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Einleitung 1

1 Einleitung

Postoperative neurokognitive Stérungen zu denen das postoperative Delir (POD) und die langfristige
postoperative neurokognitive Stérung (engl. neurocognitive disorder (NCD)) zéhlen, sind
schwerwiegende Komplikationen nach Operationen, von denen weltweit bis zu 45 Millionen
Patient*innen pro Jahr betroffen sind. Das POD ist mit einer Beeintrachtigung des funktionellen Status
(1), einer langeren Krankenhausverweildauer (2) sowie einer kurz- und langfristigen Erhéhung der
Sterblichkeit verbunden (3, 4). Besonders dramatisch ist, dass das POD mit der Entwicklung
langfristiger postoperativer neurokognitiver Stérungen (NCD) verbunden ist (5, 6) und sich somit durch
die enorme Belastung nachhaltig auf die Lebensqualitdt und Autonomie flr Patient*innen und
Angehorige auswirkt. Die Tragweite dieser Einbuflen konnte in einer Analyse zur
Behandlungspréaferenz von Patient*innen mit begrenzter Lebenserwartung demonstriert werden. Hier
konnte gezeigt werden, dass 88,8 % der Teilnehmer auf eine Behandlung verzichten wiirden (was
folglich zum Tod durch die Grunderkrankung fiihren wiirde), wenn das Ergebnis ein Uberleben mit
schweren kognitiven Einschrankungen wére (7, 8).

Dies unterstreicht aus Sicht der Patient*innen und Angehérigen nachdricklich, dass der Prévention, der
Diagnostik und der zielgerichteten Therapie von POD und NCD in der taglichen klinischen Praxis eine

besondere Bedeutung zukommen sollte (8).

1.1 Perioperative neurokognitive Stérungen

Fur kognitiven Veranderungen im Zusammenhang mit der Anasthesie und Operationen gab es bisher
keine einheitliche und etablierte Definition und Nomenklatur. 2018 wurde somit eine Empfehlung fiir
die entsprechende Nomenklatur veréffentlicht (9). Die verschiedenen Entititen 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 verzogerte 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 erhdht und die Diagnose und Kodierung von NCD
ermoglicht (8).

Praoperative neurokognitive Stérungen (engl. pre-existing neurocognitive disorder (preNCD)) sind all
jene neurokognitiven Beeintrdchtigungen, welche bereits vor der Anasthesie oder Operation im
Vergleich zur Normalbevoélkerung aufféllig sind. Die Definition orientiert sich an den Kriterien des
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) der American Psychiatric Association
fiir neurokognitive Stérungen (10). Demnach handelt es sich um kognitive Beeintrachtigungen mit oder
ohne funktionelle Beeintrachtigungen (ndheres 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 hadufig als engl. mild cognitive impairment (MCI) bezeichnet) und eine
schwere Form (in der allgemeinen Literatur auch haufig als Demenz beschrieben) unterschieden. Auch
flr postoperative NCDs, welche zwischen 30 Tagen bis zu einem Jahr nach einer Operation auftreten
konnen, werden zwei Schweregrade unterschieden (leicht und schwer). Die Definition von POD folgt
auch den DSM-5-Kriterien (10). In zahlreichen friiheren Studien wurden die postoperativen
neurokognitiven Storungen als postoperative cognitive disorder (POCD) bezeichnet. Im Gegensatz zu
dem veralteten Terminus POCD ist fiir die Definition des postoperative NCDs, zusatzlich die Evaluation
von kognitiven Problemen, welche von Patient*innen, Auskunftspersonen oder Kliniker*innen berichtet

werden sowie von funktionellen Beeintréchtigungen notwendig.

Goldstandard zur Definition des POD sind ebenfalls die Kriterien des DSM-5 (10). Ein Delir wird
demnach als eine akute und plétzliche Verédnderung des mentalen Zustands, die durch schwankende
Aufmerksamkeits-, Bewusstseins- und Kognitionsstérungen gekennzeichnet ist und nicht durch
vorbestehende neurokognitive Stérungen verursacht wird definiert. Das POD tritt hdufig bereits im
Aufwachraum auf, kann sich aber auch bis zum fiinften postoperativen Tag entwickeln (3).

1.2 Atiologie

Die Entwicklung sowohl von POD als auch von preNCD/NCD sind multifaktoriell bedingt. Die
Atiologien konnen noch nicht klar beschrieben werden und es uberwiegen Hypothesenmodelle.
Hochstwahrscheinlich spielen Pathomechanismen wie Neuroinflammation, Neutransmitterdysbalance,
Alterungsprozesse, metabolische und endokrine Fehlregulierungen, oxidativer Stress und
mitochondriale ~ Stérungen,  Netzwerkdiskonnektivitaten  sowie  Fehlregulierungen  von
Autophagieprozessen und des zirkadianen Rhythmus eine Rolle (11). All jene Prozesse kdnnen bereits
vorbeeintrachtigt sein (zum Beispiel bei Patient*innen mit preNCD). Kommt dann ein akutes Ereignis,
wie eine groBe Operation oder eine zu tiefe Narkose hinzu, kdnnen die Mechanismen weiter
beeintrachtigt werden, so dass es zu einer Ausbildung von POD und langfristig postoperative NCD
kommen kann. Daraus ist ersichtlich, dass insbesondere altere Patient*innen ein hohes Risiko fir POD
und postoperative NCD aufweisen, da diese durch ein fortgeschrittenes Alter eher unter chronischen
Erkrankungen leiden, die die Mechanismen bereits vorschadigen kénnen und auch wahrscheinlicher
invasiv operiert werden missen. Jedoch kénnen alle Patient*innen, jedes Alters von POD und NCD
betroffen sein, da die Mechanismen durch die Operation oder Narkose auch ohne Vorschadigung so
stark beeintrachtigt werden konnen, dass das akute Ereignis allein POD und NCD ausldsen kann.
Letztlich fuhrt die Storung der Mechanismen zu einer synaptischen und/oder neuronalen Dysfunktion,

die sich als Ausbildung neurokognitiver Stérung 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
pradisponierenden Faktoren, also all jenen Faktoren, die der Patient bereits zur Behandlung mitbringt,

unterworfen ist und sich zu diesen pradisponierenden Faktoren behandlungsassoziierte prazipitierende
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Faktoren hinzusummieren (12, 13). Dabei bestimmen die pradisponierenden Faktoren die
Grundvulnerabilitat der Patient*innen, die bei Uberschreitung durch das Hinzukommen von
préazipitierenden Faktoren ein POD oder langfristige NCDs ausldsen kdnnen. Zu den evidenzbasierten
pradisponierenden Faktoren zéhlen: fortgeschrittenes Alter, Komorbiditaten wie kardiovaskulare oder
zerebrovaskulére Vorerkrankungen (Schlaganfall, Herzinfarkt, periphere arterielle
Verschlusskrankheit), Diabetes mellitus, prdoperative Andmie, chronische Schmerzen, Angststérungen,
Morbus Parkinson, Alkoholabhéngigkeit oder Depressionen sowie die Einnahme von Medikamenten
mit anticholinerger Wirksamkeit. Bei dlteren Patient*innen kommen Faktoren, wie preNCD, reduzierter
funktioneller Status oder Gebrechlichkeit, Mangelerndhrung oder Sinnesbeeintrachtigungen hinzu (3).
Die preNCD stellt sowohl fiir das POD als auch die postoperative NCD einen starken Risikofaktor dar.

Zu den prazipitierenden Faktoren zahlen: Dehydratation durch langanhaltende préoperative
Nichternheit, Hypo- und Hypernatridmie, Verabreichung von Medikamenten mit anticholinerger
Wirksamkeit, Operationsgebiet (Abdominal-, Thorax- oder Kardiochirurgie), lange Operationsdauer,
intraoperative Blutungen und postoperativer Schmerz (3).

Im Folgenden werden zwei préadisponierende Faktoren, die fiir die Arbeiten dieser Habilitationsschrift
relevant sind, naher erldutert. Zum einen die Rolle der cholinergen Achse und zum anderen die

praoperative 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
Gedachtnisleistungen (14) und die Regulation von Aktivitadt und Erregbarkeit zahlreicher Neuronen
sowie die Plastizitait und Ubertragung 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 ausgeldst durch eine Operation, ein Trauma oder eine
Infektion Uber eine Passage von Zytokinen (z.B. tumor necrosis factor o (TNFa)) durch eine gestorte
Bluthirnschranke auf das Gehirn tibergehen kann. Hier wiirden wiederum die Zytokine Mikrogliazellen
aktivieren, welche weitere proinflammatorische Zytokine ausschiitten kénnen, was schieBlich in einer
Neuroinflammation miindet. Diese Mikrogliaaktivierung kdnne in einem gesunden Gehirn durch die
Aktivierung von cholinergen Neuronen (ber die Ausschiittung von Acetylcholin supprimiert werden.
Somit wirden Beeintrachtigungen in der zentralen cholinergen Neurotransmission, wie zum Beispiel
durch Verénderungen des Gehirns durch altersbedingte Neurodegeneration oder andere
neurodegenerative Erkrankungen sowie die Einnahme von anticholinerg wirksamen Medikamenten auf
diesem Wege die Entstehung eines Delirs beginstigen koénnen (16). Schlieflich kann die

Neuroinflammation wiederum zu weiteren Neurotransmitterstorungen filhren und auch zelluldre
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metabolische Stérungen wie oxidativem Stress und mitochondriale Dysfunktion hervorrufen (11), die
tiber eine synaptische und/oder neuronale Dysfunktion in perioperativen Stérungen wie POD und NCD

miinden konnen.

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 VVagusnerven flhrt, was schlielich in einer Aktivierung des efferenten VVagusnerven miindet.
Uber die efferenten Fasern des Vagusnerven wird schlielich tiber eine Aktivierung von nikotinergen
Acetylcholinrezeptoren von gewebestandigen Makrophagen aus Leber, Milz, Herz und dem
Gastrointestinaltrakt (retikuloendotheliales System) die Freisetzung von Zytokinen gehemmt (17-19).
Somit wird Uber eine periphere cholinerge Aktivierung ebenso die systemische Inflammation reguliert.
Diese periphere cholinerge Aktivierung wiederum wird iber die zentrale Aktivierung des VVagusnerven
vermitteln. Daher sollten die zentrale und periphere cholinerge Neurotransmission nicht isoliert

betrachtet, sondern systemisch untersucht und interpretiert werden.

Eine direkte Messung zentraler cholinerger Aktivitédten ist bis jetzt nicht mdglich. Ein Surrogat fir 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 Einschatzung von
Neurodegenerationen lediglich ein Surrogat flr die Einschatzung der cholinergen Neurotransmission
ist, kénnen weiterfilhrende sogenannte funktionelle MRT Untersuchungen tiefere Hinweise geben. Mit
funktionellen MRT Untersuchungen kann unter anderem die Aktivitat cholinerger Neurone und die
Konnektivitat der unterschiedlichen Hirnareale visualisiert werden. Es konnte sogar ein Einfluss der
Einnahme von anticholinerg wirksamen Substanzen auf die Konnektivitat 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, Auffalligkeiten der weien Substanz oder Hirndurchblutung
mit POD (22, 23) oder VVolumenreduktion von Thalamus und Hippocampus sowie der Hirndurchblutung
mit POCD (22) beschrieben. Fir vorbestehende NCDs in chirurgischen Kohorten ist die Datenlage rar.
Die Untersuchungen konzentrieren sich hdufig 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 Aktivitdt ist schwierig. Der Neurotransmitter

Acetylcholin ist so instabil, dass er de facto nicht direkt bestimmt werden kann. Es ist jedoch mdglich
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die Aktivitat 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). Wahrend die AChE ausschliel3lich Cholinester hydrolisiert (27), hydrolisiert die BuChE auch
Nichtcholinester (28). Im Gehirn ist hauptséchlich 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 Aktivitdten wéren
allerdings nur gewebestandig, das heif3t iber Gewebeproben des zentralen Nervensystems bestimmbar.
Dies ist in der klinischen Praxis nahezu unmdglich. Jedoch wird auch peripher messbhar eine an die
Erythrozytenmembran gebundene AChE exprimiert, die als Surrogat betrachtet werden kann (29, 30).
Die Aktivitdt der BUChE ist im Plasma messbar, da die BUChE den Hauptteil des zirkulierenden
Acetylcholins spaltet. Wir konnten bereits einen Zusammenhang zwischen einer erniedrigten BuChE
Aktivitat sowie einer erhthten AChE Aktivitat und der Entwicklung eines POD zeigen (31). Ein
ahnlicher Zusammenhang stellte sich auch in anderen Arbeiten dar (32) und konnte auch fiir Analysen

im Liquor gezeigt werden (33). Die Datenlage zu NCD st allerdings spérlich.

In der Anasthesiologie 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 kdnnen somit zu einer protrahierten Wirkung der
Relaxantien fuhren (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 Durchfiihrung hypothesenfreier Ansétze mittels genomweiter
Assoziationsstudien bisher keine zufriedenstellenden Ergebnisse liefern konnte (36, 37), scheint die
Verfolgung hypothesengetriebener Ansatze 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 vervollistandigend 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 mdglich. Je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes kommt
es zu einer Blockade der Acetylcholinrezeptoren, was in einer verminderten cholinergen
Neurotransmission mundet (38). Der Zusammenhang zwischen der Einnahme von anticholinerg
wirksamen Medikamenten und der Entstehung des Delirs konnte bereits in den friihen 80er Jahren
beschrieben werden (39, 40). Weiterfiihrende Untersuchungen in den folgenden Jahrzehnten fiihrten
dazu, dass die Berticksichtigung von anticholinergen Medikamenten 2017 Einzug in die evidenz- und

konsensusbasierte Leitlinie fiur das postoperative Delir erhielt (3). Hier wird vorgeschlagen
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Medikamente mit anticholinergen Wirkungen als préoperativen Risikofaktor flr die Entwicklung des
POD zu berticksichtigen (3). Zudem wird empfohlen, die nicht notwendige perioperative Gabe von
Anticholinergika zu vermeiden (3). Zur Evaluierung sollen Skalen angewendet werden, die die
Medikamente beztiglich ihrer anticholinergen Last einteilen (3). Herausfordernd stellt sich dabei aber
dar, dass uber die Zeit eine Reihe von verschiedenen Skalen entwickelt wurden, die Medikamente nach
unterschiedlichen Kriterien als anticholinerg wirksam einstufen. Dazu zéhlen 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
Aktivitat validiert wurde (41). Die ARS wurde mittels Durchsicht der 500 haufigsten Medikamente
durch drei Experten und Assoziation zur Dissoziationskonstante zum cholinergen Rezeptor sowie zu
sogenannten anticholinergen unerwiinschten Ereignissen entwickelt. Diese 4-Punkt Skala wurde dann
in einer prospektiven und retrospektiven Analyse mit anticholinergen unerwinschten Ereignissen
validiert (42). Die 3-Punkt skalierte ACBS wurde mittels Medline Datenbank Recherche nach
anticholinerger Aktivitat und kognitiver Funktion in alteren Patient*innen und anschlielender
Einstufung durch ein interdisziplindres 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 fiihrten (44, 45). Dies konnte
kiirzlich in einer Ubersichtsarbeit, die die Zusammenhange zwischen anticholinergen Medikamente und
der Entwicklung von Delirien zusammenfasste bestétigt 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, konnen Medikamente auch weitere (Neben-) Wirkungen
aufweisen, welche die Entwicklung von POD begiinstigen kénnen. Hierzu werden vor allem Wirkungen
gezahlt, die die Neurotransmittersysteme beeinflussen kénnen (Dopamin- und Noradrenalintiberschuss
oder Serotonin- und y-Aminobuttersaure- (GABA) Fehlregulation) (47). Da die Bestimmung von
(Neuro-) Transmitteraktivitdten kaum mdoglich ist und es eine uniberschaubare Anzahl von
Medikamenten auf dem Markt gibt, ist die Einteilung von Medikamenten anhand von Listen, dhnlich
der anticholinergen Wirksamkeit, ein probates Mittel. So kann beispielsweise die Einnahme von
Dauermedikamenten hinsichtlich des Auftretens von Polypharmazie oder aber von potenziell
inaddquater Medikation bewertet werden. Es gibt bislang keine einheitliche Definition fir
Polypharmazie. Im Allgemeinen wird eine Bedarfs- und Dauermedikation von > 5 sowohl rezeptfreien
als auch rezeptpflichtigen Wirkstoffen als Polypharmazie eingestuft. Fiir die Evaluierung potenziell
inaddquater Medikation wurde 2010 die deutsche PRISCUS-Liste (48) veroffentlicht, die nach
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selektiver Literaturrecherche und einer qualitativen Analyse internationaler Listen inadaquater
Medikamente entstanden und anschlielend durch eine umfassende, strukturierte Expertenbefragung
(Delphi-Methode) verabschiedet wurde (48). 2015 wurde darauf aufbauend eine europdische Liste mit
insgesamt 282 chemischen Substanzen oder Medikamenten (européische Liste fiir potenziell inadéquate
Medikamente (EU(7)-PIM) (49)) veroffentlicht. Die Datenlage zum Zusammenhang zwischen
Polypharmazie oder potentiell inaddquater Medikation und der Entwicklung von POD und NCD ist
heterogen und zum Teil nicht ausreichend. Wéhrend es fur Polypharmazie und der Entwicklung von
POD eine signifikante Anzahl an Studien gibt, ist die Datenlage fur potentiell inadaquate Medikation
sowohl fiir POD als auch NCD nicht ausreichend.

1.3 Diagnostik

Fur 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 durchfiihren. Haufig 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 kdnnen die Kriterien der Testinstrumente
fur die Intensivstation beispielsweise durch non-verbale Tests und somit auch fiir beatmete
Patient*innen bewertet werden. Weiterhin unterscheiden sich die einzelnen Tests auch in ihrem
Schulungsbedarf. Diese Faktoren beeinflussen schlielich die Sensitivitat und Spezifitat der Instrumente

zur ldentifizierung 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 Verfligung, die aber letztlich nicht die DSM-5 Kriterien vollstandig bedienen. Hierfiir
sind umfangreichere neurokognitive Tests, welche in der Regel unterschiedliche kognitive Doméanen,
wie Exekutivfunktion, visuelles und auditives Gedéchtnis, Sprache, Aufmerksamkeit und
Reaktionsgeschwindigkeit tberprifen, notwendig. Diese Tests werden papier- oder computerbasiert
durch geschultes Personal durchgefiihrt. Neben den objektivierbaren Testergebnissen flieRen auch
Informationen zu kognitiven Problemen, welche von Patient*innen, Auskunftspersonen oder
Kliniker*innen berichtet werden in die Bewertung mit ein. Die funktionelle Beeintrachtigung wird mit
einem geeigneten Instrument bewertet. Das hdufigste eingesetzte Testinstrument ist der Test fiir
instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens (IADL) (57).
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Die Schweregrade fur preNCD konnen 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 Beeintrachtigung
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 Beeintréchtigung
Schwere preNCD:

1. Beeintriachtigung der kognitiven Testleistung > 2 SD unter denen einer Kontrollgruppe

2. UND funktionelle Beeintrachtigung (unabhangig von der kognitiven Besorgnis)

Fur postoperative NCD werden postoperative Testleistungen fiir die unterschiedlichen kognitiven
Domaénen mit préoperativen Testleistungen verglichen und ins Verhéltnis mit den Leistungen einer nicht
operierten Kontrollgruppe gesetzt (59). Die aktuelle Nomenklaturempfehlung empfiehlt fir
postoperative NCD zusétzlich die Berlicksichtigung von kognitiven Problemen, die durch
Patient*innen, Auskunftspersonen oder Kliniker*innen berichtet werden und funktionellen
Beeintrachtigungen (siehe Definition préoperative neurokognitive Stérungen). Es werden ebenfalls zwei
Schweregrade unterschieden: Leichte postoperative NCD umfasst kognitive Probleme, welche durch
Patient*innen, Auskunftspersonen oder Kliniker*innen berichtet werden und eine maRige kognitive
Beeintrachtigung, der die Unabhadngigkeit, also die Aktivitdten des taglichen Lebens, nicht
beeintrachtigt; schwere postoperative NCD umfasst berichtete kognitive Probleme und eine erhebliche

kognitive Beeintrachtigung, die die Unabhéngigkeit beeintrachtigt.
1.4 Therapie

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

ist, dass diese Entitaten iberhaupt diagnostiziert werden!

Sowohl fiir POD, als auch preNCD und postoperatives NCD stehen nicht-pharmakologische
MaRnahmen im Vordergrund. Dabei konnen diese nicht-pharmakologischen MaRnahmen
beispielsweise fiir POD sowohl in der Pravention vor POD, als auch der Therapie von POD eingesetzt
werden. Dazu zdhlen Malnahmen, wie Orientierung schaffen (Bereitstellung einer Uhr, eines
Kalenders, Verfligung eines Fenster zur Einschatzung der Tageszeit), Kommunikation erméglichen
(Bereitstellung von Seh- und Horhilfen), kognitive und sensorische Stimulation, Mobilisation,

Ernahrung, Tag-Nacht Rhythmisierung (Reduktion von Larm und Licht), strenge Uberpriifung von
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invasiven Kathetern und Drainagen. Auch die Behandlung von auslésenden Faktoren, wie Angst,
Schmerzen, Elektrolytentgleisung, Intoxikation, Hypo- oder Hyperkapnie, Hypoxie, Hypo- oder
Hyperglykamie, Infektionen oder Andmie wird empfohlen. Pharmakologische MalRnahmen, die nicht
die ausldsenden Faktoren therapieren, stehen aktuell lediglich zur Symptomkontrolle und noch nicht fir
kausale Therapien zur Verfugung. Dazu zahlen Wirkstoffe, wie Haloperidol und atypische Neuroleptika
zur Behandlung von Halluzinationen, Clonidin und Dexmedetomidin zur Behandlung vegetativer
Symptome, kurzwirksame Benzodiazepine zur Behandlung extremer Angstlichkeit (unter strenger
Indikationsstellung) oder Melatonin zur Behandlung von Tag-Nachumkehr oder Ein- oder
Durchschlafstérungen.

1.5 Klinische Praxis

Durch die umfangreichen Forschungsbestrebungen der letzten Jahrzehnte konnte fir die fatalen Folgen
von perioperativen neurokognitiven Stérungen eine klare Evidenz herausgearbeitet werden. Somit
kommt der Pravention, der Diagnostik und Therapie eine besondere Bedeutung zu. Fir 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 flr das
postoperative Delir konnte schlieflich 2017 eine evidenz- und konsensusbasierte Leitlinie verabschiedet
werden (3). Trotzdem werden einfachste Leitlinienempfehlungen, wie zum Beispiel das tagliche Delir-
Screening in der Klinischen Praxis kaum umgesetzt. So wurde in einer Umfrage von 2014 in 73%
intensivstationdrer 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 Falle einer standardisiertes Delirscreening in Patient*innen auf der postanésthesiologischen
Station (PACU) berichtet (62). In 44% der PACU Patient*innen wurde zwar nicht regelhaft, aber dafiir
ein validiertes Testinstrument angewendet. Im Falle einer hohen Delirwahrscheinlichkeit wurde
immerhin in 46% der PACU Patient*innen ein Delirscreening durchgefiihrt (in Patient*innen auf der
Intensivstation in 20% der Falle) (62).

Obwohl es fur das Delir bzw. postoperative Delir klare Empfehlungen fiur Pravention, Diagnostik und
Therapie mit starker Evidenz gibt, werden MaBnahmen in der klinischen Praxis absolut unzureichend
umgesetzt. Fir die Entititen préoperative und postoperative neurokognitive Stérungen, furr die es noch
keine Leitlinienempfehlungen gibt, ist die Situation noch unzureichender. Dabei sollten praoperative
neurokognitive Stérungen in der praoperativen Evaluierung bertcksichtigt werden. Zum einen, um
negativ verstarkende Faktoren zu modifizieren und ggf. ein kognitives Training zu veranlassen und zum
anderen, um im weiteren perioperativen Verlauf angemessen mit der bereits bestehenden Stdérung
umzugehen und groRte Sorgfalt anzuwenden, um eine Verschlechterung zu vermeiden. Auch eine
postoperative Nachverfolgung der Patient*innen, um langfristige neurokognitive Storungen zu erfassen
und folglich zu behandeln, geschieht nicht regelhaft, da die intersektorale Zusammenarbeit derzeitig

nicht ausreichend ist. Es werden hdufig nur schwerste Falle beispielsweise durch hausérztliche
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Kolleg*innen erfasst. Milde Formen kénnen durch ausbleibende standardisierte Tests schnell Gbersehen

werden.

1.6 Anforderungen

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

validierte Testinstrumente, welche ihren speziellen Anforderungen entsprechen zur Verfligung gestellt

werden. Die Ausgangsvoraussetzungen an den Kliniken sind sehr unterschiedlich. Viele der
verdffentlichten Testinstrumente zur Erhebung des Delirs sind sehr knapp gehalten, um eine méglichst
kurze und einfache Durchfiihrung zu gewdhrleisten. 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 geldst werden, die
zwar etwas umfangreicher ausfallen, aber weniger Schulungsbedarf voraussetzen. Diese missen laut

Leitlinienempfehlung fiir die jeweilige Zielgruppe validiert sein. 2. Risikofaktoren missen gut

charakterisiert sein, damit Kliniker*innen individuell darauf reagieren kdnnen. Viele Risikofaktoren fiir

POD und NCD sind bekannt. Einige von ihnen sind sehr komplex, wie zum Beispiel praoperative NCD
und Frailty. Sind diese Faktoren gut charakterisiert, kann daraus abgeleitet werden, welche individuellen
Bedingungen eine POD- oder NCD- Gefdhrdung steigern oder minimieren. Dies ist flir einen

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

neurokognitiven Stérungen muss besser verstanden werden. Durch ein besseres Verstandnis der

Entwicklung von POD und NCD, kénnen sowohl Praventions- als auch TherapiemalRnahmen individuell
umgesetzt werden. Aktuell werden in der Forschung hauptsachlich Assoziationsstudien durchgefiihrt,
die letztlich ebenso Risikofaktoren oder gar Biomarker identifizieren. Nichtsdestotrotz kénnen einfache
Assoziationen Ausgangspunkt fur weiterfihrende (grundlagenwissenschaftliche) Untersuchungen sein,
die langfristig die Entstehung von POD und NCD besser charakterisieren kénnen. Des Weiteren kdnnen
durch Assoziationsstudien identifizierte Faktoren Grundlage fiir eine Ressourcenallokation darstellen.
So konnen aufwendige Préventions- oder TherapiemaBnahmen vor allem bei Patient*innen
durchgefuhrt werden, die ein mittleres bis hohes Risiko zur Entwicklung von POD und NCD haben,
oder bereits préaoperative NCD aufweisen. Diese Patient*innen kdnnen unter Beriicksichtigung von

Risikomodellen, welche letztlich auf Faktoren basieren, identifiziert werden.

1.7 Zielsetzungen der Veroffentlichungen

Die hier vorliegende Habilitationsschrift soll einen Einblick in den Zusammenhang zwischen
Parametern der cholinergen Achse sowie der praoperativen Medikamentenevaluation mit perioperativen
neurokognitiven Stérungen (preNCD, POD, POCD) geben. Da bei derartigen Untersuchungen der
Qualitat der Erhebung der neurokognitiven Stérungen 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 zundchst umfangreich mittels der Volumenbestimmung
des cholinergen Systems des basalen Vorderhirns (BFCS) anhand von magnetresonanztomografischer
Untersuchen, der Aktivitat 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 Stérungen (preNCD) bei alteren chirurgischen Patient*innen dargestellt werden.

Weiterfuhrend soll die Untersuchung ,,Association between genetic variants of the cholinergic
system and postoperative delirium and cognitive dysfunction in elderly patients” (berpriifen, ob
genetische Varianten von cholinergen Kandidatengenen mit der Entwicklung von POD und POCD

zusammenhéngen.

Um die eingangs genannte Problematik bezlglich 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 prdoperative Dauermedikation hinsichtlich ihrer anticholinergen Last anhand der drei
héaufigsten angewendeten Skalen: ADS, ARS und ACBS zu Kklassifizieren und dartiber hinaus den

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

Abschliefend soll in der Arbeit ,,Preoperative medication use and development of postoperative
delirium and cognitive dysfunction” untersucht werden, ob es eine Assoziation zwischen einer
potenziell inadaquaten Medikation sowie dem Auftreten von Polypharmazie in der praoperativen
Dauermedikation mit der Entwicklung von POD und POCD gibt.



Zusammenfassung der Ergebnisse eigener Arbeiten 12

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 Ubersetzt.
Maria Olbert, Sophie Eckert, Rudolf Mdrgeli, 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

fir CAM definierte Delirien (3D-CAM) wurde fur den allgemeinstationaren Bereich entwickelt.

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

erwachsene Patienten zu validieren.
Design: Prospektive diagnostische Studie.

Rahmenbedingungen: Aufwachraum eines Universitatskrankenhauses der Maximalversorgung in
Berlin (im Jahr 2017).

Patienten: Volljahrige 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 funften
Diagnostischen und Statistischen Handbuchs Psychischer Stérungen (DSM-5) als Goldstandard
hinsichtlich des Auftretens eines POD evaluiert. Fir das 3D-CAM wurden die Sensitivitat, Spezifitat,
der positive pradiktive Wert (PPV) und negative pradiktive Wert (NPV) sowie die Test-Retest und Inter-
Untersucher Reliabilitét fir 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 (Spezifitat: 0,88, Sensitivitat 1,0, Flache unter der Kurve (AUC): 0,94, PPV: 0,44
und NPV: 1,0) mit einer Test-Retest Reliabilitat von 90% (N=10) und Inter-Untersucher Reliabilitit 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 Durchfiihrungsdauer und hohe Sensitivitét scheint es fur 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 Griinden der Urheberrechte hier nicht elektronisch vertffentlicht
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 Beeintrachtigungen

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 Ubersetzt.

Maria Heinrich, Anika Mdiller, Florian Lammers-Lietz, Friedrich Borchers, Rudolf Mdorgeli, 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/glaal82

“Hintergrund: Eine vorbestehende neurokognitive Stérung (NCD) ist ein relevanter Faktor fiir den
Ausgang bei chirurgischen Patienten. Um das Verstandnis fur diese VVoraussetzungen 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 Storungen wurden nach den Kriterien
des funften Diagnostischen und Statistischen Handbuchs Psychischer Stérungen beurteilt. Das Volumen
des cholinergen Systems des basalen Vorderhirns (BFCSV) wurde mit Hilfe der
Magnetresonanztomographie, die Aktivitaten 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-
Aktivitaten und anticholinergen Skalen mit NCD wurden mit einer logistischen Regressionsanalyse

unter Berticksichtigung von StérgroRen untersucht.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 797 Patienten (Durchschnittsalter 72 Jahre, 42 % Frauen) untersucht.
111 Patienten (13,9 %) erfiillten die Kriterien fiir eine leichte NCD und 82 Patienten (10,3 %) die
Kriterien flr eine schwere NCD. Wir fanden heraus, dass die AcetylChE-Aktivitat 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-

Aktivitat und leichter oder schwerer NCD.

Schlussfolgerung: Die AcetylChE-Aktivitdt und die anticholinerge Belastung waren mit einer
schweren NCD verbunden. Zukiinftige 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 Griinden der Urheberrechte hier nicht elektronisch veréffentlicht
werden und ist mit der doi: 10.1093/gerona/glaal82 unter folgendem Link abrufbar:
https://doi.org/10.1093/gerona/glaal82
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2.3 Einfluss genetischer Varianten auf die Entwicklung postoperativer

neurokognitiver Stérungen

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 ubersetzt.

Maria Heinrich, Miriam Sieg, Jochen Kruppa, Peter Nirnberg, Peter H. Schreier, Stefanie
Heilmann-Heimbach, Per Hoffmann, Markus M. Noéthen, Jiirgen Janke, Tobias Pischon, Arjen J. C.
Slooter, Georg Winterer and Claudia D. Spies

BMC Med Genomics; 2021 Oct 21;14(1):248; doi: 10.1186/5s12920-021-01071-1

“Hintergrund: Das Postoperative Delir (POD) und die postoperative kognitive Dysfunktion (POCD)
sind haufige und schwerwiegende Komplikationen nach Operationen. Wir wollen den Zusammenhang
zwischen genetischen Varianten von cholinergen Kandidatengenen geméaR des Kyoto-Enzyklopadie der
Gene und Genome - Pfades: “cholinerge Neurotransmission” mit der Entwicklung von POD oder POCD

bei alteren Patienten untersuchen.

Methoden: Diese Analyse ist Teil des europaischen BioCog-Projektes (www.biocog.eu), einer
prospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie mit alteren 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 Uberpriifung 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 durchgefihrt. Assoziationen mit POD und POCD
wurden mit Hilfe einer logistischen Regressionsanalyse analysiert, bereinigt flr Alter, Komorbiditaten
und Anésthesiedauer (bei der POCD-Analyse zusétzlich fur 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]). Fir 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 Stérungen der
Acetylcholinfreisetzung und der synaptischen Plastizitit an der Entwicklung von POD beteiligt sind.”
(64)



Zusammenfassung der Ergebnisse eigener Arbeiten 28

Heinrich et al. BMC Med Genomics (2021} 14:248 h H
hittpszf/doiorg/10.1186/512020-021-01071-1 BMC MEd|Ca| Gen0m|cs

RESEARCH Open Access

Association between genetic variants

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

Maria Heinrich?, Miriam Sieg®>*, Jochen Kruppa'??, Peter Nurnberg™®, Peter H. Schreier™,
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Abstract

Background: Fostoperative delirium (FOD) and postoperative cognitive dysfunction (FOCD) are frequent and serious
complications after surgery. We aim to investigate the association between genetic variants in cholinergic candidate
genes according to the Kyoto encyclopedia of genes and genomes - pathway: cholinergic neurotransmission with
the development of POD or POCD in elderly patients.

Methods: This analysis is part of the European BioCog project (www.biocog.eu), a prospective multicenter obser-
vational study with elderly surgical patients. Patients with a Mini-Mental-5tate-Examination score < 23 points were
excluded. POD was assessed up to seven days after surgery using the Nursing Delirium Screening Scale, Confusion
Assessment Method and a patient chart review. POCD was assessed three months after surgery with a neuropsycho-
logical test battery. Genotyping was performed on the lllumina Infinium Global Screening Array. Associations with
POD and POCD were analyzed using logistic regression analysis, adjusted for age, comorbidities and duration of anes-
thesia {for POCD analysis additionally for education). Odds ratios (OR) refer to minor allele counts (0, 1, 2).

Results: 745 patients could be included in the POD analysis, and 452 in the POCD analysis. The rate of POD within this
group was 20.8% (155 patients), and the rate of POCD was 10.2% (46 patients). In a candidate gene approach three
genetic variants of the cholinergic genes CHRM2 and CHRM4 were associated with POD (OR [95% confidence interval],
rs8191992: 0.61[046; 0.80]; rsB191992: 1.60[1.22; 2.09]; rs2067482: 1.64[1.10; 2.44]). No associations were found for POCD.
Conclusions: We found an association between genetic variants of CHRM2 and CHRM4 and POD. Further studies
are needed to investigate whether disturbances in acetylcholine release and synaptic plasticity are involvad in the
development of POD.

Trial registration: ClinicalTrials.gov: NCT02265263.

*Comespondence: claudiaspies@charitede

TGeorg Winterer and Claudia [ Spies contributed equally o this wark

1 Universititsmedizin Berlin, corporate member of Freie Universitat Berlin
and Humbaldt-Universitit zu Berlin, Department of Anesthesiolegy

and Operative Intensive Care Medidne (COM, OVE), Berlin, Germany

Full list of author information is available at the end of the article

& The Authons) 2021, Open Access This article & licersed under a Crestive Commons Attribution 4.0 Intemational License, which
permits use, sharing, adaptation, distribution and reproduction in amy medium or famat, as long as you give appropriste oedit o the
ariginal authons) and the sounce, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if changes wene made. The images or
other third party material in this aricke are inchuded in the artide’s Creative Commions licence, unless indicated otherwise in a oredit line
o the material ifmaterial i notinduded in the artide’s Creative Commions licence and your intended use & not pemrmitted by statutony
requistion arexceeds the permitted wse, you will need to obtzin permission directly from the copyright holder Toview a copy of this
licenoe, visit hitps/oeativecommons.ceg/licenses/by' 4.0/ The Creative Commons Pubic Domain Dedication waiver (hitpe oestiveca
mmonsorgpublicdomaindzernl V) applies to the data made available in this articke, unless othenwse stated in a credit line to the data.



Zusammenfassung der Ergebnisse eigener Arbeiten

29

Heinrich et al. BMC Med Genomics  (2021) 14:248

Page 2 of 10

Keywords: CHRM2, CHRM4, Genome-wide association study, Meurocognitive disorder

Intreduction

Postoperative delirium (POD) is a common and seri-
ous complication, presenting as an acute change in the
mental state in terms of attention and other cognitive
functions [1]. The condition has been associated with
increased morbidity and mortality rates [2, 3], as well as
with a chronic deterioration of cognitive capacity, termed
postoperative cognitive dysfunction (POCD), which can
lead to dementia [4, 5].

The incidence of POD and POCD is related to a num-
ber of predisposing and precipitating risk factors [6, 7],
and although the condition can develop at any age, older
patients are particularly susceptible. It is unknown to
what extent POD and POCD are subject to genetic fac-
tors [8]. However, results of a systematic review suggest
that genetic factors are likely to influence the devel-
opment of POD and POCD [9, 10]. Neurotransmitter
imbalance, in addition to neurcinflammation is one of
the leading hypotheses for the development of delirium
[11]. It was hypothesized that neurcinflammation is
driven by a disrupted cholinergic neurotransmission [12].
However, the factors responsible for the disturbance of
cholinergic neurotransmission are not sufficiently under-
stood. Genome-wide association studies (GWAS) have so
far been unable to identify a link between the choliner-
gic system and the development of POD and POCD [13,
14], although numerous polymorphisms are located in
the cholinergic system [15] and a connection to inflam-
mation has already been established [16]. To confirm the
evidence so far of the two previous GWAS, we first per-
formed a GWAS.

Futhermore, the objective of this study was to investi-
gate whether genetic variants in the cholinergic candidate
genes were associated with the development of POD or
POCD in elderly patients. For that reason we additionally
conducted a candidate gene association study (CGAS).
Since there is no evidence in the literature indicating
which cholinergic genes or variants could be responsi-
ble for the disturbance of cholinergic neurotransmission,
we decided to investigate all cholinergic genes involved
in cholinergic neurotransmission according to the Kyoto
encyclopedia of genes and genomes (KEGG) pathway
[17-19].

Methods

Study design and population

This analysis was conducted as part of the BioCog project
(www.biocog.eu), which is an international, prospective,
multicenter observational study that recruited patients

at the anesthesiology departments of the Charité — Uni-
versititsmedizin Berlin, in Germany, and the University
Medical Center Utrecht in the Netherlands. The project
was designed to identify biomarker panels associated
with an increased risk of POD and POCD, as well as pos-
sible clinical outcome predictors [20]. The project was
registered (ClinicalTrials.gov: NCT02265263), approved
by Ethics Committees in both countries (ref.: EA2/092/14
and 14-469), and was conducted in accordance with the
declaration of Helsinki Written. All relevant data protec-
tion regulations were followed, and informed consent
was obtained from all patients.

The study included patients aged =65 years undergo-
ing elective surgery with an expected surgical duration
of at least 60 min, and a Mini-Mental-State-Examination
(MMSE) score>24 points. Detailed inclusion and exclu-
sion criteria are described in a previous publication [20,
21]. Within the study, further publications with other
questions have been published. Worth mentioning here
seem the manuscripts, which investigate the association
between preoperative medication use and development
of POD and POCD [22] or between three Anticholinergic
Dirug Scales and development of POD [23] and between
radiological, chemical and pharmacological cholinergic
system parameters and preoperative neurocognitive dis-
order [21].

Baseline measurements

Baseline measurements included: age, sex, Charlson
Comorbidity Index (CCI) [24], duration of anesthesia and
education according to the International Standard Clas-
sification of Education (ISCED).

Postoperative dellrium

POD was assessed daily through a validated delirium
screening (using the Nursing Delirium Screening Scale,
Confusion Assessment Method and a patient chart
review) until the 7th postoperative day. For a detailed
description of the assessment, please refer to previous
publications [22, 23].

Postoperative cognitive dysfunction (POCD)

A neuropsychological test battery was used to identify
POCD, consisting of paper-based and computerized
assessments performed prior to surgery and at a three-
month follow-up. For a detailed description of the assess-
ment, please refer to a previous publication [22].
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Genotyping
Blood samples were obtained from patients preop-

eratively. The DNA was extracted from whole blood
or buffy coat with the ReliaPrep™ Blood gDNA Mini-
prep System (Promega GmbH, Walldorf, Germany) and
with the Maxwell®RSC Buffy Coat DNA Kit (Promega
GmbH) according to the manufacturer’s instructions.
For ReliaPrep” System we adopted the protocol: Lysis
15 min at 56 °C, all steps for mixing at least 20 s. The
Maxwell®RSC Kit was applied automatically using the
Maxwell® RSC 48 (Promega GmbH). Genotyping was
performed on the Illumina Infinium Global Screening
Array (GSA) v2.0 (Illumina, Inc., San Diego, CA, LISA)
using a semiautomated protocol. All laboratory proce-
dures were performed in accordance with the manufac-
turer’s instructions. Illumina raw intensity files (.idat)
were uploaded together with the Illumina GSA v2.0
manifest ((bmp) and cluster file (.egt) into the Genom-
eStudio v2.0 software and genotypes were subsequently
exported to PLINK format. Afterwards, coordinates of
genetic variants were converted according to the new-
est human genome build (hg38), as genetic variants
were initially aligned to hgl9. For this, we used an exe-
cutable of the liftOver tool provided in the University
of California Santa Cruz (UCSC) Genome Browser tool
suite [25] and a wrapper script provided on GitHub
[26] for files in PLINK-format.

Quality Control was performed in R software envi-
ronment (version 3.5.1) [R Core Team (2017). R: A
language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
URL https://www.R-project.org/] and with PLINK 27
[Package: PLINK (v1.90b6.12), Author: Shaun Purcell,
URL: http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/] [27].

We filterd for chromosomes 1-22 and included them
for further analysis. Therefore, we removed genetic var-
iants with no chromosomal information, and variants
that lay on mitochondrial chromosomes, on allosomes
or on uncommon chromosome variants. Afterwards,
we filtered out monomorphic variants that were not in
Hardy—Weinberg Equilibriaom (p<0.0001). Lastly, we
checked the Multidimensional scaling (MDS) plots for
possible outliers (see Additional file 1: Figure S1, Addi-
tional file 2: Figure 52).

Analysls

The baseline characteristics are shown as median with
interquartile ranges, or frequencies with percentages.
Group differences were tested using Mann—Whitney J
test or Chi-Square Test, as appropriate.
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GWAS

After guality control, we first performed multiple
logistic regression analysis with PLINK in a GWAS
approach, with either POD or POCD as the response
and each variant as the predictor, adjusting for possible
confounding variables. We adjusted for variables that
were chosen a priori and included age, CCI and dura-
tion of anesthesia for the regression analysis of POD,
and age, sex, CCI, education (according to ISCED,
with regard to level 1-4 which corresponds to a lower
educational level) and duration of anesthesia for the
regression analysis of POCD. We considered a p-value
threshold of 5x 10~ ¥ as genome-wide significant and
1 % 10™ % as exploratory significant. The retrieved odds
ratios associated with variants refer to minor allele
counts (0, 1, 2). We visually checked the results by gen-
erating a quantile—guantile (Q-Q-plot) and calculating
the inflation factor A (see Additional file 3: Figure S3,
Additional file 4: Figure S4).

CGAS

Secondly we investigated genetic variants of cholinergic
genes in a candidate gene approach. We have identified
cholinergic genes of the cholinergic synapse according
to the KEGG pathway [17-19]. These includes genes for:
acetylcholinesterase (ACHE), choline acetyltransferase
(CHAT), high affinity choline transporter (SLC5A7),
vesicular acetylcholine transporter (SLC18A3), choliner-
gic receptor nicotinic alpha 3 subunit (CHRNA3), cho-
linergic receptor nicotinic alpha 4 subunit (CHRNA4),
cholinergic  receptor nicotinic alpha 6 subunit
(CHRMNA®), cholinergic receptor nicotinic alpha 7 subu-
nit (CHRNA7), cholinergic receptor nicotinic beta 2
subunit (CHRNB2), cholinergic receptor nicotinic beta
4 subunit (CHRNB4), cholinergic receptor muscarinic 1
(CHRM1), cholinergic receptor muscarinic 2 (CHRM2),
cholinergic receptor muscarinic 3 (CHEM3), cholinergic
receptor muscarinic 4 (CHRM4) and cholinergic recep-
tor muscarinic 5 (CHRMS5). We retrieved the respective
gene ranges including exons and introns from gene data-
base of the National Center for Biotechnology Informa-
tion [28].

Here we have applied the identical regression models
with the same confounders as for the GWAS approach.
For the CGAS, we assumed an exploratory significance
level of 0.05 and liberally adjusted the p-values of the
variants in each gene via Benjamini-Hochberg correc-
tion. Again, odds ratios associated with variants refer to
minor allele counts. Statistical analyses were conducted
with IBM@© SPSS© Statistics, Version 23 [Copyright 1989,
2015 by SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA], as well as R
software environment (version 3.5.1) and PLINK 27 [27].
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n=552758 - HWE (p<0.0001): n = 27 156
Total genotyping rate is
0.995 Unian of all criteria: n=195 057

Results

Between October 2014 and April 2017, a total of 1033
patients could be enrolled at the two study sites (Berlin,
Germany and Utrecht, Netherlands). Following removal
of drop-outs, loss to follow-up and missing data, 745
patients could ultimately be included in the POD analy-
sis, and 452 in the POCD analysis (Fig. 1). The rate of
POD within this group was 20.8% (155 patients), and
the rate of POCD was 10.2% (46 patients) (see Tables 1
and 2). Patients developing POD were shown to be sig-
nificantly older, have more comorbidities in terms of CCI
scores, and longer duration of anesthesia.

Similarly, patients that developed POCD were shown
to be older and have higher CCI scores than those that
did not, and although there were no differences in dura-
tion of anesthesia, there were differences in sex.

GWAS

747,816 variants were included in Quality Control (QC)
and 552,759 variants passed QC. Therefore, in total
552,759 genetic variants were analyzed with a total geno-
typing rate of 0.99¢ (Fig. 1). In the GWAS approach no
locus reached genome-wide significance (5x 10~ ).
When we applied the same level of significance as in a
previous report of 1 x 10~ % [14], we found three variants:
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Table 1 Patient characteristics for POD analysis {(n=745)

Characteristic POD No POD P
n=155) (n=590)
{20.8%) (79.2%;)
n=745
Age [years] T4 [70; 78] 71 [68;75] <0.0017
Sex
Famale 73 (47.1%) 247 (41996 0247
Charlson Comorbidity Index 18415 133+15 < 00012
Dwration of anesthesia [min] 305 [202;470] 175 [107; 269]  <0001°

Data is shown as median [IQR 25; QR 75, or as mean = 50. Categorical data is
shivwn as frequencies (percentages). Differences batwesn patient groups with
and without POD were evaluated with Mann-Whitnay U test (a) or Chi-Square
Test (b), whereas a P < 0.05 was considered as statistically significant

I0R, interquartile range; 50, standard deviation

Table 2 Patient characteristics for POCD analysis (n =452)

Characteristic POCD No POCD P
(n=46) (n=406)
(10.2%) (89.8%)
n=452
Age [years] T4 [70:77] 71 [68;75] 0006
Sax
Femnale 26 (56.5%) 158 (38.9%) 002"
Charlson Comorbidity Index 174116 11814 0.006°
Dwration of anesthesia imin) 202 [120; 308] 198 [121;282] 095%

Data is shown as median [IQR 25; QR 75, or as mean = 50. Categorical data is
shown as frequencies (percentages). Differences batwean patient groups with
and without POD were evaluated with Mann-Whitnay U test {a) or Chi-Square
Test (b}, whareas a P= 0,05 was considered as statistically significant

10R, interquartile rangs; 50, standard deviation

rs12423672, rs75787432 and rs12155347 significantly
associated with POD (see Fig. 2 and Additional file 5:
Table 51). Additionally, two genetic variants: rs1 16044365
and rs73217998 were significantly associated with POCD
(see Fig. 3 and Additional file 5: Table 52). Of these, only
1575787432 (Long Intergenic Non-Protein Coding RNA
669) and rs73217998 (acyl-CoA dehydrogenase family
member 11) are located in gene regions.

CGAS
In the candidate gene approach, we could identify three
genetic variants of the cholinergic system associated with
POD when considering confounding factors (Table 3).
The single-nucleotide polymorphism (SNP) rs8191992
of the CHRMZ2 gene was significantly associated with
POD (Odds ratio (OR): minor allele carriers compared
to non-carriers [95% confidence interval (CI)], 0.61
[0.46; 0.80], adjusted p-value=0.01). rs8191992 is a 3’
prime UTR variant (T > A) with a European minor allele
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frequency (MAF) [29] of 0.46 (T). In addition, another
SNP of the CHRM2 gene: 156962027, which is a 3’ prime
UTR variant, too (T>A/T>G) with a European MAF
of 0.45 (T), was significantly associated with POD (OR
[95% CI], 160 [1.22; 2.09], adjusted p-value=0.01).
Furthermore, rs2067482, a synonymous SNP (G>A)
of the CHRM4 gene with a European MAF of 0.18 (A),
was found to be significantly associated with POD (OR
[95% CI], L.64 [1.10; 2.44], adjusted p-value=0.03). In
our cohort the MAFs are comparable to the European
MAFs: rs8191992=0.50 (T}, rs6962027=0.50 (T) and
52067482 =0.18 (A).

In POCD analysis, we did not find any genetic variant
of the cholinergic system to be significantly associated
with POCD in the candidate gene approach.

Discussion

The aim of this study was to investigate whether genetic
variants in the cholinergic candidate genes are associated
with POD or POCD in elderly patients, and found using
a candidate gene approach three genetic variants of the
cholinergic genes CHRM2 and CHRM4 to be associated
with the development of a POD.

In the research field of delirium, there are so far only
two studies that have conducted a GWAS [13, 14],
whereas in the field of postoperative neurocognitive dis-
orders (which includes POCD), to the best of our knowl-
edge, no GWAS have yet been published. With regard
to POD, a study by McCoy et al. was able to identify a
single locus on Chr2 associated with the development of
delirium in hospitalized patients [13]. It contained multi-
ple genes, none of these, however, was part of the cholin-
ergic system. The most important aspect to be taken into
account in this study is, that delirium was solely defined
by an electronic health record-based case definition.
There is no information on routine assessment for delir-
ium in the study center, so it is ditficult to judge whether
the evaluation of the electronic health record can lead
to a valid evaluation of delirium incidence in the study
population. The stated delirium incidence of 7.5%, may
suggest that many delirious cases in this study could be
falsely negatively assigned.

A study by Westphal et al. described two SNPs in
long intergenic non-protein coding RNAs, which were
associated not with genome-wide significance, but with
a p-value of<13x 10~ * to the development of POD in
patients after non-emergent cardiac surgery [14]. In this
study it should be noted that cardio surgical patients are
extremely vulnerable to the development of POD, in con-
trast to our heterogeneous surgical cohort.

In our study, no locus reached genome-wide signifi-
cance in the GWAS approach, neither for POD nor for
POCD. Considering the constraints of the two previous
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Fig.2 Manhattan plot for genome-wide assodation for POD (n=745)
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Fig. 3 Manhattan plot for genome-wide association for POCD (n=452)
.

Table 3 Overview over SNPs significantly associated with POD in CGAS approach

Chr SNP Gene name Position OR[95% CI] P-value Adjusted
P-value

7 s8191692 CHRM2 137,016,561 0.61 [046;0.80] <0.001 0.01

7 156962027 CHRM2 137,017,188 15911.22; 2.00] <0.001 0.01

1 152067482 CHRM4 46,385,217 1641110, 244] 001 0.03

Enterad variables into logistic regressi lysis: age (years), Charison Comorbidity Index and duration of anesthesia. Data are expressed as odds ratio (OR) and 95%

confidence interval (Cl). OR refer to minor allele counts (0, 1, 2). P-values were adj d for multiple testing by lying the Benjamini-Hochberg method according to

the number of SNPs examined per cholinergic gene. Adjusted P < 0.05 was considered as statistically significant
Chr, Chromosome; SNP, single-nuclectide polymorphism
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studies: uncertain delirium assessment and failure to
achieve genome-wide significance, our results are con-
sistent with this. This can most likely be explained by the
fact that these are multifactorial and most likely poly-
genic diseases, which are difficult to study in a GWAS
approach. In addition, the number of participants, both
in our study and in the cited ones, is very small for a
GWAS approach. If there would be an associated locus
with a much lower MAF, we might overlook it in our
population due to the small number of cases. However,
it is also possible that there is actually no connection or
that the effect is too small to see a significant association
in these extensive tests. Furthermore, we must take into
account that there are factors other than genetic vari-
ants that may influence the expression of relevant genes,
which could lead to the development of POD and POCD.
For example, there are already studies suggesting that
epigenetic regulation of mainly proinflammatory [30] and
also neurotransmitter genes, especially cholinergic genes
[31] may be involved in the development of delirium.

Under these considerations, it seemed reasonable to
apply a candidate gene approach. In this approach we
have referred to the cholinergic hypothesis. Hereby one
supposes that cholinergic neurotransmission plays an
important role in cognitive performance, and that cholin-
ergic inhibition could suppress the formation of a circu-
lus vitiosus, where neuroinflammation is maintained by
the activation of microglia cells. Van Gool postulated that
any dysfunction in cholinergic neurotransmission could
hinder this mechanism and promote the development
of delirium [12]. Since there is no evidence in the litera-
ture indicating which cholinergic genes or variants could
be responsible for the disturbance of cholinergic neuro-
transmission, we decided to investigate all cholinergic
genes involved in cholinergic neurotransmission accord-
ing to the KEGG pathway [19].

In the candidate gene approach we were able to identify
an association between genetic variants of the muscarinic
cholinergic receptor genes CHRM2 and CHRM4 to be
associated with the development of POD. In addition to
CHRM1, CHRM?2 and CHRM4 are among the most rel-
evant receptors in the CNS. As G-protein-coupled recep-
tors, they activate signaling pathways that are important
for synaptic plasticity, the modulation of neuronal excit-
ability, and the feedback regulation of Acetylcholine
(Ach) release [32, 33]. The activation of both receptors
terminates in the same pathway. Both feedback regula-
tion and synaptic plasticity are transmitted by activating
the guanine nucleotide-binding protein [19]. In addi-
tion, CHRM2 and CHRM4 receptors are also thought
to be related to cognitive performance [34-36]. So far,
no explicit connection with the development of delirium
could be shown. Only in an Asian candidate gene study
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an association between the CHRM2 gene (rs1824024)
and the development of delirium tremens, which is the
severe form of alcohol withdrawal, was also shown [37].
Of particular interest was the finding that the genetic
variant was not associated with alcohol dependence per
se.

The genetic variants (rs8191992, rse962027 and
rs2067482) we have identified have also not been
described in the literature in connection with POD and
POCD, so far. For rs8191992 an association with intelli-
gence quotient (1Q) [38, 39] and with cognitive flexibil-
ity (suppression of no longer relevant information and
usage of prior information) [40] was merely described.
In addition, rs8191992 was described to predict car-
diac mortality after acute myocardial infarction and to
determine cardiac function in a postexercise recovery
phase [41]. Consistent with this, in another study inves-
tigating patients with schizophrenia, it was shown that
rs#191992 was associated with decreased activity of
the autonomic nervous system [42]. In addition, it was
described that rs8191992 has an impact on visual atten-
tion when it acts synergistically with another variant of
the nicotinic receptor CHRNA4 [43]. In contrast, other
studies on cognitive function could not show any impact
of rs8191992 [44, 45]. rs6962027 in turn was found to be
associated with asthma susceptibility [46] and with poor
bronchodilator response in asthmatic patients [47]. And
152067482 was described to be associated with schizo-
phrenia susceptibility [48].

Strengths and limlitations

Important strengths of this study include the prospective
multicenter design, as well as the rigorous assessment
of POD and POCD. The POCD neuropsychological test
battery took into account several cognitive domains, and
followed a validated standard with limited rater effects.
The R alporithm employed is freely available, allowing
comparability of results with other major investigations
[49].

However, there are important limitations to this study.
One of the major limitations is that with the achieved
sample size, GWAS are usually not performed. Nonethe-
less, given the scarcity of studies and our unique data-
base, we performed a GWAS in an exploratory manner.
Furhermore, the incidence of POCD was low (10%),
which is likely to limit statistical power. Although many
patients were ultimately excluded from the analyses, the
incidence of POD and POCD did not differ between the
enrolled and analyzed collectives, so that this limitation
is not expected to alter the results. Likewise, although
patients with POCD tended to have slightly lower CCI
scores, the remaining patient characteristics did not dif-
fer significantly after patient exclusion. The results were
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not corrected for multiple testing, as there are no uni-
form guidelines as to how multiple testing can be con-
sidered within CGAS. We decided to consider how many
genetic variants were studied per candidate pene. Against
this background, the adjusted p-values should not be
interpreted as absolute values, but as an orientation to
order the impact of the different genetic variants.

Conclusion

In conclusion, we found an association between genetic
variants of CHRM2 and CHRM4 and the development
of POD in a candidate gene approach. Our results are
in agreement with the hypothesis that cholinergic neu-
rotransmission and synaptic plasticity are involved in
POD. Further studies are needed to investigate these
hypotheses.
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2.4 Abbildung der praoperativen 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 Ubersetzt.

Maria Heinrich, Anika Muller, Andela Cvijan, Rudolf Mdrgeli, 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 hdufige 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 praoperative
Einnahme von Medikamenten bei dlteren erwachsenen Patienten und deren Zusammenhang mit der

Entwicklung von POD zu untersuchen.

Methoden: Diese Untersuchung war Teil des europdischen BioCog-Projektes (http://www.biocog.eu),
einer prospektiven, multizentrischen Beobachtungsstudie bei é&lteren erwachsenen Patienten mit
chirurgischen Eingriffen (Clinical Trials.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 Uberpriifung der Patientenakte erhoben. Die praoperative 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, Komorbiditéten, Dauer der Anésthesie

und Anzahl der verwendeten Medikamente wurden als Stérfaktoren ber(icksichtigt.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 837 Patienten in die Analyse einbezogen von denen 165 Patienten (19,7
%) die Kriterien fir ein POD erfullten. Nach Adjustierung fur Storfaktoren fanden wir keinen
Zusammenhang zwischen der praoperativen 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 préoperativ eingenommenen Medikamente und der Entwicklung eines POD bei dlteren erwachsenen
Patienten ohne schwere kognitive Vorschadigung festgestellt. Zukinftige 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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Abstract

Background Postoperative delirium (POD) is a frequent and serious complication after surgery. Evidence of a relationship
between anticholinergic medication and the development of delirium is inconclusive, but studies on POD are rare.
Objectives The objective of this study was to evaluate the anticholinergic load of preoperative medication in older adult
patients and its association with the development of POD.

Methods This investigation was part of the European BioCog project (http://www biocog.eu), a prospective multicenter
observational study in older adult surgical patients (ClinicalTrials.gov identifier: NCT (02265263, 15 October 2014). Patients
with a Mini-Mental State Examination score < 23 points were excluded. POD was assessed up to 7 days after surgery
using the Nursing Delirium Screening Scale, Confusion Assessment Method and a patient chart review. The preoperative
anticholinergic load was calculated using the Anticholinergic Drug Scale (ADS). the Anticholinergic Risk Scale (ARS) and
the Anticholinergic Cognitive Burden Scale (ACBS), and associations with POD were analyzed using logistic regression
analysis adjusting for age, comorbidities, duration of anesthesia and number of drugs used.

Results In total, 837 participants were included for analysis, and 165 patients (19.7%) fulfilled the criteria of POD. After
adjusting for confounders, we found no association between preoperative anticholinergic load and the development of
POD (ADS [points] odds ratio [OR] 0.928; 95% confidence interval [CI] 0.749-1.150; ARS [points] OR 0.832; 95% CI
0.564-1.227; ACBS [points] OR 1.045; 95% CI 0.842-1.296).

Conclusion This study found no association between the anticholinergic load of drugs used preoperatively and the develop-
ment of POD in older adult patients without severe preexisting cognitive impairment. Future analyses should examine the
influence of intra- and postoperative administration of anticholinergic drugs as well as dosages of and interactions between

medications.

Depending on the scale used, the anticholinergic load of
long-term medications varied considerably.

This study found no association between the anticho-

1 Introduction

Postoperative delirium (POD) is a common and serious
neurocognitive complication, presenting as an acute dis-
turbance in attention and cognition that is not based on a
preexisting neurocognitive disorder [ 1, 2]. POD is associ-

ated with increased length of hospitalization [3], impaired
functional status [4], long-term cognitive impairments [5-7]
and increased short-term and long-term mortality [1]. The
incidence of POD is dependent on predisposing risk factors
(e.g.. age, cognitive impairment, comorbidity or impaired
tunctional status) and precipitating risk factors (e.g., major
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hinergic load (according to Anticholinergic Drug Scale,
Anticholinergic Risk Scale and Anticholinergic Cogni-
tive Burden Scale) of preoperative long-term medication
and the development of postoperative delirium in older
adult patients.

Future analyses should examine the influence of intra-
and postoperative administration of anticholinergic drugs
as well as dosages of and interactions between medica-
tons.
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surgery) [1, 8]. Older adult patients are particularly at risk
of developing POD. The number of older adults undergoing
surgery is rising, and demographic changes indicate that this
trend will continue. Preoperative optimization, particularly
the adaptation of long-term medication, plays an important
role in the prevention of delirium.

Given the accumulation of comorbidities in older adults,
these patients are more likely to be subject to polypharmacy
and inappropriate prescriptions, and anticholinergic adverse
effects are frequently described in the literature [9]. Cholin-
ergic neurotransmission plays an important role in cognitive
pertormance [ 10—13], and associations between anticholin-
ergic adverse effects and the development of dementia or
other cognitive disorders have been described [14, 15]. Few
studies have evaluated the relationship between anticholin-
ergic medication and the development of delirium. A recent
investigation described an association between anticho-
linergic burden, according to Anticholinergic Drug Scale
(ADS) score [16], and the development of POD in older
patients with cancer [17]. Overall, studies investigating an
association with POD are rare, and the evidence regarding
anticholinergic medication is so far inconclusive. Over the
years, a number of scales have been developed to simply and
efficiently map the anticholinergic burden of drugs, although
reviews on this topic [ 18, 19] have criticized that “variation
exists in scale development, in the selection of anticholin-
ergic drugs, and [in] the evaluation of their anticholinergic
load” [19].

Preoperative adaptation of long-term medication, espe-
cially anticholinergic drugs, would be a feasible option to
improve treatment. However, an immediate prerequisite
for this is the valid mapping of the anticholinergic load of
medications.

The aim of this analysis was to evaluate the preoperative
long-term medication of older adult patients according to
the most cited anticholinergic scales (ADS, Anticholinergic
Risk Scale [ARS] [20] and the Anticholinergic Cognitive
Burden Scale [ACBS] [21]) and to investigate an association
between scores on these scales and the development of POD.

2 Methods
2.1 Study Design and Population

This investigation was performed as part of the BioCog
project (http:/www.biocog.eu), a prospective multicenter
observational study conducted at the Charité-Universitits-
medizin Berlin, Department of Anesthesiology and Opera-
tive Intensive Care Medicine, Berlin, Germany. and the
University Medical Center Utrecht, Department of Inten-
sive Care Medicine, Utrecht, Netherlands. The goal of the
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BioCog study is to establish biomarker panels for risk and
clinical outcome prediction of POD and postoperative cogni-
tive dysfunction [22]. The study was approved by the local
ethics committees (ref.: EA2/092/14 and 14-469) and con-
ducted in accordance with the declaration of Helsinki (Clin-
icalTrials.gov: NCT02265263). Written informed consent
was obtained from each patient, and all local data privacy
regulations were followed.

We included patients who were aged > 65 years, of Euro-
pean descent, undergoing elective surgery with an expected
surgical duration = 60 min, and able and willing to provide
informed consent and undergo magnetic resonance imaging.
Patients with a Mini—-Mental State Examination score < 23
points were excluded, as well as those who were homeless
or could not be reached by phone or postal services for fol-
low-up examinations. In addition, we excluded participants
enrolled in any concurrent prospective interventional clinical
study during their hospital stay, those who were accommo-
dated in an institution because of an official or judicial order
and those with conditions limiting the conduction of the
neurocognitive testing, such as neuropsychiatric conditions,
hearing impairment or language barriers.

2.2 Baseline Measurements

The following baseline and perioperative measurements
were collected to describe study population: age, sex, physi-
cal status according to the American Society of Anesthe-
siologists (ASA PS), Charlson Comorbidity Index (CCI)
[23], duration of anesthesia and site of surgery (intratho-
racic/intraabdominal/intrapelvic, peripheral and intracranial
operations).

2.3 Postoperative Delirium

POD was defined according to Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorders 5th Edition criteria [24].
Patients were considered delirious if they had = 2 cumula-
tive points on the Nursing Delirium Screening Scale and/or
a positive Confusion Assessment Method (CAM) score and/
or a positive CAM for the Intensive Care Unit (CAM-1CU)
score and/or descriptions of delirium on patient chart review
(e.g.. confused, agitated, drowsy, disorientated, delirious, or
received antipsychotic therapy for delirium).

Delirium screening commenced in the recovery room
and was repeated twice a day, at 08:00 and 19:00 (x 1 h),
up to 7 days after surgery. Delirium assessment was con-
ducted independently of the routine hospital procedures by
a research team that was trained and supervised by psy-
chiatrists and other delirium experts.
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2.4 Anticholinergic Load

The preoperative anticholinergic load was calculated using
the ADS [16], the ARS [20] and the ACBS [21], which
are the most cited anticholinergic scales. These all assign
a certain number of points to a drug, ranging from “0
points” (no anticholinergic activity) to 3 points” (high-
est anticholinergic activity). An initial analysis merely
determined the presence of any anticholinergic medica-
tion listed in each of the scales in the patient medication
list. This was followed by an analysis considering the
total number of points given for each scale. Long-term
medication was determined during the preoperative anes-
thesia consultation by means of anamnesis or reviewing
the patient’s medical record or medication prescriptions.
Long-term medication included both prescription and
over-the-counter medication taken regularly at the time
of enrollment.

2.5 Statistical Analysis
Baseline characteristics were expressed as median and 25th

quartile and 75th quartile, mean + standard deviation (SD),
or frequencies with percentages. Differences between the

groups were tested using the Mann—Whitney U7 test or chi-
squared test. The associations between POD and anticho-
linergic burden (according to ADS, ARS and ACBS) were
investigated via multivariable logistic regression analyses,
adjusting for possible confounding variables selected a pri-
ori, including age, CCI, duration of anesthesia and number
of long-term medications. No adjustments were made for
multiple testing. All analyses were performed with SPSS
Statistics, version 23 (IBM; Armonk, NY, USA) and in the R
software environment (R Foundation for Statistical Comput-
ing, Vienna, Austria; 2017).

3 Results

A total of 1033 participants were enrolled in two study
centers between October 2014 and April 2017. Accounting
for early dropouts and missing data. 837 participants could
be included in the analysis. Of these, 165 patients (19.7%)
developed a POD (Fig. 1). Patients with POD were signifi-
cantly older, had higher ASA PS and CCI scores and longer
duration of anesthesia. Group differences were also seen
according to site of surgery. Surgery was most frequently

Fig.1 Flow chart of study
participant selection. PO
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pertormed on the musculoskeletal system and digestive tract
(see Table S1 in the Electronic Supplementary Material). No
sex differences were observed (see Table 1).

In total, 23.8% (n= 199) of patients were taking medica-
tion with anticholinergic properties preoperatively according
to the ADS, 7.2% (n = &) according to the ARS and 28.7%
(n = 240) according to the ACBS. The mean + SD anticholin-
ergic load score was (0.4 = 0.9 points for the ADS,0.13 £ 0.5
points for the ARS and 0.4 + (1.8 points for the ACBS. In all
three scales, amitriptyline was the most frequently prescribed
level I11 agent. In levels I and II, the most frequently taken
agents differed between the scales (Table 2 lists the most fre-
quently taken anticholinergic agents per score and level). There
were no differences between subjects with and without POD
in the distribution of the most frequently taken drugs per level
of the anticholinergic scores. A preoperative adjustment of the
anticholinergic medication was not routinely undertaken.

A descriptive analysis showed no differences between
patients with and without POD in regard to administration
of anticholinergic medication according to ADS, ARS and
ACBS or the total score of ADS, ARS or ACBS (Table 3).
In addition. when considering confounding factors, anticho-
linergic load (according to ADS, ARS and ACBS) was not
associated with the development of POD in the multivariable
logistic regression analyses (ADS, odds ratio [OR] 0.955;
95% confidence interval [CI] 0L.621-1.468; ADS [points]
OR 0.928; 95% CI 0.749-1.150: ARS OR 0.784; 95% CI
0.376-1.635; ARS [points] OR 0.832; 95% CI 0.564-1.227;
ACBSOR 1.132;95% CI 0.762-1.681; ACBS [points] OR
1.045; 95% CI 0.842-1.296).

Table2 Distribution of most frequently taken anticholinergic agents
per score and level of preoperative long-erm medication (n = 837
patients)

Scale Level = Agent (% within level)

ADS | 248 Oxycodone (15%), prednisolone (13%),
tramadol (11%)
Il b Ranitidine {62% ), carbamazepine
(38%)
1] 24 Amitriptyline (83%)
ARS I 38 Pramipexole (29%), mirtazapine (21%)
11 5 Loperamide (609 )
1] 0 Amitriptyline {100%)
ACBS I 24 Metoprolol {68%)
11 15 Ipratropium bromide (80%)
111 26 Amitripeyline (77 %)

ACBS Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS Anticholinergic
Drug Scale, ARS Anticholinergic Risk Scale

4 Discussion

In summary, we did not find an association between
anticholinergic load (according to ADS, ARS and ACBS)
and the development of POD. This investigation included
patients undergoing elective surgery across a wide range
of surgical disciplines. of which nearly 20% developed
POD. This is in line with other cohorts and investigations

[1].

Table 1 Patient characteristics (m = 837) for analysis of postoperative delirium

Characieristic POD (n= 165 [19.7%]) NoPOD (n= 672 [BOL3%]) p-Value
Age (years) T4 T 71 (68; 73) < 0.001*
Female sex 79 (41.9) 283 (42.1) 0.180°
ASAPS
1-2 77 (46.7) 463 (68.9) <0.001®
34 33(53.3) 209 (31.1)
Charlson Comorbidity Index 186+ 1.5 131 £ 15 <0.001*
Dwration of anesthesia (min) 306 (211;473) 168 (105; 255) < 0.001*
Site of surgery
Intracranial 2(1.2) 5(1.2)
Intrathoracic/intraabdominal/intrapelvic 105 (63.6) 248 (36.9) <0.001°
Peripheral 58 (35.2) 416 (61.9)
Number of agents 341237 444238 0.002*

Diata are expressed as median (25th quartile; 75th quartile) or as mean + standard deviation except for categorical data, which are expressed as

frequencies (percentages)

ASA P8 American Society of Anesthesiologists physical status, POD postoperative delirium

p = 0.05 was considered as statistically significant
*Mann-Whitney U test between patients with or without POD
"Chi-squared test between patients with or without POD
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Table 3 Anticholinergic load and postoperative delirium (n = 837 patients)

Characteristic POD (n = 165 [19.7%]) NoPOD (n= 672 [80.3%]) p-Value
ADS (points) 045 +0.92 0.39 + 0.86 0.484*
Anticholinergic medication according to the ADS 42(25.5) 157 (23.4) 0.572°
ARS (points) 0.12 + 0.50 0.13 +0.54 0.973*
Anticholinergic medication according to the ARS 12(7.3) 48 (7.1) 0.954°
ACHBS (points) 053 £0.97 0.39 077 0.085*
Anticholinergic medication according to the ACBS ~ 56(33.9) 184 (27.4) 0.095"

Data are expressed as mean + standard deviation except for categorical data. which are expressed as frequencies (percentages)
ACBS Anticholinergic Cognitive Burden Scale, ADS Anticholinergic Drug Scale. ARS Anticholinergic Risk Scale, POD postoperative delirium

p = 0.05 was considered as statistically sigmficant
*Mann-W hitney L tzst between patients with or without POD
"Chi-squared test between patients with or without POD

Cholinergic neurotransmission plays an important role
in cognitive performance, and a leading hypothesis model
explains the connection between anticholinergic effects
and the pathogenesis of delirium [25]. van Gool et al.
[25] hypothesized that cholinergic inhibition could sup-
press the formation of a vicious cycle where neuroinflam-
mation is maintained by the activation of microglia cells.
He postulated that any dysfunction in cholinergic neuro-
transmission could hinder this mechanism and promote
the development of delirium [25]. It is conceivable that
anticholinergic adverse effects can promote the develop-
ment of delirium, as this has already been observed in
different settings. For example, associations were reported
between the anticholinergic load according to the ACBS
and the development of delirium in acutely ill patients
[26, 27], between the anticholinergic load according to the
ARS and the development of delirium in frail older adults
living in a nursing home [28]. and between the increase in
ARS score and development of delirium in palliative care
inpatients [29].

However, our analysis could not confirm an association
between anticholinergic load and the development of POD
in older surgical patients. This is in line with a study inves-
tigating patients aged = 63 years with hip fracture, which
could not find an association between a high anticholinergic
burden. according to a total score of at least 3 in the clini-
cian-rated ADS, and the development of POD [30]. Further-
more, another study found no association between anticho-
linergic activity in serum or cerebrospinal fluid, determined
according to a muscarinic radio receptor bioassay, and the
development of POD [31].

Notably. our results are in contrast with the recently pub-
lished study on anticholinergic burden and development of
POD in older patients with cancer [17], which found an asso-
ciation between anticholinergic burden (ADS) and develop-
ment of POD. Diftering results may be explained by differing

target populations (patients with cancer), and generalizability
might have been limited by the national design, whereas Bio-
Cog was an international multicenter study. Furthermore, in
the positive study, 16% of patients were using anticholiner-
gic medication preoperatively and the reported mean ADS
score was (1.2 points, whereas preoperative use in our cohort
reached 24% and the mean ADS score was 0.4 points. This
can be primarily explained by the international design of the
BioCog study. The patients treated at the Utrecht study center
had significantly higher ADS scores and were sigmificantly
more frequently affected by anticholinergic load than the
patients treated at the Berlin study center. Lastly, the incidence
of POD in the positive study was low at 10%, which could
be attributed to patient empowerment through intervention,
whereas we observed an incidence of 20% in our cohort.

It must be noted that a well-known issue in the investiga-
tion of anticholinergic drugs is that an agent can be rated as
having a different level of anticholinergic properties accord-
ing to the scale used. To deal with this, we calculated the
anticholinergic load of the long-term medication using the
three most comprehensive scales: ADS, ARS and ACBS.
Mevertheless, each scale has advantages and disadvantages
that must be taken into account. While the ADS has been
validated by a laboratory chemical method showing an asso-
ciation with serum anticholinergic activity, there is no ref-
erence in the literature to the establishment of the scale or
to the criteria utihized to assign drugs to the different scale
levels [16]. Substantial methodological effort was used in
the creation of the ARS. After a review of the 500 most
commonly prescribed drugs, agents with known potential to
cause anticholinergic adverse effects (AEs) were identified
and associated with the dissociation constant for the cholin-
ergic receptor. A literature search regarding anticholinergic
AEs was then conducted, all information was reviewed by
independent assessors and the medication was classified
accordingly [20]. The ARS was then validated using both
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retrospective and prospective designs via associations with
anticholinergic AEs [20]. ACBS was based on a literature
review of anticholinergic activity and cognitive function in
older patients. The identified drugs were then classified by
an interdisciplinary team of experts [21]. The ACBS has not
been formally validated.

Consequentially, it is not surprising that reported results
differ according to the scale used, with not only total scores
varying but also the overall prevalence of anticholinergic load.
Despite these differences, the results were similar for all three
scales, and no association with POD was observed, likely sup-
porting the validity of the results. However, we cannot rule out
that the reason we found no association between anticholin-
ergic load and POD is that the anticholinergic load classifica-
tion is inappropriate in all three scales. It has been discussed
that the intake of any anticholinergic drug or the number of
anticholinergic drugs is not as decisive as the combination
and subsequent interaction of certain anticholinergic agents
[9]. In addition, it seems reasonable to consider the dosage of
anticholinergic drugs. To our knowledge. the Drug Burden
Index is the only scale that takes dosages into account [32].
The index is based on a mathematical formula that includes
the anticholinergic and sedative effects of drugs. In contrast
to other anticholinergic scales, there is no positive or nega-
tive list of drugs for the index. Instead, drugs are identified
using local formulary, which vary between countries. Practi-
cal application requires the development of a local list from
current approved product information [33]. This makes the
practical application of this tool very difficult. Another inter-
esting investigation would be to determine whether patients
benefit from preoperative adjustment of anticholinergic drugs
in terms of developing POD, preferably employing a rand-
omized controlled trial design. Ultimately, the immediate pre-
requisite for the development of preventive strategies, in the
sense of preoperative adaptation of long-term anticholinergic
drugs, remains the valid mapping of the anticholinergic load
of the substance.

It 1s conceivable that factors other than preoperative
anticholinergic load have a greater influence on the devel-
opment of POD. Future analyses should also examine the
influence of intra- and postoperative administration of
anticholinergic drugs.

A key strength of this study is the prospective multicenter
design. POD was characterized by a comprehensive, stand-
ardized and validated assessment according to current rec-
ommendations. The study database contains further informa-
tion on possible confounders, and we were able to investigate
the associations over a wide range of surgical disciplines,
reflecting the setting conditions that apply to routine preop-
erative risk evaluation.

Nevertheless, some important limitations must be consid-
ered. The application of further anticholinergic scales and
the consideration of interactions, including dosages, could

Ay Adis

have provided further insight. A criterion of the parent Bio-
Cog study excluded patients with severe preoperative cogni-
tive deficits, although they are known to have a very high
risk of developing POD. Although the incidence of POD
would probably have been higher if these patients had been
included, we do not know whether there would have been an
association with preoperative anticholinergic load and POD.

5 Conclusion

Ouwr analysis found no association between preoperative
anticholinergic load (according to the ADS, ARS and ACBS)
and the development of POD in older surgical patients.
Future analyses should examine the influence of intra- and
postoperative administration of anticholinergic drugs as well
as dosages of and interactions between medications.
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2.5 Zusammenhang zwischen der praoperativen Medikation und postoperativen

neurokognitive Stérungen

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit: Preoperative medication use and
development of postoperative delirium and cognitive dysfunction und wurde von der Autorin
Ubersetzt.

Maria Heinrich, Anja Nottbrock, Friedrich Borchers, Rudolf Morgeli, 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 (heuro-)kognitive Stérungen (POCD) sind haufige
und ernsthafte Komplikationen nach Operationen. Unser Ziel ist es, den Zusammenhang zwischen
prdoperativer Polypharmazie und potenziell inadéquater Medikation und der Entwicklung von
POD/POCD bei alteren Patienten zu untersuchen. Diese Untersuchung ist Teil des europdischen
BioCog-Projektes (www.biocog.eu), einer prospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie, die
altere 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
(fiir die Intensivstation) und einer Uberpriifung der Patientenakte erhoben. POCD wurde 3 Monate nach
der Operation mit einer neuropsychologischen Testbatterie bewertet. Die praoperative
Langzeitmedikation wurde in Hinblick auf Polypharmazie (=5 Wirkstoffe) und potenziell inadédquater
Medikation (definiert durch die PRISCUS-Liste und die européische Liste potenziell unangemessener
Medikamente [EU(7)-PIM]) bewertet. Die Zusammenhange mit POD und POCD wurden mittels
logistischer Regressionsanalyse analysiert. Fir die Analyse von POD wurden 837 Patienten und fir
POCD 562 Patienten eingeschlossen. VVon diesen erfillten 165 Patienten (19,7 %) die Kriterien fur ein
POD und 60 (10,7 %) die Kriterien fir POCD. Nach Adjustierung flr Storfaktoren konnte kein
Zusammenhang zwischen prédoperativer Polypharmazie oder der Einnahme potenziell inadaquater
Medikation und der Entwicklung von POD oder POCD gezeigt werden. Kunftige Studien sollten sich
auf die Bewertung von Arzneimittelinteraktionen konzentrieren, um zu untersuchen, ob Patienten von

einer praoperativen Anpassung profitieren wirden.” (66)
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Abstract

Postoperative delirium (POD) and postoperative (neuro-)cognitive disorder (POCL)
are frequent and serious complications after operations. We aim to investigate the
association between pre-operative polypharmacy and potentially inappropriate medi-
cations and the development of POD/POCD in elderly patients. This investigation
is part of the European BioCog project (www.biocog.eu), a prospective multicenter
observational study with elderly surgical patients. Patients with a Mini-Mental State
Examination score less than or equal to 23 points were excluded. POD was assessed
up to 7 days after surgery using the Nursing Delirium Screening Scale, Confusion
Assessment Method (for the intensive care unit [ICU]), and a patient chart review.
POCD was assessed 3 months after surgery with a neuropsychological test bat-
tery. Pre-operative long-term medication was evaluated in terms of polypharmacy
{=5 agents) and potentially inappropriate medication (defined by the PRISCUS and
European list of potentially inappropriate medications [EU(7)-PIM] lists), and asso-
ciations with POD and POCD were analyzed using logistic regression analysis. Eight
hundred thirty-seven participants were included for analysis of POD and 562 partici-
pants for POCD. Of these, 165 patients (19.7%) fulfilled the criteria of POD and 60
(10.7%) for POCD. After adjusting for confounders, pre-operative polypharmacy and
intake of potentially inappropriate medications could not be shown to be associated
with the development of POD nor POCD. We found no associations between pre-
operative polypharmacy and potentially inappropriate medications and development
of POD and POCD. Future studies should focus on the evaluation of drug interactions
to determine whether patients benefit from a pre-operative adjustment.

Study Highlights

WHAT IS THE CURRENT KNOWLEDGE ON THE TOPIC?

Polypharmacy and drugs listed on PRISCUS or European list of potentially inappro-
priate medications (EU(7)-PIM) lists are associated with higher hospitalization rates,
increased morbidity, and poorer outcome regarding quality of life. Studies examining

provided the original work is properly cited, the use is non-commercial and no modifications or adsptations are made.
i@ 2021 The Authors. Clinical and Translaional Seience published by Wiley Periodicals LLC on bebalf of the American Society for Clinical Pharmacology and Therapeutics
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such medication in addition to polypharmacy and the occurrence of postoperative
delirium/postoperative (neuro-)cognitive disorder (POD/POCD) are lacking.
WHAT QUESTION DID THIS STUDY ADDRESS?

Is there an association between preoperative polypharmacy and potentially inappro-
priate medications (defined by PRISCUS and EU(7)-PIM lists) and the development
of POD and POCD in elderly patients?

WHAT DOES THIS STUDY ADD TO OUR KNOWLEDGE?

Pre-operative polypharmacy and intake of potentially inappropriate medications were
not associated with the development of POD or POCD. It may be reasonable to focus
on the evaluation of drug interactions rather than sole aveidance of listed medications.
HOW MIGHT THIS CHANGE CLINICAL PHARMACOLOGY OR
TRANSLATIONAL SCIENCE?

Based on these results, simply considering the number of drugs or screening for po-
tentially inadequate medication is insufficient as a preventive strategy regarding POD
and POCD. Future studies should consider drug interactions and use randomized
controlled approaches to determine the interaction of predisposing and precipitating

factors.

INTRODUCTION

Postoperative delirium (POD) is an acute and sudden
change in the mental state, characterized by fluctuating lev-
els of attention, consciousness, and cognition.! The occur-
rence of POD is associated with increased complication and
mortality rates,”” and may be related to the development
of mild and major postoperative (neurc-)cognitive disorder
(POCD).**

Incidence depends on predisposing and precipitating
risk factors.”® Age-related changes in brain metabolism,
such as neurodegeneration, neurotransmitter imbalances,
microcirculation disorders, altered penetration of the
blood-brain-barrier, and modulations in intracellular sig-
nal transduction, increase the vulnerability of the brain
to stress factors.” Therefore, older people are particularly
susceptible to POD.

At the same time—due to the accumulation of comorbid-
ities—an increasing amount of medication is prescribed to
elderly patients. Polypharmacy and potentially inadequate
medication may have an additional influence on cognition.
Although there is no uniform definition for polypharmacy, it
15 generally described in literature as the long-term intake of
greater than or equal to 5 prescription-free and/or prescrip-
tion drugs."®!! To address the increased risk of adverse drug
reactions, especially for older people, the German PRISCUS
list was published in 2010,'% which served as basis for the
2015 European list of potentially inappropriate medications
(EU(7)-PIM)." Drugs from the PRISCUS and EU(7}-PIM
lists should be avoided whenever possible in elder patients. It
has been shown that patients with polypharmacy and drugs
listed on the PRISCUS or EU(7)}-PIM lists have a higher
hospitalization rate due to adverse drug events, have poorer

outcome in terms of quality of life, and an increased morbid-
ity after hospitalization.'*

Awareness and modulation of predisposing and precip-
itating risk factors'? in pre-operative, intra-operative, and
postoperative settings are crucial for the prevention of POD
and POCD. Prevention strategies can reduce the in-hospital
incidence of delirium by 30%-40%." Although former
studies in the field of peri-operative medicine focused on
the relationship of POD and polypharmacy, there is still a
lack of studies using a structured assessment of long-term
medication in terms of potentially inadequate medication,
according to the PRISCUS and EU(7)}-PIM hists, in ad-
dition to polypharmacy. on the development of POD and
POCD. If the application of the lists or the screening for
polypharmacy can reliably identify patients at risk for the
development of POD and POCD, severe implications can
be prevented or reduced through the early initiation of pri-
mary prevention strategies.

In this study, we aim to investigate the association
between pre-operative polypharmacy and potentially in-
appropriate medications (defined by the PRISCUS and
EU(7-PIM lists) and the development of POD and POCD
in elderly patients.

METHODS

Study design and population

This investigation was performed as part of the BioCog project
(www.biocogeu), a prospective multicenter observational

study conducted at the Charité — Universititsmedizin Berlin,
Department of Anesthesiology and Operative Intensive Care
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Medicine, Berlin, Germany. and the University Medical
Center Utrecht, Department of Intensive Care Medicine,
Utrecht, The Netherlands. The BioCog study aims to estab-
lish biomarker panels for risk and clinical outcome predic-
tion of POD and POCD."” The study was approved by the
local Ethics Committees (ref.: EA2/092/14 and 14-469), and
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki
(ClinicalTrials.gov: NCT02265263). Written informed con-
sent was obtained from each patient, and all local data pri-
vacy regulations were followed.

We included patients aged greater than orequal to 65 years
of European descent, who underwent elective surgery with an
expected surgical duration greater than or equal to 60 min,
provided they were able to provide informed consent, and
could undergo magnetic resonance imaging. We excluded pa-
tients with a Mini-Mental State Examination score less than
or equal to 23 points, homeless patients, and others who could
not be reached by telephone or postal services for follow-up
examinations. In addition. we excluded patients enrolled in
other prospective interventional studies, those who were ac-
commodated in an institution due to an official or judicial
order, and patients with conditions limiting the conduction
of neurocognitive testing, such as neuropsychiatric disease,
anacusis/hypoacusis, and language barriers.

Baseline measurements

The following baseline measurements were collected to
describe the study population: age, sex, physical status ac-
cording to the American Society of Anesthesiologists
Physical Status (ASA PS), Charlson Comorbidity Index
(CCI),'® pre-existing neurocognitive disorder (NCD; for
details see Supplementary Material), frailty status (for de-
tails see Supplementary Material), duration of anesthesia,
site of surgery (intrathoracic/-abdominal/-pelvic, periph-
eral, and intracranial operations), and education according
to the International Standard Classification of Education
(ISCED)." In addition, Geriatric Depression Scale™ was re-
corded 3 months after surgery.

Postoperative delirium

POD was defined according to the 5th edition of Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-3) crite-
ria.! Patients were considered delirious in case of:

« greater than or equal to 2 cumulative points on the Nursing
Delirium Screening Scale (Nu-DESC) and/or

« a positive Confusion Assessment Method (CAM) score
and/or

« a positive CAM for the ICU (CAM-ICU) and/or

« patient chart review that showed descriptions of delirium
(e.g.. confused, agitated, drowsy, disorientated, delirious,
and received antipsychotic therapy).

Delirium screening was started in the recovery room
and repeated twice per day at 08:00 and 19:00 (1 h) up to
7 days after surgery. Delirium assessment was conducted in-
dependently of the routine hospital procedures by a research
team, which was trained and supervised by psychiatrists and
delirium experts.

Postoperative cognitive dysfunction

To identify POCD, a neuropsychological test battery consist-
ing of noncomputerized and computerized tests was performed
before surgery, at discharge from the hospital or on the seventh
postoperative day. and 3 months after surgery. The composi-
tion and retest reliabilities of the test battery are described in
an additional pub]ication.m Trained doctoral students and study
nurses performed the testing based on a standard operating pro-
cedure, which was approved by two neuropsychologists.

POCD was defined using an R algorithm described
in another publication™ that applied the Reliable Change
Index (RCI) with the International Analysis of Postoperative
Cognitive Dysfunction (ISPOCD) criteria proposed by
Rasmussen.” Missin o values that were attributable to techni-
cal difficulties or external disturbances were imputed at ran-
dom using the missForest package in R software environment
(R Core Team 2017; R: A language and environment for sta-
tistical computing. R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/). Missing
information due to disturbed attention or confusion of the pa-
tients (e.g., inability to understand standardized test instruc-
tions) for some but not all tests were imputed with the value
of the worst performance.

Long-term medication

The pre-operative long-term medication was assessed dur-
ing the pre-operative anesthesia consultation by means of
anamnesis, patient’s medical record, or medication prescrip-
tions. Long-term medication included both prescription and
prescription-free drugs, which were taken regularly at the
time of the consultation. Long-term medication was evalu-
ated with regard to polypharmacy and potentially inappropri-
ate medication. Polypharmacy was defined as greater than or
equal to 5 agents'®" and potentially inappropriate medica-
tion was defined according to the PRISCUS' and EU(T)
PIM" lists. An initial analysis merely regarded the presence
of polypharmacy and the intake of (any) potentially inap-
propriate medication. This was followed by an analysis to
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consider the number of regularly taken medication and the
number of potentially inadequate agents.

For a descriptive analysis, the pre-operative long-term
medication was additionally divided into groups according
to the Anatomic Therapeutic Chemical (ATC) classification
s.ystem.21

Statistical analysis

Baseline characteristics were expressed as median and
lower and upper quartile, or frequencies with percentages.
Differences between the groups were tested using Mann-
Whitney U test or 3 test.

The associations between pre-operative polypharmacy
and potentially inappropriate medications (defined by the
PRISCUS and EU(7}PIM lists) and the development of POD
and POCD were investigated using multivariable logistic re-
gression analysis, adjusting for possible confounding vari-
ables. Confounders were chosen a priori and included age,
CCI, frailty status, pre-existing NCD, duration of anesthesia
and site of surgery for the regression analysis of POD, and
age. ASA PS, frailty status, depression 3 months after sur-
gery (defined as >4 points in GDS), and education (accord-
ing to ISCED, with regard to levels 1-4, which corresponds
to a lower educational level) for the regression analysis of
POCD. A separate regression analysis was performed for
each investigated variable (polypharmacy, potentially inap-
propriate medication, number of agents, and the number of

| w3
<

potentially inadequate agents according to the PRISCUS and
EU(7+PIM lists). No adjustments were made for multiple
esting.

All analyses were performed with IBM SPSS Statistics,
version 23 (Copyright 1989, 2015 by SPSS Inc., Chicago, IL)
and in R software environment.

RESULTS

From October 2014 to April 2017, 1033 participants were
enrolled at 2 study centers (Berlin, Germany and Utrecht,
The Netherlands). Accounting for early dropouts, missing
data, and loss to follow-up, 837 participants could be in-
cluded for analysis of POD and 562 participants for analy-
sis of POCD (see Figure 1). Of these, 165 patients (19.7%)
tulfilled the criteria of POD and 60 (10.7%) for POCD (see
Tables 1 and 2). Patients with POD were significantly older,
had higher ASA PS and CCI scores, and longer duration
of anesthesia. In addition, there were group differences re-
garding to frailty status and site of surgery. Patients with
POCD were older, had higher ASA PS scores, and were
found to fulfill frailty criteria more often than patients with-
out POCD. Patients with POCD did not differ in sex, CCI,
duration of anesthesia, and site of surgery compared with
patients without POCD.

Operations were most frequently performed on the mus-
culoskeletal system (27.8%) and digestive tract (18.3%; see
Table 51 for additional information). Surgical procedures

Screened for Study
n=

7568

'

Included in Study
n=

1033

. >

Dropout: n=100

Included in Analysis
n=933

AN\

| Not assessed:
POD:n=4
POCD: n =292

Analysis POD

FIGURE 1 Flow Chan. POCD, =637

postoperative delirium; POD, postoperative
{neurc- jeognitive disorder

long-term medication: n=95

Analysis POCD
n=562
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TABLE 1 Patient characteristics for POD analysis (n = 837)

Characteristic
Age [years]
Sex
Female
ASAPS
1-2
34
ca
Pre-existing NCD
No NCD
Mild NCD
Major NCD
Frailty status
Robust
Pre-frail
Frail
Duration of

anesthesia
[min]

Site of surgery
Intracranial
Intrathoracic/-

abdominal
I-pelvic
Peripheral
Polypharmacy
Medicati
(PRISCUS list)
Medication
(EU(7)-PIM
list)
Number of agents
Number of agents
according to
PRISCUS list
Number of agents
according to
EU(7)-PIM list

n =837
74 [70: 77]

79 (47.9%)

77 (46.7%)

88 (53.3%)
186+ 1.5

102 (69.4%)

25 (17.0%)
20(13.6%)

37 (227%)
87 (53.4%)
39 (23.9%)
306

[211-473]

2(12%)

105 (63.6%)

58 (35.2%)
88 (53.3%)
22 (11.6%)

98 (59.4%)

541+37
016+ 04

096+ 10

‘No POD

=67)
(80.3%)
71 [68: 75]

283 (42.1%)

463 (68.9%)
209 (31.1%)
13115

462 (76.7%)
80 (13.3%)
60 (10.0%)

256 (38.6%)
337 (50.8%)
71(107%)

168 [105-255]

8 (1.2%)
248 (36.9%)

416 (61.9%)
285 (42.4%)
78 (13.3%)

319 (47.5%)

444+38
0.13+04

078+ 10

p value
<0.001*

0.180°
<0.001
<0001*

0.176

<0.001°

<0.001*

<0.001"

0011°
0.540°

0.006"

0.002°
0.503*

Note: Data are expressed as median [25th quartile; 75th quartike], or as

mean + SD except for cakegorical data, which are expressed as frequencies
(percentages). Any p < 0.05 was considered as statistically significant.
Abbreviations: ASA PS, physical status according to the American Society of

Anesthesiologists; CCI, Charlson Comorbidity Index: EU(7)-PIM, European list

of i allv &

NCD,

P Pprop

postoperative delinium.

*The p values refer to the Mann-Whitney U test between patients with or

without POD.

hl'lu:p values refer to the 12 test between patients with or without POD.

POD,

TABLE 2 Patient characteristics for POCD analysis (n = 562)

Gz Neroco

Characteristic n=562 (893%) p value
Age [years] 74 [70;79] 72[68:75] 0.001*
Sex

Female 28 (46.7%) 197 (392%)  0.267"
ASAPS

1-2 32(53.3%) 361 (71.9%)  0003°

34 28 (46.7%) 141 (28.1%)
ccl 152+ 1.6 119+ 14 0.075*
Frailty status

Robust 20 (33.3%) 204 (41.0%) 0008

Pre-frail 27 (45.0%) 249 (50.1%)

Frail 13 (21.7%) 44 (8.9%)
Duration of anesthesia 179 [100;294] 188 [117:277]  0.476"

[min]
Site of surgery

Intracranial 2(3.3%) 3 (0.6%) 0.101°

Intrathoracic/- 23 (38.3%) 204 (40.6%)

abdominal
J-pelvic

Peripheral 35 (58.3%) 295 (58.8%)
Polypharmacy 32 (53.3%) 206 (41.0%)  0.068"
Medication (PRISCUS 9 (15.0%) 66 (13.1%) 0.690"

list)
Medication (EU(7)}- 30 (50.0%) 235 (46.8%) 0.640"
PIM list)
Number of agents 550 +40 432+33 0.032*
Number of agents 0.15+£04 0.14+04 0.719*
according to the
PRISCUS list
Number of agents 095+12 075+£10 0.285%
according to the
EU(7)-PIM list

Note: Data are expressed as median [25th quartile; 75th quartike], or as

mean £ SD except for categorical data, which are expressed as frequencies
(percentages). Any p <0.05 was considered as statistically significant.
Abbreviations: ASA PS, physical status according to the American Society of
Anesthesiologists; CCI. Charlson Comorbidity Index: EU(7)-PIM, European
list of potentially inappropriate medications: POCD, postoperative cognitive
dysfunction.

*The p values refer to the Mann-Whitney U test between patients with or
without POCD.

*The p values refer to the 12 test between patients with or without POCD.

were categorized into three types prior to analysis. whereas
43.4% of all operations were intrathoracic, -abdominal, or
pelvic, 55.5% were peripheral, and 1.1% were intracranial.
Information on long-term medication was available for 838
patients. Only 87 patients did not take any medication. and
the remaining 751 patients with long-term medication took
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a median of 4 agents (3851 agents in total; see Table §2)#
Usually, no adjustment of medication was made at admis-
sion. Pantoprazole was the most frequently taken medication
(5%), followed by metoprolol (4.2%), simvastatin (4.0%),
hydrochlorothiazide (3.2%), levothyroxine (3.2%), and ace-
tylsalicylic acid (2.9%). As shown in Figures 2 and 3, the dis-
tribution of the frequencies of the agents did not differ with
respect to POD and POCD.

Overall, 45% of all patients (n = 838) fulfilled the crite-
ria for polypharmacy, 11.9% took potentially inappropriate
medication according to the PRISCUS list, and 49.8% ac-
cording to EU(7)-PIM list. The most common inappropriate
drug taken according to the PRISCUS list were amitripty-
line (18.2%), doxazosin {12.7%), and temazepam (8.2%).
According to the EU(7)-PIM list, pantoprazole (28.3%).
omeprazole (7.6%), and spironolactone (3.8%) were the most
commonly consumed drugs.

‘When analyzing group differences, patients with POD
were more often affected by polypharmacy and more often
took potentially inappropriate medication according to the
EU(7)-PIM list (see Table 1). Furthermore, patients with
POD took more agents in general, as well as more agents
according to the EU(7)-PIM list. There were no group dif-
ferences with regard to the PRISCUS list. In the multivari-
able logistic regression analysis, none of the investigated

0075

025

0000

FIGURE 2 [lustration of frequencies of the groups of substances
of the pre-operative long-term medication in regard to POD. Groups
of substances according to Anatomical Therapeutic Chemical
classification system.” For an overview of the groups, see Table 52,
Presentation as bar plots: grey = POD and black = no POD. The
density is additionally shown as a graph. POD, postoperative delirium

ol

variables (polypharmacy, potentially inappropriate med-
ication according to the PRISCUS and EU(7)}-PIM lists,
number of agents, and number of agents according to the
PRISCUS and EU(7}PIM lists) associated with POD
reached a level of significance (see Table 3). However, in
each regression model, age, duration of anesthesia, positive
frailty criteria, and intrathoracic/-abdominal/-pelvic opera-
tions (vs. peripheral operations) were significantly associ-
ated with POD.

‘When analyzing group differences, patients with POCD
took more agents in general. No other group differences be-
tween POCD and non-POCD could be identified regarding
polypharmacy or potentially inappropriate medication (see
Table 2). Similarly, in the multivariable logistic regression
analysis, none of the investigated variables displayed an
association with POCD (see Table 4). However, in each ne-
eression model, age and ASA PS were significantly and con-
sistently associated with POCD.

DISCUSSION

This study aimed to investigate the association between pre-
operative polypharmacy and the intake of potentially inappro-
priate medications (detfined by the PRISCUS and EU(7)-PIM

0.08
. No POCD
D POCD
0.06
=
g
E
Tom
£
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o] Dy L
[ 10 Zn 30 an
Groups of substances
FIGURE 3 MNustration of frequencies of the groups of substances

of the preoperative long-term medication in regard to POCD. Groups
of substances according to Anatomical Therapeutic Chemical
classification system.” For an overview of the groups, see Table 52.
Presentation as bar plots: grey = POCD and black = no POCD. The
density is additionally shown as a graph. POCD, postoperative (neuro-)
cognitive disorder



Zusammenfassung der Ergebnisse eigener Arbeiten

54

HEINRICH &7 a1

1836 |
=

TABLE 3 Multivariable logistic regression analysis regard to
POD

OR (95% CI) :-n
Palypharmacy 1076 [0.707; 1.639] 0732
Medication (PRISCUS list) 0.924 [0.511; 1.670] 0.794
Medication (EU(7 -PIM List) 1.217 [0.791; L.E73] 0371
Number of agents 1025 [0.964; 1.089]  0.431
Number of agents according to 1,017 [0.619; 1.672] 0.947
the PRISCUS list
Number of agents according to 0.949 [0.792: 1.137] 0.569
the EU(T+PIM list

TABLE 4 Multivariable logistic regression analysis regard to
POCD

OR (95% CT) value
0.971 [0.497; 1.896] 0.931
1.139 [0.497; 2.608] 0.759
0.564 [0.288; 1.105] 0.095

Polypharmacy
Medication (PRISCUS list)
Medication (EU(7}-PIM list)

Number of agents 1018 [0.928; 1L117] 0702

Mumber of agents according to 0,962 [0.466; 2.015] 0933
PRISCUS list

Mumber of agents according to~ 0.932 [0.706; 1.229] 0616
EU(T+PIM list

Nore: Entered variables into analysis: age (years), OCI, frailty status, pre-
existing neurocognitive disorder, duration of anesthesia, and site of surgery.
Diata are expressed as OR and 95% CI. Any p < 0.05 was considered as
statistically significant. A separate mgression analysis was performed for each
investigated v ariable {polypharmacy, medication [FRISCUS list], medication
[ELT-PIM list]. number of agents, number of agents according to PRISCUS or
EU(TFPIM list).

Abbreyiations: CI, confidence interval; CCL Charlson Comorbidity Index:
EU{7}PIM, European list of potentially inappropriate medications; OR, odds
ratic;, POD. postoperative delirium.

lists) and the development of POD and POCD in elderly pa-
tients. This investigation included patients undergoing elec-
tive surgery across a wide range of surgical disciplines.
After adjustment for confounding factors, pre-operative
polypharmacy and the intake of potentially inappropriate
medications could not be shown to be associated with the
development of POD or POCD. Incidences within our study
sample were comparable with other cohorts, with nearly
20% ot patients developing POD and nearly 10% develop-
ing POCD. ™ Overall, 45% of all patients were affected
by polypharmacy. This is in line with other studies investi-
pating elderly patients in peri-operative context."™"" In our
cohort, 12% took potentially inappropriate medication ac-
cording to the PRISCUS hist. The German PRISCUS list
was created with a selective literature search, an analysis of
international PIM hists, and a Delphi survey in two rounds
(a comprehensive, structured expert survey), and includes
83 drugs.”> When the PRISCUS list was introduced in 2010,
retrospective studies in elderly patients reported preva-
lences of 22‘33-—25%,29—3] whereas more recent studies show
a prevalence of 10%—14%.** This indicates that after the
introduction of the PRISCUS list, prescriptions practices
have changed to avoid inadequate drugs. According to the
EU{7}+PIM list, however, 50% of the patients in our cohort
took potentially inappropriate medication. The EU(7}+PIM
list was based on the PRISCUS list and other international
PIM lists. Experts from seven countries have extended the
list, suggesting further medications, which was followed by
a Delphi survey in two rounds. The list contains 282 drugs."
The number of drugs included in each List help explain the

Nore: Entered variables into analysis: age (years), ASA PS5, frailty status,
depression 3 months afier surgery (defined as >4 points in GDS) and education
{according to ISCED, with regard to kevel 1-4 which comesponds to a lower
educational level). Data are expressed as OR and 95% CL Any p < 005 was
considered as statistically significant.

A scparaie mgmrssion analysis was performed for each investigated variable
(poly pharmacy, medication [PRISCUS list], medication [EU(T-PIM list],
number of agents, number of agents according to PRISCUS or EUT -PIM list

Abbmviations: ASA PS, physical status according to the American Society

of Anesthesiologists; CI, confidence inerval; EU(T FPIM., European list of
potentially ingppropriate medications; GDE, Geriatric Depression Scale: ISCED,
International Standard Classification of Education; OR., odds ratio; POCID,
postoperative {neuro-)cognitive dysfunction.

observed difference between the prevalences according to
the PRISCUS and EU(7}+PIM lists, and that in the simple
group comparison patients with POD took drugs from the
EU(7+PIM list more frequently. Furthermore, prevalence
of inadequate medication according to the EU(T)-PIM list
varies considerably in literature, with values fluctuating be-
tween 37% and 81%.%%7 Similarly to the above described
trend, a declining prevalence could be observed in studies
conducted after the introduction of the EU(7}PIM list in
2015. Large national differences in the prescription of agents
listed on the (internationally available) EU(7)-PIM list have
been reported. For example, the prescription prevalence of
drugs listed on the EU(7)-PIM hLst was 41% in a Swedish
{‘OhOI‘L,z'E 60% in a Brazilian cchon,z"" and 80% in a Belgian
cohort®” Differences might be explained in part by the age
of the respective cohorts (=80 years in the Belgian study).
Furthermore, differences in prescriptions are related to re-
gional differences in guidelines and the availability of drugs.
In contrast to the German PRISCUS list, the internationally
known EU(7+PIM list must consider location as a factor
when comparing studies. Pantoprazole, omeprazole, and spi-
ronolactone were the most commonly consumed drugs ac-
cording to the EU(7)-PIM list in our cohort, compared with
apixaban and zopiclone in a Swedish cohort,™ benzodiaz-
epines, proton pump inhibitors, and tramadol in a Croatian
cohort,”® and proton pump inhibitors, benzodiazepines,
and glibenclamide in a Brazilian cohort.™ In addition, the
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application of the national PRISCUS list shows differences
within Germany. Although in our cohort amitriptyline, dox-
azosin, and temazepam were the most commonly consumed
drugs, according to the PRISCUS list, zopiclone and loraze-
pamf":J or zopiclone, zolpidem, and amitriptyline‘” were re-
ported as most commaon agents in two other German cohorts.
In our view, the differences can be explained not only by re-
gional conditions but also by the age and setting of the co-
horts. Our study is, to the best of our knowledge, the only one
which analyze a peri-operative cohort. On the other hand, the
most frequently used substance classes i general, as well as
the frequency of use, are comparable to other European co-
horts*** Interestingly, older patients in American cohorts,
for example, tend to take significantly more medication than
their European counterparts.***

So far, there is no evidence that the drugs most frequently
taken in our cohort (pantoprazole, metoprolol, simvastatin,
hydrochlorothiazide, levothyroxine, acetylsalicylic acid.
omeprazole, spironolactone, or doxazosin) could be associ-
ated with the development of POD or POCD. According to
current hypotheses, only amitriptyline and temazepam would
promote delirium through their anticholinergic effects.* So,
currently, there are no investigations on temazepam. For
amitriptyline, no association could be confirmed in another
study.*

In our analysis, special attention should be given to the fact
that the incidences of POD and POCD depend on predispos-
ing and precipitating risk factors that are often inter-related.
According to the evidence-based and consensus-based
guideline on postoperative delirium of the European Society
of Anaesthesiology.” advanced age and comorbidities are
predisposing factors, whereas duration and site of surgery
are precipitating risk factors for POD. Advanced age and
comorbidities are also risk factors for POCD, in addition to
alcohol abuse, low education level, or perioperative compli-
cations. ™ This is also reflected in our resuits. In addition,
we could not find any group differences between patients with
POCD and without POCD regarding duration of anesthesia
or site of surgery. In this context, it should be noted that there
are also indications in the literature that POD and POCD co-
occur and share risk factors, but their relationship remains
unclear.* In addition, a biphasic pattern was described in the
relationship between POD and POCD.® Here, we observed
that the cogmtive performance of patients with POD recov-
ers 3 months after surgery, but shows severe deterioration in
the long term. This could help explain why an association of
EU(7}+PIM with POD was observed, but not with POCD in
the descriptive. unadjusted analyses.

Furthermore, pre-existing NCD. reduced functional
status, and malnutrition are also considered predisposing
risk factors for elderly surgical patients. This could ex-
plain why group differences could be observed in descrip-
tive, unadjusted analysis. but not in the logistic regression
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analysis. Comorbidities are more frequently observed in el
derly patients, and medication is often the primary method
of treatment. Polypharmacy or medication according to the
EU(7}PIM list may therefore be an expression of these risk
factors and help explain the group differences.

Another plausible approach is that patients with pre-
existing NCD or frailty are particularly vulnerable to the
side effects of drugs and their related toxicity, thus increas-
ing the risk of developing POD or POCD. In the context
of polypharmacy, this toxicity-vulnerability interaction
might be amplified by drug-drug interactions,*” the like-
lihood of potentially inappropriate medication, and the in-
crease of medication discrepancies (mismatch between the
medication actually taken by the patient and the medica-
tion recorded in the patient’s medical record or medication
prescriptions).

Furthermore, although current recommendations call for
checking the presence of polypharmacy and to critically re-
view prescription indications (also with regard to potentially
inappropriate medication), no general recommendations ex-
ists to reduce polypharmacy or the intake of potentially in-
appropriate medication once identified ¥>* The “Primary
Medical Care” (Primirmedizinische Versorgung [PMV])
Research Group recommends the PRISCUS list “as an aid
for critically evaluating medications and not as a list of for-
bidden drugs.”>* This recommendation is not yet based on
appropriate evidence, but underlines the importance of an
individualized treatment of each patient.

Our analysis could not confirm that screeming for poly-
pharmacy or the application of the PRISCUS or EU(7)-PIM
list can reliably identify patients at risk for development
of POD or POCD prior to surgery. Future analyses should
therefore adopt other approaches, considering time-
dependent effects, dose levels of inappropriate drugs, as
well as the impact of bridging of inappropriate or benefi-
cial drugs before surgery, in addition to drug interactions.
Furthermore, the association of drugs that are not on these
lists, but which are known to cause alterations of the phys-
ilogical processes, should also be investigated in regard
to the development of POD and POCD. These approaches
could be applied to verify whether patients benefit from a
pre-operative adjustment of long-term medication aimed at
reducing possible harmful and toxic drug reactions in pa-
tients with high vulnerability.

Strength and limitations

A key strength of this study is the prospective multicenter
design. In addition, POD and POCD were characterized by a
comprehensive, standardized, complex, and validated assess-
ment. For POCD, the neuropsychological test battery covered
various cognitive domains, and was carried out following a
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well-described standard with limited rater effects. A compre-
hensible algorithm in R is available to improve comparison
of our results with other studies. The study database also
contains extensive information on possible confounders. In
addition, we were able to investigate the associations over a
wide range of surgical disciplines, which reflects the condi-
tions that apply to the pre-operative risk evaluation settings
in clinical practice.

Nevertheless, some important limitations must be con-
sidered. In our cohort, the incidence of POCD is relatively
low with ~ 10%, which limits the statistical power. The wide
range of surgical disciplines increased the study population’s
variance in characteristics.

CONCLUSIONS

In conclusion, when considering confounders, there were no
associations between pre-operative polypharmacy and the
intake of potentially inappropriate medications and the de-
velopment of POD and POCD. However, further studies are
needed to determine whether and how patients benefit from a
pre-operative adjustment of long-term medication.
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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 préoperativen
Medikamentenevaluation und perioperativen neurokognitiven Stérungen (preNCD, POD, POCD). Wir
konnten zeigen, dass die Aktivitat der peripheren Acetylcholinesterase als auch die anticholinerge Last
der Dauermedikation (gemessen anhand ADS und ARS) mit dem Vorliegen von schweren
neurokognitiven Stérungen (schwere preNCD) assoziiert sind (58). Fir die Aktivitat der
Butyrylcholinesterase und das Volumen des cholinergen Systems des basalen Vorderhirns (BFCS)
konnten wir keinen Zusammenhang mit preNCD feststellen. Weiterflhrend 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).
Wéhrend wir fir preNCD einen Zusammenhang mit der Einnahme von anticholinerg wirksamen
Dauermedikamenten sehen konnten, konnten wir fiir die Entwicklung eines POD keine Assoziation
feststellen (65). Weiterfiihrend konnten wir auch keinen Zusammenhang zwischen préoperativer
Polypharmazie oder der praoperativen Einnahme von potentiell inadadquaten Medikamenten und der
Entwicklung von POD oder POCD feststellen (66). AbschlieRend konnten wir fur das
Delirtestinstrument 3D-CAM eine ausreichend hohe Sensitivitat und Spezifitat fiir die Detektion des
POD nachweisen (63).

Letzteres ist vor allem relevant, da sowohl flr die zeitgerechte Einleitung einer Delir Therapie als auch
flr die Durchfuhrung von Studien zu Pravention, Therapie und Untersuchung von Ursachen des POD,
die valide Detektion des POD eine unmittelbare Voraussetzung ist. Daftir 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 verdffentlicht und sollte schnell durchfiihrbar, durch ein standardisiertes
Vorgehen weniger abhangig vom Untersucher sein und weniger Schulungsbedarf voraussetzen als
bisherige Testinstrumente, bei erhaltener hoher Sensitivitadt und Spezifitdt. Da dieses Testinstrument
bisher nur in englischer Sprache zur Verfligung stand und nur fiir die Detektion eines Delirs, nicht aber
eines postoperativen Delirs validiert war, fuhrten wir zunichst eine leitlinienkonforme Ubersetzung in
die deutsche Sprache (68) und anschliefend eine Validierung fir die Detektion eines POD im
Aufwachraum und normalstationdren Bereich durch (63). Auch wir konnten eine ausreichend hohe
Sensitivitat und Spezifitat bestdtigen. Aus unserer Sicht schien die Durchfuhrungsdauer von ca. drei
Minuten aber etwas zu lang, vor allem fir 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 Luicke schlieft.
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Neben der adaquaten Detektion des Delirs spielt die Identifizierung und das bessere Verstandnis von
Risikofaktoren sowohl fiir Praventionsmal3nahmen als auch Therapieansétze eine zentrale Rolle. Wie in
der Einleitung beschrieben, stellt preNCD vor allem bei &lteren Patient*innen einen Risikofaktor fiir die
Entwicklung eines POD dar. Bezliglich des Zusammenhangs von preNCD mit postoperativen NCD gibt
es in der Literatur kontroverse Ergebnisse (69, 70). Erschwerend kommt hinzu, dass altere Studien noch
nicht den in 2018 veroffentlichten 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 Domanen im Vergleich zu einer nicht-operierten Kontrollgruppe definiert
wird. Bei der Definition des postoperative NCDs, wird zusatzlich die Evaluation von kognitiven
Problemen, welche von Patient*innen, Auskunftspersonen oder Kliniker*innen berichtet werden sowie

von funktionellen Beeintrachtigungen bertcksichtigt.

Wir konnten in einer Arbeit unserer Arbeitsgruppe zeigen, dass preNCD mit POD und POCD assoziiert
ist und dariiber 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 fir 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 beriicksichtigt.

Auf Grundlage der Wechselbeziehung von preNCD mit POD und NCD/POCD war es unser Ansatz
preNCD als Entitdt in einer préoperativen Kohorte néher zu charakterisieren. Da es in der Literatur
Hinweise gibt, dass die cholinerge Neutransmission sowohl eine Rolle bei exekutiven Funktionen, als
auch Gedachtnisleistungen, Neuroplastizitat und Neuroregulation spielt und die cholinerge Achse schon
vielfach bei weiteren neurokognitiven Stérungen untersucht wurde (74, 75), fokussierten auch wir uns
auf die Untersuchung von cholinergen Parametern in Patient*innen mit preNCD. Dabei muss
beriicksichtigt 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 Beeintrachtigungen 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 VVorderhirns
(BFCS) bestimmt (20). In der Vergangenheit konnte bereits gezeigt werden, dass das BFCS in
Funktionen wie Aufmerksamkeit und Gedé&chtnis 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 fir Alter, Bildung, Depression,
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Vorerkrankungen und Hirnvolumen konnte die Assoziation nicht bestatigt werden (58). Somit
argumentieren wir, dass Faktoren wie Alter, Bildung und Vorerkrankungen (darunter auch
zerebrovaskuldre Ereignisse) einen scheinbar stirkeren 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 Fahigkeiten im normalen Alterungsprozess
untersucht wurde. Hier konnte nach Korrektur fur Alter, Bildungsstatus und Hirnvolumen lediglich eine
Assoziation mit der generellen Intelligenz, nicht aber mit Parametern wie Gedéchtnisleistung,
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 bekanntermalien als ein protektiver Faktor fiir die Entwicklung von neurokognitiven
Storungen gilt (77).

Neben dem Volumen des cholinergen Systems per se ist die Funktionalitat des cholinergen Systems
entscheidend. Wie eingangs beschrieben, gibt es sogenannte anticholinerge Wirkstoffe, die
Acetylcholinrezeptoren blockieren. In zwei Ubersichtsarbeiten konnte zudem der Zusammenhang
zwischen der Einnahme von anticholinerg wirksamen Medikamenten und kognitiven Stérungen
beschrieben werden (78, 79). Dabei wurde herausgearbeitet, dass die sogenannte anticholinerge Last
durch eine Vielzahl von Skalen abgebildet wurde. Es wurde hypothetisiert, dass haufig nicht ein
einzelnes Medikament allein fiir die kognitive Beeintrachtigung verantwortlich sei, sondern dass die
Akkumulation von anticholinergen Substanzen durch mehrere Medikamente bericksichtigt werden
sollte (78). Die Erhebung der kognitiven Stérungen 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 Beeintrachtigungen, die mit
standardisierten und reproduzierbaren neuropyschologischen Testungen unter Einhaltung der aktuellen
NCD Bestimmungen (9) ermittelt wurden und der anticholinergen Last unter Hinzuziehung der drei
héaufigsten zitierten Skalen untersuchen und zeigen, dass das Risiko fiir 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 (iber einen Beobachtungszeitraum von vier Jahren ihre
anticholinerge Medikation unterbrochen haben, seltener kognitive Stérungen entwickelten, als die
Patient*innen, welche kontinuierlich Uber 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 Stérungen untersuchen.

In einer retrospektiven Analyse zu an Demenz erkrankten Patient*innen konnte weiterfiihrend gezeigt
werden, dass die Einnahme von anticholinerg wirksamen Medikamenten den Effekt wvon

Cholinesteraseinhibitoren, die zur Therapie neurokognitiver Stérungen eingesetzt werden (81, 82),
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mindert (83). Die Rolle der Aktivitat von Cholinesterasen (ChE) bei neurokognitiven Stérungen 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 Zelladhdsion, bei der Synaptogenese, bei der
Regulation dopaminerger Neurone, beim Aufbau von Amyloidfasern und der H&mato- und
Thrombopoese zugesagt (84). Die Bestimmung der peripheren ChE Aktivitaten ist mittlerweile eine
anerkannte Methode, nachdem gezeigt werden konnte, dass auch das periphere cholinerge System tiber
die parasympathische Modulation (85) und die Regulation von Inflammationsparametern (86) mit
zentralen cholinergen Prozessen verschaltet ist (87). Die Datenlage zur Beziehung zwischen peripherer
ChE Aktivitdt und neurokognitiven Storungen (insbesondere NCD) ist sparlich. Wir konnten mit
unseren Untersuchungen die bisherigen Erkenntnisse vervollstdndigen. Wir sahen erhdohte AChE
Aktivitaten in Patient*innen mit schwerem NCD, wahrend es fur BUChE keinen Zusammenhang gab.
Wir hypothetisieren, dass den Probanden durch die erhdhte AChE Aktivitat weniger ACh fiir eine
suffiziente Neurotransmission zur Verfugung steht. Dies ist konform mit den Ergebnissen aus einer
Arbeit, die die AChE Aktivitat direkt im Hirngewebe untersucht hat. Hier konnte gezeigt werden, dass
die AChE Aktivitdt in sogenannten Super Agers, also in &lteren Probanden mit Uber der Norm
ausfallenden kognitiven Leistungen die AChE Aktivitat signifikant erniedrigt ist (88). Auch hier wurde
hypothetisiert, dass durch die niedrige AChE Aktivitat potentiell mehr ACh fiir die Neurotransmission
zur Verfugung steht. Diese Ergebnisse stehen in Kontrast zu einer Studie, die einen Zusammenhang
zwischen erniedrigter AChE Aktivitat und Alzheimer Krankheit (AD) zeigen konnte (84). Hier kdnnte
man argumentieren, dass es sich bei AD um eine separate Entitat in Abgrenzung zu NCD handelt und
dass die erniedrigte AChE Aktivitat in AD Patient*innen ggf. ein Zeichen einer Kompensationsreaktion
sein konnte. Somit ergibt sich aus dem von uns identifizierten Zusammenhang zwischen der AChE
Aktivitdt mit schwerem NCD noch keine klinische Implikation. Im Einklang mit unseren
Untersuchungen, konnte auch in dieser Studie fur die BUChE Aktvitét keine Assoziation zu AD gezeigt

werden.

Ergénzend konnten wir in einer Arbeit zeigen, dass ein perioperativer Abfall der BUChE Aktvitat und
ein perioperativer Anstieg der AChE Aktivitat mit der Entwicklung eines postoperativen Delirs
assoziiert ist (31). Dies stérkt die Hypothese, dass die Neurotransmission durch eine tiberhéhte AChE
Aktivitat beeintrachtigt werden konnte, so dass es in einer perioperativen Stresssituation dadurch
bedingt zur Entwicklung eines PODs flihren kdnnte. Insgesamt ist die Rolle der ChE in der Entwicklung
von neurokognitiven Stérungen, wie preNCD und POD komplex, womit sich die zum Teil heterogenen
Studienergebnisse erkldaren lassen. Wahrscheinlich ist es bedeutsam in welchem Stadium der
neurokognitiven Stdrungen sich die Patient*innen befinden. Und ob verdnderte ChE Aktivitdten

Ausdruck von Kompensationsmechanismen oder Ausdruck eines dekompensierten Systems sind.

Neben Einflussfaktoren wie Erndhrungsstatus, Lebersyntheseleistung und Medikamenteneinnahmen

konnen die Aktivitat der ChE durch genetische Varianten beeinflusst werden (89, 90). Dabei kdnnen die
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Varianten sowohl zu einer Aktivitatssteigerung, als auch zu einer Suppression fihren (34). Um neben
den ChE auch weitere Zielstrukturen des cholinergen Systems zu erfassen, fiihrten 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 fir die Cholinesterasen auch die
Gene flr 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 dafr, dass genetische Varianten cholinerger Gene einen Einfluss
auf kognitive Leistungen haben konnten. In einer Ubersichtsarbeit konnte zusammengefasst werden,
dass genetische Varianten des Cholintransporters CHT, der Cholin fir die Acetylcholinsynthese nach
intrazellulér transportiert, in Mausen zu Stoérungen der Aufmerksamkeit fihrt (91). Ebenso wurde
zusammengefasst, dass eine kiinstliche Erh6hung der Transportleistung in Méausen zu einer verstarkten
Resistenz gegenuber Ablenkungen fihrt und dass Menschen mit der genetischen Variante rs1013940,
die zu einer verminderten Transportleistung flhrt, anféalliger fiir Ablenkungen bei kognitiven Tests sind
(91). Des Weiteren konnte beschrieben werden, dass Varianten der Cholin-Acetyltransferase, welche
Acetylcholin synthetisiert, mit Gedachtnisleistungen assoziiert sind (92). Weiterfiihrend 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 gehort zu den am hdaufigsten exprimierten muskarinergen
Rezeptoren im Gehirn und ist am haufigsten im Hippocampus, im Thalamus, in der Amygdala, im
okzipitalen Kortex und im Kleinhirn lokalisiert (97). Der CHRM4 Rezeptor wird hingegen
hauptsachlich im prafrontalen 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
Beeintrachtigungen (98) und von CHRM4 mit kognitiven Beeintrachtigungen tber 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 Stérungen und
dopaminabhéangigen Bewegungsstérungen erforscht (100). Bei den identifizierten Varianten in CHRM2
(rs8191992, rs6962027) handelt es sich um 3’UTR Varianten (64). Das heif3t, diese Varianten konnten
einen Einfluss auf regulatorische Prozesse wie Transport und Stabilitdit der mRNA oder
Bindungsverhalten vom miRNA haben. Dies muss in weiterfihrenden Versuchen untersucht werden.
Bei der Variante in CHRMA4 (rs2067482) handelt es sich um eine ,,synonyme* Mutation, bei der es durch
die Mutation nicht zu einer Veranderung fiir die kodierende Aminosaure 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 Funktionalitat oder Expression des jeweiligen Proteins aufweisen kénnen (101, 102). Somit
erscheint auch hier eine weiterfihrende Untersuchung der identifizierten Variante auf die Funktionalitét
oder Expression von CHRM4 sinnvoll.

Weiterfihrend 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 vervollstdndigend einen
hypothesenfreien genomweiten Ansatz durchgefuhrt. In der Literatur gibt es bereits Hinweise dafr,
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 fiir POD noch fur POCD einen Zusammenhang
mit genetischen Varianten feststellen. Dabei muss aber berlicksichtigt werden, dass die Fallzahl fir
einen genomweite Assoziationsstudie (GWAS) insbesondere fur 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 kdnnen. Dennoch waren wir
auf dem Feld von POCD nach unserem besten Wissen die erste Forschergruppe, die die genetischen
Einflusse 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-Phénotyp Interaktion berticksichtigt werden sollte. Dies
wird insbesondere in der neuropsychiatrischen Forschung, in der zahlreiche genetische
Assoziationsstudien durchgefiihrt werden immer mehr berticksichtigt. Dies trifft beispielsweise auf die
Einnahme von Medikamenten mit anticholinergen Wirkungen auf. In der Literatur gibt es jedoch sehr
heterogene Ergebnisse beziiglich 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 Beruicksichtigung anticholinerger Medikamente in den
Modellierungen zu keinen unterschiedlichen Ergebnissen bezuglich der genetischen Varianten fihrt
(104).

Wie eingangs beschrieben, wurde eine Reihe von Skalen zur Abbildung der anticholinergen Last
entwickelt. Es konnten bisher Zusammenhénge zwischen der Einnahme von anticholinerg wirksamen
Medikamenten und der Funktionalitdt inklusive Sturzereignissen (38) und auch kognitive Leistungen
gezeigt werden (105). Fir das Delir zeigten sich unterschiedliche Ergebnisse, je nach verwendeter Skala.
Dies wurde kiirzlich in einer Ubersichtsarbeit zusammengetragen (46). Fir die ADS und ACBS waren
die Ergebnisse unschlissig. Lediglich fur die ARS zeigten die meisten Studien einen Zusammenhang

mit der Entwicklung eines Delirs (46). Als eine Ursache fir diese heterogenen Ergebnisse wurde der
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Einfluss der verschiedenen Skalen zur Evaluierung der anticholinergen Wirksamkeit diskutiert (45). Es
muss ebenso beriicksichtigt werden, dass die wenigsten Studien explizit das POD untersuchten. Fir
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 Ubersichtsarbeit 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 heil3t es wurden Studien miteinander verglichen, die zum groRten 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 Liicke
geschlossen (65). Wir konnten in einem Patientenkollektiv, in dem das POD auf qualitatsvolle und
standardisierte Weise erhoben wurde, den Zusammenhang zwischen der anticholinergen Last der
Dauermedikation gemessen anhand der drei am haufigsten 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 flhrt, bestatigen. Des Weiteren konnten wir in unserem Kollektiv, welches altere
Patient*innen ohne vorbestehende schwerste kognitive Beeintrachtigungen untersuchte, zeigen, dass es
keinen Zusammenhang zwischen anticholinerger praoperativer Dauermedikation unter Anwendung von
der drei am h&ufigsten verwendeten anticholinergen Skalen unter Beriicksichtigung von relevanten
StorgroRen, wie Alter, Komorbiditaten, Dauer der Andsthesie und Anzahl der Dauermedikamente, gibt.
Ein Grund fiir diese fehlende Assoziation kdnnte sein, dass die angewendeten Skalen die anticholinerge
Last nicht adaquat abbilden (65). Alternative Verfahren, stellen der sogenannte drug burden index (DBI)
(108) und die serumanticholinerge Aktivitat (SAA). Der DBI basiert auf einer mathematischen Formel,
die die anticholinergen und sedierenden Wirkungen von Medikamenten beriicksichtigt (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 berlcksichtigt
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 Aktivitdt 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 Ubersichtsarbeit wurden
die Limitationen der SAA diskutiert. Hier wurde aufgefihrt, dass die SAA schlecht mit der zentralen

Aktivitat 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).

Fur 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 berlicksichtigt 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
praoperativen SAA mit der Entwicklung von postoperativen POCD dar (116).

Die hier aufgeflihrten Aspekte untermauern die in der Literatur mehrfach diskutierte Annahme, dass
sowohl die Skalen als auch die SAA die anticholinerge Last der Medikamente nicht adéquat abbilden.
Dies kann unter anderem dadurch begrindet sein, dass Dosierungen und Wechselwirkungen von
Préparaten nicht beriicksichtigt werden (45, 46, 117). In zukinftigen Bestrebungen sollten
anwenderfreundliche Applikationen entwickelt werden, die sowohl Dosierungen als auch
Wechselwirkungen bertcksichtigen, um dann den Zusammenhang mit perioperativen neurokognitiven

Stdrungen zu untersuchen.

Neben der Evaluierung von Medikamenten hinsichtlich ihrer anticholinergen Last gibt es in der Literatur
auch Hinweise fur einen Zusammenhang zwischen einzelnen Substanzgruppen (z.B. B- Blocker,
Antihypertensiva oder Benzodiazepine) und der Entwicklung eines POD (118). Allerdings ist die
Evidenz fir die einzelnen Substanzgruppen so sparlich, dass die Bertcksichtigung dieser Medikamente
bisher nicht in Leitlinien empfohlen ist. Dies spiegelt sich auch darin wieder, dass einzelne Substanzen
auch in Risikovorhersagemodellen fiir das POD bisher kaum berilcksichtigt werden (119).
Aussichtsreicher scheint in diesem Zusammenhang die Evaluierung der praoperativen Dauermedikation
hinsichtlich des Auftretens von Polypharmazie bei dlteren 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 kurzlich
veroffentlichten Arbeit konnte zwar ein Zusammenhang zwischen POD und Polypharmazie unter
Beriicksichtigung von Alter und Vorerkrankungen (gemessen anhand von Charlson-
Komorbiditatsindex) gezeigt werden, allerdings wurde das POD scheinbar aus Routinedaten der
Krankenakte bezogen, was an der Qualitdit des Endpunktes zweifeln l&sst, 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. Zusatzlich konnte

in einer Studie zum POD bei Tumorpatient*innen ein Zusammenhang zwischen praoperativer
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Polypharmazie und potentiell inadédquater Medikation (gemessen anhand der sogenannten Beer
Kriterien (124)) gezeigt werden. Allerdings wurde die Erhebung zum POD nur ungentigend
beschrieben. Hinzu kommt, dass eine Delirinzidenz von 4% bei einem medianen Alter der
Studienpopulation von 76 Jahren nicht plausibel erscheint. AuRerdem wurden die Modelle lediglich fiir
das chronologische Alter adjustiert. VVorerkrankungen der Patient*innen wurden nicht beruicksichtigt
(125). Vor dem Hintergrund, dass Vorerkrankungen die Wahrscheinlichkeit fur die Einnahme von
Medikamenten erhoht, sollten die statistischen Modelle in derartigen Untersuchungen auch fir
Vorerkrankungen adjustiert werden.

Weiterfhrend scheint die Evaluierung der préoperativen Dauermedikation beziglich potenziell
inadéquater Medikation zum Beispiel anhand der PRISCUS (48) und EU(7)-PIM Liste (49) sinnvoll.
Bisher konnte flr Patient*innen, welche Medikamente entsprechend der Listen eingenommen haben,
hohere Hospitalisierungsraten, eine schlechtere Lebensqualitat und eine hohere Morbiditatsraten nach
Hospitalisierungen gezeigt werden (126). Ebenso konnte ein Zusammenhang zwischen potenziell
inadidquater Medikation und kognitiven Stérungen 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 Unterstiitzung der Anpassung potenziell inaddquater Medikamente dienen soll, zu einer
geringeren Pravalenz von Delirien in Pflegeheimen fiihrte (128). Kiirzlich wurde der Zusammenhang
zwischen der Anpassung potenziell inaddquater Medikamente und der Entwicklung eines POD in einem
Fallbericht berichtet (129). Systematische Studie beziglich des Zusammenhang zwischen der Einnahme

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

Hinzu kommt, dass es bisher kaum Untersuchungen beziglich der préoperativen
Medikamenteneinnahmen und der Entwicklung von langfristigen postoperativen neurokognitiven
Stoérungen (NCD) unter Berticksichtigung von relevanten StorgréRen gibt. Mit unserer Arbeit konnten
wir auch hier die Datenlage erweitern. Hier konnten wir im einfachen Gruppenvergleich zunéchst eine
Assoziation zwischen Polypharmazie oder Medikamenteneinnahme entsprechend der EU(7)-PIM Liste
mit POD zeigen. Auch hier konnte diese Assoziation unter Hinzunahem von relevanten EinflussgroRen
wie Alter, Vorerkrankungen, Gebrechlichkeit, preNCD sowie Dauer und Lokalisation des Eingriffs
nicht bestatigt werde. Fir POCD zeigte sich weder im einfachen Gruppenvergleich noch unter
Beriicksichtigung von StorgrélRen ein Zusammenhang mit Polypharmazie oder potenziell inadaquater
Medikation. Wir argumentieren, dass es sich bei diesen Parametern somit um Surrogate fir starke
Einflussfaktoren wie das Alter und der Gesundheitsstatus des Patienten handeln kdnnte, da altere und
kranke Patient*innen haufiger mehr Medikamente einnehmen. In einer kirrzlich verdffentlichten Studie
konnten unsere Ergebnisse bestétigt werden. Auch hier zeigte sich kein Zusammenhang zwischen
Polypharmazie und POCD (130).
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Aus unserer Sicht erscheint die Berlicksichtigung und Anpassung von Polypharmazie und potenziell
inadaquater Medikation im klinischen Alltag aus vielerlei Griinden sehr sinnvoll. Ob eine (praoperative)
Anpassung die Entwicklung von POD und NCD beeinflusst, muss in weiterfihrenden kontrolliert
randomisierten Studien untersucht werden. Hierzu gibt es bereits Bestrebungen (131).

3.1 Starken 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 préadisponierende als auch prézipitierende
Risikofaktoren in unseren Untersuchungen umfangreich als Storgrofen in unseren Analysen zu
berticksichtigen. Moglich war dies durch den umfangreichen und einzigartigen Datensatz der EU-
gefdrderten Studie BioCog (30), welche als multizentrische, prospektive klinische Observationsstudie,
evidenzbasierte und dariiber hinaus hypothesenbasierte Faktoren qualitativ hochwertig erhoben hat. Das
multizentrische Design erhéht die Generalisierbarkeit unserer Ergebnisse. Die Endpunkte preNCD,
POD und POCD wurden mit standardisierten, validierten und umfangreichen (neuropsychologischen)

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

Vier der hier vorgestellten Arbeiten wurden in der BioCog Studie durchgefihrt, wodurch die Analysen
aus einer gemeinsamen Kohorte stammen. Dies ist Starke und Limitation zugleich. Zum einen kdnnen
die Ergebnisse aus den einzelnen Arbeiten gut aufeinander tibertragen 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 flr eine genomweiten
Ansatz sehr niedrig, so dass zu erwagen ist, dass fehlende Assoziationen auf die geringe Fallzahl
zuriickzufiihren sind. Des Weiteren fiel die Pravalenz 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 kdrperliche und
kognitive Beeintrachtigungen einiger Patient*innen zuriickzufiihren ist, bei den Auswertungen von
POCD beriicksichtigt werden.

Weiterhin darf nicht unerwahnt bleiben, dass wir bezliglich preNCD den aktuellen Nomenklatur- und
damit Definitionsbestimmungen folgen konnten, dass wir in den Arbeiten fiir postoperative
neurokognitive Stérungen allerdings noch die &ltere Definition fir POCD angewendet haben, die bis

dato die kognitive Besorgnis und funktionelle Beeintrachtigung noch nicht berlcksichtigt hatte.

3.2 Fazit

Mit der hier vorliegenden Habilitationsschrift konnten wir einen Einblick in den Zusammenhang
zwischen Markern der cholinergen Achse sowie der prdoperativen Medikamentenevaluation mit
perioperativen neurokognitiven Stérungen (preNCD, POD, POCD) geben. Wir konnten zeigen, dass die

Aktivitat der Acetylcholinesterase als auch die anticholinerge Last der Dauermedikation (gemessen
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anhand ADS und ARS) mit dem Vorliegen von schweren neurokognitiven Stérungen (schwere
preNCD) assoziiert sind. Weiterfiihrend 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 (brigen Ergebnisse bestédtigen, 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 Ausmal? der Operation gibt,
die die Identifizierung von Mechanismen und Faktoren unter Durchfiihrung von Assoziationsstudien
erschweren. Dies wird dadurch deutlich, dass wir in vielen Untersuchungen im einfachen
Gruppenvergleichen Zusammenhénge finden konnten, dass diese aber unter Adjustierung von
relevanten und evidenzbasierten Storgrofien auflosten. Dies umfasst die Zusammenhénge zwischen der
Aktivitat der BUChE und des Volumens des BCFS mit preNCD und fur Zusammenhéange zwischen
anticholinerg wirksamen Dauermedikamenten, préoperativer Polypharmazie oder der prdoperativen

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

3.3 Ausblick

Um diesen Herausforderungen gerecht zu werden ist es fir zukunftige Studien sinnvoll standardisierte
und somit homogene Rahmenbedingungen zu schaffen. Dies umfasst neben einer standardisierten
prdoperativen 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 fiir eine kontinuierliche Delirerhebung zur Verfligung steht. Zu der prdoperativen
Vorbereitung zahlen vor allem die Erhebung von evidenzbasierten pradisponierenden und
prazipitierenden Faktoren sowie die Anpassung von modifizierbaren Faktoren (wie zum Beispiel die
praoperative 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.

Weiterfihrend sind mittlerweile funktionelle MRT Untersuchungen moglich, welche unter anderem die
Visualisierung der Aktivitdt cholinerger Neurone und die Konnektivitdt der unterschiedlichen
Hirnareale ermdglichen. Dies konnte tiefere Aufschllsse der Rolle der cholinergen Achse bieten. Dies
sollte in zukinftigen Studien berticksichtigt werden. Zudem sollten durch mittlerweile vielfaltig
verfligbare technischen Ldsungen anwenderfreundliche Applikationen entwickelt werden, die sowohl

Dosierungen als auch Wechselwirkungen von (anticholinergen) Medikamenten berticksichtigen.

Des Weiteren haben unsere Ergebnisse im genomweiten Ansatz gezeigt, dass wir bei den wahrscheinlich
polygenetischen Krankheitshildern 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 uber 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. Weiterfiihrend soll der Multiomics-Ansatz auch
daflr genutzt werden weitere Signalwege in POD und NCD/POCD zu verifizieren und noch viel

wichtiger: neue, bisher unentdeckte Signalwege zu identifizieren.



Zusammenfassung 71

4 Zusammenfassung

Postoperative neurokognitive Stérungen zu denen das postoperative Delir (POD) und die langfristige
postoperative neurokognitive Stérung (NCD) zéhlen, sind schwerwiegende Komplikationen nach
Operationen, von denen weltweit bis zu 45 Millionen Patient*innen pro Jahr betroffen sind. Das POD
ist mit einer Beeintrachtigung des funktionellen Status, einer langeren Krankenhausverweildauer sowie
einer kurz- und langfristigen Erh6hung 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 Lebensqualitat und Autonomie flir Patient*innen und Angehérige
auswirkt. Vorbestehende neurokognitive Stérungen (preNCD) stellen sowohl furr 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 Uber eine Passage von Zytokinen durch die Bluthirnschranke tiber
die Aktivierung von Mikrogliazellen eine Neuroinflammation und damit POD und NCD auslésen kann.
Diese Mikrogliaaktivierung kann durch eine cholinerge Inhibierung supprimiert werden.
Dementsprechend ist die Berticksichtigung der Einnahme von anticholinergen Medikamenten (neben
anderen Medikamenten) in der Entwicklung von POD und NCD relevant.

Mit der hier vorliegenden Habilitationsschrift mdchten wir einen Einblick in den Zusammenhang
zwischen Parametern der cholinergen Achse sowie der préoperativen Medikamentenevaluation mit
perioperativen neurokognitiven Stérungen (preNCD, POD, NCD) geben. Wir konnten zeigen, dass die
Aktivitat der Acetylcholinesterase als auch die anticholinerge Last der Dauermedikation (gemessen
anhand anticholinerger Skalen) mit dem Vorliegen von schweren preNCD assoziiert sind.
Weiterfihrend konnten wir in einem Kandidatengenansatz zeigen, dass genetische Varianten der
cholinergen Gene fir die muskarinergen Rezeptoren CHRM2 und CHRM4 mit der Entwicklung eines
POD assoziiert sind. Wé&hrend wir fur preNCD einen Zusammenhang mit der Einnahme von
anticholinerg wirksamen Dauermedikamenten sehen konnten, konnten wir fur die Entwicklung eines
POD keine Assoziation feststellen. Weiterfiihrend konnten wir auch keinen Zusammenhang zwischen
prdoperativer Polypharmazie oder der prdoperativen Einnahme von potentiell inadaquaten
Medikamenten und der Entwicklung von POD oder NCD feststellen. AbschlieBend konnten wir fiir das
Delirtestinstrument 3-minute diagnostic interview for CAM-defined Delirium (3D-CAM) eine
ausreichend hohe Sensitivitat und Spezifitat fir die Detektion des POD nachweisen. Wir konnten
zusammenfassend bestatigen, dass die Mechanismen in der Entwicklung von preNCD, POD und NCD
komplex sind. Fir zukinftige Studien ist es relevant standardisierte Rahmenbedingungen zu schaffen,
um den erschwerten Studienbedingungen durch die multifaktorielle Genese von POD und NCD etwas
entgegen zu wirken. Zusétzlich sind integrative Ansdtze im Sinne von Multiomics-Analysen
vielversprechend, um die cholinerge Achse ndher zu charakterisieren und neue, bisher unentdeckte

Signalwege zu identifizieren.
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