und das Delir 

bzw. POD auf unterschiedliche Weise erhoben haben (46, 79). Unsere Arbeit hat diese Lücke 

geschlossen (65). Wir konnten in einem Patientenkollektiv, in dem das POD auf qualitätsvolle und 

standardisierte Weise erhoben wurde, den Zusammenhang zwischen der anticholinergen Last der 

Dauermedikation gemessen anhand der drei am häufigsten verwendeten anticholinergen Skalen und der 

Entwicklung des POD untersuchen. Wir konnten zum einen die Erkenntnisse aus der Literatur, dass die 

Anwendung von verschiedenen Skalen zu einer unterschiedlichen Abbildung der anticholinergen Last 

derselben Medikation führt, bestätigen. Des Weiteren konnten wir in unserem Kollektiv, welches ältere 

Patient*innen ohne vorbestehende schwerste kognitive Beeinträchtigungen untersuchte, zeigen, dass es 

keinen Zusammenhang zwischen anticholinerger präoperativer Dauermedikation unter Anwendung von 

der drei am häufigsten verwendeten anticholinergen Skalen unter Berücksichtigung von relevanten 

Störgrößen, wie Alter, Komorbiditäten, Dauer der Anästhesie und Anzahl der Dauermedikamente, gibt. 

Ein Grund für diese fehlende Assoziation könnte sein, dass die angewendeten Skalen die anticholinerge 

Last nicht adäquat abbilden (65). Alternative Verfahren, stellen der sogenannte drug burden index (DBI) 

(108) und die serumanticholinerge Aktivität (SAA). Der DBI basiert auf einer mathematischen Formel, 

die die anticholinergen und sedierenden Wirkungen von Medikamenten berücksichtigt (65). Die 

Information zur Wirkung wird dabei aus den Fachinformationen der entsprechenden Medikamente 

bezogen. Der Vorteil ist, dass in dieser Formel auch Dosierungen der Medikamente berücksichtigt 

werden, der Nachteil ist allerdings, dass es nach aktuellem Kenntnisstand bisher nur einen Kalkulator 

gibt (109), der registrierten australischen Personen mit Gesundheitsfachberufen vorbehalten ist und es 

keine freie anwenderfreundliche Entwicklung gibt, was die praktische Anwendung erschwert. Die 

laborchemische Methode zur Erhebung der SAA wurde bereits in den 80er Jahren entwickelt (110). Es 

handelt sich um einen Radiorezeptorassay, der die anticholinerge Aktivität mittels kompetitiver 

Hemmung an muskarinergen ACh Rzeptoren durch anticholinerge Medikamente ermittelt (110). In 

einigen Studien wurde der Zusammenhang der SAA mit der Entwicklung des POD untersucht. In allen 

Studien konnte kein Zusammenhang identifiziert werden (111-113). In einer Übersichtsarbeit wurden 

die Limitationen der SAA diskutiert. Hier wurde aufgeführt, dass die SAA schlecht mit der zentralen 

Aktivität korreliert, dass anticholinerge Medikamente, welche nicht die Blut-Hirn-Schranke passieren, 
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zwar eine hohe SAA verursachen, aber letztlich geringe zentralen Effekte hervorrufen, dass der Assay 

lediglich die Bindung an einen Subtyp des muskarinergen ACh Rezeptors untersucht, dass der Assay 

nicht standardisiert ist und es somit hohe Schwankungen der Messwerte zwischen den Laboren gibt und 

dass es sich um eine teure und invasive Methodik handelt (114).  

Für den Zusammenhang zwischen Medikamenten mit anticholinerger Last und der Entwicklung von 

postoperativen NCD gibt es bisher nach bestem Wissen und Gewissen keine Untersuchungen. In einer 

Studie wurde direkt der Zusammenhang der perioperativen SAA mit der Entwicklung von POCD 

untersucht (115). Hier stellte sich keine Assoziation dar. Es muss jedoch berücksichtigt werden, dass 

POCD bereits am 7. postoperativen Tag erhoben wurde, so dass die Methodik zur Endpunkterhebung 

von POCD hier eine klare Limitation darstellt. In einer weiteren Studie konnte jedoch POCD drei 

Monate nach der Operation erhoben werden. Auch hier stellte sich auch kein Zusammenhang der 

präoperativen SAA mit der Entwicklung von postoperativen POCD dar (116).  

Die hier aufgeführten Aspekte untermauern die in der Literatur mehrfach diskutierte Annahme, dass 

sowohl die Skalen als auch die SAA die anticholinerge Last der Medikamente nicht adäquat abbilden. 

Dies kann unter anderem dadurch begründet sein, dass Dosierungen und Wechselwirkungen von 

Präparaten nicht berücksichtigt werden (45, 46, 117). In zukünftigen Bestrebungen sollten 

anwenderfreundliche Applikationen entwickelt werden, die sowohl Dosierungen als auch 

Wechselwirkungen berücksichtigen, um dann den Zusammenhang mit perioperativen neurokognitiven 

Störungen zu untersuchen. 

Neben der Evaluierung von Medikamenten hinsichtlich ihrer anticholinergen Last gibt es in der Literatur 

auch Hinweise für einen Zusammenhang zwischen einzelnen Substanzgruppen (z.B. β- Blocker, 

Antihypertensiva oder Benzodiazepine) und der Entwicklung eines POD (118). Allerdings ist die 

Evidenz für die einzelnen Substanzgruppen so spärlich, dass die Berücksichtigung dieser Medikamente 

bisher nicht in Leitlinien empfohlen ist. Dies spiegelt sich auch darin wieder, dass einzelne Substanzen 

auch in Risikovorhersagemodellen für das POD bisher kaum berücksichtigt werden (119). 

Aussichtsreicher scheint in diesem Zusammenhang die Evaluierung der präoperativen Dauermedikation 

hinsichtlich des Auftretens von Polypharmazie bei älteren Menschen. Hier gibt es in der Literatur bereits 

einige Hinweise (120, 121). Hierbei handelt es sich vor allem um Studien zur Entwicklung von Delirien 

und nicht explizit um die Entwicklung von postoperativen Delirien (122, 123). In einer kürzlich 

veröffentlichten Arbeit konnte zwar ein Zusammenhang zwischen POD und Polypharmazie unter 

Berücksichtigung von Alter und Vorerkrankungen (gemessen anhand von Charlson-

Komorbiditätsindex) gezeigt werden, allerdings wurde das POD scheinbar aus Routinedaten der 

Krankenakte bezogen, was an der Qualität des Endpunktes zweifeln lässt, da keine weiteren 

Informationen zur Routineerhebung von POD gegeben sind (120). Zudem liegt das 95% 

Konfidenzintervall zwischen 1,0 und 1,3, so dass der p-Wert nur knapp bei 0,05 liegt. Zusätzlich konnte 

in einer Studie zum POD bei Tumorpatient*innen ein Zusammenhang zwischen präoperativer 
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Polypharmazie und potentiell inadäquater Medikation (gemessen anhand der sogenannten Beer 

Kriterien (124)) gezeigt werden. Allerdings wurde die Erhebung zum POD nur ungenügend 

beschrieben. Hinzu kommt, dass eine Delirinzidenz von 4% bei einem medianen Alter der 

Studienpopulation von 76 Jahren nicht plausibel erscheint. Außerdem wurden die Modelle lediglich für 

das chronologische Alter adjustiert. Vorerkrankungen der Patient*innen wurden nicht berücksichtigt 

(125). Vor dem Hintergrund, dass Vorerkrankungen die Wahrscheinlichkeit für die Einnahme von 

Medikamenten erhöht, sollten die statistischen Modelle in derartigen Untersuchungen auch für 

Vorerkrankungen adjustiert werden. 

Weiterführend scheint die Evaluierung der präoperativen Dauermedikation bezüglich potenziell 

inadäquater Medikation zum Beispiel anhand der PRISCUS (48) und EU(7)-PIM Liste (49) sinnvoll. 

Bisher konnte für Patient*innen, welche Medikamente entsprechend der Listen eingenommen haben, 

höhere Hospitalisierungsraten, eine schlechtere Lebensqualität und eine höhere Morbiditätsraten nach 

Hospitalisierungen gezeigt werden (126). Ebenso konnte ein Zusammenhang zwischen potenziell 

inadäquater Medikation und kognitiven Störungen beschrieben werden (127). In einer 

Interventionsstudie konnte gezeigt werden, dass der Einsatz der STOPP (Screening Tool of Older 

Person's Prescriptions) und START (Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment) Kriterien, 

welche zur Unterstützung der Anpassung potenziell inadäquater Medikamente dienen soll, zu einer 

geringeren Prävalenz von Delirien in Pflegeheimen führte (128). Kürzlich wurde der Zusammenhang 

zwischen der Anpassung potenziell inadäquater Medikamente und der Entwicklung eines POD in einem 

Fallbericht berichtet (129). Systematische Studie bezüglich des Zusammenhang zwischen der Einnahme 

von Medikamenten entsprechend dieser Listen und der Entwicklung von POD fehlen. 

Hinzu kommt, dass es bisher kaum Untersuchungen bezüglich der präoperativen 

Medikamenteneinnahmen und der Entwicklung von langfristigen postoperativen neurokognitiven 

Störungen (NCD) unter Berücksichtigung von relevanten Störgrößen gibt. Mit unserer Arbeit konnten 

wir auch hier die Datenlage erweitern. Hier konnten wir im einfachen Gruppenvergleich zunächst eine 

Assoziation zwischen Polypharmazie oder Medikamenteneinnahme entsprechend der EU(7)-PIM Liste 

mit POD zeigen. Auch hier konnte diese Assoziation unter Hinzunahem von relevanten Einflussgrößen 

wie Alter, Vorerkrankungen, Gebrechlichkeit, preNCD sowie Dauer und Lokalisation des Eingriffs 

nicht bestätigt werde. Für POCD zeigte sich weder im einfachen Gruppenvergleich noch unter 

Berücksichtigung von Störgrößen ein Zusammenhang mit Polypharmazie oder potenziell inadäquater 

Medikation. Wir argumentieren, dass es sich bei diesen Parametern somit um Surrogate für starke 

Einflussfaktoren wie das Alter und der Gesundheitsstatus des Patienten handeln könnte, da ältere und 

kranke Patient*innen häufiger mehr Medikamente einnehmen. In einer kürzlich veröffentlichten Studie 

konnten unsere Ergebnisse bestätigt werden. Auch hier zeigte sich kein Zusammenhang zwischen 

Polypharmazie und POCD (130). 
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Aus unserer Sicht erscheint die Berücksichtigung und Anpassung von Polypharmazie und potenziell 

inadäquater Medikation im klinischen Alltag aus vielerlei Gründen sehr sinnvoll. Ob eine (präoperative) 

Anpassung die Entwicklung von POD und NCD beeinflusst, muss in weiterführenden kontrolliert 

randomisierten Studien untersucht werden. Hierzu gibt es bereits Bestrebungen (131). 

3.1 Stärken und Limitationen 

Wie in der Einleitung beschrieben, sind die Entwicklungen von POD und NCD/POCD multifaktoriell 

bedingt. Wir waren in unseren Arbeiten in der Lage sowohl prädisponierende als auch präzipitierende 

Risikofaktoren in unseren Untersuchungen umfangreich als Störgrößen in unseren Analysen zu 

berücksichtigen. Möglich war dies durch den umfangreichen und einzigartigen Datensatz der EU- 

geförderten Studie BioCog (30), welche als multizentrische, prospektive klinische Observationsstudie, 

evidenzbasierte und darüber hinaus hypothesenbasierte Faktoren qualitativ hochwertig erhoben hat. Das 

multizentrische Design erhöht die Generalisierbarkeit unserer Ergebnisse. Die Endpunkte preNCD, 

POD und POCD wurden mit standardisierten, validierten und umfangreichen (neuropsychologischen) 

Methoden erhoben und entsprechen damit für preNCD und POD den aktuellen Empfehlungen. 

Vier der hier vorgestellten Arbeiten wurden in der BioCog Studie durchgeführt, wodurch die Analysen 

aus einer gemeinsamen Kohorte stammen. Dies ist Stärke und Limitation zugleich. Zum einen können 

die Ergebnisse aus den einzelnen Arbeiten gut aufeinander übertragen werden und somit ein Gesamtbild 

bilden. Auf der anderen Seite unterliegen alle entsprechenden Arbeiten den gleichen (gegebenenfalls 

vorhandenen) systematischen Fehlern. Obwohl die Fallzahlen der Untersuchungen im Vergleich mit 

anderen Studien zu POD und POCD vergleichsweise hoch ist, so war die Fallzahl für eine genomweiten 

Ansatz sehr niedrig, so dass zu erwägen ist, dass fehlende Assoziationen auf die geringe Fallzahl 

zurückzuführen sind. Des Weiteren fiel die Prävalenz von preNCD und die Inzidenz von POCD recht 

gering aus, was ebenfalls die statistische Power beeinflusst. Zudem muss die hohe Zahl von nicht 

verfolgten Patient*innen (loss to follow up Rate), was zum einen auf das Versterben von Patient*innen 

innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes und zum anderen auf schwerwiegende körperliche und 

kognitive Beeinträchtigungen einiger Patient*innen zurückzuführen ist, bei den Auswertungen von 

POCD berücksichtigt werden. 

Weiterhin darf nicht unerwähnt bleiben, dass wir bezüglich preNCD den aktuellen Nomenklatur- und 

damit Definitionsbestimmungen folgen konnten, dass wir in den Arbeiten für postoperative 

neurokognitive Störungen allerdings noch die ältere Definition für POCD angewendet haben, die bis 

dato die kognitive Besorgnis und funktionelle Beeinträchtigung noch nicht berücksichtigt hatte.  

3.2 Fazit 

Mit der hier vorliegenden Habilitationsschrift konnten wir einen Einblick in den Zusammenhang 

zwischen Markern der cholinergen Achse sowie der präoperativen Medikamentenevaluation mit 

perioperativen neurokognitiven Störungen (preNCD, POD, POCD) geben. Wir konnten zeigen, dass die 

Aktivität der Acetylcholinesterase als auch die anticholinerge Last der Dauermedikation (gemessen 
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anhand ADS und ARS) mit dem Vorliegen von schweren neurokognitiven Störungen (schwere 

preNCD) assoziiert sind. Weiterführend konnten wir in einem Kandidatengenansatz zeigen, dass 

genetische Varianten der cholinergen Gene: CHRM2 und CHRM4 mit der Entwicklung eines POD 

assoziiert sind. Desweiteren konnten wir anhand der übrigen Ergebnisse bestätigen, dass die 

Mechanismen in der Entwicklung von preNCD, POD und POCD komplex sind und dass es scheinbar 

starke Treiber wie biologisches Alter, Gesundheitsstatus des Patienten und Ausmaß der Operation gibt, 

die die Identifizierung von Mechanismen und Faktoren unter Durchführung von Assoziationsstudien 

erschweren. Dies wird dadurch deutlich, dass wir in vielen Untersuchungen im einfachen 

Gruppenvergleichen Zusammenhänge finden konnten, dass diese aber unter Adjustierung von 

relevanten und evidenzbasierten Störgrößen auflösten. Dies umfasst die Zusammenhänge zwischen der 

Aktivität der BuChE und des Volumens des BCFS mit preNCD und für Zusammenhänge zwischen 

anticholinerg wirksamen Dauermedikamenten, präoperativer Polypharmazie oder der präoperativen 

Einnahme von potentiell inadäquaten Medikamenten mit der Entwicklung von POD oder POCD. 

3.3 Ausblick 

Um diesen Herausforderungen gerecht zu werden ist es für zukünftige Studien sinnvoll standardisierte 

und somit homogene Rahmenbedingungen zu schaffen. Dies umfasst neben einer standardisierten 

präoperativen Vorbereitung der Patient*innen auch die kontinuierliche Delirerhebung ab dem 

Aufwachraum bis zum 5. postoperativen Tag und eine zeitgerechte leitlinienkonforme Delirtherapie. 

Mit der Validierung des Delirtestinstrumentes 3D-CAM haben wir einen Beitrag dazu geleistet, dass 

nun auch delir-unerfahrenen Teams (sowohl in der Klinik, als auch der Forschung) ein geeignetes 

Testinstrument für eine kontinuierliche Delirerhebung zur Verfügung steht. Zu der präoperativen 

Vorbereitung zählen vor allem die Erhebung von evidenzbasierten prädisponierenden und 

präzipitierenden Faktoren sowie die Anpassung von modifizierbaren Faktoren (wie zum Beispiel die 

präoperative Medikamenteneinnahme). Des Weiteren sollte eine kontinuierliche Narkosetiefemessung 

unmittelbarer Bestandteil der Rahmenbedingungen sein. Durch solch standardisierte 

Rahmenbedingungen kann den erschwerten Studienbedingungen durch die multifaktorielle Genese von 

POD und NCD etwas entgegengewirkt werden. 

Weiterführend sind mittlerweile funktionelle MRT Untersuchungen möglich, welche unter anderem die 

Visualisierung der Aktivität cholinerger Neurone und die Konnektivität der unterschiedlichen 

Hirnareale ermöglichen. Dies könnte tiefere Aufschlüsse der Rolle der cholinergen Achse bieten. Dies 

sollte in zukünftigen Studien berücksichtigt werden. Zudem sollten durch mittlerweile vielfältig 

verfügbare technischen Lösungen anwenderfreundliche Applikationen entwickelt werden, die sowohl 

Dosierungen als auch Wechselwirkungen von (anticholinergen) Medikamenten berücksichtigen. 

Des Weiteren haben unsere Ergebnisse im genomweiten Ansatz gezeigt, dass wir bei den wahrscheinlich 

polygenetischen Krankheitsbildern POD und NCD mit der simplen Identifizierung von genetischen 

Varianten nicht weiterkommen. Vielversprechend scheint hier der Ansatz der Identifizierung von 
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Signalwegen (pathways). Derzeit arbeiten wir an der bioinformatischen Entwicklung von Signalwegen 

in POD und POCD über die Integration von Informationen aus verschiedenen Ebenen im sogenannten 

Multiomics-Ansatz. Dabei verbinden wir Informationen von der Genom-, Epigenom-, Transkriptom-, 

Proteom- und Metabolomebene miteinander, um in einem ersten Schritt die vermutete Fehlregulation 

der cholinergen Achse in POD und NCD abzubilden. Weiterführend soll der Multiomics-Ansatz auch 

dafür genutzt werden weitere Signalwege in POD und NCD/POCD zu verifizieren und noch viel 

wichtiger: neue, bisher unentdeckte Signalwege zu identifizieren. 
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4 Zusammenfassung 

Postoperative neurokognitive Störungen zu denen das postoperative Delir (POD) und die langfristige 

postoperative neurokognitive Störung (NCD) zählen, sind schwerwiegende Komplikationen nach 

Operationen, von denen weltweit bis zu 45 Millionen Patient*innen pro Jahr betroffen sind. Das POD 

ist mit einer Beeinträchtigung des funktionellen Status, einer längeren Krankenhausverweildauer sowie 

einer kurz- und langfristigen Erhöhung der Sterblichkeit verbunden. Besonders dramatisch ist, dass das 

POD mit der Entwicklung langfristiger postoperativer NCD verbunden ist und sich somit durch die 

enorme Belastung nachhaltig auf die Lebensqualität und Autonomie für Patient*innen und Angehörige 

auswirkt. Vorbestehende neurokognitive Störungen (preNCD) stellen sowohl für das POD als auch die 

postoperative NCD einen starken Risikofaktor dar. Die sogenannte cholinerge Achse scheint eine 

entscheidende Rolle in der Entwicklung des POD und NCD zu spielen. Dabei wird davon ausgegangen, 

dass eine systemische Inflammation über eine Passage von Zytokinen durch die Bluthirnschranke über 

die Aktivierung von Mikrogliazellen eine Neuroinflammation und damit POD und NCD auslösen kann. 

Diese Mikrogliaaktivierung kann durch eine cholinerge Inhibierung supprimiert werden. 

Dementsprechend ist die Berücksichtigung der Einnahme von anticholinergen Medikamenten (neben 

anderen Medikamenten) in der Entwicklung von POD und NCD relevant. 

Mit der hier vorliegenden Habilitationsschrift möchten wir einen Einblick in den Zusammenhang 

zwischen Parametern der cholinergen Achse sowie der präoperativen Medikamentenevaluation mit 

perioperativen neurokognitiven Störungen (preNCD, POD, NCD) geben. Wir konnten zeigen, dass die 

Aktivität der Acetylcholinesterase als auch die anticholinerge Last der Dauermedikation (gemessen 

anhand anticholinerger Skalen) mit dem Vorliegen von schweren preNCD assoziiert sind. 

Weiterführend konnten wir in einem Kandidatengenansatz zeigen, dass genetische Varianten der 

cholinergen Gene für die muskarinergen Rezeptoren CHRM2 und CHRM4 mit der Entwicklung eines 

POD assoziiert sind. Während wir für preNCD einen Zusammenhang mit der Einnahme von 

anticholinerg wirksamen Dauermedikamenten sehen konnten, konnten wir für die Entwicklung eines 

POD keine Assoziation feststellen. Weiterführend konnten wir auch keinen Zusammenhang zwischen 

präoperativer Polypharmazie oder der präoperativen Einnahme von potentiell inadäquaten 

Medikamenten und der Entwicklung von POD oder NCD feststellen. Abschließend konnten wir für das 

Delirtestinstrument 3-minute diagnostic interview for CAM-defined Delirium (3D-CAM) eine 

ausreichend hohe Sensitivität und Spezifität für die Detektion des POD nachweisen. Wir konnten 

zusammenfassend bestätigen, dass die Mechanismen in der Entwicklung von preNCD, POD und NCD 

komplex sind. Für zukünftige Studien ist es relevant standardisierte Rahmenbedingungen zu schaffen, 

um den erschwerten Studienbedingungen durch die multifaktorielle Genese von POD und NCD etwas 

entgegen zu wirken. Zusätzlich sind integrative Ansätze im Sinne von Multiomics-Analysen 

vielversprechend, um die cholinerge Achse näher zu charakterisieren und neue, bisher unentdeckte 

Signalwege zu identifizieren.  
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