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1 Abktlrzungsverzeichnis

ASA
ASA PS
BMI

CD

Cl
DSM-5
EK
FEDA B

ICD

ICU

ITS
MMSE
OPS
POCD
SCWT
SOP
SPSS
VVLT
WMS

American Society of Anesthesiologists

American Society of Anesthesiologists physical status
Body-Mass-Index

Cognitive dysfunction (kognitive Dysfunktion)

Konfidenzintervall

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th edition
Erythrozytenkonzentrat

Fragebogen erlebter Defizite der Aufmerksamkeit: Kategorie
Ermidung und Verlangsamung bei praktischen Tatigkeiten.
International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems

Intensive care unit

Intelligenzquotient

Intensivtherapiestation

Mini-mental state examination

Operations- und Prozedurenschlissel

Postoperative kognitive Dysfunktion

Stroop Colour Word Test

Standard operating procedures

Statistical Package for the Social Sciences

Visual Verbal Learning Test

Wechsler Memory Scale



2 Zusammenfassung

2.1 Einleitung

Postoperative kognitive Dysfunktion (englisch: postoperative cognitive dysfunction
(POCD)) ist eine haufige Komplikation nach Operationen mit schwerwiegenden Folgen
fur das Outcome der Patienten [1-3]. Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, die
Inzidenz von kognitiver Dysfunktion von Patienten mit schwerer Allgemeinerkrankung
klassifiziert als ,American Society of Anesthesiologists physical classification status®
(ASA PS) Il mit und ohne Operation zu untersuchen und mégliche Risikofaktoren von
POCD zu detektieren.

2.2 Methoden

Insgesamt wurden 133 Patienten klassifiziert als ASA PS 1l in die Studie
eingeschlossen. 107 der 133 Patienten mussten sich einer Operation unter
Allgemeinanasthesie unterziehen. 26 nicht chirurgische Patienten dienten als
Kontrollgruppe und wurden in einer Praxis fur Innere Medizin rekrutiert. Die kognitive
Testung fand praoperativ und sieben Tage postoperativ oder nach einem siebentagigen
Testintervall bei der Kontrollgruppe statt. Fur die Berechnung von POCD wurde der
kombinierte Z-Wert genutzt. Ein Mini-Mental-State-Examination-Test (MMSE) wurde
durchgefuhrt, um Patienten mit vorbestehenden kognitivem Defizit von der Studie
auszuschlieBen (MMSE Score < 23). Mogliche Risikofaktoren wie Dauer der Operation/

Anasthesie und Lange der Liegezeit auf Intensivstation wurden aufgezeichnet.

2.3 Ergebnisse

Nach sieben Tagen wurde eine kognitive Dysfunktion bei 40 von 107 (37,4%)
chirurgischen Patienten und 4 von 26 nicht chirurgischen Patienten (15,4%)
diagnostiziert. Der praoperative MMSE-Score, die Dauer der Operation/Anasthesie und
die Liegedauer auf Intensivstation (ITS) waren signifikant mit POCD assoziiert. Bei der
logistischen Regression war der MMSE-Score ein unabhéngiger Pradiktor fur POCD
(p=0,048).



2.4 Schlussfolgerung

Die Inzidenz von kognitiver Dysfunktion bei Patienten klassifiziert als ASA PS 1l wird
nicht allein von perioperativen Faktoren beeinflusst. Wahrend die Dauer der Operation,
Anasthesie und die Liegezeit auf ITS mit POCD assoziiert waren, ist nur eine
verminderte kognitive Leistung gemessen mit dem MMSE-Score ein unabhangiger
Pradiktor fur POCD bei Patientin klassifiziert als ASA PS llI.



3 Abstract:

3.1 Objective:

To determine the relevance of surgery and other causative factors to the incidence of
postoperative cognitive dysfunction (POCD) in patients with severe systemic disease
according to the “American Society of Anesthesiologists physical classification status®
(ASA PS) III.

3.2 Methods:

This observational study included 107 noncardiac surgical patients and 26 nonsurgical
control subjects, all of whom were classified according to ASA PS Ill. Cognitive
assessment was performed preoperatively and 7 days postoperatively, or in a 7-day
interval for the control group. POCD was calculated as a combined Z-score. Mini mental
state examination (MMSE) was used to exclude patients with pre-existing cognitive
deficit (MMSE score < 23). Surgical and other factors including duration of

surgery/anaesthesia and length of stay in the intensive care unit (ICU) were recorded.

3.3 Results:

After 7 days, POCD was found in 40/107 (37.4%) surgical patients compared to 4/26
(15.4%) nonsurgical controls. Preoperative MMSE  score, duration of
surgery/anaesthesia, and length of stay in the ICU were associated with POCD. Logistic
regression analysis revealed that preoperative MMSE score was an independent
predictor of POCD (p=0.048).

3.4 Conclusion:

The incidence of POCD in ASA physical status Ill patients is not solely influenced by
perioperative precipitating factors (such as duration of surgery/anaesthesia, and length
of stay in the ICU). Lower baseline MMSE score was the only independent predictor for
POCD in patients with ASA PS III.



4 Einleitung

4.1 Der Begriff postoperative kognitive Dysfunktion (POCD)

Postoperative kognitive Dysfunktion (englisch: postoperative cognitive dysfunction
(POCD)) ist eine haufige Komplikation nach Operationen mit schwerwiegenden Folgen
fur das Outcome der Patienten [1-3]. Als postoperative kognitive Dysfunktion wird eine
Minderung der kognitiven Leistungsfahigkeit nach einer Operation bezeichnet, die durch
pra- und postoperative kognitive Tests bestimmt wird [4-7]. So kann sich POCD durch
eine kognitive Beeintrachtigung wie zum Beispiel Konzentrationsstérungen sowie durch
Einschrankungen praktischer Alltagsfahigkeiten auf3ern [8]. Die Haufigkeit von POCD in
Abhangigkeit von der Dauer des postoperativen Beobachtungszeitraumes betragt
zwischen 19% und 41% [8-11]. POCD tritt dabei vor allem bei &lteren Patienten auf
[2;10]. Auch Komorbiditdten scheinen ein Risikofaktor fur die Ausprdgung von
postoperativer kognitiver Dysfunktion zu sein [2;12]. Komorbiditdten kbnnen dabei nach
Vorgaben der American Society of Anesthesiologists klassifiziert werden. Die
Klassifizierung erfolgt dabei in Bezug auf den korperlichen Status (ASA-Physical Status
(ASA PS) [13]). Um eine Klassifizierung und Definition von POCD zu ermdglichen,

werden spezifische neuropsychologische Tests genutzt [4;9;14].

Bei der Terminologie postoperativer kognitiver Defizite existieren h&ufig jedoch
Unscharfen [15]. Postoperative kognitive Dysfunktion wird oftmals in Zusammenhang
mit Verwirrtheit und Delir nach Operationen bei Alteren beschrieben [9;16;17].

Jede Krankheitsgruppe existiert allerdings eigenstadndig nach der ,International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10. Version“ (ICD-
10) und nach der 5. Edition des diagnostischen und statistischen Leitfadens
psychischer Stérungen (“Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” (DSM-
5)) [18]. Es sind aber klinisch Uberlappungen erkennbar (Tabelle 1a, Tabelle 1b Seite 9-
10)[15;19;20].



Gestorte Funktion

Bemerkungen

Kognitive Stérung (F06.70)

Gedachtnis,
Lernfahigkeit,
Konzentration,

geistige Ermidung

Nicht so schwerwiegend

wie bei Delir oder Demenz

Delir (FO5)

Gedachtnis,
Denken,
Bewusstsein,
Aufmerksamkeit,
Wahrnehmung,
Psychomotorik,

Emotionalitat,

Schlaf-Wach-Rhythmus

Tabelle 1a, Terminologie nach ICD-10

Kriterien

geringe kognitive Stérung

1. Kognitive Verschlechterung von einem bestimmten

Level in einer oder mehreren kognitiven Doméanen:

komplexe Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen,

Lernen und Gedachtnis, Sprache, perzeptuell-motorische

Fahigkeiten und soziale Kognitionen.

Fur die Diagnose werden gefordert:

e Subjektiver oder objektiver kognitiver

Leistungsabfall

« Objektivierbare neurokognitive Beeintrachtigung:

z.B. durch standardisierte neuropsychologische

Tests oder durch eine andere quantitative

klinische Beurteilung




2. Das kognitive Defizit sollte nicht die Unabhangigkeit
beeintrachtigen (z.B. Rechnungen bezahlen) -
(Unterscheidung Zu schweren kognitiven
Einschrankungen, die die Unabhéangigkeit in der

Durchfuhrung alltaglicher Aktivitaten einschrankt.)

3. Das kognitive Defizit tritt nicht im Zusammenhang mit
einem Delirium auf oder ist durch andere mentale

Storungen erklarbar.

Delirium A) Storung der Aufmerksamkeit und Wahrnehmung
(reduzierte Orientierung)

B) Stoérung Uber kurze Zeit (d.h. Stunden bis wenige
Tage) der Aufmerksamkeit und Wahrnehmung,
Stoérungen sind schwankend

C) Weitere Storung der Kkognitiven Funktion (z.B.
Gedachtnis, Orientierung, Sprache, raumliches Sehen,
Wahrnehmung)

D) Die Stdrungen sind nicht durch eine vorbestehende
oder sich entwickelnde kognitive Einschréankung erklart
und treten nicht im Kontext einer
Bewusstseinseinschrankung wie Koma auf.

E) Das Auftreten erfolgt in Zusammenhang mit z.B.

Medikamentenabusus / -intoxikation

Tabelle 1b, Terminologie nach DSM-5

Newman et al. beschreiben Delir als eine voriibergehende fluktuierende Stérung des
Bewusstseins, welche kurz nach der OP auftritt, wohingegen POCD ein eher
persistierendes Problem mit Auswirkungen auf die Ged&achtnisleistung ist und durch
neuropsychologische Tests detektiert werden kann [6;21;22]. Die postoperativen Tests
wurden in den meisten Studien frihestens sieben Tage nach der Operation

durchgefuhrt, um eine Testung im Delir zu vermeiden [6;9].
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4.2 Pathogenese

Die Atiologie von POCD ist multifaktoriell [12;23-25]. Dabei gibt es individuelle Faktoren
wie das Alter, Einflisse von Medikamenten, zerebrale, metabolische und endokrine
Stérungen [8]. So wird ein cholinerges Defizit bzw. der Uberschuss von
Neurotransmittern (Serotonin, Noradrenalin, Dopamin) als eine mdégliche Ursache fur
POCD gesehen [26;27]. Des Weiteren wird eine cerebrale Ischamie und eine Zytokin
assoziierte Entzindung des Hippocampus als Ausléser fur die postoperative kognitive
Dysfunktion diskutiert [28;29]. Ebenso wird eine gestorte Kortisolausschittung als
Ausloser fur kognitive Verschlechterung vermutet [30;31]. Die Inzidenz und die Starke
des Auftretens von POCD sind dabei abhangig von der individuellen Vulnerabilitat des
Patienten und dem Schweregrad des anéasthesiologischen und chirurgischen Traumas.
Morbide Patienten kdnnen so bereits durch geringe Einflisse (z.B. Hospitalisation) ein
kognitives Defizit entwickeln, wahrend bei Patienten ohne Pradisposition bei gleicher
Exposition keine messbare Verschlechterung stattfindet [15].

Folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht der in der Literatur bekannten Risikofaktoren, die
die Entwicklung und Auspragung von POCD begunstigen kénnen [8;10;15;32].
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Risikofaktoren fur das postoperative kognitive Defizit:

Patienten:

Hohes Lebensalter

Schlaganfall

Diabetes mellitus

Schilddriisendysfunktion
Linksherzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit
Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Fieber, Inflammation, Sepsis

Depression, Demenz

Alkoholabusus

Niedriger Ausbildungsgrad

Operativ:

Dauer des Eingriffs

Haufigkeit von Operationen
Herzchirurgie
Extremitatenchirurgie
Gefalichirurgische Operationen
Neurovaskulare Operationen

Augenoperationen

Medikamente:

Anticholinergika

Psychopharmaka

Immunmodulatoren
Chemotherapeutika

Kardiovaskular wirksame Medikamente
Anasthetika

Tabelle 2 Risikofaktoren fur das postoperative kognitive Defizit

Maze et al. [33]. vermuten, dass einige Risikofaktoren moglicherweise auch eine

Reduktion der kognitiven Reserve verursachen und somit im Sinne einer gesteigerten

Vulnerabilitat das Auftreten von POCD beguinstigen kdnnen.
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Als Beispiel wird von einem passiven Modell der kognitiven Reserve ausgegangen. Die
passive Reserve wird durch ein grof3eres Gehirn und die vermehrte Anzahl von
Synapsen erklart, welche ein kognitives Trauma zum Teil kompensieren kdnnen [34].

Das hohere Alter verursacht dagegen strukturelle und morphologische Veranderungen

im Gehirn und insbesondere im Hippocampus [33;35].

4.3 Inzidenz

Die Inzidenz von POCD liegt zwischen 19% und 41% [2;9-11]. Die Art des Eingriffes
und die Zusammensetzung der Studienpopulation sind dabei bedeutsam fur die
Auspragung von POCD. So lag die Inzidenz von POCD nach einer Woche postoperativ
bei einem Patientenkollektiv im mittleren Alter zwischen 40 und 60 Jahren bei 19,2%
[2], wahrend bei einem Patientenkollektiv mit héherem Alter (Mittelwert 69,9 Jahre)
postoperative kognitive Dysfunktion nach einer Woche bei 41,4% auftrat [10].
Begleiterkrankungen klassifiziert als ASA PS kdnnen dabei ebenfalls die Inzidenz von
POCD triggern. Bei Johnson et al. zeigte sich POCD nach einer Woche bei 31,7% der
ASA PS Il und IV Patienten, wahrend POCD bei Patienten der ASA PS | und II
Klassifikation nur in 16,7% (p=0,002) der Falle auftrat [2]. In der Herzchirurgie ist die
Inzidenz aufgrund der Auswirkungen der extrakorporalen Zirkulation hoher. So wird
nach kardialen Eingriffen in friher Phase POCD bei 24 bis 79% der Patienten und nach
mehreren Monaten bei bis zu 57% der Patienten detektiert [36-45]. Je grol3er der
zeitliche Abstand zur Operation ist, desto kleiner wird die Inzidenz von POCD [6]. So
konnte bei der ,International Study of Postoperative Cognitive Dysfunction“ (ISPOCD 1)
nach einer Woche eine Inzidenz von 26% gezeigt werden, wahrend die Inzidenz von
POCD nach drei Monaten nur noch 10% betrug [8].

4.4 Komplikationen

Die postoperativ aufgetretenen kognitiven Stérungen konnen die Lebensqualitat des
Patienten stark beeintrachtigen. So verlangert POCD den Krankenhausaufenthalt [12].
Patienten, die eine Woche nach der Operation POCD entwickeln, haben ein hbéheres
Risiko frihzeitig arbeitsunfahig zu werden und sind haufiger abhangig von
Sozialleistungen, als Patienten, die keine POCD entwickeln [3]. AufRerdem leiden
Patienten, die drei Monate nach der Operation POCD entwickeln, unter einem erhdhten
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Mortalitatsrisiko im ersten Jahr nach der Operation [3;10]. Des Weiteren wird die
Selbststandigkeit der Patienten verringert, zusatzlich erfahrt der Patient signifikante

Einschrankungen bei Aktivitdten des taglichen Lebens [9;12].

4.5 Diagnose

Zur Klassifizierung und Definition von POCD wird die Verwendung von spezifischen
neuropsychologischen Test-Batterien empfohlen [4;9;14]. POCD wird dabei definiert als
eine Verschlechterung der kognitiven Funktion von einem bestimmten préoperativ
gemessenen Grundlevel [4]. Somit basiert das Screening auf POCD auf dem
Unterschied zwischen pra- und postoperativ gemessener kognitiver Funktion [14].

Als Berechnungsgrundlage wurde unter anderem die Methode des so genannten
kombinierten Z-Wertes entwickelt, beschrieben bei Rasmussen et al. [4;14].

Bei den neuropsychologischen Tests zeigten der Stroop-Colour-Word-Test (SCWT)
Part 1-3 und der Visual-Verbal-Learning-Test (VVLT) eine hohe Sensitivitat und
Spezifizitat, um POCD zu diagnostizieren [4;9;14].

Insgesamt sind die Methoden um POCD nachzuweisen jedoch in den Studien nicht
einheitlich. Unterschiede umfassen dabei die Test-Batterien, das Zeitintervall zwischen
den durchgefuhrten Testpunkten, die benutzten statistischen Methoden und die
Definition der neuropsychologischen Defizite von POCD [6].

Die groR3e Variabilitdt der normalen kognitiven Kapazitat, die mit dem Alter korreliert, ist
dabei eine kritische Komponente im Prozess der Evaluation. Die Fahigkeit der
neuropsychologischen Tests eine postoperative kognitive Dysfunktion aufzudecken,
basiert folglich stark auf der Sensitivitat, Verdnderungen in der kognitiven Funktion
festzustellen [14].

Die Schwierigkeit bei der Diagnose von POCD ist dabei auch, festzulegen, ab wann
eine eindeutige Verschlechterung der kognitiven Funktion stattgefunden hat [6].
Treasure et al. definierten POCD als mindestens eine Standardabweichung vom
praoperativen Score bei mindestens zwei kognitiven Leistungstests [42]. Shaw et al.
nutzten dieselbe Definition [46]. Diese musste in einem oder mehreren Tests auftreten,
wahrend Grichnik et al. POCD diagnostizierten, wenn die Patienten in 20% der Tests
20% schlechter abschnitten [47]. Rasmussen et al. empfehlen die Methode des
kombinierten Z-Wertes, um postoperative kognitive Dysfunktion zu detektieren [4;14].

Auch bei der Verwendung von neuropsychologischen Tests zum Nachweis von
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postoperativer kognitiver Dysfunktion gibt es in den verdéffentlichten Studien eine grol3e
Breite [6].

Grichnik et al., Treasure et al., Goldstein et al., Chung et al. und Ancelin et al.
berechneten POCD ohne Kontrollgruppe, wahrend Rasmussen et al. und Moller et al.
eine Kontrollgruppe nutzten, um einen moglichen Lerneffekt zwischen dem ersten und
zweiten Test zu detektieren [9;14;42;47-50].

4.6 Patienten mit schwerer Allgemeinerkrankung (ASA PS IlI)

Die ASA-Klassifikation (ASA physical status classification, ASA PS) ist ein Schema zur
Einteilung in verschiedene Gruppen in Bezug auf den korperlichen Status. Das von der
American Society of Anesthesiologists vorgeschlagene Schema unterscheidet die
Patienten vor der Narkose anhand systemischer Erkrankungen (Tabelle 3) [13].

Patienten mit schwerer Allgemeinerkrankung werden dabei dem ASA PS Il zugeordnet.

ASA PS Definition Beispiele beinhalten, aber beschranken
Klassifikation sich nicht auf:
ASA | Gesunder Patient Gesund, Nichtraucher, kein oder minimaler

Alkoholkonsum.

ASA I Patient mit leichter | Leichte  Krankheit ohne  substantielle
Allgemeinerkrankung | funktionelle Einschrankungen:

Raucher, sozialer Alkoholkonsum,
Schwangerschaft, Adipositas (30 kg/m? < BMI
< 40 kg/m2), gut eingestellter Diabetes
mellitus oder arterieller Hypertonus, leichte

Lungenerkrankung.

ASA Il Patient mit schwerer | Substantielle funktionelle Einschrankungen;
Allgemeinerkrankung | eine oder mehrere moderate bis schwere
Erkrankungen: schlecht eingestellter Diabetes
mellitus oder arterieller Hypertonus, COPD,
Adipositas per magna (BMI 240 kg/m?), aktive
Hepatitis, Alkoholabhangigkeit oder -abusus,

implantierter Schrittmacher, moderate

15



Reduktion der Ejektionsfraktion, terminale
Niereninsuffizienz mit regelmafiger
Hamodialyse, Frihgeborenes mit extremer
Unreife  (postkonzeptionelle Alter < 60
Wochen), anamnestisch (>3  Monate)
Myokardinfarkt, Apoplex, TIA oder
KHK/Stents.

ASA IV Patient mit schwers- | Anamnestisch (< 3 Monate) Myokardinfarkt,
ter Allgemeinerkran- | Apoplex, TIA oder KHK/Stents, aktuelle
kung, welche das | kardiale Ischamie oder schwere
Leben bedroht Herzklappendysfunktion, schwere Reduktion

der Ejektionsfraktion, Sepsis, disseminierte
intravasale Koagulopathie, akutes
Nierenversagen oder terminale
Niereninsuffizienz, ohne regelmafige
Hamodialyse.

ASA YV Moribunder Patient, | Rupturiertes abdominelles/thorakales Aorten-
Lebenswahrschein- | aneurysma, Polytrauma, intrakranielle Blutung
lichkeit gering, Tod | mit Massenverschiebung, Darmischamie bei
ohne Operation | signifikanter kardialer Einschrankung oder
wahrscheinlich Multiorganversagen.

ASA VI Hirntoter Patient zur
Organtransplantation

Tabelle 3 ASA Physical Status Classification System [13]

Zwischen 25% und 35% aller chirurgischen Eingriffe in Universitatskliniken werden an
Patienten mit ASA PS Il oder hoherer Klassifikation durchgefuhrt [51;52]. Die
perioperative Morbiditat und Letalitdt wird dabei durch die Anzahl und Schwere der
Vorerkrankungen und eine mdglich vorliegende Notfallsituation bestimmt [53;54]. Zur
perioperativen Morbiditdt kann hierzu auch die postoperative kognitive Dysfunktion

genannt werden [12].
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5 Fragestellung

Komorbiditaten, nach Vorgaben der American Society of Anesthesiologists klassifiziert,
scheinen ein Risikofaktor fur die Auspragung von postoperativer kognitiver Dysfunktion
zu sein [2;12]. Des Weiteren gibt es Risikofaktoren wie Alter, Dauer der Operation und
Lange der Anasthesie, die signifikant die Inzidenz von POCD triggern [8;10;15]. Nicht
bekannt ist dagegen, wie sich der Einfluss dieser Risikofaktoren bei Patienten
klassifiziert als ASA PS Il bei der Auspragung von POCD zeigt.

Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Inzidenz von kognitiver Dysfunktion von
Patienten klassifiziert als ASA PS Il mit und ohne Operation zu untersuchen und

maogliche Risikofaktoren von POCD zu detektieren.

17



6 Patienten & Methoden

6.1 Erhebungszeitraum

In diese klinische Studie wurden ASA PS Il Patienten im Zeitraum von September 2006
bis April 2008 eingeschlossen. Es wurden nur Patienten rekrutiert, die sich einem
elektiven chirurgischen Eingriff an der Charité - Universitatsmedizin Berlin Campus
Charité Mitte und Campus Virchow-Klinikum unterziehen mussten und in einer
Anasthesieambulanz vorstellig wurden. Im Zeitraum Dezember 2006 bis Februar 2007
wurde ein zweites Patientenkollektiv, das sich keinem chirurgischen Eingriff unterziehen
musste und als Kontrollgruppe diente, rekrutiert.

Der Einschluss fand in einer internistischen Praxis in Berlin-Lichterfelde statt.

Die Zustimmung der drtlichen Ethikkommission lag vor.

6.2 Patienten

Die Studienteilnehmer wurden miindlich und schriftlich Gber den Studienablauf und die

Datenschutzbestimmung informiert und mussten schriftlich in die Studie einwilligen.

Einschlusskriterien

- Alter 2 40 Jahre

- Elektiver chirurgischer Eingriff

- ASA PS Il [13], erfasst durch den aufklarenden Anésthesisten oder im Falle der
Kontrollgruppe durch eine Facharztin fur Innere Medizin.

- erwartete Liegezeit von mindestens funf Tagen

- erwartete OP-Dauer von mindesten 120 min

Der Einschluss fand in der anasthesiologischen Ambulanz der Charité statt, wo
Patienten chirurgischer Fachrichtungen wie Abdominalchirurgie, Thoraxchirurgie und
Orthopéadie rekrutiert wurden. Da nur Patienten mit einer erwarteten Mindestliegedauer
von funf Tagen und erwarteter OP-Zeit von mindestens 120 min eingeschlossen

wurden, sind somit nur grof3e operative Eingriffe erfasst worden.
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Jeder operative Patient der Charité bzw. unserer Studie wurde nach Vorgaben der
American Society of Anesthesiologists klassifiziert. Der Einschluss erfolgte nur bei
Patienten klassifiziert als ASA PS lll.

Es wurden Patienten mit Leistungseinschrankung nach der in der Charité vorliegenden
ASA-Klassifikationsliste eingeschlossen, welche sich geringfigig von Tabelle 3
unterscheidet. Der Einschluss erfolgte bei Patienten mit folgenden Diagnosen:

Koronare Herzkrankheit, Angina pectoris mit deutlicher Einschrankung der kérperlichen
Aktivitat; Herzinsuffizienz klassifiziert nach der New York Heart Association Stadium -,
arterielle Hypertonie: insuffizient behandelt/mit Organeinschrankungen, Diabetes
mellitus: schlecht eingestellt/mit Organeinschréankung, BMI > 35 kg/ m? oder < 18 kg/m?,
COPD/Asthma mit klinischer Leistungseinschrankung, suffizient behandelte
Niereninsuffizienz, schwere Anamie (<10mg/dl) (ausgenommen physiologische

Anamie).

Die Erfassung der Komorbiditaten mit Hilfe des ASA PS erfolgte, da der ASA PS schon
nach der andasthesiologischen Aufklarung vorlag. Zur weiteren Auswertung der
Vorerkrankungen als mogliche Risikofaktoren fur POCD nutzen wir dann den Charlson
Comorbidity Index (Pradiktor der Zehn-Jahres-Mortalitdt durch Addition der

Komorbiditaten), der nach Einschluss erhoben und berechnet wurde [55].

Ausschlusskriterien

- neurochirurgische und kardiale Eingriffe

- neurologische und/oder psychiatrische Grunderkrankungen

- Mini-Mental State Examination < 23 Punkte

- Seh- und/oder Horbehinderung

- Unwillen oder Unfahigkeit des Patienten dem Studienprotokoll zu folgen

- mangelnde Kenntnisse der deutschen Sprache

- bekannter Medikamenten- (z.B. Benzodiazepine), Alkohol- oder Drogenabusus

- Teilnahme an einer weiteren Studie

Patienten mit Erkrankungen des zentralen Nervensystems wie neurologischen und

psychiatrischen Grunderkrankungen wurden von der Studie ausgeschlossen, um
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Verfalschungen der Testergebnisse auszuschliel3en. Zusatzlich wurden Patienten mit
Alkoholabusus bzw. am Testtag angegebenem Alkoholkonsum ausgeschlossen. Der
Ausschluss von Patienten mit neurochirurgischen und kardialen Eingriffen erfolgte, da

diese besonders hinsichtlich der Entwicklung von POCD gefahrdet sind [9].

Resultierendes Patientenkollektiv

Im Untersuchungszeitraum wurden 107 Patienten erfolgreich in die operative Gruppe
eingeschlossen.
In die Kontrollgruppe wurden 26 Patienten eingeschlossen, die alle vollstandig

ausgewertet werden konnten.

6.3 Kognitive Tests und Ablauf der Testung

Zum Nachweis von kognitiven Dysfunktionen wurden der SCWT und der VVLT
ausgewahlt, weil diese in vorhergehenden Studien grof3e Sensitivitdt und Spezifitat
zeigten [4;7;9;14].

Der Zeitpunkt der Testungen spielt eine groRe Rolle zur ldentifizierung von POCD, da
ein zu friher postoperativer Zeitpunkt ein voribergehendes kognitives Problem
identifizieren kann (zum Beispiel postoperatives Delir) [6]. Die postoperativen Tests
wurden in den meisten Studien frihestens sieben Tage nach der Operation

durchgeflihrt, um eine Testung im Delir zu vermeiden [6;9].

Die praoperativen Testergebnisse dienten als Marker der kognitiven Leistungsfahigkeit
eines Patienten vor der Operation. Aus dem Vergleich dieser Werte mit den
postoperativen Testwerten kann eine Verschlechterung des kognitiven Zustands
berechnet werden (siehe 6.5).

Zum Ausschluss von Patienten mit vorbestehendem kognitivem Defizit wurde der Mini-
Mental-State-Examination-Test (MMSE) eingesetzt [56].

Die Untersucher wurden von Dipl. Psychologin Dr. Edith Weil3-Gerlach, Charité
Universitatsmedizin Berlin, in der Durchfihrung der Tests geschult und angeleitet.

Schriftliche Instruktionen des Tests waren jederzeit verfligbar. Alle kognitiven Tests
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(inklusive Kontrollgruppe) wurden in der Zeit von 16:00 bis 20:00 Uhr durchgefihrt, um
tageszeitliche Schwankungen in den Leistungskurven der Patienten zwischen dem
ersten und zweiten Test zu verkleinern. Um &ul3ere Storeinflisse wahrend der
Durchfihrung der Tests zu minimieren, wurde ein ruhiger Raum ohne weitere
anwesende Personen ausgewahlt. Das folgende Aktivitatsdiagramm Abbildung 1
veranschaulicht den Testablauf.
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Erste Testsitzung?

Ja

\ 4
Einschlusskriterien erfullt?

Nein
Nein Ja
A\ 4 \ 4
MMSE ausfihren
Ausschluss
A
Nein
\ 4

MMSE > 23 Punkte ?

Ja

A 4

Durchfihrung VVLT mit drei

Lernphasen

A 4

Durchfiihrung SCWT

A 4

Durchfihrung Spattest VVLT

nach 10 min

Abbildung 1 Aktivitdtsdiagramm, Ablauf der Test-Batterien
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Minimental State Examination

Der MMSE wurde 1975 von Folstein et. al. entwickelt, um ein fir den klinischen Alltag
geeignetes Screening-Verfahren zur Feststellung kognitiver Defizite nutzen zu kénnen
[56]. Dem Patienten werden 30 Aufgaben gestellt, die die zentralen kognitiven
Funktionen prufen. Es beinhaltet zeitliche und raumliche Orientierung, Erfassung, Merk-
und Erinnerungsfahigkeit, Aufmerksamkeit und Rechenfahigkeit, Sprache und
Sprachverstdndnis. Der Mini-Mental-Status-Test umfasst dabei sowohl die
Beantwortung von Fragen, als auch das Ausfuihren von einfachen Handlungen. Fir jede
erfolgreich abgeschlossene Aufgabe bekommt der Patient jeweils einen Punkt, die nach
Beendigung des Tests summiert werden. Die Skala reicht von 0 bis 30 Punkten, wobei
30 fur uneingeschrankte und 0 fur die schwerstmdgliche geschadigte kognitive Funktion
steht. Patienten mit einer kognitiven Beeintrdchtigung wurden aus unserer Studie
ausgeschlossen, um die adaquate Durchfihrung der kognitiven Testbatterie
gewahrleisten zu konnen. Die Schwelle wurde fur einen MMSE von 23 Punkten

festgelegt.
Visual-Verbal-Learning Test

Der VVLT basiert auf dem Rey Auditory Recall [57;58]. Dem Probanden werden 15
Begriffe im Abstand von jeweils zwei Sekunden gezeigt. Es gibt drei Lernphasen. Im
Anschluss an jeden Durchgang wird der Patient aufgefordert alle Worter, die er sich
merken konnte, wiederzugeben. Nach Ende der letzten Lernphase mussen mindestens
zehn Minuten vergehen, bevor der Patient erneut aufgefordert wird, die Woérter zu
nennen, die er sich merken konnte. Die Summe der in diesem Durchlauf richtig
genannten Begriffe und die Summe der falsch genannten Begriffe wurden als
Testergebnis festgehalten [9]. Dabei spielte die Reihenfolge der genannten Worter
keine Rolle, ebenso wurden fir mehrfach genannte Begriffe keine Punkte abgezogen.
Die Begriffe entstammen der alltdglichen deutschen Sprache. Es wurden zwei parallele
Versionen des Tests benutzt, um einen moglichen Lerneffekt zwischen praoperativer
und postoperativer Testsitzung zu minimieren.

Abbildung 2 zeigt den VVLT fiur den praoperativen Test.
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1. Versuch 2. Versuch 3. Versuch Spater Versuch

Teller O] [l L] L]
Lowe O L] ] [
Bett ] L] L] L]
Gitarre O] ] U] L]
Ring L] ] ] L]
Gras OJ L] U] ]
Bleistift O O ] L]
Wasser L] ] L] L]
Treppe L] L] L] U]
Koffer L] ] L] L]
Mund OJ L] U] L]
Flugzeug L] L] U] [
Traube L] ] L] L]
Berg L] L] U] ]
Hund O] L] U] ]
Fehler

Abbildung 2 Visual-Verbal-Learning-Test

Stroop-Colour-Word Test

Bei diesem Test werden dem Patienten nacheinander drei Bégen vorgelegt. Auf dem
ersten Testbogen sind die Worter rot, grin, blau und gelb nacheinander in
unterschiedlicher Reihenfolge geschrieben. Der Patient wird aufgefordert diese
moglichst schnell vorzulesen und dabei mdglichst wenig Fehler zu machen. Auf dem
zweiten Bogen sind die vorher vorgelesenen Worter als Farbe dargestellt. Der Patient
wird ebenfalls aufgefordert diese Farben mdglichst schnell nacheinander zu benennen.
Auf dem letzten Testbogen sind wieder die Wérter rot, griin, gelb und blau geschrieben,
allerdings gedruckt in einer anderen Farbe, d.h. die gelesene Farbe stimmt nicht mit der
Druckfarbe tberein. Der Patient wird aufgefordert, die Farbe, in der das Wort gedruckt
ist, zu benennen und nicht das geschriebene Wort. Die bendtigte Zeit und die Fehler

werden als Testergebnis notiert [59-61].
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6.4 Patientencharakteristika

Als Basis-Charakteristika zur Beschreibung des Patientenkollektivs wurden Alter und
Geschlecht der Patienten, eine genaue Krankheitsanamnese, der Body-Mass-Index
(BMI) sowie die Anzahl der Voroperationen erhoben. Die Einteilung der Daten der
Krankheitsanamnese erfolgte dann mit Hilfe des Charlson Cormobidity Index (Pradiktor
der Zehn-Jahres-Mortalitat durch Addition der Komorbiditaten) [55].

Die Operationen in Allgemeinanasthesie und die Pramedikation sind nach Standard
Operating Procedures (SOP) der Charité durchgefihrt worden [62]. Bei Gabe einer
Pramedikation wurde Midazolam verabreicht.

Die wahrend der Operation durchgefuhrten Mafinahmen wurden anhand der
Anasthesie- und Operationsprotokolle ausgewertet.

Es wurden folgende Parameter erfasst:

e Dauer der Anasthesie und Operation
e Gebrauch volatiler Anasthetika
e Epidurale Analgesie

e Gabe von Erythrozytenkonzentraten (EKs)

Die Daten des postoperativen Managements wurden durch Sichtung der Patientenakte

erhoben. Dabei wurden folgende Parameter erfasst:

e Gabe von EKs

e Liegedauer ITS und Liegedauer auf Normalstation

6.5 POCD Klassifikation

Die Einteilung der Patienten in die Kollektive mit aufgetretener kognitiver Dysfunktion
und ohne kognitive Dysfunktion erfolgte mittels der Methode des so genannten
kombinierten Z-Wertes, beschrieben bei Rasmussen et al. [4;14].

Bei samtlichen Berechnungen ist streng darauf zu achten, dass die Vorzeichen so
gesetzt werden, dass negative Z-Werte eine Verschlechterung der kognitiven Leistung
des Patienten widerspiegeln und positive Z-Werte eine Verbesserung derselben.

25



Bei der Berechnung wird fur die einzelnen

folgender Formel:

Patienten AX Kontrollen

_AX

Messwerte ein Z-Wert errechnet nach

SD(AX Kontrollen )

AX paienten Differenz postoperative und
praoperative Messwerte (Zeit oder
Anzahl der Fehler)

AX Kontrollen Mittelwert der Differenzen praoperativer

und postoperativer Messwerte der

Kontrollgruppe (Lerneffekt)

SD(AX Kontrollen)

Standardabweichung der Testdifferenz
der Kontrollgruppe

Die POCD Kilassifikation erfolgte anhand folgender Testmerkmale:

¢ VVLT Anzahl richtig wiedergegebener Worter

e VVLT Anzahl falsch wiedergegebener Worter

e SCWT Zeit
e SCWT Fehler

Durch Summation und Division durch die Standardabweichung der Summe der Z-Werte

kann ein kombinierter Z-Wert errechnet werden.

Z Z Patienten

Z ombiniert —
rompimet SD(Z ZKontroIIen)

Eine kognitive Dysfunktion wird angenommen, wenn ein Patient in mindestens zwei

einzelnen Tests Z-Werte kleiner als -1.96 oder einen kombinierten Z-Wert kleiner -1.96

hat.
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6.6 Datenbank und Statistik

Fiar die erhobenen Daten wurden beschreibende statistische Werte berechnet. Die
Messwerte wurden als Median mit 25%-75% Quartilen und Verhaltnisse mit 95%
Kofidenzintervallen angegeben. Beim Vergleich zweier Gruppen wurde fir Haufigkeiten
der Chi-Quadrat-Test beziehungsweise der Mann-Whitney U Test fur kontinuierliche
Variablen verwendet.

Nach Prufung auf univariate Unterschiede zwischen den Patientengruppen wurden eine
logistische Regression mit POCD und eine multiple lineare Regression mit der
Krankenhausliegezeit als abhangige Variable durchgefiihrt. Damit sollten die Resultate
multivariat bestatigt werden und der Effekt weiterer mdglicher Einflisse untersucht
werden.

Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen. Alle Ergebnisse
sind explorativ zu betrachten.

Die Daten wurden mit Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 15.0 fur
Microsoft Windows Betriebssystem statistisch ausgewertet (Copyright SPSS, Inc.,
Chicago, lllinois 60606,USA).
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7 Ergebnisse

7.1 Studienpopulation

Bei dieser klinischen Studie wurden von insgesamt 171 Patienten im Zeitraum von
September 2006 bis April 2008 Daten erhoben. 145 der 171 Patienten mussten sich
einem elektiven chirurgischen Eingriff an der Charité Universitatsmedizin Berlin Campus
Charité Mitte und Campus Virchow-Klinikum unterziehen. 26 Patienten klassifiziert als
ASA 11l ohne geplante OP wurden ambulant als Kontrollgruppe eingeschlossen.

Von den 145 chirurgischen Patienten wurden 38 (26,2%) Patienten ausgeschlossen.
Zwei Patienten hatten einen MMSE-Score kleiner 24. 23 Patienten lehnten die Tests ab,
bei acht Patienten war eine Durchfihrung der Test-Batterien aufgrund der physischen
Verfassung nicht moglich und finf schieden aus anderen Grinden (zum Beispiel
vorzeitige Entlassung) aus der Studie aus. Mithin wurden 107 Patienten, die sich einem
chirurgischen Eingriff unterziehen mussten, in die Studie eingeschlossen. Von der
Kontrollgruppe konnten alle 26 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.

Der Ablauf und die entsprechenden Patientenzahlen sind in dem folgenden
Flussdiagramm aufgefuhrt (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Flussdiagramm Studiendesign

145 chirurgische Patienten

n=171 Patientendaten erhoben

Kontrollgruppe

26 nicht chirurgische

A 4

Tests erfolgreich
abgeschlossen
n=107

A 4 A 4

A 4

POCD
n=40

n=67

Ausschluss (n = 38)

MMSE < 23 n=2
Ablehnung n=23 Ausschluss
Test nicht mdglich bei g (n=0)
Krankheit n=8
Andere n=5 v

Tests erfolgreich

abgeschlossen

n=26
v v
Kognitive Dysfunktion keine kognitive

keine POCD

n=4

Dysfunktion n=22
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7.2 Patientencharakteristika

Die folgenden Tabellen 4 und 5 zeigen die Basischarakteristika der Patienten, die sich

einem chirurgischen Eingriff unterzogen, und die der Kontrollgruppe. Beim Alter
(p<0,001) und dem Geschlecht (p=0,001) unterschieden sich die Patientenkollektive

signifikant. Die weiteren erhobenen Merkmale zeigten keine Signifikanz im Vergleich.

Charakteristika Patienten (n=107) Ko_ntrollgruppe p-Wert
(n=26)

mannlich (n=84) 75 9 0.001

weiblich (n=49) 32 17 0.001

Tabelle 4 Geschlecht von Patienten und Kontrollgruppe

Charakteristika | Patienten (n=107) Ko_ntrollgruppe p-Wert
(n=26)

Alter in Jahren 67,00 (59,00-73,00) | 76,00 (68,00-81,50) <0,001

Testzeitpunkt 2| 7 44 g 00-9,00) 7,00 (6,00-7,00) 0,053

In Tagen

MMSE-Score 29,00 (28,00-30,00) | 29,00 (28,00-30,00) 0,725

Charlson

Comorbidity 3,00 (2,00-6,00) 3,00 (2,00-5,00) 0,542

Index

BMI 27,34 (23,03-29,41) | 28,95 (23,27-32,32) 0,156

Tabelle 5 Charakteristika von Patienten und Kontrollgruppe

75.Perzentile)

in Median (25.-
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7.3 Inzidenz von POCD und kognitiver Dysfunktion (CD)

Sieben Tage nach der Operation wurden bei 40 von 107 chirurgischen Patienten
(37,4%) klassifiziert als ASA PS lll eine postoperative kognitive Dysfunktion festgestellt.
Vier der 26 Patienten aus der Kontrollgruppe (15,4%) erfullten die Kriterien fur kognitive
Dysfunktion (CD) nach sieben Tagen (p=0,034).

7.4 Analyse der Risikofaktoren ftir POCD

In unserer Studie war die Operationsdauer bei Patienten mit POCD (Median 268 min)
signifikant langer, als bei Patienten, die keine POCD entwickelten (Median 160 min,
p=0,013). Ebenso war die Anasthesiedauer bei Patienten mit postoperativer kognitiver
Dysfunktion signifikant langer (353 min versus 240 min, p= 0,01). Auch die
Gesamtliegedauer auf der Intensivstation (1 Tag versus 0 Tage, p=0,013) war bei
Patienten mit POCD signifikant verlangert.

Die weiteren erhobenen Parameter wie Alter, Anzahl der friher durchgefiihrten
Operationen, Verwendung von volatilen Anasthetika, epidurale Analgesie, Anzahl von
gegebenen Erythrozytenkonzentraten, Charlson Comorbidity Index und der BMI zeigten
keine signifikanten Unterschiede im Vergleich (Tabelle 6, Seite 32). Auch das
Geschlecht zeigte keine Signifikanz bei der Auspragung von POCD (p=0,987) (Tabelle
7, Seite 33).
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Fehlend:

Mogliche _ . _ p- :
Risikofaktoren POCD n=40 keine POCD n=67 Wert POCD/keine
POCD

iaprﬁirs“onsze't 267,50 (180,00-317,8) | 160,00 (91,00-259,00) | 0,013

Anasthesiezeit | 352,50 (222,50- 240,00 (153,75- o

in min 435,00) 352.50) 001 |n=0/n=1

'TT S-Liegezeitin | 41 45 (0,00-2,75) 0,00 (0,00-1,00) 0,013 |n=0/n=2
agen

Alter in Jahren | 69,00 (61,25-73,75) | 66,00 (57,00-72,00) | 0,249

g“zah'.fr”herer 2,00 (1,00-3,00) 2,00 (1,00-3,00) 0,894 |n=1/n=1
perationen

volatile _ _

Anasttetia | 1:00 (1,00-1,00) 1,00 (0,00-1,00) 0,078 |n=0/n=1

epidurale 0,00 (0,00-1,00) 0,00 (0,00-1,00) 0,317

Analgesie

Erythrozyte”' 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,934 |n=1/n=0
onzentrate

Charlson

Comorbidity | 3,00 (2,00-8,00) 3,00 (2,00-4,00) 0,720

Index

BMI 26,86 (22,67-29,12) | 27,64 (23,67-29,65) | 0,372

Tabelle 6: Analyse der Risikofaktoren fur POCD, Daten in Median (25.-75. Perzentile),

POCD wurde 7 Tage postoperativ getestet
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Mogliche _ ; - -
Risikofaktoren POCD n=40 keine POCD n=67 p-Wert
méannlich 28 47 0,987
weiblich 12 20 0,987

Tabelle 7: Analyse des Geschlechts als Risikofaktor fir POCD, POCD wurde 7 Tage

postoperativ getestet

Outcome

Die Gesamtliegedauer im Krankenhaus (20 Tage versus 14 Tage, p=0,019) war bei

Patienten mit POCD signifikant verlangert.

i Fehlend:
Outcome POCD n=40 keine POCD n=67 P POCD/keine
Wert POCD

Qesamtllegezelt 19,50 (13,25-26,75) 14,00 (9,00-21,00) 0,019 [n=0/n=2
in Tagen

Tabelle 8: Outcome bei Patienten mit POCD, Daten in Median (25.-75. Perzentile),
POCD wurde 7 Tage postoperativ getestet

7.5 Logistische Regression

Mit multivariaten Verfahren werden multivariat verteilte statistische Variablen
untersucht. Man betrachtet hier nicht eine Variable isoliert, sondern das
Zusammenwirken mehrerer Variablen zugleich. Unter logistischer Regression versteht
man dabei Regressionsanalysen zur Modellierung der Verteilung diskreter abhangiger
Variablen.

Bei der Durchfihrung mit den Variablen Geschlecht, Mini-Mental State Examination
Score, epidurale Analgesie, volatile Anasthetika, Alter, Liegezeit auf der Intensivstation
und Operationsdauer zeigte sich, dass der MMSE-Score unabhéngig der

postoperativen kognitiven Dysfunktion zugeordnet war (p=0.048). (Abbildung 4)
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L 4

L 4

L 4

0.1

Log Odds Ratio

10

Geschlecht
1.205; 95%-CI:[3.107; 0.467];
p=0.700

MMSE-score
0.713; 95%-CI:[0.509; 0.997];
p=0.048

epidurale Analgesie
1.298; 95%-Cl:[0.445; 3.781];
p= 0.633

volatile Anasthetika
0.423; 95%-CI:[0.139; 1.289];
p=0.130

Alter
1.008; 95%-CI:[0.961; 1.058];
p=0.733

ITS-Liegezeit
1.077;95%-C1:[0.896; 1.296];
p= 0.430

OP-Zeit
1.002; 95%-CI:[0.998; 1.007];
p=0.380

Abbildung 4 logistische Regression von Risikofaktoren bei Patienten klassifiziert als

ASA PS Il mit Operation (n=107).

POCD wurde 7 Tage postoperativ getestet. Die Daten werden als Odds Ratio mit 95 %

Konfidenzintervallen (Cl) dargestellt.
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7.6 Lineare multiple Regressionsanalyse von Risikofaktoren

Bei der linearen Regression wird versucht, eine abhangige Variable durch eine oder
mehrere unabhangige Variablen zu erklaren. Bei der in unserer Studie durchgefihrten
Regressionsanalyse mit der abhangigen Variable Gesamtliegezeit und den Variablen
Alter, Operationszeit, POCD und Charlson Comorbity Index zeigte sich, dass die
Operationsdauer (p=0,001) und der praoperative Charlson Comorbidity Index (p=0,007)
der Gesamtliegezeit im Krankenhaus zugeordnet waren, wahrend das Alter und POCD

nicht signifikant waren.

Nicht Standardisierte

standardisierte Koeffizienten

Koeffizienten

B Standardfehler | Beta Beta T p-

Wert

Alter 0,109 0,142 0,069 0,770 0,443
Operationszeit 0,045 0,013 0,331 3,566 0,001
POCD 0,567 2,801 0,018 0,202 0,840
Charlson
Comorbidity 1,166 0,427 0,249 2,734 0,007
Index
Konstante -1,160 9,318 -0,124 0,901

Tabelle 9 Lineare multiple Regressionsanalyse (abhangige Variable: Gesamtliegezeit)

7.7 Resultate der Test-Batterien

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Visual Verbal Learning Tests und Stroop Colour
Word Tests sind in folgender Tabelle 10 dargestellt. Der praoperativ erhobene Mini-
Mental-State-Examination Score war bei Patienten mit POCD signifikant kleiner (29
Punkte versus 30 Punkte, p= 0,04).

35



POCD (n=40) keine POCD (n=67) p-Wert
Stroop Zeit T2 56,83 (47,64-69,06) | 53,98 (45,65-65,53) 0,241
prae [sec]
SUoop Zeit T2 | g 35 (54,49.89,86) | 50,97 (41,56-62,78) | <0,001
post [sec]
[Sstég?p AZeitT2 | 1336 (-22,67-(-4,78) | 1,65 (-3,96-5,91) 0,000
g’rt;%op Fehler T2 4 00 (0,00-1,00) 0,00 (0,00-1,00) 0,215
g’é;"t"p Fehler T2 1 3 60 (0,00-6,75) 0,00 (0,00-0,00) 0,000
%foop AFehler | 5 50 (.5,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00)) 0,000
I\O/r\;'; korrekt T3 | g 00 (5,00-10,00) 8,00 (6,00-9,00) 0,727
;@’SLt korrekt T3 1 5 50 (4,00-8,00) 8,00 (6,00-10,00) 0,001
VVL A korrekt T3 | -1,00 (-2,75-0,00) 1,00 (-1,00-2,00) 0,000
;Q;Le Fehler TS 10,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-1,00) 0,197
;Q)’SLt Fehler T3 1,00 (0,00-2,00) 0,00 (0,00-1,00) 0,000
VVL A Fehler T3 | -1,00 (-2,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,000
MMSE-Score 29,00 (28,00-29,75) | 30,00 (29,00-30,00) 0,004

Tabelle 10 Resultate der Test-Batterien bei Patienten mit POCD und ohne POCD
Daten sind Median (25.-75. Perzentile)

prae = praoperativ, post= postoperativ, T2/T3= zweite/dritte Aufzahlung der Woarter
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8 Diskussion

8.1 Inzidenz von POCD

In unserer Studie lag die Inzidenz von POCD bei Patienten klassifiziert als ASA PS lli
bei 37,4%. Die Inzidenz liegt im oberen Bereich friherer Studien, die den Schwerpunkt
nicht nur auf ASA PS Il Patienten legen (6,8% bis 41%) [2;6;9;11;63].

Zu beachten ist, dass die niedrige Inzidenz von POCD bei Canet et al. von 6,8% mit der
Grol3e des Eingriffs und der Operations- und Anasthesiezeit zusammenhéngen konnte,
da in dieser Studie vor allem kleinere Eingriffe durchgefuhrt wurden mit einer mittleren
Operationszeit von 33,5 min, wahrend in unserer Studie die Operationszeit im Median
264,5 min betrug [63].

Bei Johnson et al. war die Inzidenz von postoperativer kognitiver Dysfunktion ebenfalls
deutlich niedriger als in unserer Studie und betrug 19,2 % [2]. Dies liegt wahrscheinlich
an dem jungeren Patientenkollektiv, dessen Alter zwischen 40 und 59 Jahren lag,
wahrend das Patientenkollektiv in unserer Studie im Median 67 Jahre alt war.
Rasmussen et al. zeigten nach Allgemeinanasthesie ebenfalls eine geringere Inzidenz
von POCD mit 19,7% [11], auch wenn die Patienten im Median alter waren (70,8
Jahre). Mdglicherweise war die Inzidenz in unserer Studie groRer, da wir nur Patienten
klassifiziert als ASA PS Il einschlossen, wahrend in der Studie von Rasmussen et al.
191 der 217 Patienten klassifiziert als ASA PS | oder Il waren.

Monk et al. zeigten die hochste Inzidenz von postoperativer kognitiver Dysfunktion [10].
Diese war bei alteren Patienten (Durchschnitt 69,95 Jahre) mit 41,4% vertreten.
Interessanterweise war die Inzidenz hoéher als in unserer Studie, obwohl die
eingeschlossenen Patienten einen niedrigeren Charlson Comorbidity Index hatten und
teilweise als ASA PS Il klassifiziert waren.

Moller et al. fihrten eine Inzidenz von 25,8% auf. Die Patienten waren vom Alter mit

unserer Patientengruppe vergleichbar (Median 68 Jahre) [9].

In den Studien von Muller et al. [12] und Johnson et al. [2] war kognitive Dysfunktion
signifikant haufiger bei Patienten, die mit einem hohem ASA PS klassifiziert waren. So
waren bei Muller et al. der ,Wechsler Memory Scale (WMS) Log. Gedachtnis“ und der
.Fragebogen erlebter Defizite der Aufmerksamkeit (Kategorie Ermidung und

Verlangsamung bei praktischen Tatigkeiten (FEDA B))* signifikant schlechter bei
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héherem ASA PS (p=0,01 und p= 0,035) [12]. Bei Johnson et al. zeigte die univariate
Analyse, dass POCD bei Patienten klassifiziert als ASA PS IIl/IV signifikant haufiger war
als bei Patienten klassifiziert als ASA PS I/l (p=0,002) [2]. Dies konnte ein Hinweis
sein, dass Patienten mit schwerer systemischer Allgemeinerkrankung ein erhéhtes
Risiko tragen, postoperative kognitive Dysfunktion zu entwickeln. Die Inzidenz von
POCD konnte dabei mit der starkeren Vulnerabilitat der Patienten klassifiziert als ASA
PS Ill auf perioperative Einfliisse wie prolongierte Gabe von Anasthetika bei langeren
OP-Zeiten erklart werden [15]. Interessanterweise konnten Moller et al. dabei keine

Signifikanz im Vergleich des ASA PS aufzeigen [9].

8.2 Inzidenz von CD

In unserer Kontrollgruppe mit Patienten klassifiziert als ASA PS Ill ohne durchgefiihrte
Operation, trat kognitive Dysfunktion bei 15,4 % der Patienten auf. Dabei erfolgte die
Berechnung ebenfalls nach den Methoden beschrieben bei Rassmussen et al. [14].

Es fiel auf, dass die Inzidenz von 15,4% deutlich hoher war als in friheren
Kohortenstudien mit Kontrollgruppen. Billig et al. zeigten keine Anderung der Inzidenz in
der Kontrollgruppe, bei anderen Studien betrug die Inzidenz nach sieben Tagen
zwischen 3,4% und 6% [2;9;63-65].

Moller et al. gaben die niedrigste Inzidenz von kognitiver Dysfunktion mit 3,4% nach
sieben Tagen bei der Kontrollgruppe an [9]. Dabei war die Kontrollgruppe deutlich
junger als in unserem Fall (Median 67 Jahre versus 76 Jahre). Der ASA PS in der
Kontrollgruppe wurde dabei nicht untersucht.

Bei Johnson et al. betrug die Inzidenz von kognitiver Dysfunktion in der Kontrollgruppe
4% [2]. Auch hier waren die Patienten der Kontrollgruppe deutlich jinger (40-60 Jahre)
als in unserer Studie. Weitere Angaben zu dieser Kontrollgruppe konnten nicht
gefunden werden.

Dijkstra et al. [65] zeigten die hochste Inzidenz von kognitiver Dysfunktion mit 6% in der
Kontrollgruppe, lag aber ebenfalls deutlich unter unserer gemessenen Inzidenz mit
15,4%. Das Alter der Kontrollgruppe bei Dijkstra lag ebenfalls unter dem Alter unserer
Kontrollgruppe (Mittelwert 64,5 Jahre versus Median 76 Jahre). Weitere Angaben zum

ASA PS und zu Erkrankungen wurden in der Publikation nicht genannt.
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Billig et al. [64] fuhrten ebenfalls eine Kohortenstudie mit Kontrollgruppe durch, konnten
aber bei beiden Gruppen keine Veranderung in der kognitiven Fahigkeit feststellen.
Eine Erklarung fur dieses Ergebnis liegt mdoglicherweise in der Auswahl des
Patientenkollektivs mit kleinen Eingriffen (Kataraktoperationen), da schwere operative
Eingriffe mit verlangerter Operations- und Anasthesiezeit die Inzidenz von POCD
triggern konnen [8;9;63]. Warum in der Kontrollgruppe ohne Operation ebenfalls kein

Unterschied in den kognitiven Fahigkeiten gemessen wurde, erklart dies aber nicht.

Die im Vergleich zu friheren Studien hohe Inzidenz von kognitiver Dysfunktion nach
sieben Tagen bei unserer Kontrollgruppe lasst vermuten, dass dieses Patientenkollektiv
mit ASA PS Il Patienten ebenfalls ein hoheres Risiko tragt, an kognitiver
Beeintrachtigung zu leiden, auch wenn keine Operation durchgefihrt wurde.
Moglicherweise ist dieses Risikokollektiv von Patienten klassifiziert als ASA PS Il und
hoherem Alter besonders anfallig fur Einflisse, die eine Beeintrachtigung der mentalen
Leistungsfahigkeit bewirken kdnnen. Zu diesen kdnnen laut Literatur unter anderem
vorubergehender Flussigkeitsmangel und metabolische Stérungen gezéhlt werden
[12;15]. Mithin koénnen diese Einflisse innerhalb von sieben Tagen bei 15,4 % der
Kontrollgruppe zu einer Reduktion der kognitiven Reserve gefuhrt und somit das

Auftreten von kognitiver Dysfunktion beglnstigt haben.

8.3 Risikofaktoren

In unserer Studie war die Lange der Operationszeit (p= 0,013) und die Dauer der
Anasthesiezeit (p=0,01) bei Patienten mit postoperativer kognitiver Dysfunktion
signifikant verlangert. Inwieweit die Operationsdauer und Anéasthesiedauer die Inzidenz
von POCD beeinflusst, wird in der Literatur kontrovers diskutiert. In einigen Studien
konnte die Anasthesiezeit als beeinflussender Faktor dargestellt werden, darunter auch
in der ISPOCD 1 Studie [8;9]. Das konnte mit der verlangerten Dauer

zusammenhéangen, wahrend der der Patient Narkotika ausgesetzt war.

Bei anderen Studien dagegen konnten keine signifikanten Unterschiede bei der Dauer
der Anasthesiezeit und signifikant schlechteren kognitiven Ergebnissen [63;66] oder der

Haufigkeit von subjektiven Symptomen nach der Operation gezeigt werden [67].
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Bei Miller et al. ging eine langere OP-Zeit mit einer Verschlechterung der
testpsychologischen Ergebnisse einher [12]. Dies war jedoch nicht signifikant, wéahrend

die Narkosedauer signifikant mit dem Auftreten von POCD assoziiert war.

Es ist aber davon auszugehen, dass eine langere OP-Zeit mit einer langeren
Anasthesiezeit eng korreliert, so dass, wie in unserer Studie gezeigt, eine langere OP-
und Anasthesie-Dauer mit dem Auftreten von POCD zusammenhangen.

Bei der Studie von Canet et al. mit kleinen chirurgischen Eingriffen mit geringer
Andasthesiezeit (Median 55 min) trat POCD mit 6,8% deutlich seltener auf als in unserer
Studie mit einer Anéasthesiezeit im Median von 352,5 min [63].

Patienten, die postoperative kognitive Dysfunktion entwickelten, hatten eine signifikant
langere Verweildauer auf der Intensivstation (p=0,013).

Die in unserer Studie nachgewiesene signifikant langere Verweildauer von Patienten
mit POCD auf der ITS koénnte mit der langeren Operations- und Anéasthesiezeit
zusammenhangen, der Patienten mit POCD ausgesetzt waren. Das wiederum lasst auf
groRere Operationen oder Komplikationen schlie3en. Jedoch konnten Biedler et al.

keinen signifikanten Zusammenhang nachweisen [8].

In unserer Studie hatten Patienten mit einem niedrigeren praoperativen MMSE-Score
signifikant h&aufiger POCD (p=0,004). Auch Price et al. zeigten dies im Vergleich der
Gruppen mit kognitiver Einschréankung und ohne Beeintrachtigung [68]. Diese Gruppen
unterschieden sich bei Price et al. aber nur gering und der Zusammenhang kdnnte auch
durch die normale Spannweite der Ergebnisse bedingt sein [69]. Demgegeniber wird
aber ein geringes Ausbildungsniveau als Risikofaktor fir POCD gesehen [9]. Weiterhin
konnte die Wichtigkeit des préaoperativen kognitiven und emotionalen Zustandes des
Patienten bei der Inzidenz von postoperativer kognitiver Dysfunktion aufgezeigt werden
[70]. Folglich ist ein Zusammenhang mit einem praoperativen niedrigem MMSE-Score

und einer erhéhten Inzidenz von postoperativer kognitiver Dysfunktion mdglich.
Kein signifikanter Unterschied konnte in unserer Studie beim Vergleich zwischen

Patienten mit POCD und Patienten ohne POCD beim Alter, Anzahl der friher

durchgefuhrten Operationen, Gebrauch von volatilen Anasthetika, epiduraler Analgesie,
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Gabe von Erythrozytenkonzentraten, Charlson Comorbidity Index, Geschlecht und dem
Body-Mass-Index festgestellt werden.

Obwohl in unserer Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und
POCD gezeigt werden konnte, gilt in den meisten veroffentlichten Studien ein hohes
Lebensalter als wichtiger Risikofaktor fir POCD. So zeigten Moller et al., dass ein
hoheres Lebensalter ein Risikofaktor fur die frihe Form von POCD (nach sieben Tagen)
und die langandauernde POCD ist [9]. Auch Abildstrom et al. [4] und Dijkstra et al. [65]
kamen zum Ergebnis, dass POCD altersabhangig ist.

Moglicherweise war unser Patientenkollektiv - verglichen im Alter - zu homogen und das
Patientenkollektiv an sich zu klein, um signifikante Unterschiede zu messen.

Auch friher durchgeflhrte Operationen waren in unserem Patientenkollektiv nicht
signifikant, wahrend Moller et al. mit der ISPOC 1 Studie eine zweite Operation als
Risikofaktor identifizieren konnten [9]. Dieses Phanomen konnte mit einer haufigeren
Exposition der Patienten durch Anasthetika erklart werden. Warum dies in unserer
Studie nicht der Fall ist, hangt vermutlich damit zusammen, dass nicht erhoben wurde,
in welchem zeitlichen Abstand zur Testung frilhere Operationen durchgefiihrt wurden.
Da mit zunehmenden Abstand zur Operation die Inzidenz von POCD abnimmt, ist auch
anzunehmen, dass bei weiter zurtickliegenden Operationen der schadigende Einfluss
abnimmt [6].

Der Gebrauch von volatilen Anasthetika beeinflusste in unserer Studie postoperative
kognitive Dysfunktion nicht signifikant. Dies wird durch Rohan et al. [71], Canet et al.
[63], Enlund et al. [72] und Biedler et al. [8] bestatigt und lasst diesen Faktor als
Risikofaktor somit vermutlich ausschlieen.

Die Anwendung von epiduraler Analgesie war bei Patienten mit POCD nicht signifikant
verandert zu Patienten, die keine POCD entwickelten. Wir waren urspringlich von einer
maoglichen Verbesserung der kognitiven Fahigkeit ausgegangen, da diese Patienten
weniger stark gegenuber der systemischen Analgesie exponiert sind und eine bessere
Erholung von der Operation zeigten [73]. Zusatzlich ist Schmerz ein Risikofaktor fir
POCD, wobei die epidurale Analgesie postoperativen Schmerzen vorbeugt [74].

In der Studie von Johnson et al. [2] trat postoperative kognitive Dysfunktion haufiger bei
Patienten mit epiduraler Analgesie auf. Dies wird dort mit moglicherweise grol3eren
Operationen bei dieser Patientengruppe oder einem verlangerten Effekt von
Lokalanasthetika auf die Testperformance begrindet. Somit sind sicherlich weitere

Studien zu diesem Thema nétig, um eine eindeutige Tendenz aufzuzeigen.
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Auch die Anzahl der Gabe von Blutprodukten beeinflusste die Inzidenz von POCD nicht
signifikant. Biedler et al. [8] zeigten die gleichen Resultate und lassen diesen Faktor als
Trigger fur POCD wahrscheinlich ausscheiden.

Der Charlson Comorbidity Index, als Pradiktor der Zehn-Jahres-Mortalitdt durch
Addition der Komorbiditaten, unterschied sich in unserer Studie nicht signifikant bei der
Patientengruppe mit POCD und ohne Ausprdgung von POCD. Im Gegensatz dazu
zeigte sich in der Studie von Karhunen et al. [75], dass Patienten mit vielen
Begleiterkrankungen héaufiger POCD entwickeln. Méglicherweise haben wir durch
Einschluss von Patienten des ASA PS IlI ein weitgehend homogenes Patientenkollektiv
- bezogen auf Komorbiditdten - in unsere Studie aufgenommen. Um signifikante
Unterschiede in den Gruppen festzustellen, war unser Patientenkollektiv aber zu klein.
Auch der BMI war nicht bedeutend unterschiedlich in den Patientengruppen. Da aber
bekannt ist, dass Adipositas mit vielen Begleiterkrankungen assoziiert ist, waren weitere
Untersuchungen mit einem gréReren Patientenkollektiv wiinschenswert, um dies als
maoglichen Risikofaktor zu untersuchen [76].

Dass das Geschlecht kein Risikofaktor fir POCD ist, deckt sich mit der ISPOCD1
Studie und den Studien von Monk et al.,, Canet et al. und Price et al. Auch in der
Ubersichtsarbeit von Rundshagen |. wird das Geschlecht nicht als Risikofaktor fiir
POCD aufgefuhrt [8,9;10;63;68;77].

Hoque et. al. konnten dagegen ein schlechteres Abschneiden von Frauen bei visuell
raumlichen Aufgaben detektieren, jedoch wurden in dieser Studie kardiale Eingriffe
untersucht [78].

8.4 Outcome

Patienten, die postoperative kognitive Dysfunktion entwickelten, wiesen eine signifikant
langere Liegezeit im Krankenhaus auf (p=0,019). Die verlangerte Liegezeit im
Krankenhaus deckt sich mit den Resultaten von Monk et al. [10], die die Inzidenz von
POCD bei Entlassung und nach drei Monaten untersucht haben. Diese Resultate
bestétigen, dass die postoperativ aufgetretenen, kognitiven Stérungen die stationare
Nachbehandlung stark beeintréachtigen und den Krankenhausaufenthalt sowie den

Rehabilitationsverlauf verlangern konnen [12]. Im Gegensatz dazu konnten Wang et al.
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einen Zusammenhang zwischen Krankenhausverweildauer und POCD bei einem

alteren Patientenkollektiv nicht nachweisen [79].

8.5 Pradiktoren fur POCD — Multivariate Analyse

Bei der logistischen Regression zeigte sich, dass der MMSE-Score unabhangig der
postoperativen kognitiven Dysfunktion zugeordnet war (p=0.048). Eine geringere
kognitive Reserve ist ein wichtiger Faktor bei der Erklarung des Auftretens von
schlechteren Testergebnissen [80]. Ein niedriger MMSE-Score ist somit ein Indikator fur
Patienten mit verminderter kognitiver Reserve im Sinne einer gesteigerten
Vulnerabilitat. Solche Patienten konnen durch Operationen h&ufiger POCD entwickeln,
als Patienten mit gro3en Kompensationsmoglichkeiten, die durch die Testung nicht

detektiert werden.

Die linear multiple Regressionsanalyse ergab, dass nur die Operationsdauer (p=0,001)
und der praoperative Charlson Comorbidity Index (p=0,007) mit der Gesamtliegezeit im
Krankenhaus assoziiert waren. Die postoperative kognitive Dysfunktion beeinflusste
dagegen nicht signifikant die Liegedauer. Moglicherweise sind Patienten mit
schwerwiegenderen Erkrankungen, die einem grof3en chirurgischen Trauma ausgesetzt
werden, so dominant, dass POCD multivariat in unserer Studie keinen signifikanten
Unterschied zeigte.

Muller at al. [12] kamen zum Ergebnis, dass POCD die stationdre Nachbehandlung
stark beeintrachtigt und den Rehabilitationsverlauf und den Krankenhausaufenthalt

verlangert.

8.6 Relevanz fur die Klinik

Unser Patientenkollektiv klassifiziert als ASA PS Il lag bei der Inzidenz von POCD mit
37,4% im oberen in der Literatur beschriebenen Bereich. Folglich sollte individuell
zwischen einem Nutzen durch die Operation und dem Risiko zur Entwicklung von
POCD bei Patienten mit ASA PS Ill abgewogen werden.

Da eine spezifische Therapie fur Patienten mit POCD zurzeit nicht existiert, sollten
frihzeitig MalBnahmen ergriffen werden, um das perioperative Risiko zu minimieren

[15]. Dabei sollten Einflisse mit potentieller Schadigung der zerebralen Funktion
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vermieden werden. Es wird angenommen, dass bei Disposition fir postoperative
kognitive Dysfunktion zuséatzliche Einflisse POCD relevant triggern kdnnen [15].

In unserer Studie war die Anasthesiezeit/Operationszeit und die Liegezeit auf
Intensivstation signifikant mit POCD assoziiert. Mithin sollte bei Risikopatienten
praoperativ bedacht werden, ob ein grof3er Eingriff gerechtfertigt ist.

Weitere Studien empfehlen, dass folgende Faktoren beachtet werden sollten: eine
Korrektur metabolischer Stérungen, eine moglichst geringes chirurgisches Trauma,
kurzwirksamen Anéasthetika, kurze Dauer des Krankenhausaufenthaltes, optimale
Schmerztherapie und die Aufrechterhaltung der pra-, intra- und postoperativen
Homoostase [8;15;81;82]. Zu den vorbeugenden Faktoren zahlen dagegen Kontakt zu
vertrauten Personen und das Vermeiden von Verlegungen [83]. AuRerdem sollte eine
starkere Aufklarung tber mogliche kognitive Dysfunktion bei diesen Risikopatienten vor

der Operation erfolgen.

Da wir zeigen konnten, dass die Inzidenz von kognitiver Dysfunktion auch bei Patienten
im ambulanten Bereich (Kontrollgruppe) héher war, missten protektive Faktoren wie die
Vermeidung von vorubergehendem Flussigkeitsmangel und metabolischen Stérungen
zur Vermeidung von CD auch dort in Betracht gezogen werden.

Des Weiteren sollte darauf geachtet werden, dass ein niedriger praoperativer MMSE-
Score ebenfalls ein wichtiger Pradiktor fir die Inzidenz von postoperativer kognitiver
Dysfunktion ist, der in das Risikomanagement miteinzubeziehen ist.

8.7 Limitationen

Fallzahl

Unsere Studie hatte mit 133 eingeschlossenen Patienten eine relativ geringe Fallzahl,
wahrend in anderen Studien zu postoperativer kognitiver Dysfunktion im Durchschnitt
235 Patienten inklusive Kontrollgruppe eingeschlossen wurden [6]. Dies kénnte dazu
gefuhrt haben, dass einige Risikofaktoren, die in Studien eindeutig genannt werden, bei
uns nicht signifikant verandert waren, wie dies zum Beispiel beim Lebensalter der Fall

ist.
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Ausschluss

Des Weiteren konnten wir 38 Patienten nicht vollstandig in die Studie einschliel3en.
Damit lag die Abbruchrate bei der Patientenrekrutierung mit 29% deutlich Uber den
Abbruchraten bei anderen Studien, die innerhalb von sieben bis 21 Tagen nach der
Operation testeten und im Durchschnitt 5,4% der Patienten verloren [6]. Es bleibt
unklar, was fir ein Patientenkollektiv diese Schwundquote umfasst und ob diese
vielleicht besonders fir POCD gefahrdet waren. Einige Studien lassen vermuten, dass
Patienten ohne vollstdndigen Verlauf der Testungen schwerwiegendere Krankheiten
aufwiesen und deshalb ausschieden [84]. Langzeitstudien in der Herzchirurgie zeigten,
dass Abbruchraten bei Patienten mit niedrigem Intelligenz-Quotienten (1Q) [85] und
geringerer Bildung auftraten [86]. Somit ist es moglich, dass bei einer kleineren
Abbruchrate, auch die Gesamtinzidenz von POCD gestiegen waére.

Kontrollgruppe

Unsere Studie ist keine randomisierte, kontrollierte Studie mit Verum- und
Kontrollgruppe. Vielmehr benutzten wir eine Kontrollgruppe (ambulantes Kollektiv ohne

Operation) zur Berechnung von POCD.

Jedoch ist kritisch anzumerken, dass die Kontrollgruppe zur Berechnung des
Lerneffekts nicht in allen Parametern mit der Gruppe der operierten Patienten
Ubereinstimmte. So war die Kontrollgruppe signifikant alter.

Wenn man dagegen annimmt, dass ein alteres Patientenkollektiv einen geringeren
Lerneffekt als ein jingeres Patientenkollektiv hat, bedeutet dies, dass am ehesten eine
kognitive Verschlechterung in der OP-Gruppe unterschatzt wurde. Allerdings ist die
ermittelte Inzidenz im oberen Bereich von friheren Studien, die den Schwerpunkt nicht
nur auf Hochrisikopatienten legen (6,8% bis 41%) [2;6;9;11;63].

Ebenfalls unterschied sich die Kontrollgruppe im Geschlecht vom operierten
Patientenkollektiv.

In der Literatur gibt es zwar Hinweise auf Geschlechtsunterschiede in vereinzelten

kognitiven Funktionen (z.B. raumliche Wahrnehmung), die kognitiven Unterschiede
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innerhalb einer Geschlechtergruppe sind aber deutlich groRer als zwischen den
Geschlechtern. ,Aufgrund dieser groRen Uberschneidung sind Leistungsvoraussagen
alleine auf der Basis der Geschlechtszugehorigkeit eines Individuums nicht moglich®
[87].

Datenerhebung

Eine Dauermedikation mit Antidepressiva oder Antipsychotika war durch Ausschluss
von Patienten mit neurologischen und psychiatrischen Grunderkrankungen nicht
gegeben. In unserer Studie wurde die Schmerztherapie via epiduraler Analgesie und
der Gebrauch volatiler Anasthetika erfasst und als Risikofaktor untersucht (Tabelle 6
Seite 32). Eine weitere Erfassung der Begleitmedikation erfolgte jedoch nicht.

Die Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien erfolgten in Anlehnung an die internationale
multizentrische ISPOCD Studie mit 1218 Patienten. Diese hatte keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen kognitiver Dysfunktion eine Woche nach OP und den
Medikamentengruppen Bezodiazepine praoperativ, Antihistaminika, Antidepressiva,

Antipsychotika, Sedativa, Analgetika, Antihypertensiva und Steroide festgestellt [8,9].

Auch bei der Kontrollgruppe ohne Operation haben wir keine genaue
Medikamentenanamnese oder mogliche Einflussfaktoren wie metabolische Stérungen
und Flussigkeitsmangel eruiert, was sicherlich zur Auswertung der Pathogenese der

kognitiven Dysfunktion bei der Kontrollgruppe geholfen hatte.

Eine genauere Differenzierung der durchgefiuihrten OPs erfolgte bis auf die in 6.2
genannten Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien nicht.

Beim ermittelten Patientenkollektiv folgte ich den Studien von Moller et al., Abildstrom et
al., Rasmussen et al. und Price et al. [4;6;9;11;68], die bis auf einen Ausschluss von
kardiochirurgischen Eingriffen und neurologischen Eingriffen alle gréReren OPs
eingeschlossen haben. Ein Zusammenhang zwischen Operationsgebiet (z.B.
orthopadische, abdominelle, urologische und vaskulare Operationen) und der Inzidenz
von POCD war bei der ISPOCD-Studie nicht signifikant [8;9].
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Outcome

Ebenso haben wir keine Daten Uber eine spate POCD und Mortalitat beziehungsweise
Morbiditat unserer Patienten erhoben, sodass wir Uber das weitere Outcome keine

Aussagen treffen konnten.

8.8 Schlussfolgerung

Die Inzidenz von POCD liegt mit 37,4% im oberen Bereich friiherer Studien, die den
Schwerpunkt nicht nur auf Patienten klassifiziert als ASA PS 1l legen (6,8% bis 41%)
[2;6;9;11;63].

Die Inzidenz von kognitiver Dysfunktion bei Patienten klassifiziert als ASA PS Il wird
nicht allein von perioperativen Faktoren beeinflusst. Wahrend die Dauer der Operation,
Anasthesie und die Liegezeit auf ITS mit POCD assoziiert waren, ist nur eine
verminderte kognitive Leistung gemessen mit dem MMSE-Score ein unabhangiger
Pradiktor fur POCD bei Patientin klassifiziert als ASA PS IIl.
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