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4 Zusammenfassung

4.1 Einleitung

Postoperative kognitive Storungen (postoperatives Delir [POD], verzdgerte neurokognitive
Erholung [dNCR] und postoperative kognitive Dysfunktion [POCD]) manifestieren sich héufig
nach groBBen Operationen, insbesondere, wenn postoperativ eine intensivmedizinische Behandlung
notwendigist. Die Inzidenz des Delirs bei nicht beatmeten Patienten in der Intensivmedizin betragt
20-40% und bei invasiv beatmeten Patienten 60-80%. Unentdeckt oder nicht hinreichend
behandelt fiithrt dies zu einer erhohten postoperativen Morbiditét, Mortalitdt und Verldngerung der
Krankenhausbehandlungsdauer. Eine Persistenz in Form der dNCR und POCD erhdhen die
Gesamt-Gesundheitsokonomischen Kosten.

Die Wirkung von perioperativer Hypnotherapie auf postoperative kognitive Stérungen wurde
bisher nicht untersucht. In der Literatur ist jedoch beschrieben, dass klinische Hypnose Stress,
Angst und Schmerzen reduziert. Dies lisst die Hypothese zu, dass eine praventive Hypnotherapie
die Inzidenz von POD, dNCR und POCD senken konnte.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss einer perioperativen klinischen Hypnotherapie auf
postoperative neurokognitive Storungen bei wirbelsdulen- und kardiochirurgischen Patienten zu

untersuchen.

4.2 Methodik

Grundlage dieser Arbeit war die HYPNOC-Studie. Die Kohorte der HYPNOC - Studie bestand
aus Patienten mit geplanten Wirbelsdulen— und Herzoperationen an der Charité
Universitdtsmedizin Berlin am Campus Mitte. Die Patienten der Interventionsgruppe erhielten
sowohl prioperativ als auch postoperativ Hypnotherapiesitzungen.

Eine formale neurokognitive Testung erfolgte praoperativ, bei Entlassung aus dem Krankenhaus
(primdrer Zielparameter — verzdgerte neurokognitive Erholung [dNCR]) und drei Monate
postoperativ (sekundérer Zielparameter — Postoperative kognitive Dysfunktion [POCD]). Die
Beurteilung postoperativer neurokognitiver Storungen erfolgte als dichotome Variable mithilfe
des ,,Reliable Change Index* (RCI). Bis zum fiinften postoperativen Tag oder bis zur Entlassung
aus dem Krankenhaus wurde ein leitliniengerechtes Delirscreening zur Ermittlung eines

postoperativen Delirs (POD) durchgefiihrt.
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4.3 Ergebnisse

Insgesamt konnten 65 Patientendatensitze ausgewertet werden, davon 30 Patienten in der
Interventionsgruppe und 35 Patienten in der Kontrollgruppe.

14 von 65 Patienten (21,5%) - 6 Patienten in der Interventionsgruppe (20%) und 8 Patienten in der
Kontrollgruppe (22,9%), OR 0,84 (0,26-2,78), p-Wert = 0,780 - entwickelten eine dNCR. Bei 11
von 65 Patienten (16,9%) - 4 Patienten in der Interventionsgruppe (13,3%) und 7 Patienten in der
Kontrollgruppe (20%), OR 0,61 (0,16-2,35), p-Wert = 0,477 — war das postoperative
Delirscreening positiv (POD). 8 von 61 Patienten (13,1%) — jeweils 4 Patienten in der
Interventionsgruppe (14,4%) und Kontrollgruppe (12,1%), OR 1,21 (0,27-5,35), p-Wert =0,803 -
entwickelten eine POCD. Die erkldrte Varianz der logistischen Regressionsmodelle war gering

(Nagelkerke R? <0,02).

4.4 Diskussion und Schlussfolgerung

Eine Reduktion der Inzidenz postoperativer kognitiver Stérungen nach Herz- und
Wirbelsdulenchirurgie durch Hypnosetherapie konnte mit den Studienergebnissen nicht

nachgewiesen werden.
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5 Abstract

5.1 Objective

Postoperative cognitive disorders (postoperative delirium (POD), delayed neurocognitive
recovery (dNCR) and postoperative cognitive dysfunction (POCD)) appear frequently after
extensive surgeries, especially in cases where exhaustive postoperative intensive medical care is
required. POD has an incidence of 20-40% among patients without ventilation, while there is a
higher incidence in ventilated patients, between 60-80%. An undiagnosed or inadequately treated
delirium leads to an increased postoperative morbidity, mortality and prolonged hospitalization.
The persistence of dNCR and POCD increase the total healthcare economic costs.

To our knowledge, up to date there is no trial, that studies the effect of perioperative hypnosis on
postoperative cognitive disorders. Previous reports have stated the beneficial effect of hypnosis in
reducing acute pain, stress and anxiety, suggesting that preventive hypnosis might be able to
decrease the incidence of POD, dNCR and POCD respectively.

The aim of this analysis is to evaluate the effect of perioperative hypnosis on postoperative

neurocognitive disorders in patients undergoing cardiac or spine surgery.

5.2 Methods

The analysis is based on data from the HYPNOC-Study. The cohort consists of patients
undergoing cardiac or spine surgery at Charité Universitdtsmedizin Berlin, Campus Mitte. Patients
from the intervention group underwent pre- and postoperative hypnosis sessions. Neurocognitive
testing was performed preoperatively, at discharge from hospital (primary endpoint: “delayed
neurocognitive recovery [dNCR]) as well as three months postoperatively (secondary endpoint:
Postoperative Cognitive Dysfunction [POCD]). Postoperative neurocognitive disorders were
evaluated as dichotomous variables using the “Reliable change index” (RCI). Guideline-based

delirium screening was carried out up to the fifth postoperative day or until hospital discharge.
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5.3 Results

A total of 65 patient datasets could be evaluated, 30 in the intervention group and 35 in the
control group. 14 of 65 patients 14 (21.5%) - 6 in the intervention group (20%) and 8 in the
control group (22.9%), OR 0.84 (0.26-2.78), p-value = 0.780 - developed dNCR. 11 of 65
patients (16.9%) - 4 in the intervention group (13.3%) and 7 in the control group (20%), OR 0.61
(0.16-2.35), p-value = 0.477 - had POD. 8 of 61 patients (13.1%) - 4 patients each in the
intervention group (14.4%) and control group (12.1%), OR 1,21 (0.27-5.35), p-value = 0.803 -
developed POCD. The explained variance of the logistic regression models was low (Nagelkerke

R2<0.02).

5.4 Conclusion

The results of this clinical trial on perioperative hypnosis did not show any significant reduction

in the incidence of postoperative cognitive disorders after cardiac and spinal surgery.
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6 Einleitung

6.1 Postoperative kognitive Storungen

6.1.1 Definition und Differentialdiagnose der postoperativen kognitiven

Storungen

In der 1955 erschienenen Publikation in The Lancet, beschreibt Bedford erstmalig ,adverse
cerebral effects of anaesthesia on old people’ (1). Perioperative kognitive Stérungen werden als
neu aufgetretene Storungen der kognitiven Leistungsfihigkeit nach Narkose und Operation
beschrieben (2, 3).

Publikationen zu perioperativen kognitiven Stérungen beziehen sich dabei hiufig auf Stérungen
zu unterschiedlichen Zeitpunkten im perioperativen Verlauf. Ein direkter Zusammenhang
zwischen einer frithen Manifestation der Stérungen im postoperativen Verlauf (postoperatives
Delir [POD]) und Einschrankungen, die iber Wochen, Monate oder Jahre fortbestehen (verzogerte
neurokognitive Erholung [dNCR] und postoperative kognitive Dysfunktion [POCD]), ist nicht
abschlieBend geklart (4). Dariiber hinaus ist eine bereits pridoperativ vorbestehende kognitive
Storung (preoperative cognitive impairment [Pre-CI] mit der Inzidenz postoperativer kognitiver
Storungen assoziiert (5). Eine Einordnung der Manifestationsformen in den zeitlichen
perioperativen Verlauf und die Benennung klar definierter Studienziele ist deshalb notwendig (6).
Im Jahr 2018 wurde eine neue, einheitliche Nomenklatur der perioperativen kognitiven Storungen
in einem Consensusverfahren empfohlen und publiziert (7, 8). Eine Ubersicht iiber die
Nomenklaturempfehlungen gibt Abbildung 1. Empfohlen wird die Definition der perioperativen
kognitiven Storungen entsprechend der klinischen Diagnose NCD nach DSM-5 durch die
Spezifizierung ,POCD® im zeitlichen Zusammenhang mit der Operation (9). Entsprechend wird
empfohlen, leichte von schweren Ausprigungen (leichte/schwere NCD) zu unterscheiden, die
zwischen 30 Tagen bis zu einem Jahr postoperativ auftreten kdnnen. Kognitive Anderungen
innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage werden als verzdgerte neurokognitive Erholung
(ANCR) bezeichnet. Diese Bezeichnung trdgt der Sorge Rechnung, dass viele unmittelbare
Einflussfaktoren der Rekonvaleszenzphase kognitive Anderungen im frithen postoperativen

Verlauf beeinflussen.
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Ab einem Jahr postoperativ empfiehlt die Nomenklatur der Expertengruppe erneut von einer
leichten und schweren neurokognitiven Stérung (NCD) zu sprechen und den zeitlichen
Zusammenhang mit der erfolgten Operation in der Bezeichnung nicht weiter als POCD zu

spezifizieren.

Postoperative
Vorbestehende Verzogerte neurokognitive
neurokognitive Stérung neurokognitive Erholung Stérungen (NCD
(pre-CI) (dANCR) 'POCD')
-préoperativ- -bis 30d nach Operation- -30d bis zu 1 Jahr nach
Operation-

Abbildung 1: Nomenklaturempfehlung perioperativer neurokognitiver Stérungen nach

Nomenclature Consensus Working Group” (8)

6.1.1.1 Das postoperative Delir

Im unmittelbaren und frithen postoperativen Verlauf dominiert das postoperative Delir (POD)
(10). Es betrifft 20-40% der intensivpflichtigen und 60-80% der mechanisch beatmeten Patienten
(11). Das postoperative Delir ist eine klinische Diagnose. Es tritt meistens in den ersten 24-96
Stunden nach einem operativen Eingriff auf (12, 13). Das Delir zeichnet sich durch eine
fluktuierende Storung des Bewusstseins, der Aufmerksamkeit sowie Phasen von Agitation und
Halluzinationen aus (14). POD kann Patienten aller Altersgruppen betreffen.

Es gibt zwei anerkannte Klassifikationssysteme, anhand derer die Diagnose Delir vergeben wird:
Die Internationale Klassifikation der Krankheiten (International Classification of Diseases — ICD-
10) und das Diagnostische und Statische Manual Psychischer Stoérungen (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders - DSM-IV) (Tabelle 1) (15, 16). Zum Zeitpunkt der
Studiendurchfiihrung galt der DSM-IV als Goldstandard, inzwischen liegt eine aktuellere Version
in Form des DSM-5 vor (9, 15, 17).
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Tabelle 1: Diagnostischen Kriterien des Delirs nach ICD-10 und DSM-1V (16, 17)

ICD-10

DSM -1V

Storung des Bewusstseins und der
Aufmerksamkeit
Wahrnehmungsstorungen  (Gedéchtnis,
Orientierung)

Psychomotorische Stérungen
Schlafstorungen

Akuter Beginn und Tagesschwankungen

des Symptomverlaufes

Storung des Bewusstseins und der
Aufmerksamkeit
Anderungen der Wahrnehmung

(Gedéchtnis,  Orientierung,  Sprache,

Auffassung)

Akuter Beginn und fluktuierender Verlauf
Vorliegen eines medizinischen
Krankheitsfaktors

Objektiver Nachweis einer organischen

Grundlage (z.B. Depression, Angst)

Es werden 3 Subgruppen des Delirs unterschieden:

e Das hyperaktive Delir zeichnet sich durch eine psychomotorische Unruhe (bis zur
Aggressivitdt), Angst und vegetative Hyperaktivitdt wie Schwitzen oder Hypertonus aus.

e Das hypoaktive Delir unterscheidet sich von dem hyperaktiven insofern, als dass die
Aufmerksamkeit des Patienten reduziert bis hin zur Lethargie sein kann. Halluzinationen
konnen in diesem Zustand nur durch zielgerichtete Befragungen erkannt werden.

e Das gemischte Delir kommt am haufigsten vor. In diesem Zustand treten sowohl Symptome
des hyperaktiven als auch des hypoaktiven Delirs auf (18-21).

Manchmal zeigen die Patienten nur inkomplette Formen eines Delirs. Cole et al fiihrten fiir diese

Manifestationsform die Bezeichnung ,,subsyndromales Delir ein (22).

6.1.1.2 Verzogerte neurokognitive Erholung und postoperative kognitive
Dysfunktion

Fiir die Diagnose der verzogerten neurokognitiven Erholung (dNCR) und postoperativen

kognitiven Dysfunktion (POCD) werden zwei Messungen, eine praoperative (Baseline) und eine

postoperative, mittels einer kognitiven Testbatterie bendtigt. Der Zeitpunkt fiir die kognitive

Testung beziiglich der dNCR liegt dabei im frithen postoperativen Verlauf (bis zu einem Monat

postoperativ), der Zeitpunkt fiir die kognitive Testung beziiglich der POCD zwischen einem Monat
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und einem Jahr postoperativ. Die Zusammenstellung dieser Testbatterie basiert auf im Jahr 1995
von einem interdisziplindren Konsortium veroffentlichten Konsensus Empfehlungen (23). Aus
den kognitiven Testdaten werden entsprechend eines Auswertungsalgorithmus zuféllige von
klinisch relevanten Anderungen unterschieden. Allen Auswertungsalgorithmen ist die
Verwendung von Cut-offs (hdufig 1,5-2 Standardabweichungen) gemeinsam. Eine Einheitlichkeit
der Cut-Offs sowie im Umgang mit Testfehlern (error estimates) beziiglich der Adjustierung fiir
natiirliche Variabilitdt und Lerneffekte bei wiederholten Testungen (Retest-Reliabilitét) ist aktuell
im Forschungsfeld zur Beschreibung perioperativer kognitiver Storungen nicht gegeben (6), auch

wenn dieser einen Einfluss auf die beschriebene Inzidenz hat (24).

6.1.2 Modifizierbare und nicht modifizierbare Risiken der postoperativen

kognitiven Storungen

Die den postoperativen kognitiven Stérungen zugrundeliegenden Atiologien sind bislang nicht
hinreichend gekldrt. Insbesondere kann auf der Grundlage der aktuellen Literatur keine
abschlieBende Aussage getitigt werden, ob POD und POCD gemeinsame Pathomechanismen
teilen und deshalb Ausdruck einer gemeinsamen Storung zu unterschiedlichen Zeitpunkten im
Verlauf sind (25, 26). In der Literatur wird hdufig zwischen einer frithen und spiten POCD
unterschieden. Entsprechend der aktuellen Nomenklaturempfehlungen sollte der Begriff ,,frithe
POCD* durch den Begriff ,,verzogerte neurokognitive Erholung”™ ersetzt werden, weil dieser einer
potentiellen Uberlappung der Stérungsbilder POD und POCD Rechnung triigt (27, 28).

Es gibt unverdanderbare, patienteneigene Risikofaktoren, wie z.B. Alter, vorbestehende kognitive
Storungen und andere neuropsychiatrische Krankheitsbilder (zerebrale Perfusionsstérungen,
Depression, u.a.), metabolische Erkrankungen, oder kognitive Reserve (29-36).

Andere Risikofaktoren, die die Operation, Narkose und erweiterte perioperative Phase betreffen,
konnen aber modifiziert werden: Inflammation (Zytokinausschiittung) (37), perioperativer Stress
(Cortisolausschiittung), Férderung des Schlaf-Wach-Rhythmus oder Polypharmazie (38, 39)
(Abbildung 2).
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f

Zentralvendse Erkrankung
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Abbildung 2: Multifaktorielle Genese postoperativer neurokognitiver Storungen nach Coburn et

al. (40)

Eine andere Mdglichkeit besteht darin, die Risikofaktoren in einen zeitlichen Kontext mit der
Operation zu stellen, und sie in 3 Gruppen zu kategorisieren: praoperative, intraoperative und
postoperative Risikofaktoren. Diese Einteilung liegt den Leitlinienempfehlungen der
Européischen Gesellschaft fiir Andsthesiologie zur Privention und Behandlung despostoperativen
Delirs zugrunde. Die Leitlinie dient der Implementierung einer Priventions- und
Behandlungsstrategie des postoperativen Delirs im klinischen Alltag (vgl. Abschnitt 6.1.3) (41).
Eine Ubersicht bietet Tabelle 2.
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Tabelle 2: Risikofaktoren fiir postoperative kognitive Dysfunktion (POCD)nach dereuropidischen
Leitlinie zur Pravention und Behandlung des postoperativen Delirs (European Society of

Anaesthesiology evidence-based and consensus-based guideline on postoperative delirium) (41)

praoperative Risikofaktoren hohes Lebensalter, Begleiterkrankungen (z.B.
zerebrale — inkl. Schlaganfall, kardiale oder
vaskulire Erkrankungen, Diabetes, Andmie,

Parkinson, Depression, chronische Schmerzen

und Angstzustinde), ASA-PS, CCI, CIAS

intraoperative Risikofaktoren Art (abdominal-, thorax- oder
kardiochirurgische Operation) und Dauer der

Operation, intraoperative Blutungen

postoperative Risikofaktoren Schmerzen

Anmerkungen: ASA-PS (American Society of Anesthesiologists” physical status classification system), CCI

(Charlson Comorbidity Index), CIAS (Clinical Impairment Assessment Score)

6.1.3 Privention und Therapie der postoperativen kognitiven Storungen

Zur Verringerung der Inzidenzen des POD und der POCD konnte insbesondere fiir nicht-
pharmakologische MaBinahmen wie Frithmobilisation, Reorientierung des Patienten an Ort, Zeit
und Situation, Horhilfen, Sehhilfen, Erhaltung des Tag-Nacht-Rhythmus, Reduktion des
Umgebungsldrmes und kognitive Stimulation, optimierte Fliissigkeits- und Nahrungszufuhr eine
Evidenz gezeigt werden. Des Weiteren sollte eine suffiziente Schmerztherapie unter Vermeidung
einer Polypharmazie durchgefiihrt werden, da Schmerz einen der Haupt-Risikofaktoren fiir das
POD darstellt (14, 42-44).

Zu Moglichkeiten einer pharmakologischen Pridvention existieren bisher zu wenige Studien, die
eine solide Basis fiir Empfehlungen liefern. Haloperidol zeigte in einer randomisierten
placebokontrollierten Studie keine signifikante Wirkung auf die Inzidenz des Delirs (19, 45-47).
Hudetzet al. konnten in einer placebokontrollierten Studie zeigen, dass Ketamin zur Einleitung
der Narkose bei kardiochirurgischen Patienten, die Inzidenz von POD und POCD senkt (48, 49).
Eine zusitzliche, intraoperative Gabe von Dexmedetomidin konnte zwar die Inzidenz des POD
reduzieren, ein Einfluss auf die Inzidenzen von dNCR und POCD konnte jedoch nicht gezeigt
werden. Benzodiazepine sind nicht geeignet zur Prdvention von postoperativen kognitiven
Stérungen mit der einzigen Ausnahme bei der Behandlung eines Alkoholentzugsdelirs (50).

Lepousé et al. zeigten in einer prospektiven Studie, dass die prdoperative Gabe von
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Benzodiazepinen ein signifikanter Risikofaktor fiir ein Delir in der Post-Anaesthesia Care Unit
(PACU)ist (51).

Unspezifische Faktoren wie hoheres Alter, bereits bestehende kognitive Einschrinkungen,
Alkoholabusus, Drogenkonsum, mehrere Vorerkrankungen, Einnahme mehrerer Medikamente
und prioperativer Fliissigkeitsmangel konnen auf ein hoheres Delir-Risiko hinweisen (52).
Rudolph et al. zeigten 2006 eine erhohte Inzidenz von POD bei kardiochirurgischen Patienten,
wenn diese prioperativ schlechtere kognitive Funktionen aufwiesen (53). In einer 2015
verOffentlichte Studie, konnten Silbert et al zeigen, dass eine préoperativ vorbestehende
neurokognitive Storung (Pre-CI) zur vermehrten Félle an POCD und kognitive Verschlechterung
bei Patienten nach einer Hiiftgelenkersatzoperation fithren kann (54). Dieser Zusammenhang wird
in aktuelleren Studien auch fiir POCD beschrieben (5). In einer grofen klinischen Studie an zwei
Testzentren (Charité Universitdtsmedizin Berlin und Universitair Medisch Centrum Utrecht)
wurde gezielt nach Pradiktoren fiir POD und POCD im Kontext elektiver Operationen bei
geriatrischen Patienten gesucht (55). Eine Publikation zu den Hauptergebnissen der Studie ist

aktuell noch in Revision.

6.1.4 Verlauf und Langzeitfolgen der postoperativen kognitiven Storungen

Mehrere Studien in der Literatur haben gezeigt, dass das postoperative Delir mit einer erhohten
Morbiditédts- und Mortalititsrate verbunden ist (56-58). Des Weiteren wird berichtet, dass die
Dauer der mechanischen Ventilation und auch den Krankenhausaufenthalt verlangert wird (10, 44,
59). Dadurch steigen die Kosten fiir Patienten mit POD signifikant im Vergleich zu nicht
deliranten Patientenfille (60, 61).

Fiir den Intensivmedizinischen Bereich wird berichtet, dass Patienten mit Zustand nach POD
hiufiger sowohl kurzfristige (< 1 Monat) als auch langfristige (> 1 Jahr) kognitive Defizite
entwickeln (41, 62, 63). Manche Studien haben gezeigt, dass POD mit POCD 12 Monate
postoperativ und auch mit Demenz 5 Jahre nach Operation im Zusammenhang steht (64, 65).
Durch eine POCD koénnen alle Altersgruppen betroffen sein. Bei dlteren Patienten kommt es
trotzdem haufiger vor. AuBerdem sind die Konsequenzen wie z.B. Reintegration im Alltagsleben
schwieriger und von Dauer (66). Der gesundheitsokonomische Schaden, der durch die
Manifestation postoperativer kognitiver Storungen nach elektiven Operationen von Patienten ab
65 Jahren entsteht, wurde kiirzlich in einem wirtschaftswissenschaftlichen Modell mit 1,6

Billionen Euro jihrlich geschitzt (67).
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6.1.5 Intervention (Hypnosetherapie) und Operation

Es gibt keine allgemeine Definition der Hypnose in der Literatur. Der Begriff ,Hypnose® wird vom
Griechischen ,Hypnos‘ abgeleitet und bedeutet Schlaf. Zu Beginn der Forschung im Bereich der
Hypnose, sprach man von einem schlafdhnlichen Zustand. Heutzutage weid man, dass es sich eher
um einen tief entspannten Wachzustand handelt (68). Darauf weisen die Ergebnisse von Forschung
mit EEG-Ableitungen wihrend einer Hypnose hin, die gezeigt haben, dass die EEG Muster in
Trance sich von den schlaftypischen EEG Mustern unterscheiden (69, 70).

Das Executive Committee of the American Psychological Association — Division of Psychological
Hypnosis hat eine Definition der Hypnose ausgearbeitet: ,,die Hypnose sei ein Verfahren wahrend
dessen ein Forscher oder ein Gesundheitsexperte behauptet, dass ein Patient oder Proband,
Veranderungen in Empfindungen, Wahrmehmungen, Gedanken oder Verhalten erleben kann*
(71).

Man muss die psychotherapeutische Hypnose von der nichtherapeutischen unterscheiden. Leider
sind mit dem Begriff ,Hypnose* viele Angste verbunden. Ein Beispiel ist die Sorge vor einer Show
oder Stage-Hypnose. Solche Angste und Sorgen erschweren die Etablierung der Hypnose als
komplementéres Therapieverfahren in der Patientenbehandlung.

Die medizinische Hypnose wurde schon im 18. — 19. Jahrhundert in der Anésthesie oder
Psychiatrie verwendet. Viele Operationen wurden nur mit Hilfe von oder unter Hypnose
durchgefiihrt. Mit der Erfindung der Anésthetika hat die Hypnose ihre Rolle in diesem Bereich
verloren.

Hypnose wird jedoch seit langem als therapeutisches Mittel zur Behandlung medizinischer sowie
psychologischer Erkrankungsbilder genutzt (72). Insbesondere Effekte auf Schmerzen,
gastrointestinale Beschwerden, Depression, Angststérungen und Stress wurden beschrieben (73).
Seit Jahrzenten wird Hypnose auch im Rahmen von Operationen eingesetzt: Schilddriisen-
Operationen, plastische Eingriffe und Verbrennungs-Patienten (74).

Bei groflen Operationen konnte gezeigt werden, dass eine zur Andsthesie durchgefiihrte Hypnose
die intraoperative himodynamische Stabilitdt, Blutung, postoperative Wundheilungsstérung oder
postoperative Ubelkeit verbessert. Sogar die gesamte Krankenhausaufenthaltsdauer konnte
verkiirzt werden (75).

In letzter Zeit wird die Hypnosetherapie immer Ofter als ergénzendes Therapieverfahren zur
Allgemeinanésthesie oder Regionalanésthesie eingesetzt (75). Seit Mitte der 90-er Jahren wird der
Begriff ,Hypnosedierung‘ verwendet. Der Begriff bezeichnet eine Regional- / Lokalandsthesie in

Kombination mit Hypnose. Das erste Gebiet, in denen sich dieses Verfahren als sehr niitzlich
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gezeigt hat, ist die plastische Chirurgie. Eine randomisierte, prospektive Studie aus dem Jahr 1999
hat plastische Operationen an Patienten mit Hypnosedierung vs. eine Analgosedierung zusitzlich
zur Lokalandsthetika durchgefiihrt. So konnte Faymoville zeigen, dass in der
Hypnosedierungsgruppe die Angstzustéinde der Patienten wéhrend der Operation abnahmen. Die
Schmerzen lagen mit einem VAS unter zwei, deutlich geringer als in der Gruppe wo keine
Hypnosedierung durchgefiihrt worden ist. Auch die Mengen an Schmerzmedikamente konnten in
der Interventionsgruppe signifikant reduziert werden (76, 77).

Es folgten andere Studien im Bereich der Viszeralchirurgie, die eine Strumaoperation unter
Lokalandsthesie und Hypnosedierung erfolgreich durchgefiihrt haben (78).

Seitdem konnten auch andere Eingriffe in Hypnosedierung durchgefiihrt werden:
Wundrevisionen, Zahnextraktionen, Nasenoperationen, Otopexie, Augenlideroperationen oder
Mammaeingriffe bei Tumoroperationen.

Vielleicht der bedeutendste Wissenschaftler, der die ,heutige moderne‘ Hypnotherapie
ausgestaltet hat, war der amerikanische Psychotherapeut und Psychiater, Milton H. Erickson.
Milton glaubte, in jedem von uns liege die Fahigkeit zur ,Selbstheilung®, diese Krifte miissten nur
zum Leben erweckt werden: ,,Hypnotische Suggestion kann den Gebrauch von Fihigkeiten und
Potentialen erleichtern, die in einem Menschen bereits existieren, aber aufgrund mangelnden
Trainings oder Verstdndnisses ungenutzt oder unterentwickelt bleiben.“ (79)

Er hat neue Hypnosetechniken entwickelt, die heutzutage immer wieder Anwendung finden.

Ein Beispiel eines Verfahrens der klinischen Hypnose ist das Erreichen (Induktionsmethode) und
das Aufrechterhalten eines Zustands der hypnotischen Trance. Der Zustand der hypnotischen

Trance ist durch die Verwendung suggestiver Formulierungen gekennzeichnet (68, 80, 81).

6.2 Aktueller Wissensstand zum Zusammenhang von Hypnosetherapie und

postoperativen kognitiven Storungen

Nach Wissenstand der Autorin gibt es bisher keine Untersuchungen, die die Wirkung von
perioperativer Hypnotherapie auf postoperative kognitive Stérungen untersucht haben. Die
positiven Ergebnisse zur Stress- und Schmerzreduktion lassen aber die Hypothese zu, dass eine
praventive Stress- und Angstreduktion durch Hypnotherapie die Inzidenz von POD und POCD
senken kann (82, 83).

In einer Untersuchung von Hudetz et al. konnte gezeigt werden, dass eine prdoperativ positive
Disposition (Optimismus) des Patienten positiv mit einer Reduktion von POD und der Erholung

kognitiver Funktionen korreliert. Die positive Disposition ist gefordert durch Stress-, Angst und
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empfundene soziale Einbindung. Dieser Aspekt bildet einen vielversprechenden Ansatz, durch
Hypnotherapie die postoperative kognitive Erholung zu fordern (84).

Klinische Hypnosetherapie konnte den psychologischen und physischen Entspannungszustand des
Patienten verbessern. Dadurch konnten die perioperative Angst-Stresszustinde und Schmerzen

reduziert werden.

6.3 Hypothese

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss der perioperativen klinischen Hypnotherapie bei
einer elektiven Operation in Vollnarkose auf die Inzidenz der verzogerten neurokognitiven
Storung (dANCR) bei Entlassung aus dem Krankenhaus und die Inzidenz der postoperativen
kognitiven Dysfunktion (POCD) 3 Monate nach einer elektiven Operation in einer gemischten
Kohorte von Patienten mit elektiver Herz- oder Wirbelsdulenchirurgie zu untersuchen. Das
Auftreten eines postoperativen Delirs (POD) und/oder Auftreten subsyndromaler Symptome
(Delir gesamt) sollen als weitere Studienendpunkte beschrieben werden, weil POD per Definition
unter den Uberbegriff , postoperative kognitive Storungen® fillt, und ein Zusammenhang mit
dNCR und POCD vermutet wird.

Erginzend sollen die Akzeptanz und die Durchfiihrbarkeit der Intervention im perioperativen
Geschehen auf der Grundlage von Einschdtzungen durch die Patienten der Interventionsgruppe
und die Hypnosetherapeuten mit untersucht werden. Nach aktuellem Wissen ist die HYPNOC-
Studie, in deren Rahmen die vorliegende Arbeit entstanden ist, die einzige klinische Studie, die
klinische Hypnose als Bestandteil der nicht pharmakologischen Prdvention und Therapie der

postoperativen kognitiven Stérungen eingesetzt hat.
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7 Methodik

7.1 Studiendesign

Die HYPNOC-Studie ist eine randomisiert-kontrollierte offene klinische monozentrische
Interventionsstudie. Sie wurde mit Zustimmung der lokalen FEthikkomission Charité —
Universitditsmedizin Berlin im Campus Mitte durchgefithrt (Nr. EA1/273/11) und bei
ClinicalTrials.gov unter der Identifikationsnummer NCT01523938 registriert.

7.2 Studienkohorte

7.2.1 Screening und Randomisierung

Am Screening nahmen alle erwachsenen Patienten teil, die in der Anédsthesieambulanz der Klinik
fiir Anésthesiologie, Campus Charité Mitte (CCM) der Charité - Universitdtsmedizin Berlin ihr
Pramedikationsgespriach erhielten bzw. stationér fiir eine Operation am Herzen oder an der
Wirbelsdule aufgenommen wurden. Der Rekrutierungszeitraum erfolgte im Zeitraum von Mérz
2012 bis April 2014.
Nach miindlicher Patientenaufklarung, Ausgabe der Patienteninformation durch einen Studienarzt
und schriftlicher Einwilligung des Patienten erfolgte die Randomisierung entsprechend einer
durch den Biometriker erstellten Blockrand omisierungsliste:

1. Kontrollgruppe: Behandlung nach aktuellem Standard

2. Interventionsgruppe: Behandlung nach aktuellem Standard mit zusitzlicher

Hypnosetherapie

Eine Besonderheit im Screeningprozess stellte die zusitzliche Uberpriifung der Suggestibilitit des
Patienten mittels der Stanford Hypnotic Suscebtibility Scale Form C nach Weitzenhoffer und
Hilgard von 1962 (SHSS:C) dar (30-45-miniitige Erhebungsdauer), mit dem Ziel, nur Patienten
mit mindestens mittlerer Suggestibilitdt (>5 Punkte) und damit potentiellem Nutzen der geplanten
Intervention einzuschlieBBen (85).

Alle Daten der Patienten wurden pseudomysiert erfasst und abgespeichert.
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7.2.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien der HY PNOC Studie

Einschlusskriterien:

Alter >18 Jahre
Erfolgte Patientenaufklarungund schriftliche Einwilligung

Operation am Herzen oder an der Wirbelsdule

Ausschlusskriterien:

Alter < 18 Jahre

Ablehnung der Studienteinahme durch den Patienten

Fehlende Einwilligungsfahigkeit oder Vorliegen einer juristischen Betreuung

Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behordliche Anordnung

Fehlende Bereitscha ft zur Speicherung und Weitergabe pseudomysierter Studiendaten

Mitarbeiter der Charité

Wohnort aullerhalb des GroBraums Berlin/Potsdam

MMSE <24 Punkte oder bekannte Demenzerkrankung

Mangelndes deutsches Sprachverstdndnis

Teilnahme an einerklinischen Interventionsstudie innerhalb derletzten Woche vor dem Einschluss und
der parallelen Teilnahme an einer klinischen Interventionsstudie innerhalb von drei Monaten nach der
Operation

Schwangerschaft und Stillzeit

Notfalleingriffe und ambulante Patienten

Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes bei Erstdiagnose <1 Jahr

Kardiale Funktion: Ejection fraction (EF) < 30%

Personen mit chronisch niedrigem Blutdruck (systolisch < 90mmHg)

Patienten, die in der Vergangenheit einen allergischen Schock erlitten haben

Schwerhorigkeit und/oder Taubheit oder Blindheit

Personen in psychotherapeutischer Behandlung

Akute schwere psychische Krankheit (akute psychotische Stérung, schwere Suchterkrankung,
Entzugserscheinungen)

Personen, die bewusstseinsverdndernde Medikamente /Psychopharmaka einnehmen

Alkoholisierte Personen, bzw. Personen unter Drogeneinfluss

Personen, die in den letzten 4 Wochen einen Epilepsieanfall erlitten haben

Akute erhohte Suizidalitét

Patienten mit produktivem Hustenreiz

SHSS: C <5 (geringe Suggestibilitdt)

MMSE = Mini Mental State Exam (86); SHSS:C = Hypnotic Susceptibility Scale Form C (85)
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Neben den allen klinischen Studien gemeinsamen Ein- und Ausschlusskriterien entsprechend
Good Clinical Practice wurden entsprechend der geplanten Intervention Patienten mit geringer
Suggestibilitdt aufgrund eines zu erwartenden geringen Nutzens ausgeschlossen. Durch weitere
Ausschlusskriterien wie das Vorliegen einer hohergradigen Herzinsuffizienz oder eines erst
kiirzlich zuriickliegenden Krampfgeschehens sollten potentielle durch Trance induzierbare
Risiken wie Hypotension oderzentrale Erregungszustande gemindert werden. Auch der Anamnese
beziiglich des Vorliegens psychologischer/psychiatrischer Risikofaktoren wie z.B. erhohter
Suizidalitdt wurde ein hoher Stellenwert beigemessen. Hinsichtlich des priméren
Studienendpunkts POCD wurde gezielt auf das Vorliegen bereits vorbestehender neurokognitiver
Storungen gescreent (MMSE < 24 Punkte). Patienten, deren kognitive Leistung in der geplanten
neuropsychologischen Testung durch nicht kompensierte Seh- oder Horminderung oder eine
sprachliche Einschrinkung beeinflusst sein konnte, wurden ebenfalls von der Studienteilnahme

ausgeschlossen.

7.3 Studienprotokoll

7.3.1 Ablaufder Studie

Im Studienverlauf waren als Intervention drei Hypnotherapiesitzungen geplant. Diese waren
einmalig préoperativ (aus organisatorischen Griinden in der Regel am Abend vor der Operation)
und zu zwei Zeitpunkten zwischen dem 1. und 5. postoperativen Tag flir eine Dauer von etwa 45
bis 60 Minuten geplant. Um den Einfluss der Hypnoseintervention auf perioperative kognitive
Storungen zu erfassen erfolgte pridoperativ bei Studieneinschluss sowie postoperativ zur
Entlassung oder am siebten postoperativen Tag und drei Monate postoperativ eine
neuropsychologische Testung. Wahrend der ersten sieben postoperativen Tage wurde ein
strukturiertes Delirscreening entsprechend der europdischen Leitlinie zur Privention und
Behandlung des postoperativen Delirs durchgefiihrt (European Society of Anaesthesiology

evidence-based and consensus-based guideline on postoperative delirium) (41).

Wihrend der Krankenhausbehandlung und bis zur Follow-Up Visite nach drei Monaten wurden
systematisch unerwiinschte und schwerwiegende Komplikationen (AE und SAE) erfasst.

Eine Ubersicht gibt Abbildung 3.
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Prioperativ (am Abend
vor der Operation)

1.-5. postoperativer Tag

3 Monate postoperativ

7.postoperativer Tag od.
bei Entlassung -
- neuropsychologische
Testung

Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf der Hypnoseinterventionen und der neuropsychologischen

-Hypnose und -2 weitere neuropsychologische
neuropsychologische Hypnosesitzungen Testung
Testung

Testung

7.3.2 Hypnoseintervention

Die Hypnosen wurden von drei zertifizierten Hypnotherapeuten durchgefiihrt. Zur
Tranceinduktion wendeten die Hypnotherapeuten die Methode nach Dave-Elman an (87). Mittels
sogenannter Deepener (Vertiefer) wurde schrittweise die gewiinschte Trancetiefe erreicht. In der
Trance wurden entsprechend dem Konzept der Utilisation nach Erickson Eigenschaften und
der Patienten, die m einem der

Assoziationen Hypnosesitzung  vorausgehenden

Anamnesegesprich ermittelt wurden, genutzt, um Suggestionen in die hypnotische
Kommunikation einflieBen zu lassen und so eine erfolgreiche Hypnose durchfiihren zu kdnnen.
Dariiber hinaus setzten die Therapeuten hypnotische Anker - Verknilipfung hypnotischer
Erfahrungen mit einer bestimmten Situation oder einem Ausloser. So ldsst sich z.B. das in
Hypnose erlebte Gefiihl der Sicherheit mit der Beriihrung des Oberschenkels, mit einem
bestimmten Geruch oder auch mit dreimaligem Ein- und Ausatmen mit geschlossenen Augen
verankern. Der Anker dient dazu, die hypnotische Erfahrung mit in den Alltag nehmen zu kénnen
und eine dezente ,,Erinnerungshilfe* zu haben. Dementsprechend sollte ein Anker unauffillig sein
und nach auflen hin nicht ,,seltsam wirken.

Wihrend der Hypnosesitzung verwendete der Therapeut bis zu zwei Module:

1) Trainingsmodul innerer Helfer

Die Visualisierung von so genannten inneren Helfern (Krafttieren, inneren Weisen, Symbolen)
helfen beim Umgang mit der Situation. Man nimmt Kontakt zu personlichen Krafttieren oder
Totemtier etc. auf, stellt Fragen, erbittet Hilfe und Heilung.

Der Patient wurde in einen entspannten ressourcenaktivierten Zustand gebracht und das
idiosynkratrische Erscheinen eines Krafttieres wurde induziert. Auf Grund antiautoritérer

Hypnose (nach Milton H. Erickson) entschied der Patient wihrend einer virtuellen Reise durch
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seinen Korper selbst iiber die Art des inneren Helfers. Alle Helfer haben grofe Krifte und kénnen

Ressourcen freilegen, die der Patient ohne Hypnosetherapie nicht abrufen konnte.

2) Trainingsmodul Zeitprogression

Zudem wurde mit dem Patienten eine Zeitprogression durchgefiihrt. Der Proband wurde in eine
Zukunft ,,versetzt*: die Heilung war schon positiv verlaufen und er konnte beruhigt zuriickblicken

und erkannte, wie gut sich alles entwickelt hat.

7.4 Erhobene Daten

Die Datenerhebung wurde pseudonymisiert mittels papierbasierten und elektronischer CRF’ s

(Case Report Form) durchgefiihrt. Die Patientendaten wurden nur durch Pseudonyme gespeichert.

7.4.1 Patientenbezogene Basischarakteristika

Wiéhrend der praoperativen Visite wurden folgende patientenbezogene Basischarakteristika
erhoben:

o Alter

e Geschlecht

e Body-Mass-Index (BMI)

e Bildungsstand (Abitur / Hochschulreife)

e soziodkonomischer Status (Berufstétigkeit, Familienstand, Haushaltseinkommen)

e American Society of Anesthesiologists” physical status classification system (ASA —
Klassifikation) (88)

e New York Heart Association (NYHA — Klassifikation) (89)

e Charlson Komorbiditits-Index (CCI) (90)

e Instrumental Activities of Daily Living (IADL), Barthel-Index (ADL) (91-93)

e Qeriatrische Depressionsskala (GDS) (94)

e Mini Mental Status Examination (MMSE) (86)

e Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) mit Cut-off > 5 zur Festlegung eines
Risikokonsums (95)

e Raucherstatus

e State Traite Anxiety Inventory (STAI) (96)

e Stress (97)

e Numerische Ratingskala (NRS)
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7.4.2 Hypnosebezogene Daten

e Vorerfahrungen mit Hypnosetherapie und/oder anderen Entspannungstechniken

e Suggestibilitdtsgrad nach Hypnotic Susceptibility Scale Form C (SHSS:C) mit folgender
Kategorisierung: geringe Suggestibilitit (0-4), mittlere Suggestibilitdt (5-7) und hohe
Suggestibilitdt (8-12) (85).

e Anzahl der Hypnosesitzungen

7.4.3 Daten zur Krankenhausbehandlung

e Artder Operation (Stratum: Wirbelsdule/Herz)
e Operationsdauer in Minuten
e Behandlung auf einer Intermediate Care oder Intensivstation

e Dauer der Krankenhausbehandlung in Tagen

744 Primarer Endpunkt: Postoperative kognitive Dysfunktion bei

Entlassung aus dem Krankenhaus/verzogerte neurokognitive Erholung

7.4.4.1 Die kognitive Testbatterie

Die kognitive Testbatterie zur Beurteilung einer postoperativen kognitiven Dysfunktion bei
Entlassung aus dem Krankenhaus (friihe POCD) / verzogerte neurokognitive Erholung (dNCR)
bestand aus zwei nicht computerisierten, papierbasierten Tests und vier computerisierten Tests der
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) (98, 99). Die Auswahl der
kognitiven Tests erfolgte domidnenspezifisch, d.h. jeder Test bildete eine spezifische kognitive

Leistung (Doméne) ab (siche Tabelle 4).
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Tabelle 4: Auswahl der kognitiven Tests und deren spezifischen kognitiven Leistungen

Nicht computerisierte Tests Computerisierte Tests
Name des Tests Untersuchte kognitive Name des Tests Untersuchte kognitive
Domiine Domiine
Visual Verbal Gedichtnis Motor Screening Test Geschwindigkeit und
Learning Test (vVLT) MOT) Motorik
Stroop Colour Word | Aufmerksamkeit und Pattern Recognition Visuelles Gedachtnis
Test (SCWT) exekutive Funktionen Memory (PRM)
Spatial Recognition Exekutive Funktionen
Memory (SRM)
Choice Reaction Test Aufmerksamkeit
(CRT)

Die Patienten wurden am Abend vor der geplanten Operation und vor der Durchfithrung der
Hypnotherapiesitzung getestet. Die Follow-Up Testungen erfolgten bei Entlassung oder am
siebten postoperativen Tag sowie drei Monate postoperativ. Die Erhebung erfolgte durch nach
SOP geschulte Studiendrzte in einem ungestorten Testraum am Studienzentrum und nahm je
Zeitpunkt etwa 45 Minuten in Anspruch. Zur Minimierung von Lerneffekten durch Re-Testungen
wurden, sofern vorhanden, parallele Testversionen verwendet. Dariiber hinaus wurden kognitive
Testungen mit einer identischen Testbatterie und zu den gleichen Follow-Up Zeitpunkten mit 39
nicht operierten Kontrollprobanden durchgefiihrt, um fiir Lerneffekte und natiirliche

Testvariabilitdten zu kontrollieren.

7.4.4.1.1 Verbal Learning Test

In der Lernphase werden dem Probanden dreimal hintereinander 15 aufeinanderfolgende Worter
gezeigt. Nach jeder Prisentation soll der Patient moglichst viele Worter benennen, an die er sich
erinnern kann. Mit einer Latenz von 15-20 Minuten nach der Lernphase erfolgt ein spiter Abruf
aller erinnerten Worter. Fiir jeden Durchgang wird die Anzahl der richtig erinnerten Worter und
die Anzahl der zusitzlich falsch genannten Worter dokumentiert. Der aus dem VLT in den

Auswertungsalgorithmus eingeflossene Testparameter war die Anzahl der richtig erinnerten

31



Worter wihrend des spaten Abrufs. Eine Detailbeschreibung der Wortlisten ist in Abbildung 4

aufgefiihrt.
Wortliste 1 (bei Wortliste 2 (bei Wortliste 3 (3 Monate
Studieneinschluss) Entlassung aus dem KH) postoperativ)
* Teller » Banane « Radio
* Lowe * Briicke * Bart
* Bett » Katze o Zug
* Gitarre * Messer e Zitrone
* Ring * Tiger » Sonne
e Gras  Schrank e Pferd
* Bleistift * Besen » Loffel
* Wasser e Schuh * Elefant
* Treppe * Blume * Lampe
» Koffer * Brief * Schliissel
e Mund * Wein e Hut
* Flugzeug * Mauer » Kaktus
* Traube * Telefon * Buch
* Berg * Hand * Milch
e Hund * Auto * Haus

Abbildung 4: Wortlisten des Verbal Learning Tests

7.4.4.1.2 Stroop Colour Word Test

Der SCW testet die Aufmerksamkeit und Schnelligkeit des Patienten (66). Er dient zur Erfassung
der Fiahigkeit, iiberlernte Reaktionstendenzen zu unterdriicken, die mit der Reaktion auf eine
relevante Reizdimension interferieren. Der Test besteht aus drei aufeinanderfolgenden Teilen (s.
Abbildung 5). Vor jedem Teil wird der Patient aufgefordert so schnell wie moglich eine Aufgabe
zu erledigen. Im ersten Teil bekommt der Patient ein Blatt Papier, auf dem die Worter rot, griin,
gelb und blau in schwarzer Farbe aufgeschrieben sind. Der Patient muss so schnell wie moglich
die Worter vorlesen.

Im zweiten Teil werden Kéastchen auf dem Blatt Papier gezeigt. Diese haben verschiedene Farben:
rot, griin, gelb und blau und werden in verschiedenen Reihenfolgen prisentiert. Der Patient muss
jetzt so schnell wie moglich die Farbe des jeweiligen Késtchens benennen.

Im dritten Teil kommen wieder die Worter rot, griin, gelb und blau ausgedruckt vor. Diese werden
jedoch in einer anderen Farbe als der semantischen Bedeutung des Wortes prasentiert. Der Patient
muss die Farbe, in der das Wort ausgedruckt ist nennen, und nicht das Farbwort vorlesen.

Dokumentiert wird die Zeit bis zum erfolgreichen Abschluss der Aufgabe sowie die Anzahl der
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Fehler wahrend der Bewiltigung der Aufgabe. Die aus dem SCW in den Auswertungsalgorithmus
eingeflossenen Testparameter waren die Zeit bis zum erfolgreichen Abschluss der Aufgabe sowie

die Anzahl der Fehler wihrend der Bewiltigung der dritten Aufgabe (Wort-Farb-Inkongruenz).

° A blau blau gelb griin rot blau gelb gelb griin gelb
rot rot grilm  rot griin rot blau blau  griin rot
gelb  griin  gelb gelb griin rot rot griin gelb rot

blau  gelb blau  blau gelb griin  blau blau griin rot

.B [ ] N N .
I . I N S .

|5 N N . N I ..
£ N I I I S . ..
s C. griin  gelb gelb  rot blau gelb rot
rot gelb gelb griim  griin gelb  blay
blau blau griin griin blau gelb  gelb
oriin oelh  oriin eriin blau griin gelb  rot rot

Abbildung S: Stroop Colour Word Test (100)
A. Aufgabe ,,Lesen schwarz gedruckter Farbworte*
B. Aufgabe ,,Benennen gedruckter Farben*

C. Aufgabe ,,Wort-Farb-Inkongruenz*

7.4.4.1.3 Motor Screening Test

Im Motor Screening Test (MOT) werden das genaue Zielen und die motorische Schnelligkeit und
Prizision des Patienten getestet. Auf dem Bildschirm (Touch Screen) erscheinen an verschiedenen
Stellen Kreuze. Der Patient muss so schnell wie mdglich das jeweilige Kreuz, mit seiner
dominanten Hand beriihren. Gemessen werden die Reaktionsgeschwindigkeit und Genauigkeit
(ein zu starkes Abweichen der Berlihrung von der Kreuzmitte wird als Fehler bewertet. Der Test
dientals erster Test des computerisierten Teils der Testbatterie zum einen der Familiarisierung des
Patienten mit dem Touch Screen, zum anderen dient er der Detektion relevanter motorischer
Einschriankungen, die die Auswertbarkeit dercomputerisierten Tests limitieren. Die aus dem MOT
in den  Auswertungsalgorithmus eingeflossenen Testparameter waren die
Reaktionsgeschwindigkeit (MOT Mean latency [high visibility]) und der Mittlere Prazisionsfehler
(MOT Mean Error [high visibility]).
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7.4.4.14 Visual Memory Test

Der Visual Memory Test besteht aus zwei Subtests. Der erste ist der Pattern Recognition Memory
Test (PRM). Dieser beschreibt die Wiedererkennungsleistung von abstrakten Mustern. In der Mitte
des Bildschirms erscheint eine Reihenfolge von Mustern. Diese wurden so ausgewahlt, dass sie
nicht sehr leicht voneinander zu unterscheiden sind. Nachdem alle Muster priasentiert wurden,
erscheinen auf dem Bildschirm jeweils zwei Mustern, ein bereits prasentiertes und ein

neues Muster (sog. Distraktor) wie in Abbildung 6. Der Patient wird aufgefordert, das bereits
prasentierte Muster durch Berithrung auszuwéhlen. Analog zum Verbal Memory Test wurden
nach der Prasentation der Muster in einem frithen Abruf und mit einer Latenz von etwa 10-15
Minuten in einem spdten Abruf die Anzahl der richtig erkannten Muster und zuséitzlich die Zeit
bis zur Entscheidung fiir ein korrektes Muster bestimmt. Die aus dem PRM in den
Auswertungsalgorithmus eingeflossenen Testparameter waren die Prozentzahl der richtig
erkannten Muster im frithen Abruf (PRM Percent correct immediate), die mittlere Reaktionszeit
fiir eine korrekte Musterauswahl im friihen Abruf (PRM Mean correct latency immediate), die
Prozentzahl der richtig erkannten Muster im spiten Abruf (PRM Percent correct delayed)und die
mittlere Reaktionszeit fiir eine korrekte Musterauswahl im spdten Abruf (PRM Mean correct

latency delayed).

Abbildung 6: Bildschirm mit dem PRM Test nach Vorlage von CANTABeclipse 6 -Test
Administration Guide (101)

Der zweite Subtest ist der Spatial Recognition Memory Test (SRM). Dieser testet das rdumliche
Wiederekennungsvermogen des Patienten. Auf dem Bildschirm erscheinen an verschiedenen
Positionen fiinf aufeinanderfolgende weile Quadrate. Nachdem diese Sequenz endet, muss der
Patient zwischen zwei Quadrate wihlen, von denen das eine an der korrekten

Bildschirmposition, das andere an einer falschen Position s. Abbildung 7). Die aus dem SRM in

den Auswertungsalgorithmus eingeflossenen Testparameter waren die Prozentzahl der richtig
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erkannten Positionen (SRM Percent correct) und die mittlere Reaktionszeit fiir eine korrekte

Positionsauswahl (SRM Mean correct latency).

Abbildung 7: Bildschirm mit dem SRM Test nach Vorlage von CANTABeclipse 6 -Test
Administration Guide (101)

7.4.4.1.5 Choice Reaction Time Test

Choice Reaction Time Test (CRT) iiberpriift die Bewegungs- und Koordinationgenauigkeit sowie
die Schnelligkeit des Probanden. Auf dem Bildschirm erscheint eine Reihenfolge von Pfeilen, die
entweder nach rechts oder nach links zeigen. Die Pfeile erscheinen entweder in der linken oder
rechten Bildschirmseite. Der Proband soll so schnell wie moglich bei Priasentation auf der linken
Bildschirmseite die linke Taste und bei Présentation auf der rechten Bildschirmseite die rechte
Taste betdtigen, unabhingig von der Richtung, in die der Pfeil zeigt (s. Abbildung 8). Es werden
die korrekten Reizantworten, die mittlere Reaktionszeit korrekter Reizantworten, die Zahl der zu
schnellen Reaktionen (commissions) und die Zahl der zu fehlenden Reaktionen (omissions)
erfasst.

Die aus dem CRT in den Auswertungsalgorithmus eingeflossenen Testparameter waren die
Prozentzahl derrichtigen Reaktionen auf die Prasentation des Pfeils (CRT Percent correct trials),
die mittlere Reaktionszeit fiir eine korrekte Reaktion (CRT Mean correct latency), die Prozentzahl
der zu schnellen Reaktionen (CRT Percent omission trials) und die Prozentzahl der fehlenden

Reaktionen (CRT Percent commission trials).
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Abbildung 8: Bildschirm mit dem CRT Test nach Vorlage von CANTABeclipse 6 — Test
Administration Guide (101)

7.4.4.2 Auswertungsalgorithmus der kognitiven Testparameter

Zur Beurteilung einer klinisch relevanten Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit
wurde die Auswertungsmethode mittels Reliable Change Index (RCI) verwendet, die in einer der
groBten Studien zur POCD, “Long-term postoperative cognitive dysfunction in the elderly
ISPOCDI1 study. ISPOCD investigators. International Study of Post-Operative Cognitive
Dysfunction” (66) etabliert und durch die Arbeitsgruppe um Lars Rasmussen beschrieben wurde
(102).

Der RCI beschreibt die Anderung der Testleistung eines Patienten in einem kognitiven
Testparameter von der Baselineuntersuchung zum Follow-Up mit der mittleren Anderung der
Testleistung einer nicht operierten Vergleichsgruppe. Die Vergleichsgruppe wurde {iiber
Vortragstétigkeit (Lange Nacht der Wissenschaften) und aus dem Freundes- und
Angehorigenkreis von Studienteilnehmern und Studienmitarbeitern rekrutiert. Die Datenerhebung
erfolgte {iber positive Ethikvoten der Studien Leber-Zwei und Phydelio (EA1/104/16 und
EudraCT 2008-007237-47), die Auswertung entsprechend des Ethikvotums POCD Register
(EA1/296/12). Als Grenzwert (Cut-off) wird ein RCI-Wert < -1.96 angesetzt. Istdieser Grenzwert
in mindestens zwei Testparametern und/oder in einem Summenwert-RCI gemittelt aus allen RCls
der einzelnen Testparameter unterschritten, sind die Kriterien fiir das Vorliegen einer POCD

erfiillt. Die zugrundeliegende Formel fiir den RCI ist der Abbildung 9 zu entnehmen.
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RCI — AXStudienkohorte — AXNicht operierte Vergleichsgruppe

SD (AXNicht operierte Vergleichsgruppe)

¥Z Studienkohorte
SD (ZZ Nicht operierte Vergleichsgruppe)

Z kombiniert (2 RCI) =

Abbildung 9: Formel des Reliable Change Index und des kombinierten Z-Scores zur Berechnung

einer relevanten Testwertinderung

Der Auswertungsalgorithmus wurde im R-Package ‘POCDr’ (Github, https:/github.com/
Wiebachj/POCDr) hinterlegt und zur Berechnung durch das Institut fiir Biometrie und Klinische
Epidemiologie (iBikE) der Charité Universitdtsmedizin Berlin auf den plausibilisierten Datensatz
angewendet. Zwei unabhingige Studiendrzte nahmen die Plausibilisierung anhand von
exportierten Testwerten und Freitextkommentaren der Untersucher durch. Auf 3 fehlende Werte
in den Follow-Up Testungen, die durch technische Schwierigkeiten entstanden waren, wurde
mittels des missForest package in der Software R eine Random Forrest Imputation angewendet.
Dariiber hinaus wurde fiir einen fehlenden Wert eines Patienten, der die Testung aufgrund von
Erschopfung und Konzentrationsféhigkeit abgebrochen hatte, eine Imputation nach worst case
performance vorgenommen. Hierzu wurde fiir den fehlenden Wert der schlechteste Wert der
korrespondierenden Behandlungsgruppe zum entsprechenden Testzeitpunkt verwendet. Fehlende
Werte, die durch eine insgesamt nicht stattgefundene kognitive Testung vorlagen (loss to follow-

up) wurden nicht imputiert.

7.4.5 Sekundare Endpunkte

7.4.5.1 Postoperatives Delir

Beginnend im Aufwachraum bis einschlielich zum fiinften postoperativen Tag erfolgte ein
leitliniengerechtes Screening fiir das Vorliegen eines postoperativen Delirs (POD) (41, 103). Die
verwendeten Screeninginstrumente waren die Confusion Assessment Method for the Intensive
Care Unit (CAM-ICU) (s. Tabelle 7) (104), die Nursing Delirium Detection Screening Scale (Nu-
Desc) (s.Tabelle 5) (105), die Delirium Detection Scale (DDS) (s. Tabelle 6) (106) und die
Durchsicht der Patientenkurve (chart review). Am Screening waren Mitglieder der Studiengruppe
nach Abschluss eines formalen Trainings nach SOP beteiligt. Entsprechend der zum Zeitpunkt der

Studiendurchfiihrung giiltigen Kriterien nach Diagnostic and Statistical Manual of Mental
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Disorders (DSM-IV) wurde ein POD definiert (17), wenn ein Cut-Off im NU-DESC > 2 Punkte
und/oder im DDS >8 Punkte iiberschritten wurde und/oder die CAM-ICU positiv war und/oder
POD seitens eines Studienarztes als postoperative Komplikation im Rahmen der
Sicherheitsd okumentation schriftlich hinterlegt wurde. Ein subsyndromales Delir wurde definiert,
wenn einzelne Items in den Delirscores NU-DESC oder DDS positiv waren, die Cut-Offs von> 2
Punkten im NU-DESC und >8 Punkten im DDS aber nicht iberschritten wurden, eine
Aufmerksamkeitsstorung im CAM-ICU beschriecben wurde, oder eine symptomorientierte
medikamentdse Delirtherapie mit einem Neuroleptikum im Chart Review begonnen war. Fiir die
explorativen Analysen wurde aus beiden Definitionen (POD und subsyndromales Delir) eine
Kompositvariable Delir gesamt gebildet. Diese Variable beinhaltet somit jede Art einer deliranten

Symptomatik unabhingig vom Schweregrad.

Tabelle 5: NU-DESC Scoring nach Lutz et al (107)

Intensitit (0-2)

1. Manifestierung einer Desorientierung zu Zeit oder Ort durch Worte oder

Verhalten oder Nicht-Erkennen der umgebenen Personen.

2. Unangemessenes Verhalten zu Ort und/oder Person: z.B. Zichen an
Kathetern oder Verbdnden, Versuch aus dem Bett zu steigen, wenn es

kontraindiziert ist und so weiter.

3. Unpassende Kommunikation zu Ort und/oder Person, z.B. zusammen-
hanglose oder gar keine Kommunikation; unsinnige oder unverstindliche

sprachliche AuBerungen.

4. Sehen oder Horen nicht vorhandener Dinge, Verzerrung optischer Eindriicke.

5. Verlangsamte Ansprechbarkeit, wenige oder keine spontane Aktivitit/
AuBerungen, z.B. wenn der Patient angestupst wird, ist die Reaktion verzogert

und/oder der Patient ist nicht richtig erweckbar.

TOTAL SCORE NuDesc (max.10):

DELIR: (1 ja2) ] nein (<2)
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Tabelle 6: Delirium Detection Score (DDS) (106)

DDS (Delirium Detection Score)

Orientierthe
it

Orientiert zu Zeit, Ort und Person, kann sich konzentrieren

Kann sich nicht konzentrieren, unsicher zu Zeit und/oder Ort

Nicht orientiert zu Zeit und/oder Ort

Nicht orientiert zu Zeit, Ort und Person

Halluzina-

tionen

Keine

Zeitweise leichte

Stindig leichte bis mittlere

Stindig schwere

Agitation

Normale Aktivitat

Etwas gesteigerte Aktivitét

Moderate Unruhe oder Ruhelosigkeit

Schwere Unruhe

Angst

Keine Angst in Ruhe

Geringe Angst

Zeitweise moderate Angst

Akute Panikzustinde

Paroxys-
males

Schwitzen

Keine Hyperhidrosis

Kaum fassbar, meist nur Handinnenflachen

Schweitropfen auf der Stirn

Schwere Hyperhidrosis (nassgeschwitzt)
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Myoklo- Keine 0
nien,
Krampf- Myoklonien 1
anfille
Krampfanfille 7
Alterierter Keiner 0
Schlaf-
Wach- Mild, Patient klagt iiber Schlafstorung 1
Rhythmus
Patient schlaft nur mit hoher Medikation 4
Patient schlift trotz Medikation nachts nicht, Tagesmiidigkeit 7
Tremor Kein Tremor 0
(Arme aus-
gestreckt, Nicht sichtbar, aber spiirbar (Fingerspitzen) 1
Finger
gespreizt) Moderater Tremor (ausgestreckte Arme) 4
Schwerer Tremor (auch bei nicht ausgestreckten Armen) 7
Summe (max. 56):
Delir >8
Kein Delir <8
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Tabelle 7: CAM — ICU (108)

CAM-ICU

1. AKUTER BEGINN / FLUKTUIERENDER VERLAUF:

A: Hatsich der mentale Statusrelativ zur Baseline verdndert?

ODER

B: Zeigten sich wechselnde mentale Zustinde in den letzten 24h ja u positiv
(verdnderter RASS, GCS oder DDS)? nein ] negativ
2. UNAUFMERKSAMKEIT: A B

(positiv bei <8 richtigen Antworten von 10)

A: Vorlesen einer Buchstabenreihe; der Patient soll bei ,,A“ die Hand

driicken: ANANASBAUM <8 ] |<s ] positiv
ODER

B: Zeigen von 5 Bildern (je 3 sek.), dann zeigen von diesen 5 und 5 anderen; =8 [] |=8 [l negativ
der Patient soll die ersten Bilder wiedererkennen n.e ] ne. ([ ]

3. UNORGANISIERTES DENKEN (positivbei>2 Fehlem von 5)

A: Frageset 1 A: Frageset 2

Schwimmt ein Stein auf Wasser? [] | Schwimmt eine Ente auf Wasser? [

Schwimmen Fische im Meer? ] Schwimmen Elefanten im Meer? B

Wiegt 1 Kilo mehr als 2 Kilo? H Wiegen 2 Kilo mehr als 1 Kilo?

Kann man mit einem Hammer einen Kann man mit einem Hammer Holz [ | <4 |:| positiv
Nagel einschlagen? = sdgen? >4 | [ | negativ
UND UND (wenn nichtbeide Arme beweglich)

B: B: |:|

Halten Sie so viele Finger (2) hoch. Nun
dasselbe mit der anderen Hand. (Zahl
nicht wiederholen. 1 Pkt. fiir beides

richtig)

Halten Sie so viele Finger (2) hoch.
Fiigen Sie einen Finger hinzu. (Zahl
nicht wiederholen. 1 Pkt. fiir beides

richtig)
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4. VERANDERTE BEWUSSTSEINSLAGE #0 ] positiv
Positiv wenn RASS nicht =0 0 [] [negativ
GESAMTURTEIL: wenn 1 UND 2 UND entweder 3 ODER 4 positiv ist, hat der Patient ein |+
Delir. L] ]-

7.4.5.2 Postoperative kognitive Dysfunktion drei Monate nach der Operation

Die Kriterien zur Festlegung einer postoperativen kognitiven Dysfunktion drei Monate nach der
Operation waren abgesehen vom Testzeitpunkt identisch mit den Kriterien zur Festlegung des

Primdren Endpunkts,,frithe POCD /dNCR*.

7.4.5.3 Angst, Stress, und Schmerz

7.4.5.3.1 State Trait Anxiety Inventory

Der Fragebogen State Trait Anxiety Inventory (STAI) (Abbildung 10) wurde zur Beschreibung
des Angstlevels der Patienten verwendet. Der STAI beinhaltet 20 Items in Form kurzer Aussagen,
die der Patient auf einer 4-stufigen Likertskala von “ {iberhaupt nicht” bis “sehr” beurteilen sollte.
Die Erhebung erfolgte prioperativ (meistens am Abend vor der Operation), postoperativ (1. — 5.

Tag), bei Entlassung und 3 Monate postoperativ.
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Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Feststellungen, mit denen man sich selbst
beschreiben kann. Bitte wdhlen Sie aus den vier Antworten diejenige aus, die angibt, wie Sie sich
jetzt, d.h. in diesem Moment, fiihlen.

g

=

= | | s

= G S 2
1. Ichbin ruhig ] ] O ]
2. Ich fithle mich geborgen O O O ]
3. Ich fithle mich angespannt O O O ]
4. Ich bin bekiimmert O O O ]
5. Ichbin gelost O O O ]
6. Ich bin aufgeregt O O O ]
7. Ich bin besorgt, dass etwas schief gehen konnte O O O ]
3. Ich fithle mich ausgeruht O O O ]
0. Ich bin beunruhigt ] O Ol ]
10. Ich fithle mich wohl [ L ] L]
11. Ich fiithle mich selbstsicher L L O ]
12. Ich bin nervos [ O O ]
13. Ich bin zappelig ] O Ol ]
14. Ich bin verkrampft O O O ]
15. Ich bin entspannt ] O O ]
16. Ich bin zufrieden ] O O ]
17. Ich bin besorgt O O O ]
18. Ich bin iiberreizt O O O ]
<19. Ichbin froh ] ] O ]
20. Ich bin vergniigt O O O ]
Summe (20-80):

Abbildung 10: State-Trait-Anxiety-Inventory (96)

7.4.5.3.2 Stressthermometer

Zur Beschreibung des Stresslevels der Patienten wurde ein Stressthermometer verwendet, das im
Rahmen von psychoonkologischen klinischen Studien validiert wurde. Das Thermometer stellt
eine numerische Skala von 0-10 dar. Der Patient wird aufgefordert, mittels drei verschiedener
Thermometer (Abbildung 11) seinen allgemeinen Stress der vergangenen Woche einschlie3lich

des Befragungstages, seinen durch die Krankenhausbehandlung ausgeldsten Stress und seinen
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durch die Operation ausgeldsten Stress zu bewerten von 0 “kein Stress” bis 10 “extremer Stress”.

Die Erhebung erfolgte praoperativ (meistens am Abend vor der Operation), postoperativ (1. — 5.

Tag), bei Entlassung und 3 Monate postoperativ.

Letzte Woche einschlieBlich heute
(S

extremer
Stress

kein
Stress

Durch die bevorstehende Operation

extremer
Stress

kein
Stress

Abbildung 11: Stressthermomether (97)
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7.4.5.3.3 Numerische Rating Skala

Fiir die Erhebung der Schmerzen wird die Numerische Rating Skala (NRS) benutzt. Diese ist eine
eindimensionale Schmerzskala. Der Patient wird aufgefordert, die Intensitit der Schmerzen,
sowohl in Ruhe als auch in Bewegung, zuzuordnen: ‘0’ steht fiir keine Schmerzen bis ‘10’ fiir
grofBter vorstellbarer Schmerz. Die Ergebnisse der NRS dienen dazu, eine Schmerztherapie korrekt
durchzufiihren, diese zu kontrollieren und auf die Bediirfnisse des Patienten anzupassen.
Verschiedene Varianten der NRS haben sich ebenfalls etabliert. Eine davon ist die symbolische
Ratingskala, mit Gesichtern (Abbildung 12 ).

In unserer Studie erfolgte die Erhebung praoperativ, am Tag der Operation, bei allen

postoperativen Visiten, bei Entlassung und zur Follow-Up Testung 3 Monate postoperativ.

Schmerzstirke in Ruhe

Schmerzstirke in Bewegung

Abbildung 12: Numerische Rating Skala
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7.4.5.4 Empfundener Nutzen der Intervention durch Patienten und Therapeut

Am Ende jeder Hypnosetherapiesitzung wurde der empfundene Nutzen der Intervention durch

Patienten und Therapeut mit demin (Abbildung 13) dargestellten Fragebogen ermittelt.

Einschatzung des Hypnotherapeuten zur Empfindung des
Patienten in Bezug auf die Therapie-Sitzung:

hilfreich o ambivalent o nicht hilfreich o

angenehm O ambivalent O unangenehm O

Einschatzung der Therapie-Sitzung durch den Patienten:

hilfreich o ambivalent o nicht hilfreich o

angenehm O ambivalent O unangenehm O

Abbildung 13: Likert Skala zur Einschitzung des empfundenen Nutzens der Hypnoseintervention

durch Therapeuten und Patient (wurde fiir die Studie entwickelt)

7.5 Datenanalyse und Statistik

Die Darstellung von kontinuierlichen Daten erfolgt durch die Angabe von Medianen sowie 25.
und 75. Perzentilen. Kategoriale Daten werden durch die Angabe von absoluter Anzahl und
Haufigkeit in Prozenten angegeben. Zum Vergleich der beiden Behandlungsgruppen wurde fiir
Mediane der exakte Mann-Whitney-U-Test und fiir Hiufigkeiten der Pearson’s Chi-Quadrat Test
verwendet. Um die Assoziation der Intervention (Hypnosetherapie) mit dem Auftreten
postoperativer kognitiver Storungen (primirer Endpunkt: dNCR; sekundire Endpunkte: Delir
gesamt (Delir inklusive subsyndromalem Delir) und POCD) zu analysieren, erfolgte eine
logistische Regressionsanalyse. Die Stirke der Assoziation wurde in univariaten logistischen
Regressionen geschitzt und mit 95% Konfidenzintervall berichtet. Aufgrund der niedrigen
Inzidenzraten wurde von weiterfithrenden Regressionsmodellen abgesehen.

Die Studie wurde nach 3 Jahren der Rekrutierung von etwa 50% der geplanten 120 Patienten (60
Patienten je Gruppe) beendet. Alle Tests wurden zum zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,05
durchgefiihrt ohne Adjustierung fiir multiples Testen. Samtliche p-Werte haben rein explorativen

Charakter und erlauben keine konfirmatorische Verallgemeinerung.

46



Alle statistischen Analysen wurden mit dem Statistik-Programm IBMO SPSS® Statistics der
Version 27 durchgefiihrt. Die Berechnungen der kognitiven Endpunkte dNCR und POCD
erfolgten durch Frau Janine Wiebach, wissenschaftliche Mitarbeiterin des Instituts fiir Biometrie
und Klinische Epidemiologie der Charité — Universitdtsmedizin Berlin. Die Festlegung der
kognitiven Endpunkte Postoperatives Delir und subsyndromales Delir erfolgte durch Dr. med.
Friedrich Borchers, wissenschaftlicher Mitarbeiter der Klinik fiir Anisthesiologie mit
Schwerpunkt operative Intensivmedizin, Campus Mitte. Zusétzlich erfolgte eine biometrische

Beratung durch Dr. rer. nat. Sophie Piper.
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8 Ergebnisse

8.1 Studienpopulation

Nach Screening von 1226 Patienten konnten 72 Patienten randomisiert werden. Ausgewertet
wurden 30 Patienten der Interventionsgruppe. Ausschliisse erfolgten in einem Fall durch das
sekundire Erfiillen eines Ausschlusskriteriums (SHSS:C <5 Punkte und Beurteilung des Patienten
nach Studieneinschluss aus Expertensicht als nicht suggestibel durch den Hypnosetherapeuten),
zwei Patienten beendeten noch wéhrend der Krankenhausbehandlung auf eigenen Wunsch die
Studienteilnahme, ein Patient wurde vor Erreichen des primédren Studienendpunkts (kognitive
Follow-Up Testung bei Entlassung aus dem Krankenhaus) in ein externes Krankenhaus verlegt.
In zwei weiteren Féllen fiihrten technische Defekte der computerbasierten kognitiven Testbatterie
und organisatorische Griinde zum Drop-Out.

In der Kontrollgruppe mit Therapie nach Standard beendete ein Patient am dritten postoperativen

Tag auf eigenen Wunsch die Studienteilnahme (Abbildung 14)
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Gescreente Patienten (n=1226)

Ausgeschlossen (n=1154)

Einschlusskriterien nicht erfillt /

Ausschlusskriterien vorliegend (n=622)
Teilnahme abgelehnt (n=282)
Andere Griinde* (n=250)

T~

Randomisierte Patienten (n=72)

e

Interventionsgruppe (mit Hypnotherapie) (n=36) Kontrollgruppe (chne Hypnotherapie) (n=36)
Ausgewertete Patientendatensétze (n=30) Ausgewertete Patientendatensétze (n=35)
Abbruch auf Patientenwunsch (n=3) Abbruch auf Patientenwunsch (n=1)

Keine kognitive Follow-Up Testung (n=2)

Sekundéres Erfiillen eines Ausschlusskriteriums

(SHSSC<5/ nicht suggestibel) (n=1)

Abbildung 14: Einschlussbaum der chirurgischen Kohorte (Studienkohorte)

*Andere Griinde: stark reduzierter Gesundheitszustand (n=75); Isolationspflichtigkeit bei Besiedelungsstatus mit
multiresistentem Erreger (n=1); vom Standard abweichende Operationstechnik (z.B. Herzoperation ohne
Herzlungenmaschine) oder erwartete kurze Operationsdauer in der Wirbelsdulenchirurgie (n=24); Organisatorische
Griinde (n=142) [fehlende Verfiigbarkeit eines Hypnotherapeuten n=128; Technische Probleme mit der
computerisierten kognitiven Testbatterie n=9; Operation abgesagt n=>5]; fehlende Angabe (n=8)

In der nicht-operierten Vergleichsgruppe wurden 39 Probanden eingeschlossen, die zu den
Zeitpunkten Studieneinschluss, sieben Tage nach Studieneinschluss und drei Monate nach
Studieneinschluss der gleichen kognitiven Testung wie die Patienten der chirurgischen Kohorte
zugefiihrt wurden (per protocol). Eine fehlende oder nicht auswertbare kognitive Testung zum
Follow-Up Zeitpunkt 1 fiihrte nicht zum Studienausschluss, sodass der Proband zum Follow-Up
Zeitpunkt 2 teilnehmen konnte, auch wenn er zum Follow-Up Zeitpunkt 1 nicht teilgenommen
hatte (intention to treat).

Ein systematisches Screening erfolgte nicht. Studienteilnehmer waren Angehdrige und Bekannte
der Patienten, interessierte Teilnehmer von Fachvortrigen oder Teilnehmer aus dem privaten
Umfeld der Studienmitarbeiter, die in die Teilnahme nach umfassender Aufklirung durch einen
Studienarzt ausgehend von der Teilnehmerinformation einwilligten. Es lagen n=32 auswertbare

Datensitze per protocol und 39 auswertbare Datensitze intention-to-treat vor.
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8.2 Patientencharakteristika chirurgische Gesamtkohorte

Tabelle 8: Patientenbezogene Basischarakteristika der chirurgischen Gesamtkohorte

Chirurgische fehlend
Patientenbezogene Gesamtkohorte
Basischarakteristika (n=65)
Alter in Jahren Median (IQR) 62 (55,50 - 69) 0
Geschlecht weiblich 23 (35,4%) 0
BMI in kg/m? Median (IQR) 26,92 0

(24,72-30,42)

Abitur / Hochschulreife 24 (36,9%) 1
Berufstatigkeit 0
e voll berufstitig 27 (41,5%)
e in Teilzeit beschéftigt 2 (3,1%)

e zurzeit nicht berufstitig 32 (49,2%)

e Umschulung/Weiterbildung | 2 (3,1%)
e andere* 2 (3,1%)

Familienstand 2

e verheiratet (mit Ehepartner | 35 (53,8%)
zusammenlebend)

e verheiratet (vom Ehepartner | 4 (6,2%)

getrennt lebend)
o ledig 8 (12,3%)
e geschieden 13 (20%)
e verwitwet 3 (4,6%)
Netto Haushaltseinkommen 21
e mehr als 1475 Euro 29 (44,62%)

e weniger als 1475 Euro 15 (23,1%)




ASA Status 0
e ASAI 3 (4,6%)
e ASAII 11 (16,9%)
e ASAIII 51 (78,5%)
NYHA 1
e Keine HI bekannt 12 (18,5%)
e NYHAI 5(7,7%)
e NYHAII 33 (50,8%)
e NYHAIII 14 (21,5%)
CCI 0
e keine Komorbiditit (0) 14 (21,5%)
e geringe Komorbiditét (1) 21 (32,3%)
e moderate Komorbiditit (2) 13 (20%)
e schwere Komorbiditét (>2) 17 (26,2%)
ADL 2
e 100 50 (76,9%)
e <100 13 (20%)
IADL 2
. 3 53 (81,5%)
. <3 10 (15,4%)
GDS Median (IQR) 2(1-4) 1
MMSE Median (IQR) 29 (29-30) 1
SHSS:C 0/1
e mittel 29 (96,7%)
e hoch 1(3,3%)
AUDIT 1
e >6 9 (13,8%)
o <6 55 (84,6%)
Aktuell Raucher 11 (16,9%) 1
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STAI Median (IQR) 40 (33-52) 2
Stress Median (IQR)
e in der letzten Woche
einschlielich heute 5(2-7) 6
e Krankenhausaufenthalt 53-7) 1
e Operation 6 (4-9) 1
NRS Median (IQR)
e in Ruhe 0 (0-3) 3
e bei Bewegung 2 (0-6) 3

Anmerkung: IQR (Interquartilabstand), ASA Status (American Society of Anesthesiologists’ physical status
classification system), NYHA (New York Heart Association), HI (Herzinsuffizienz), CCI (Charlson Comorbidity
Index), ADL (Activities of Daily Living), IADL (Instrumental Activities of Daily Living), GDS (Geriatrische
Depressionsskala), MMSE (Mini Mental Status Examination), AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test),
STAI (State Trait Anxiety Inventory), NRS (Numerische Ratingskala)

*Andere Arten der Berufstitigkeit: voriibergehende Freistellung (z.B. o6ffentlicher Dienst, Erziehungsurlaub),

altershalber in Rente / Pension / arbeitslos gemeldet, ausschlieBlich Hausfrau/ Hausmann / Wehr- / Zivildienst /
freiwilliges soziales Jahrleistend.

Berechnungen: % = Anteil der Patienten.

8.3 Behandlungscharakteristika und Owutcomes der chirurgischen

Gesamtkohorte

Tabelle 9: Behandlungsbezogene Charakteristika und Outcome-Parameter der chirurgischen

Gesamtkohorte
Chirurgische fehlend

Behandlungsbezogene Gesamtkohorte
Basischarakteristika (n=65)
OP-Gebiet (Stratum) 0

e Herz 45 (69,2 %)

e Wirbelsdule 20 (30,8 %)
Operationsdauer in  Minuten 0
(Schnitt-Naht-Zeit) Median | 195
(IQR) (143 - 245)
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intensivstationdre Behandlung in 0

Tagen 44 (67,7%)
Postoperatives Delir (POD) (1) 11 (16,9%) 0
Delir gesamt (2) 38 (58,5%) 0
Verzogerte neurokognitive

Erholung (dNCR) 14 (21,5%) 0
Postoperative kognitive 4
Dysfunktion (POCD) 8 (13,1%)
Krankenhausbehandlungsdauer | 9 0
in Tagen Median (IQR) (8-10)

Anmerkungen: IQR (Interquartilabstand), POD (Postoperatives Delir), dNCR (Verzogerte neurokognitive Erholung),
POCD (Postoperative kognitive Dysfunktion).

1. Definition POD (laut DSM-IV): ein Cut-Off im Nu-DESC > 2 Punkte und/oderim DDS >8 Punkte und/oder POD
seitens eines Studienarztes als postoperative Komplikation im Rahmen der Sicherheitsdokumentation schriftlich
hinterlegt wurde.

2. Delir gesamt: POD + Subsyndromales Delir (einzelne Itemsim Nu-DESC oder DDS positiv, die Cut-Offs von> 2
Punkten im Nu-DESC und >8 Punkten im DDS aber nicht iiberschritten wurden, eine Aufmerksamkeitsstorung im
CAM-ICU beschrieben wurde, oder eine symptomorientierte medikamentdse Delirtherapie mit einem Neuroleptikum

im Chart Review begonnen war)

8.4 Patientencharakteristika der nicht-operierten Vergleichsgruppe

Tabelle 10: Basischarakteristika der nicht-operierten Vergleichsgruppe

Probanden Basischarakteristika Nicht-operierte fehlend
Vergleichsgruppe
Alter in Jahren Median (IQR) 61 (54-76) 0
Geschlecht weiblich 18 (46,2%)
Abitur / Hochschulreife
18 (46,2%)
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Familienstand
e verheiratet (mit

zusammenlebend)

Ehepartner

e verheiratet (vom Ehepartner getrennt lebend)

23 (59%)

o ledig 7 (17,9%)

e geschieden 5 (12,8%)

e verwitwet 4 (10,3%)
Netto Haushaltseinkommen

e mehr als 1475 Euro 26 (66,7%)

e weniger als 1475 Euro

11 (28,2%)

ASA Status

o ASAII 37 (94,9%)
o ASATII 2 (5,1%)
NYHA

e Keine HI bekannt

33 (84,6%)

e NYHAI 3(7,7%)

e NYHAII 3(7,7%)
CCI

e keine Komorbiditit (0) 26 (66,7%)

e geringe Komorbiditit (1) 7 (17,9%)

e moderate Komorbiditit (2) 3 (7,7%)

e schwere Komorbiditét (>2) 3(7,7%)
ADL

e 100 38 (97,4%)

e <100 1 (2,6%)
IADL

e 8 37 (94,9%)

e <8 2 (5,1%)
GDS Median (IQR) 2(0-4)
MMSE Median (IQR) 30 (29 - 30)
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AUDIT 1
e >6 8 (20,5%)
e <6 30 (76,9%)
Aktuell Raucher 0
7 (17,9%)
NRS in Ruhe
0(0-2) 0

Anmerkung: IQR (Interquartilabstand), ASA Status (American Society of Anesthesiologists’ physical status

classification system), NYHA (New York Heart Association), HI (Herzinsuffizienz), CCI (Charlson Comorbidity

Index), ADL (Activities of Daily Living), IADL (Instrumental Activities of Daily Living), GDS (Geriatrische

Depressionsskala), MMSE (Mini Mental Status Examination), AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test),

NRS (Numerische Ratingskala)

Berechnungen: % = Anteil der Patienten in der entsprechenden Gruppe.

Die nicht-operierte Vergleichsgruppe ist vergleichbar mit der chirurgischen Kohorte in den

Merkmalen: Alter, Geschlecht, Hochschulabschluss, Familienstand, Haushaltseinkommen, GDS
und MMSE. Unterschiede zeigen sich in den Variablen: ASA-Status, NYHA Klassifikation und

Charlson Komorbiditdtsindex. Die chirurgische Kohorte zeigt mehr Komorbiditdten und hat einen

hoheren Anteil an Patienten in den héheren ASA und NYHA Kategorien (s. Tabelle 10)

8.5 Patientencharakteristika nach Random - Gruppe (Intervention vs.

Kontrolle)

Tabelle 11: Patientenbezogene Basischarakteristika Interventionsgruppe vs. Kontrollgruppe

Patientenbezogene Interventionsgruppe | Kontrollgruppe | fehlend | p-
Basischarakteristika N=65 (n=30) (n=35) Wert

T
Alter in Jahren Median (IQR) 61 (51 - 67,50) 64 (57-71) 070 10,083
Geschlecht weiblich 10 (33,3%) 13 (37,1%) 0/0 0,7492
BMI in kg/m* Median (IQR) 26,85 27,71 0/0

1

(25,47-30,54) (23,38-30,38) 0,528

Abitur / Hochschulreife 10 (34,5%) 14 (40%) 1/0 0,6502

55




Berufstitigkeit 0/0 0 4522
e voll berufstitig 14 (46,7%) 13 (37,1%)
e in Teilzeit beschéftigt 1(3,3%) 1(2,9%)
e zurzeit nicht berufstitig 12 (40%) 20 (57,1%)
e Umschulung/Weiterbildung | 1 (3.3%) 1(2,9%)
e andere* 2 (6,7%) 0 (0%)
Familienstand 1/1 0 6912
e verheiratet (mit Ehepartner | 15 (51,7%) 20 (58,8%)
zusammenlebend)
e verheiratet (vom Ehepartner | 1 (3,4%) 3 (8,8%)
getrennt lebend)
e ledig 5(17,2%) 3(8,8%)
e geschieden 7(24,1%) 6 (17,6%)
e verwitwet 1(3,4%) 2(5,9%)
Netto Haushaltseinkommen 9/12 | 1692
e mehr als 1475 Euro 16 (76,2%) 13 (56,5%)
e weniger als 1475 Euro 5(23,8%) 10 (43,5%)
ASA Status 0/0 0605
o ASAI 2 (6,7%) 1 (2,9%)
e ASAII 6 (20%) 5 (14,3%)
e ASAIII 22 (73,3%) 29 (82,9%)
NYHA 0/1 0.974
e Keine HI bekannt 6 (20%) 6 (17,6%)
e NYHAI 2(6,7%) 3 (8,8%)
e NYHAII 15 (50%) 18 (52,9%)
e NYHA III 7 (23,3%) 7 (20,6%)
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ccl 0/0 10,780’
e keine Komorbiditét (0) 8 (26,7%) 6 (17,1%)
e geringe Komorbiditit (1) 9 (30%) 12 (34,3%)
e moderate Komorbiditit (2) 5 (16,7%) 8(22,9%)
e schwere Komorbiditét (>2) 8 (26,7%) 9(25,7%)
ADL 270 | 0265
e 100 24 (85,7%) 26 (74,3%)
e <100 4 (14,3%) 9 (25,7%)
IADL 270 | 0.700°
g 23 (82,1%) 30 (85,7%)
[ ]
o 0
. <38 5(17,9%) 5 (14,3%)
GDS Median (IQR) 3(1-4) 2(0-5) 1/0 | 0.902'
MMSE Median (IQR) 29 (29-30) 29 (29-30) 0/1 | 0844
SHSS:C 0/1 0,283
e mittel 29 (96,7%) 34 (100%)
e hoch 1 (3,3%) 0 (0%)
AUDIT 170 10436
e >6 3 (10,3%) 6 (17,1%)
e <6 26 (89,7%) 29 (82,9%)
Aktuell Raucher 4 (13,8%) 7(20%) 170 0,5 122
40 40 1/1
1
STAI Median (IQR) (32,50-52) (33-52,50) 0,874
Stress Median (IQR)
e in der letzten Woche
1
einschlieBlich heute 6 (3-8) 5@2-7) 3/3 0,463
e Krankenhausaufenthalt SG-7) 5 (2-8) 170 0,7241
e Operation 6 (4-8,50) 5(2-9) 1/0 0,5061
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NRS Median (IQR)
e inRuhe 1(0-3) 0(0-2) 3/0 0319
e bei Bewegung 3(0-5) 1(0-7) 3/0 0,7831

Anmerkung: IQR (Interquartilabstand), BMI (Body-Mass-Index), ASA Status (American Society of
Anesthesiologists’ physical status classification system), NYHA (New York Heart Association), CCI (Charlson
Comorbidity Index), ADL (Activities of Daily Living), IADL (Instrumental Activities of Daily Living), GDS
(Geriatrische Depressionsskala), MMSE (Mini Mental Status Examination), SHSS:C (Hypnotic Susceptibility Scale),
AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test), STAI (State Trait Anxiety Inventory), SWE (Allgemeine
Selbstwirksamkeiterwartung), NRS (Numerische Ratingskala).

*Andere Arten der Berufstitigkeit: voriibergehende Freistellung (z.B. o6ffentlicher Dienst, Erziehungsurlaub),

altershalber in Rente / Pension / arbeitslos gemeldet, ausschlieBlich Hausfrau/ Hausmann / Wehr- / Zivildienst /
freiwilliges soziales Jahrleistend.
Berechnungen: 1. Mann-Whitney-Test bei unabhéngigen Stichproben' 2. Pearson-Chi-Quadrat-Test® 3. % = Anteil

der Patienten in der entsprechenden Gruppe.

Zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe gab es hinsichtlich der patientenbezogenen

Basischarakteristika keine wesentlichen Unterschiede (s.Tabelle 11)

8.6 Behandlungscharakteristika und Outcomes nach Random - Gruppe

(Intervention vs. Kontrollgruppe)

Tabelle 12: Behandlungsbezogene Charakteristika und Outcome-Parameter Interventionsgruppe

vs. Kontrollgruppe

Behandlungsbezogene Interventionsgruppe | Kontrollgruppe | fehlend | p-
Basischarakteristika (n=30) (n=35) Wert
OP-Gebiet (Stratum) 0/0

e Herz 20 (66,7 %) 25 (71,4 %)

e Wirbelsdule 10 (33,3 %) 10 (28,6 %) 0,6782
Operationsdauer in  Minuten | 192,50 195,00 0/0
(Schnitt-Naht-Zeit) Median (IQR) | (128,50-247,50) (144-245) 0,9531
intensivstationdre Behandlung in 0/0
Tagen 19 (63,3%) 25 (71,4%) 0,4872
Postoperatives Delir (POD) (1) | 4 (13,3%) 7 (20,0%) 0/0 0475
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Delir gesamt (2) 16 (53,3%) 22 (62,9%) 0/0 0,4372
Verzogerte neurokognitive 0/0
Erholung (ANCR) 6 (20%) 8 (22,9%) 0,7802
Postoperative kognitive 2/2
Dysfunktion (POCD) 4 (14,3%) 4 (12,1%) 0,8032
Krankenhausbehandlungsdauer in | 9 9 0/0
Tagen Median (IQR) (8-10) (8-11) 0,6021

Anmerkungen: IQR (Interquartilabstand), POD (Postoperatives Delir), dNCR (Verzogerte neurokognitive Erholung),
POCD (Postoperative kognitive Dysfunktion).

1. Definition POD (laut DSM-IV): ein Cut-Off im Nu-DESC > 2 Punkte und/oderim DDS >8 Punkte und/oder POD
seitens eines Studienarztes als postoperative Komplikation im Rahmen der Sicherheitsdokumentation schriftlich
hinterlegt wurde.

2. Delir gesamt: POD + Subsyndromales Delir (einzelne Itemsim Nu-DESC oder DDS positiv, die Cut-Offs von> 2
Punkten im Nu-DESC und >8 Punkten im DDS aber nicht iiberschritten wurden, eine Aufmerksamkeitsstorung im
CAM-ICU beschrieben wurde, oder eine symptomorientierte medikamentdse Delirtherapie mit einem Neuroleptikum
im Chart Review begonnen war)

Berechnungen: 1. Mann-Whitney-Test bei unabhéngigen Stichproben! 2. Pearson-Chi-Quadrat-Test? 3. % = Anteil

der Patienten in der entsprechenden Gruppe.

Im Gruppenvergleich der Interventionsgruppe (mit Hypnose) und Kontrollgruppe (ohne Hypnose)
gab es keine Unterschiede beziiglich der Behandlungsbezogenen Charakteristika und Inzidenzen
postoperativer kognitiver Storungen (s. Tabelle 12)

11 von 65 Patienten (16,9%) zeigen ein postoperatives Delir. Die neurokognitive Testung am Tag
/ zum Zeitpunkt der Entlassung (primédrer Endpunkt) stellt bei 14 von 65 Patienten (21,5%) eine
dNCR fest. Eine postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) 3 Monate postoperativ besteht bei
8 von 61 Patienten (13,1%) (s. Tabelle 12). Abbildung 15 stellt die Ergebnisse graphisch dar.
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8.7 Balkendiagramm zur Inzidenz postoperativer kognitiver Storungen

Inzidenzen der postoperativen Stérungen

25
22
20 62,9%
M Interventionsgruppe
Kontrollgruppe

15
r=
©
N
c
<

10

8
22,9% 7
5 20%
4
12,1%
0
dNCR POCD POD Delir gesamt

Abbildung 15: Balkendiagramm Inzidenz von dNCR, POCD, POD (1), und Delir gesamt (2)
Interventionsgruppe (n = 30) vs. Kontrollgruppe (n = 35).

Anmerkungen: POD (Postoperatives Delir), dNCR (Verzdgerte neurokognitive Erholung), POCD (Postoperative
kognitive Dysfunktion)

1. Definition POD (laut DSM-IV): ein Cut-Off im Nu-DESC > 2 Punkte und/oderim DDS >8 Punkte und/oder POD
seitens eines Studienarztes als postoperative Komplikation im Rahmen der Sicherheitsdokumentation schriftlich
hinterlegt wurde.

2. Delir gesamt: POD + Subsyndromales Delir (einzelne Itemsim Nu-DESC oder DDS positiv, die Cut-Offs von> 2
Punkten im Nu-DESC und >8 Punkten im DDS aber nicht iiberschritten wurden, eine Aufmerksamkeitsstorung im

CAM-ICU beschrieben wurde, oder eine symptomorientierte medikamentdse Delirtherapie mit einem Neuroleptikum

im Chart Review begonnen war)
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Tabelle 13: Univariate logistische Regression zur Inzidenz des primdren Endpunkts ,,verzogerte
neurokognitive Erholung (dNCR)*“ gemessen bei Entlassung aus dem Krankenhaus oder am
siebten postoperativen Tag

Unabhéngige Variable n OR (95% CI) p-Wert

Randomisierungsgruppe (Intervention) |[dNCR |65 0,844 (0,26 - 2,78) | 0,780

Anmerkungen: n (Fallzahl), OR (Odds Ratio)
Regressionskoeffizient =-0,170; Standardfehler= 0,609; Nagelkerkes R-Quadrat= 0,002

Tabelle 14: Univariate logistische Regression zur Inzidenz der ,,Postoperativen kognitiven
Dysfunktion (POCD)* gemessen drei Monate postoperativ
Unabhéngige Variable n OR (95% CI) p-Wert

Randomisierungsgruppe (Intervention) [POCD |61 1,208 (0,27 - 5,35) | 0,803
Anmerkungen: n (Fallzahl), OR (Odds Ratio)
Regressionskoeffizient = 0,189; Standardfehler=0,759; Nagelkerkes R-Quadrat= 0,002

Tabelle 15: Univariate logistische Regression zur Inzidenz des ,,Postoperativen Delirs laut
DSM-IV (POD)* gemessen bis zum fiinften postoperativen Tag
Unabhéngige Variable n OR (95% CI) p-Wert

Randomisierungsgruppe (Intervention) | POD 65 0,62 (0,16 —2,35) | 0,477
Anmerkungen: n (Fallzahl), OR (Odds Ratio)
Regressionskoeffizient =-0,486; Standardfehler= 0,683; Nagelkerkes R-Quadrat=0,013
Definition POD (laut DSM-IV): ein Cut-Off im Nu-DESC > 2 Punkte und/oder im DDS >8 Punkte und/oder POD

seitens eines Studienarztes als postoperative Komplikation im Rahmen der Sicherheitsdokumentation schriftlich

hinterlegt wurde.

Tabelle 16: Univariate logistische Regression zur Inzidenz,,jeder Art einer deliranten
Symptomatik unabhingig vom Schweregrad (Delir gesamt)* gemessen bis zum fiinften
postoperativen Tag
Unabhéngige Variable n OR (95% CI) p-Wert
Randomisierungsgruppe (Intervention) | Delir 65 0,68 (0,25-1,82) | 0,438

gesamt

Anmerkungen: n (Fallzahl), OR (Odds Ratio)
Regressionskoeffizient =-0,393; Standardfehler= 0,506; Nagelkerkes R-Quadrat=0,012
Delir gesamt: POD + Subsyndromales Delir (einzelne Items im Nu-DESC oder DDS positiv, die Cut-Offs von > 2

Punkten im Nu-DESC und >8 Punkten im DDS aber nicht iiberschritten wurden, eine Aufmerksamkeitsstorung im

61



CAM-ICU beschrieben wurde, oder eine symptomorientierte medikamentdse Delirtherapie mit einem Neuroleptikum

im Chart Review begonnen war)

Die univariate logistische Regression zeigte keinen erkennbaren Zusammenhang zwischen der
unabhéngigen Variable Randomisierungsgruppe (Intervention) und dem Auftreten postoperativer
kognitiver Storungen wobei die erklidrte Varianz der Modelle (Nagelkerkes R?) nahe Null war (s.
Tabellen 13 bis 16).

8.8 Patientenbezogene Basischarakteristika dNCR vs. keine dNCR

Tabelle 17: Unterschiede der patientenbezogenen Basischarakteristika in Bezug auf dNCR

dNCR keine dNCR fehlend | p-
(n=14) (n=151) Wert
69,50 62 0/0
Alter in Jahren Median (IQR) (59,50 -73) (54 -67) 0,0481
Geschlecht weiblich 6 (42,9%) 17 (33,3%) 0/0 0,5092
BMI in kg/m? Median (IQR) 28,41 26,77 0/0
(24,64—31,93) | (24,72—-30,38) 0,3671
Abitur / Hochschulreife 5 (35,7%) 19 (38,0%) 0/1 0,8762
Berufstitigkeit 0/0 0.72 4
e voll berufstitig 6 (42,9%) 21 (41,2%)
e in Teilzeit beschiftigt 1(7,1%) 1 (2%)
e zurzeit nicht berufstitig 7(50%) 25 (49%)
e Umschulung/Weiterbildung 0 (0%) 2(3,9%)
e andere* 0 (0%) 2 (3,9%)
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Familienstand 0/2 0, 4442
e verheiratet (mit Ehepartner | 7 (50%) 28 (57,1%)
zusammenlebend)
e verheiratet (vom Ehepartner | 2 (14,3%) 2 (4,1%)
getrennt lebend)
o ledig 1 (7,1%) 7 (14,3%)
e geschieden 4 (28,6%) 9 (18,4%)
e verwitwet 0 (0%) 3(6,1%)
Netto Haushaltseinkommen 3/18 0.85 42
e mechr als 1475 Euro 7 (63,6%) 22 (66,7%)
e weniger als 1475 Euro 4 (36,4%) 11 (33,3%)
ASA Status 0/0 0,0862
e ASAI 0 (0%) 3 (5,9%)
e ASAII 0 (0%) 11 (21,6%)
e ASAIII 14 (100%) 37 (72,5%)
NYHA 0/1 0’2552
e Keine HI bekannt 1(7,1%) 11 (22%)
e NYHAI 0 (0%) 5 (10%)
e NYHAII 10 (71,4%) 23 (46,3%)
e NYHAIII 3 (21,4%) 11 (22%)
CCI 0/0 10084
o keine Komorbiditit (0) 0 (0%) 14 (27,5%)
e geringe Komorbiditit (1) 6(42,9%) 15 (29,4%)
e moderate Komorbiditit (2) 2 (14,3%) 1 21.6%)
e schwere Komorbiditit (>2) 6 (42,9%) 11@21.6%)
ADL 0/2 1020
e 100 8 (57,1%) 42 (85,7%)
e <100 6 (42,9%) 7 (14,3%)
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0/2

IADL 0,140’
o 38 10 (71,4%) 43 (87,8%)
o <8 4 (28,6%) 6 (12,2%)
3 2 0/1
GDS Median (IQR) (1,50 -4,25) |(1-4,25) 0,6411
29 29 0/1
MMSE Median (IQR) (28,75-30) | (29-30) 0,7251
SHSS:C 0/1  [g504
e mittel 14 (100%) 49 (98%)
e hoch 0 (0%) 1 (2%)
AUDIT 0/1 10,087
o >6 0 (0%) 9 (18%)
o <6 14 (100%) 41 (82%)
Aktuell Raucher 2 (14,3%) 9 (18%) 0/1 0,7452
40 40 0/2
STAI Median (IQR) (33-52,50) |(33-52) 0,7471
Stress Median (IQR)
e in der letzten Woche |5 5 0/6
einschlieBlich heute (1,50-6,25) |(2,50-29) 0,2401
5 5 0/1
e Krankenhausaufenthalt (0-17,50) (3-17,25) 0,5611
6 6 0/1
e Operation (2,25-825) |(4-9) 0,5031
NRS Median (IQR) 0 0,50 0/3
e inRuhe 0-2) 0-3) 0,213
0 2,50 0/3
e bei Bewegung 0-350 |©0-7) 0,129'

Anmerkung: IQR (Interquartilabstand), BMI (Body-Mass-Index), ASA Status (American Society of

Anesthesiologists’ physical status classification system), NYHA (New York Heart Association), CCI (Charlson
Comorbidity Index), ADL (Activities of Daily Living), IADL (Instrumental Activities of Daily Living), GDS
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(Geriatrische Depressionsskala), MMSE (Mini Mental Status Examination), SHSS:C (Hypnotic Susceptibility Scale),
AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test), STAI (State Trait Anxiety Inventory), SWE (Allgemeine

Selbstwirksamkeiterwartung), NRS (Numerische Ratingskala).

*Andere Arten der Berufstitigkeit: voriibergehende Freistellung (z.B. offentlicher Dienst, Erziehungsurlaub),
altershalber in Rente / Pension / arbeitslos gemeldet, ausschlieBlich Hausfrau/ Hausmann / Wehr- / Zivildienst /
freiwilliges soziales Jahrleistend.

Berechnungen: 1. Mann-Whitney-Test bei unabhéngigen Stichproben! 2. Pearson-Chi-Quadrat-Test? 3. % = Anteil

der Patienten in der entsprechenden Gruppe.

In den Analysen zu potentiellen Einflussfaktoren auf die Inzidenz von dNCR waren das hohere
Alter und eine erhohte Punktzahl im SWE mit einer hoheren dNCR Inzidenz assoziiert (s. Tabelle
14)

8.9 Behandlungsbezogene Basischarakteristika und Outcome-Parameter

dNCR vs. keine dNCR

Tabelle 18: Unterschiede der behandlungsbezogenen Basischarakteristika in Bezug auf dNCR

dNCR keine ANCR
(n=14) (n=151) p-Wert
OP-Gebiet (Stratum)
e Herz 13 (92,9%) 32 (62,7%)
e Wirbelsdule 1 (7,1%) 19 (37,3%) 0,3012
Operationsdauer in  Minuten
(Schnitt-Naht-Zeit) Median | 222,50 190
(IQR) (163,75 —267,50) | (120 —253) 0,0551
intensivstationdre Behandlung in
Tagen 31 (60,8%) 13 (92,9%) 0,0231
POD (1) 4 (28,6%) 7 (13,7%) 0,1891
Delir gesamt (2) 12 (85,7%) 26 (51%) 0,0191
POCD 4 (30,8%) 4 (8,3%) 0,034
Krankenhausbehandlungsdauer | 9 (8 —15,25) 9(8-10)
in Tagen Median (IQR) 0,041

Anmerkungen: IQR (Interquartilabstand), POD (Postoperatives Delir), POCD (Postoperative Kognitive Defizite)
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1. Definition POD (laut DSM-IV): ein Cut-Off im Nu-DESC > 2 Punkte und/oderim DDS >8 Punkte und/oder POD
seitens eines Studienarztes als postoperative Komplikation im Rahmen der Sicherheitsdokumentation schriftlich
hinterlegt wurde.

2. Delir gesamt: POD + Subsyndromales Delir (einzelne Itemsim Nu-DESC oder DDS positiv, die Cut-Offs von> 2
Punkten im Nu-DESC und >8 Punkten im DDS aber nicht iiberschritten wurden, eine Aufmerksamkeitsstorung im
CAM-ICU beschrieben wurde, oder eine symptomorientierte medikamentdse Delirtherapie mit einem Neuroleptikum
im Chart Review begonnen war)

*Andere Arten der Berufstitigkeit: voriibergehende Freistellung (z.B. o6ffentlicher Dienst, Erziehungsurlaub),

altershalber in Rente / Pension / arbeitslos gemeldet, ausschlieBlich Hausfrau/ Hausmann / Wehr- / Zivildienst /
freiwilliges soziales Jahrleistend.
Berechnungen: 1. Mann-Whitney-Test bei unabhéngigen Stichproben' 2. Pearson-Chi-Quadrat-Test® 3. % = Anteil

der Patienten in der entsprechenden Gruppe.

Die Merkmale Operationsdauer, intensivstationdre Behandlung und
Krankenhausbehandlungsdauer sind signifikant in Bezug auf dNCR (Vgl. Tabelle 15).
8.10 Patientenbezogene Basischarakteristika POCD vs. keine POCD
Tabelle 19: Unterschiede der patientenbezogenen Basischarakteristika in Bezug auf POCD
Kein POCD
POCD (n=8) | (n=153) fehlend | p-Wert
70 62 0/0
Alter in Jahren Median (IQR) (59,50 -173) (53,50- 66,50) 0,0481
Geschlecht weiblich 5(62,5%) 16 (30,2%) 0/0 0,0732
BMI in kg/m? Median (IQR) 27,99 26,77 0/0
(25,26 —30,54) | (24,48 —30,09) 0,3»811
Abitur / Hochschulreife 2 (25%) 21 (40,4%) 0/1 0,4052
Berufstatigkeit 0/0 0’1702
e voll berufstitig 1 (12,5%) 25 (47,2%)
e in Teilzeit beschéftigt 0 (0%) 2(3,8%)
e zurzeit nicht berufstitig 6 (75%) 23 (43,4%)
e Umschulung/Weiterbildung 1(12,5%) 1 (1,9%)
e andere* 0 (0%) 2 (3,8%)
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Familienstand 0/2 0,5072
e verheiratet (mit Ehepartner | 3 (37,5%) 30 (58,8%)
zusammenlebend)
e verheiratet (vom Ehepartner | 1 (12,5%) 3(5,9%)
getrennt lebend)
o ledig 1 (12,5%) 6 (11,8%)
e geschieden 2 (25%) 11 (21,6%)
e verwitwet 1 (12,5%) 1 (2%)
Netto Haushaltseinkommen 2/17 0,0872
e mehr als 1475 Euro 2 (33,3%) 25 (69,4%)
e weniger als 1475 Euro 4 (66,7%) 11 (30,6%)
ASA Status 0/0 0,6912
e ASAI 0 (0%) 3 (5,7%)
o ASAII 1 (12,5%) 10 (18,9%)
e ASATII 7 (87,5%) 40 (75,5%)
NYHA 0/0 0,5512
e Keine HI bekannt 0 (0%) 11 (20,8%)
e NYHAI 1 (12,5%) 4 (7,5%)
e NYHAII 5(62,5%) 27 (50,9%)
e NYHAIII 2(25%) 11(20,8%)
CCI 0/0 0,980
e keine Komorbiditit (0) 2 (25%) 12(22,6%)
e geringe Komorbiditét (1) 2 (25%) 17 (32,1%)
e moderate Komorbiditit (2) 2 (25%) 11(20,8%)
e schwere Komorbiditét (>2) 2 (25%) 13 (24,5%)
ADL 0/2 0,014?
e 100 4 (50%) 44 (86,3%)
e <100 4 (50%) 7 (13,7%)
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IADL 0/2 0,1972
. 3 8 (100%) 42 (82,4%)
. <8 0 (0%) 9 (17,6%)
T
GDS Median (IQR) 3(0,50-7,25) |2(1-4) 0/0 0,518
29,50 29 0/0
1
MMSE Median (IQR) (27,50 — 30) (29-30) 0,852
SHSS:C 0/0 0,009
. mittel 7 (87,5%) 53 (100%)
. hoch 1(12,5%) 0 (0%)
AUDIT 0/1 0,2332
. 56 0 (0%) 8 (15,4%)
. < 8 (100%) 44 (84,6%)
Aktuell Raucher 2 (25%) 9 (17,3%) 0/1 |0,6012
34 40 0/2
1
STAI Median (IQR) (28,75 —44,50) | (34-52) 0,211
Stress Median (IQR)
e in der letzten  Woche | 2 5 1/4
1
einschlieBlich heute (0-5) 3-7) 0,59
T
o Krankenhausaufenthalt 1,50 (0-7,75) | 5B ~=775) 0/1 0,107
00— 64— 0/0 1
e Operation 3:50(0=9) “4-9) / 0,175
NRS Median (IQR)
e inRuhe 200-275) | 0(0-3) 0/3 |0485
1
e bei Bewegung 2(0-3,75) 1,5 (0 -6,25) 0/3 0,974

Anmerkung: IQR (Interquartilabstand), BMI (Body-Mass-Index), ASA Status (American Society of
Anesthesiologists” physical status classification system), NYHA (New York Heart Association), HI
(Herzinsuffizienz), CCI (Charlson Comorbidity Index), ADL (Activities of Daily Living), ITADL (Instrumental
Activities of Daily Living), GDS (Geriatrische Depressionsskala), MMSE (Mini Mental Status Examination), SHSS:C
(Hypnotic Susceptibility Scale), AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test), STAI (State Trait Anxiety
Inventory), SWE (Allgemeine Selbstwirksamkeiterwartung), NRS (Numerische Ratingskala).

*Andere Arten der Berufstitigkeit: voriibergehende Freistellung (z.B. offentlicher Dienst, Erziehungsurlaub),

altershalber in Rente / Pension / arbeitslos gemeldet, ausschlieBlich Hausfrau/ Hausmann / Wehr- / Zivildienst /

freiwilliges soziales Jahrleistend.
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Berechnungen: 1. Mann-Whitney-Test bei unabhéngigen Stichproben' 2. Pearson-Chi-Quadrat-Test? 3. % = Anteil

der Patienten in der entsprechenden Gruppe.

Statistisch gab es Unterschiede der patientenbezogene Basischarakteristika in Bezug auf die

Inzidenz der postoperativen kognitiven Stérungen bei den Einflussfaktoren: Alter, ADL, SHSS:C

und SWE (s. Tabelle 16).

8.11 Behandlungsbezogene Basischarakteristika und Outcomes POCD vs.

keine POCD

Tabelle 20: Unterschiede der behandlungsbezogenen Basischarakteristika in Bezug auf POCD

p-
POCD (n =8) kein POCD (n = 53) | fehlend | Wert

OP-Gebiet (Stratum)

e Herz 7 (87,5%) 37 (69,8%)

e Wirbelsdule 1 (12,5%) 16 (30,2%) 0/0 0,298
Operationsdauer in  Minuten
(Schnitt-Naht-Zeit) Median | 205 195
(IQR) (115 —253,75) (145 —245) 0/0 0,8141
intensivstationdre Behandlung in
Tagen 7 (87,5%) 35 (66%) 0/0 0,2221
POD (1) 0 (0 %) 10 (18,9%) 0/0 0,1791
Delir gesamt (2) 5(62,5%) 31 (58,5%) 0/0 0,8301
dNCR 4 (50,0%) 9 (17,0%) 0/4 0,0341
Krankenhausbehandlungsdauer | 9 9
in Tagen Median (IQR) 9-9,75) (8 -10,50) 0/0 0,2881

Anmerkungen: IQR (Interquartilabstand), POD (Postoperatives Delir), POCD (Postoperative Kognitive Defizite),

dNCR (verzogerte neurokognitive Erholung)
1. Definition POD (laut DSM-1V): ein Cut-Off im Nu-DESC > 2 Punkte und/oderim DDS >8 Punkte und/oder POD

seitens eines Studienarztes als postoperative Komplikation im Rahmen der Sicherheitsdokumentation schriftlich

hinterlegt wurde.

2. Delir gesamt: POD + Subsyndromales Delir (einzelne Itemsim Nu-DESC oder DDS positiv, die Cut-Offs von> 2

Punkten im Nu-DESC und >8 Punkten im DDS aber nicht iiberschritten wurden, eine Aufmerksamkeitsstorung im
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CAM-ICU beschrieben wurde, oder eine symptomorientierte medikamentdse Delirtherapie mit einem Neuroleptikum

im Chart Review begonnen war)

Berechnungen: 1. Mann-Whitney-Test bei unabhéngigen Stichproben' 2. Pearson-Chi-Quadrat-Test? 3. % = Anteil

der Patienten in der entsprechenden Gruppe.

Es gab keine statistischen Unterschiede der patientenbezogegnen Basischarakteristika in Bezug

auf POCD (s. Tabelle 17)

8.12 Patientenbezogene Basischarakteristika POD vs. kein POD

Tabelle 21:
postoperatives Delir (POD)

Unterschiede der patientenbezogenen Basischarakteristika

in Bezug auf

POD kein POD fehlend | p-Wert
(n=11) (n=54)
64 62 0/0
Alter in Jahren Median (IQR) (55-175) (55,50-69) 0,6811
Geschlecht weiblich 0 (0%) 23 (42,6%) 0/0 0,007>
BMI in kg/m? Median (IQR) 26,78 27,34 0/0
(25,86 —30,00) | (24,67 —30,54) 0,9931
Abitur / Hochschulreife 2 (18,2%) 22 (41,5%) 0/1 0,1462
Berufstatigkeit 0/0
e voll berufstitig 4 (36,4%) 23 (42,6%)
e in Teilzeit beschéftigt 0 (0 %) 2(3,7%)
e zurzeit nicht berufstitig 7(63,6%) 25 (46,3%)
e Umschulung/Weiterbildung 0 (0%) 2 (3,7%)
e andere* 0 (0%) 2(3,7%) 0,7602
Familienstand 0/2
e verheiratet (mit Ehepartner | 7 (63,6%) 28 (53,8%)
zusammenlebend)
e verheiratet (vom Ehepartner | 2 (18,2%) 2 (3,8%)
getrennt lebend)
e ledig 0 (0%) 8 (15,4%)
e geschieden 1(9,1%) 12 (23,1%)
e verwitwet 1(9,1%) 2 (3,8%) 0,1872
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Netto Haushaltseinkommen 2/19
e mehr als 1475 Euro 7 (77,8%) 22 (62,9%)
e weniger als 1475 Euro 2(22,2%) 13 (37,1%)
0,400°
ASA Status 0/0
e ASAI 0 (0%) 3 (5,6%)
e ASAII 0 (0%) 11 (20,4%)
« ASAII 11(100%) |40 (74,1%) 0,162°
NYHA 0/1
e Keine HI bekannt 0 (0%) 12 (22,6%)
e NYHAI 0 (0%) 5(9,4%)
e NYHAII 9 (81,8%) 24 (45,3%)
« NYHAII 2(18,2%) 12 (22,6%) 0,113
CClI 0/0
e keine Komorbiditét (0) 1 (9,1%) 13 (24,1%)
e geringe Komorbiditat (1) 0 (0%) 21 (38,9%)
e moderate Komorbiditit (2) 3(27,3%) 10 (18,5%)
e schwere Komorbiditit >2) | 7 (63.6%) 10 (18,5%) 0,005
ADL 0/2
e 100 11 (100%) 39 (75%)
. <100 0 (0%) 13 (25%) 0.063°
IADL 0/2
¢ 8 9 (81,8%) 44 (84,6%)
o <8 2 (18,2%) 8 (15,4%) 0,818
GDS Median (IQR) 25(15-3)  (2(1-9) 0/1  10849'
29 29 0/1
MMSE Median (IQR) (29— 30) (29 - 30) 0,708'
SHSS:C 0/1
e mittel 11 (100%) 52 (98,1%)
e hoch 0 (0%) 1(1,9%) 0,646
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AUDIT
e >6 2 (18,2%) 7 (13,2%) 0/1
. <6 9 (81,8%) 46 (86,8%) 0,666
2
Aktuell Raucher 0(0%) 11(100%) 0/1 10,097
39,5 40 0/2
1
STAI Median (IQR) (37— 55,75) (32,5-52) 0,741
Stress Median (IQR)
e in der letzten  Woche | 7 (4—-7,50) 52-17,25) 2/4
1
einschlieflich heute 0,385
T
e Krankenhausaufenthalt SG-9) S53-7) 0/1 0,816
53- 64— 0/1 1
e Operation -9 4-9) / 0,734
NRS Median (IQR)
e inRuhe 0 (0—0) 1(0-3) 0/3 0,037
I
e bei Bewegung 0(0-4) 2(00-7) 0/3 0,254

Anmerkung: IQR (Interquartilabstand), BMI (Body-Mass-Index), ASA Status (American Society of
Anesthesiologists’ physical status classification system), NYHA (New York Heart Association), CCI (Charlson
Comorbidity Index), ADL (Activities of Daily Living), IADL (Instrumental Activities of Daily Living), GDS
(Geriatrische Depressionsskala), MMSE (Mini MentalStatus Examination), SHSS:C (Hypnotic Susceptibility Scale),
AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test), STAI (State Trait Anxiety Inventory), SWE (Allgemeine
Selbstwirksamkeiterwartung), NRS (Numerische Ratingskala).

*Andere Arten der Berufstitigkeit: voriibergehende Freistellung (z.B. offentlicher Dienst, Erziehungsurlaub),

altershalber in Rente / Pension / arbeitslos gemeldet, ausschlieBlich Hausfrau/ Hausmann / Wehr- / Zivildienst /
freiwilliges soziales Jahrleistend.
Berechnungen: 1. Mann-Whitney-Test bei unabhéngigen Stichproben! 2. Pearson-Chi-Quadrat-Test? 3. % = Anteil

der Patienten in der entsprechenden Gruppe.

Das weibliche Geschlecht, der CCI und die NRS in Ruhe waren die einzigen Unterschiede der
patientenbezogenen Basischarakteristika in Bezug auf POD (vgl. Tabelle 18).
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8.13 Behandlungsbezogene Charakteristika und Outcomes POD vs. kein POD

Tabelle 22: Unterschiede der behandlungsbezogenen Basischarakteristika und postoperativen

1
Outcomes in Bezug auf postoperatives Delir (POD)

POD (n=11) | kein POD (n=54) |fehlend | p-Wert

OP-Gebiet (Stratum)

e Herz 11 (100%) 34 (63%)

o Wirbelsiule 0 (0,0%) 20 (37%) 0/0 |015
Operationsdauer in  Minuten
(Schnitt-Naht-Zeit) Median | 220 187,50
(IQR) (185-300) (123 —235) 0/0 0,0281
intensivstationdre Behandlung in
Tagen 11 (100%) 33 (61,1%) 0/0 |0012’
Delir gesamt (2) 11 (28,9%) 27 (50%) 0/0 0,0022
dNCR 4 (28,6%) 7 (13,4%) 0/0 0,1892
POCD 0 (0,0%) 8 (15,7%) 4/0 0,1792
Krankenhausbehandlungsdauer | 12 9
in Tagen Median (IQR) 9-21) (8—10) 0/0 0,0061

Anmerkungen: IQR (Interquartilabstand), POD (Postoperatives Delir), POCD (Postoperative Kognitive Defizite),

dNCR (verzogerte neurokognitive Erholung)
1. Definition POD (laut DSM-IV): ein Cut-Off im Nu-DESC > 2 Punkte und/oderim DDS >8 Punkte und/oder POD

seitens eines Studienarztes als postoperative Komplikation im Rahmen der Sicherheitsdokumentation schriftlich

hinterlegt wurde.

2. Delir gesamt: POD + Subsyndromales Delir (einzelne Itemsim Nu-DESC oder DDS positiv, die Cut-Offs von> 2

Punkten im Nu-DESC und >8 Punkten im DDS aber nicht iiberschritten wurden, eine Aufmerksamkeitsstorung im

CAM-ICU beschrieben wurde, oder eine symptomorientierte medikamentdse Delirtherapie mit einem Neuroleptikum

im Chart Review begonnen war)

Berechnungen: 1. Mann-Whitney-Test bei unabhéngigen Stichproben' 2. Pearson-Chi-Quadrat-Test? 3. % = Anteil

der Patienten in der entsprechenden Gruppe.
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8.14 Patientenbezogene Basischarakteristika Delir gesamt vs. kein Delir

gesamt

Tabelle 23: Unterschiede der patientenbezogenen Basischarakteristika in Bezug auf Delir gesamt

kein fehlend | p-Wert
Delir gesamt | Delir gesamt
(n=38) (n=27)
64 57 0/0
Alter in Jahren Median (IQR) (59,75 -171) (51-64) 0,01 11
Geschlecht weiblich 10 (26,3%) 13 (48,1%) 0/0 0,070?
BMI in kg/m? Median (IQR) 27,15 26,77 0/0
(24,72 - 30,80) | (24,52 —30,11) 0,4721
Abitur / Hochschulreife 16 (42,1%) 8 (30,8%) 0/1 0,3582
Berufstitigkeit 0/0
e voll berufstdtig 14 (36,8%) 13 (48,1%)
e in Teilzeit beschiftigt 2(5,3%) 0 (0%)
e zurzeit nicht berufstatig 20 (52,6%) 12 (44,4%)
e Umschulung/Weiterbildung 1(2,6%) 1(3,7%)
e andere* 1(2.6%) 1(3.7%) 0,692
Familienstand 0/2
e verheiratet (mit Ehepartner | 19 (50%) 16 (64%)
zusammenlebend)
e verheiratet (vom Ehepartner | 3 (7,9%) 1 (4%)
getrennt lebend)
e ledig 4 (10,5%) 4 (16%)
e geschieden 10 (26,3%) 3 (12%)
e verwitwet 2(5,3%) 1 (4%) 0,5922
Netto Haushaltseinkommen 9/12
e mehr als 1475 Euro 18 (62,1%) 11 (73,3%)
e weniger als 1475 Euro 11 (37,9%) 4 (26,7%)
0,455
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ASA Status 0/0

o ASAI 0 (0%) 3(11,1%)

o ASAII 1 (2,6%) 10 (37%)

e ASATII 37 (97.4%) 14 (51,9%) 000"
NYHA 0/1

e Keine HI bekannt 3 (7,9%) 9 (34,6%)

e NYHAI 1 (2,6%) 4 (15,4%)

e NYHAII 22 (57,9%) 11 (42,3%)

e NYHAI 12(316%) | 2(7.7%) 0,003"
CClI 0/0

e keine Komorbiditit (0) 3 (7,9%) 11 (40,7%)

e geringe Komorbiditit (1) 12 (31,6%) 9 (33,3%)

e moderate Komorbiditit (2) 9 (23,7%) 4 (14,8%)

e schwere Komorbiditét (>2) 14 (36,8%) 3 (11,1%) 0,0062
ADL 0/2

e 100 30 (78,9%) 20 (80%)

e <100 8 (21,1%) 5 (20%) (),92()2
IADL 0/2

o 8 31 (81,6%) 22 (88%)

o <8 7 (18,4%) 3 (12%) 0,495
GDS Median (IQR) 3(181-5) | 1(0-325) | 0/1 ]g00s'

29 29 0/1

MMSE Median (IQR) (29 — 30) (29 — 30) 0,516
SHSS:C 0/1

o mittel 38 (100%) 25 (96,2%)

e hoch 0 (0%) 1 (3.8%) 0,223
AUDIT

.« >6 4 (10,5%) 5 (19,2%) 0/1

. <6 34(89,5%) | 21 (80,8%) 0325
Aktuell Raucher 5(13.2%) | 6(23.1%) 0/1 1 0302°
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42 38 1/1
STAI Median (IQR) (35-53) (31 -48,75) 0,1821
Stress Median (IQR)
e in der letzten  Woche | 5(3—-7) 5502-7,75) |3/3
einschlieBlich heute 0,780’
550(3-9) 450 (1,75 -{0/1
o Krankenhausaufenthalt 6,25) 0,097]
e Operation 6(4-9) 6G-8) 0/1 0,4171
NRS Median (IQR)
e inRuhe 0(0-2) 20-475  |0/3  |0,040"
e bei Bewegung 0,50 (0-35) 4(0-7) 0/3 0,1021

Anmerkung: IQR (Interquartilabstand), BMI (Body-Mass-Index), ASA Status (American Society of
Anesthesiologists’ physical status classification system), NYHA (New York Heart Association), CCI (Charlson
Comorbidity Index), ADL (Activities of Daily Living), IADL (Instrumental Activities of Daily Living), GDS
(Geriatrische Depressionsskala), MMSE (Mini MentalStatus Examination), SHSS:C (Hypnotic Susceptibility Scale),
AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test), STAI (State Trait Anxiety Inventory), SWE (Allgemeine
Selbstwirksamkeiterwartung), NRS (Numerische Ratingskala).

*Andere Arten der Berufstitigkeit: voriibergehende Freistellung (z.B. o6ffentlicher Dienst, Erziehungsurlaub),

altershalber in Rente / Pension / arbeitslos gemeldet, ausschlieBlich Hausfrau/ Hausmann / Wehr- / Zivildienst /
freiwilliges soziales Jahrleistend.
Berechnungen: 1. Mann-Whitney-Test bei unabhéngigen Stichproben' 2. Pearson-Chi-Quadrat-Test? 3. % = Anteil

der Patienten in der entsprechenden Gruppe.

Das Alter, die ASA und NYHA Klassifikation, CCI, GDSund NRS in Ruhe ergaben Unterschiede

zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe (s.Tabelle 20)
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8.15 Behandlungsbezogene Charakteristika und Outcomes Delir gesamt vs.

kein Delir gesamt

Tabelle 24: Unterschiede der behandlungsbezogenen Basischarakteristika und postoperativen

Outcomes in Bezug auf Delir gesamt (2)

Delir gesamt kein Delir gesamt
(n=38) (n=27) fehlend | p-Wert
OP-Gebiet (Stratum)
e Herz 34 (89,5%) 11 (40,7%)
e Wirbelsdule 4 (10,5%) 16 (59,3%) 0/0 <0,0012
Operationsdauer in  Minuten
(Schnitt-Naht-Zeit) Median | 200 155
(IQR) (163,75 —236,50) | (85 —245) 0/0 0,0791
intensivstationdre Behandlung in
Tagen 33 (86,8%) 11 (40,7%) 0/0 <0,0012
POD (1) 11 (28,9%) 0 (0%) 0/0 0,0022
dNCR 12 (31,6%) 2 (7,4%) 0/0 0,0192
POCD 5(13,9%) 3 (12%) 2/2 0,8302
Krankenhausbehandlungsdauer | 9 8
in Tagen Median (IQR) (9 -12) (7-9) 0/0  |0,005

Anmerkungen: IQR (Interquartilabstand), POD (Postoperatives Delir), dNCR (verzogerte neurokognitive Erholung),
POCD (Postoperative Kognitive Defizite), Delir gesamt(2)

1. Definition POD (laut DSM-IV): ein Cut-Off im Nu-DESC > 2 Punkte und/oderim DDS >8 Punkte und/oder POD
seitens eines Studienarztes als postoperative Komplikation im Rahmen der Sicherheitsdokumentation schriftlich
hinterlegt wurde.

2. Delir gesamt: POD + Subsyndromales Delir (einzelne Itemsim Nu-DESC oder DDS positiv, die Cut-Offs von> 2
Punkten im Nu-DESC und >8 Punkten im DDS aber nicht iiberschritten wurden, eine Aufmerksamkeitsstorung im
CAM-ICU beschrieben wurde, oder eine symptomorientierte medikamentdse Delirtherapie mit einem Neuroleptikum
im Chart Review begonnen war)

Berechnungen: 1. Mann-Whitney-Test bei unabhéngigen Stichproben' 2. Pearson-Chi-Quadrat-Test? 3. % = Anteil

der Patienten in der entsprechenden Gruppe.

In Bezug auf das postoperative Delir, waren die Basischarakteristika Stratum, intensivstationire

Behandlung, POD, dNCR und Krankenhausbehandlungsdauer signifikant (s.Tabelle 21).
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8.16 Beurteilung der Hypnoseintervention durch Therapeuten und Patienten

Alle 30 Patienten der Interventionsgruppe erhielten die erste Hypnosetherapiesitzung am Abend
vor der Operation. 26/30 (86,7%) der Patienten erhielten alle der drei geplanten
Hypnosetherapiesitzungen. Von den verbleibenden 4 Patienten, die nicht alle Therapiesitzungen
erhielten, erhielt nur ein einziger Patient ausschlie8lich die Hypnosesitzung vor der Operation und
drei Patienten zumindest eine der beiden postoperativ geplanten Sitzungen. 4/30 (13,3%) Patienten
in der Interventionsgruppe gaben an, bereits Vorerfahrung mit Hypnosetherapie zu haben und
20/30 (66,7%) gaben an, in der Vergangenheit andere Entspannungsiibungen durchgefiihrt zu
haben. Vorerfahrungen mit Hypnose oder anderen Entspannungstechniken wurden in der
Kontrollgruppe ohne Hypnoseintervention nicht erfragt. Der Grofteil der Patienten empfand die
Hypnosetherapiesitzungen als angenehm und hilfreich. Keiner der Patienten beschrieb die
Hypnosetherapiesitzungen als unangenehm oder nicht hilfreich. Die postoperativen Sitzungen
wurden von mehr Patienten als hilfreich und angenehm beschrieben als die pridoperativen
Sitzungen. Die FEinschdtzung der Patienten und Therapeuten in Bezug auf die
Hypnosetherapiesitzungen stimmten in den meisten Féllen iiberein (prdoperative Sitzung: 67,9%
Ubereinstimmungsrate fiir das Item “hilfreich” und 89,7% Ubereinstimmungsrate fiir das Item
“angenehm”; erste postoperative Sitzung: 85,7% Ubereinstimmungsrate fiir das Item “hilfreich”
und 92,9% Ubereinstimmungsrate fiir das Item “angenehm”; zweite postoperative Sitzung: 85,2%
Ubereinstimmungsrate fiir das Item “hilfreich” und 92,6% Ubereinstimmungsrate fiir das Item

“angenehm”; vgl. Tabelle 22).

Tabelle 25: Einschitzung der Hypnosesitzungen durch den Therapeuten und Patienten

Patienten
T T2 T3
hilfreich ambivalent | hilfreich ambivalent | hilfreich ambivalent
hilfreich 16 3 24 0 23 0
ambivalent | 6 3 3 1 3 1
Therapeuten angenehm | ambivalent | angenehm [ ambivalent | angenehm | ambivalent
angenechm | 24 2 26 2 25 2
ambivalent | 1 2 0 0 0 0

Anmerkung: TI1 - pridoperative Hypnosetherapie, T2 — zweite postoperative Hypnosetherapie, T3 — dritte

postoperative Hypnosetherapie
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9 Diskussion und Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit ist im Rahmen der monozentrischen randomisierten klinischen
Interventionsstudie HYPNOC entstanden. Die HYPNOC Studie sollte die Moglichkeit einer
Senkung des Erregungszustandes der Patienten im perioperativen Verlauf von geplanten
Operationen am Herzen und an der Wirbelsdule durch eine hypnotherapeutische Intervention
untersuchen. Dabei galt das primdre Interesse der positiven Beeinflussung des postoperativen
kognitiven Outcomes.

Als kognitive Outcomes wurden das Auftreten eines postoperativen Delirs inklusive einer
subsyndromalen deliranten Symptomatik, einer verzogerten neurokognitiven Erholung (dNCR;
primdrer Studienendpunkt)— gemessen sieben Tage nach der Operation oder bei Entlassung aus
dem Krankenhaus - und einer postoperativen kognitiven Dysfunktion (POCD) — gemessen zum
Zeitpunkt drei Monate nach der Operation — definiert. Diese Nomenklatur und zeitlichen Ablaufe
entsprechen den aktuellen Konsensusempfehlungen der Nomenclature Consensus Working Group

um Lisbeth Evered (109).

9.1 Bewertung des Hauptergebnisses

Die Hauptfragestellung der Studie Kann eine perioperative Hypnosetherpieintervention die
Hiufigkeiten der postoperativen  kognitiven — Storungen nach elektiver Herz- oder
Wirbelsdulenchirurgie verringern? kann auf der Grundlage des vorliegenden Datensatzes nicht
beantwortet werden. In der univariaten bindren Regression der Inzidenzen der postoperativen
kognitiven Storungen mit der Intervention als Einflussfaktor (vgl. Tabelle 13) umfassen alle
Konfidenzintervalle der ermittelten Odds-Ratios den Wert 1.

In der Fallzahlberechnung wurden 60 auswertbare Patienten pro Gruppe ermittelt, um den
angegebenen Unterschied bei einer Power von 80% und einem Fehler 1. Art o= 5% zu erkennen.
Die Stratifizierung nach Eingriff am Herzen und Eingriff an der Wirbelsdule wurde dabei nicht
berticksichtigt, weil eine gemeinsame Auswertung der Strata bei der Studienplanung festgelegt
war. Die Inzidenz des primiren Studienendpunkts Verzégerte Neurokognitive Erholung (zum
Zeitpunkt der Studienplanung in der Literatur und im Ethikantrag auch entsprechend der vor den
aktuellen Recommendations for the nomenclature of cognitive change associated with anaesthesia
and surgery uiblichen Bezeichnung als early POCD benannt) wurde bei der Fallzahlkalkulation
entsprechend einer im New England Journal of Medicine verdffentlichten Publikation mit 53%

angenommen (114). Die Diskrepanz zwischen der angenommenen Inzidenz des priméren
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Studienendpunkts von 53% und der fiir die Stichprobe ermittelten Inzidenz von 22% (vgl.
Abbildung 15) kann durch die Verwendung verschiedener Cut-offs auf die Rohwerte der
kognitiven Testwerte bei der Definition der dichotomen Outcomevariable erkldrt werden.
Wihrend in der Methodik der Publikation von Newman et al. 2011 ein Cut-off von 1 SD als
klinisch relevante Anderung festgelegt wurde (vergleichbar mit dem Cut-off in der Definition
einer leichten NCD nach DSM-5), wurde bei der Ermittlung des primdren Studienendpunkts in
der HYPNOC Studie entsprechend einer in der Arbeitsgruppe um Lars Rasmussen beschriebenen
Definition ein Cut-Off von Z<-1.96 (entspricht 2 SD, vergleichbar mit dem Cut-off in der
Definition einer schweren NCD)als klinisch relevante Anderung (Reliable Change) beurteilt (66).
Dariiber hinaus wurde eine Verminderung der Inzidenz der dNCR/early POCD durch die
Hypnoseintervention um 50% angenommen. Die Kombination der Annahme einer hohen Inzidenz
des primdren Studienendpunkts und gleichzeitig einer hohen Wirksamkeit der Intervention

konnten bereits bei der Studienplanung zu einer Unterpowerung beigetragen haben.

9.2 Kognitive Testung und Auswertungsmethodik der Studienendpunkte
dNCR und POCD

Die Zusammensetzung der kognitiven Testbatterie zur Ermittlung der dichotomen kognitiven
Outcomes dNCR und POCD entspricht den von Murkin et al. formulierten
Konsensusempfehlungen. Diese Empfehlungen eignen sich insbesondere zur Beschreibung der in
der Arbeit untersuchten Kohorte der kardiochirurgischen Patienten (69,2% der
Studienteilnehmer), weil diese im Rahmen eines Meetings mit dem Titel ,,CNS Dysfunction A fter
Cardiac Surgery: Defining the Problem™ am 10. und 11. Dezember 1995 in Fort Lauderdale,
Florida formuliert wurden (23).

Die Auswertungsmethodik erfiillt aktuelle Empfehlungen zur Methodik der Messung von POCD,
die in einem kiirzlich ver6ffentlichten systematischen Review beschrieben sind (6). Insbesondere
der Einschluss einer nicht-operierten Vergleichsgruppe, die zu den gleichen Testzeitpunkten
(Studieneinschluss, 7 Tage nach Studieneinschluss und 3 Monate nach Studieneinschluss) zur
Beriicksichtigung von Lerneffekten und natiirlicher Variabilitit in der Testleistung bei
wiederholter Testung erhoben wurde, entspricht einem in der Literatur sehr gut vorbeschriebenem
Prozedere fiir Studien mit dem Endpunkt POCD (66).

Das gewihlte Vorgehen bei der Dichotomisierung der kognitiven Testwerte ist mit einem Cut-Off
von 2 Standardabweichungen als restriktive Vorgehensweise zu werten. Die Inzidenzen der

Outcomes dNCR (21,5%) und POCD (13,1%) tiberschitzen somit die Zahl der betroffenen
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Patienten nicht und entsprechen den in POCD Studien insgesamt zu erwartenden Héaufigkeiten (6).
Wie in Tabelle 10 ersichtlich, war die nicht-operierte Vergleichsgruppe der operierten
Studienkohorte zwar dhnlich im Alter, hatte aber insgesamt einen hoheren Frauenanteil (46,2%),
hoheren Bildungsgrad (46,2% mit Abitur oder Hochschulreife) und geringere Risiko-,
Komorbiditdts- und Funktionalititsscores. Insbesondere das geringere Vorkommen einer
Herzinsuffizienz gemessen am NYHA Score (84,6% ohne Herzinsuffizienz) stellt eine Limitation
der Vergleichbarkeit der Stichproben (operierte Studienkohorte mit nicht-operierter
Vergleichsgruppe) dar. Die Unterschiede erkldren sich durch die Art und Weise der Rekrutierung
von Teilnehmern fiir die nicht-operierte Vergleichsgruppe, so wie im Detail in Abschnitt 7.4.4.2
beschrieben. Im Vergleich mit anderen POCD Studien kann angenommen werden, dass diese
Diskrepanz nicht unerwartet ist, und eine bisher in diesem Forschungsgebiet nicht abschlieBend
gekliarte Herausforderung darstellt, denn viele Autoren stellen dem Leser die Basischarakteristika
der nicht-operierten Vergleichsgruppe nicht zur Verfiigung (6). In zukiinftigen Studien sollte die
Rekrutierung der Probanden fiir nicht-operierte Vergleichsgruppen in Ambulanzen erfolgen, in
denen Patienten mit vergleichbaren Risikofaktoren behandelt werden (z.B. kardiologische
Ambulanzen), wie es beispielsweise in einer gut beschriebenen niederlindischen Kohorte
kardiochirurgischer Patienten umgesetzt werden konnte (110). Ein solches Vorgehen wiirde das
Risiko einer Unterschitzung der kognitiven Testleistung der operierten Kohorte durch die

Normierung der Testwerte mittels der Testleistung gesiinderer Vergleichsgruppen vermindern.

9.3 Eignungder untersuchten Stichprobe fiir die Fragestellung

Die Kohorte, wenn auch klein mit insgesamt 65 auswertbaren Datensdtzen, bestand aus einer fiir
elektive Operationen am Herzen und der Wirbelsdule reprdsentativen Stichprobe. Die Patienten
waren fortgeschrittenen Alters (Median 62 Jahre, IQR 55,5-69), vornehmlich Ménner (65%), zur
Hilfte nicht mehr berufstétig (49%), zu einem groBen Anteil héheren Bildungsgrades (37% mit
Abitur oder Hochschulreife), etwa zur Hilfte alleinlebend (46%), und vornehmlich mit
Einschrankungen in allen Risiko-, Funktionalitits- und Morbiditdtsscores (ASA, NYHA, CCI,
ADL,IADL). (vgl. Tabelle 8)

Patienten mit einem Hinweis auf bereits vorbestehende kognitive Stérungen wurden mittels
Screenings mit dem MMSE effektiv ausgeschlossen (MMSE Median 29, IQR 29-30), eine
prioperativ erhohte depressive Symptomatik, die immer eine wichtige Differentialdiagnose zu
kognitiven Storungen darstellt (GDS 2, IQR 1-4), lag nicht vor.

Die untersuchte Stichprobe war fiir die geplante Intervention (Hypnosetherapie) geeignet.
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Fiir kardiochirurgische Kohorten wird im Vergleich zu anderen chirurgischen Kohorten eine hohe
Inzidenz des Postoperativen Delirs (POD) und der Postoperativen Kognitiven Dysfunktion
(POCD) beschrieben (111). Dariiber hinaus konnte in einem systematischen Review von 274
Studien mit dem Endpunkt POCD, die seit den von Murkin et al. formulierten Empfehlungen zur
Beschreibung von POCD ver6ffentlicht wurden, gezeigt werden, dass POCD insbesondere in
kardiochirurgischen Kohorten untersucht ist (63% aller Studien) (6). Die gewihlte Kohorte
herzchirurgischer Patienten eignet sich somit sehr gut fiir den Vergleich mit anderen POCD
Studien.

Insbesondere beziiglich der Inzidenz des postoperativen Delirs sind die Ergebnisse der HY PNOC
Stichprobe vergleichbar mit den publizierten Daten anderer Studien: 19,5% POD in einer Studie
von Kazmierski et al im Vergleich zu 16,9% in der HYPNOC Studie. Kazmierski et al.
untersuchten Pridiktoren fiir das POD nach kardiochirurgischen Eingriffen in einer Kohorte von
563 Patienten. Es zeigt sich dariiber hinaus, dass sich die in der Publikation von Kazmierski et al.
berichteten Pridiktoren fiir ein POD nach einer Herzoperation Alter, Depression, NYHA, und
Operationsdauer auch in der HYPNOC Stichprobe replizieren lassen, wenn die Variable Delir
gesamt (Delir inklusive subsyndromalem Delir, Inzidenz 58,5%; vgl. Tabellen 20 und 21) als
Endpunkt untersucht wird (112).

Die Behandlungsdaten der Stichprobe entsprechen einem zu erwartenden Verlauf bei Herz- und
Wirbelsdulenchirurgischen Eingriffen. 67,6% der Patienten wurden auf einer Intensivstation
behandelt. Zu bedenken ist, dass dieser hohe Anteil an auf einer Intensivstation behandelten
Patienten durch das geplante postoperative Monitoring aufgrund drohender, zu erwartender
Komplikationen (insbesondere Nachblutung und Perikardtamponade nach Sternotomie) bedingt
ist. Die Operationsdauer war im Median 195 Minuten (IQR 143-245). Eine direkte Assoziation
einer Operationsdauer von >3 Stunden (p=0,005) mit einem postoperativen Delir wurde in einer
Studie an einer gemischten orthopddischen Kohorte mit elektiver Operation (n=200) beschrieben.
Ein direkter Vergleich der Studie mit den Ergebnissen der HY PNOC Studie ist nur eingeschrénkt
moglich, weil der Altersmedian der Patienten in der HYPNOC Studie mit 62 (IQR 55,5-69)
unterhalb des in der Studie von Wang et al. formulierten Einschlusskriteriums Alter>65 Jahre lag
(113). Eine Assoziation der Operationsdauer mit dem postoperativen Delir (POD) als metrische
Variable (in der Publikation von Wang et al. wurde das Alter als bindre Variable mit der
Altersgrenze >70 Jahre verwendet) lag jedoch in der HYPNOC Studie ebenfalls vor (p=0,002; vgl.
Tabelle 19).

Die Untersuchung des zusdtzlich zum Stratum herzchirurgischer Patienten untersuchte Stratum

der Patienten mit Wirbelsdulenchirurgie begriindet sich dadurch, dass in dieser Patientengruppe
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durch préoperativ die Funktionalitit einschrinkende Beschwerden zu einem erhShten
praoperativen Stress- und Angstlevel aufgrund hoher Erwartung an das Behandlungsergebnis der
geplanten operativen Maflnahme fiihren konnten. In den préoperativen Basischarakteristika der
Gesamtkohorte konnten mittlere Stress- und Angstlevel beschrieben werden (vgl. Tabelle 8). Die
erhohten Stress- und Angstlevel lassen sich durchaus iiber eine Rekrutierung am Tag unmittelbar
vor der geplanten Operation erkldren (Stress Median 5 von 10, IQR 2-7; STAI Median 40, IQR
33-52) von maximal 80 Punkten). Die Hypnosetherapiesitzungen waren neben anderen im
Methodenteil ausfiihrlich beschriebenen Zielen auf eine Reduktion von Stress und Angst
ausgelegt. Eine zu geringe Suggestibilitdt war ein eigenes Ausschlusskriterium. Die Patienten
hatten — gemessen an der SHSS:C — in 96,7% der Fille eine mittlere Suggestibilitit (85).
Zusammenfassend war die Stichprobe sehr gut fiir die geplante Intervention geeignet. Die
Effektstirke der Intervention auf die perioperativen Anderungen von Angst und Stress soll in einer
gemeinsamen Publikation mir der HY PNOC Studiengruppe ausgehend von der hier vorliegenden
Analyse untersucht werden.

Die Randomisierung ist entsprechend der ermittelten Gruppenunterschiede der Interventions- und
Kontrollgruppe in den Basischarakteristika und Behandlungscharakteristika gelungen (vgl
Tabelle 11 und Tabelle 12). In keinem der Charakteristika konnte ein Gruppenunterschied
ermittelt werden (p-Werte zwischen 0,083 fiir Alter und 0,995 fiir GDS).

9.4 Kiritische Bewertung der Studiendurchfiihrbarkeit (Feasibility)

Die Studiendurchfithrung wurde bereits nach Rekrutierung von 72 der geplanten 120 Patienten
frilhzeitig beendet. Ursdchlich war eine zu geringe Rekrutierungsrate. Entsprechend des
Einschlussbaums (vgl. Abbildung 14) lehnte etwa jeder vierte Patient die Studienteilnahme trotz
Erfiillens aller Ein-und Ausschlusskriterien ab. Ein etwa gleich groer Anteil der Patienten konnte
aus anderen Griindennicht eingeschlossen werden. Unter dem Aspekt der Studiendurchfiihrbarkeit
ist erwdhnenswert, dass 128 der 1154 gescreenten Patienten (11,1%) einer Studienteilnahme zwar
zustimmten, ein Hypnosetherapeut aber nicht verfiigbar war. Hauptursichlich fiir die fehlende
Verfiigbarkeit der Therapeuten war nicht die fehlende Motivation, sondern ein sehr zeitintensives
Screening, das die Durchfiihrung des SHSS:C zur Uberpriifung der Suggestibilitéit beinhaltete
(Dauer ca. 30-60 Minuten, eine systematische Erfassung der Dauer liegt im Datensatz nicht vor),
und die Eignung fiir die Studienteilnahme erst zu spét im Tagesverlauf bestétigt werden konnte.
Das Screening erfolgte am Tag vor der geplanten Operation, und dieser war, insbesondere in der

Gruppe der herzchirurgischen Patienten, gefiillt mit einer eng getakteten praoperativen Diagnostik
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und Risikoevaluation (chirurgische und andsthesiologische Aufkldrungen, Rontgen Thorax, EKG,
Lungenfunktionstestung, Duplexsonographie der extrakraniellen Geféfle u.a.). In zukiinftigen
Studien sollte also die Mdglichkeit eines Screenings zu einem fritheren Zeitpunkt und der
Verwendung einer alternativen Methode zur Erfassung des Suggestibilitidtsgrades evaluiert

werden.

9.5 Explorative Analysen zur Assoziation postoperativer kognitiver
Storungen mit intensivstationirer Behandlung und

Krankenhausbehandlungsdauer

Ergebnisse von Vorstudien lassen keine abschlieBende Schlussfolgerung zu, ob ein postoperatives
Delir und eine verzdgerte neurokognitive Storung mit einem persistierenden oder sogar
aggravierten Abbau der kognitiven Leistungsféhigkeit im Sinne einer Postoperativen Kognitiven
Dysfunktion bis hin zur Diagnose einer Demenz im weiteren Verlauf assoziiert sind (4, 25, 115-
117).

Inder HYPNOC Studie war die Variable Delir gesamt, die jeden Hinweis auf das Vorliegen einer
deliranten Symptomatik beriicksichtigte (vgl. Definition Delir gesamt im Abschnitt 7.4.5.1) stark
mit dem primdren Studienendpunkt verzégerte neurokognitive Erholung (INCR)— gemessen bei
Entlassung aus dem Krankenhaus - assoziiert (p=0,019), Diese Assoziation lie} sich nicht mehr
zeigen (p=0,189)., wenn zur Definition eines postoperativen Delirs (POD) ein Mindest-
Schweregrad der deliranten Symptomatik im Sinne eines Cut-Offsin den klinischen Screening-
Instrumenten gefordert wurde (vgl. Definition POD 7.4.5.1). Weder die Variable Delir gesamt
noch die Variable POD waren mit einer postoperativen kognitiven Dysfunktion (POCD) —
gemessen 3 Monate postoperativ assoziiert (p=0,830 und p=0,179 respektive). Eine verzogerte
neurokognitive Erholung (dNCR) und eine postoperative kognitive Dysfunktion (POCD)
hingegen waren assoziiert (p=0,034).

Aufgrund der kleinen Stichprobengrofle und fehlenden Adjustierung fiir multiples Testen haben
sdmtliche p-Werte rein explorativen Charakter und erlauben keine konfirmatorische
Verallgemeinerung der beschriebenen Zusammenhéinge. Dennoch ermutigen diese Ergebnisse zu
weiteren klinischen Untersuchungen beziiglich der Assoziationen der postoperativen kognitiven
Stérungen untereinander, in denen das postoperative Delir nicht als dichotome Screeningvariable
erfasst wird, sondern als metrischer Summenscore, bestehend aus Items, die einzelne delirante

Symptome erfassen, z.B. einen Delirschwere-Score wie den CAM-S oder DRS-R-98 (118, 119).
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Die Notwendigkeit eines strukturierten Delirscreenings und eine daraus abgeleitete
Behandlungskonsequenz wurde in der Literatur wiederholt beschrieben. Ein eindriickliches
Beispiel ist eine Studie, in der eine prospektive Kohorte aus 304 konsekutiven Patienten einer 14
Betten Intensivstation an einem stidtischen Krankenhaus im Alter von 60 Jahren oder Alter
untersucht wurden (47). Je linger ein Delir in Tagen anhielt, desto hdufiger verstarben die
Patienten innerhalb des néchsten Jahres (Hazard Ratio 1,10). In der Stichprobe der HYPNOC
Studie waren sowohl die Behandlung auf einer Intensivstation als auch die
Krankenhausbehandlungsdauer mit den Variablen Delir gesamt, POD und dNCR assoziiert (p-
Werte zwischen <0,001 und 0,041). Die Assoziationen koénnen dadurch bedingt sein, dass ein
postoperatives Delir bei Patienten auf der Intensivstation hdufiger auftrat und/oder haufiger
erkannt wurde. Ein Delir, ebenso wie andere Komplikationen, fiihrten zu einer ldngeren
Krankenhausbehandlungsdauer. Diese Assoziation der Behandlung auf einer Intensivstation und
der Krankenhausbehandlungsdauer mit POCD bestand jedoch nicht (p=0,222 und p=0,288
respektive). Die fehlende Assoziation mit POCD konnte dadurch bedingt sein, dass die
Behandlung auf einer Intensivstation und das daran verbundene leitliniengerechte Delirscreening
zu einem rechtzeitigen Erkennen eines postoperativen Delirs gefiihrt haben. Durch eine suffiziente
Behandlung des durch das Screening erkannten Delirs konnten Prozesse, die zu einem
langerfristigen kognitiven Abbau fiihren, durchbrochen worden sein. Patienten ohne
intensivstationdre Behandlung konnten durch ein fehlendes strukturiertes Screening auf der
Normalstation eine insuffiziente Therapie des postoperativen Delirs erhalten haben. Patienten,
deren Delir im postoperativen Verlauf nicht erkannt wurde, konnten sogar mit einem insuffizient
oder gar nicht behandelten Delir aus dem Krankenhaus entlassen worden sein. Dies wiederum
konnte die Assoziation von dNCR und POCD erkldren, weil die schlechtere Leistung in der
kognitiven Testung bei Entlassung Ausdruck einer fortbestehenden fiir ein Delir typischen
Aufmerksamkeitsstorung sein konnte. Alternativ konnte durch die niedrige Inzidenz von POCD
(acht Fille) ein Effekt durch die zu kleine Fallzahl der Stichprobe nicht darstellbar sein. Trotz der
vorsichtigen Interpretation kann vermutet werden, dass eine rechtzeitige Behandlung des
postoperativen Delirs sich positiv auf den weiteren kognitiven Verlauf nach elektiven Operationen
am Herzen oder der Wirbelsdule auswirkt.

Bei der Durchfiihrung von Interventionsstudien zur Uberpriifung dieser Hypothese sollte dringend
zur Berechnung der Power und Fallzahlkalkulation die niedrige Inzidenz von POCD ausgewertet

nach der Reliable Change Methode beriicksichtigt werden (102).
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9.6 Weiterfithrende Untersuchungen zur Wirksamkeit der Hypnosetherapie
als nicht-pharmakologische Priventionsoption postoperativer kognitiver

Storungen

Die leitliniengerechte Therapie des postoperativen Delirs erfolgt vornehmlich durch ein
strukturiertes  nicht-pharmakologisches  Prdventionsprogramm  unterstiitzt durch eine
symptomorientierte medikamentdse Therapie (41, 120). Spezifische Therapieoptionen fiir eine
POCD sind abgesehen von einem strukturierten Delir-Priaventions- und Behandlungsprogramm
bei vermutetem aber bisher nicht hinreichend belegten Zusammenhang von POD und POCD nicht
verfiigbar.

Wenn auch eine Verringerung der Inzidenzen postoperativer kognitiver Storungen in der
vorliegenden Analyse nicht gezeigt werden konnte, so erreichte die Hypnoseintervention doch
sowohl seitens der Patienten als auch der Therapeuten eine hohe Akzeptanz und war im
perioperativen Verlauf in den meisten Féllen vollstandig durchfiihrbar (vgl. Tabelle 22 und
Abschnitt 8.16).

Die Wirksamkeit und Durchfiihrbarkeit der klinischen Hypnose wurde bereits fiir verschiedene
Indikationen beschrieben (74). In einer Folgestudie konnte die Anwendung einer
Hypnoseintervention zur Prévention postoperativer kognitiver Storungen im Rahmen einer
multizentrischen Erhebung (Ziel: Vermeiden einer zu geringen Fallzahl) weiter untersucht werden.
Eine Herausforderung fiir Studienplanung und Durchfiihrung stellt die Notwendigkeit eines
einheitlichen Vorgehens bei der Erhebung der kognitiven Studienendpunkte dar, die an ein hohes
Ausmal} an Schulungsbedarf und Standardisierung verbunden ist und damit sehr personalintensiv.
Die Einschlussrate konnte, anders als im Einschlussbaum der vorliegenden Analyse ersichtlich
(vgl. Abbildung 14), durch die Verwendung von Tonbéndern mit suggestiven Texten anstelle
einer individuellen Hypnosetherapie durch zertifizierte Therapeuten erhoht werden. Dieses
Vorgehen wurde bereits in einer klinischen Interventionsstudie im Rahmen elektiven
Kniegelenkersatzes beschrieben (121). Vorteile dieses Vorgehens sind die Reduktion von Kosten
fiir Personal, die Verfiigbarkeit der Intervention zu jeder Zeit trotz des zeitdkonomischen Drucks
in der perioperativen Versorgung, sowie eine therapeutenunabhingige und reproduzierbare
Intervention, die sehr gezielt auf spezifische Faktoren (Stress, Angst, Schmerz u.a.) ausgerichtet
werden kann. Eine Limitation der HYPNOC Studie war entsprechend der im Vorsatz genannten
Argumente eine sehr breit angelegte Intervention, die Stress-, Angst- und Progression adressiert
hat. Selbst wenn ein Effekt nachgewiesen wire, konnte dieser unabhingig vom Inhalt der

hypnotischen Intervention ebenso durch das empathische Vorgehen des Therapeuten bedingt sein.

86



In einem nachfolgenden Studiendesign sollte deshalb zusédtzlich zur Kontrollgruppe mit Therapie
nach aktuellem Behandlungsstandard zeitgleich eine weitere Kontrollgruppe mit Sham-

Intervention erhoben werden.
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