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1. Einleitung

Die Postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) stellt eine neu aufgetretene, vorwiegend
transiente kognitive Leistungsminderung nach einem operativen Eingriff dar, welche durch
pra- und postoperative neuropsychologische Tests diagnostiziert wird (Rundshagen, 2014,
Borchers et al., 2019). Noch vor dem perioperativen Myokardinfarkt oder Schlaganfall stellt
die POCD zusammen mit dem postoperativen Delir (POD) die haufigste Komplikation nach
Operationen dar (Berger et al., 2018). Betroffen sind dabei vor allem die iiber 60-Jahrigen
(Monk et al.,, 2008). Daten des statistischen Bundesamtes zeigen deutlich, dass in
Deutschland die Anzahl dieser Patienten und auch die Operationen in dieser Altersgruppe
zunehmen werden (Yurek et al., 2019, Sohle und Coburn, 2021). In Zukunft wird es
aufgrund des demografischen Wandels und medizinischen Fortschritts mehr groBere
Operationen bei dieser Patientengruppe geben und der POCD eine immer wichtigere Rolle
zukommen (Monk und Price, 2011, Ghoneim und Block, 2012, O' Brien et al., 2017, Sohle
und Coburn, 2021). Uber ihre multifaktorielle Genese ist jedoch bisher wenig bekannt
(Rundshagen, 2014). Um eine POCD verhindern zu konnen, ist es erforderlich die Ursachen
und Risiken zu erforschen. Einen Baustein in der Pathogenese konnten Storungen der
zerebrovaskuldren Autoregulation (CVA) darstellen. Die CVA hilt den zerebralen Blutfluss
in einem gewissen Rahmen konstant und schiitzt das Gehirn so vor Ischdmie bzw.
Uberperfusion (Meng et al., 2019). Um eine adiquate zerebrale Perfusion zu gewihrleisten,
existieren bereits Empfehlungen intraoperativ Hypotension zu vermeiden (Berger et al.,
2018). Durch eine intraoperative Messung der CVA konnte der Blutdruck iiber der unteren
Autoregulationsgrenze gehalten und somit kognitiver Abbau mdglicherweise verhindert
werden (Berger et al., 2018). Es finden sich viele Studien, die den Einfluss der CVA auf das
kognitive Outcome untersuchen. Lange lag der Fokus dabei auf kardiochirurgischen
Eingriffen, wie bspw. bei Newman et. al (Newman et al., 1994). Moglicherweise sind CVA-
Storungen bei kardiochirurgischen Eingriffen tatsdchlich mit kognitivem Abbau assoziiert
(Kumpaitiene et al., 2019). Bislang konnte allerdings, vor allem bei nicht-
kardiochirurgischen Operationen, kein eindeutiger Effekt von Stérungen der CVA auf
POCD nachgewiesen werden (Mahanna-Gabrielli et al., 2019). In dieser Arbeit soll daher
analysiert werden, ob intraoperative Storungen der CVA, gemessen anhand des zerebralen
Oxygenierungsindex (COx), bei nicht-kardiochirurgischen Eingriffen einen Risikofaktor fiir
eine POCD darstellen. Hierfiir wurden drei am Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf
durchgefiihrte prospektive Beobachtungsstudien einer sekundédren Analyse gepoolter Daten

unterzogen (Kahl und Rademacher et al., 2021).



Zum Verstindnis der Studien wird im Folgenden zunéchst die CVA und anschlieBend die

POCD dargestellt.

1.1 Zerebrovaskulire Autoregulation

1.1.1 Grundlagen

Autoregulation bezeichnet die Féhigkeit eines Gewebes den Blutfluss trotz Verdnderungen
des mittleren arteriellen Drucks (MAP), bzw. im Gehirn des zerebralen Perfusionsdrucks
(CPP), durch lokale Verdanderungen der vaskuldren Resistance konstant zu halten (Lassen,
1959, Goettel et al., 2016).

Um den Autoregulationsmechanismus und seine Relevanz zu verstehen, ist es wichtig,
zunichst allgemeinere Uberlegungen zur Physiologie des Blutflusses zu betrachten. Dieser
ist definiert als die Menge Blut, die einen bestimmten Ort in einer festgelegten Zeitspanne
passiert (ml/min.) (Hall, 2016). Der zerebrale Blutfluss (CBF) betrdgt 50-60 ml / 100 g
Hirngewebe pro Minute. Das entspricht 750-900 ml / min fiir das gesamte Gehirn eines
Erwachsenen und damit 15 % des Herzzeitvolumens (Kety und Schmidt, 1948b, Hall, 2016).
Der Blutfluss durch ein Blutgefa3 wird hauptsachlich durch zwei Faktoren bestimmt, der
Druckdifferenz zwischen den beiden Enden des GefdBles (also dem Perfusionsdruck) und

dem GefdBwiderstand, der vaskuldren Resistance (Lassen, 1959). Beide Gréf3en konnen bei
laminarem Blutfluss durch das Ohm’sche Gesetz dargestellt werden: F = A?P (F=Blutfluss,

AP=Druckdifferenz, R=Resistance) (Hall, 2016). Da der vendse Druck zumeist nur wenige
mmHg tiber dem atmosphérischen Druck liegt, entsprechen die Werte des Perfusionsdrucks
anndhernd denen des arteriellen Druck (Lassen, 1959). Nach beschriebener Gleichung ist
der Blutfluss also direkt proportional zur Druckdifferenz und umgekehrt proportional zur

Resistance (Hall, 2016). Die genannten Faktoren konnen auch im Gesetz von Hagen-

4
Poiseuille zusammengefasst werden: F — ni% (F=Blutfluss, AP=Druckdifferenz,

r=GefidlBradius, I=GefaBlinge, n=Viskositit des Blutes) (Pfitzner, 1976). Lasst dabei die
Parameter aufler Acht, die im Kreislaufsystem unter Normalbedingungen als konstant
gesehen werden konnen (n, 1 und =), ldsst sich aus diesem Gesetz ableiten, dass sich der

Widerstand eines GefdBles umgekehrt proportional zur vierten Potenz des Gefédlradius

verhdlt: R~ %4 (Hall, 2016). Ubertrigt man nun die beschriebenen allgemeinen Grundlagen

ABP-ICP
CVR

des Blutflusses auf den CBF, ergibt sich folgende vereinfachte Gleichung: CBF =

(ABP=Arterieller Blutdruck, ICP=Intrakranieller Druck, CVR=Zerebraler



GefaBwiderstand) (Donnelly et al., 2016). Hierbei entspricht die Differenz von ABP und ICP
dem CPP (Moerman und De Hert, 2017).

Aus den vorhergegangenen Erlduterungen liee sich schlieBen, dass Verdnderungen des
Blutdrucks einen groB3en Einfluss auf den Blutfluss haben. So ging man lange Zeit davon
aus, dass sich der Blutfluss passiv nach dem ABP richtet, bspw. Sir Leonard Hill 1896 (Hill,
1896). Es konnte jedoch gezeigt werden, dass sich der CBF weitgehend unabhingig vom
ABP verhilt (Hafkenschiel et al., 1950). Eine Erhéhung des Blutdrucks fiihrt zwar zu einem
erhohten  Perfusionsdruck,  doch  werden auch  kompensatorische, lokale
Kontrollmechanismen ausgeldst, die durch eine Erhohung der Resistance innerhalb von
Sekunden den Blutfluss normalisieren. Bei Verringerung des Blutdrucks hingegen wird die
Resistance verringert, sodass der Blutfluss auf einem relativ konstanten Level gehalten
werden kann (Fog, 1938).

Die Fahigkeit den Blutfluss trotz Verdnderungen des MAP durch lokale Verdnderungen der
vaskuldren Resistance konstant zu halten, wird Autoregulation des Blutflusses genannt
(Hall, 2016). Diesen Mechanismus besitzen unterschiedlichste Organe in verschieden stark
ausgeprigter Form (Hall, 2016, Meng et al., 2019), Meng et al. sprechen hier daher von
Heterogenitéit der Autoregulationskapazitidt (Meng et al., 2019). Das Gehirn ist dabei am
potentesten (Hall, 2016).

Die Autoregulation ist entscheidend, um die Versorgung eines Gewebes nach dem
spezifischen metabolischen Bedarf sicherzustellen (Willie et al., 2014, Hall, 2016). Dazu
gehort unter anderem der Transport von Sauerstoff, Néhrstoffen (Glukose, Aminosduren,
Fettsduren), Hormonen, etc. zum Gewebe, der Abtransport von metabolischen
Abfallprodukten, Kohlenstoffdioxid (CO2) wund Wasserstoffionen sowie die
Aufrechterhaltung von Ionenkonzentrationen im Gewebe (Meng und Gelb, 2015, Goettel et
al., 2016, Hall, 2016).

Im Gehirn spielt die Autoregulation eine besondere Rolle, da es nur eine geringe
Speicherkapazitit fiir die genannten Substanzen bei gleichzeitig hohem metabolischen
Bedarf aufweist (Willie et al., 2014). AuBBerdem schiitzt die sie das Gehirn vor Ischdmie bei
Hypotension einerseits und andererseits vor Uberperfusion, vasogenem Odem und
hdmorrhagischem Insult wihrend Hypertension sowie einem instabilen Fluss bei
fluktuierendem CPP (Meng und Gelb, 2015, Xiong et al., 2017, Meng et al., 2019).

Fiir die Erkldrung des Autoregulationsmechanismus gibt es zurzeit drei hauptsédchlich
diskutierte Mechanismen: Metabolische und myogene Theorie sowie neurogene Mittel

(Paulson et al., 1990, Dagal und Lam, 2009, Willie et al., 2014, Hall, 2016, Xiong et al.,



2017). All diese Mechanismen haben jedoch als gemeinsame Endstrecke eine Veridnderung
der CVR, um den CBF konstant zu halten (Aaslid et al., 1989, Panerai, 1998, Willie et al.,
2014). Wird von einem spezifischen Modulator eine Vasodilatation oder -konstriktion
hervorgerufen, wird in diesem Zusammenhang hdufig von Vasoreaktivitit gesprochen

(Meng et al., 2019).

1.1.2 Metabolische Theorie und neurovaskulire Kopplung

Die metabolische Theorie basiert auf den Grundprinzipien der lokalen Blutflussregulation,
welche im Folgenden erldutert werden sollen. Die dabei vorgestellten Ansichten haben
gemeinsam, dass eine neurovaskuldre Einheit, bestehend aus Neuronen, Gliazellen und
Mikrovaskulatur, den lokalen Blutfluss je nach metabolischem Bedarf reguliert (Willie et
al., 2014, Goettel et al., 2016, Hall, 2016). Bei einigen Autoren wird daher an dieser Stelle
auch von neurovaskuldrer Kopplung gesprochen (Meng et al., 2013, Willie et al., 2014,
Iadecola, 2017, Slupe und Kirsch, 2018). Bereits Lassen ging davon aus, dass eine passive
Angleichung des Blutflusses nach ABP oder eine rein myogene Regulierung nicht
ausreichend sind, um den CBF an den tatsdchlichen metabolischen Bedarf des Gehirns
anzupassen. Vielmehr ist neben einer mechanischen Regulation eine metabolisch-chemische
finale Stellschraube notig (Lassen, 1959). Bei steigendem MAP wird durch den erhéhten
Blutfluss ein Uberschuss an Sauerstoff und anderen Néhrstoffen hervorgerufen und die vom
Gewebe freigesetzten Vasodilatatoren ausgewaschen (Hall, 2016). Die verringerte Menge
an Vasodilatatoren und das erhdhte Sauerstoffangebot fiihren zu Vasokonstriktion und

folglich zur Normalisierung des Blutflusses trotz erhohtem MAP (Hall, 2016).

1.1.2.1 Vasodilatator-Theorie

Grundlage dieser Theorie bildet folgende Annahme: Je hoher der Metabolismus eines
Gewebes, bzw. je geringer das Angebot an Sauerstoff oder anderen Néhrstoffen, desto
grofer ist die Bildungsrate an Vasodilatatoren in dem spezifischen Gewebe (Hall, 2016).
Diese Vasodilatatoren diffundieren durch das Gewebe zu den prékapillaren Sphinkteren,
Metarteriolen und Arteriolen, wo sie zu einer Vasodilatation fiihren (Hall, 2016). Dadurch
kann der Blutfluss erhoht und die Gewebekonzentration an Metaboliten normalisiert werden
(Attwell et al., 2010, Hall, 2016). Zu den Vasodilatatoren zéhlen unter anderem Adenosin,
CO», Laktat und Kaliumionen (Attwell et al., 2010, Hall, 2016).



1.1.2.2 Sauerstoff-Bedarf-Theorie und Vasomotion

Die Sauerstoff-Bedarf-Theorie basiert auf der Tatsache, dass Sauerstoff fiir die Kontraktion
der glatten Muskulatur benotigt wird (Hall, 2016). Prékapilldre Sphinkteren und die glatte
Muskulatur, die die Metarteriolen umschlie3t, spielen hier eine entscheidende Rolle (Hall,
2016). Man geht davon aus, dass die glatte Muskulatur bei vermindertem Sauerstoffangebot,
also auch bei erhohtem Gewebsmetabolismus, erschlafft, die Blutgefile folglich dilatieren
und der Blutfluss erhoht wird (Hall, 2016). Bei addquatem Sauerstoffangebot kontrahiert die
glatte Muskulatur und die Sphinktere schlieBen sich bis der Sauerstoff verbraucht wird und
die Sphinkteren wieder erschlaffen und gedffnet werden (Hall, 2016). Bereits Kety und
Schmidt konnten zeigen, dass eine erhohte FiO» (inspiratorische Sauerstoftfraktion) zur
Reduktion des CBF und eine verringerte FiO2 zur Steigerung des CBF fiihrt (Kety und
Schmidt, 1948a). Sphinkteren und Metarteriolen 6ffnen und schliefen sich zyklisch
mehrmals pro Minute, wobei die Dauer der gedffneten Phasen proportional zum
Sauerstoffbedarf des Gewebes ist (Hall, 2016). Dieses zyklische, oszillierende Offnen und
SchlieBen durch Anderung des GefiBBdurchmessers wird Vasomotion genannt (Hall, 2016).
Eine Sonderstellung kommt dem Gehirn zu, da es anders als nicht-neuronales Gewebe nicht
in der Lage ist, bei Bedarf addquat Energie aus anaerobem Metabolismus zu produzieren
(Hall, 2016, Ozturk und Tan, 2018). Des Weiteren hat es eine deutlich hohere
durchschnittliche Metabolismusrate als nicht-neuronales Gewebe (7,5-fach) (Hall, 2016). Im
Gehirn liegt die Sauerstoffverbrauchsrate aufler in Phasen von intensiver Hirnaktivitét bei
3,5 (£0,2) ml Sauerstoff pro 100 g Hirngewebe pro Minute (Hall, 2016). Ist der Blutfluss
nicht in der Lage diesen Bedarf zu decken, kommt es mit kurzer Verzdgerung zur
Vasodilatation (Hall, 2016). Der genaue Mechanismus, wie diese hervorgerufen wird, ist
nicht bekannt, jedoch koénnten Adenosin und Stickstoffmonoxid, welche unter Hypoxie
freigesetzt werden, eine Rolle spielen (Attwell et al., 2010, Willie et al., 2014).

Als Hypoxieschwelle wird ein PaO; (arterieller Sauerstoffpartialdruck) von ca. <50 mmHg
(Willie et al., 2014), bzw. SpO2 (pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung) < 90%
(Gupta et al., 1997a) angegeben. Diese Schwelle ist jedoch abhédngig vom vorherrschenden
PaCO, (arterieller Kohlendioxidpartialdruck): Hyperkapnie erhoht und Hypokapnie
verringert die Sensitivitit gegeniiber Hypoxie (Mardimae et al., 2012). AuBlerdem gilt, je
starker die Auspriagung der Hypoxie, desto stirker der Anstieg des CBF und damit des
Sauerstoffangebots (Mardimae et al., 2012). Weitere Experimente konnten zeigen, dass ein
Abfall der zerebralen Gewebsoxygenierung unter 30 mmHg unverziiglich den zerebralen

Blutfluss steigert und Werte unterhalb von 20 mmHg bereits zum Koma fiihren kénnen
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(Hall, 2016). Bei einem Abbruch des Blutflusses oder anderweitigem absoluten
Sauerstoffmangel im Gehirn kann es innerhalb von 5-10 Sekunden zur Bewusstlosigkeit
kommen (Van Lieshout et al., 2003, Hall, 2016) und ein Tod von Hirnzellen tritt innerhalb
von Minuten auf (Xiong et al., 2017). Daher ist Sauerstoff als Regelschraube des zerebralen
Blutflusses ein wichtiger Schutzmechanismus gegen verminderte neuronale Aktivitit und

Einschrinkungen der mentalen Féhigkeiten (Hall, 2016).

1.1.2.3 Aktive und reaktive Hyperdmie

Aktive Hyperdmie ist die temporédr gesteigerte Durchblutung eines Gewebes als Antwort auf
erhohten Gewebsmetabolismus (Hall, 2016). Durch den gesteigerten Metabolismus kommt
es zur Ausschopfung von Nihrstoffen und ausgeprédgter Bildung von Vasodilatatoren,
welche durch Vasodilatation zu gesteigertem Blutfluss fiihren (Hall, 2016).

Reaktive Hyperdmie wiederum ist die temporir gesteigerte Durchblutung eines Gewebes
nach vorausgegangener Ischdmie (Hall, 2016). Thre Auspridgung ist abhédngig von der
Ischdmiedauer und der Stoffwechselaktivitit des betroffenen Gewebes (Hall, 2016). Bei
kurzer Ischdmie kommt es zum Verlust des Muskeltonus und somit zur Vasodilatation (Hall,
2016). Bei langer anhaltender Ischdmie sinkt der PaO> und es kommt zur Ansammlung
vasodilatierender Substanzen, wie Prostazyklin, endothelialer hyperpolarisierender Faktor
und Stickstoffmonoxid (Attwell et al., 2010, Hall, 2016).

Aktive und reaktive Hyperdmie vereinen also Vasodilatator-Theorie und Sauerstoff-Bedarf-

Theorie.

1.1.2.4 Kohlenstoffdioxid und Vasomotion

Neben der regionalen Sauerstoffsittigung spielt im Gehirn die Konzentration von CO; eine
grof3e Rolle (Hall, 2016). Auch bei den Verinderungen des Gefdlltonus, die durch den
PaCO; verursacht werden, wird von Vasomotion oder Vasomotor reactivity gesprochen
(Slupe und Kirsch, 2018). Eine Erhohung der CO»-Konzentration fiihrt {iber eine Dilatation
der zerebralen GefiBe zu einer Flusserhdhung und somit dazu, dass der CO,-Uberschuss aus
dem Hirngewebe ausgewaschen wird (Meng und Gelb, 2015, Hall, 2016, Ozturk und Tan,
2018). Im Gegensatz dazu fiihrt eine Hypokapnie zu einer Senkung des CBF durch
Vasokonstriktion (Kety und Schmidt, 1946, Meng und Gelb, 2015).
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1.1.2.5 Wasserstoffionen

Erhohte Wasserstoffionenkonzentrationen ([H']) unterdriicken ausgepriagt die neuronale
Aktivitdt und fiihren zur Vasodilatation (Hall, 2016). Alle Substanzen, welche die Aziditét
und damit die [H"] im Gehirn erhdhen, fithren ebenfalls zu einem erhohten Blutfluss (Hall,
2016). Dazu zdhlen unter anderem Laktat, Brenztraubensiure und weitere saure Substanzen,

die im Rahmen des Gewebsmetabolismus entstehen (Hall, 2016).

1.1.3 Myogene Theorie

Die myogene Theorie beruht auf der Beobachtung, dass die glatte GefaBmuskulatur
unabhingig vom Gewebsmetabolismus die Féahigkeit aufweist auf Verdnderungen des
transmuralen Drucks mit Vasokonstriktion oder -dilatation zu reagieren (Armstead, 2016).
Das heil3t, dass es bei einer Dehnung eines Gefd3es durch eine Erhdhung des MAP zu einer
reaktiven Vasokonstriktion kommt, der Radius des Gefilles sich verringert und der
Gefdfwiderstand steigt (Hagen-Poiseuillesches Gesetz), sodass sich der Blutfluss anndhernd
normalisiert (Hall, 2016). Bei niedrigem MAP jedoch liegt eine verminderte Gefd3dehnung
vor, sodass die glatte GefaBmuskulatur entspannt, also die vaskuldre Resistance sinkt und
der Blutfluss letztendlich normalisiert werden kann (Hall, 2016).

Diese myogene Antwort, der sogenannte Bayliss-Effekt, ist der glatten GefdaBmuskulatur
inhdrent und findet auch in Abwesenheit von neuronalen und hormonellen Einfliissen statt
(Bayliss, 1902). Initiiert wird die myogene Kontraktion durch eine dehnungsinduzierte
Depolarisierung der glatten Muskelzelle.

Die myogene Autoregulation ist vor allem fiir die Vermeidung von zu starker Dehnung der
Blutgefiafe von entscheidender Bedeutung. Thre Rolle bei der Regulierung des Blutflusses
ist jedoch nicht abschlieBend geklirt, da sie nicht in der Lage ist, Verdnderung des lokalen
Blutflusses direkt zu detektieren (Hall, 2016). Daher scheinen hier die metabolischen

Faktoren eine groBere Rolle zu spielen (Hall, 2016).

1.1.4 Neurogene Mittel

Das gesamte zerebrale Gefda3system ist von adrenergen und cholinergen Fasern innerviert
(Willie et al., 2014). Der Sympathikotonus stellt eine wichtige Stellschraube des CBF dar
(Zhang et al., 2002) und moduliert die CVA (Meng et al., 2015). Bspw. verschiebt eine
Aktivierung von Alpha-Adrenorezeptoren die Autoregulationsgrenzen hin zu hoéheren
MAPs und fiihrt zu einer Vasokonstriktion der zerebralen GefdBle (Armstead, 2016).

AuBerdem konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass eine pharmakologische
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Blockade des sympathischen Nervensystems, u.a. durch Ganglionblockade, eine
Einschrinkung der CVA verursacht (Zhang et al., 2002, Willie et al., 2014). Mogliche
Effekte des parasympathischen Nervensystems auf die CVA sind bisher beim Menschen
wenig erforscht, obwohl diese wahrscheinlich existieren (Willie et al., 2014). So konnten
Hamner et al. z. B. eine gestdrte CVA nach systemischer cholinerger Blockade mit

Glykopyrrolat feststellen (Hamner et al., 2012).

1.1.5 Autoregulationskurve

Bereits Lassen et al. stellten fest, dass eine starke akute Hypotonie zu einer deutlichen
Verringerung des CBF fiihrt, auch wenn eine milde Hypotonie keine Verdnderung bewirkt
(Lassen, 1959). Lassen war schlie8lich auch der Erste, der darauthin beim Menschen die
Beziehung zwischen MAP und CBF in einer sogenannten Autoregulationskurve darstellte
(Meng und Gelb, 2015). Dafiir fasste er CPP- und CBF-Werte aus mehreren Studien
zusammen (Dagal und Lam, 2009). Seitdem wird die Autoregulationskurve klassischerweise
als Korrelationsdiagramm mit CBF auf der y-Achse und CPP oder MAP auf der x-Achse
dargestellt (Meng und Gelb, 2015).

Die wichtigsten Elemente der Autoregulationskurve bilden die obere und untere
Autoregulationsgrenze (LLA = engl. lower limit of autoregulation, dt. untere
Autoregulationsgrenze, ULA = engl. upper limit of autoregulation, dt. obere
Autoregulationsgrenze) sowie das dazwischen befindliche Plateau (Meng et al., 2019).

Die Grenzen der Autoregulation werden erreicht, wenn eine maximale Vasodilatation bzw.
-konstriktion bereits vorbesteht und somit iiber Vasomotoranpassungen kein Puffern von
CBF-Anderungen mehr méglich ist (Panerai, 1998, Montgomery et al., 2019). Das Plateau
reprasentiert den Druckbereich bei dem sich der CBF unabhingig vom CPP bzw. MAP
verhilt, auBerhalb des Plateaus reagiert der CBF druckpassiv (Meng und Gelb, 2015,
Montgomery et al., 2019). Zumeist werden als CPP fiir die LLA 60 mmHg und fiir die ULA
150 mmHg sowie fiir das Plateau ein CBF von 50 ml/min per 100g als Normwerte angegeben
(Meng und Gelb, 2015). Lassen beschrieb urspriinglich als Grenzen der Autoregulation CPP-
Werte von 50 und 150 mmHg (Lassen, 1959). Das von ithm postulierte Konzept mit festen
Autoregulationsgrenzen ist nach aktuellem Stand der Forschung jedoch nicht mehr
zeitgemél, da heutzutage verschiebbare Grenzen und ein leicht steigendes Plateau
angenommen werden (Drummond, 1997, Dagal und Lam, 2009). Die Grenzen sind nicht
fixiert und kénnen u.a. pharmakologisch verdndert werden (Goettel et al., 2016), bzw. sind

inter- und intraindividuell variabel (Drummond, 1997, Meng et al., 2019).
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Die typische Autoregulationskurve des Gehirns als robustes Organ mit guter
Autoregulationskapazitit zeigt ein flaches Plateau (keine oder minimale Steigerung),
prominente obere und untere Autoregulationsgrenzen und ist in verschiedenen Studien gut
reproduzierbar (Meng et al., 2019). Zeigt die Kurve jedoch ein schmaleres Plateau spricht
dies flir eine schlechtere Toleranz gegeniiber CPP-Fluktuationen (Meng et al., 2019). Eine
Linksverschiebung der LLA impliziert eine bessere Toleranz gegeniiber Hypotension, eine
Rechtsverschiebung der ULA gegeniiber Hypertension (Meng et al., 2019). Im Gegensatz
dazu fiihrt eine Rechtsverschiebung der LLA zu einer schlechteren Toleranz gegeniiber
Hypotension, eine Linksverschiebung der ULA gegeniiber Hypertension (Meng et al., 2019).
Die Autoregulationskurve, welche meist verwendet wird, zeigt nur die Mittelwerte des CBF
in der Kurve und nicht die Standardabweichung (SD) (Meng und Gelb, 2015). Dabei liegt
eine grof3e interindividuelle Variabilitit vor (Meng et al., 2019). Bei der LLA gibt es bspw.
Unterschiede bis 70 mmHg (Larsen et al., 1994, Drummond, 1997). Dies ist von groBer
klinischer Relevanz, da so der wahre Wert fiir die LLA, ULA oder das Plateau des
individuellen Patienten iiber-, bzw. unterschitzt werden kann (Drummond, 1997, Meng und

Gelb, 2015).

1.1.6 Messung der zerebrovaskuldren Autoregulation

Um Aussagen liber die CVA zu treffen, werden Verdnderungen des CBF als Antwort auf
Blutdruckénderungen gemessen. Bislang wurde jedoch kein Goldstandard etabliert und es
herrscht ein stindiger Fortschritt in der Entwicklung neuer Technologien (Panerai, 1998,
Willie et al., 2014, Claassen et al., 2016, Xiong et al., 2017). Zwei wichtige
Herangehensweisen gilt es zu unterscheidenden: Messung der statischen und der
dynamischen Autoregulation (Tiecks et al., 1995a, van den Brule et al., 2018, Caldas et al.,
2019).

1.1.6.1 Statische Messung
Die statische Messung entspringt den Studien von Lassen et al. von 1959 und war lange Zeit
die vorherrschende Methode (Panerai, 1998). Mithilfe dieser Methode wurde bei den
Probanden die zerebralen Blutflussverdnderungen als Antwort auf die herbeigefiihrte
Blutdruckveridnderung im Steady-State gemessen, das heif3t, dass bei den meisten Probanden
nur zwei Messungen erfolgten (eine vor und eine nach der Verdnderung) (Tiecks et al.,
1995a, Panerai, 1998). Dadurch wird in dieser Art von Studien eher das Resultat der
Autoregulationsmechanismen als der eigentliche Prozess gemessen (van Beek et al., 2008,
Dagal und Lam, 2009).
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Um die notigen Blutdruckverdnderungen hervorzurufen wurden pharmakologische
Substanzen appliziert (Xiong et al., 2017), wie z.B. Phenylephrin, Norepinephrin,
Angiotensin, Nitroprussid oder Trimetaphan (Dagal und Lam, 2009). Die statischen
Messungen erfordern zeitintensive invasive Prozeduren zur CBF-Messung, wie z.B. mit
Xenon (Obrist et al., 1975) oder NO (Kety und Schmidt, 1948b). Daher ist der Einsatz im
klinischen Setting limitiert (van Beek et al., 2008). Durch die Berechnung -eines
Autoregulationsindexes (ARI =% ACVR /% ACPP) kann schlieBlich die Fahigkeit zur
Autoregulation beurteilt werden, wobei der Wert ,,0 eine fehlende und ,,1“ eine intakte

Autoregulation bedeuten (Armstead, 2016).

1.1.6.2 Dynamische Messung

Bei den dynamischen Messmethoden der CVA wird die dynamische Antwort des CBF auf
dynamische CPP-, bzw. MAP-Anderungen erfasst (Armstead, 2016).

Die grundlegende Annahme dabei ist, dass sich nach einer Blutdruckénderung der CBF
voriibergehend dndert und dann normalisiert (Armstead, 2016). Eine kiirzere Dauer bis zur
Normalisierung des CBF impliziert eine bessere Autoregulationsfahigkeit (Kainerstorfer et
al., 2015, Armstead, 2016). Die dynamische Komponente der CVA ist also eine transiente
Antwort auf abrupte Blutdruckverdanderungen, die den CBF wieder normalisiert (innerhalb
von ca. 10-15 Sekunden) und kann somit nur mit hoher zeitlicher Auflosung erfasst werden
und nicht mit den Methoden der statischen Messung (Aaslid et al., 1989, Panerai, 1998).
Dabher ist es nicht verwunderlich, dass die dynamische Messung nur zusammen mit neuen
Technologien, die eine kontinuierliche Messung der Blutflussverdnderungen mit hoher
zeitlicher Auflosung ermoglichen, entwickelt werden konnte (Panerai, 1998).

Erstmals wurde die dynamische Komponente der CVA 1989 von Aaslid et al. mittels
transkraniellem Doppler (TCD) gemessen (Aaslid et al.,, 1989). In den Anfingen der
dynamischen Autoregulationsmessung wurden durch verschiedene Mandver, wie z.B.
Thigh-Cuff-Test (Aaslid et al., 1989), Transient hyperaemic response Test, Lower body
negative pressure (Levine et al., 1994) oder Valsalva Mandver (Tiecks et al., 1995b),
Verdnderungen des Blutdrucks verursacht um die Autoregulation zu bestimmen. Eine gute
Ubersicht hierzu findet sich bei Xiong et al. (Xiong et al., 2017).

Neben der CVA-Messung nach Induktion von MAP-Schwankungen ist es jedoch auch
moglich die CVA im Rahmen von spontanen MAP-Veridnderungen zu messen (van Beek et
al., 2008). Grundlage dafiir sind Blutdruckoszillationen (0,02 — 0,4 Hz), die unabhéngig von

externen Stimuli im Tagesverlauf auftreten (Parati et al., 1990). Unter den dynamischen
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Messmethoden, die auf spontanen Oszillationen beruhen, muss zwischen Time-Domain-
und Frequency-Domain Analyse unterschieden werden (van Beek et al., 2008). In der
Frequency-Domain-Analyse wird mittels Transfer function analysis das Ausmall der
Ubertragung von Blutdruckinderungen auf den CBF als MaB fiir die CVA untersucht (van
Beek et al., 2008). Die Time-Domain wird genutzt, um die Analyse von physikalischen
Signalen in Bezug zur Zeit zu beschreiben, wéihrend die Frequency-Domain diese wiederum
in Bezug zur Frequenz setzt (van Beek et al., 2008).

Die wichtigste Methode der Time Domain stellt die Zeit-Korrelationsmethode dar.
Czosnyka et al. nutzten diese Analyse erstmals beim Menschen mit TCD, wobei
kontinuierlich Pearson-Korrelations-Koeffizienten zwischen CPP und CBF-velocity aus
sich iiberlappenden Zeitintervallen berechnet werden und somit als Mal} fiir die CVA den
sogenannten Korrelationskoeffizienten Mean Velocity index (Mx) ergeben (Czosnyka et al.,
1996). Ein vergleichbarer Index der Time-Domain, der zerebrale Oxygenierungsindex COx,
wurde wenig spiter von Brady et al. basierend auf der Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)
entwickelt (siehe Abschnitt 1.1.6.3). Einen weiteren wichtigen Index fiir die CVA stellt der
PRx (cerebrovascular pressure reactivity index) dar, welcher auf einer Pearson-Korrelation
zwischen ABP und ICP beruht (Czosnyka et al., 1997).

Viele der neuen Methoden bringen neben der hohen zeitlichen Aufldsung den Vorteil einer
fehlenden oder geringeren Invasivitdt mit sich, da sie sich Surrogatparameter fiir CBF
und/oder CPP zunutze machen. Wird bspw. der MAP als Surrogatparameter fiir den CPP
verwendet, ist es moglich auf die invasive Messung des ICP zu verzichten, da dieser als
konstant angesehen werden kann (van Beek et al., 2008, Moerman und De Hert, 2017,
Lidington et al., 2021). Fiir die Bestimmung des MAP wiederum stehen sowohl invasive als
auch nichtinvasive Methoden zur Verfligung (Panerai, 1998). Zu den nichtinvasiven
Surrogatparametern fiir den CBF zédhlen u.a. die mittels NIRS ermittelte regionale zerebrale
Sauerstoffsittigung (rSO2, sieche Abschnitt 1.1.6.3) oder die mit TCD bestimmte CBF-
Geschwindigkeit der A. cerebri media (Aaslid et al., 1989, Zweifel et al., 2010b).

1.1.6.3 NIRS und COx zur CVA-Messung

Wie im vorangegangenen Abschnitt beschrieben, ist es mdglich mittels NIRS den COx zur
Beurteilung der CVA zu bestimmen. Die Sensoren bestehen bei der NIRS aus einer Light-
Emitting-Diode (LED), welche abwechselnd Licht in zwei Wellenldngen (730 und 810 nm)
aus dem Nah-Infrarot-Spektrum aussendet, und zwei lichtsammelnden Optoden in einem

Abstand von 3 und 4 cm zur LED (Thavasothy et al., 2002). Die Optoden bestimmen,
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beruhend auf dem Lambert-Beer'schen Gesetz, das Verhiltnis von Deoxyhdmoglobin zum
Gesamthdmoglobin und damit die rSO> in Prozent (Wahr et al., 1996, Thavasothy et al.,
2002, Dullenkopf et al., 2003). Die 3 cm Optode sammelt iiberwiegend Input von
extrazerebralem Gewebe und die 4 cm Optode zusétzlich von kortikalen und intrazerebralen
Strukturen (Thavasothy et al., 2002, Dullenkopf et al., 2003). Durch eine Subtraktion der
Werte der ersten Optode von der zweiten konnen Stérungen durch die extrakraniale
Zirkulation iiberwiegend eliminiert werden (Thavasothy et al., 2002, Dullenkopf et al.,
2003).

Die Verwendung der NIRS-Technologie zur Autoregulationsmessung beruht auf der
Annahme, dass der zerebrale Sauerstoffgehalt positiv mit der arteriellen Sauerstoffséttigung,
dem CBF sowie dem Sauerstoff-Gewebe-Diffusionsvermdgen und negativ mit der
zerebralen Sauerstoff-Metabolisierungsrate korreliert (Steiner et al., 2009). Geht man {iber
einen kurzen Zeitraum von einer stabilen arteriellen Sauerstoffsittigung, einem stabilen
Metabolismus und Diffusionsvermdgen aus, entsprechen also die Verdnderungen der
zerebralen Gewebsoxygenierung denen des CBF (Steiner et al., 2009). Daher kann die rSO»
bei der Bestimmung des COx als Surrogatparameter fiir den CBF verwendet werden und so
eine Beurteilung der CVA ermoglichen.

Fiir die Berechnung eines einzelnen COx-Wertes mittels Zeit-Korrelationsmethode werden
iber eine Dauer von 300-Sekunden konsekutive, gepaarte und iiber 10 Sekunden gemittelte
CPP- bzw. MAP- und rSO2-Werte verwendet, sodass jeder COx Wert aus 30 Datenpaaren
zusammengesetzt wird (Brady et al., 2007). Dabei dienen als Surrogatparameter die rSO»
fiir den CBF und der MAP fiir den CPP (Montgomery et al., 2019, Czosnyka et al., 2020).
Die einzelnen COx-Werte werden alle 60 Sekunden aus iiberlappenden 300-Sekunden-
Intervallen errechnet (Brady et al., 2007). Das Spektrum des COx reicht von -1 bis +1, wobei
Werte kleiner 0,3 fiir eine intakte und Werte groBer 0,3 fiir eine gestdrte CVA sprechen
(Brady et al., 2007, Czosnyka et al., 2009, Zheng et al., 2012, Moerman und De Hert, 2017).

1.1.7 Variabilitat der zerebrovaskuldaren Autoregulation und klinische Relevanz

Verianderungen der CVA konnen durch verschiedene Faktoren herbeigefiihrt werden und
sind von grofer klinischer Relevanz, da sie die Vulnerabilitét eines Organs erh6hen konnen
(Meng et al., 2019). Meng et al. bezeichnen diese Verdnderungen der CVA als Variabilitét
der Autoregulation eines spezifischen Organs (Meng et al., 2019). Einige der Faktoren, die

diese Variabilitit beeinflussen, sollen im Folgenden ndher erortert werden.
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1.1.7.1 Geschlecht
In einer Studie konnten Deegan et al. zeigen, dass éltere Frauen eine effektivere CVA als
Minner im gleichen Alter aufweisen, wobei der Grund hierfiir noch nicht bekannt ist

(Deegan et al., 2011).

1.1.7.2 Alter

Czosnyka et al. beschreiben in ihrer Studie eine signifikante Verschlechterung der
Autoregulation mit steigendem Alter und stellen auch eine Verbindung zu einem
schlechteren klinischen Outcome her (Czosnyka et al., 2005). Auch Burkhart et al. fanden
eine statistisch signifikante Verschlechterung der Autoregulation im Alter, werteten diese
jedoch als klinisch nicht relevant (Burkhart et al., 2011). Goettel et al. wiederum konnten
keinen Effekt des Alters auf die Autoregulationskapazitit feststellen (Goettel et al., 2016).
In einer Studie unserer Forschungsgruppe war zunehmendes Alter mit Storungen der CVA
assoziiert (Beck et al., 2020). Die Rolle des Alters im Zusammenhang mit der CVA ist somit

bislang nicht eindeutig geklart.

1.1.7.3 Erkrankungen

Neben der POCD wird auch bei anderen Erkrankungen ein Zusammenhang mit einer
gestorten CVA vermutet, wie bspw.: Delir (Schramm et al., 2012, Hori et al., 2014, Hori et
al., 2016, Caldas et al., 2019, Daiello et al., 2019), chronische Hypertension (Lassen, 1959,
Paulson et al., 1990, Hall, 2016, van den Brule et al., 2018), Schadelhirntrauma
(Rangel-Castilla et al., 2008, Zweifel et al., 2008, Czosnyka et al., 2009, Johnson et al., 2011,
Sorrentino et al., 2012, Dias et al., 2015, Depreitere et al., 2016, Petkus et al., 2016,
Preiksaitis et al., 2016, Zhang et al., 2016, Carney et al., 2017), Subarachnoidalblutung
(Voldby et al., 1985, Lam et al., 2000, Soehle et al., 2004, Jaeger et al., 2012, Budohoski et
al., 2013, Lidington et al., 2021), Sepsis (Pfister et al., 2008, Burkhart et al., 2010, Schramm
et al., 2012), Ischdmischer Schlaganfall (Aries et al., 2010, Xiong et al., 2017, Castro et al.,
2018), Morbus Parkinson (Vokatch et al., 2007), Morbus Alzheimer (Niwa et al., 2002, den
Abeelen et al., 2014) und Herzstillstand (Ameloot et al., 2015, van den Brule et al., 2018).

1.1.7.4 Arterieller Kohlendioxidpartialdruck
Neben dem bereits zuvor beschriecbenen Einfluss auf den CBF, verdndert der PaCO; auch
die CVA. Bei einer zunehmenden Hyperkapnie verschiebt sich in der zerebralen

Autoregulationskurve das Plateau stetig nach oben und wird zusitzlich durch eine
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Verschiebung der LLA nach rechts und der ULA nach links schmaler (Meng und Gelb,
2015). Die LLA wird schon bei hoherem CPP erreicht, da durch die Hyperkapnie bereits
eine ausgeprdgte bis maximale Dilatation erreicht wird und somit kaum bis keine
Kompensation mehr durch zusétzliche Dilatation moglich ist (Meng und Gelb, 2015). Auf
der anderen Seite wird die ULA bei niedrigerem CPP erreicht, da die Vasodilatation durch
Hyperkapnie der gewollten Vasokonstriktion entgegensteht (Meng und Gelb, 2015). Das
Ausmal der genannten Verdanderungen ist dabei abhingig von der Schwere der Hyperkapnie
(Meng und Gelb, 2015).

McCulloch et al. erforschten den Effekt von CO; unter Narkose. Ab einer gewissen Schwelle
wird die CVA signifikant eingeschrinkt: ab einem PaCO; von 56 mmHg unter Anasthesie
mit Sevofluran und 61 mmHg mit Propofol (McCulloch et al., 2000). Harper et al. konnten
bei PaCO2-Werten von 70-90 mmHg eine nicht vorhandene CVA mit druckpassivem Fluss
feststellen (Harper, 1966). Aus diesem Grund empfehlen Meng und Gelb in Narkose ab
PaCO;-Werten iiber 55 mmHg von einer ausgesetzten CVA auszugehen und ein engeres
Therapieregime bzgl. des CPP anzustreben (Meng und Gelb, 2015). McCulloch et al. sehen
bei Unvermeidbarkeit von Hyperkapnien eventuell einen Vorteil von Propofol gegeniiber
Sevofluran (McCulloch et al., 2000). Bei Hypokapnie sinkt das Plateau auf niedrige CBF-
Niveaus, wobei nur kleine Verdnderungen der LLA und bisher unklare Effekte (aufgrund
fehlender Daten) auf die ULA beschrieben werden (Meng und Gelb, 2015). Aufgrund der
Gefahr einer zerebralen Ischdmie bei kombinierter Hypotension und Hypokapnie empfehlen
Meng und Gelb eine Hypotension wihrend Phasen der Hypokapnie zu vermeiden (Meng

und Gelb, 2015).

1.1.7.5 Aniésthetika

Anisthetika verdndern die Dynamik des zerebralen Gefdf3systems durch direkte Effekte auf
die GefdBle und indirekt iiber Verdnderungen der endogenen Regulationsmechanismen
(Slupe und Kirsch, 2018).

Alle volatilen Anésthetika, Sevofluran jedoch in geringerem Mal3e, beeintrachtigen die CVA
(Armstead, 2016). Strebel et al. fanden heraus, dass sowohl Desfluran als auch Isofluran in
hohen Dosen (MAC 1,5; MAC = Minimale alveoldre Konzentration) die CVA auller Kraft
setzen, aber nicht bei einem MAC von 0,5 (Strebel et al., 1995). Unter Desfluran beschreiben
Bedforth et al. spéter jedoch eine dosisabhingige Beeintrichtigung mit einer verspéteten,
aber erhaltenen CVA bet MAC 0,5 und bereits deutlicher Einschrinkung bei MAC 1,0
(Bedforth et al., 2001). Sowohl Gupta et al. als auch Strebel et al. konnten zeigen, dass
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Sevofluran wiederum bis zu einem maximal erreichten MAC von 1,5 keine Verdnderung
herbeifiihrt (Strebel et al., 1995, Gupta et al., 1997b). Erst in neueren Studien konnten
Goettel et al. darlegen, dass auch Sevofluran bei einem MAC von 1,0 Verdnderungen
bewirkt, und zwar in Form einer Verschmélerung des Autoregulationsplateaus (Goettel et
al., 2016). Die halogenierten volatilen Anésthetika verursachen vermutlich eine
Entkopplung des Abhangigkeitsverhdltnisses von Blutfluss und Metabolismus (Slupe und
Kirsch, 2018). Als ursdchlich werden die intrinsischen vasodilatatorischen Eigenschaften
der volatilen Anésthetika mit Verringerung der CVR angesehen, wobei der Effekt bei
Sevofluran geringer ist als bei Halothan, Isofluran oder Desfluran (Conti et al., 2006). Bei
Hyperkapnie kann die CVA jedoch auch schon in therapeutischen Dosen beeintréchtigt
werden (Strebel et al., 1995). Auf der anderen Seite wurde bereits lange diskutiert, ob volatile
Anisthetika sogar neuroprotektiv wirken, bspw. wihrend einer Minderdurchblutung (Slupe
und Kirsch, 2018). Zusammenfassend ist es zum aktuellen Stand der Forschung jedoch nicht
moglich definitive Aussagen dariiber zu treffen, ob volatile Anésthetika neuroprotektiv oder
-toxisch wirken, da es keine prospektiven, randomisiert kontrollierten Studien gibt (Slupe
und Kirsch, 2018).

Unter Propofol-Anésthesie bleibt auch in hohen Dosen die CVA intakt (Strebel et al., 1995,
Conti et al., 2006, Goettel et al., 2016). Propofol bewirkt eine Erh6hung der CVR und eine
konsekutive Verbreiterung des Plateaus (Conti et al., 2006). Ob das klinische Outcome
letztendlich durch das Anésthetikaregime beeinflusst wird, ist bisher ist nicht ausreichend

untersucht (Conti et al., 2006, Dagal und Lam, 2009).

1.1.7.6 Perioperative Verdnderungen der CVA

Die CVA hilt den zerebralen Blutfluss in einem gewissen Rahmen konstant und schiitzt das
Gebhirn so vor Ischimie bzw. Uberperfusion (Meng et al., 2019). In der Literatur finden sich
viele Studien, die perioperative Verdnderungen der CVA untersuchen. Dabei wurden
insbesondere kardiochirurgische Operationen untersucht (Newman et al., 1994, Brady et al.,
2010, Ono et al., 2013b, Hori et al., 2014, Ono et al., 2014, Hogue et al., 2021, Nakano et
al., 2021). Die Forschungsgruppe um Hogue et al. konnten in ihren Studien zeigen, dass das
Produkt aus Dauer und Abweichung des MAP unterhalb der LLA mit dem Risiko eines
akuten Nierenversagens, Mortalitit sowie Morbiditét assoziiert ist und das Produkt aus der
Zeit und Abweichung des MAP oberhalb der ULA mit einem erhdhten Risiko fiir ein POD
(Ono et al., 2013a, Hori et al., 2014, Ono et al., 2014). Bereits 2012 zeigten Joshi et al. in

diesem Zusammenhang eine grofe interindividuelle Heterogenitidt der LLA (Joshi et al.,
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2012). Vorhersagen der LLA auf Basis von Anamnese und prioperativen Blutdruck seien
zu unprazise, sodass bei einem solchen Vorgehen das Risiko fiir eine zerebrale
Minderperfusion vorliegen konne (Joshi et al., 2012).

Beziiglich der perioperativen CVA-Storungen bei nicht-kardiochirurgischen Operationen
existieren weniger Studien als bei kardiochirurgischen Eingriffen (Laflam et al., 2015,
Goettel et al., 2016, Goettel et al., 2017, Chuan et al., 2019) bzw. Reviews (Murphy et al.,
2019). Jedoch ist die CVA auch bei nicht-kardiochirurgischen Patienten gestort (Goettel et
al., 2017). Analog zu den Ergebnissen von Joshi et al. waren in einer Studie von Laflam et
al. prdoperativ erhobene Blutdruckwerte nicht pradiktiv fiir die LLA (Laflam et al., 2015).
Zusammenfassend konnten sowohl bei kardiochirurgischen als auch bei
nichtkardiochirurgischen Eingriffen Stérungen der CVA nachgewiesen werden. Aktuell ist
aber nicht abschlieend geklért, ob intraoperative Storungen der CVA das Risiko fiir eine
POCD erhéhen (Mahanna-Gabrielli et al., 2019, Yu et al., 2020). Siehe dazu auch Abschnitt
1.2.9.1

1.2 Postoperative kognitive Dysfunktion
1.2.1 Ubersicht

POCD kann definiert werden als neu aufgetretene, vorwiegend transiente kognitive
Leistungsminderung nach einem operativen Eingriff, welche durch pri- und postoperative
neuropsychologische Tests diagnostiziert wird (Rundshagen, 2014, Borchers et al., 2019).
Dies stellt jedoch nur eine von vielen mdglichen Definitionen dar, da sich bis zum Beginn
dieser Studien, keine einheitliche, allgemeingiiltige Definition durchgesetzt hat (Ghoneim
und Block, 2012, Goettel et al., 2017). POCD wurde bereits 1955 von Bedford als ,,adverse
cerebral effects of anaesthesia on old people” beschrieben (Bedford, 1955). Lange Zeit
spielte POCD vor allem in der Herzchirurgie eine grof3e Rolle, da dort ca. 60% der Patienten,
die sich einer koronaren Bypass Operation unterzogen, nach sechs Monaten einen Abbau
der kognitiven Féahigkeiten zeigten (Shaw et al., 1987). 1995 veroffentlichten Murkin et al.
eine erste Konsensus-Empfehlung zur POCD in Zusammenhang mit der Kardioanésthesie
(Murkin et al., 1995).

Als Komplikation von nicht-herzchirurgischen Eingriffen trat die POCD erst spéter in den
Mittelpunkt des Interesses. 1998 wurde von der International Studies of Postoperative
Cognitive Dysfunction (ISPOCD) group eine multizentrische, prospektive Studie zu POCD
bei nicht-kardiochirurgischen Eingriffen von 1218 Patienten durchgefiihrt. (Moller et al.,
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1998). Sie {ibertrugen die Konsensus-Empfehlungen von Murkin et al. auf nicht-
kardiochirurgische Patienten (Moller et al., 1998).

SchlieBlich wurde im November 2018 durch die Nomenclature Consensus Group eine
landeriibergreifende Nomenklaturempfehlung nach DSM-5 (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders 5. Auflage) in mehreren internationalen Fachzeitschriften
ausgegeben (Evered et al., 2018). Siehe dazu auch Abschnitt 4.2.

Zum aktuellen Zeitpunkt ist die POCD jedoch nicht als alleinige Entitit in die von
Weltgesundheitsorganisation herausgegebenen 10. Version der International Classification
of diseases eingegangen. Sie ldsst sich dort am ehesten den leichten kognitiven Stérungen

zuschreiben.

1.2.2 Epidemiologie

Die POCD ist eine hiufige Komplikation nach einem operativen Eingriff und Anisthesie
(Evered et al., 2018). Die in der Literatur zu findenden Prévalenzen weisen jedoch eine grofie
Spannweite auf, in einem neueren systematischen Review wurden Inzidenzen von 9-47%
festgestellt (Krzych et al., 2020). In der ersten groBen Studie der ISPOCD group wird die
Inzidenz eine Woche nach Operation mit 25,8% und drei Monate nach Operation mit 9,9%
angegeben (Moller et al., 1998). In einer Metaanalyse von 24 Studien bestimmten Paredes
et al. eine gepoolte Inzidenz fiir POCD nach 3 Monaten von 11,7% [95% KI 10.9-12.5]
(Paredes et al., 2016). Borchers et al. berechneten in ihrem aktuellen Review gepoolte
Inzidenzen von 29 % innerhalb der ersten drei postoperativen Monate, 14 % in Monat 3-6,
27 % in Monat 6-12, 17,2% im zweiten Jahr und 24 % nach 2 Jahren (Borchers et al., 2021).
Grundsatzlich kann die POCD alle Altersgruppen betreffen (Monk et al., 2008, Krenk et al.,
2010). Monk et al. konnten bspw. nach nicht-herzchirurgischen Eingriffen zum Zeitpunkt
der Krankenhausentlassung eine Privalenz von 41% bei den Uber-60-J4hrigen, 37% der 18-
39-Jahrigen und 30% der 40-59-Jdhrigen feststellen (Monk et al., 2008). Drei Monate spiter
bestand nur noch bei ca. 13% der Uber-60-Jihrigen eine POCD, in den anderen
Altersgruppen gab es keine signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe mehr (Monk et
al., 2008).

Bei bestimmten Patientengruppen, wie z.B. bei bestehender Koronarsklerose oder
vorbestehender subklinischer Demenz, ist eine erh6hte Inzidenz fiir eine POCD beschrieben
(Heck et al. 2017). Ein vermehrtes Auftreten ist in der Literatur auch nach
kardiochirurgischen Eingriffen gezeigt worden (Schifer und S6ding 2017). Diese haben mit
52% bei Krankenhausentlassung die hochste Inzidenz an POCD (Haseneder et al., 2012).

22



Allerdings zeigen neuere klinische Studien am Menschen, dass vermutlich nicht der
kardiochirurgische Eingriff an sich ursdchlich ist, sondern Faktoren wie das hohere Alter
und Vorliegen von kardiovaskuldren Risikofaktoren der Patienten (Evered und Silbert,
2018). Neben kardiochirurgischen  Operationen scheinen orthopaddische und
gefaBchirurgische Eingriffe die hochste Inzidenz an POCD zu haben (Haseneder et al.,

2012). Neuere Studiendaten oder Metaanalysen liegen derzeit jedoch nicht vor.

1.2.3 Pathogenese
Die Pathogenese der POCD ist multifaktoriell (Haseneder et al., 2012, Heck et al., 2017). Es

werden in der internationalen Fachliteratur verschiedene Theorien diskutiert, wobei das
Zusammenspiel und die genaue Rolle der einzelnen Faktoren bisher ungeklért sind (Goettel
et al., 2017, Mahanna-Gabrielli et al., 2019). Im Folgenden werden die wichtigsten
Einflussfaktoren fiir die Entstehung einer POCD erléutert.

1.2.3.1 Neuroinflammation

Eine Triggerfunktion fiir die Entstehung der POCD hat wahrscheinlich die immunologische
Antwort auf einen operativen Eingriff (Rundshagen, 2014). Die Tatsache, dass die POCD-
Inzidenz unter Regional- und Allgemeinanésthesie &@hnlich ist, legt nahe, dass die
chirurgische Intervention selbst eine mogliche Ursache der POCD darstellt (Vacas et al.,
2013). Neuroinflammation ist vermutlich ein veralteter teleologischer Abwehrmechanismus,
welcher urspriinglich das Uberleben eines verletzten Tieres in freier Wildbahn sicherstellte
(Saxena et al., 2019). Das Tier wurde dabei als Antwort auf die Verletzung durch die
Neuroinflammation in den Status des Sickness behavior versetzt und zwang es so zu einem
Riickzug (Saxena et al., 2019). Analog zu diesem Trauma fiihrt auch ein chirurgischer Reiz
zu einer systemischen Entziindung mit Bildung u.a. von Tumor-Nekrose-Faktor a, welcher
tiber Aktivierung von Rezeptoren an der Bluthirnschranke zu endothelialer Entziindung mit
Storung der Bluthirnschranke und anschlieender Neuroinflammation fiihrt (Terrando et al.,
2010, Terrando et al., 2011, Subramaniyan und Terrando, 2019).

In Médusen konnte gezeigt werden, dass durch die Neuroinflammation letztlich die Langzeit-
Potenzierung und Geddchtnisbildung im Hippocampus gestdrt werden (Terrando et al.,
2010, Riazi et al., 2015, Costello et al., 2016, Saxena et al., 2019).

Beim Menschen gibt es bislang allerdings nur wenige Studien, die eine Assoziation zur
POCD herstellen konnten (Berger et al., 2015). Diese weisen jedoch oft nur eine kleine

Fallzahl auf (Hirsch et al., 2016, Goettel et al., 2017, Berger et al., 2019).
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1.2.3.2 Direkte Neurotoxizitit der Andsthetika

Welche Rolle Anésthetika bei der Entstehung einer POCD spielen, ist bislang unklar
(Rundshagen, 2014, Schéfer und S6ding, 2017, Berger et al., 2018).

Ein Grund fir die Annahme, dass Anésthetika Ausloser der POCD sein konnten, ist, dass
Anisthetika auf verschiedene Arten die Langzeit-Potenzierung beeinflussen (Haseneder et
al., 2012). AuBlerdem fithren Anésthetika zu einer Anreicherung von neurodegenerativen
Amyloidplaques und intraneuralen Alzheimer-Fibrillen wie bei M. Alzheimer sowie zu
Storungen der intrazelluldren Kalziumhomoostase mit konsekutiver Apoptose (Haseneder et
al., 2012). Ob diese neurodegenerativen Effekte fiir die Entstehung der POCD tatsdchlich
klinisch relevant sind, ist bisher ungeklért (Haseneder et al., 2012). Dies liegt vor allem auch
daran, dass es bisher nicht gelungen ist, vielversprechende Ergebnisse aus Tierversuchen auf
den Menschen zu iibertragen (Bilotta et al., 2017, Eckenhoff et al., 2020). Siehe dazu auch
Kapitel 1.2.4 Risikofaktoren.

1.2.3.3 Genetik

Auch beziiglich der genetischen Grundlagen gibt es bisher keine eindeutigen
Studienergebnisse, die einen kausalen Zusammenhang zwischen POCD und Genetik klar
darstellen konnen.

Bisher ist es ist lediglich erwiesen, dass Epigenetik einen bedeutenden Beitrag zum
kognitiven Abbau des alternden Gehirns beitragen kann (Barter und Foster, 2018).
Moglicherweise ist eine verdnderte Methylierung der Desoxyribonukleinsdure jedoch auch
an der Entwicklung einer POCD beteiligt. Bspw. zeigte sich in einer Studie von Li et al. eine
Assoziation von POCD und postoperativen Level an 5-mC (5-Methyl-Cytosin) bei
Leukozyten, wobei von POCD-betroffene Patienten niedrigere 5-mC Level aufwiesen (Li et
al.,, 2020). An Ratten konnte gezeigt werden, dass eine durch vermehrte Methylierung
verringerte Expression des Glukokortikoidrezeptors zu einer Verstirkung der NF-kB
(nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells)-Signalkaskade und somit
zu Neuroinflammation mit konsekutiver kognitiver Beeintrdachtigung fiihrt (Zhu et al.,
2017).

Dariiber hinaus gibt es Hinweise, dass Tridger des Apolipoprotein E4 Allels eine
Prédisposition fiir POCD aufweisen (Cai et al., 2012), wobei hier eine spédtere Metaanalyse
keine klaren Riickschliisse zuldsst (Cao et al., 2014).

In einer weiteren Studie wurde untersucht, ob Einzelnukleotid-Polymorphismen, welche zu

inflammatorischen Prozessen beitragen, mit einer POCD assoziiert sind. Dabei wurden
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bestimmte Allele des Gens fiir C-Reaktives Protein und P-Selektin als Ursache fiir eine
erhohte Suszeptibilitdt gegeniiber POCD ausgemacht. Die Autoren stellen so eine
Identifizierung von Risikopatienten in Aussicht, die dann gezielte perioperative

antiinflammatorische Mallnahmen erhalten konnten (Mathew et al., 2007).

1.2.4 Risikofaktoren

Die Wahrscheinlichkeit eine POCD zu entwickeln, wird durch das Vorliegen verschiedener
Risikofaktoren gesteigert (O' Brien et al., 2017).

Einigen Autoren zufolge lassen sich diese wie folgt einteilen: Patienteneigene
Risikofaktoren sind z.B. Alter, zerebrale, kardiale und vaskuldre Vorerkrankungen, hoherer
ASA-Status (ASA=American Society of Anesthesiologists), Alkoholabusus, niedriger
Ausbildungsstand bzw. Bildungsgrad sowie intra- oder postoperative Komplikationen und
POD oder friihere POCD. AuBere Risikofaktoren beinhalten z.B. ausgedehnte Operationen,
Sekundéreingriffe, Komplikationen und langer Krankenhausaufenthalt (Heck et al. 2017,
Wolfram 2018, Schéfer und S6ding 2017). Die klare Unterscheidung von operativen, bzw.
duBeren und patientenbezogenen Faktoren gestaltet sich jedoch hiufig schwierig (Haseneder
etal., 2012).

Beziiglich der genannten Risikofaktoren werden vor allem wegen der stetig zunehmenden
Forschung zur POCD ohne einheitliche Definition kontroverse Ergebnisse erbracht
(Mahanna-Gabrielli et al., 2019). Auch ist die Fallzahl der meisten Studien zur POCD zu
gering und so die Erforschung von Risikofaktoren erschwert (Rasmussen et al., 2001,
Newman et al., 2007). Eingeschrinkt wird die Erforschung auch durch eine hohe Drop-Out-
Rate, bzw. Lost-to-Follow-Up Rate bei von POCD-betroffenen Patienten, welche bspw. aus
Mangel an Interesse oder Zeit nicht an Testungen teilnehmen oder dies gar nicht kénnen,
bzw. auch nicht wollen, um einen moglichen kognitiven Abbau zu verbergen (Rasmussen et
al., 2001, Deiner und Silverstein, 2009).

Aufgrund der insgesamt unklaren Datenlage sollen an dieser Stelle vor allem die Ergebnisse
der groBeren Studien noch einmal nédher vorgestellt werden. So wurden in der Studie der
ISPOCD group als Risikofaktoren fiir frilhe POCD Alter, Narkosedauer, geringes
Bildungsniveau, Folgeoperationen, postoperative Infektionen sowie respiratorische
Komplikationen, und fiir anhaltende POCD ausschlieflich das Alter herausgestellt (Moller
et al., 1998). Dieselbe Forschungsgruppe konnte in einer spiteren Studie zeigen, dass
kleinere chirurgische Eingriffe und ambulante Prozeduren eine geringere POCD-Inzidenz

aufweisen als groflere und stationdre Operationen (Canet et al., 2003).
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In einer weiteren grof3 angelegten Studie stellten Monk et al. ebenfalls Alter und niedriges
Bildungsniveau sowie dariiber hinaus ein POD, friihere zerebrovaskuldre Ereignisse ohne
Residuen, einen hoheren ASA-Status und postoperativen Opioidgebrauch als Risikofaktoren
fest (Monk et al., 2008). Patienten, die bei Krankenhausentlassung von POCD betroffen
waren, hatten ein hoheres Risiko fiir POCD drei Monate nach Operation (Monk et al., 2008).
Studieniibergreifend konnten Paredes et al. in ihrer Metaanalyse Alter, geringes
Bildungsniveau, POD und Sedativagebrauch als wichtigste Risikofaktoren ausmachen
(Paredes et al., 2016). Das Bildungsniveau wird von Feinkohl et al. dabei als Indikator fiir
die sogenannte kognitive Reserve bezeichnet, die es Patienten ermoglicht, neurologische
Schaden durch Effektivititssteigerung und Flexibilitdt neuronaler Netzwerke zu puffern
(Feinkohl et al., 2017).

Einen der wichtigsten Risikofaktoren fiir eine POCD stellt das POD dar (Monk et al., 2008,
Rudolph et al., 2008, Daiello et al., 2019). POD und POCD teilen dabei Risikofaktoren und
konnen auch zusammen auftreten, wobei das Zusammenspiel beider Entititen nicht
abschlieBend geklart ist (Krenk und Rasmussen, 2011, Daiello et al., 2019). Knaak et al.
bspw. stellten bei Patienten mit POD ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer POCD
fest (Knaak et al., 2020). Vasunilashorn et al. konnten sogar zeigen, dass die Schwere des
POD in einer dosisabhiingigen Beziehung zur Schwere des kognitiven Abbaus steht
(Vasunilashorn et al., 2018). Eine vorbestehende kognitive Einschrankung ist ebenfalls als
bekannter Risikofaktor zu nennen (Silbert et al., 2015, O' Brien et al., 2017, Mahanna-
Gabrielli et al., 2019, Knaak et al., 2020) und stellt auBerdem einen guten Pradiktor fiir
POCD dar (Silbert et al., 2015). Laut Knaak et al. haben Uber-60-Jihrige ein dreifach
erhohtes Risiko eine POCD zu entwickeln (Knaak et al., 2020).

In Hinblick auf des Narkoseverfahren, bzw. Regionalanisthesie gegeniiber
Allgemeinanisthesie, herrscht eine kontroverse Studienlage (Murkin, 2006). Grofere
Studien, wie z.B. der ISPOCD group mit 438 Patienten, konnten keinen Vorteil eines der
Verfahren feststellen (Rasmussen et al., 2003). Auch in zwei grofle Metaanalysen kommen
sowohl Newman et al. als auch Wu et al. zu dem Ergebnis, dass riickenmarksnahe
Regionalanisthesieverfahren bzgl. der Entwicklung einer POCD der Allgemeinandsthesie
nicht tiberlegen sind (Wu et al., 2004, Newman et al., 2007). Murkin empfiehlt daher die
Wahl des Narkoseverfahren nicht von der Sorge um das Auftreten einer POCD, sondern viel
mehr von anderen patientenbezogenen Gegebenheiten abhingig zu machen (Murkin, 2006).
Auch neue Ubersichtsarbeiten wie von Berger et al. stellen heraus, dass das Risiko fiir das

Auftreten einer POCD nach aktueller Studienlage nicht durch eine Regionalanisthesie
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gesenkt werden kann (Berger et al., 2018). Beziiglich der Vorteile von Propofol-basierter
totalintravendser Anisthesie (TIVA) gegeniiber balancierter Andsthesie, bzw. Vorteilen
eines inhalativen Anésthetikums gegeniiber den anderen Narkosegasen, kann bislang
aufgrund kontroverser Studienergebnisse keine klare Aussage getroffen werden (Berger et
al., 2015) (Berger et al., 2018). Eine Studie von Konishi et al. legt nahe, dass die Inzidenz
einer POCD nicht stark von der Narkoseart (TIVA vs. Sevofluran) abhingt (Konishi et al.,
2018). In einer groBBen Cochrane Analyse konnte lediglich eine geringer Evidenzlage dafiir
gefunden werden, dass eine Propofol-basierte TIVA das Risiko fiir eine POCD senken
konnte (Miller et al., 2018). Auf Grundlage einer Studie von Chan et al. empfohlen Berger
et al. 2018 allerdings ausschlieBlich die altersadjustierte MAC zur Narkosefiihrung zu
verwenden (Chan et al., 2013, Berger et al., 2018).

1.2.5 Diagnosestellung

Da sich, wie bereits in Abschnitt 1.2.1 erwédhnt, bis zum Beginn der hier durchgefiihrten
Studien keine einheitliche Definition der POCD durchgesetzt hat, gab es bisher auch noch
keinen Goldstandard fiir die Diagnosestellung (Ghoneim und Block, 2012, Goettel et al.,
2017). Dartiber hinaus ist die POCD laut einigen Autoren auch keine klinische Diagnose,
sondern vielmehr ein Forschungskonstrukt (Borchers et al., 2019, Mahanna-Gabrielli et al.,
2019, Deiner et al., 2020). Es besteht jedoch Konsens, dass die Diagnose mittels prd- und
postoperativen neuropsychologischen Tests gestellt wird (Rundshagen, 2014).

Da die Symptome der POCD é&uflerst vielfdltig sind und in unterschiedlicher Ausprigung
vorkommen konnen, ist es allerdings nicht moglich eine POCD mithilfe eines einzelnen
Tests zu diagnostizieren (Murkin et al., 1995, Goettel et al., 2017). Aufgrund dessen werden
Kombinationen von neuropsychologischen Tests, sogenannte Testbatterien, herangezogen
(Goettel et al., 2017, van Sinderen et al., 2020). Auf diese Weise konnen die verschiedenen
kognitiven Doménen beurteilt werden (Berger et al., 2015). Sowohl {iber den zeitlichen
Ablauf fiir die Testungen als auch iiber die Zusammensetzung der Testbatterien besteht keine
Einigkeit (Rasmussen et al., 2001, Haseneder et al., 2012, Borchers et al., 2021).

Zum Zeitpunkt der Erstellung der Testverfahren der hier durchgefiihrten Studien lag als
Hilfestellung lediglich eine Konsensusempfehlung fiir die Beurteilung des
neuropsychologischen Outcomes nach kardiochirurgischen Eingriffen von 1995 vor
(Murkin et al., 1995). Diese benennt sogenannte Kerntests, die durch weitere Tests ergdnzt
werden sollen (Murkin et al., 1995). Dazu zéhlen der Rey auditory verbal learning test

(RAVLT), Trail-making A und Trail-making B (TM A & B) sowie das Grooved Pegboard
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(Murkin et al., 1995). Mittlerweile wurden jedoch auch aktuelle Empfehlungen bei nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen von Evered et al. veroffentlicht, welche zum Zeitpunkt der
Studiendurchfiihrung noch nicht vorlagen (Evered et al., 2018), siche auch Abschnitt 4.2.

Im Anschluss an beide Testungen folgt eine statistische Auswertung, welche die
Unterschiede zwischen pri- und postoperativer Leistung bewertet (Rasmussen et al., 2001).
Fiir die die Definition der pathologischen Werte, also einer POCD, werden unterschiedliche
Herangehensweisen verwendet (Rasmussen et al., 2001), hdufig wird versucht, die Scores
aus den verschiedenen Tests der Testbatterie auf eine einzige dichotome Variable zu
reduzieren (Rudolph et al., 2008). Die ISPOCD group stellt in ihrem Review die Vor- und
Nachteile der verschiedenen Auswertungsmethoden vor und empfiehlt den Gebrauch
zusammengesetzter z-Scores aller Tests mit einem Cut-off von 2 (Rasmussen et al., 2001).

Siehe Abschnitt 2.6.8.

1.2.6 Symptome

Klinisch zeigt sich die POCD &ufBlert vielfdltig und kann ohne die Durchfiihrung
psychometrischer Testverfahren iibersehen, bzw. nicht detektiert werden (Wolfram 2018).
AuBlerdem kann eine POCD unterschiedlich ausgeprégt sein, es konnen auch nur subtile
Symptome auftreten (Rundshagen, 2014, Goettel et al., 2017).

Als hauptsdchlich betroffene kognitive Doménen werden von der American Society of
Anesthesiologists Brain  Health Initiative die  Exekutivfunktion sowie die
Gedéchtnisfunktion genannt (Mahanna-Gabrielli et al., 2019). Weitere typische Symptome
stellen Probleme mit Gedéchtnis und Lernen, Organisation und Planung, Aufmerksamkeit,
Sprachstorungen und Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung dar (Goettel et al.,
2017). Haufig wird von Patienten oder Angehdrigen nur angegeben, der Betroffene sei nach
einer Operation nie wieder derselbe gewesen, ohne dies ndher spezifizieren zu konnen
(Deiner et al., 2020). Postoperativ wird hdufig von Angehorigen des Betroffenen beobachtet,
dass der Patient intellektuell anspruchsvollere Tatigkeiten, die er zuvor beherrschte, meidet
oder vollstindig unterlidsst (Wolfram 2018). Dazu gehoren verschiedenste Tatigkeiten wie
Zeitunglesen, Teilnahme am Vereinsleben oder Heimwerkerarbeiten (Wolfram 2018).
Dabei empfinden viele Patienten mit POCD selbst keine Probleme mit Gedédchtnis oder

Denken (Moller et al., 1998, Wolfram, 2018, Deiner et al., 2020).
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1.2.7 Verlauf und Bedeutung

Insgesamt gibt es nur wenig Studien, die ein Langzeit-Follow-Up nach Operationen
durchgefiihrt haben, sodass es schwierig ist, klare Aussagen beziiglich Verlauf und
Bedeutung der POCD zu treffen (van Sinderen et al., 2020, Borchers et al., 2021).

Viele Autoren sprechen jedoch in Bezug auf POCD trotz wenigen Langzeit-Daten von einer
in den meisten Féllen reversiblen Einschrinkung, die typischerweise Wochen bis Monate
nach einem operativen Eingriff besteht (Berger et al., 2018). Trotz der wahrscheinlichen
Reversibilitdt der POCD ergeben sich erhebliche Konsequenzen sowohl fiir den Einzelnen
als auch fiir die Gesellschaft. Patienten mit POCD weisen eine hohere Mortalitit im ersten
Jahr nach Operation auf (Monk et al., 2008, Steinmetz et al., 2009). In einer aktuelleren
Studie konnten Evered et al. auch siebeneinhalb Jahre nach Operation eine erhdhte Mortalitét
bei Patienten mit POCD feststellen (Evered et al., 2016). Aulerdem ist die POCD mit
Arbeitsverlust sowie vermehrter Inanspruchnahme von sozialen Transferleistungen
assoziiert (Steinmetz et al., 2009). Bei Patienten mit POCD treten postoperativ haufiger neue
Behinderungen im Alltag, gemessen an IADL (Instrumentelle Aktivititen des tdglichen
Lebens), auf (Deiner et al., 2020). Betroffene Bereiche sind dabei vor allem die Zubereitung
von Mahlzeiten, Planung sozialer Aktivititen, Fiahigkeit Gegenstinde im Haus zu
lokalisieren, Erinnerung an Termine, Einkaufen, Waschen, Autofahren/Nutzen der
offentlichen Verkehrsmittel oder der Gebrauch von Haushaltsgegenstinden (Deiner et al.,

2020).

1.2.8 Therapie
Beziiglich der Therapie einer POCD gibt es bisher nur wenige gut durchgefiihrte Studien

(Mahanna-Gabrielli et al., 2019). Versuche, durch Medikamente Neuroinflammation und
damit POCD zu therapieren, sind bislang gescheitert, bzw. brachten kontroverse Ergebnisse
(Mahanna-Gabrielli et al., 2019). So konnten bisher weder Steroide (Li et al., 2019a),
Lidocain, Ketamin oder Magnesium (Bilotta et al., 2013), Dexmedetomidin (Carr et al.,
2018), noch Verdnderungen im Komplement-System (Mathew et al., 2004) klare

therapeutische Erfolge aufweisen.

1.2.9 Priavention

Auch iiber die Pravention der POCD ist bisher wenig bekannt (Schifer und S6ding, 2017,

Daiello et al., 2019). Daher sollte bereits bei Indikationsstellung fiir groBere Operationen bei
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dlteren Patienten mit Komorbiditdten das Risiko filir die Entwicklung einer POCD mit in den
Entscheidungsprozess einbezogen werden (Rundshagen, 2014, Berger et al., 2018).

Als Grundlage der Privention gibt es Uberlegungen, in Einzelfillen den kognitiven Status
prdoperativ im Rahmen eines Screenings zu erfassen und so Risikopatienten zu erkennen
(Haseneder et al., 2012, Rundshagen, 2014, Berger et al., 2018). Zur Risikoidentifizierung
konnte in Zukunft auch die Zuhilfenahme von Biomarkern im Plasma beitragen (Hirsch et
al., 2016). Ist ein Risikopatient prédoperativ identifiziert, konnte es hilfreich sein ithn durch
bestimmte MaBnahmen auf die Operation vorzubereiten, wie z.B. durch eine Verbesserung
der kognitiven Reserve (Saleh et al., 2015).

Intra- und postoperative Komplikationen sollten vermieden werden (Rundshagen, 2014).
Zusammenfassend raten Berger et al. sich intraoperativ an den ,,7 No’s und 7 Normo’s”
gemall den Empfehlungen der Safe Brain Initiative (safebraininitiative.com) zu orientieren:
No Fear and No Stress, No Postoperative Discomfort, No Pain, No PONV, No Delirium, No
Burst Supression, No PORC (Postoperative Rest-Curarisierung); Normothermie,
Normovoldmie, = Normotension, = Normofrequenz, = Normoxdmie, = Normokapnie,
Normoglykdmie (Borchers et al., 2019). Laut Wolfram ist dabei das wichtigste Ziel die
Vermeidung eines POD (Wolfram, 2018). Auch Yurek et al. stellen heraus, dass die
MaBnahmen zur Vermeidung des POD und anderer postoperativer neurokognitiver
Einschriankungen eng aneinander gekniipft scheinen, auch wenn die genaue Unterscheidung
und Zusammenhénge der einzelnen Entitdten ungeklirt sind (Yurek et al., 2019). Berger et
al. sprechen sich daher deutlich zur Umsetzung der konsensusbasierten Leitlinie der ESA
(European Society of Anesthesiologists) fiir Delirpravention aus (Borchers et al., 2019).
Schifer und Soding empfehlen unabhingig von einer Delirprivention perioperativ
kurzwirksame Substanzen zu verwenden (Schéfer und Soding, 2017). Dabei sollte eine
altersadjustierte Dosierung der Andsthetika erfolgen, insbesondere iiber den MAC bei
volatilen Anésthetika (Berger et al., 2018, Mahanna-Gabrielli et al., 2019). Die dabei zu
Grunde liegende Idee, dass eine zu tiefe Narkose vermieden und damit das POCD Risiko
gesenkt werden kann, legt den Gedanken nahe, eine Dosierung anhand der Narkosetiefe,
bspw. mittels BIS, durchzufiihren. Studien zu BIS-gesteuerten Narkosen haben bislang
jedoch kontroverse Ergebnisse erbracht (Rundshagen, 2014, Berger et al., 2018) und es liegt
keine ausreichende Evidenz fiir oder gegen einen Effekt der Narkosetiefe auf die

Entwicklung einer POCD vor (Bocskai et al., 2020, Li und Zhang, 2020).
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1.2.9.1 NIRS, Stérungen der CVA und POCD

Eine weitere Uberlegung ist, dass kognitive Defizite durch zerebrale Hypoxie entstehen
konnen. Wichtig in diesem Zusammenhang ist die NIRS zur Messung der zerebralen
Oxygenierung und letztlich auch der CVA. Bereits 2009 stellten Slater et al. in einer Studie
fest, dass Patienten mit intraoperativen Sauerstoffentsittigungen, gemessen mit NIRS, ein
hoheres Risiko fiir POCD aufweisen (Slater et al., 2009). Auch eine Metaanalyse von
Zorrilla-Vaca et al. deutet auf eine Verringerung der POCD-Inzidenz durch Interventionen,
welche durch NIRS gesteuert werden, hin (Zorrilla-Vaca et al., 2018). Eng verkniipft mit der
zerebralen Oxymetrie mittels NIRS ist die Messung der CVA, bzw. der Effekt von CVA-
Storungen und Interventionen auf die POCD-Inzidenz. In Abschnitt 1.1.6.3 wurde das
Prinzip der CVA-Messung mithilfe der NIRS bereits erldutert. Sowohl kardiochirurgische
als auch nicht-kardiochirurgische Patienten weisen intraoperativ Storungen der CVA auf. Es
gibt einzelne Studien bei kardiochirurgischen Patienten, die nahelegen, dass intraoperative
Storungen der CVA auch tatséchlich das kognitive Outcome verschlechtern. Bspw. war in
einer Studie von Kumpaitiene et al. bei Patienten, die sich einer koronaren Bypass Operation
unterzogen, die Dauer der liangsten Phase mit Storungen der CVA signifikant mit dem
Auftreten einer POCD assoziiert (Kumpaitiene et al., 2019). In einer prospektiven,
randomisierten Studie konnten Brown et al. durch Regulierung des Blutdrucks innerhalb der
Autoregulationsgrenzen das Risiko fiir ein POD um 45% senken im Vergleich zu Patienten,
die lediglich ein ,klassisches* empirisches Blutdruckmanagement erhielten (Brown et al.,
2019).

Des Weitern liegen auch bei nicht-kardiochirurgischen Operationen Hinweise vor, dass
perioperative CVA-Storungen das kognitive Outcome beeinflussen. So konnten Chuan et al.
bspw. bei Patienten, die wihrend eines nicht-kardiochirurgischen Eingriffs
Autoregulationsstorungen aufwiesen, eine Assoziation mit einer ausbleibenden kognitiven
Erholung in der frithen postoperativen Phase feststellen (Chuan et al., 2019). Auf der anderen
Seite konnten Goettel et al. zwar perioperative Stérungen der CVA feststellen, diese waren
jedoch kein Pradiktor fiir eine POCD (Goettel et al., 2017). Nach einer sekundédren Analyse
der Daten wurde allerdings eine Assoziation vermutet (Goettel et al., 2017).

Aktuell ist also nicht abschlieBend geklart, ob intraoperative Stérungen der CVA das Risiko
fiir eine POCD erh6éhen (Mahanna-Gabrielli et al., 2019, Yu et al., 2020). In aktuellen
Empfehlungen wird trotzdem aufgrund der vorliegenden Daten empfohlen, intraoperativ
Hypotension zu vermeiden, um eine addquate zerebrale Perfusion zu gewdhrleisten,

insbesondere da die LLA schwer vorhersagbar ist (Berger et al., 2018). Mahanna-Gabrielli
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et al. stellen dariiber hinaus klar, dass es aufgrund der groflen interindividuellen
Unterschiede, insbes. bzgl. der LLA, nur moglich ist zerebrale Hypoperfusion zu vermeiden,
indem die CVA erfasst wird, bspw. durch die NIRS (Mahanna-Gabrielli et al., 2019).
Sowohl Mahanna-Gabrielli et. al. als auch Berger et al. weisen an dieser Stelle auf die
Wichtigkeit hin, die Erforschung von CVA-Stérungen und das damit verbundene Risiko von
kognitivem Abbau, wie POD und POCD, fortzufithren. Die vorliegende Arbeit soll hier
ansetzen und untersuchen, ob eine intraoperative Beeintrachtigung der zerebrovaskuldren
Autoregulation, indiziert durch einen COx > 0,3, wihrend nicht-kardiochirurgischer

Eingriffe in Allgemeinanésthesie mit POCD assoziiert ist.

1.3 Fragestellung
Ist eine intraoperative Beeintrdchtigung der zerebrovaskuldren Autoregulation wéhrend

nicht-kardiochirurgischer Eingriffe in Allgemeinanésthesie mit POCD assoziiert?

1.4 Hypothese
Patienten mit intraoperativen zerebralen Autoregulationsstorungen, zeigen postoperativ

hiufiger POCD als Patienten ohne Autoregulationsstérungen.

2. Material und Methoden

2.1 Votum der Ethikkommission

Die prospektiven Beobachtungsstudien, deren Daten dieser sekundéren Analyse unterliegen,
wurden von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg genehmigt (PV4771,
PV4782). Die Studienprotokolle wurden unter Beachtung der Helsinki Deklaration von 1964
und ihren spiteren Anderungen erstellt. Jeder Proband erhielt nach Aushindigung eines
schriftlichen Informationsschreibens ein Aufkldrungsgesprich iiber die Studie, wobei
mogliche Fragen beantwortet werden konnten. Auf die Freiwilligkeit zur Teilnahme,
Datenschutzrichtlinien und das Recht zum Studienaustritt wurde hingewiesen. Alle
Studienteilnehmer gaben ihr schriftliches Einverstindnis vor Teilnahmebeginn. Die

erhobenen Daten wurden ausnahmslos pseudonymisiert.

2.2 Studiendesign
In dieser Arbeit werden die Ergebnisse von drei am Universitdtsklinikum Hamburg-

Eppendorf umgesetzten prospektiven Beobachtungsstudien einer sekunddren Analyse
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unterzogen (Kahl und Rademacher et al., 2021). Die Studien fanden zwischen Januar 2015
und Juni 2017 statt und wurden durch die gleiche Forschungsgruppe durchgefiihrt (Kahl und
Rademacher et al., 2021). Die Ergebnisse der Studien sind teilweise bereits verdffentlicht.

Die drei Studien wurden entwickelt, um

1. CVA zwischen Roboter-assistierter radikaler Prostatektomie (RARP) in extremer
Trendelenburgposition und offener retropubischer Prostatektomie zu vergleichen (2015-

2016) (Beck et al., 2020)

2. neuronale Netzwerke in der perioperativen Phase und deren Assoziation mit
postoperativen kognitiven Funktionseinschrankungen zu untersuchen (2016-2017) (Lendner

et al., nicht publizierte Daten)

3. die Assoziation von CVA und POCD bei nicht-kardiochirurgischen Eingriffen zu
analysieren (2016-2017, nicht publizierte Daten, NCT04101006, Studie abgebrochen).

Allen Studien gemein ist der zeitliche Ablauf fiir die Probanden, wie in Abbildung 1
dargestellt. Die  Studienteilnehmer erhielten eine prd- und postoperative
neuropsychologische Testung zur Feststellung einer moglichen POCD sowie eine

intraoperative Messung der CVA.

I Aufnahme OP-Tag und CVA-Messung ] I Entlassung I

[ Priaoperative Testung ] [ Postoperative Testung ]

Abbildung 1 Ablauf fiir Probanden. CVA: Zerebrovaskuldre Autoregulation.

2.3 Studienpopulation

In die drei sekundir analysierten Studien wurden Patienten eingeschlossen, die sich einem
nicht-kardiochirurgischen  Eingriff am  Universititsklinikum  Hamburg-Eppendorf
unterzogen (Kahl und Rademacher et al., 2021). In dieser Arbeit wurden nur die Patienten

untersucht, bei denen sowohl eine intraoperative Messung der CVA (siehe Abschnitt 2.5)
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durchgefiihrt wurde als auch eine POCD-Bestimmung mdoglich war (siche Abschnitt 2.6)
(Kahl und Rademacher et al., 2021).

2.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien wurden so gewéhlt, dass eine im Rahmen der Studien erfasste
kognitive Leistungsminderung méglichst wenig durch eine bereits bestehende neurologische

Pathologie mitbeeinflusst wurde (Kahl und Rademacher et al., 2021).

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
e Alter > 18 Jahre e zerebrovaskuldre Ereignisse in der
e Elektiver nicht-kardiochirurgischer Anamnese (ischdmischer Schlaganfall,
Eingriff in Allgemeinanidsthesie >120 transitorisch ischdmische Attacke)
min. e Vorbestehendes dementielles Syndrom
¢ Invasive Blutdruckmessung oder leichte kognitive Storung (,,mild
e Vorliegen von Autoregulationsdaten cognitive impairment*)
und POCD Testung e ASA>IV

e Muttersprache deutsch
e Schriftliches Einverstindnis zur

Teilnahme an der Studie

Tabelle 1 Ein- und Ausschlusskriterien. POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion.
ASA: Klassifikation der American Society of Anesthesiologists

2.4 Anisthesiologisches Management

Alle anisthesiologischen Malnahmen wurden standardisiert auf Basis der
krankenhausinternen Standard operating Procedures (SOPs) fiir die spezifischen Eingriffe
durchgefiihrt. An dieser Stelle soll zunéchst ein standardisiertes Vorgehen erortert werden,

welches allen Eingriffen gemein ist, gefolgt von eingriffsspezifischen Besonderheiten.

2.4.1 Standardisiertes Vorgehen

Die Pramedikation der Patienten wurde bei Bedarf am Vorabend mit Flurazepam 30 mg p.o.
und préoperativ mit Midazolam 0,1 mg/kg KG p.o. durchgefiihrt, wobei bei Patienten {iber
70 Jahren eine Dosisreduktion erfolgte und Patienten mit OSAS keine sedierenden

Medikamente zur Pramedikation erhielten.
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Die Standardinstrumentierung umfasste ein EKG mit ST-Strecken-Analyse, nichtinvasive
Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie, Kapnometrie, Temperaturmessung, Magensonde,
Blasenkatheter sowie mindestens zwei i.v.-Zugédnge. Bei Bedarf wurde das Monitoring um
eine BIS-Messung (BIS = Bispektralindex) mit Zielwert 30-40 und Relaxometrie erweitert
(Kahl und Rademacher et al., 2021). Alle Patienten wurden perioperativ vor Auskiihlung
geschiitzt. Bei abdominal- und thoraxchirurgischen Eingriffen erfolgte bei Abwesenheit von
Kontraindikationen eine Anlage eines Periduralkatheters (PDK): Initial wurden bei
Patienten unter 70 Jahren 10-15 ml einer Mischung aus Bupivacain 0,25% und Sufentanil
0,75pug/ml in den Periduralraum appliziert, bei Patienten > 70 Jahre ausschlieBlich
Bupivacain (Kahl und Rademacher et al., 2021).

Alle Eingriffe wurden in Allgemeinanésthesie durchgefiihrt (Kahl und Rademacher et al.,
2021). Die Narkoseinduktion erfolgte mittels Sufentanil (0,3-0,5pg/kgKG) als Opioid,
Propofol (2-3 mg/kgKG) als Hypnotikum und Rocuronium (0,6 mg/kgKG) als
Muskelrelaxans (Kahl und Rademacher et al., 2021). Zur Privention postoperativer
Wundinfektionen erfolgte eine Antibiotikaprophylaxe abhédngig von OP-Situs und
Vertrdglichkeit. Bei vorliegender Indikation erfolgte eine Prophylaxe von postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen (PONV) mittels Dexamethason 4 mg i.v. Die Narkose wurde i.d.R.
durch eine balancierte Anésthesie mit Sufentanil und Sevofluran unter Anpassung an die
altersadjustierte  MAC aufrechterhalten (Kahl und Rademacher et al., 2021). Bei
Notwendigkeit einer intraoperativen Nachrelaxierung wurde 1/5 der Intubationsdosis
verwendet. Dabei fand keine Nachrelaxierung ohne neuromuskuldres Monitoring statt
(Train-of-Four). Die iiberwiegende Anzahl der Eingriffe erfolgte in Riickenlage und
ausgelagerten Armen. Um einen MAP von > 65 mmHg aufrechtzuerhalten wurde bei Bedarf
kontinuierlich Noradrenalin appliziert und es erfolgte eine Fliissigkeitssubstitution, primér
durch balancierte kristalloide Losungen (Kahl und Rademacher et al., 2021). Fiir kolloidale
Losungen bestand eine strenge Indikationsstellung und wurde, wenn indiziert, mittels 6%
Hydroxyethylstarke 130/0,4 durchgefiihrt. Bei Bedarf wurde ein Infusionswirmegerit
verwendet. Erythrozytenkonzentrate, gefrorene Frischplasmen oder
Thrombozytenkonzentrate wurden gemi3 den Richtlinien der Bundesédrztekammer
transfundiert. Bei liegendem PDK wurden intraoperativ diskontinuierlich alle 1-2 Stunden
5-10 ml der oben genannten Mischung epidural appliziert. Die perioperative
Antibiotikaprophylaxe wurde intraoperativ entsprechend der Halbwertszeit und dem

Ausmal des Blutverlusts wiederholt.
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Zur Narkoseausleitung wurde die Narkosegaszufuhr von Sevofluran fiinf Minuten vor
Operationsende bei Minimal-Flow-Anésthesie beendet. Es folgte ein kurzes Auswaschen
mittels High-Flow Sauerstoffapplikation (>41/min) mit einer FiO, von 1.0 und die
anschliefende Extubation. Zur postoperativen Schmerztherapie erfolgte die Gabe von
Metamizol 1 g i.v. langsam als Kurzinfusion oder Piritramid 0,05-0,1 mg/kgKG i.v. 30 min.
vor Operationsende. Bei Bedarf erfolgte eine PONV-Prophylaxe mit Ondansetron ca. 30

min. vor Ende der Operation.

2.4.2 Besonderheiten der Eingriffe

2.4.2.1 Radikale retropubische Prostatektomie und RARP

Die Atemwegssicherung erfolgte per orotrachealer Intubation mit Magill-Standardtubus.
Die RARP wurde in Riickenlage mit maximaler Kopftieflagerung durchgefiihrt. Bis zur
Entfernung der Prostata wurde ein restriktives Fliissigkeitsregime eingehalten. Nach

Entfernen der Prostata erfolgte unter strenger Indikationsstellung ein Volumenersatz des

Blutverlustes 1:1 mit 6% HES 130/0,4.

2.4.2.2 Lungenchirurgie

Die Lungenchirurgie beinhaltete folgende Eingriffe: Pneumonektomie, Lobektomie, Video-
assistierte Thorakoskopie. Es erfolgte die Anlage eines PDKs, eines ZVKs und eines
arteriellen Katheters an der oberen Extremitit oder eines Thermodilutionskatheters (PiCCO)
in die A. femoralis. Zur Narkoseaufrechterhaltung wurde eine TIVA mit Propofol und
Remifentanil durchgefiihrt. Die Atemwegssicherung erfolgte per orotrachealer Intubation
mit linkslaufigen Mallinckrodt-Doppellumentubus. Die Operation wurde in Seitenlagerung
und unter intermittierender Einlungenventilation (ELV) durchgefiihrt. Kurz vor Start der
ELV erfolgte eine Beatmung mit einer FiOz von 1.0. Die ELV wurde initial mit einer FiO2
von 1.0 mit moglicher Reduktion in Folge gestartet. Die Beatmung erfolgte mit einem
Atemzugvolumen von 7ml/kgKG (Idealgewicht), einem positivem endexpiratorischen
Druck (PEEP) von 5 mbar und einer Atemfrequenz nach PaCO». Bei Bedarf wurde die nicht
ventilierte Lunge abgesaugt. Nach Reinsufflation erfolgte ein Recruitment und eine

Beatmung nach dem Prinzip ,,Best-PEEP*.

2.4.2.3 MIC- (Minimal-Invasive Chirurgie) Osophagusresektion
Bei Fehlen von Kontraindikationen erfolgte die Anlage eines PDKs, eines zentralvendsen

Katheters (ZVK) und eines arteriellen Katheters an der oberen Extremitit oder eines
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Thermodilutionskatheters in die A. femoralis. Die Atemwegssicherung erfolgte mittels
orotrachealer Intubation mit linksldufigen Mallinckrodt-Doppellumentubus, bei
abdomineller Resektion mit Mallinckrodt-Lo-Pro-Tubus. Die Operation wurde in Seiten-
oder Schraubenlagerung und unter intermittierender ELV durchgefiihrt (Vorgehen siehe

2.4.22).

2.4.2.4 Zystektomie

Bei Fehlen von Kontraindikationen erfolgte eine PDK-Anlage auf Héhe Th11/12 sowie eine
ZVK-Anlage. Der Atemweg wurde durch orotracheale Intubation mit Mallinckrodt-Tubus
gesichert. Bei klinischen Zeichen einer Hypovoldmie, Minderperfusion oder Blutverlust

tiber 500 ml erfolgte unter strenger Indikationsstellung ein Volumenersatz mittels HES

130/0,4.

2.4.2.5 Pankreaschirurgie

Die Pankreaschirurgie umfasste die Duodenum erhaltende Pankreaskopfresektion, die
Operation nach Whipple und die Pankreatektomie. Die Patienten erhielten einen PDK und
einen ZVK. Die Atemwegsicherung erfolgte per orotrachealer Intubation mit Mallinckrodt-
Lo-Pro-Tubus. Eine Magen-/Duodenalsonde wurde nach Anastomose und Fixierung neu
platziert. Die Fliissigkeitssubstitution wurde nach einem speziellen Behandlungsalgorithmus

unter erweitertem himodynamischem Monitoring durchgefiihrt.

2.5 Intraoperatives Monitoring der CVA

Intraoperativ wurde mithilfe der Zeit-Korrelations-Methode (vgl. Abschnitt 1.1.6) von
Schnitt bis Naht die CVA als COx gemessen (Kahl und Rademacher et al., 2021). Dazu
wurde in den vorliegenden Studien der MAP durch eine invasive Blutdruckmessung sowie

die rSO; durch NIRS bestimmt (Kahl und Rademacher et al., 2021).

2.5.1 Messung des arteriellen Blutdrucks

Die Anlage der invasiven Blutdruckmessung erfolgte nach krankenhausinternem Standard
mittels arteriellem Katheter (Leader-Cath, VYGON GmbH & Co KG, Aachen,
Deutschland), wobei die A. radialis oder A. femoralis als Punktionsorte dienten (Kahl und
Rademacher et al., 2021). Das arterielle Blutdrucksignal wurde kontinuierlich mit dem
Datex-Ohmeda S/5 Monitor der Firma GE Healthcare erfasst und die Daten mit einer
Frequenz von 1 Hz in die ICM+ Software (ICM+, Cambridge Enterprise Ltd., Cambridge,

UK) iibertragen.
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2.5.2 NIRS

Die NIRS-Messung wurde mit dem INVOS™ 5100C Cerebral Oximeter (Medtronic,
Minneapolis, Minnesota) durchgefiihrt. Im vorliegenden Studiensetting wurden die
Einmalsensoren nach Desinfektion der Haut rechts und links frontal auf der Stirn der
Probanden aufgebracht. Auf diese Weise werden beidseits Teile des frontalen Kortex
iberwacht, welcher zu unterschiedlichen Anteilen durch die A. cerebri anterior und A.
cerebri media versorgt wird (Schon et al., 2012, Kampf et al., 2013, Moerman und De Hert,
2017). Zu Beginn der Messung wurde einmalig ein Ausgangswert bestimmt, um prozentuale

Abweichungen im Verlauf quantifizieren zu kdnnen.

2.5.3 Berechnung des COx

Durch intraoperatives Monitoring des MAP und der rSO; wurde durch eine speziell
entwickelte Software (ICM+, Cambridge Enterprise Ltd., Cambridge, UK) kontinuierlich
der Autoregulationsindex COx errechnet (Kahl und Rademacher et al., 2021). Diese
Software wird in den meisten Studien zur Errechnung des COx herangezogen (Moerman
und De Hert, 2017). Das Programm filtert zunichst die Input-Daten, um unerwiinschte
Einfliisse im hochfrequenten Bereich (wie Atem- und Pulsfrequenz) aus der Analyse
auszuschlieen und nur die fiir die Autoregulation relevanten Frequenzen der Slow-Waves
(0,05-0,003 Hz) mit einzubeziehen (Brady et al., 2010, Moerman und De Hert, 2017).
AnschlieBend werden in 10-Sekunden-Intervallen Pearson-Korrelationskoeffizienten
gebildet und diese iiber 300 Sekunden gemittelt, sodass auch kleinste Verdnderungen der
zerebrovaskuldren Himodynamik detektiert werden konnen (Brady et al., 2007, Brady et al.,
2010, Moerman und De Hert, 2017) (Kahl und Rademacher et al., 2021).

Das Spektrum des COx reicht von -1 bis +1, wobei Werte kleiner 0,3 fiir eine intakte und
Werte groBBer 0,3 fiir eine gestorte CVA sprechen (Brady et al., 2007, Czosnyka et al., 2009,
Zheng et al., 2012, Moerman und De Hert, 2017) (Kahl und Rademacher et al., 2021). In
dieser Arbeit soll die kumulative Zeit mit COx > 0,3 in Prozent des Aufzeichnungszeitraums

herangezogen werden.

2.6 Neuropsychologische Tests
2.6.1 Ubersicht

2.6.1.1 Testsetting
Fir die Diagnose der POCD wurde bei allen Probanden eine neuropsychologische

Untersuchung mindestens 24 Stunden vor und eine weitere mindestens 72 Stunden nach
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Operation, jedoch vor Krankenhausentlassung vorgenommen (Kahl und Rademacher et al.,
2021). Die Tests wurden stets in einem separaten Raum und in standardisierter Form
zwischen 10 und 17 Uhr durchgefiihrt (Kahl und Rademacher et al., 2021). Dabei waren
immer nur die Testperson und der Untersucher anwesend. Tiiren und Fenster waren wiahrend
der gesamten Sitzung geschlossen und Mobiltelefone auf lautlos gestellt. Die Testungen
wurden ausschlieBlich von angeleitetem Personal durchgefiihrt, wobei die prd- und
postoperative Sitzung eines Patienten vom gleichen Untersucher geleitet wurde (Kahl und
Rademacher et al., 2021). Auf diese Weise konnten Umwelteinfliisse geringgehalten

werden.

2.6.1.2 Testauswahl

Die zur neuropsychologischen Untersuchung ausgewihlten Tests wurden auf Grundlage der
Konsensusempfehlung fiir die Beurteilung des neuropsychologischen Outcomes nach
kardiochirurgischen Eingriffen von 1995 (Murkin et al., 1995) ausgesucht und erweitert
(siche Abschnitt 1.2.5). Der RAVLT wurde fiir diese Studie durch die deutschsprachige
Adaption des California Verbal Learning Test (CVLT) ersetzt, da keine deutsche
Ausfiihrung des RAVLT existiert. Jeder einzelne Test legt den Fokus dabei auf bestimmte
Bereiche bzw. Dominen; ein einzelner Test kann nicht die gesamten kognitiven Fahigkeiten
widerspiegeln (Murkin et al., 1995).

Erweitert wurde die Testbatterie aus der Konsensusempfehlung durch die im Folgenden
genannten Tests und Fragebogen. Zum Ausschluss einer bereits vorliegenden Demenz oder
leichten kognitiven Beeintrdchtigung wurde einmalig eine Mini Mental State Examination
(MMSE) durchgefiihrt (Kahl und Rademacher et al., 2021). Um ein mdgliches Vorliegen
einer Depression festzustellen, wurde der Patient Health questionnaire 9 (PHQ-9)
angewendet (Kahl und Rademacher et al., 2021). Somit kann der Einfluss einer gleichzeitig
bestehenden kognitiven Beeintrachtigung oder affektiven Storung auf das Testergebnis
beriicksichtigt werden. Eine Empfehlung zur Erhebung der Stimmungslage haben auch
Murkin et al. ausgesprochen (Murkin et al., 1995).

Wenn vorhanden, wurden fiir die pri- und postoperativen Sitzungen Parallel-Versionen ein
und desselben Tests verwendet, um einen moglichen Lerneffekt weitestgehend zu
vermeiden, beispielsweise beim CVLT mit unterschiedlichen Wortlisten an Testtag 1 und 2

(Murkin et al., 1995).
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2.6.2 California Verbal Learning Test, deutsche Adaption

Der CVLT, deutsche Adaption (Niemann et al., 2008), wird aufgrund einer fehlenden
deutschsprachigen Version anstelle des RAVLT benutzt. Stallings et al. konnten zeigen, dass
die Ergebnisse beider Tests stark korrelieren (Stallings et al., 1995). Ziel ist die Wiedergabe
moglichst vieler Worter einer Liste (Liste A), wobei die insgesamt 16 Worter thematisch
vier Gruppen zugeordnet werden konnen. Die Liste wird dem Probanden insgesamt fiinfmal
vorgelesen. Nach jedem Durchgang soll diese dann in beliebiger Reihenfolge so vollstindig
wie moglich wiedergegeben werden. Nun wird eine weitere Liste (Liste B) vorgelesen und
vom Probanden wiederholt. Auf diese Weise kann die Storanfdlligkeit fiir verbale
Lernprozesse ermittelt werden. Unmittelbar darauf soll die Testperson Worter der Liste A
nennen, ohne diese erneut zu horen. Als Hilfestellung werden jedoch die Kategorien
genannt. Es folgt eine verzogerte freie Wiedergabe erinnerter Begriffe aus Liste A nach 20-
miniitiger Pause unter Zuhilfenahme der Kategorien. AbschlieBend werden dem Patienten
44 Worter vorgelesen. Bei jedem Wort muss beurteilt werden, ob das Wort in Liste A oder
B vorkam oder nicht. Die freie Wiedergabe und die Wiedererkennung zuvor gehorter Worter
ermoglichen eine Bestimmung von verbaler Lernfdhigkeit, Unterscheidungsfdhigkeit,
Lernstrategien, proaktiver Interferenz, seriellen Positionseffekten und der Lernrate. Die
Auswertung erfolgt durch eine Computersoftware. Fiir diesen Test wurden prd- und

postoperative unterschiedliche Parallelversionen verwendet.

2.6.3 Digit Span Forward Test

Der Digit Span Forward Test dient der Feststellung des Erinnerungsvermdgens fiir
Zahlenreihen anhand der individuellen Zahlenspanne. Zugleich werden Aufmerksamkeit
und Konzentration beurteilt (Lezak et al., 2004).

Dabei werden der Testperson Zahlenreihen mit ansteigender Lange im 1-Sekunden-Abstand
vorgelesen (Lezak et al., 2004). Es werden immer sechs gleich lange Zahlenreihen
vorgelesen, ehe zur nichstlangeren Zahlenreihe fortgeschritten wird. Dies wird so lange
fortgesetzt bis der Proband weniger als flinf Zahlenreihen der gleichen Léinge korrekt

wiedergeben kann (Jones und Macken, 2015).

2.6.4 Trail Making Test A und B

Der Trail Making Test besteht aus zwei Teilen. Der Proband muss auf einem Blatt zufillig
angeordnete, umkreiste Zahlen (1-25) in aufsteigender Reihenfolge in Teil A und in Teil B

Zahlen und Buchstaben in aufsteigender bzw. alphabetischer Reihenfolge abwechselnd
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miteinander verbinden (z.B. 1-A-2-B-3-C, etc.; bis 13) (Tombaugh, 2004). Die Kreise sollen
so schnell wie moglich und ohne Absetzten des Stiftes verbunden werden (Lezak et al.,
2004). Fiir den Umgang mit Fehlern gibt es verschiedene Methoden (Lezak et al., 2004). In
dieser Studie wurden nach den Vorgaben von Reitan et al. die Fehler umgehend korrigiert
und zur Auswertung ausschlieBlich die Zeit fiir die Erfiillung der Aufgabe verwendet
(Reitan, 1958). Die von Reitan et al. etablierte Methode stellt die heutzutage am meisten
genutzte Strategie dar (Lezak et al., 2004). Nach den Vorgaben von Strauss et al. wurde der
Test nach 5 Minuten beendet (Strauss et al., 2006).

Mit diesem Test werden in Part A zundchst Visuomotorik und visuelle
Verarbeitungsgeschwindigkeit und in Part B Arbeitsgedédchtnis, kognitive Flexibilitit,
exekutive Funktionen und visuell-rdumliche Féahigkeiten erfasst (Tischler und Petermann,
2010). Fiir die Auswertung liegen Normwerte vor (Tombaugh, 2004, Mitrushina et al.,
2005).

2.6.5 Grooved Pegboard Test
Mithilfe des Grooved Pegboard Test (Matthews und Klove, 1964) werden Feinmotorik und

visuell-motorische Koordination beurteilt (Lezak et al., 2004, Strauss et al., 2006, Skogan et
al., 2018). AuBerdem erlaubt der Test Aussagen iiber die Exekutiv-Funktion der Testperson,
wenn die Anzahl der fallengelassenen Pins mit in die Auswertung eingeschlossen wird
(Tolle et al., 2019).

Der Proband soll 25 identische zylindrische Metallstifte mit Ausbuchtung an einer Seite in
ein Steckbrett mit unterschiedlich ausgerichteten Vertiefungen (5x5 Matrix) einstecken
(Strauss et al., 2006). Hierbei miissen die Stifte entsprechend der Vertiefung gedreht werden
bis sie nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip zueinander passen (Strauss et al., 2006). Der Test
wird nacheinander mit jeweils einer Hand durchgefiihrt, wobei die dominante Hand beginnt
und die zweite Hand nicht zur Hilfe genommen werden darf (Lezak et al., 2004). Bei der
rechten Hand wird von links nach rechts und Zeile fiir Zeile vorgegangen, bei der linken von
rechts nach links (Strauss et al., 2006). Bei Fallenlassen eines Pins wird dieser durch den
Probanden selbst ersetzt (Strauss et al., 2006). Entscheidend fiir das Ergebnis ist die Anzahl
fallengelassener Pins und die Geschwindigkeit bis zum Ldsen der Aufgabe, wobei die
Bearbeitungszeit maximal fiinf Minuten betrigt (Strauss et al., 2006).

Fiir die Auswertung liegen Normwerte vor (Ruff und Parker, 1993, Lezak et al., 2004,
Mitrushina et al., 2005, Strauss et al., 2006). In dieser Studie kam das Steckbrett der Firma

Lafayette Instruments zum Einsatz.
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2.6.6 Mini Mental State Examination

Die MMSE nach Folstein et al. besteht aus elf Fragen zur Uberpriifung der kognitiven
Funktion und kann fiir das Screening auf kognitive Beeintrdchtigung eingesetzt werden
(Folstein et al., 1975, Strauss et al., 2006). Der erste Abschnitt deckt die Doméinen
Orientierung, Gedéchtnis und Aufmerksamkeit ab, wahrend im zweiten Teil verbale und
schriftliche Aufforderungen richtig benannt und ausgefiihrt, ein Satz spontan aufgeschrieben
und eine Figur abgezeichnet werden sollen (Strauss et al., 2006). Die maximal erreichbare
Punktzahl liegt bei 30 Punkten (Folstein et al., 1975). Sowohl O'Bryant et al. als auch Rosa
et al. beschreiben einen Cut-Off von 27 Punkten im MMSE als Wert mit der besten Balance
aus Spezifitit und Sensitivitit (O'Bryant et al., 2008, Rosa et al., 2018).

2.6.7 Patient Health questionnaire 9

Der PHQ-9 ist ein Teil des Gesundheitsfragebogens flir Patienten, der urspriinglich von
Kroenke et al. entwickelt wurde (Kroenke et al., 2001). Die deutsche Version (PHQ-D)
wurde durch Lowe et al. erstellt und anschlieBend von Gréfe et al. validiert (Lowe et al.,
2002, Grife et al., 2004). Der PHQ-9 kann sowohl fiir die Diagnose als auch fiir die
Verlaufsbeurteilung oder das Screening einer Depression verwendet werden (Lowe et al.,
2004). Er besteht aus neun Fragen auf Grundlage der DSM-IV-Kriterien der Major
Depression, die weitgehend auch auf die ICD-10 Kriterien iibertragen werden konnen (Lowe
et al., 2004). Lowe et al. empfehlen fiir das Screening im Rahmen von Studien Cut-Oft-
Werte mit ausgeglichener Spezifitit und Sensitivitit, in diesem Fall zwolf fiir eine Major

Depression und elf fiir die Diagnose aller depressiven Storungen (Lowe et al., 2004).

2.6.8 Definition der POCD

Das Vorliegen einer POCD wird in Anlehnung an einen Ubersichtsartikel von Rasmussen et
al. (Rasmussen et al., 2001) wie folgt ermittelt: Zundchst wurden fiir jeden
Studienteilnehmer individuelle z-Scores in jedem einzelnen Subtest berechnet. Dieser Score
setzt sich zusammen aus der Differenz des pra- und postoperativen Testergebnisses, geteilt

durch die Standardabweichung aller praoperativen Ergebnisse:

= <Teswrg ezmis”"’“_o”_TeStergemispré_Op) (Kahl und Rademacher et al., 2021)

SDPréio—Op
AnschlieBend wurde fiir jeden Patienten ein kombinierter z-Scores errechnet aus der Summe
aller z-Scores, geteilt durch die SD der normierten z-Scores (Kahl und Rademacher et al.,

2021). Z-Scores > 1,96 oder < -1,96 in mindestens zwei Subkategorien des CVLT und in
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einem weiteren Test oder ein kombinierter z-Score > 1,96 werden als das Vorliegen einer

POCD definiert (Kahl und Rademacher et al., 2021).

2.7 Statistische Auswertung

Die Auswertung erfolgt unter Zuhilfenahme der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics,
Version 24 (IBM Deutschland GmbH). Grafiken wurden mit Microsoft PowerPoint und
Microsoft Excel Version 1910 erstellt.

Die Rohdaten der arteriellen Blutdruckmessung und der NIRS-Messung wurden einer
Artefaktkorrektur in Anlehnung an Hirsch et al. unterzogen. Dazu wurden die
Messzeitpunkte, an denen systolische Blutdruckwerte < 40 oder > 300 mmHg und
diastolische Blutdruckwerte < 30 oder > 150 mmHg vorlagen, entfernt und gehen somit nicht
in die Datenanalyse ein. Auf diese Weise wurden Fehlmessungen durch Diskonnektion
wihrend Entnahmen von Blut oder Blutgasanalysen sowie durch Spiilung oder Ddmpfung
der Arterie eliminiert (Hirsch et al., 2015).

In die Analyse wurden nur die Patienten eingeschlossen, bei denen eine POCD-Bestimmung
und Messung der Autoregulation moglich war. Daher wurden in SPSS nur die Fille
ausgewdhlt, bei denen sowohl eine POCD-Definition als auch Autoregulationsdaten
vorlagen.

Fiir die Beschreibung der klinischen und soziodemografischen Merkmale der Stichprobe
wurden Methoden aus dem Bereich der deskriptiven Statistik verwendet. Die Stichprobe
wurde dafiir in die Gruppen POCD liegt vor (POCD) und POCD liegt nicht vor (Keine
POCD) unterteilt.

Kategoriale Daten werden dabei als Absolut- und Prozentwerte angegeben und
Gruppenunterschiede mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson (y*>-Test) untersucht. Lagen
kleine Fallzahlen (n<20) vor oder zeigten sich im Chi-Quadrat-Test mehr als 20% der Zellen
mit erwarteten Haufigkeiten unter 5%, wurde der exakte Test nach Fisher eingesetzt. Bei
Kontingenztafeln groBer als 2x2 wurde der Fisher-Freeman-Halton-Test herangezogen. In
der Variable ASA-Status lag in der ASA 4 Gruppe lediglich 1 Fall vor, sodass die ASA-
Gruppen in ASA 1-2 und ASA 3-4 umkodiert wurden. Fiir die folgenden Analysen wurden
im Anschluss nur die umkodierten Variablen verwendet.

Intervallskalierte Variablen werden als Median mit Interquartilsabstand (IQR) ausgewiesen
und wurden anhand eines Histogramms graphisch auf Normalverteilung untersucht.

Unterschiede wurden anhand des nonparametrischen Mann-Whitney U Tests analysiert.
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Zur Untersuchung des Zusammenhangs der Variablen und POCD wurde eine bindr
logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt (Kahl und Rademacher et al., 2021). In das
multivariate Modell mit POCD als abhédngiger Variable wurden sowohl die primére
Zielvariable (,,kumulative Zeit mit COx>0,3 in % des Aufzeichnungsraums®) als auch
klinisch relevante Variablen (,,Alter”, ,,Bildungsniveau®, ,,OP-Verfahren®, ,,Pramedikation
mit ,,Midazolam®, ,,Sufentanil“, , Blutverlust®, ,,OP-Dauer®, ,MMSE®, ,PHQ-9*“ und
,»ASA-Klassifikation*) integriert (Kahl und Rademacher et al., 2021). Daflir wurde die
Variable ,,OP-Art* kategorisiert in Prostatektomie vs. andere urologische, gynikologische
oder viszeralchirurgische Eingriffe (Kahl und Rademacher et al., 2021). Nach Ausschluss
von Kolinearitit erfolgte eine schrittweise Riickwértselimination fiir das finale Modell (Kahl
und Rademacher et al, 2021). Fiir alle Auswertungen wurde ein zweiseitiges

Signifikanzniveau (p-Wert) von p < 0,05 festgelegt.

3. Ergebnisse

3.1 Kohorte

Von den urspriinglich in die drei Studien eingeschlossenen 308 Probanden lag bei 272 eine
vollstindige kontinuierliche Messung der CVA vor (Kahl und Rademacher et al., 2021).
Davon war bei 44 Patienten keine POCD-Definition mdglich. Also lagen bei 228 Patienten
sowohl CVA-Messung als auch POCD-Definition vor. Davon wiederum wurden die
Patienten ausgeschlossen, bei denen die MMSE inkomplett oder nicht vorlag, inkomplette
Angaben zum Bildungsgrad bestanden, kein Sufentanil zur Narkoseaufrechterhaltung
verwendet oder kein intraabdomineller Eingriff durchgefiihrt wurde. Insgesamt konnten so
195 Patienten in die Analyse eingeschlossen werden (Kahl und Rademacher et al., 2021)
(siche Abb. 2).

Von den 195 Patienten zeigten 41 eine POCD, die Inzidenz lag somit bei 20,02% (Kahl und
Rademacher et al., 2021). Die postoperative Testung wurde im Median am vierten Tag nach
Operation durchgefiihrt (Kahl und Rademacher et al., 2021). Dabei bestand kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,86, Mann-Whitney-U-Test).
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(1) 2015 - 2016 (2) 2016 - 2017 (3) 2016 - 2017 Gesamt
n=189 n=41 n=68 n =308

v

vollstidndige intraoperative CVA-Messung, n =272

ExKklusion:

+ Einwilligung zuriickgezogen, n = 2

- postoperative Testung abgelehnt, n = 45

- Krankenhausentlassung vor postoperativer Testung, n = 1
- unvollstdndige neuropsychologische Testung, n = 15

+ Inkomplette/fehlende MMSE, n = 11

+ Inkompletter PHQ-9, n=1

- Inkomplette Angaben bzgl. Bildungsgrad, n=1

- Kein Sufentanil zur Narkoseaufrechterhaltung, n=1

- Kein intraabdomineller Eingriff, n=1

4

Einbezogen in finale Analyse, n = 195

Abbildung 2 Flowchart Probandenausschluss (modifiziert nach Kahl und Rademacher
et al., 2021). Ergebnisse von drei am Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf
umgesetzten prospektiven Beobachtungsstudien wurden einer sekunddren Analyse
unterzogen. Die drei Studien wurden entwickelt, um 1. CVA zwischen Roboter-assistierter
radikaler Prostatektomie (RARP) in extremer Trendelenburgposition und offener
retropubischer Prostatektomie zu vergleichen (2015-2016) (Beck et al., 2020), 2. neuronale
Netzwerke in der perioperativen Phase und deren Assoziation mit postoperativen kognitiven
Funktionseinschrinkungen zu untersuchen (2016-2017) (Lendner et al., nicht publizierte
Daten) und 3. die Assoziation von CVA und POCD bei nicht-kardiochirurgischen Eingriffen
zu analysieren (2016-2017, nicht publizierte Daten, NCT04101006, Studie abgebrochen). n:
Anzahl, CVA: Zerebrovaskuldre Autoregulation, POCD: Postoperative kognitive
Dysfunktion, MMSE: Mini Mental State Examination, PHQ-9: Patient health questionnaire
9.
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3.1.1 Soziodemografische Merkmale
Im Median lag das Alter der Kohorte bei 65 Jahren (IQR 60-68), wobei im Mann-Whitney-
U-Test kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der POCD- und der Nicht-POCD-

Gruppe gezeigt werden konnte (jeweils 65 Jahre, p=0,426) (Kahl und Rademacher et al.,
2021). Das maximale Alter betrug 79 Jahre, das minimale 45. Insgesamt waren 23,1% der
Studienteilnehmer unter 60 Jahre alt. Auch bei der Geschlechteraufteilung (5,6% weiblich,
94,4% mainnlich) stellte sich statistisch kein signifikanter Unterschied heraus (p=0,056,
Fisher-Freeman-Halton-Test) (Kahl und Rademacher et al., 2021). Des Weiteren
unterschieden sich die Betroffenen nicht signifikant von den Gesunden beziiglich
Schulbildung (p=0,5, Fisher-Freeman-Halton-Test) und Bildungsgrad (p=0,49, Fisher-
Freeman-Halton-Test). Etwas mehr als die Hélfte der Probanden hat als Schulabschluss

Abitur. Fiur Einzelheiten siehe Tabelle 2.

Gesamt Keine POCD POCD P
(n=195) (n=154) (n=41)
Alter 65 (60-68) 65 (60-68) 65 (62-71) 0,43
Geschlecht 0,06
Minner 184 (94.,4) 148 (96,1) 36 (87,8)
Frauen 11 (5,6) 6 (3,9) 5(12,2)
Schulbildung 0,50
Hauptschule 56 (28,7) 42 (27,3) 14 (34,1)
Realschule 47 (24,1) 36 (23,4) 11 (26,8)
Gymnasium 92 (47,2) 76 (49,4) 16 (39,0)
Bildungsgrad 0,49
kein Abitur 95 (48,7) 73 (47,4) 22 (53,7)
Abitur 100 (51,3) 81 (52,6) 19 (46,3)
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Tabelle 2 Soziodemografische Merkmale (modifiziert nach Kahl und Rademacher et
al., 2021). Daten werden als Absolutwerte mit Prozentzahl in Klammern oder als Median
mit Interquartilsabstand in Klammern angegeben. n: Anzahl, POCD: Postoperative

kognitive Dysfunktion, p: Signifikanzwert
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Keine POCD POCD

Abbildung 3 Boxplot POCD und Alter.  Abbildung 4 Histogramm Alter.
POCD: Postoperative kognitive
Dysfunktion

3.1.2 Operationen

Die Studienteilnehmer unterzogen sich alle einem nicht-kardiochirurgischen Eingriff. Die
Aufteilung nach chirurgischer Fachdisziplin war bei betroffenen und nicht-betroffenen
Probanden signifikant verschieden (p=0,04, Fisher-Freeman-Halton Test). Da einen Grofteil
der Verfahren die urologischen Operationen in der Martiniklink am UKE darstellten,
erfolgte die weitere Unterscheidung zwischen Patienten, die sich einer radikalen
Prostatektomie unterzogen und denen, die andere Operationen erhielten. Auch hier gab es
einen signifikanten Unterschied zwischen Betroffenen und Nicht-Betroffenen (p=0,03, *-

Test).
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Abbildung 5 Balkendiagramm POCD

Inzidenz je nach Operationsart. POCD:
Postoperative kognitive Dysfunktion. RP:
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Abbildung 6 Balkendiagramm

Chirurgische Disziplinen. ACH:

Allgemeinchirurgie. Uro: Urologie. Gyn:

Radikale Prostatektomie. Gynikologie.
Gesamt Keine POCD POCD P
(n=195) (n=154) (n=41)
Chirurgische Disziplin 0,04
Allgemeinchirurgie 13 (6,7) 7(4,5) 6 (14,6)
Urologie 176 (90,3) 143 (92,9) 33 (80,5)
Gynikologie 6 (3,1) 4(2,6) 2(4,9)
Operation 0,03
Nicht Prostatektomie 27 (13,8) 17 (11,0) 10 (24,4)
Prostatektomie 168 (86,2) 137 (89,0) 31 (75,6)

Tabelle 3 Chirurgische Disziplinen und Operationen (modifiziert nach Kahl und

Rademacher et al., 2021). Daten werden als Absolutwerte mit Prozentzahlen in Klammern

angegeben. n: Anzahl, POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion. P: Signifikanzwert.
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3.1.3 Klinische Merkmale

Die Kohorte wurde auf Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne POCD in Hinsicht
auf klinische Merkmale untersucht, wie ASA-Klassifikation, kardiovaskulédre
Risikofaktoren, vorbestehende kognitive Defizite (MMSE) und mégliche Depression (PHQ-
9). Hierbei stellten sich keine statistisch signifikanten Differenzen zwischen den Gruppen
heraus. Ca. 22% der Studienteilnehmer wurden einem ASA-Status von 3 oder 4 zugeordnet.
Ca. 2/3 wiesen mindestens einen kardiovaskuldren Risikofaktor auf, am héufigsten war
arterielle Hypertonie (56,4%), gefolgt von Dyslipiddmie (27,2%) und Adipositas (BMI>30;
22,6).

80,0 40,0
60,0 30,0
g g
N 40,0 N 20,0
S ]
= ==
20,0 I 10,0
0,0 I — 0,0 I -
1 2 3 4 01 2 3 4
Abbildung 7 Balkendiagramm ASA- Abbildung 8 Balkendiagramm Summe
Klassifikation. ASA: American Society kardiovaskulirer Risikofaktoren.
of Anesthesiologists.
o 120
2 100
= 80
é 60
2 40
= 20
<% Bl o=
o
< arterielle ~ Dyslipiddmie = Adipositas Nikotinabusus = Diabetes

Hypertonie mellitus

Abbildung 9 Balkendiagramm kardiovaskulire Risikofaktoren.
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Gesamt Keine POCD POCD P
(n=195) (n=154) (n=41)
ASA Klassifikation 0,33
1 29(14,9) 26 (16,9) 3(7,3)
2 122 (62,6) 96 (62,3) 26 (63,4)
3 43 (22,1) 31 (20,1) 12 (29,3)
4 1(0,5) 1 (0.6) 0(0)
ASA Klassifikation
gruppiert 0,29
1-2 151 (77,4) 122 (79,2) 29 (70,7)
3-4 44 (22,6) 32 (20,8) 12 (29,3)
Arterielle Hypertonie 110 (56,4) 84 (54,5) 26 (63.,4) 0,31
Dyslipidéimie 53(27,2) 43 (27,9) 10 (24,4) 0,65
Adipositas 44 (22,6) 35(22,7) 9(22,0) 0,92
Nikotinabusus 29 (14,9) 21 (13,6) 8 (19,5) 0,42
Diabetes mellitus 15 (7,7) 12 (7,8) 3(7,3) 1,00
BMI 26,3 (24,2-29,1) 26,3 (24,2-29,2) 26,4 (24,2-28,6) 0,84
Summe CVRF 0,30
0 61(31,3) 51 (33,1) 10 (24,4)
1 71(36,4) 54 (35,1) 17 (41,5)
2 47(24,1) 35(22,7) 12 (29,3)
3 14(7,2) 13 (8,4) 1(24)
4 2(1,0) 1 (0,6) 1(2,4)
MMSE 29 (28-30) 29 (28-30) 28 (28-29,5) 0,44
PHQ-9 3(2-7) 3(1-7) 3(2-5,9) 0,49

Tabelle 4 Klinische Merkmale (modifiziert nach Kahl und Rademacher et al., 2021).

Daten werden als Absolutwerte mit Prozentzahl in Klammern oder als Median mit

Interquartilsabstand in Klammern angegeben. n: Anzahl, p: Signifikanzwert, ASA:

American Society of Anesthesiologists, BMI: Body-Mass-Index, CVRF: Kardiovaskulire

Risikofaktoren,

Questionnaire 9.

MMSE: Mini-Mental-State-Examination,

PHQ-9: Patient

Health
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3.2. Anisthesie

Perioperativ wurden anisthesierelevante Variablen erfasst und die Parameter der CVA
gemessen. Ein Grofiteil der Patienten erhielt eine Prdmedikation mit Midazolam. So
erhielten 80,5 % der Patienten ohne POCD und 87,8% der Patienten mit POCD Midazolam
zur Primedikation (p=0,363, y*>-Test). Wihrend der Operation wurde im Median eine
kumulative Gesamtdosis von 95 pg Sufentanil, minimal 35 pg und maximal 165 pg,
verabreicht. Das entspricht im Median einer relativen Dosis von 0,5 pg/min. Der Blutverlust
betrug ca. 400 ml im Median, der Maximalwert war 3,3 1. 12,8 % der Patienten erhielten
eine neuraxiale Anisthesie (p=0,065, y>-Test). Die Operationen erstreckten sich iiber einen
Zeitraum von 185 min. im Median, die lingste dauerte 521 min. Zur Volumentherapie
wurden hauptséichlich kristalloide Infusionslosungen verwendet. Im Median wurde ein MAP
von 83 mmHg wiahrend den Operationen aufrechterhalten. Fiir die Patienten wurde, wenn
moglich, ein MAPopt errechnet (79 mmHg im Median) und bestimmt in wieviel Prozent der
Messzeitpunkte dieser unterschritten wurde (52,2% im Median). Bei 55 Patienten (28,2%)
konnte allerdings kein MAPopt eruiert werden. Der mediane Mittelwert fiir den
Autoregulationsindex COx betrug 0,17. Etwas mehr als 10 % der Probanden wies einen
Mittelwert fiir COx > 0,3 auf. Die festgelegte Grenze fiir Autoregulationsstérungen COx >
0,3 wurde im Median in 38,2% der Messzeitpunkte liberschritten. Zu diesen Zeitpunkten
lagen also Stérungen der CVA vor. Der minimale Zeitraum, der in der Kohorte beobachtet
wurde, betrug 15,66% der Zeit. Bei der bivariaten Analyse der anisthesierelevanten
Variablen lag bei keiner der Variablen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen vor.

Abbildung 10 Balkendiagramm POCD Inzidenz je
nach Primedikation mit Midazolam. POCD:

Keine POCD mPOCD
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Gesamt Keine POCD POCD P

(n=195) (n=154) (n=41)
Midazolam Pramedikation 160 (82,1) 124 (80,5) 36 (87,8) 0,36
Sufentanil (ng) 95 (80-110) 92,5 (85-110)  95(70-112) 0,39
Sufentanil (ug/min) 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,6) 0,42
Neuraxiale Anésthesie 25(12,8) 16 (10,4) 9 (22,0) 0,07
Operationsdauer (min) 185 (160-215) 181 (160-215) 188 (160-235) 0,65
Blutverlust (ml) 400 (200-800) 450 (200-800) 300 (200-700) 0,15
Volumen (1) 2,50 (2,0-3,0)  2,50(2,0-3,0) 2,50(2,0-3,0) 0,17
Volumen (ml/min) 14 (12-17) 14 (12-17) 13 (10-16) 0,05
Kristalloide (1) 2,50 (2,0-3,0)  2,50(2,0-3,0) 2,50(2,0-3,0) 0,32
Kolloide (1) 0,0 (0,0-0.5) 0,0 (0,0-0.5) 0,0 (0,0-0.8) 0,71
mittlerer MAP (mmHg) 83 (78-87) 83 (78-88) 83 (78-86) 0,48
minimum MAP (mmHg) 52 (47-59) 52 (47-59) 51 (47-58) 0,61
maximum MAP (mmHg) 121 (110-133) 121 (110-132) 122 (113-138) 043
MAPopt (mmHg) 79 (75-84) 79 (75-84) 80 (75-84) 0,90
MAP-Variabilitit 138 (88-195) 141 (188-192) 126 (91-220) 0,82
COx >0.3 (% der Zeit) 38,2 (31,9-46,3) 37,6 (30,8-46,0) 42,4 (35,6-48,5) 0,54
mittlerer COx 0,17 (0,09-0,23) 0,16 (0,09-0,23) 0,18 (0,10-0,26) 0,18

Zeit < MAPopt (% der Zeit) 52,2 (38,9-65,6) 51,8 (38,9-67,2) 53.9 (40,0-62,2) 0,32

Tabelle 5 Aniisthesie und Operation (modifiziert nach Kahl und Rademacher et al.,
2021). Daten werden, falls nicht anders angegeben, als Absolutwerte mit Prozentzahl oder
als Median mit Interquartilsabstand aufgefiihrt. n: Anzahl, p: Signifikanzwert, POCD:
Postoperative kognitive Dysfunktion, MAP: Mittlerer arterieller Blutdruck, MAPopt:

optimaler mittlerer arterieller Blutdruck, COx: Zerebraler Oxygenierungsindex.
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3.2 CVA und POCD

In der multivariablen Analyse zeigte sich im finalen Modell eine signifikante Assoziation
zwischen CVA und POCD (OR: 1,04 (95% KI: 1,00-1,08; p=0,03) (Kahl und Rademacher
etal., 2021). AuBBerdem waren die Art der Operation (OR: 0,27, 95% KI: 0,27-0,73; p=0,01)
und eine Primedikation mit Midazolam (OR: 3,36, 95% KI: 1,04-10,87; p=0,04) signifikant
mit einer POCD assoziiert (Kahl und Rademacher et al., 2021). Die logistischen

Regressionsanalysen konnen Tabelle 6 entnommen werden.
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Abbildung 11 Boxplot POCD und Abbildung 12 Boxplot POCD und
COx>0,3 (modifiziert nach Kahl und Mittelwert COx kumulativ (modifiziert
Rademacher et al., 2021). nach Kahl und Rademacher et al., 2021).

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, COx: Zerebraler Oxygenierungsindex.
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Schritt 1: Variablen in der Gleichung

OR 95% KI fir OR P

Alter (pro Jahr Steigerung) 1,00 0,93-1,07 0,93
Bildungsgrad 0,95 0,43-2,11 0,91
OP-Art (Radikale Prostatektomie vs. andere) 0,37 0,11-1,27 0,11
Pramedikation mit Midazolam 3,88 1,13-13,28 0,03"
Sufentanil (pro ug min-1 Steigerung) 0,24 0,01-7,54 0,42
Blutverlust (pro ml Steigerung) 1,00 1,00-1,00 0,09
Operationsdauer (pro min Steigerung) 1,00 0,99-1,01 0,85
MMSE (pro Punkt Abfall) 0,88 0,70-1,12 0,30
PHQ 9 (pro Punkt Steigerung) 1,00 0,91-1,09 0,95
Zeit mit gestorter CVA (pro % OP-Dauer-Steigerung) 1,04 1,00-1,09 0,03"
ASA Klassifikation (3&4 vs. 1&2) 1,21 0,48-3,04 0,69
Konstante 427 0,74
Schritt 8: Variablen in der Gleichung

OP-Art (Radikale Prostatektomie vs. andere) 0,27 0,10-0,73 0,017
Pramedikation mit Midazolam 3,36 1,04-10,87 0,04"
Blutverlust (pro ml Steigerung) 1,00 1,00-1,00 0,12
Zeit mit gestorter CVA (pro % OP-Dauer-Steigerung) 1,04 1,00-1,08 0,03"
Konstante 0,08 0,01"*

Tabelle 6: Logistische Regressionsanalyse (modifiziert nach Kahl und Rademacher et
al., 2021). Die Schritte 2-7 wurden aus Ubersichtsgriinden entfernt. OR: Odds Ratio, KI:
Konfidenzintervall, P: Signifikanzwert, MMSE: Minimal State Examination, PHQ-9:

Patient Health questionnaire 9, CVA: Zerebrovaskuldre Autoregulation, ASA: American

Society of Anesthesiologists. Signifikanz-Kodierung: * < 0.05; ** <0.01
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4. Diskussion

Ziel der Arbeit war es herauszufinden, ob intraoperative  zerebrale
Autoregulationsstorungen, definiert als COx > 0,3, einen Risikofaktor fiir die Entstehung
einer POCD darstellen. Im Folgenden sollen nun die Ergebnisse der gepoolten Analyse der

drei Studien diskutiert werden.

4.1 CVA und POCD

In der vorliegenden Analyse sind intraoperative Stérungen der CVA mit einer POCD nach
grof3en nicht-kardiochirurgischen Eingriffen assoziiert (Kahl und Rademacher et al., 2021).
Patienten mit einer prozentual lingeren Zeit mit CVA-Stérungen weisen ein statistisch

signifikant hoheres Risiko fiir eine POCD auf (Kahl und Rademacher et al., 2021).

Hinsichtlich des Einflusses von CVA auf die Entstehung einer POCD herrscht international
eine kontroverse Studienlage und es ist nicht abschlieBend geklért, ob intraoperative
Storungen der CVA das Risiko fiir eine POCD erhéhen (Mahanna-Gabrielli et al., 2019, Yu
et al., 2020). Sowohl bei kardiochirurgischen als auch nicht-kardiochirurgischen Eingriffen
wurden in vorangehenden Studien CVA-Stérungen festgestellt und eine Assoziation mit
postoperativem kognitivem Abbau beobachtet. So konnten Chuan et al. bspw. bei Patienten,
die wihrend eines nicht-kardiochirurgischen Eingriffs Autoregulationsstérungen aufwiesen,
eine Assoziation mit einer ausbleibenden kognitiven Erholung in der frithen postoperativen
Phase feststellen (Chuan et al., 2019). Auf der anderen Seite konnten Goettel et al. zwar
perioperative Storungen der CVA feststellen, diese waren jedoch kein Prédiktor fiir eine
POCD (Goettel et al., 2017). Nach einer sekunddren Analyse der Daten wurde allerdings

eine Assoziation vermutet (Goettel et al., 2017).

Urséchlich fiir die kontroverse Studienlage ist u.a., dass in Studien haufig unterschiedliche
Messmethoden und statistische Definitionen der CVA-Stérungen angewendet und

verschiedene Eingriffsarten untersucht werden.

In Bezug auf die Messmethoden bzw. Surrogate fiir den CBF existieren, wie zuvor
beschrieben (Abschnitt 1.1.6), diverse Parameter, die in den Studien verwendet werden.
Dazu gehoren u.a. die mittels TCD bestimmte Flussgeschwindigkeit der A. cerebri media
(Goettel et al., 2017), die Xenon-133-Clearance (Newman et al., 1994) oder das nicht invasiv

gemessene zerebrale Blutvolumen (Kumpaitiene et al., 2019).
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Neben der Messung mittels TCD stellt die NIRS eine weitere wichtige Methode zur
Beurteilung der CVA dar und ist bereits seit ca. 30 Jahren im klinischen Setting etabliert
(Moerman und De Hert, 2017). Ahnlich wie bei Laflam et al. wurde in dieser Studie die mit
NIRS bestimmte rSO> als Surrogat fiir den CBF verwendet (Laflam et al., 2015). In
verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die Autoregulationsmessung mittels
NIRS mit der Bestimmung durch TCD korreliert und gleichwertig ist (Steiner et al., 2009,
Brady et al., 2010, Zweifel et al., 2010a, Zheng et al., 2012, Donnelly et al., 2016).
Gegeniiber der dopplersonographischen Bestimmung hat sie insbesondere fiir klinische
Studien den entscheidenden Vorteil einer einfachen Transportierbarkeit der Gerdte
(Donnelly et al., 2016) und einer anwenderunabhingigen Untersuchung (Brady et al., 2007,
Donnelly et al., 2016). AuBlerdem kann NIRS im Gegensatz zur TCD die CVA in der
zerebralen Mikrozirkulation erfassen (Kainerstorfer et al., 2015). Im Gegensatz zu den
statischen Verfahren eignet sich die NIRS als dynamische Messmethode aufgrund der
fehlenden Invasivitit und fehlender Notwendigkeit einer pharmakologischen Provokation
von Blutdruckverdnderungen, besonders zur Messung im klinischen Setting (van Beek et al.,
2008). NIRS wird von Heringlake aus den genannten Griinden in der klinischen Routine als
aktuell alternativlos beschrieben (Heringlake und Paarmann, 2021). Auch Mahanna-
Gabrielli empfehlen eine Verwendung der NIRS zur CVA-Messung, um eine
Minderperfusion zu vermeiden (Mahanna-Gabrielli et al., 2019). AuBerdem ist die
dynamische Autoregulation im klinischen Bereich von grolerem Interesse, da diese das
Gehirn gegen abrupte Blutdruckidnderungen schiitzt (van den Brule et al., 2018). Neue
Studien zeigen auch eine deutliche Verbesserung der nichtinvasiven Methoden zur
Autoregulationsmessung, welche bspw. bei SAB oder SHT den klassischerweise genutzten
intermittierenden Verfahren, wie der MRT, sogar {iberlegen sind (Gomez et al., 2020).

Das in unseren Studien verwendete Messverfahren mittels NIRS wird von Brady et al. sowie
Donelly et al. als gute Methode fiir die Autoregulationsmessung beschrieben, da sie eine
nichtinvasive, anwenderunabhéngige, kontinuierliche Messmethode mit hoher zeitlicher
Auflosung darstellt und mit der rSO; einen adidquaten Surrogatparameter fiir den CBF bietet

(Brady et al., 2007, Steiner et al., 2009, Weerakkody et al., 2010, Donnelly et al., 2017).

Hinsichtlich der Definition fiir das Vorliegen von Storungen der CVA werden in einigen
Studien Durchschnittswerte der entsprechenden Autoregulationsindices verwendet (Laflam
et al., 2015, Goettel et al., 2017). Preiksaitis et al. konnten in einer Studie jedoch feststellen,

dass ein schlechteres klinisches Outcome nach SHT stirker signifikant assoziiert ist mit der
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Dauer der ldngsten Phase einer Autoregulationsstdrung als mit dem durchschnittlichen PRx
oder der Durchschnittsdauer der Episoden einer gestorten CVA (Preiksaitis et al., 2016). Die
hier festgelegte Definition flir Stérungen der CVA, der kumulativen Zeit mit COx > 0,3 in
Prozent der Zeit, entspricht diesen Ergebnissen und lésst sich auch bei anderen Autoren wie
z.B. bei Kumpaitiene et al. finden (Kumpaitiene et al., 2019). Der dafiir verwendete, eher
hoch gewihlte, Cut-off fiir CVA-Stérungen von COx > 0,3, beruht auf den Empfehlungen
von Brady et al. (Brady et al., 2007) und wird in vielen anderen Studien ebenfalls verwendet

(Brady et al., 2007, Czosnyka et al., 2009, Zheng et al., 2012, Moerman und De Hert, 2017).

Die vorliegenden Studienergebnisse konnten dazu beitragen die Relevanz von CVA-

Storungen bei der Entwicklung einer POCD zu kléren.

Die in dieser Analyse festgestellte Inzidenz der POCD von 20,02% ist geringer als in
einzelnen anderen Studien.

In ihrem Review geben Borchers et al. bspw. eine gepoolte POCD-Inzidenz innerhalb der
ersten drei postoperativen Monate von 29 % an (Borchers et al., 2021). Wie bereits in
Abschnitt 1.2.2 beschrieben, lassen sich in der Literatur jedoch sehr unterschiedliche
Angaben zu Inzidenzen der POCD finden. Krzych et al. beispielsweise stellten in einem
neueren systematischen Review Inzidenzen von 9-47% fest. Als Ursache dafiir werden
insbesondere unterschiedliche Studiendesigns angesehen. So wurden unterschiedlich grof3e
Studienpopulation (20-218 Patienten) oder verschiedene Operationen untersucht,
unterschiedliche Anisthesieverfahren und neuropsychologische Tests angewendet und
ungleiche Testzeitpunkte zur Diagnosestellung festgelegt (Krzych et al., 2020). Auch Li et
al. fanden in ihrer Metaanalyse eine hohe Heterogenitét mit einer Vielzahl unterschiedlicher
neuropsychologischer Tests sowie einer groBen zeitlichen Spanne der postoperativen
Messungen (Li und Zhang, 2020). In einem weiteren systematischen Review von Borchers
et al. wurden bei insgesamt 274 eingeschlossenen Studien 259 verschiedene neurokognitive
Tests verwendet, wobei 140 davon ausschlieBlich bei einer Studie genutzt wurden. Diese
Studien wiesen dariiber hinaus eine enorme Heterogenitit bzgl. Testzeitpunkt, Lange des
Follow-Ups, GroBe der Studienpopulation, POCD-Definition und die Verwendung einer
Kontrollgruppe auf (Borchers et al., 2021).

Eine aktuelle Metaanalyse zeigt, dass die neuropsychologische Testung in einigen Studien
sogar nur auf einem einzigen Test beruhen (z.B. MOCA oder MMSE), die meisten jedoch
eine Testbatterie heranziehen, wenn auch in unterschiedlichster Zusammensetzung (van

Sinderen et al., 2020). Manche Autoren verwenden hierbei nur die absolute Abweichung
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eines Testscores, einige eine Abweichung von einer Standardabweichung, wieder andere Z-
Scores oder den sogenannten Reliable Change Index (RCI) (van Sinderen et al., 2020). Es
gibt jedoch auch Studien (33 %), die keine dichotome POCD-Definition verwenden, sondern
ein kontinuierliches Outcome angeben (Borchers et al., 2021).

Zusammenfassend finden sich hhere Angaben zur Inzidenz in Studien mit weniger strengen
statistischen POCD-Definition als in Studien mit hoher angesetzter statistischer Schwelle
(Daiello et al., 2019). Vergleicht man die vorliegende POCD-Definition mit den Ergebnissen
von Borchers et al., wurde in dieser Arbeit eine restriktive POCD-Definition verwendet,

welche die geringere Inzidenz teilweise erklart (Borchers et al., 2021).

Ghoneim und Block stellten in Studien je nach untersuchter Patientengruppe, angewendeter
Testbatterie, gewéhlten Testzeitpunkten, statistischer ~Auswertung, Wahl einer
Kontrollgruppe und schlieBlich auch Definition der POCD unterschiedliche Priavalenzen
zum Auftreten der POCD fest (Ghoneim und Block, 2012).

Um bei einer derart groen Vielzahl von moéglichen POCD Definitionen eine addquate
Vergleichbarkeit der Studienergebnisse zu gewéhrleisten, wurden fiir die vorliegende Arbeit
sowohl die POCD-Definition als auch die neuropsychologische Testbatterie streng nach
Konsensus-Empfehlung und in Anlehnung an die ISPOCD-Studie ausgewihlt. Daher ist
auch die festgestellte Inzidenz von 20,02% vergleichbar mit einer der groBten und
wichtigsten Studien zu POCD, der ISPOCD1 Study, bei der 25% der Patienten eine POCD
aufwiesen (Moller et al., 1998).

In dieser Arbeit wurden bestimmte Risikopatienten (vorbestehende Demenz, MCI oder
zerebrovaskuldre Erkrankungen) ausgeschlossen, welches ein in der Forschung weit
verbreitetes Vorgehen darstellt (32 % der Studien) (Borchers et al., 2021). Dadurch wurde
die Inzidenz der POCD jedoch moglicherweise unterschitzt, da die so untersuchte
Studienpopulation ein geringeres Risiko fiir einen kognitiven Abbau aufweist (Evered et al.,
2017, Borchers et al., 2021). Patienten, bei denen vor Studieneinschluss keine entsprechende
Diagnose vorlag, jedoch einen geringeren Score im pridoperativen Screening mittels MMSE
hatten, wurden in die Auswertung miteingeschlossen. Ferner wurden ausschliefSlich
Patienten in die Auswertung eingeschlossen, bei denen sowohl Autoregulationsdaten als
auch prd- und postoperative neuropsychologische Tests vollstindig vorlagen. Viele der

unvollstindigen Datensdtze sind Patienten zuzuordnen, die sich keiner postoperativen
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Testung unterzogen haben. 16 % der Patienten lehnten eine postoperative neurokognitive
Testung ab. Dies ist vergleichbar mit dhnlichen Studien zur POCD, wie z.B. bei Monk et al.
und Plas et al. (Monk et al., 2008, Plas et al., 2017). Moglicherweise sind diese Patienten
jedoch besonders schwer betroffen, sodass auch hier die Inzidenz beeinflusst worden sein
konnte (Plas et al., 2017). Dieser Effekt ist ein bekanntes Problem und wurde so bspw.
bereits von Rasmussen et al. in threm Review thematisiert (Rasmussen et al., 2001). So
konnte bspw. bei einer festgestellten POCD-Inzidenz von 15 % und einer Drop-Out-Rate
von 15 % die wahre POCD-Inzidenz bis zu 30 % betragen (Rasmussen et al., 2001).

In der durchgefiihrten Analyse ist die Eingriffsart signifikant mit der Entstehung einer POCD
assoziiert (Kahl und Rademacher et al., 2021). Die Patienten, die sich einer Prostatektomie
unterzogen, hatten in dieser Analyse ein geringeres Risiko von einer POCD betroffen zu sein
als die Probanden mit anderen nicht-kardiochirurgischen Eingriffen. Auch in anderen
Studien konnte bereits gezeigt werden, dass unterschiedliche Inzidenzen fiir POCD je nach
Art, Dauer und Invasivitéit des Eingriffs auftreten (Canet et al., 2003, Plas et al., 2017). In
anderen Studien wiederum, wie bspw. von Goettel et al., konnte kein Unterschied bzgl. der
POCD-Inzidenz in Abhingigkeit von der Operationsart festgestellt werden (Goettel et al.,
2017). Diese Studie war jedoch auch nicht zur Beantwortung dieser Frage ausgelegt.
Ursachen fiir den hier vorliegenden Unterschied bei der Entstehung einer POCD zwischen
Patienten, die sich einer radikalen Prostatektomie unterzogen und den anderen untersuchten
Operationen, konnten ein jlngeres Alter, niedriger ASA-Status und ein hoheres
Bildungsniveau bei Patienten mit radikaler Prostatektomie sein. So beschreiben bspw. Klein
et al. in ihrer Studie ein hoheres Bildungsniveau bei Patienten, die sich einer radikalen

Prostatektomie unterziehen im Vergleich zur Grundpopulation (Klein et al., 2016).

Auch eine Pramedikation mit Midazolam ist in der vorliegenden Analyse mit der Entstehung
einer POCD assoziiert (Kahl und Rademacher et al., 2021). Midazolam ist ein
Benzodiazepin, welches seit langem im klinischen Alltag eingesetzt wird, um Angst vor
einer Operation zu verringern (Sheen et al., 2014, Bucx et al., 2016). Prdoperative Angst ist
dabei nicht nur ein subjektives, unangenehmes Gefiihl, sondern aktiviert auch das
sympathische Nervensystem inklusive Erhohung der Katecholaminfreisetzung, der
Glukokortikoidlevel, der Herzfrequenz und des Blutdrucks (Sriramka et al., 2021). Eine
Verhinderung der praoperativen Angst des Patienten wire aus den genannten Griinden daher

sicher erstrebenswert. Es gibt jedoch Studien, die zeigen, dass Midazolam prédoperative
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Angst nicht signifikant verringert (Bucx et al., 2016, Jeon et al., 2018). Zudem bringt die
Verwendung u.a. ein erhohtes Risiko fiir ein Delir (Serafim et al., 2012) und kognitiven
Abbau (Li et al., 2019b) mit sich.

Aus diesem Grund wurde die Verwendung von Midazolam als anxiolytisches Medikament
in der Vergangenheit immer wieder zuriickgedriangt. Seit 2015 ist Midazolam auch auf der
sogenannten Beers list zu finden, welche Medikamente auffiihrt, die nach Mdoglichkeit bei
geriatrischen Patienten vermieden werden sollten (By the American Geriatrics Society Beers
Criteria Update Expert, 2015). Auch die DGAI und ESA empfehlen bereits einen
restriktiveren Gebrauch von Midazolam im klinischen Alltag (Aldecoa et al., 2017, Rossaint
etal., 2017). Die Ergebnisse dieser Arbeit liefern weitere Hinweise, dass eine Primedikation
mit Midazolam moglicherweise das Risiko fiir eine kognitiven Abbau nach Operation
erhohen konnte. In Zukunft sind jedoch weitere Studien erforderlich, die genau diesen
Aspekt untersuchen, da die durchgefiihrten Studien nicht fiir die Fragestellung konzipiert

wurden.

4.2 Limitationen und Stirken

In dieser gepoolten Analyse handelt es sich um eine sekundéire Auswertung von prospektiv
erhobenen Daten unterschiedlicher Studien, welche primér nicht fiir diese Fragestellung
konzipiert worden sind. Auf der anderen Seite liegt, obwohl es sich in dieser Arbeit um eine
gepoolte Analyse dreier Studien handelt, ein {iberwiegend einheitliches Studiendesign vor.
Es wurden die gleichen neuropsychologischen Testverfahren, dieselben POCD-Definition
und Messmethoden der Autoregulation verwendet. Aullerdem wurden alle drei Studien
durch dieselbe Forschungsgruppe durchgefiihrt. Des Weiteren liegt studieniibergreifend eine
hohe Homogenitit der klinischen und soziodemographischen Merkmale vor. Weiterhin
beruht diese Arbeit im Vergleich mit anderen klinischen Studien auf einer groflen
Studienpopulation mit 195 Probanden. In einer vergleichbaren Studie von Goettel et al. lagen
lediglich Daten zu 82 Probanden vor (Goettel et al., 2017). Insgesamt weisen die
durchgefiihrten Studien somit eine hohe interne Validitéit auf. Jedoch bei geringer externer
Validitdt. Aufgrund des hier vorliegenden speziellen Patientenkollektives sind die
Ergebnisse eventuell nicht auf alle nicht-kardiochirurgischen Eingriffe libertragbar. Hier ist
insbesondere die Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer hervorzuheben. So sind in
die vorliegenden Studien vorwiegend Maénner eingeschlossen worden. Bisher gibt es
allerdings keine Hinweise darauf, dass die POCD-Inzidenz bei Méannern und Frauen

unterschiedlich ist.
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Dariiber hinaus wurden Patienten mit vorbestehenden kognitiven Defiziten aus der Studie
ausgeschlossen. Die Ergebnisse dieser Studie sind daher nur auf zuvor kognitiv unauffillige
Patienten iibertragbar. Jedoch werden natiirlich auch bei Patienten mit vorbestehenden
kognitiven Einschrankungen Operationen durchgefiihrt. Brisant ist dies, da insbesondere
diese Patientengruppe ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer POCD hat. So
beschreiben bspw. Knaak et al. fiir iiber 60-Jdhrige mit vorbestehenden kognitiven
Beeintriachtigungen ein dreifach erhdhtes Risiko fiir POCD (Knaak et al., 2020).

Die eingeschlossenen Patienten weisen insgesamt ein sehr hohes Bildungsniveau auf. Dies
liegt, wie zuvor beschrieben, u.a. an der iiberwiegenden Anzahl an radikalen
Prostatektomien, die in der Martini-Klinik durchgefiihrt wurden.

Auch die Verteilung der Operationsart ist nicht représentativ aufgrund der hohen Anzahl an
radikalen Prostatektomien. In Zukunft sind daher prospektive Studien mit einer

reprasentativeren Studienpopulation anzustreben.

In der vorliegenden Arbeit wurde noch nicht die neue Definition einer POCD verwendet,
wie sie aktuell von ,,The Nomenclature Consensus Working Group* empfohlen wird, da
diese zum Zeitpunkt des Studiendesigns noch nicht vorlag.

Evered et al. empfehlen ,,perioperative neurocognitive disorders* als Uberbegriff fiir alle
kognitiven Einschrinkungen oder Verdnderungen in der prd- und postoperativen Periode in
Anlehnung an die DSM-5 Kiriterien fiir ,,neurocognitive disorders* zu verwenden (Evered et
al., 2018).

Bereits pridoperativ diagnostizierte Einschrdnkungen werden dabei als ,,neurocognitive
disorder®, postoperatives Delir und andere Formen des kognitiven Abbaus bis 30 Tage nach
Operation als ,,delayed neurocognitive recovery* und kognitiver Abbau bis 12 Monate nach
Operation als ,,postoperative mild or major neurocognitive disorder* bezeichnet (Evered et
al., 2018). POCD soll in Zukunft also abhingig vom Diagnosezeitpunkt dem ,,delayed
neurocognitive recovery” oder der ,postoperative neurocognitive disorder (POCD)*
zugeordnet werden (Evered et al., 2018).

Borchers et. al haben eine Ubersetzung der neuen Nomenklatur ins Deutsche vorgenommen.
Ein POCD soll folglich in Zukunft beschrieben werden als ,,Neurokognitive Stérung
(=NCD)*, leicht und schwer, mit Zusatz postoperativ (Borchers et al., 2019). Durch die
Anlehnung an das DSM-5 wird die POCD letztlich zu einer klinischen Diagnose (Borchers

et al., 2019). In zukiinftigen Studien sollte die neue Nomenklatur umgesetzt werden.
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In den vorliegenden Studien erfolgte kein standardisiertes Screening auf ein mogliches Delir.
Dies konnte moglicherweise Einfluss auf die postoperativen neurokognitiven Testungen
gehabt haben, da eine formale Denkstorung, als Teil eines moglichen Delirs, einen
unmittelbaren Effekt auf die kognitive Testung zur Beurteilung des POCD hat (Borchers et
al., 2019). Daher sollte in zukiinftigen Studien ein Delirscreening, bspw. in Form des CAM-
ICU erfolgen.

In den durchgefiihrten Studien wurde zusétzlich der MAPopt der Probanden bestimmt. Dies
gelang jedoch nur bei ca. 62% der Patienten, was vergleichbar mit anderen
Studienergebnissen ist. Bspw. konnten Steiner et al. bei 2/3 ihrer Probanden einen CPPopt
bestimmen (Steiner et al., 2002). Ebenfalls erfasst wurde die Zeit unterhalb des MAPopt.
Aufgrund der geringen Anzahl an Studienteilnehmern mit berechnetem MAPopt wurde auf
eine entsprechende Analyse verzichtet. Die Studien wurden fiir diesen Zweck jedoch auch

nicht gepowert.

In den vorliegenden Studien wurde, wie von Berger et al. empfohlen, zur Dosierung der
volatilen Anésthetika die altersadjustierte MAC herangezogen (Berger et al., 2018). Diese
wurde jedoch in der vorliegenden Auswertung nicht mit in die Analyse eingeschlossen. Da
die aktuelle Studienlage keine klare Aussage beziiglich der Narkosetiefe zulésst (Berger et

al., 2018), sollte die MAC in zukiinftigen Auswertungen integriert werden.

Beziiglich der Testzeitpunkte sind die hier vorliegenden Studien mit den meisten Studien
vergleichbar. In ihrer Metaanalyse zeigten van Sinderen et al., dass die meisten
préoperativen Tests am Tag vor der Operation stattfinden und die meisten postoperativen

Testungen bis Tag 7 erfolgen (van Sinderen et al., 2020).

In diesen Studien wurde kein Langzeit-Follow-Up durchgefiihrt. In einer aktuellen Review
lagen lediglich bei 5,9 % der untersuchten Studien Follow-Ups nach einem Jahr vor
(Borchers et al., 2021). Eine weitere aktuelle Metaanalyse von van Sinderen et al. fand nur
bei 1/3 der Studien Langzeit-Daten vor, und diese meist auch nur bis zu einem Jahr
postoperativ (van Sinderen et al., 2020). In zukiinftigen Studien sollte eine Follow-Up

etabliert werden.
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4.3 Implikationen fiir die Zukunft

Die Ergebnisse dieser post-hoc Analyse kdnnen den Grundstein fiir zukiinftige randomisiert-
kontrollierte Studien legen, die den Einfluss der CVA auf POCD untersuchen.

Vorstellbar ist bspw. ein individuelles Blutdruck-Management basierend auf
intraoperativem kontinuierlichem Monitoring der CVA mit Ziel diese aufrechtzuerhalten.
Dies erscheint insbesondere fiir Patienten sinnvoll, welche ein erh6htes Risiko fiir eine
POCD haben oder sich einem Eingriff unterziehen, der ein hohes Risiko fiir CVA-Stérungen
oder POCD aufweist. Gerade bei dlteren Patienten wire es in Zukunft erstrebenswert nicht
wie hédufig in der modernen Chirurgie eine reaktive Herangehensweise zu wéhlen und erst
zu handeln, wenn Komplikationen bereits bestehen, sondern proaktiv der Entstehung einer
POCD vorzubeugen (O' Brien et al., 2017).

O’Brien empfiehlt dazu u.a. das Screening von Risikopatienten (O' Brien et al., 2017).
Bereits seit 2016 wird in den USA von chirurgischen und geriatrischen Fachkreisen
empfohlen unter geriatrischen Patienten diejenigen zu identifizieren, die ein hohes Risiko
fir POCD aufweisen (Mohanty et al., 2016). 2018 hat schlieBlich auch die der ASA
zugehdorige ,,Fifth international perioperative neurotoxicity group* klar die Empfehlung zu
einem kognitiven Screening ausgesprochen (Berger et al., 2018). Auch in einem aktuellen
Artikel unterstreichen Knaak et al. die Wichtigkeit eines prioperativen Screenings, da liber
60-Jdhrige mit vorbestehender kognitiver Beeintrachtigung ein dreifach erhohtes Risiko fiir
POCD aufweisen, insbesondere dann, wenn sie ein Delir entwickeln (Knaak et al., 2020).
Auch in einer neuen Konsensus-Empfehlung spricht sich eine Expertengruppe der ASA-
zugehdrigen ,,perioperative brain health initiative fiir ein prdoperatives Screening aus
(Peden et al., 2021). Bisher haben jedoch nur wenige Kliniken ein solches Screening bei
dlteren Patienten als Routine in die préoperative Risikoevaluation integriert (Mahanna-
Gabrielli et al., 2019, Deiner et al., 2020). Eine Losung fiir die hdufig beschrieben zeitliche
Problematik im klinischen Alltag konnten kurze kognitive Screeningtests bei liber 65-
Jahrigen sein (z.B. Minicog, MoCA, MMSE, Clock-drawing-test, Verbal-Fluency Test oder
CODEX), die maximal 15 Minuten Zeit in Anspruch nehmen und bei auffilligem Ergebnis
evtl. ein umfassenderes kognitives Assessment nach sich ziehen konnten (Berger et al.,
2018). Auch Berger et al. unterstiitzen diese Empfehlung und schlagen vor ein praoperatives
kognitives Screening aller Patienten ab 70 Jahren (Minicog oder MoCA) im Rahmen der
préoperativen Risikoevaluation durchzufiihren (Borchers et al., 2019).

Bei Vorliegen einer leichten oder schweren praoperativen kognitive Stdrung sollten dann

weiterfiihrende Diagnostik, eine fachérztliche Aufkldrung tiber ein erhohtes Risiko fiir

63



Delir/POCD sowie eine Fallbesprechung mit den Chirurgen erfolgen (Borchers et al., 2019).
Auch Sohle stellt die Wichtigkeit einer préoperativen Aufkldrung iiber die typischen
postoperativen Komplikationen Delir und kognitive Defizite heraus (Sohle und Coburn,

2021).

Um den neuen Diagnosekriterien gerecht zu werden, empfehlen Borchers et al. praoperativ
und ab drei Monaten postoperativ die Erfassung des ,,Cognitive Concern* (Borchers et al.,
2019). Dies kann im deutschsprachigen Raum mit dem Fragebogen erlebter Defizite der
Aufmerksamkeit (FEDA) und im internationalen Kontext dem Metamemory Questionnaire
(MMQ) sowie dem Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE)
erfolgen (Borchers et al., 2019).

Zur Risikoidentifizierung konnte in Zukunft auch die Zuhilfenahme von Biomarkern im
Plasma beitragen. So wiesen Patienten, die postoperativ eine POCD entwickelten, in einer
Studie von Hirsch et. al. ein anderes Biomarker-Profil auf als Patienten ohne POCD (Hirsch

etal., 2016).

Ist ein Risikopatient praoperativ identifiziert, konnte es hilfreich sein diesen bspw. durch
eine Verbesserung seiner kognitiven Reserve auf die Operation vorzubereiten. In einer
Studie stellten O'Gara et al. fest, dass prdoperatives kognitives Training im Sinne einer
kognitiven Préhabilitation durchfiihrbar ist. Eine signifikante Verbesserung der Kognition
im Vergleich zur Kontrollgruppe konnte aber bei zu kleiner Studienpopulation nicht

festgestellt werden (O'Gara et al., 2020).

In zukiinftigen Studien sollte eine standardisierte Erfassung eines Delirs etabliert werden, da
eine formale Denkstorung (als Teil eines mdglichen Delirs) einen unmittelbaren Effekt auf
die kognitive Testung hat, welche eigentlich zur Beurteilung der POCD durchgefiihrt wird.
Borchers et al. schlagen vor mithilfe von validierten Screening-Instrumenten, wie Nu-DESC
und CAM-ICU, ein aktives Screening zweimal téglich bis zum flinften postoperativen Tag,
sowie vor jeder Durchfiihrung der neuropsychologischen Testbatterie, durchzufiihren
(Borchers et al., 2019). Auch sollte die Entstehung eines Delirs moglichst verhindert werden.
Dazu kann sich an den aktuellen Leitlinien der ESA zur Delirprdavention orientiert werden

(Aldecoa et al., 2017).
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In zukiinftigen Studien sollte gemafl den Empfehlungen von Evered et al. die Messung der
ADLs erfolgen (Rasmussen et al., 2001, Evered et al., 2018, Borchers et al., 2019). Dies
kann bspw. mithilfe des Barthel-Index geschehen (Borchers et al., 2019). Dadurch wird die
Einteilung in leichte oder schwere kognitive Storung ermoglicht, und ist u.a. fiir die
Festlegung von Rehabilitationszielen wichtig (Borchers et al., 2019). Dariiber hinaus fordern
Evered et al. ebenso wie bereits Rasmussen et al. den Einbezug subjektiver Beschwerden
durch den Patienten, einen Informanten oder den Behandler (Rasmussen et al., 2001, Evered
et al., 2018). Borchers et al. bezeichnen diese subjektive oder fremdanamnestische
Besorgtheit beziiglich des Vorliegens einer kognitiven Einschrinkung als sogenanntes

,»Cognitive Concern® (Borchers et al., 2019).

Borchers et al. empfehlen aulerdem folgende Langzeit-Studienendpunkte: leichte/schwere
NCD drei Monate und ein Jahr nach der Operation und ergénzende validierte
psychometrische Fragebogen zur Lebensqualitit sowie soziodkonomische Marker wie z. B.
soziale Transferleistungen oder die Notwendigkeit der Anpassung des Pflegegrades ein Jahr

nach der Operation (Borchers et al., 2019).

Ferner sollte ein postoperatives Screening 30 Tage nach Operation entweder bei
chirurgischer Wiedervorstellung im Krankenhaus mit ambulanter andsthesiologischer
Postvisite oder beim Hausarzt erfolgen. Bei positivem Ergebnis sollte dann eine

Uberweisung in eine Gedichtnissprechstunde erwogen werden (Borchers et al., 2019)

Insgesamt ldsst beziiglich der weiteren Erforschung der POCD die erst kiirzlich verfasste
neue Definition der international nomenclature group hoffen, dass zukiinftige

Studienergebnisse mit der neuen Nomenklatur besser vergleichbar sein werden.

Als problematisch werten Borchers et al. jedoch den weiterhin ausstehenden Konsens in
Bezug auf die Test- und Auswertungsmethodik zur Definition der ,,Perioperativen (neuro-)
kognitiven Stérungen (PND)*“ (Borchers et al., 2019). Fiir eine Vereinheitlichung von

zukiinftigen Studien sollte eine klare Empfehlung hierzu gegeben werden.

65



In der hier durchgefiihrten Analyse war auch eine Primedikation mit Midazolam mit der
Entstehung einer POCD assoziiert. Aufgrund der zuvor beschriebenen internationalen
Empfehlungen, aber auch der Ergebnisse dieser Arbeit, sollte in Zukunft bzgl. der
Pramedikation mit Midazolam eine restriktive Handhabe nach addquater Risiko-Nutzen-
Abwigung, erfolgen, insbesondere bei élteren Patienten. Zumal in einer gréferen Studie eine
Anxiolyse, also der eigentliche Zweck der Benzodiazepine, nicht durch eine entsprechende
Pramedikation erreicht werden konnte (Maurice-Szamburski et al., 2015).

Ggf. konnte eine préoperative standardisierte Erfassung von pridoperativer Angst mittels
etablierter Scorers hilfreich sein, um festzustellen, welche Patienten von einer Praimedikation
profitieren. Hier kdnnte bspw. die Amsterdam Preoperative Anxiety and Information Scale
(APAIS) Verwendung finden, der bereits in einer deutschen Version vorliegt (Berth et al.,
2007). Aktuell wird eine groBe multizentrische, randomisiert, kontrollierte Studie
durchgefiihrt, welche den Einfluss von einer Pramedikation mit Midazolam auf das Outcome
bei Patienten {iber 65 Jahren untersucht (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03052660)
(Kowark et al., 2019). Diese Studie konnte letztlich Daten liefern, die eine Entscheidung

bzgl. der Primedikation bei dlteren Patienten unterstiitzen kdnnten.
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Zusammenfassend konnten sowohl bei kardiochirurgischen als auch bei
nichtkardiochirurgischen Eingriffen Stérungen der CVA nachgewiesen werden. Aktuell ist
aber nicht abschlieBend geklért, ob intraoperative Storungen der CVA das Risiko fiir eine
POCD erhéhen (Mahanna-Gabrielli et al., 2019, Yu et al., 2020).

Um das kognitive Outcome nach Operationen zu verbessern, wird von Berger et al. die
Wichtigkeit der weiteren Erforschung der CVA betont (Berger et al., 2018). Insbesondere
ist hier die hohe Variabilitdt der LLA zu nennen, da diese ohne Autoregulationsmessung
schwer vorherzusagen ist (Joshi et al., 2012, Laflam et al., 2015, Berger et al., 2018,
Mahanna-Gabrielli et al., 2019).

Auch Moermann und de Heert stellen heraus, dass feste intraoperative Blutdruckziele ein
hohes Risiko bergen. Sie stellen in Aussicht, dass die Bestimmung eines individuellen
MAPopt, auf Grundlage eines Autoregulationsindexes wie dem COx, zu einem
Paradigmenwechsel von ,,One size fits it all* zu einem individuellen, patientenspezifischen,
Physiologie-basierten Blutdruckmanagement fithren wird (Moerman und De Hert, 2017).
Die technischen Voraussetzungen dafiir gibt es bereits.

In Zukunft sollten daher randomisiert, kontrollierte, klinische Interventionsstudien
durchgefiihrt werden, die untersuchen, ob ein individuelles Blutdruckmanagement unter
Einbezug der Autoregulation zu einer Verringerung der POCD-Inzidenz fiihrt.

Ein Beispiel fiir eine solche Studie ist die Interventionsstudie von Brown et al., in der durch
Regulierung des Blutdrucks innerhalb der Autoregulationsgrenzen das Risiko fiir ein Delir
um 45% gesenkt werden konnte, im Vergleich zu Patienten, die ein empirisches
Blutdruckmanagement erhielten (Brown et al., 2019). Eine dhnliche Studie wire auch fiir
nicht-kardiochirurgische Patienten in Bezug auf POCD erstrebenswert.

Ferner bleibt zu iiberpriifen, ob sich ein solches Blutdruckmanagement auch auflerhalb von
Studien in den klinischen Alltag integrieren ldsst.

Interessant wire auBBerdem eine Messung der CVA iiber den Zeitraum der Operation hinaus,
insbesondere bei groBen Operationen, die mit einem postoperativen Intensivaufenthalt
einhergehen. Nakano et al. bspw. fiihrten eine Autoregulationsmessung bis zum néchsten
Tag fort und konnten auch hier Stérungen der CVA feststellen (Nakano et al., 2021). Welche
klinische Relevanz diese haben, ist jedoch unklar und konnte Gegenstand zukiinftiger

Studien sein.
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5. Zusammenfassung

Die POCD stellt eine hdufige Komplikation eines operativen Eingriffs dar, tiber deren
Ursache bisher nur wenig bekannt ist. Daher war es Ziel dieser Arbeit zu untersuchen, ob
intraoperativ auftretende Storungen der CVA einen Risikofaktor fiir die Entstehung einer
POCD darstellen. Dazu wurden drei am Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf

durchgefiihrte prospektive Studien einer gepoolten Post-hoc-Analyse unterzogen.

Studienteilnehmer und Methodik

In die Analyse eingeschlossen wurden die Patienten bei denen sowohl eine POCD-Definition
als auch Autoregulationsdaten vorlagen. Dafiir hatten diese prd- und postoperativen
neuropsychologischen Testungen sowie eine intraoperative Messung der CVA bei groflen
nicht-kardiochirurgischen Operation erhalten. Die Erfassung der CVA erfolgte durch die
NIRS-basierte  dynamische Zeit-Korrelations-Methode. Die  neuropsychologische
Testbatterie umfasste den CVLT, TM A&B, Grooved Pegboard Test und Digit Span
Forward Test. Eine POCD wurde definiert als kognitiver Abbau bei Krankenhausentlassung

im Vergleich zu praoperativen Baseline-Werten.

Ergebnisse

Insgesamt konnten 195 Patienten in die Analyse eingeschlossen werden. Von diesen zeigten
41 eine POCD, die Inzidenz lag somit bei 20,2%. Die festgelegte Grenze fiir
Autoregulationsstorungen COx > 0,3 wurde im Median in 38,2 % (IQR 31,9-46,3) der
Messzeitpunkte {iberschritten. In der multivariaten Analyse konnte eine signifikante
Assoziation zwischen gestorter CVA und POCD gezeigt werden (OR: 1,04 (95% KI: 1,00-
1,08; p= 0,03). AuBBerdem waren die Art der Operation (OR: 0,27, 95% KI: 0,27-0,73;
p=0,01) und eine Prdmedikation mit Midazolam (OR: 3,36, 95% KI: 1,04-10,87; p=0,04)

signifikant mit einer POCD assoziiert.

Schlussfolgerung und Implikationen fiir die Zukunft

Storungen der CV A wihrend nicht-kardiochirurgischen Eingriffen sind mit der Entwicklung
einer POCD vor Krankenhausentlassung assoziiert. Intraoperative Interventionen zur
individuellen Optimierung der CVA konnten in zukiinftigen Studien einen mdglichen

Ansatz zur Reduktion des Auftretens einer POCD darstellen.
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6. Summary

Background

POCD is a common complication after surgery, while its underlying pathomechanism is not
entirely understood. Therefore, the aim of this study was to investigate whether
intraoperative impairment of CVA represents a risk factor for the development of POCD.
For this purpose, three studies carried out at the University Medical Centre Hamburg-

Eppendorf were subjected to a pooled post-hoc analysis.

Participants and methods

A post-hoc analysis of prospectively collected data was performed. Patients who completed
pre- and post-operative neuropsychological testing and received continuous intraoperative
measurement of CVA during major non-cardiac surgery were included in the analysis. CVA
measurement was performed using the NIRS-based time correlation method. POCD was
assessed with a neuropsychological test battery comprising the CVLT, TM-Test, Grooved
Pegboard Test and Digit Span Forward test. POCD was defined as a decline in cognitive

function before hospital discharge compared to the preoperative baseline test result.

Results

A total of 195 patients with existing POCD definition and autoregulation data were included
in the analysis. Of the 195 patients, 41 showed POCD, the incidence was 20.2%. The set
limit for autoregulatory disorders (COx > 0,3) was exceeded at the median in 38,2% (IQR
31,9-46,3) of the time. The multivariate analysis showed a significant association between
impaired CVA and POCD (OR: 1,04 (95% KI: 1,00-1,08; p=0,03). In addition, the type of
surgery (prostatectomy vs. other non-cardiac-surgery (OR: 0,27, 95% KI: 0,27-0,73; p=0,01)
and premedication with midazolam (OR: 3,36, 95% CI: 1,04-10,87; p=0,04) were
significantly associated with POCD.

Conclusions and future implications
Intraoperative impairment of CVA is associated with early POCD after major non-cardiac
surgery. Intraoperative interventions aiming for an individualized optimal CVA might be a

target for reducing the occurrence of POCD in future trials.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

[H+]
AP
5-mC
ABP
ASA
CBF
CO2
COx
CPP
CVA
CVLT
CVR
DID
DSM-5
ELV
ESA

F

FiO,
IADL
ICP
IQR
ISPOCD
KI

1

LED
LLA
MAC
MAP
MAPopt
MIC
MMSE

Wasserstoffionenkonzentration

Druckdifferenz

5-Methyl-Cytosin

Arterieller Blutdruck

American Society of Anesthesiologists
Zerebraler Blutfluss

Kohlenstoffdioxid

zerebraler Oxygenierungsindex

Zerebraler Perfusionsdruck

Zerebrovaskulédre Autoregulation

California Verbal Learning Test

Zerebraler GefaBwiderstand

Delayed ischemic deficits

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5. Auflage
Einlungenventilation

European Society of Anesthesiologists
Blutfluss

inspiratorische Sauerstofffraktion
Instrumentelle Aktivitdten des tdglichen Lebens
Intrakranieller Druck

Interquartilsabstand

International Studies of Postoperative Cognitive Dysfunction
Konfidenzintervall

Gefdllinge

Light-Emitting Diode

engl. lower limit of autoregulation, dt. untere Autoregulationsgrenze
Minimale alveoldre Konzentration

Mittlerer arterieller Druck

optimaler MAP

Minimal-Invasive Chirurgie

Mini Mental State Examination

Anzahl
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NF-kB
NIRS
OR

PaCO2
Pa02
PDK
PEEP
PHQ-9
POCD
POD
PONV
PRx

RARP
rSO»
SD
SHT
SpO2
TCD
TIVA
ULA
ZAS
ZVK

nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells
Nahinfrarotspektroskopie

Odds Ratio

Signifikanzwert

arterieller Kohlendioxidpartialdruck

arterieller Sauerstoffpartialdruck
Periduralkatheter

positiver endexpiratorischer Druck

Patient Health questionnaire 9

Postoperative kognitive Dysfunktion
Postoperatives Delir

postoperative Ubelkeit und Erbrechen
cerebrovascular pressure reactivity index

radius

Resistance

Roboter-assistierte radikale Prostatektomie
regionale zerebrale Sauerstoffsittigung
Standardabweichung

Schadel-Hirn-Trauma

pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsittigung
Transkranieller Doppler

Totalintravendse Anésthesie

engl. upper limit of autoregulation, dt. obere Autoregulationsgrenze
Zentrales Anticholinerges Syndrom
Zentralvendser Katheter

Viskositat des Blutes
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