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Einleitung 6

1 Einleitung

1.1 Postoperative kognitive Dysfunktionen

Der Begriff postoperative kognitive Dysfunktion (Postoperative Cognitive Dysfunction,
POCD) beschreibt die Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit nach einer
Operation*?. Die Symptome kénnen von einem milden, nur wenige Tage anhaltenden
Ruckgang der kognitiven Leistungsfahigkeit, der vom Patienten haufig selbst nicht
wahrgenommen wird, bis hin zu langer anhaltenden kognitiven Einschrankungen des
Gedachtnis, der Informationsverarbeitung und der Auffassungsgabe reichen®*. Eine
schwer ausgepréagte postoperative kognitive Dysfunktion kann die Selbststandigkeit des
Patienten erheblich beeintrachtigen®. Diese Stérung kann auch nach Eingriffen und
Operationen, die ansonsten unkompliziert verlaufen sind, auftreten und wird zur
perioperativen Morbiditat gerechnet?.

In der Literatur werden an Stelle von POCD haufig andere Termini wie Delir und
Demenz verwendet®. Die International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems (ICD) Systematik in der 10. Version, German Modification (ICD-10-
GM)’, hélt fir jeden der oben genannten Begriffe eine eigene Krankheitsgruppe bereit
und ermdglicht so eine Abgrenzung der Termini. Nach dieser Klassifikation ist die leichte
kognitive Storung (F06.7), in die sich die postoperative kognitive Dysfunktion einordnen
lasst, charakterisiert durch ,Gedachtnisstérungen, Lernschwierigkeiten und die
verminderte Fahigkeit, sich langere Zeit auf eine Aufgabe zu konzentrieren. Oft besteht
ein Gefuhl geistiger Ermidung bei dem Versuch, Aufgaben zu I6sen. Objektiv
erfolgreiches Lernen wird subjektiv als schwierig empfunden. Keines dieser Symptome
ist so schwerwiegend, dass die Diagnose einer Demenz (FO0-FO3) oder eines Delirs
(FO5.-) gestellt werden kann“. POCD wird Uber eine Abnahme der Leistung in
neuropsychologischen Tests zwischen einer praoperativen und einer postoperativen
Sitzung definiert®*°.

Das Delir (FO5.-) hingegen ist nach ICD-10-GM charakterisiert durch eine ,gleichzeitig
bestehende Storung des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit, der Wahrnehmung,
des Denkens, des Gedachtnisses, der Psychomotorik, der Emotionalitdt und des
Schlaf-Wach-Rhythmus. Die Dauer ist sehr unterschiedlich und der Schweregrad reicht

von leicht bis zu sehr schwer.” Im Gegensatz zu POCD tritt ein Delir typischerweise in
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den ersten Stunden bis Tagen nach einer Operation auf und wird im Allgemeinen als
transient eingestuft™.

Die Demenz (FO0-FO03) hingegen ist nach ICD-10-GM ,ein Syndrom als Folge einer
meist chronischen oder fortschreitenden Krankheit des Gehirns mit Stérung vieler
hoherer kortikaler Funktionen, einschlie3lich Gedachtnis, Denken, Orientierung,
Auffassung, Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache und Urteilsvermégen.”

Klinisch kénnen diese drei Krankheitsgruppen aber nicht immer eindeutig von einander

getrennt werden®.

1.2 Inzidenz und Bedeutung von POCD

In der Fachliteratur wird zwischen friher POCD (Tage bis Wochen nach einem
operativen Eingriff) und spater POCD (Monate bis Jahre nach einem operativen Eingriff)
unterschieden. Die Inzidenzen fur frihe POCD werden in der Literatur zwischen 14,4%
in der Studie von Linstedt et al.*? und 40% in der Studie von lohom et al.® angegeben.
Fur spate POCD werden Inzidenzen von ,nicht nachweisbar” in der Studie von Hall et
al.'* bis 53% in der Studie von lohom et al.*®* angegeben. Die zum Teil erheblichen
Abweichungen der Inzidenzen sind auf Unterschiede in den Messmethoden und
Patientenkollektiven zuriickzufiihren®>*®. Moller und Kollegen'’ konnten in einer groRen
multizentrischen Untersuchung, der ,International Study of Post-Operative Cognitive
Dysfunction* (ISPOCD), eine POCD-Inzidenz von 25,8% nach 7 Tagen und 9,8% nach
3 Monaten ermitteln. Abildstrom et al.!® konnten in einer Studie mit 336 Patienten
zeigen, dass POCD bei ca. 1% der Patienten auch nach zwei Jahren nachweisbar ist.
Des Weiteren wird zwischen POCD nach nicht kardiochirurgischen Eingriffen und
POCD nach kardiochirurgischen Eingriffen, die eine hdhere Inzidenz von bis zu 80%
aufweisen'®, unterschieden. Die hohere POCD-Inzidenz nach kardiochirurgischen
Eingriffen wird unter anderem auf die Phase des Herzstillstandes wahrend der
Operation sowie auf mikroembolische Ereignisse***#, die durch den Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine geférdert werden, zurickgefuhrt.

Bei einem Vergleich von Regionalverfahren mit Allgemeinanadsthesien konnte durch

.21 in einer randomisierten Studie mit 438 Teilnehmern tber 60 Jahre,

Rasmussen et a
keine unterschiedliche Inzidenz bei spaten POCD gezeigt werden. Allerdings konnte
diese Studie in einer Analyse eine geringere Inzidenz von friihen POCD in der Gruppe
mit Regionalverfahren zeigen. Rasmussen et al. deuten dies als einen Hinweis darauf,

dass Narkotika oder die postoperative Schmerzbehandlung einen negativen Einfluss
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auf die Entstehung von POCD haben kénnten.

Die Observationsstudie von Steinmetz et al.?? mit 701 Patienten aus der ISPOCD 1 und
ISPOCD 2 Studie (Nachverfolgung im Median 8,5 Jahre) konnte zeigen, dass POCD
bei Entlassung aus dem Krankenhaus mit einem erhéhten Risiko fur das vorzeitige
Verlassen des Arbeitsmarktes sowie einer verlangerten Zahlung von Sozialleistungen
assoziiert ist. Des Weiteren war in dieser Studie POCD nach 3 Monaten mit einer
erhohten Gesamtmortalitat verbunden. Monk et al.?® konnten zeigen, dass POCD bei
Krankenhausentlassung mit einer erhéhten 3-Monats-Mortalitat assoziiert ist. Bei
Patienten, die sowohl nach einer Woche, als auch nach 3 Monaten POCD zeigten,
konnte eine erhthte 1-Jahres-Mortalitdit nachgewiesen werden. Aul3erdem scheinen
Patienten mit POCD eine langere Krankenhausverweildauer und einen erhdhten Pflege-
und Betreuungsaufwand zu haben®,

Neben dieser direkten sozioOkonomischen Relevanz ist POCD bei alteren Menschen
mit einem Rickgang der Aktivitditen des taglichen Lebens verbunden, so dass ein

erhohter Bedarf an Unterstiitzung notwendig wird™’.

1.3 Risikofaktoren fur POCD

In einer Vielzahl von Studien wurden unterschiedliche Risikofaktoren fur POCD
identifiziert. Die bis jetzt groRte durchgefithrte multizentrische Kohortenstudie'” mit 1218
Teilnehmern konnte Alter, Bildungsstand, Anasthesiedauer, zweite Operation,
postoperative Infektion und postoperative respiratorische Komplikationen als
Risikofaktoren fur frihe POCD nachweisen. Fur spate POCD konnten nur Alter und
praoperative Gabe von Benzodiazepinen als Risikofaktoren identifiziert werden. Monk
und Kollegen® konnten in einer weiteren Studie zeigen, dass Alter, Schulbildung, ASA-
Klassifikation (American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA-PS)), die
Eingriffsart, die Lange des Krankenhausaufenthaltes und Delirium wahrend des

Krankenhausaufenthaltes Risikofaktoren fur POCD sind.

1.4 Detektion von POCD

Da POCD sich oft subtil prasentiert und subjektive Einschatzungen des Patienten nur
wenig mit objektiven Messungen korrelieren® ist es notwendig, vor und nach der
Operation neuropsychologische Tests zur Detektion durchzufithren®*°. In der Literatur
werden eine Vielzahl verschiedener Tests und Testkombinationen (sog. Testbatterien)
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sowie Berechnungsmethoden zur Detektion von POCD vorgeschlagen. Um eine
bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu ermdglichen, wurde 1995 eine
Konsensusvereinbarung zur Detektion von POCD nach herzchirurgischen Eingriffen
von Murkin et al.'® verdffentlicht. Diese beschreibt wesentliche Anforderungen an die
Testauswahl, Durchfiihrung und Berechnung und kann mit ihnren Kernaussagen auch als
Leitlinie fur Studien mit nicht kardiochirurgischen Patienten dienen.

1.4.1 Testauswahl

In einer systematischen Ubersichtsarbeit™ zum Thema postoperative kognitive
Dysfunktionen nach nicht kardiochirurgischen Eingriffen wurden 46 Arbeiten analysiert.
In diesen Arbeiten kamen 72 verschiedene kognitive Tests, unterteilt in die sieben
Bereiche Gedéchtnis und Lernen, Aufmerksamkeit und Konzentration, visuelle und
raumliche Fahigkeiten, visuomotorische und manuelle Fahigkeiten, numerische
Fahigkeiten, ausfihrende Funktionen und kombinierte Tests zur Anwendung. Die
verwendeten Tests reichten von komplexen und aufwandigen Batterien wie der
Wechsler Adult Intelligence Scale als traditionellem Intelligenzquotient-Test, bis zu
einfachen, schnell durchzufihrenden Screening-Tests wie der Mini-mental state
examination (MMSE).

Postoperative  kognitive  Dysfunktionen werden Uber eine Abnahme der
Leistungsfahigkeit in einer oder mehreren kognitiven Doméanen definiert™. Aus diesem
Grund ist es nicht immer moéglich, mit einem einzigen neuropsychologischen Test POCD
nachzuweisen. Die Konsensusvereinbarung fordert deshalb bei der Zusammenstellung
der Testbatterie auf eine ausgeglichene Balance der getesteten Domanen zu achten™®.
Ein weiterer wichtiger Punkt bei der Zusammenstellung der Testbatterie ist die Zeit, die
zum Ausfuhren bendtigt wird. Eine zu lange zeitliche Beanspruchung kann zu einer
Abnahme der Testbereitschaft filhren®®. Als akzeptables MafR wird in der Literatur eine
maximale Testausfiihrungszeit von 45 Minuten empfohlen®’.

Die ausgewahlten Tests sollten frei von kulturellen Einflissen sein und keinem Boden-
oder Deckeneffekt unterliegen®®. Boden- und Deckeneffekte sind Messfehler die
auftreten kénnen, wenn der Test so schwer ist, dass kaum ein Proband eine minimale
Punktzahl erreicht oder der Test so leicht ist, dass fast jeder Proband die volle
Punktzahl erreicht. So werden Probanden mit niedriger Leistungsfahigkeit in sehr
schweren Tests keine Steigerung durch mehrfache Testausfihrung erreichen, wahrend

Probanden mit hoher Leistungsfahigkeit zwischen den Testsitzungen eine Steigerung
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der Testleistung aufweisen. Bei sehr leichten Tests gilt dies umgekehrt. Hier haben sich
Tests, die die Zeit als Leistungsmerkmal haben, als vorteilhaft erwiesen, da hier Boden-
und Deckeneffekte seltener auftreten®®. Rasmussen und Kollegen empfehlen aber
trotzdem, auf ein ausgeglichenes Verhéltnis von zeit- und punktebasierten Tests in der
Testbatterie zu achten™.

Die ausgewahlten Tests sollten sowohl sensitiv sein als auch eine hohe Test-Retest-
Reliabilitat haben, um auch subtile Veranderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit
messen zu kdnnen'®'®. Ferner sollten sie fiir eine wiederholte Anwendung in einem
chirurgischen Patientenkollektiv geeignet sein. So haben sich gerade klassische 1Q-
Tests bei der Detektion von POCD als zu unsensitiv erwiesen™®.

1.4.2 Testbedingungen

Die préa- und postoperativen Testungen sollten unter den gleichen Bedingungen
stattfinden'®. Des Weiteren wird empfohlen jede Testung, um maximale Vergleichbarkeit
zu gewahrleisten, von einem geschulten Versuchsleiter nach einem standardisierten
Protokoll durchfiihren zu lassen. In jeder Testsitzung sollten die gleichen Materialien zur
Anwendung kommen®. Stérungen wahrend der Testsitzung kénnen minimiert werden,
indem ein separater Raum zur Testdurchfiihrung benutzt wird'®. Die Testungen sollten
zur gleichen Uhrzeit stattfinden, um Tageszeit bedingte Schwankungen der kognitiven

Leistungsfahigkeit moglichst auszuschliel3en.

1.4.3 Ausgangsmessung

Veranderungen der kognitiven Leistungsfahigkeiten nach Operationen lassen sich nur
sinnvoll beurteilen, wenn ein Ausgangswert vorhanden ist.° Die Ausgangsmessung
repréasentiert die bestmdgliche kognitive Leistung des Patienten®®. Sie sollte nicht am
Abend vor der Operation durchgefiihrt werden, da Angst und Mudigkeit einen negativen
Einfluss auf das prdoperative Ergebnis haben konnten. In der Literatur wird eine

Zeitspanne von ein bis zwei Wochen vor der geplanten Operation vorgeschlagen®®.

1.4.4 Lerneffekt

Lerneffekte in neuropsychologischen Tests kbénnen auftreten, wenn ein Proband einen

Test mehrfach absolviert?” und dadurch die Méglichkeit hat, seine Lésungsstrategien zu
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optimieren. Als Folge kénnen ab der zweiten Testsitzung bessere Testwerte erzielt
werden, ohne dass es zu einer Veranderung der kognitiven Leistungsfahigkeit
gekommen ist. Das Ausmald des Lerneffektes hangt unter anderem von der Anzahl der
Wiederholungen, dem Schwierigkeitsgrad des Tests, den Zeitrdumen zwischen den
Wiederholungen, dem Alter und den individuellen Fahigkeiten des Probanden ab'®?%,
Eine Nichtberiicksichtigung des Lerneffekts in der Testauswertung kann dazu fihren,
dass ein kognitives Defizit bei Patienten, die zwar eine Steigerung ihres
Testergebnisses (markiert mit ¥ in Abbildung 1) zwischen den beiden Testsitzungen
erzielt haben, aber unter der durchschnittlichen Steigerung (markiert mit T in Abbildung
1) liegen, nicht erkannt wird?”®. D. h. eine in Wahrheit stattfindende Abnahme der
kognitiven Leistungsfahigkeit wird durch den Lerneffekt kompensiert und stellt sich unter
Umstanden als Steigerung dar. Um eine solche Verfalschung der Testergebnisse zu
vermeiden, wird von mehreren Autoren gefordert den Lerneffekt zu beriicksichtigen®®*°.
Der Lerneffekt kann im Wesentlichen auf zwei Arten minimiert werden®®:

Erstens indem Tests verwendet werden, die per se einen minimalen Lerneffekt haben

oder in mehreren parallelen Versionen'?°

(z.B. mit anderen Wértern oder Zahlen) zur
Verfligung stehen.

Zweitens indem eine Kontrollgruppe, bestehend aus Personen mit &hnlichen
Eigenschaften bezuglich Alter und Grunderkrankung, die sich keinem chirurgischen
Eingriff unterziehen muissen, im gleichen Test-Re-Test-Intervall getestet wird. Von den
Ergebnissen der Patientengruppe wird dann die durchschnittliche Ergebnissteigerung
der Kontrollgruppe abgezogen. Die so bereinigten Messwerte spiegeln die Verdnderung
der kognitiven Leistungsfahigkeit ohne Lerneffekt wieder. Einschrdnkend ist zu sagen,
dass bei Tests, die auf dem Erlernen von Regeln basieren, der Lerneffekt nicht durch
parallele Versionen minimiert werden kann, da erlernte Regeln nicht so schnell

vergessen werden?®.
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Abbildung 1 Lerneffekt bei wiederholter Testausfiihr ung modifiziert nach Newman etal. %

1.4.5 Auswertung der Testergebnisse

In der Literatur werden verschiedene Methoden zur Auswertung der Testergebnisse und
Ermittlung von POCD vorgeschlagen, die sich im Wesentlichen in zwei Gruppen
einteilen lassen®®: Methoden, die auf einer Veranderung des Gruppenmittels basieren
und Methoden, die eine individuelle Veradnderung des Patienten beriicksichtigen.

Der Vorteil der ersten Methode besteht darin, dass sich mit ihr zwei Gruppen sehr
sensitiv miteinander vergleichen lassen. Hierzu wird meist ein t-Test verwendet, um
einen statistischen Unterschied zwischen den Gruppen fur verschiedene Testmerkmale
nachzuweisen. Der Nachteil dieser Methode ist, dass der individuelle Verlauf eines
einzelnen Patienten nicht beriicksichtigt wird?®*°. AuBerdem werden Subgruppen, wie
z.B. altere oder krankere Probanden nicht erfasst'®.

Bei der zweiten Methode wird anhand der Messergebnisse der neuropsychologischen
Tests eine dichotome Einteilung in POCD ja/nein fur jeden einzelnen Probanden
vorgenommen. So kann fir jeden Patienten individuell entschieden werden, ob eine
Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit zwischen den zwei Messzeitpunkten
stattgefunden hat. In der Literatur werden hierzu im Wesentlichen zwei Definitionen
ohne Kontrollgruppe beschrieben®?®: Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit um
eine halbe oder eine Standardabweichung (SD) in mehr als 20% der Messungen oder
eine Abnahme um mehr als 20% von der Ausgangsmessung in mehr als 20% der Tests



Einleitung 13

(20-20-Methode). Die Cut-Off-Werte dieser beiden Verfahren kénnen beliebig definiert
werden. Um eine Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit nachweisen zu kdénnen,
muss der Patient aber ein praoperatives Ergebnis erzielt haben, welches eine Abnahme
von einer Standardabweichung tiberhaupt zuldsst?.

Eine weitere Mdglichkeit zur Definition von POCD ist das Impairment Index Rating
(IR)*. Mit dieser Methode wird anhand der durchschnittlichen Testleistung des
Patientenkollektivs und der Standardabweichung eine Einteilung der Abnahme der
kognitiven Leistungsfahigkeit in mehrere Gruppen vorgenommen. Dies ermdglicht eine
Graduierung der kognitiven Stérung.

Mahanna et al.*?

verglichen, in einer Gruppe von 232 herzchirurgischen Patienten, die
anhand dieser drei Methoden ermittelten POCD-Inzidenzen. Zum Zeitpunkt der
Entlassung reichten die Inzidenzen von 66% fur die 20-20-Methode bis zu 15,3% wenn
das IR angewendet wurde. Mahanna und Kollegen folgerten, dass die verwendete
Definition einen wesentlichen Einfluss auf die Inzidenz hat. Dies wurde in &hnlicher

Form ebenfalls von Lewis et al.® und Kneebone et al.>®

gezeigt.

Jacobson und Truax®* entwickelten die Methode des Reliable Change Index (RCI),
welche in der Folgezeit mehrfach modifiziert wurde, um den Lerneffekt einer
Kontrollgruppe mit zu beriicksichtigen®. Der RCI beurteilt, ob die gemessene
Veranderung der kognitiven Leistungsfahigkeit zwischen zwei Testsitzungen so grof3 ist,
dass es unwahrscheinlich ist, dass die Anderung aufgrund von Messschwankungen
zustande kam. Mit anderen Worten lasst sich mit dem RCI entscheiden, ob die
Veranderung zwischen den Testsitzungen zufallig zustande kam oder nicht.

Nach allen Methoden, mit Ausnahme des IR, wird POCD anhand von stetigen oder
diskreten Messwerten dichotom eingeteilt. Es findet keine weitere Graduierung von
POCD statt. Eine die Methoden vergleichende Untersuchung® kam zu dem Ergebnis,

dass der RCI die am besten geeignete Methode zur Messung von POCD ist.

1.5 Computerisierte versus Papier- und Bleistift-T  estbatterien

Neuropsychologische Tests werden traditionell als Papier- und Bleistift-Testbatterien
(Paper Pencil Test Battery, PPTB) durchgefiihrt, es stehen aber auch immer mehr
computerisierte Testbatterien (Computerized Test Battery, CTB) zur Verfigung.

Sowohl fir CTBs als auch fur PPTBs wird eine kurze Durchfiihrungszeit, eine hohe
Test-Re-Test-Reliabilitdt, eine hohe Sensitivitdt, ein minimaler Lerneffekt, eine grof3e

Bandbreite an moglichen Testwerten sowie das Fehlen von Boden- und Deckeneffekten



Einleitung 14

gefordert*®,

CTBs scheinen hier einige Vorteile gegentber den konventionellen Testbatterien zu

haben®¢’:

So sollen computerisierte Testbatterien durch ihren hohen Grad an
Standardisierung, sowohl bei der Testdurchfihrung als auch bei der Prasentation der
Stimuli, eine hbéhere Test-Re-Test-Reliabilitat erreichen. Des Weiteren kdnnen CTBs
eine nahezu unendliche Anzahl unterschiedlicher Stimuli generieren und kénnen so den
Lerneffekt minimieren. Dadurch kann auf die Verwendung von parallelen Testversionen
oft verzichtet werden. Computerisierte Testbatterien erlauben eine genauere
Aufzeichnung der Daten, v. a. der Zeitmessungen, die durch manuelle Messmethoden
nicht erreicht wird. Die Datenspeicherung und Datenauswertung geschieht automatisiert
und minimiert so die Fehlerwahrscheinlichkeit. Weiterhin bieten CTBs oft die
Moglichkeit der Online-Datenanalyse.

Ein weiterer Punkt ist die mdogliche Kosteneinsparung durch die geringere
Durchfilhrungszeit®’”’. So kénnen CTBs von &rztlichem Hilfspersonal durchgefiihrt
werden und benétigen nicht mehr die standige Anwesenheit eines neuropsychologisch
ausgebildeten Versuchsleiters®’. AuRerdem ist es dem Versuchsleiter bei der Vielzahl
der prasentierten Stimuli oft nicht moglich sich ein Bild der Leistung des Patienten
wahrend der Testausfiihrung zu machen. So kdnnen weder die weitere Testausfuhrung
noch die spatere Auswertung durch den Versuchsleiter verfalscht werden®.

Mit der heute weiten Verbreitung von Computern bieten CTBs die Mdglichkeit, eine
Vielzahl von Patienten in kurzer Zeit auf kognitive Dysfunktionen zu testen.

Mdgliche Nachteile einer computerisierten Testdurchfiihrung werden von Wild et al.*” in
schlecht entworfenen User-Interfaces, der Méglichkeit der generellen Ablehnung von
Computertechnik, v. a. durch altere Probanden, sowie in der fehlenden Einschatzung
eines erfahrenen Versuchsleiters gesehen. Auch darf nicht vorausgesetzt werden, dass
neuropsychologische Tests nach Portierung in ein neues Medium (hier Computer)
aquivalente Ergebnisse liefern. Unterschiede in der Testinstruktion,
Stimulusprésentation und Messart kénnen zu signifikant anderen Ergebnissen fiihren®”.
Silbert et al.*® konnten zeigen, dass computerisierte Testbatterien prinzipiell geeignet
sind, postoperative kognitive Dysfunktionen nach kardiochirurgischen Eingriffen

nachzuweisen.
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2 Fragestellung

Zur Detektion von POCD kdnnen sowohl Papier- und Bleistift-Testbatterien als auch
computerisierte Testbatterien eingesetzt werden. In der Literatur wird beschrieben, dass
computerisierte Testbatterien sich durch eine standardisierte Durchfihrung, eine héhere
Reliabilitat, eine erhdhte Genauigkeit bei der Messung sowie eine vereinfachte
Handhabung der erhobenen Daten auszeichnen®®. Des Weiteren werden ihnen Vorteile
bei der Testdurchfihrung, der Erzeugung von Teststimuli, der Bereitstellung alternativer

Testformen und der Datenverarbeitung zugeschrieben®"3°,

Ziel der Studie war es, die Inzidenzen von POCD und die Ubereinstimmung der
Klassifikation, gemessen mit einer computerisierten und einer Papier- und Bleistift-
Testbatterie, in demselben nicht kardiochirurgischen Patientenkollektiv zu untersuchen.
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3 Methoden

3.1 Studiendesign

Die hier vorliegende prospektive Kohortenstudie wurde vom September 2006 bis April
2008 mit Zustimmung der lokalen Ethikkommission Charité - Universitatsmedizin Berlin
durchgeflihrt. Alle Patienten haben eine Aufklarung Uber die Studieninhalte erhalten
und gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme.

Alle Patienten wurden mit einer computerisierten Testbatterie und einer konventionellen
Papier- und Bleistift-Testbatterie auf kognitive Dysfunktionen nach nicht
kardiochirurgischen Eingriffen getestet. Zwei geschulte Mitarbeiter, supervidiert durch
eine Psychologin, haben die Tests nach einem schriftlich fixierten Studienprotokoll
durchgefuhrt. Die Daten wurden mittels eines Dokumentationsbogens erfasst und
umgehend auf Plausibilitat und Vollstandigkeit gepruft.

Alle Eingriffe sind in Allgemeinanasthesie nach den aktuellen Standard Operating
Procedures (SOP) der Klinik* durchgefiihrt worden. Das Studienprotokoll sah keine
Einschrankungen uber die Art der Einleitung oder die Aufrechterhaltung der Narkose

VOr.

3.2 Patienten- und Kontrollgruppenkollektiv

Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, wenn alle unten genannten
Einschlusskriterien erfullt waren und kein Ausschlusskriterium vorlag. Ob die
Deutschkenntnisse ausreichend waren, entschied der Versuchsleiter anhand des
Aufklarungsgespraches und der Durchfiihrung der Mini-mental state examination®
(MMSE).

3.2.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien waren:
« ASA-PS I
* Mindestens 23 Punkte im MMSE-Test
* Durchfiihrung einer Allgemeinanéasthesie

e Geplante Anasthesiedauer von mindestens 180 Minuten
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Erwarteter stationarer Aufenthalt von mehr als 6 Tagen

Schriftliches Einverstandnis

3.2.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren:

Neurologische und/oder psychiatrische Grunderkrankungen

Bekannter Medikamenten-, Alkohol- oder Drogenabusus

Kardiochirurgische oder neurochirurgische Eingriffe

Schwere Beeintrachtigung der Sehfahigkeit oder des Gehors

Mangelnde Deutschkenntnisse

Unwillen oder Unféahigkeit des Patienten dem Studienprotokoll zu folgen
Fehlende Daten in einem der neurokognitiven Tests

Ablehnung eines einzelnen Tests oder einer Testsitzung

Praoperative Messwerte von mehr als zwei Standardabweichungen unter dem

Gruppenmittel in mehr als vier Tests

3.3 Erhobene Daten

Folgende Daten wurden den Anasthesiebdgen bzw. dem Krankenhausinformations-

system (KIS) entnommen:

Alter

Geschlecht

GroRRe

Gewicht

Charlson Comorbidity Score

Anasthesiedauer

Operationsdauer (Schnitt-Naht-Zeit)

Anzahl der Voroperationen

Gesamtliegedauer und postoperative Liegedauer

Liegedauer auf Intensivstation
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3.4 Testbatterien

Zur Detektion von POCD werden in der Literatur eine Vielzahl von neurokognitiven
Tests vorgeschlagen®™. Um bei der Durchfilhrung der Tests eine optimale Compliance
der Patienten zu gewabhrleisten, sollte die Gesamtausfilhrungszeit der beiden
Testbatterien nicht mehr als 45 Minuten betragen. Die Tests der PPTB wurden
ausgewahlt, da sie sich in friheren Studien als sensitiv zur Detektion postoperativer
kognitiver Dysfunktionen erwiesen haben und eine gute bis sehr gute Test-Re-Test-
Reliabilitat haben****. Beide Batterien decken die gleichen kognitiven Doménen ab und

liefern eine vergleichbare Anzahl von Messwerten (siehe Tabelle 1).

3.4.1 Papier- und Bleistift-Testbatterie

Fur die konventionelle Papier- und Bleistift-Testbatterie wurden der Stroop Colour Word

1.* Teil 1 bis 3 sowie der

Test** (SCWT) in der modifizierten Version nach Houx et a
Visual Verbal Learning Test*® (VVLT) modifiziert nach Brand und Jolles*’ Teil 1 bis 4
verwendet. Diese Tests haben sich zur Detektion von POCD*’ in vorherigen Studien als
sehr geeignet erwiesen. Alle Tests lagen in deutscher Sprache vor, fuir den VVLT

standen mehrere parallele Versionen zur Verfigung.

3.4.1.1 Stroop Colour Word Test

Der SCWT besteht aus drei aufeinander aufbauenden Teilen. Vor jedem Teil wird der
Patient aufgefordert, die ihm gestellte Aufgabe so schnell wie mdglich aber auch so
sorgfaltig wie moglich zu erledigen.

Im ersten Teil wird dem Probanden ein Blatt Papier, auf dem die Wérter ,rot", ,grin®,
.gelb“ und ,blau® in schwarzer Farbe in zufélliger Reihenfolge gedruckt sind, vorgelegt
(siehe Abbildung 2). Der Proband wird aufgefordert nach dem Startsignal die Warter laut
vorzulesen.

Im zweiten Teil sind anstatt der Wérter Kastchen in den Farben ,rot*, ,grin®, ,gelb” und
.blau“ abgebildet (siehe Abbildung 3). Nach dem Startsignal soll die Farbe der Késtchen
laut benannt werden.

Im dritten Teil sind wieder die Warter ,rot*, ,grin“, ,gelb* und ,blau“ gedruckt, diesmal
aber in einer der Farben ,rot*, ,gran®, ,gelb” und ,blau“ die nicht der semantischen
Bedeutung des Wortes entspricht (siehe Abbildung 4). Der Proband wird aufgefordert
die Farbe, in der das Wort gedruckt ist, nicht das Wort laut zu benennen.
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Fir jeden Teil werden die Zeit und die Anzahl der Fehler gemessen.

grin rot gelb blau blau gelb rot blau gelb grin
gelb gelb gelb rot blau gelb rot griin blau gelb

Abbildung 2 SCWT Teil 1

Abbildung 3 SCWT Teil 2

grun gelb blau gelb rot blau gelb
gelb gelb gelb rot blau gelb rot grin gelb

Abbildung 4 SCWT Teil 3

3.4.1.2 Visual Verbal Learning Test

Der VVLT besteht aus drei Lernzyklen und einem Messzyklus, der 10 Minuten nach
dem letzten Lernzyklus beginnt. In den ersten drei Zyklen wird dem Probanden eine
Mappe mit 15 Wortern, jeweils eines pro Seite, gezeigt. Auf jeder dieser Seiten ist ein
einfaches deutsches Substantiv wie Baum, Haus etc. mittig gedruckt. Die Seiten
werden vom Versuchsleiter im Abstand von ca. einer Sekunde umgeblattert. Der
Proband wird aufgefordert sich mdglichst alle Woérter zu merken. Direkt im Anschluss an
das Durchblattern sollen die Wdorter wiedergeben werden. Nach dem dritten Lernzyklus
wird eine mindestens zehnminltige Pause eingelegt. Danach soll der Proband die
Worter benennen, an die er sich dann noch erinnern kann. Es werden sowohl die

Anzahl der korrekten als auch die Anzahl der falschen Antworten gemessen.

Fur die POCD-Berechnung wurde der dritte Teil des SCWT (Zeit und Fehler) sowie der
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vierte Teil des VVLT (Anzahl korrekte und Anzahl falsche Antworten) verwendet. Tabelle
1 gibt eine Ubersicht liber die getesteten kognitiven Doménen sowie die gemessenen

Variablen der beiden Testbatterien.

3.4.2 Computerisierte Testbatterie

Als computerisierte Testbatterie wurde die CogState ClinicalTrials Testbatterie,
entwickelt von CogState Ltd, Melbourne, Australien, verwendet. Die Testbatterie
beinhaltet den Detection Task (DET), den Identification Task (IDT) und den One Card
Learning Task (OCLT). Die kognitiven Domanen der verwendeten Tests sind in Tabelle 1
dargestellt. Jede Aufgabe wurde dem Probanden vor der Durchfihrung ausfthrlich
durch die Software erklart. Die Probanden erhielten vor jedem Test die Mdglichkeit sich
mit der Aufgabe und dem Computer in einer kleinen Einfihrungsrunde vertraut zu
machen. Wéhrend dieser Einfuhrungsrunde wurden keine Daten aufgezeichnet und der
Proband durfte Fragen stellen. Offensichtliche Missverstandnisse inhaltlicher oder
exekutiver Art wurden von dem Versuchsleiter korrigiert. Zur Ausfiihrung der Tests
wurden maximal zwei Tasten bendtigt. Nach Beendigung der Einflihrungsrunde erfolgte
die eigentliche Testung durch aktives Bestatigen der Eingabetaste. Die Probanden
wurden aufgefordert, die ihnen gestellte Aufgabe so schnell und sorgfaltig wie moglich
zu erledigen. Zu jedem Test wurden die benotigte Zeit und die Genauigkeit ((Anzahl

Antworten — falsche Antworten) / Anzahl Antworten) gemessen.

3.4.2.1 Detection Task

In der Mitte des Bildschirms erscheint ein Kartenstapel dessen oberste Karte verdeckt
ist. Nach dem Starten des Tests dreht sich die oberste Karte nach ca. einer Sekunde
automatisch um, so dass ihr Bild sichtbar wird (siehe Abbildung 5 und Abbildung 6). Die
Aufgabe des Probanden besteht darin, die ,Ja“-Taste zu driicken sobald dies geschieht.
Nach Dricken der Taste verschwindet die aktuelle Karte und die nachste Karte wird
verdeckt auf dem Stapel sichtbar und der Ablauf beginnt von neuem.

Drickt der Proband die ,Ja“-Taste bevor das Bild der Karte sichtbar wird oder reagiert
gar nicht auf das Umdrehen der Karte, so ertdnt ein Fehlerton und die nachste Karte

erscheint.
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Abbildung 5 Detection Task | Abbildung 6 Detection Task Il

3.4.2.2 Identification Task

In der Mitte des Bildschirms erscheint erneut ein Kartenstapel, dessen oberste Karte
verdeckt ist. Diesmal besteht die Aufgabe des Probanden darin, zligig zu entscheiden,
ob die umgedrehte Karte rot ist oder nicht. Wenn die Karte ein rotes Bild zeigt, soll der
Proband die ,Ja“-Taste dricken, sonst die ,Nein“-Taste (siehe Abbildung 7 und
Abbildung 8).

Sobald eine Taste gedriickt wird oder die Prasentationszeit der Karte abgelaufen ist,
verschwindet die oberste Karte und die nachste Karte wird mit dem Rucken nach oben

sichtbar.

Abbildung 7 Identification Task | Abbildung 8 Identification Task Il
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3.4.2.3 One Card Learning Task

Beim OCLT finden ebenfalls die in Abbildung 7 und Abbildung 8 dargestellten Karten
Verwendung. In der Mitte des Bildschirms erscheint ein Kartenstapel, dessen oberste
Karte verdeckt ist. Jede Karte kann mehrfach in dem Kartenstapel vorkommen. Nach
Starten des Tests dreht sich die oberste Karte fur jeweils ca. eine Sekunde um und
verschwindet danach. Die Aufgabe des Probanden besteht darin, flr jede umgedrehte
Karte zu entscheiden, ob er diese Karte schon einmal gesehen hat oder nicht. Wenn er
glaubt die Karte schon einmal gesehen zu haben soll er die ,Ja“-Taste driicken, sonst
die ,Nein“-Taste. Bei falscher oder keiner Antwort in der vorgegebenen Zeit ertont ein

Fehlerton und die nédchste Karte erscheint.

3.4.3 Kognitive Doméanen der Testbatterien

Test Kognitive Doméane Parameter

Reaktionszeit &

CTB Detection Task Verarbeitungsgeschwindigkeit o
Genauigkeit

Reaktionszeit &
CTB Identification Task Visuelle Aufmerksamkeit o
Genauigkeit

One Card Learning _ _ Reaktionszeit &
CTB Visuelles Lernen, Gedéachtnis o
Task Genauigkeit

Anzahl korrekter
PPTB Visual Verbal Learning | Visuelles Lernen, Gedéachtnis | und falscher
Antworten

Verarbeitungsgeschwindigkeit, _
. . Zeit und Anzahl
PPTB Stroop Colour Word visuelle Aufmerksamkeit,
N o falscher Antworten
kognitive Flexibilitat

Tabelle 1 Kognitive Doméanen der Testbatterien

3.5 POCD-Berechnung

Zur POCD-Berechnung wurde der RCI in der von Rasmussen et al.'® beschriebenen

und modifizierten Version verwendet. Bei diesem Verfahren wird flr jeden einzelnen
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Messwert ein so genannter Z-Wert berechnet. Dazu wird die Veranderung eines

Testmerkmals wie Zeit oder Anzahl Fehler als Differenz (AX...,) @ngegeben (eine

negative Differenz zeigt eine Verschlechterung von der ersten zur zweiten Testsitzung
an). Von dieser Differenz wird der Lerneffekt, der sich aus dem Mittelwert der

Differenzen (AX ) zwischen erster und zweiter Testsitzung der Kontrollgruppe

Kontrollen
berechnet, abgezogen. Die erhaltene Differenz wird anschlieBend durch die
Standardabweichung der Testdifferenz der Kontrollgruppe geteilt (siehe Formel 1). Die
Differenzen der Messwerte zwischen den zwei Testzeitpunkten sind so berechnet, dass
ein negatives Vorzeichen immer eine Verschlechterung der Testleistung bedeutet.

Die Z-Werte der einzelnen Tests entsprechen den Testleistungen der durch die
jeweiligen neurokognitiven Tests abgedeckten Areale. Durch Summation und
anschlieBende Division durch die Standardabweichung der Summe der Z-Werte des
Kontrollkollektives kann ein kombinierter Z-Wert (Formel 2) berechnet werden. Dieser
spiegelt die Gesamtleistung in der Testbatterie wieder. Ein Individuum wird als POCD

positiv klassifiziert wenn:

e ein kombinierter Z-Wert < -1,96 vorliegt

und/oder

* mindestens zwei Einzeltests einen Z-Wert < -1,96 aufweisen

Bei einem Z-Wert kleiner -1,96 besteht nur bei 5% der Probanden die
Wahrscheinlichkeit, dass dieser Wert zufallig zustande gekommen ist. Somit kann die
Anderung der kognitiven Leistungsfahigkeit als signifikant angenommen werden®. Bei
einem Wert gréRer -1,96 wird angenommen, dass die Veranderung der kognitiven
Leistungsfahigkeit in den messublichen Schwankungen liegt und bei diesem Individuum
kein POCD (NPOCD) vorliegt.

In der vorliegenden Studie wurde die POCD Klassifikation fir die PPTB anhand der
Testmerkmale Zeit und Fehler fur den SCWT und Fehler und korrekte Antworten fur den
VVLT vorgenommen. Fir die CTB wurden die Testmerkmale Zeit und Genauigkeit
((Anzahl Antworten — falsche Antworten) / Anzahl Antworten) fir den DET, IDT und
OCLT verwendet.
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— AXPatient B A)_(Kontrollen (1)
S:) (AXKontroIIen )
7 Z Z paenten (2)

kombiniert D (Z ZKontrol Ien)

3.6 Statistik

Alle kontinuierlichen Daten sind als Median mit 25-75% Quartile (Interquartile Range,
IQR) angegeben. Kategorielle Daten werden als Prozentwerte mit dem 95%-
Konfidenzintervall angegeben. Beim Vergleich zweier Gruppen wurde fur Haufigkeiten
der exakte Test nach Fisher verwendet, flr kontinuierliche Daten der Mann-Whitney-U-
Test.

Zum Vergleich der beiden Testbatterien wurde der McNemar-Test fir die Haufigkeiten
der Stichproben bzw. Cohens Kappa als Mal3 der Interrater-Reliabilitat verwendet, und
mit der modifizierten Version von Landis und Koch bewertet. Ein p-Wert kleiner 0,05
wurde als signifikant angenommen.

Fur alle Studienvariablen wurden beschreibende statistische Werte dargestellt.

Alle statistischen Berechnungen wurden mit dem ,Statistical Package of the Social

Science Software® (SPSS, Version 14.0) fur Microsoft Windows durchgefihrt.



Ergebnisse 25

4 Ergebnisse

In diese Studie wurden 36 ASA-PS Il Patienten, die fur einen elektiven nicht
kardiochirurgischen Eingriff an der Charité - Universitdtsmedizin Berlin, Campus
Virchow und Campus Mitte stationdr aufgenommen wurden, eingeschlossen. Als
Kontrollgruppe wurden 38 Patienten, die sich keinem operativen Eingriff unterziehen
mussten, rekrutiert. Die Probanden der Kontrollgruppe litten an schweren
Allgemeinerkrankungen mit Leistungseinschrankungen, die einem ASA-PS Il

entsprechen.

Rekrutierte (n=74)

| ‘

Patientenkollektiv
(n=36)

Kontrollkollektiv
(n=38)

Ausgeschlossene

Patienten (n = 6)

v

A4

Ausgeschlossene
Probanden (n=1)

Eingeschlossene
Patienten (n=30)

Kontrollgruppe
(n=37)

!

v

v

!

CTB-Test (n=30)

PPTB-Test (n=30)

CTB-Test (n=11)

PPTB-Test (n=26)

Abbildung 9 Flussdiagramm des Studienverlaufs
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4.1 Ausgeschlossene Patienten

Von den 36 eingeschlossenen Patienten mussten insgesamt 6 Patienten
ausgeschlossen werden. Davon drei Patienten wegen fehlender Daten, zwei Patienten
wegen Ablehnung der zweiten Testung und ein Patient wegen préaoperativen
Messwerten, die in mindestens vier Tests zwei Standardabweichungen unter dem
Gruppenmittel lagen (dies wurde als Unwillen/Unfahigkeit dem Studienprotokoll zu
folgen bzw. die Tests mit Sorgfalt auszufihren interpretiert). Von den 38 rekrutierten
nicht chirurgischen Kontrollpatienten musste einer wegen Ablehnung der zweiten
Testsitzung ausgeschlossen werden.

Dies entspricht einer Gesamtausschlussquote von 9,5%. Ein vollstandiges

Flussdiagramm des Studienverlaufs ist in Abbildung 9 dargestellit.

4.2 Patienten

In die Analysen dieser Studie gingen Daten von insgesamt 67 Patienten (30
chirurgische Patienten und 37 ASA-PS Il nicht chirurgische Kontrollpatienten) ein. Zu
jedem dieser Patienten lag ein vollstandiger Datensatz vor. Es wurden keine Werte

extrapoliert.

4.3 Deskriptive Statistik

4.3.1 Basisdaten

Das Alter der 30 chirurgischen Patienten lag im Median bei 66 Jahren (IQR: 57,75 —
72,75). Das Kontrollkollektiv war im Median mit 71 Jahren (IQR: 63 — 80) statistisch
signifikant alter als das Patientenkollektiv (p=0,02). Die Patientengruppe bestand zu
30% aus Frauen, wohingegen in die Kontrollgruppe 62% weibliche Probanden
eingeschlossen wurden (p=0,01). Der BMI betrug in der Patientengruppe im Median
27,39 versus 27,90 in der Kontrollgruppe. Der Charlson Comorbidity Score lag im
Median in beiden Gruppen bei 4,0. Fur die beiden letzten Merkmale zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Eine Aufstellung der
Basisdaten gibt Tabelle 2 wieder.
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Patientengruppe Kontrollgruppe
p-Wert
(n=30) (n=37)
Alter [Jahre] 66,00 (57,75 -72,75) | 71,00 (63,00 —80,00) | 0,02
BMI [kg/m?] 27,39 (24,09 — 29,37) | 27,90 (23,30-32,38) |0,48
Charlson Comorbidity 4,00 (3,00 — 8,00) 4,00 (2,00 — 5,00) 0,15
Score
Geschlecht (Anteil 30% 62% 0,01
weibliche Patienten)

Tabelle 2 Basisdaten Patienten - und Kontrollkollektiv
Median (25-75% IQR)

4.3.2 Veranderung der Testergebnisse von pra- zu po  stoperativer Sitzung

4.3.2.1 PPTB

Die Kontrollgruppe fur die PPTB zeigte in allen vier Tests im Median eine Verbesserung
oder gleich bleibende Leistung von der praoperativen zur postoperativen Sitzung. Die
Patientengruppe zeigte im Median eine Abnahme der Testleistung um 2,91 Sekunden
fur die Veranderung der Zeit im SCWT von der pra- zur postoperativen Testsitzung. Die
anderen Testwerte blieben im Median unverandert.

Fur den SCWT zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied der Testleistungen
zwischen der Kontrollgruppe und der Patientengruppe fur die Verdnderung der Zeit
(p=0,003) und die Veranderung der Fehler (p=0,016). Fur die Verédnderung der
Testergebnisse des VVLT zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Auch
unterschieden sich die beiden Gruppen nicht hinsichtlich des praoperativen MMSE-
Wertes.

PPTB sowie der MMSE-Wert fir

Patientenkollektiv und das Kontrollkollektiv sind in Tabelle 3 dargestellt.

Die Messergebnisse der Tests der das
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Patientengruppe PPTB Kontrollgruppe

(n=30) (n=26) p-Werte
SCWT AZeit [sec] |-2,91 (-13,01 - 4,76) 3,24 (0,50- 8,87) 0,003
SCWT AFehler 0,00 (0,00 — 0,00) 0,50 (0,00 — 2,00) 0,016
VVLT AFehler 0,00 (-1,00 — 0,00) 0,00 (0,00 - 0,00) 0,511
VVLT ARichtig 0,00 (-1,25 — 2,25) 1,00 (-1,00 — 1,25) 0,817
MMSE 30,00 (29,00 — 30,00) 29,00 (28,00 — 30,00) 0,289

Tabelle 3 Messwerte PPTB Patienten- und Kontrollkol  lektiv

Median (25-75% IQR)

4.3.2.2 CTB

Die Kontrollgruppe der CTB zeigte im Median fur die Veranderung der bendtigten Zeit
im OCLT eine

im Median eine

im DET sowie fur die Veranderung der Genauigkeit leichte

Verschlechterung. Die Patientengruppe hingegen zeigte
Verschlechterung fur die Veranderung der benotigten Zeit im DET und im IDT sowie
eine Verschlechterung der Genauigkeit im OCLT.

Zwischen den Gruppen zeigte sich fir die Veranderungen von pra- zu postoperativer
Sitzung kein statistischer Unterschied. Der MMSE-Wert unterschied sich auch zwischen
diesen beiden Gruppen nicht statistisch signifikant.

MMSE-Wert fur das

Patientenkollektiv und das Kontrollkollektiv sind in Tabelle 4 dargestellt.

Die Messergebnisse der Tests der CTB sowie der

Patientengruppe CTB Kontrollgruppe
p-Werte
(n=30) (n=11)
DET AZeit [ms] -20,40 (-100,63 — 32,41) | -8,65 (-76,25 — 55,71) 0,375
IDT AZeit [ms] -35,44 (-66,95 — 21,20) 0,00 (-61,15 — 39,30) 0,552
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Patientengruppe
(n=30)

CTB Kontrollgruppe
(n=11)

p-Werte

OCLT AZeit [ms]

DET AGenauigkeit

IDT AGenauigkeit

OCLT
AGenauigkeit

MMSE

103,28 (-33,59 — 469,15)

0,00 (-0,06 — 0,10)

0,01 (-0,06 — 0,22)

-0,08 (-0,22 — 0,03)

30,00 (29,00 — 30,00)

93,48 (-210,01 — 379,99)

0,05 (0,00 — 0,06)

0,06 (-0,06 — 0,10)

-0,01 (-0,17 — 0,04)

29,00 (27,00 — 30,00)

0,513

0,375

0,988

0,391

0,215

Tabelle 4 Messwerte CTB Patienten- und Kontrollkoll

Median (25-75% IQR)

ektiv

4.4 POCD-Klassifikationen und Interrater-Reliabilit &t

Anhand der Verdnderung der Testergebnisse zwischen den beiden Testsitzungen

wurde, unabhéngig von einander, fur die CTB und die PPTB mittels des RCI eine

dichotome Einteilung in POCD-positiv und POCD-negativ vorgenommen.
Die PPTB detektierte bei 9 von 30 Patienten POCD (30% [95%-Cl: 16,7% - 47,9%).
Die CTB detektierte bei 3 der 30 Patienten POCD (10% [95%-CI: 3,5% - 25,6%]). Das
95%-Konfidenzintervall fir den Unterschied zwischen den beiden Gruppen betragt 3,9%

- 36,5%, die Gruppen unterscheiden sich statistisch signifikant voneinander (p = 0,03)

(Tabelle 5). Die drei mittels CTB detektierten Patienten wurden alle ebenfalls mit der
PPTB detektiert, die PPTB klassifizierte sechs Patienten zuséatzlich als POCD-positiv.

CTB Gesamt p-Wert
NPOCD POCD
m NPOCD |21 0 21
E POCD 6 3 9
Gesamt 27 3 30 0,03
Tabelle 5 Kreuztabelle Klassifikation nach CTBund  PPTB
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Die Interrater-Reliabilitat ist ein MaR fir die Ubereinstimmung zweier unabhangiger
Beobachter oder Messinstrumente (Rater) an einem Merkmal (hier die dichotome
Einteilung in POCD und NPOCD mittels der beiden Testbatterien). Anders ausgedriickt
beschreibt sie die Unabhangigkeit zweier Beobachter (hier Testbatterien) an einem
Merkmal.

Zur Abschatzung der Ubereinstimmung dient das Cohens Kappa (k), welches bei
vollkommener Ubereinstimmung einen Wert von 1 annimmt und bei einer
Ubereinstimmung, die dem Zufall entspricht, den Wert 0. Landis und Koch?

beschrieben folgende Interpretationen des Kappa-Wertes:

Interpretation (Englisch) Interpretation (Deutsch)
k<0 poor agreement schlechte Ubereinstimmung
k>=0 & k<=0,2 slight agreement geringfuigige Ubereinstimmung
kK>0,2 & k<=0,4 fair agreement anstandige Ubereinstimmung
k>0,4 & k<=0,6 moderate agreement angemessene Ubereinstimmung
k>0,6 & k<=0,8 substantial agreement beachtliche Ubereinstimmung
k>0,8 & k<=1 almost perfect agreement beinahe vollkommene Ubereinstimmung

Tabelle 6 Interpretation des Cohens Kappa nach Land  is und Koch

Fur die beiden Testbatterien ergibt sich ein k von 0,41, was einer angemessenen
Ubereinstimmung (moderate agreement) entspricht.
Wenn man annimmt, dass es sich hier bei der PPTB um den Goldstandard handelt, so

ergeben sich fur die diagnostischen Tests die in Tabelle 7 dargestellten Werte.
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Wert
Sensitivitat 0,33 (95%-CI: 0,09 — 0,69)
Spezifitat 1,00 (95%-CI: 0,81 — 1,00)

Positiver pradiktiver Wert (PPW) 1,00 (95%-CI: 0, 31 —1,00)

Negativer pradiktiver Wert (NPW) 0,77 (95%-CI: 0,57 — 0,90)

Tabelle 7 Diagnostische Tests

4.5 Basisdaten postoperativ nach Testbatterie

4.5.1 Vergleich POCD versus NPOCD entsprechend der CTB

In Tabelle 8 sind die Basisdaten der drei als POCD-positiv klassifizierten Patienten
gegen die 27 als POCD-negativ klassifizierten Patienten, nach der Einteilung der CTB,
dargestellt. Die Gruppe der Patienten mit POCD war im Median alter, hatte eine langere
Schnitt-Naht-Zeit, eine lAngere Anasthesiedauer, eine langere Gesamtliegedauer und
eine langere postoperative Liegedauer. Des Weiteren hatten sie einen hoheren
Charlson Comorbidity Score. Allerdings lie3 sich fur keines der Merkmale eine

statistische Signifikanz nachweisen.

n=27 n=3 p-Wert
Alter [Jahre] 66,00 (58,00 — 72,00) 71,00 (47,00 — 76,00) 0,795
BMI [kg/m?] 27,43 (23,03 — 29,00) 27,34 (24,44 — 35,26) 0,744

MMSE 30,00 (29,00 — 30,00) 29,00 (25,00 — 30,00) 0,350
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n=27 n=3 p-Wert
Postoperative 8,00 (7,00 — 10,00) 8,00 (7,00 — 11,00) 0,795
Messung [Tage]
Ef#ﬂ”“Nah“Da”er 223,00 (152,00 — 286,00) | 296,00 (192,00 — 352,00) | 0,315
[An';‘i";‘ﬁthes'eda”er 320,00 (225,00 — 400,00) | 435,00 (275,00 — 435,00) | 0,226
Anzahl Vor-OPs 1,00 (1,00 — 2,00) 1,00 (1,00 — 1,00) 0,509
Liegezeit [Tage] 17,00 (11,00 — 24,00) 20,00 (13,00 — 28,00) 0,554
Postoperative 12,00 (9,00 — 17,00) 17,00 (10,00 — 27,00) 0,387
Liegezeit [Tage]
Liegezeit Intensiv-
station [Tage] 1,00 (0,00 — 2,00) 1,00 (1,00 — 2,00) 0,845
Charlson 4,00 (3,00 — 8,00) 8,00 (5,00 — 9,00) 0,226
Comorbidity Score ' ' ' ’ ’ ’ ’

Tabelle 8 Basisdaten postoperativ - POCD-Einteilung

Median (25-75% IQR)

4.5.2 Vergleich POCD versus NPOCD entsprechend der

nach CTB

PPTB

In Tabelle 9 sind die Basisdaten der neun als POCD-positiv klassifizierten Patienten

gegen die 21 als POCD-negativ klassifizierten Patienten, nach der Einteilung der PPTB,

dargestellt. Fur keines der betrachteten Merkmale konnte eine statistische Signifikanz

nachgewiesen werden.

n=21 n=9 p-Wert
Alter [Jahre] 66,00 (58,00 — 75,00) 67,00 (54,50 — 71,50) 0,824
BMI [kg/m?] 27,33 (23,80 — 29,74) 27,42 (23,38 — 29,46) 0,965
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n=21 n=9 p-Wert
MMSE 30,00 (29,00 — 30,00) 29,00 (28,50 — 30,00) 0,137
Postoperative 8,00 (7,00 — 10,00) 8,00 (7,00 — 10,50) 0,929
Messung [Tage]
[Slf]fi';lr]““"\'aht'Da“er 223,00 (152,00 — 310,50) | 249,00 (185,50 — 285,50) | 1,000
ﬁ;‘ii?thes'eda“er 320,00 (240,00 — 392,50) | 320,00 (237,50 — 432,50) | 0,722
Anzahl Vor-OPs 1,00 (1,00 — 2,50) 1,00 (1,00 — 1,50) 0,476
Liegezeit [Tage] 19,00 (12,00 — 25,00) 14,00 (10,50 — 22,50) 0,504
Postoperative 13,00 (9,50 — 22,00) 12,00 (9,50 — 15,50) 0,533
Liegezeit [Tage]
Liegezeit Intensiv- -1 4 54 (5 99 _ 2,00) 1,00 (0,50 — 2,50) 0,657
station [Tage]
Charlson 3,00 (2,50 — 8,00) 8,00 (5,50 — 8,50) 0,086
Comorbidity Score ' ' ' ’ ’ ’ ’

Tabelle 9 Basisdaten postoperativ - POCD-Einteilung

Median (25-75% IQR)

nach PPTB

4.5.3 Vergleich POCD nach CTB versus POCD nach PPTB

Tabelle 10 vergleicht die postoperativen Basisdaten der drei von sowohl der CTB als

auch der PPTB als POCD-positiv klassifizierten Patienten mit den Daten der sechs

Patienten, die nur durch die PPTB als POCD-positiv klassifiziert wurden (siehe hierzu
auch Tabelle 5). Die durch die CTB und die PPTB als POCD-positiv klassifizierten
Patienten waren im Median alter, hatten eine langere OP- und An&sthesiedauer und

einen langeren stationdren und postoperativen Aufenthalt. Es zeigten sich jedoch keine

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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n=6" n=3* p-Wert
Alter [Jahre] 65,50 (56,25 — 70,50) 71,00 (47,00 — 76,00) 0,714
BMI [kg/m?] 27,71 (21,87 — 28,77) 27,34 (24,44 — 35,26) 0,905
MMSE 29,00 (28,75 — 30,00) 29,00 (25,00 — 30,00) 0,714
Postoperative 7,50 (7,00 — 10,25) 8,00 (7,00 — 11,00) 0,714
Messung [Tage]
frﬁi"r‘]r]"tt'Naht'Da”er 220,00 (163,75 — 271,25) | 296,00 (192,00 — 352,00) | 0,167
[An';‘i";‘ﬁthes'eda”er 287,50 (217,50 — 422,50) | 435,00 (275,00 — 435,00) | 0,167
Anzahl Vor-OPs 1,00 (0,75 — 2,25) 1,00 (1,00 — 1,00) 0,714
Liegezeit [Tage] 12,50 (9,75 — 21,25) 20,00 (13,00 — 28,00) 0,262
Postoperative 11,00 (8,50 — 12,50) 17,00 (10,00 — 27,00) 0,167
Liegezeit [Tage]
LiegezeitIntensiv-- | 4 54 ¢ 09 _ 3,50) 1,00 (1,00 — 2,00) 0,905
station [Tagen]
Charlson 8,00 (4,50 — 8,75) 8,00 (5,00 — 9,00) 0,905
Comorbidity Score ' ' ' ’ ’ ’ ’

Tabelle 10 Basisdaten postoperativ - POCD positiv n

"PoCD positiv nach PPTB aber nicht nach CTB
*POCD positiv nach CTB und nach PPTB

Median (25-75% IQR)

ach CTB versus POCD positiv nur nach PPTB
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5 Diskussion

5.1 Inzidenzen

Die Inzidenz postoperativer kognitiver Dysfunktionen, gemessen mit der
konventionellen PPTB, lag in dieser Studie bei 30% (9 der 30 Patienten). Mit der CTB
wurden in der gleichen Gruppe nur bei 10% (3 der 30 Patienten) POCD festgestellt. Die
gemessenen Inzidenzen sind &hnlich zu den bereits publizierten Inzidenzen fir POCD
in nicht kardiochirurgischen Patientenkollektiven. Fur frihe postoperative kognitive
Dysfunktionen bei nicht kardiochirurgischen Patienten wird in der Literatur eine POCD-

Inzidenz zwischen 14,4% in der Studie von Linstedt et al.'? und 40% in der Studie von

13 17
l. l.

lohom et al.® angegeben. Rasmussen et al.”**°, Abildstrom et al.’® und Moller et a
konnten flr frihe POCD eine Inzidenz von ca. 20% bis 25% in ihren Studien zeigen.
Diese Studien verwendeten eine konventionelle Papier- und Bleistift-Testbatterie, die
unter anderem aus dem Visual Verbal Learning Test, dem Concept Shifting Test, dem
Stroop Colour Word Test und dem Letter Digit Coding Test bestand und der in dieser
Studie verwendeten Testbatterie &hnlich ist.

Silbert und Kollegen®® verglichen in einer Arbeit die POCD-Inzidenzen gemessen mit
einer PPTB und einer CTB. Sie beschrieben fir die von ihnen verwendete PPTB eine
POCD-Inzidenz von 32% und fur die CTB von 42%. Die in der Arbeit von Silbert et al.
benutze CTB war der in dieser Studie verwendeten CTB sehr ahnlich (ebenfalls von
Cogstate Ltd, Australien), die verwendete konventionelle Testbatterie unterscheidet sich
aber deutlich von der in dieser Studie verwendeten. Die Unterschiede in den mittels
CTB gemessenen POCD-Inzidenzen (42% bei Silbert et al. versus 10% in der
vorliegenden Studie) kénnten darin begrindet sein, dass Silbert et al. ausschlief3lich
kardiochirurgische Patienten, die sich einer Koronaren-Bypass-Operation unterziehen
mussten, eingeschlossen haben, die vorliegende Studie aber ausschlief3lich nicht
kardiochirurgische Patienten eingeschlossen hat. In der Literatur ist bekannt, dass
kardiochirurgische  Operationen mit einer erhdhten Inzidenz von POCD

einhergehen®°%>%,

Fur die Berechnung von POCD verwendete Silbert, wie die
vorliegende Studie, einen RCI, legte aber einen Z-Wert von 1,65 als Grenze fur die
Einteilung POCD ja/nein fest. Dem Grenzwert kommt bei der Einteilung der kognitiven

Veranderung in eine dichotome Variable eine entscheidende Bedeutung zu. Ein
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niedrigerer Grenzwert hat zur Folge, dass Patienten mit einer milderen Veranderung der
kognitiven Leistungsfahigkeit als POCD-positiv erkannt werden. Dies sowie die
unterschiedlichen Studienpopulationen kénnten zu den unterschiedlichen Ergebnissen
gefiihrt haben. Newman et al.® kommen in ihrer Ubersichtsarbeit zu dem Schluss, dass
die grol3e Anzahl der in der Literatur zur Detektion von POCD verwendeten
neuropsychologischen Tests einen Vergleich der Studien mit unterschiedlichen
Testbatterien &uRerst schwer macht. Dies kdnnte die unterschiedlichen mittels PPTB
gemessenen POCD-Inzidenzen erklaren.

Einen weiteren Einfluss auf die Inzidenzen kbnnte die Anzahl der Patienten, die eine
zweite Testung ablehnten, haben. Insgesamt mussten in dieser Studie 2 von 36 (5,5%)
Patienten ausgeschlossen werden weil sie eine zweite Testung ablehnten. In der
Literatur wird diskutiert, ob nicht gerade eine starke Beeintrachtigung durch POCD dazu
fuhrt, dass ein Patient nicht Willens oder in der Lage ist, die zweite Testung
durchzufilhren und sie deshalb ablehnt™. Die in der Literatur beschriebenen
Ablehnungsraten liegen zwischen 3%°2 und 28%>3.

Die Messung des praoperativen Ausgangswertes sollte unter optimalen Bedingungen
stattfinden, da ansonsten eine Abnahme der kognitiven Leistungsféahigkeit nicht erkannt
wird. Da Angst und Midigkeit dazu fuhren, dass Patienten keine optimalen Testwerte
erzielen empfehlen Rasmussen et al.'° die praoperative Testung ein bis zwei Wochen
vor dem geplanten Operationstermin durchzufihren. Da die allermeisten Patienten aus
organisatorischen Grinden einen Tag vor der Operation in den Andsthesieambulanzen
gesehen werden, und dort erst der Einschluss erfolgte, wurden die préoperativen
Testsitzungen in der vorliegenden Studie erst am Tag vor der Operation durchgefihrt.

Dies kdnnte ebenfalls die gemessenen Inzidenzen beeinflusst haben.

5.2 Diagnostische Tests

Die PPTB, als traditionell verwendete Testbatterie, stellt den bisher etablierten
Goldstandard dar, so dass sich fur die CTB eine Sensitivitat von 33% ergibt. Die
Sensitivitat beschreibt den Anteil der als positiv klassifizierten Patienten zu den
tatsachlich positiven Patienten. Dies bedeutet, dass zwei Drittel der Patienten mit
POCD durch die CTB nicht erkannt wurden. Dagegen wére die Spezifitdt, also das
Verhaltnis der als negativ klassifizierten Patienten zu den tatsédchlich negativen
Patienten 100%. In der Studie von Silbert et al.*® lagen, mit der PPTB als Goldstandard,

die Sensitivitat bei 100% und die Spezifitat bei 85%. Diese Unterschiede kénnten zum
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einen durch die unterschiedlichen Patientenkollektive, zum anderen durch die
Verwendung unterschiedlicher konventioneller Testbatterien bedingt sein.

Wie Arrowsmith et al.®

ausfuhrten, kann es bei neurokognitiven Testungen keinen
Goldstandard geben, gegen den verglichen werden kann, da sich POCD nur tber die
Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit zwischen praoperativer und postoperativer
Sitzung definiert. Es gibt kein organisches oder klinisches Korrelat, gegen das die
Ergebnisse der kognitiven Tests verglichen werden konnten. Deshalb missen
diagnostische Tests beim Vergleich zweier kognitiver Testbatterien mit Vorsicht
interpretiert werden.

Die ermittelten POCD-Inzidenzen (verbundene Stichproben) unterscheiden sich
statistisch signifikant voneinander (p=0,03). Die Interrater-Reliabilitat der beiden
Testbatterien war mit einem Cohens Kappa von 0,41 niedrig. Im Allgemeinen werden
Kappa-Werte zwischen 0,4 und 0,6 als noch akzeptabel angenommen. Dieses Ergebnis
zeigt, dass zwei kognitive Testbatterien, selbst wenn sie die gleichen kognitiven
Domanen (siehe Tabelle 1) abdecken und die gleiche Berechnungsmethode verwendet
wurde, nicht automatisch zu derselben Klassifikation kommen. Da die &uf3eren
Einflussfaktoren wie Alter, Bildung, Uhrzeit der Testung, raumliche Gegebenheiten und
die Person, die den Test durchfuhrte, fur beide Testbatterien gleich waren, kommen sie
als Grunde fur die unterschiedlichen Inzidenzen nicht in Betracht. Ein Grund fir die
niedrige Ubereinstimmung konnte der unterschiedliche Grad der Standardisierung der

13" in ihrer Ubersichtsarbeit die von

Testausfuhrung gewesen sein. So ordnen Wild et a
Cogstate Ltd. entwickelte CTB als eine vom Patienten selbststdndig ausfiuhrbare
Batterie ein. Die Anweisungen werden vor jeder Aufgabe standardisiert am Bildschirm
dargestellt. Die Testdurchfihrung der CTB verlauft somit normierter als dies flir eine
PPTB zu erreichen ware. Zum Beispiel ist bei dem VVLT ein manuelles Umblattern der
15 Warter notwendig. Dabei soll dem Probanden laut Studienprotokoll jedes Wort flr ca.
eine Sekunde gezeigt werden. Die Karten in den Tests der CTB hingegen werden den
Probanden in immer den gleichen Zeitabstanden prasentiert. Auch die von der CTB
automatisiert erfassten Messwerte, im Gegensatz zu den von Hand abgestoppten
Messwerten bei der PPTB, kbnnten zu valideren Ergebnissen beigetragen haben. In

1.1 und Johnson et al.?°, die beide eine

den multizentrischen Studien von Moller et a
konventionelle Testbatterie eingesetzt haben, erwies sich das durchfiihrende Zentrum
als starker Einflussfaktor fur die gemessene Inzidenz von POCD. Dies kénnte darauf

hin deuten, dass Aspekte der Testaus- und Testdurchfihrung nicht unerheblich zu
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unterschiedlichen Inzidenzen beitragen.

Ein weiterer Grund fur die niedrige Interrater-Reliabilitat konnte in der dichotomen
Einteilung der Patienten in POCD ja/nein gelegen haben. Fur beide Testbatterien wurde
die gleiche Berechnungsmethode mit dem gleichen Grenzwert verwendet. Eine
Einteilung stetiger Variablen in dichotome Werte geht aber mit einem Verlust an
Informationen einher®*. Individuen, deren kognitive Veranderung nahe des Grenzwertes
liegt, werden unter Umstanden unterschiedlich klassifiziert anstatt einer &ahnlichen
Gruppe zugeordnet zu werden. Welche Veranderung der kognitiven Leistungsfahigkeit
als neu entstandenes Defizit betrachtet wird ist Definitionssache®. Die strikte Einteilung
anhand eines vorher definierten Wertes kobnnte somit zu einer unvollstdndigen

Ubereinstimmung der Testbatterien beigetragen haben.

5.2.1 Risikofaktoren

Bekannte Risikofaktoren wie Alter'’?®°° Schnitt-Naht-Zeit bzw. Anasthesiedauer!’?®

und Gesamtliegedauer®® konnten entgegen der Literatur weder fiir die PPTB noch fiir
die CTB nachgewiesen werden. Ein Grund hierfur konnte die geringe Fallzahl, sowie bei
der CTB die niedrige Inzidenz, die es schwierig macht einen statistisch signifikanten
Unterschied aufzuzeigen, gewesen sein. Fiur die untersuchten Parameter postoperative
Liegedauer und Liegezeit Intensivstation konnte ebenfalls fur keine der beiden
Testbatterien ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den als POCD-positiv
und POCD-negativ klassifizierten Patienten gezeigt werden. Dies ist wahrscheinlich

ebenfalls der geringen Fallzahl geschuldet.

5.3 Limitationen dieser Studie

5.3.1 Bias

5.3.1.1 Selektionsbias

In das Patientenkollektiv der Studie wurden 36 ASA-PS Il Patienten, die sich einem
elektiven nicht kardiochirurgischen Eingriff unterziehen mussten, eingeschlossen. Der
Einschluss fand in der anasthesiologischen Ambulanz statt, in der Patienten aller

grof3en chirurgischen Fachrichtungen gesehen werden. Es wurde weder zu speziellen
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Zeitpunkten eingeschlossen, noch wurden Selektionen durch die einschlieRenden
Personen vorgenommen. Die eingeschlossene Population entspricht somit im
Wesentlichen einem gemischten Patientenkollektiv an einer Universitatsklinik. Die
Einschrankung auf ASA-PS lll Patienten wurde vorgenommen, da es Hinweise darauf
gibt, dass ein hoher ASA-PS mit einer erhohten Inzidenz von POCD einhergeht®*** und
dies einen Vergleich der beiden Testbatterien vereinfachen wirde.

In der Kontrollgruppe fanden sich signifikant mehr Frauen (p=0,02). Dieser
Selektionsbias kdnnte zu einer Verzerrung der gemessenen Inzidenzen gefuhrt haben,
wenn man annimmt, dass Frauen einen anderen Lerneffekt aufweisen wie Manner. In
der Literatur findet sich hierflr aber kein Hinweis. Auch zeigte sich in den grol3en
Studien kein Unterschied in der POCD-Inzidenz zwischen den Geschlechtern®’.

Die Kontrollpatienten waren signifikant alter als das Patientenkollektiv (im Median 71
Jahre versus 66 Jahre p=0,01). Dieser Selektionsbias konnte ebenfalls die Ergebnisse
der Patientengruppe verfalscht haben. Unter der Annahme, dass in einer Gruppe mit
hoherem Alter die Lernkurve zwischen zwei Sitzung niedriger ausfallt als in einer
jungeren Gruppe, wirde dies bedeuten, dass durch den zu niedrig angesetzten
Lerneffekt fur die Patientengruppe die kognitive Abnahme nach der Operation
unterschéatzt wurde. Da sich die ermittelten Inzidenzen allerdings mit denen der
Literatur'#*317214° decken, erscheint dies als eher unwahrscheinlich.

Das Studienprotokoll sah bei Einschluss keine Erhebung des Bildungsstandes vor, es
ist aber bekannt, dass niedrige Schulbildung ein Risikofaktor fir die Entstehung von
POCD ist', dies konnte die Ergebnisse ebenfalls verzerrt haben.

5.3.1.2 Informationsbias

Ein Erwartungseffekt kann dann auftreten, wenn der Untersuchungsleiter durch seine
Erwartungshaltung oder durch Teilergebnisse den Test beeinflusst. So kénnte z. B. ein
Versuchsleiter geneigt gewesen sein, bei Patienten, die sehr schlecht im SCWT
abgeschnitten haben, im VVLT die Seiten etwas schneller umzubléattern, da er mit
einem schlechten Gesamtergebnis gerechnet hat. Dies koénnte ein Vorteil der
computerisierten Testbatterie sein, da hier jeder Patient immer die gleichen
Ausgangschancen hat und es bei der Vielzahl der Stimuli fir einen Versuchsleiter
extrem schwer sein durfte, sich wahrend der Laufzeit ein Bild von der Testleistung zu

machen.
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5.3.2 Storfaktoren

Da es sich in der vorliegenden Studie nicht um eine randomisierte Studie handelt,
konnten Storfaktoren dafur verantwortlich gewesen sein, bekannte Risikofaktoren wie
Alter und OP-Dauer nicht nachgewiesen zu haben. Durch Ausschluss von
Studienteilnehmern mit bekannten psychiatrischen Erkrankungen, Operationen am
zentralen Nervensystem oder am Herzen, bekannten Medikamenten-, Alkohol- oder
Drogenabusus, mangelnden Deutschkenntnissen sowie Unwillen oder Unfahigkeit dem
Studienprotokoll zu folgen, wurde versucht die Stérfaktoren méglichst zu minimieren.
Die Definition von Ausschlusskriterien kann aber zur Folge haben, dass das
eingeschlossene Kollektiv nicht mehr repréasentativ fir alle an einer Klinik behandelten
Patienten ist.?® Dies ist aber keine Limitation des Studiendesigns dieser Studie sondern
gilt allgemein.

Der MMSE-Test wurde in dieser Studie, wie in der Literatur empfohlen®, dazu verwendet
Patienten mit einer vorbestehenden kognitiven Einschrédnkung auszuschlie3en, da bei
diesen Patienten eine spéatere Interpretation der Ergebnisse erschwert ist. Dennoch
kann nicht ausgeschlossen werden, dass Patienten mit einer leichten, nicht durch den

MMSE-Test erkannten, kognitiven Einschradnkung eingeschlossen wurden.

5.3.3 Test-Auswabhl

In der vorliegenden Studie wurden die beiden Testbatterien vorwiegend unter den
Gesichtspunkten der abgedeckten kognitiven Domanen und der Gesamtausfihrungs-
dauer ausgesucht. Hier wurde eine gute Ubereinstimmung erreicht.

Zur Detektion von POCD wurden in der Literatur fur nicht kardiochirurgische
Patientenkollektive ~ Uber 70 verschiedene Tests', in kardiochirurgischen
Patientenkollektiven sogar tber 350 verschiedene Tests®® verwendet. Auch sind die
Diagnosekriterien weder an spezielle kognitive Domanen gekoppelt noch ist eine
Mindestabnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit gefordert. Die gemessene POCD-
Inzidenz wird wesentlich durch die ausgewahlten Tests und die Zusammenstellung der
Testbatterie  beeinfluRt'. Es ist nicht auszuschlieBen, dass eine andere
Zusammenstellung der Testbatterie zu anderen Resultaten gefiihrt hatte. Dies ist aber
ebenfalls keine Limitation dieser Studie sondern ein allgemeines Problem der POCD-
Forschung. So konnten Lewis et al®> zeigen, dass in kardiochirurgischen

Patientenkollektiven die Anzahl der Tests in einer Testbatterie Einfluss auf die Inzidenz
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von POCD hat: Mit zwei Tests in der Testbatterie betrug die POCD-Inzidenz 13,3% mit
sieben Tests 49,4%.

Dem Problem kann etwa dadurch begegnet werden, dass nicht nur jeder einzelne Test
fur sich betrachtet wird, sondern, wie auch in der vorliegenden Studie geschehen, eine
Betrachtung in Form eines kombinierten Wertes fur die Testleistung insgesamt
durchgefuihrt wird um einen Gesamteindruck der Verédnderung der kognitiven

Leistungsfahigkeit zu erhalten.

5.3.4 Fallzahl

Die Anzahl der in diese Studie eingeschlossenen Patienten ist mit 36 relativ gering. Die
Studie war als Pilotprojekt mit 38 Patienten geplant. Allerdings wurden nur 30 Patienten
sowohl mit der CTB als auch mit der PPTB getestet. Wegen fehlender Daten,
Ablehnung der zweiten Testung oder Unwillen dem Studienprotokoll zu folgen, mussten
6 Patienten ausgeschlossen werden. Mit einer Gesamtausschlussquote von 9,5% und
einer Studienabbrecher-Quote von 5,5% im Patientenkollektiv liegt diese Studie im
unteren Bereich der in anderen Studien berichteten Ausschlussquoten’®. Wie von
Rassmussen et al.'® empfohlen, wurden fehlende Messwerte nicht extrapoliert (mit
Mittelwerten, schlechtestem gemessenem Testwert o. &.). Dies flhrte zu einer
Verringerung der Fallzahl, tragt aber zu einer héheren Datenqualitat bei.
Nichtsdestoweniger konnte mit dieser Fallzahl ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Testbatterien gezeigt werden. Die Power dieser Studie liegt mit
einem a=5% (einseitig) bei 53%.

Die geringe Anzahl an POCD-positiven Patienten in der CTB- als auch in der PPTB-
Messung macht es schwierig, innerhalb der beiden Testbatterien fur die untersuchten
Merkmale einen Unterschied aufzuzeigen und schrankt die statistische Aussagekraft
ein. Mit einer groBeren Fallzahl ware es eventuell mdglich gewesen, mit beiden

Testbatterien, die aus der Literatur bekannten Risikofaktoren statistisch nachzuweisen.

5.3.5 Berechnungsmethode

Es gibt keine anerkannte Methode zur Berechnung der Inzidenz und Schwere von
POCD™*8 Methoden, die Mittelwerte analysieren, sind zur Ermittlung von Inzidenzen
ungeeignet und lassen keine Aussagen Uber das Vorhandensein von POCD in

einzelnen Individuen zu. RCIs hingegen lassen Aussagen zu einzelnen Patienten zu
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und erlauben die Berechnung eines kombinierten Testwertes, der eine Aussage Uber
die gesamte gemessene kognitive Leistungsfahigkeit macht. RCIs wurden in

verschiedenen Studien®172%3°

zur Detektion von POCD angewendet bzw. untersucht
und haben sich dort als geeignetes Instrument erwiesen, um zu entscheiden, ob es
zwischen den beiden Testzeitpunkten zu einer signifikanten Anderung der kognitiven
Leistungsfahigkeit gekommen ist®®. Bis zu einem gewissen Grad kann jedoch jede

Berechnungsmethode in Frage gestellt werden®.

5.4 Interpretation und Ausblick

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sowohl computerisierte Testbatterien als
auch konventionelle Papier- und Bleistift-Testbatterien kognitive Veranderungen nach
einer Operation nachweisen kénnen. Die gemessenen Inzidenzen in der gegebenen
Studienpopulation sind mit denen in der Literatur vergleichbar. Obwohl bei der Auswahl
der beiden Testbatterien darauf geachtet wurde, dass beide die gleichen kognitiven
Doméanen abdecken, zeigte sich eine niedrige Interrater-Reliabilitat. Dies kdonnte auf
Unterschiede in den Methoden der beiden Testbatterien, aber auch auf die zu kleine
Fallzahl zuriickzufiihren sein. Denkbar ist auch, dass die computerisierte Testbatterie
durch ihre Vorteile in der Standardisierung und Testauswertung weniger Spielraum fur
Interpretationen der Versuchsleiter lie3, dadurch die Schwankungen in den
Testsitzungen reduzierte und somit zu einer anderen Klassifikation kam als die
konventionelle Testbatterie.

Das Auftreten postoperativer kognitiver Dysfunktionen nach nicht kardiochirurgischen
Eingriffen bei einem nicht unerheblichen Teil der alteren Patienten gilt in der Literatur als
gesichert™. Bis heute konnten aber keine Strategien entwickelt werden, um die Inzidenz
zu senken. Auch werden Patienten in der Routineversorgung nicht auf postoperative
kognitive Dysfunktionen hin untersucht, obwohl es mittlerweile gute Hinweise darauf
gibt, dass POCD sowohl eine sozio6konomische Relevanz®? hat als auch mit einer
erhohten Mortalitat?® einhergeht.

Gerade fur die Versorgung in der Kklinischen Routine kénnten sich computerisierte
Testbatterien als vorteilhaft erweisen, da sie eine grof3e Anzahl kognitiver Fahigkeiten
testen kénnen, und Vorteile in der Testdurchfihrung wie Standardisierung, niedrige
Lerneffekte sowie kaum vorhandene Boden- und Deckeneffekte haben. Des Weiteren
bieten sie die Mdglichkeit eine grol3e Anzahl von Probanden in geringerer Zeit zu

testen, bendtigen nicht die standige Anwesenheit eines neuropsychologisch geschulten



Diskussion 43

Arztes, bieten Unterstltzung bei der elektronischen Auswertung und vereinfachen die
Verwaltung der Testsitzungen®2373°,

Die von uns verwendete Cogstate Testbatterie musste auf einem Laptop installiert
werden. Es ware aber auch denkbar, Testbatterien zu entwickeln, die Gber das Internet
ausgefuhrt werden kdonnen. So kdonnten Patienten zu einem spateren Zeitpunkt von zu
Hause aus uUberprifen, ob noch ein kognitives Defizit besteht. Wobei aber aus
ethischen Gesichtspunkten bedacht werden muss, dass dann kein geschultes Personal
zur Verfugung steht, welches dem Patienten hilft seine Testergebnisse richtig zu
interpretieren.

Als Nachteile von computerisierten Testbatterien werden in der Literatur schlecht
konzipierte Benutzeroberflachen sowie gerade fur altere Patienten der ungewohnte
Umgang mit einem Computer angefiihrt*’. Auch wenn die Cogstate Testbatterie als
,Self-administrated”, also selbstdurchfuhrbar, beschrieben wird, so lasst sich aus
eigener Erfahrung sagen, dass é&ltere Menschen verbale Hilfestellung vom
Testinstruktor bendtigen, um die Aufgaben durchfihren zu kénnen. Diese Erfahrung

1.% in ihrer Arbeit beschrieben.

haben auch de Jager et a
Ein generelles Problem in der POCD-Forschung ist das Fehlen einer einheitlichen
Definition von POCD sowie die grof3e Vielfalt an Test- und Berechnungsmethoden. Dies

macht es schwierig Studien miteinander zu vergleichen™*°

. Aufgrund der oben
aufgefuhrten Vorteile kbnnte computerisierten Testbatterien hierbei eine entscheidende

Rolle zukommen.
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6 Zusammenfassung

6.1 Einleitung

Die Inzidenz von postoperativen kognitiven Dysfunktionen (POCD) ist abhangig von der
verwendeten Testbatterie und der angewendeten Berechnungsmethode. Die
Messungen konnen mit einer Papier- und Bleistift-Testbatterie oder mit einer
computerisierten Testbatterie durchgefuhrt werden. Ziel der Studie war es, die
Inzidenzen und die Ubereinstimmung von POCD, gemessen mit einer computerisierten
Testbatterie und einer Papier- und Bleistift-Testbatterie, in demselben Patientenkollektiv

Zzu bestimmen.

6.2 Methodik

Insgesamt wurden 74 Patienten eingeschlossen: 30 Patienten unterzogen sich einem
operativen Eingriff unter Allgemeinanasthesie, 37 nicht chirurgische Patienten wurden
als Kontrollgruppe eingeschlossen, 6 Patienten und ein Proband der Kontrollgruppe
mussten ausgeschlossen werden. Die Patienten wurden im Abstand von 7 Tagen mit
einer computerisierten Testbatterie und einer Papier- und Bleistift-Testbatterie getestet.
Beide Testbatterien deckten dieselben kognitiven Domanen ab: Visuelles Lernen,

Gedachtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit, visuelle Aufmerksamkeit.

6.3 Ergebnisse

Die computerisierte Testbatterie detektierte 10% [95%-CIl: 3,5% - 25,6%] POCD
wohingegen die Papier- und Bleistift-Testbatterie 30% [95%-ClI: 16,7% - 47,9%] POCD
detektierte (p=0,03). Die Interrater Reliabilitdt zwischen den beiden Testbatterien zeigte
eine angemessene (moderate) Ubereinstimmung (Cohens Kappa = 0,41). Alle
Patienten, die durch die computerisierte Testbatterie erkannt wurden, wurden ebenfalls
durch die Papier- und Bleistift-Testbatterie erkannt.

6.4 Diskussion

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die POCD-Inzidenzen,
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gemessen mit einer computerisierten Testbatterie und einer Papier- und Bleistift-
Testbatterie, eine angemessene Ubereinstimmung zeigen. Die Verwendung zweier
neuropsychologischer Testbatterien, die theoretisch dieselben kognitiven Domé&nen

abdecken, fuhrt aber nicht automatisch zu denselben Klassifikationen.
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