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l. Einleitung

1.1 Postoperative kognitive Dysfunktion

1.1.1 Definition

Die postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) beschreibt eine voribergehende Beein-
trachtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit nach einer Operation und der damit einherge-
henden Narkose. Die Funktionseinschrankungen kénnen sich dabei auf verschiedenste
Teilbereiche der Kognition erstrecken und Aufmerksamkeit, Gedachtnisleistung und
Merkfahigkeit sowie exekutive und motorische Funktionen betreffen (Deiner und Silverstein
2009). Des Weiteren sind Einbuf3en hinsichtlich der sprachlichen Fertigkeiten (Trafidto et
al. 2015) sowie der sozialen Interaktionen moglich (Androsova et al. 2015). Von einer voll-
standigen Rucklaufigkeit der Symptomatik ist auszugehen, es werden aber auch protra-
hierte Verlaufe mit einer Persistenz der Symptome Uber Jahre beschrieben (Abildstrom et
al. 2000; Newman et al. 2001a). Die POCD muss von anderen kognitiven Stérungen abge-
grenzt werden und geht im Gegensatz zum postoperativen Delir nicht mit einer Verande-
rung der Bewusstseinslage einher (Olotu 2022).

Erste Beschreibungen zu kognitiven Funktionsstorungen nach operativen Eingriffen unter
Narkose lassen sich bereits in einer Untersuchung von Bedford aus dem Jahre 1955 finden
(Bedford 1955). Anschliefiende wissenschaftliche Untersuchungen nutzten neuropsycho-
logische Testungen zur Erfassung kognitiver Stérungen, einheitliche Vorgaben zu Testbat-
terie, Testzeitpunkt, Grenzwerten und weiteren Diagnosekriterien fehlten (Rasmussen et
al. 2001). Zur Férderung der Forschung sowie Vereinfachung der Translation in die klini-
sche Praxis forderten Evered et al. (2018) in einem Expertenkonsens daher die Vereinheit-
lichung der Definition einer POCD in Anlehnung an das Diagnostische und Statistische Ma-
nual Psychischer Stérungen. Unter Annahme ahnlicher pathogenetischer Mechanismen
werden hier alle kognitiven Dysfunktionen, die nach Operation und Narkose auftreten, als
neurokognitive Stérungen zusammengefasst (Evered et al. 2018). Zur Diagnose einer post-
operativen neurokognitiven Stérung bzw. POCD wird die subjektive Wahrnehmung einer
Beeintrachtigung durch den Patienten oder das Umfeld (Angehdrige, medizinisches Perso-
nal) gefordert (Olotu 2022). Zusatzlich muss in einer postoperativen neuropsychologischen
Testung eine objektive Verschlechterung um ein bis zwei Standardabweichungen im Ver-
gleich zur praoperativen Testung (Alternative Referenz: Normstichprobe) vorliegen. Sind
dariber hinaus Einschrankungen der Funktionalitat (z.B. reduzierter Barthel-Index) zu be-

obachten, liegt definitionsgemal eine schwere POCD vor (Olotu 2022).



1.1.2 Epidemiologie

Angaben zur Haufigkeit einer POCD in der wissenschaftlichen Literatur reichen von 17,2%
bis 54,3% (Konishi et al. 2018; McDonagh et al. 2010) (Tabelle 1). In der internationalen,
grof’ angelegten ISPOCD1-Studie von Moller et al. (1998) wurden 1218 Patienten, die sich
einem nicht-kardiochirurgischen Eingriff unterziehen mussten, untersucht. In dieser Studie
konnte eine POCD-Rate von 25,8% eine Woche nach Operation festgestellt werden. Die
untersuchte Population war Gber 60 Jahre alt. In einer Studie von McDonagh et al. (2010)
wurden 394 Patienten eingeschlossen, welche sich einer groReren Operation im Bereich
der Orthopadie, Gefal3- oder Thoraxchirurgie unterziehen mussten und ein Mindestalter von
55 Jahren aufwiesen. Nach 6 Wochen konnte bei 54,3% der Studienteilnehmer eine POCD
diagnostiziert werden. Besonders hohe Raten werden vor allem nach kardiochirurgischen
Eingriffen beobachtet (Tabelle 2). So konnten Newman et al. (2001b) bei 53% der Patien-
ten nach koronarer Bypass-Operation eine POCD detektieren. Die groRe Variabilitdt der
berichteten Inzidenzen liegt zum einen in der Heterogenitat der angewandten Testverfahren
und dem Fehlen einer einheitlichen Definition der POCD begriindet (Rasmussen 2006).
Zum anderen divergieren der Testzeitpunkt und die untersuchte Studienpopulationen deut-
lich (Haseneder et al. 2012). Vor dem Hintergrund des demographischen Wandels ist dar-
Uber hinaus mit einer Zunahme von alten und betagten Patienten im operativen Bereich zu
rechnen (Bechstein und Schnitzbauer 2019). Unter Berticksichtigung des Alters als Haupt-
risikofaktor fir das Auftreten einer POCD (Monk et al. 2008) erscheint ein Anstieg der
POCD-Rate in Zukunft sehr wahrscheinlich.



Tabelle 1: Studienlage zur Haufigkeit einer POCD nach nicht-kardiochirurgischen Eingriffen

Studie POCD-Rate Teilnehmerzahl Alter
Moller et al. 25,8% nach 1 Woche 1218 > 60 Jahre
(1998) (9,9% nach 3 Monaten)
Abildstrom et al. 10,4% nach 1-2 Jahren 336 60-86
(2000) Jahre
Monk et al. 41,4% bei Entlassung 355 (insgesamt 1064) > 60 Jahre
(2008) (12,7% nach 3 Monaten)
Monk et al. 30,4% nach 1 Woche 378 40-59
(2008) (5,6% nach 3 Monaten) Jahre
Monk et al. 36,6% nach 1 Woche 331 18-39
(2008) (5,7% nach 3 Monaten) Jahre
McDonagh etal. 54,3% nach 6 Wochen 350 > 55 Jahre
(2010) (46,1% nach einem Jahr)
Konishi et al. 17,2% 292 > 60 Jahre
(2018) (9,8% nach 3 Monaten)

(2,6% nach einem Jahr)
POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion

Tabelle 2: Studienlage zur Haufigkeit einer POCD nach kardiochirurgischen Eingriffen

Studie POCD-Rate Teilnehmerzahl Alter
Newman et al. 53% bei Entlassung 261 60,9 Jahre

(2001b) (36% nach 6 Wochen)

(42% nach 5 Jahren)

Soenarto et al.
(2018)

40,7% (keine Angabe zum 54

Messzeitpunkt)

< 65 Jahre (81%)
> 65 Jahre (19%)

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion



1.1.3 Atiologie und Risikofaktoren

Trotz zahlreicher wissenschaftlicher Bemiihungen ist die Atiologie der POCD nicht ausrei-

chend geklart. Durch verschiedene Studien konnten allerdings einige mogliche Risikofak-

toren ausfindig gemacht werden. Diese lassen sich in patientenspezifische, operationsspe-

zifische und anasthesiespezifische Risikofaktoren unterteilen:

Patientenspezifische Risikofaktoren:

Alter (Monk et al. 2008; Moller et al. 1998; McDonagh et al. 2010; Slater et al. 2009;
Travica et al. 2023)

Hoéhere Risikoeinschatzung anhand der Klassifikation der American Society of
Anesthesiologists (ASA) (Monk et al. 2008)

Kardiovaskulare Vorerkrankungen (Yang et al. 2022)

Zerebrovaskulare Ereignisse in der Vorgeschichte (Moller et al. 1998; Monk et al.
2008)

Vorbestehende Karotisstenose (Norkiené et al. 2010)

Metabolisches Syndrom (Hudetz et al. 2011)

Insulinresistenz und Diabetes mellitus (McDonagh et al. 2010; Zhang et al. 2019;
Travica et al. 2023)

Vorbestehende kognitive Einschrankung (Moller et al. 1998; Silbert et al. 2015)
Niedriger Bildungsstatus (Moller et al. 1998; Monk et al. 2008; Yang et al. 2022)
Depressionen (Paredes et al. 2016; Yang et al. 2022)

Alkoholabusus (Hudetz et al. 2009)

Operationsspezifische Risikofaktoren:

Art und GrélRe des operativen Eingriffs (Rasmussen 2006; Monk et al. 2008; Olotu
2022)

Kardiochirurgische Eingriffe (Newman et al. 2001b; Yang et al. 2022)
Notwendigkeit von Revisionseingriffen (Moller et al. 1998)

Operationsdauer (Moller et al. 1998; Greaves et al. 2020)

Blutverlust mit Notwendigkeit zur Transfusion von mehr als drei Erythrozytenkon-
zentraten (Zhu et al. 2014)

Anéasthesiespezifische Risikofaktoren:

Einnahme von Benzodiazepinen (Moller et al. 1998; Li et al. 2019)

Narkosetiefe (Chan et al. 2013; Mei et al. 2017; Hou et al. 2018)

Postoperative Schmerzen / insuffiziente Schmerztherapie (Zywiel et al. 2014; Yang
et al. 2022)



1.1.4 Pathogenese

Die zugrundeliegenden Pathomechanismen, welche zum klinischen Erscheinungsbild einer
POCD fiihren, sind zurzeit nicht vollends geklart. Eine Schadigung und/oder Stérung des
zentralen Nervensystems (ZNS) ist anzunehmen. Als potenzielle Ausléser werden insbe-
sondere inflammatorische Prozesse, Neurotoxizitat und anticholinerge Wirkung der Anas-
thetika sowie intraoperative zerebrale Minderperfusion diskutiert (Lin et al. 2020). Am ehes-
ten ist von einer multifaktoriellen Genese auszugehen (Cascella und Bimonte 2017).

Die mit der Operation einhergehende inflammatorische Reaktion scheint eine wichtige Rolle
bei der Entstehung einer POCD zu spielen (Subramaniyan und Terrando 2019). Alam et al.
(2018) nahmen an, dass proinflammatorische Botenstoffe, die im Rahmen des operativen
Reizes ausgeschittet werden, Gber die Blutbahn in das Gehirn gelangen und dort immun-
modulatorische Zellen (Mikroglia) aktivieren, wodurch es zu einer weiteren Ausschuttung
proinflammatorischer Mediatoren mit konsekutiver Neuroinflammation kommt. Die entziind-
lich bedingte Stérung der Blut-Hirn-Schranke fuhrt zusatzlich zur Einwanderung von Mak-
rophagen in das ZNS (Terrando et al. 2011). So konnten Terrando et al. (2011) einen Zu-
sammenhang zwischen erhohten Tumornekrosefaktor-alpha-Spiegeln und einer Stérung
der Blut-Hirn-Schranke im Mausmodell nachweisen. Daraus resultierte eine Entziindungs-
reaktion im Hippocampus, der eine wichtige Funktion bei der Gedachtnisbildung und dem
Lernen (Verarbeitung kognitiver Prozesse) einnimmt. Auch Cibelli et al. (2010) fanden im
Mausmodell einen Zusammenhang zwischen der inflammatorischen Reaktion nach Opera-
tion mit Anstieg von Zytokinen wie Interleukin-1-beta und Entzindungsprozessen im Be-
reich des Hippocampus und einer Beeintrachtigung kognitiver Prozesse. Darlber hinaus
konnten Chi et al. (2017) bei Patienten mit einer POCD erhdhte Serumwerte neuronenspe-
zifischer Proteine (S100beta und neuronenspezifische Enolase) als Hinweis flr einen ent-
zundlich bedingten Nervenzellschaden bestimmen.

Ferner werden Nebenwirkungen der Anasthetika bis hin zur Neurotoxizitat als potenzielle
Faktoren der Pathogenese der POCD diskutiert (Li et al. 2022). Analog zu den Entstehungs-
mechanismen des zentral-anticholinergen Syndroms kann die anticholinerge Wirkung von
perioperativ zugefliihrten Medikamenten zu Stérungen der Neurotransmission in Acetylcho-
lin-abhangigen Hirnarealen und kognitiven Beeintrachtigungen fiihren (Rossi et al. 2014).
Daruber hinaus gab es in Tiermodellen zahlreiche Hinweise fur einen vermehrten neurona-
len Zelluntergang im Zusammenhang mit der Nutzung intravendser oder inhalativer Hyp-
notika. Xu und Qian (2020) konnten zeigen, dass die Verwendung von Sevofluran neuro-
nale Apoptose induziert und zu kognitiver Beeintrachtigung fiihrt. Die Ubertragbarkeit auf
den Menschen ist kritisch zu hinterfragen, da keine verringerten POCD-Raten bei Regio-
nalanasthesie mit vollstandigem Verzicht auf Hypnotika im Vergleich zu einer Allgemeina-

nasthesie beobachtet werden konnten (Silbert et al. 2014).



Als weiterer moglicher Pathomechanismus wird eine perioperative Stérung der zerebralen
Durchblutung diskutiert. Diese kann in Form einer generalisierten Hypoperfusion des ZNS
bei systemischer Hypotension oder einer lokalen Minderdurchblutung durch Mikroembolien
im Rahmen der Operation auftreten. Eine direkte Verbindung zwischen intraoperativer Hy-
potension und einer hdheren POCD-Rate konnte bis jetzt allerdings nicht nachgewiesen
werden (Nowak et al. 2016; Larsen et al. 2020; van Zuylen et al. 2021). Ein mdglicher Zu-
sammenhang zeigte sich aber in der nicht-invasiven Messung der zerebralen Oxygenie-
rung, welche von einer ausreichenden Perfusion abhangig ist. So konnten Slater et al.
(2009) zeigen, dass intraoperative Abfalle der zerebralen Sauerstoffsattigung zu erhdhten
Raten an kognitiven Beeintrachtigungen fuhren. Im Umkehrschluss senkte die intraopera-
tive Uberwachung der zerebralen Oxygenierung das Risiko fiir eine POCD (Trafidto et al.
2015; Ding et al. 2023). Das Auftreten von Mikroembolien wird vor allem im Rahmen kardi-
ochirurgischer Eingriffe mit Einsatz von Herz-Lungen-Maschinen vermutet und war bei Die-
geler et al. (2000) mit einer Verschlechterung der postoperativen kognitiven Funktion asso-
ziiert. Diese Hypothese wurde die hohen Inzidenz- und Pravalenzraten der POCD bei kar-
diochirurgischen Eingriffen erklaren. Allerdings war in vielen anderen Studien kein direkter
Zusammenhang zwischen Embolielast und POCD nachzuweisen (Halkos et al. 2017;
Wiberg et al. 2020).

Unter Annahme einer multifaktoriellen Entstehung der POCD scheint bei Patienten mit dem
Auftreten von postoperativen kognitiven Beeintrachtigungen ein Ungleichgewicht zwischen
einwirkenden Schadigungen und protektiven Faktoren vorzuliegen (Cascella und Bimonte
2017).

1.1.5 Diagnostik

Zur Erfassung einer POCD wird praoperativ mittels einer neuropsychologischen Testung
ein kognitiver Ausgangsstatus erhoben. Diese Testung wird postoperativ wiederholt. Fallt
im Vergleich der Ergebnisse eine Verschlechterung der Testperformance auf, wird die Di-
agnose einer POCD gestellt (Rasmussen et al. 2001).

Da verschiedene Domanen der kognitiven Funktion zu prifen sind, ist die Verwendung ein-
zelner Tests unzureichend (Wang et al. 2014). Neben Gedéachtnisleistungen, wie Merkfa-
higkeit und Erinnerungsvermdgen, werden auch weitere Funktionen, wie die motorische
Geschicklichkeit sowie die Geschwindigkeit zur Verarbeitung einfacher und komplexer Auf-
gaben, gepruft (Rasmussen et al. 2001). Nur durch Kombination verschiedener Testformen
ist eine entsprechende Sensitivitat und Spezifitat zu erzielen (Wang et al. 2014). Auch der
Vergleich mit einer geeigneten Kontrollgruppe wird gefordert, um einen Lerneffekt als mog-
lichen Einflussfaktor berlicksichtigen zu kénnen (Rasmussen et al. 2001). Im wissenschaft-

lichen Setting besteht allerdings eine grof’e Heterogenitat bezlglich der angewandten
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Tests, des Testzeitpunktes (van Sinderen et al. 2020) und auch der Grenzwerte, die das
Vorliegen einer POCD definieren (Borchers et al. 2021). In einer Konsensusempfehlung
von Murkin et al. (1995) wurde eine Auswahl geeigneter Tests getroffen und in einer Test-
batterie verankert, um eine einheitlichere Testung und damit die Qualitat der Testergeb-
nisse zu férdern. Diese Testbatterie dient als Orientierung und Vorlage fir das Design in

zahlreichen Studien sowie der vorliegenden Arbeit.

1.1.6 Pravention und Therapie

Die Moglichkeiten zur Behandlung einer bestehenden POCD sind begrenzt, sodass der
Pravention eine besondere Bedeutung zukommt. Insbesondere die Identifikation pradispo-
nierter Patienten ist von groRer Relevanz. Mogliche Risikofaktoren fur die POCD sollten in
der praoperativen anasthesiologischen sowie chirurgischen Anamneseerhebung und Un-
tersuchung detektiert werden. Im Anschluss ist eine enge interdisziplinare Zusammenarbeit
notwendig. In diesem Zusammenhang kommt der kritischen Indikationsstellung fir opera-
tive Malinahmen vor allem bei alten und betagten Patienten ein besonderer Stellenwert zu.
Insofern eine Operation nicht abwendbar ist, sollte ein geeignetes perioperatives Konzept
zur Durchflhrung der anstehenden Operation entworfen werden.

Bei der praoperativen Vorbereitung ist eine Optimierung des kérperlichen Ausgangsstatus
zu erwagen. Forderlich sind unter anderem eine Verbesserung der alimentaren Situation
und der Ausgleich einer vorbestehenden Anamie (Kotekar et al. 2018). Die Hausmedikation
des Patienten sollte sorgfaltig begutachtet werden, um Medikamente mit potenziell nacht-
eiligem Effekt auf die kognitive Funktion zu identifizieren. Diesbeziiglich scheinen vor allem
anticholinerge Medikamente einen negativen Einfluss zu haben (Pieper et al. 2020). Die
Notwendigkeit des Einsatzes von Benzodiazepinen, welche im klinischen Alltag zur Sedie-
rung und Anxiolyse vor einer anstehenden Operation zum Einsatz kommen, sollte nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen (Dressler et al. 2007). Langere Nuchtern-
heitsperioden sollten mdglichst vermieden werden (Kotekar et al. 2018).

Die Auswahl des Operationsverfahrens zu Gunsten minimaler Invasivitat mit méglichst kur-
zer Operations- und Anasthesiedauer erscheint als PraventionsmafRnahme sinnvoll (Kote-
kar et al. 2018). Hinsichtlich der Auswahl des anasthesiologischen Verfahrens konnte bis-
her kein Benefit flr die Nutzung einer Regionalanasthesie beobachtet werden (Mason et
al. 2010). Mégliche neuroprotektive Effekte einiger Anasthetika sind Gegenstand aktueller
Untersuchungen. Vor dem Hintergrund der vermuteten Neuroinflammation werden antiin-
flammatorische Wirkungen von Propofol und Ketamin diskutiert (Zhang und Yin 2023). Vor-
teile fur die postoperative kognitive Funktion kdnnte die intraoperative Infusion von Lidocain

bieten (Xiao et al. 2020). Eine weitere wichtige Strategie zur Pravention liegt in der Erwei-
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terung des intraoperativen Monitorings. Zum einen kann durch Messung elektroenzephalo-
graphischer Potenziale (z.B. Uberwachung mittels Bispektralindex) ein Riickschluss auf die
Narkosetiefe gezogen werden und eine Optimierung der Allgemeinanasthesie erfolgen
(Chan et al. 2013). Zum anderen scheint eine intraoperative Uberwachung und Kontrolle
der zerebralen Oxygenierung zur Verringerung kognitiver Einbuf3en und reduzierter Kran-
kenhausverweildauer zu fihren (Ding et al. 2023).

Auch in der postoperativen Phase finden sich Stellschrauben, die zur Pravention genutzt
werden konnen. Von besonderer Wichtigkeit ist eine Optimierung der Schmerztherapie zur
Reduktion der POCD-Rate (Zywiel et al. 2014). Weitere Strategien, welche in der Praven-
tion des postoperativen Delirs bereits Anwendung finden, umfassen Orientierungshilfen,
zlgige Mobilisation sowie Stabilisierung des Tag-Nacht-Rhythmus. Aktuell scheinen diese
Hilfen jedoch das Auftreten einer POCD nicht zu reduzieren (Olotu et al. 2022).

Ein potenzieller Therapieansatz besteht in der Anwendung von (computergestitzten) kog-
nitiven Trainingsmodulen. Hill et al. (2017) konnten eine Verbesserung der kognitiven Leis-
tung nach Absolvierung von mentalen Trainingseinheiten bei Patienten mit milder kognitiver
Funktionsstdrung feststellen. Ein weiterer Therapieansatz beschaftigt sich mit der Abmilde-
rung der inflammatorischen Reaktion und somit der Eindammung der Neuroinflammation.
Der Einsatz antiphlogistischer Medikamente, welche zur Reduktion der Ausschuttung pro-
inflammatorischer Mediatoren flhren, ist in diesem Zusammenhang Gegenstand zahlrei-
cher Untersuchungen (Li et al. 2022). Unter Verwendung von Cyclooxygenase-2-Inhibitoren
(Parecoxib) konnte in einigen Studien bereits eine Reduktion der Serum-Interleukin-6-Spie-

gel und eine Verringerung der POCD-Rate gezeigt werden (Huang et al. 2020).

1.1.7 Klinische Bedeutung

Vor dem Hintergrund des demographischen Wandels und der Zunahme alter und betagter
Patienten im operativen Bereich (Bechstein und Schnitzbauer 2019) ist zukunftig mit einem
Anstieg neurokognitiver Stérungen im klinischen Alltag zu rechnen. Dabei ist die POCD
nicht nur eine biopsychosoziale Herausforderung fiir die betroffene Person, sie stellt auch
ein soziodkonomisches Problem dar.

Unmittelbar postoperativ geht das Auftreten einer POCD mit einer erhéhten Rate an Kom-
plikationen einher (Moller et al. 1998). So ist die POCD mit einer langeren Beatmungspflich-
tigkeit sowie einer Abhangigkeit von der Versorgung auf einer Intensivstation assoziiert
(Suraarunsumrit et al. 2022). Auch die 1-Jahres-Mortalitat ist bei Patienten mit einer POCD
erhoht (Monk et al. 2008; McDonagh et al. 2010). Dartber hinaus berichten Patienten von
einer Einschrankung bei der Verrichtung von alltaglichen Aktivitaten (Borges et al. 2017)

und einer Verschlechterung der Lebensqualitat (Newman et al. 2001a). Das Risiko einer
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Erwerbsunfahigkeit mit Abhangigkeit von Sozialhilfeleistungen ist bei Patienten mit einer
POCD erhoht (Steinmetz et al. 2009).

Zudem entsteht durch die langeren Intensivaufenthalte, die eingeschrankte Selbststandig-
keit mit vermehrter Pflegebedurftigkeit und die verlangerte Krankenhausverweildauer ein
betrachtlicher Kostenfaktor fur die Kliniken und das Gesundheitssystem (Suraarunsumrit et
al. 2022). Boone et al. (2020) konnten zeigen, dass es ein Jahr nach Diagnosestellung einer
postoperativen neurokognitiven Stérung zu einem erheblichen Anstieg der Inanspruch-

nahme von Gesundheitsleistungen und der Gesundheitskosten kommt.
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1.2 Kognitive Reserve

1.2.1 Theorie der kognitiven Reserve

Das Ausmal einer Hirnschadigung korreliert nicht direkt mit der Auspragung eines kogniti-
ven Defizits (Stern et al. 2019). Diese Beobachtung wurde vor allem in Zusammenhang mit
neurodegenerativen Erkrankungen beschrieben. So fanden Katzman et al. (1988) bei zehn
verstorbenen Frauen pathologische Hirnveranderungen im Sinne eines Morbus Alzheimer,
obwohl diese zu Lebzeiten keinerlei dementielle Symptomatik prasentierten. Die Diskre-
panz zwischen erwarteter und beobachteter Klinik bei gegebener Hirnschadigung lasst sich
durch die Existenz einer individuellen kognitiven Reserve theoretisch erklaren (Stern et al.
2023). Die kognitive Reserve wird dabei als struktureller und funktioneller Vorrat an Hirnka-
pazitat angesehen, der zur Kompensation kognitiver Defizite bei Hirnpathologien rekrutiert
werden kann. Eine Nutzung dieser Reserve ist auch bei erhéhter Hirnauslastung zur Stei-
gerung der kognitiven Leistung denkbar (Stern 2002). Bei der Suche nach einem Korrelat
der kognitiven Reserve diskutiert Stern (2002) die Existenz einer passiven sowie einer ak-
tiven Komponente, wobei am ehesten von einer Kombination beider Elemente auszugehen
ist.

Das passive Modell beschreibt die Reservekapazitat als strukturell-anatomischen Vorrat an
Hirngewebe (Brain Reserve Capacity). Dabei wird angenommen, dass es eine bestimmte
Schwelle (engl. Threshold) gibt, bis zu der eine Hirnschadigung nicht klinisch apparent wird.
Ubersteigt das Ausmal der Hirnschadigung diese Grenze, werden klinische Ausfille ma-
nifest (Stern 2002) (Abbildung 1). Passend zum passiven Modell der Reserve stellten
Katzman et al. (1988) in der oben erwahnten Studie fest, dass Patientinnen mit asympto-
matischer Alzheimer-Erkrankung ein groReres Hirnvolumen sowie eine hdhere Neuronen-
anzahl im Vergleich zur symptomatischen Kontroligruppe aufwiesen. Unbertcksichtigt
bleibt hierbei jedoch die Tatsache, dass strukturelle Eigenschaften des Gehirns (z.B. Hirn-
volumen, Hirnmasse) keinen direkten Rickschluss auf die Funktionalitat erlauben. Neben
dem passiven Modell der kognitiven Reserve wird daher auch ein aktives Konzept diskutiert
(Abbildung 2). Hierbei wird die Existenz einer qualitativen Leistungsreserve vermutet. Die
Kompensation einer Hirnschadigung erfolgt durch effiziente Nutzung verbleibender neuro-
naler Strukturen (= kognitive Reserve im engeren Sinne) und Rekrutierung neuer neurona-
ler Verbindungen und Prozesse (= Kompensation im engeren Sinne) (Stern 2002).

Das Ausmal der kognitiven Reserve ist interindividuell unterschiedlich und wird von zahl-
reichen Einflussfaktoren bestimmt. So spielen genetische Faktoren (z.B. Intelligenz) und
Umwelteinflisse (z.B. kdrperliche und mentale Betatigung) eine Rolle bei der Ausbildung

der kognitiven Reserve (Stern et al. 2020). Dabei geht die Gesamtheit aller intellektuellen
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Erfahrungen, welche lber die Lebenszeit akkumulieren, in die kognitive Reserve ein (Nucci
et al. 2012).

A

Schwelle (engl. Threshold)

Strukturell-anatomische Hirnkapazitat

Klinische Manifestation eines kognitiven Defizits

>

Hirnschadigung

Abbildung 1: Passives Modell der Reserve - Eine Hirnschadigung fiihrt nach Uberschreiten einer kritischen
Schwelle zur Ausbildung eines kognitiven Defizits bei Patient B, die h6here anatomische Hirnkapazitat (= Re-
servekapazitat) schitzt Patient A vor der Ausbildung eines kognitiven Defizits trotz vergleichbarer Hirnschadi-
gung (modifiziert nach Stern 2002)

>

Funktionelle Hirnleistung

Klinische Manifestation eines kognitiven Defizits

>

Hirnschadigung

Abbildung 2: Aktives Modell der kognitiven Reserve - Eine Hirnschédigung fiihrt nach Uberschreiten einer
kritischen Schwelle zur Ausbildung eines kognitiven Defizits bei Patient B, die effiziente Nutzung verbliebener
und Rekrutierung neuer neuronaler Verbindungen (= kognitive Reserve) schitzt Patient A vor der Ausbildung
eines kognitiven Defizits trotz vergleichbarer Hirnschadigung (modifiziert nach Stern 2002)
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1.2.2 Erfassung der kognitiven Reserve

Bei Untersuchungen zur kognitiven Reserve wird die Erfassung einer Hirnschadigung sowie
der klinischen Manifestation in der Regel durch Messung anatomischer Veranderungen
(hierzu eignen sich beispielsweise bildgebende Verfahren zur Messung des Hirnvolumens
oder auch Biomarker mit Aussagekraft Uber den Fortschritt einer neurodegenerativen Er-
krankung) und neuropsychologische Testungen realisiert (Stern et al. 2023). Im Gegensatz
dazu stellt die Operationalisierung der kognitiven Reserve aufgrund ihres theoretischen
Charakters eine Herausforderung dar. Bei noch unzureichendem Wissen um die zugrun-
deliegenden Hirnstrukturen und neuronalen Kompensationsmechanismen ist die Nutzung
von Surrogatparametern, welche zur Bildung der kognitiven Reserve beitragen, notwendig
(Stern et al. 2019).

Unter Berlcksichtigung des passiven Modells der Reserve werden haufig anatomisch-
strukturelle MessgréRen (z.B. Hirnvolumen, Hirnmasse, Kopfumfang) zur Quantifizierung
der Gehirnreservekapazitat verwendet (Stern 2002). So konnten Perneczky et al. (2010)
zeigen, dass ein grofierer Kopfumfang mit einem geringeren Ausmaf kognitiver Beein-
trachtigung bei Patienten mit einer Alzheimer-Erkrankung assoziiert ist.

Alternative ErsatzgroRen, die sich nicht auf anatomische Eigenschaften beschranken, sind
Bildung, Intelligenz, berufliche Tatigkeit, Freizeitgestaltung und soziobkonomischer Status
(Pettigrew und Soldan 2019). Fir diese Parameter wurde in Studien haufig ein protektiver
Einfluss auf die Erhaltung von kognitiven Fahigkeiten bei neurologischen Erkrankungen
nachgewiesen, sodass man von einem Zusammenhang zur kognitiven Reserve ausgeht.
Roe et al. (2011) zeigten, dass Personen mit hdherem Bildungsgrad kognitive Funktionen
trotz erhdhter Biomarker fur eine Demenz langer aufrechterhalten kénnen. Als weiterer Er-
satzparameter zur Beurteilung der kognitiven Reserve gilt die Komplexitat der ausgelibten
beruflichen Tatigkeit. Auch hier konnte gezeigt werden, dass ein héheres berufliches Leis-
tungsniveau mit einem geringeren Risiko fur das Auftreten dementieller Symptome assozi-
iert ist (Ko et al. 2022). Auch die Freizeitgestaltung hat Auswirkungen auf die Fahigkeit zur
Kompensation zerebraler Veranderungen. In einem Review von Song et al. (2022) wurden
unterschiedliche Freizeitaktivitaten hinsichtlich ihres Einflusses auf die intellektuelle Perfor-
mance und damit auf die kognitive Reserve untersucht und zusammengefasst. Das Lesen
von Buchern, soziales Engagement in Vereinen, Treffen mit Freunden, sportliche und
kinstlerische Aktivitaten, Besuchen von kulturellen Einrichtungen wie Museen, Theater
oder Kino waren hier mit einem positiven Effekt auf die Formung der kognitiven Reserve
assoziiert.

Einzelne Surrogatparameter haben den Vorteil der leichten Erfassbarkeit, miissen jedoch

kritisch hinsichtlich ihres Risikos fur Ergebnisverzerrungen durch Confounding betrachtet

16



werden. Proxy-Variablen kénnen vielfaltigen Einfluss auf die gemessene kognitive Funkti-
onsfahigkeit haben, nicht allein Gber den Weg der kognitiven Reserve (Jones et al. 2011).
Durch Zusammenfassung multipler Parameter versucht man diese Problematik zu umge-
hen und ein genaueres Abbild der kognitiven Reserve zu erschaffen. So untersuchten Xu
et al. (2019) den gemeinsamen Einfluss von Bildung sowie kognitiven und sozialen Aktivi-
taten — zusammengefasst als Cognitive Reserve-Score — auf die Ausbildung kognitiver Be-
eintrachtigungen bei Demenzpatienten. Ein héherer Score war hier, trotz Existenz typischer
zerebropathologischer Veranderungen, mit einem niedrigeren Risiko fur ein dementielles
Syndrom vergesellschaftet. Auch Nucci et al. (2012) fassten gangige Surrogatparameter
(Bildung, Beruf, Freizeit) unter Nutzung eines Fragebogens (Cognitive Reserve Index ques-
tionnaire [CRIq]) zu einem Score zusammen, der eine Quantifizierung der kognitiven Re-
serve erlaubt. Eine positive Korrelation von CRIg-Score und kognitiver Performance bei
Schlaganfall-Patienten konnten Abdullah et al. (2021) bestatigen.
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1.3 Fragestellung

Die Relevanz der POCD ergibt sich zum einen aus der hohen Inzidenz. Zum anderen ist
die POCD mit vermehrter Morbiditat, Mortalitat sowie reduzierter Lebensqualitat assoziiert
(Vu und Smith 2022) und stellt vor dem Hintergrund der alternden Bevdlkerung auch eine
zunehmende soziodkonomische Herausforderung dar (Suraarunsumrit et al. 2022). Der
Mangel an therapeutischen Angriffspunkten erhdht den Stellenwert der praventiven Mal}-
nahmen. Diese erfordern wiederum Kenntnis Uber mégliche Einfluss- und Risikofaktoren.
Die Bedeutung der kognitiven Reserve hinsichtlich der klinischen Manifestation eines kog-
nitiven Defizits bei neurodegenerativen Erkrankungen (z.B. Morbus Alzheimer) wurde be-
reits vielfach untersucht (Pettigrew und Soldan 2019). So stellt sich nun auch die Frage
nach dem Stellenwert der kognitiven Reserve bei der Manifestation einer POCD. Anhand
des CRIq wird die Uber die Lebenszeit erworbene kognitive Reserve quantifiziert (Nucci et
al. 2012). Die Aussagekraft des CRIg-Scores in Bezug auf das Risiko der Manifestation

einer POCD wird im Folgenden untersucht.

Hypothese:
Eine niedrige kognitive Reserve, gemessen anhand des CRIq-Scores, geht mit einem h6-

heren Risiko fiir das Auftreten einer POCD einher. Eine hohe kognitive Reserve verringert

das Risiko eine POCD zu erleiden und kann als protektiver Faktor angenommen werden.
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Il. Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
eine monozentrische Beobachtungsstudie in Form einer prospektiven Kohortenanalyse
durchgefuhrt. Die Datenerfassung erfolgte im Studienzeitraum vom 14.04.2016 bis zum
03.06.2018.

2.2 Ethikvotum

Die Voraussetzung zur Durchfiihrung der vorliegenden Studie war ein positives Ethikvotum
durch eine unabhangige Ethikkommission der Arztekammer Hamburg (PV4771 und
PV4782). Jeder Patient erhielt vor Einschluss in die Studie eine ausfuhrliche Aufklarung
Uber den Studienablauf und den Umgang mit den erhobenen Daten. Die Aushandigung
eines Aufklarungsbogens sowie das schriftliche Einverstandnis waren fiir die Teilnahme an
der Studie obligatorisch. Anamnestische Daten sowie Testergebnisse wurden nach Erhe-

bung anonymisiert. Ein Ausscheiden aus der Studie war zu jedem Zeitpunkt mdéglich.

2.3 Studienpopulation

Patienten, die sich im Studienzeitraum vom 14.04.2016 bis zum 03.06.2018 einer urologi-
schen, viszeralchirurgischen, unfallchirurgischen, gynakologischen oder thoraxchirurgi-
schen Operation unterziehen mussten, bildeten unsere Studienpopulation.

2.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie war die Einwilligung des Patienten nach

Aufklarung Uber den Studienablauf.

Zusatzlich wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt:

e Patientenalter > 60 Jahre

e ASAIIV

o flieRende Deutschkenntnisse

¢ Nicht-kardiochirurgische Operation (elektiv)

e Operationsdauer von mindestens 120 Minuten

e Operation in Allgemeinanasthesie
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Ausschlusskriterien wurden definiert:

e Zerebrovaskulare Erkrankungen, Schlaganfalle oder transitorische ischdmische At-
tacken in der Vorgeschichte

¢ Dementielles Syndrom

e Unzureichende Deutschkenntnisse

e Lebensbedrohliche Erkrankungen, die zur Einschatzung ASA V fuhrten

¢ Notfalleingriffe

2.4 Methodik

Potenzielle Studienteilnehmer wurden nach Durchsicht des Operationsplans fiir den nachs-
ten Tag detektiert. Nach Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien sowie sorgfaltiger Auf-
klarung und Einverstandniserklarung des Patienten fand am Tag vor der geplanten Opera-
tion ein strukturiertes Patientengesprach zur Ermittlung von Basisdaten sowie eine Ein-
schatzung der kognitiven Reserve anhand des CRIq statt. Zusatzlich erfolgte zu diesem
Zeitpunkt eine neuropsychologische Testung zur Erhebung des praoperativen kognitiven
Status. Weitere relevante perioperative Daten konnten den Narkoseprotokollen entnommen
werden. Eine postoperative Testung fihrten wir vor Entlassung aus dem Krankenhaus (3.
- 5. postoperativer Tag) durch. Fir bestmogliche und vergleichbare Testbedingungen
wurde ein moglichst ruhiger Raum aufgesucht, um Stérungen wahrend der Testung zu mi-
nimieren. Beide Testungen wurden von geschultem Personal durchgefihrt. Durch die Tes-
tungen selbst entstand kein erhdhtes Risiko fur die Patienten. Die Diagnose einer POCD

stellten wir durch Vergleich der jeweiligen Testperformances.

2.4.1 Patientencharakteristika

Studienrelevante Basisdaten zur Charakterisierung der Studienteilnehmer (Alter, Ge-
schlecht, GréRe, Gewicht, Body-Mass-Index [BMI]), Vorerkrankungen, Medikamentenein-
nahme, Risikofaktoren, ASA-Klassifikation) wurden praoperativim Rahmen eines struktu-
rierten Patientengespraches erfasst. Der hochste Schulabschluss sowie der Bildungsgrad
wurden zur weiteren Einschatzung der kognitiven Reserve notiert und mogliche Storfakto-
ren (vorbestehende Hypakusis, Nutzung von Hoérgeraten) festgehalten. Weitere relevante
perioperative Daten wurden postoperativ den Narkoseprotokollen entnommen (Operations-

dauer, kumulative Sufentanildosis, Periduralanasthesie [PDA]).
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2.4.2 Ermittlung der kognitiven Reserve mittels Cognitive Reserve Index question-

naire

Entworfen und etabliert von Nucci et al. (2012) ermittelt der CRIq anhand von Fragen zu
den Unterkategorien Bildungsstatus (CRI-Schule), Arbeitstatigkeit (CRI-Arbeit) und Freizei-
taktivitat (CRI-Freizeit) einen CRI-Score, der die akkumulierte kognitive Reserve des Pro-

banden abbilden soll und in fliinf Kategorien untergliedert werden kann:

Tabelle 3: Kategorische Einteilung der kognitiven Reserve anhand des CRI-Scores (Nucci et al. 2012)

Kognitive Reserve CRI-Score
Hoch =130
MittelmaRig — hoch 115-130
Mittelmanig 85-114
Niedrig — mittelmafig 70-84
Niedrig <70

CRI: Cognitive Reserve Index

Der CRI-Schule setzt sich aus der Dauer der Schullaufbahn (fir jedes erfolgreich abge-
schlossene Schuljahr wird 1 Punkt vergeben, Wiederholungsjahre werden mit 0,5 Punkten
gewertet) sowie der Anzahl an absolvierten Bildungskursen (z.B. Sprachkurs, Kursteil-
nahme mit Mindestdauer von einem halben Jahr wird mit 0,5 Punkten gewertet) zusammen.
Der CRI-Arbeit erfasst die Dauer der Arbeitstatigkeit, wobei finf Berufsebenen (Kategori-
sierung aufsteigend nach Mal} an Eigenverantwortung sowie geleisteter Denkarbeit) unter-
schieden werden (Tabelle 4). Angegeben werden die Arbeitsjahre, die man in einer jewei-
ligen Berufsgruppe abgeleistet hat.

Die Haufigkeit und Dauer von Freizeitaktivititen (ab dem 18. Lebensjahr), die mit einem
kognitiven Anspruch assoziiert sind (z.B. Zeitunglesen, Theaterbesuche, Pflege Angehori-

ger etc.), werden im CRI-Freizeit erfragt und mit Punkten bericksichtigt (Nucci et al. 2012).
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Tabelle 4: Berufskategorien des CRIq nach Nucci et al. (2012)

1 Hilfsarbeiter/in, Landarbeiter/in, Gartner/in, Kellner/in, Angestellte/r bei einer An-

rufzentrale, Elektriker/in, Babysitter, Haushaltshilfe, usw.

Handwerker/in oder Facharbeiter/in, einfache/r Angestellte/r, Koch/Kdéchin, Ver-
2 kaufer/in, Schneider/in, Krankenpfleger/in, Angehérige/r der Streitkrafte, Fri-

seur/in, Vertreter/in, usw.

3 Handler/in, leitende/r Angestellte/r, Handelsvertreter/in, Musiker/in, Immobilien-

makler/in, Kindergartner/in, usw.

4 Leiter/in einer kleinen Firma, in qualifizierter selbststandiger Arbeit, Lehrer/in,

Arzt/Arztin, Anwalt/Anwaltin, Psychologe/in, Ingenieur/in, usw.

5 Leiter/in einer grof3en Firma, Tatigkeit mit hoher Verantwortung, Politiker/in, Uni-

versitatsdozent/in, Richter/in, Chirurg/in, Forscher/in, usw.

CRIq: Cognitive Reserve Index questionnaire

2.4.3 Neuropsychologische Testung

Zur Feststellung einer POCD ist eine dezidierte neuropsychologische Testung mit Vergleich
der praoperativen Ausgangsperformance sowie der postoperativen Leistung notwendig.
Dabei kommen verschiedene Tests zur Beurteilung unterschiedlicher kognitiver Doméanen
(z.B. Merkfahigkeit, abstraktes Denken, feinmotorische Geschicklichkeit etc.) zum Einsatz
(Rasmussen et al. 2001). Bei der Auswahl der Testbatterie orientierten wir uns an einer
Konsensusempfehlung zur Beurteilung postoperativer kognitiver Funktionsstérungen von
Murkin et al. aus dem Jahre 1995, welche den Trail Making Test A (TMT-A) und den Trail
Making Test B (TMT-B), den Grooved Pegboard Test (GPT) und den Rey Auditory Verbal
Learning Test (RAVLT) beinhaltet. Da eine deutschsprachige Version des RAVLT nicht ver-
fugbar ist, wurde hier der California Verbal Learning Test (CVLT) in deutscher Sprache
verwendet (Tabelle 5). Eine Orientierung an den aktuellen Empfehlungen zur Definition
einer POCD von Evered et al. (2018) war unter Berlcksichtigung des Studienbeginns
(2016) nicht mdglich und erschien nicht sinnvoll, da die Vergleichbarkeit mit dem bestehen-

den Forschungskorpus gewahrleistet werden sollte.
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Tabelle 5: Auflistung der neuropsychologischen Testverfahren und Zeitpunkt der Testung

Testverfahren Praoperative Testung Postoperative Testung

MMST
CFQ
PHQ-9
CRIq
CVLT
DGS
GPT
T™MT

X X X X X X X X

X X X X

MMST: Mini-Mental Status Test, CFQ: Cognitive Failures Questionnaire, PHQ-9: Patient Health Questionnaire-
9, CRIq: Cognitive Reserve Index questionnaire, CVLT: California Verbal Learning Test, DGS: Digit Span, GPT:
Grooved Pegboard Test, TMT: Trail Making Test

Mini-Mental Status Test

Folstein et al. (1975) entwickelten den Mini-Mental Status Test (MMST) zur Erfassung kog-
nitiver Storungen. Der Test beinhaltet eine Beurteilung der zeitlichen und 6rtlichen Orien-
tierung, der Merkfahigkeit (direkte Wiederholung dreier genannter Begriffe), der Aufmerk-
samkeit (Subtraktionsrechnung, Ruckwartsbuchstabieren), der Erinnerung (Wiederholung
zuvor genannter Begriffe), der Sprache und des Verstandnisses (Benennen von Gegen-
standen, Nachsprechen eines Satzes, Anweisungen Verstehen und Befolgen, Schreiben
eines Satzes) sowie des rdumlichen Denkens (Abzeichnen einer geometrischen Figur)
(Cameron et al. 2013). Ein Mini-Mental-Score errechnet sich aus der Summe der erreichten
Punktzahlen und erméglich eine kategorische Einordnung der Schwere des kognitiven De-
fizits. Vor allem in der Demenzdiagnostik (Diagnose, Quantifizierung, Verlaufskontrolle)
wird der MMST haufig genutzt.

Cognitive Failures Questionnaire

Der Cognitive Failures Questionnaire (CFQ) ist ein Fragebogen zur Selbsteinschatzung
hinsichtlich kleiner Fehler, die im Alltag bei Merkfahigkeit, Geschicklichkeit und der motori-
schen Funktion auffallen. Entwickelt wurde der Fragebogen von Broadbent et al. (1982).
Die in dieser Studie verwendete deutsche Version wurde 1995 von Klumb validiert. Anhand
von 25 Fragen wird die Haufigkeit von Alltagsmissgeschicken beurteilt (sehr oft: 4 Pkt.;
ziemlich oft: 3 Pkt.; gelegentlich: 2 Pkt.; ziemlich selten: 1 Pkt.; fast nie: 0 Pkt.). Die Summe
der Punktzahlen ergibt den CFQ-Score (Max. 100 Pkt.). Ein CFQ-Score >47 gilt als Hinweis

flr eine objektive kognitive Beeintrachtigung im friihen Stadium (Papaliagkas et al. 2017).
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Patient Health Questionnaire-9

Der Patient Health Questionnaire (PHQ-9) ist ein Fragebogen, der neun Fragen zur Hau-
figkeit von depressiver Symptomatik in Anlehnung an die Kriterien des Diagnostischen und
Statistischen Manual Psychischer Stérungen zur Diagnosestellung einer Depression bein-
haltet. Durch Angaben zur Frequenz dieser Symptome innerhalb der letzten zwei Wochen
(beinahe jeden Tag: 3 Pkt.; an mehr als der Halfte der Tage: 2 Pkt.; an einzelnen Tagen: 1
Pkt.; Gberhaupt nicht: 0 Pkt.) und Addition der Punktzahlen ergibt sich ein Score, der zum
Screening sowie zur Schweregradbeurteilung einer Depression genutzt wird. Entwickelt

wurde der Fragebogen von Spitzer et al. (1999).

California Verbal Learning Test

Wiederholtes Vortragen von Substantiven durch den Prufer und Wiederholung durch den
Probanden unter Nutzung von Hilfestellungen und Interferenzaufgaben im Rahmen des
California Verbal Learning Test dient der Einschatzung der verbalen Gedachtnisleistung.
Dieser wurde von Delis et al. (1988) entwickelt. In unserer Untersuchung wurde die Version
in deutscher Sprache (Testzentrale Goéttingen) verwendet, welche 2005 von Bachetzky und
Jahn validiert wurde. Der CVLT liefert Informationen Uber die Lernstrategie, die Aufmerk-
samkeit sowie das Unterscheidungsvermégen des Probanden (Delis et al. 1988). Durch
Nutzung zweier verschiedener Versionen in der praoperativen und postoperativen Testung
sollen Lerneffekte vermieden werden. Die Auswertung erfolgt Gber die Eingabe in das On-

line-Auswertungsformular.

Trail Making Test

Im Rahmen des Trail Making Tests (TMT) wird durch Erhebung der Zeit, die ein Proband
zur Verbindung von zufallig angeordneten Zahlen und Buchstaben in aufsteigender Rei-
henfolge bendtigt, die Aufmerksamkeit sowie exekutive Funktion und die kognitive Flexibi-
litat des Probanden geprift (Llinas-Regla et al. 2017). Der TMT besteht aus zwei Teilen. Im
TMT-A sind Zahlen (1-25) zufallig auf einem Blatt angeordnet. Der Proband wird aufgefor-
dert, so schnell wie moglich und ohne Absetzen des Stiftes, diese Zahlen in aufsteigender
Reihenfolge zu verbinden. Im TMT-B werden sowohl Zahlen (1-13) als auch Buchstaben
(A-L) abgebildet. Nun besteht die Aufgabe darin, Zahlen und Buchstaben abwechselnd und
aufsteigend miteinander zu verknupfen (Lezak 2004). Ursprunglich wurde der TMT von

Partington und Leiter (1949) als Teil einer Testung fir das amerikanische Militar entwickelt.
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Digit Span Determination Test

Beim Digit Span Determination Test (DGS) wird dem Probanden eine Reihe von Zahlen
vorgelesen, welche direkt im Anschluss wiedergegeben werden sollen. Der Untersucher
liest jede Zahl einzeln moglichst ohne Intonation und mit einem Zeitabstand von einer Se-
kunde vor. Die kleinste Zahlenreihe beinhaltet zwei Zahlen (z.B. 8-3). Werden mindestens
5 von 6 vorgelesenen Zahlenreihen richtig wiedergegeben, wird die Zahlenreihe erweitert
(max. 10 Zahlen). Der Test wird beendet, wenn dem Probanden in einer Zahlenreihe zwei
Fehler unterlaufen oder alle Zahlenreihen korrekt reproduziert werden konnten. Die er-
reichte Punktzahl entspricht dann der Lange der zuletzt korrekt wiedergegebenen Zahlen-
reihe. Der DGS liefert Information Gber das Lernvermégen (Lezak 1979) und das Kurzzeit-
gedachtnis (Hampshire et al. 2012). Zusatzlich werden die Aufmerksamkeit und das Ar-

beitsgedachtnis gepruft (Egeland 2015).

Grooved Pegboard Test

Der GPT ist ein Steckbretttest, bei dem der Proband Metallstifte nach dem Nut-Feder-Prin-
zip korrekt in vorgefertigten Steckplatzen platzieren muss (Lafayette Instrument Company,
Lafayette, IN). Der Test wird zweimal durchgefihrt. Der erste Durchgang erfolgt mit der
dominanten Hand, gefolgt von der nicht-dominanten Hand im zweiten Durchlauf. Durch Er-
mittlung der bendtigten Zeit sowie der unterlaufenen Fehler (z.B. Auslassen eines Steck-
platzes, Verwendung beider Hande) kann eine Einschatzung hinsichtlich exekutiver Funk-
tionen (Tolle et al. 2020), des feinmotorischen Geschicks und der Hand-Auge-Koordination
erfolgen (Merker und Podell 2011).

2.4.4 Anasthesiologisches Management

Nach standardgemaRer Praoxygenierung (Zufuhr von Sauerstoff Uiber eine dicht sitzende
Maske mit Sauerstofffraktion FiO, = 100% fir mindestens 2 Minuten) erfolgte die Narkos-
einduktion durch ein Opioid (Sufentanil 0,3-0,5 ug/kg Kérpergewicht [KG]) sowie ein Hyp-
notikum (Propofol 2-3 mg/kg KG). Zur Muskelrelaxation wurde Rocuronium in einer Dosie-
rung von 0,6 mg/kg KG verwendet. Nach kurzer Maskenbeatmung wurde anschliefsend
eine endotracheale Intubation durchgefuhrt.

Zur Narkoseaufrechterhaltung wurde eine kontinuierliche Infusion von Propofol (Laufrate 5-
7 mg/kg/h) im Sinne einer totalen intravenésen Anasthesie (TIVA) oder eine balancierte
Narkose mit Sevofluran (Ziel-MAC: 0,8-1,2) etabliert und durch intermittierende Gabe von

Sufentanil (0,1-0,2 ug/kg KG) erganzt. Bei gegebener Indikation und Abwesenheit von
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Kontraindikationen (Ablehnung durch den Patienten, lokale Infektion im Bereich der Ein-
stichstelle, Stérung der Blutgerinnung) wurde die Allgemeinanasthesie durch eine ricken-
marksnahe Regionalanasthesie (Periduralkatheter) erganzt.

Nach Operationsende erfolgte die Narkoseausleitung durch Beendigung der Zufuhr von
Narkosemitteln und Extubation unter Berlcksichtigung der Extubationskriterien.
Postoperativ fand eine Uberwachung im Aufwachraum oder auf der Intensivstation statt.
Sowohl nicht-opioid Analgetika (z.B. Metamizol, nicht-steroidale Antirheumatika) als auch
Opioide (z.B. Piritramid) kamen in der friihpostoperativen analgetischen Therapie zum Ein-

satz.

2.4.5 Statistische Analyse

Die POCD-Rate wurde als primarer Studienendpunkt festgelegt. Das Vorliegen einer signi-
fikanten Verschlechterung der kognitiven Leistung im Vergleich zur Voruntersuchung wurde
dabei als Z-Score > 1.96 in zwei oder mehr Subtests (CVLT / GPT / TMT-B/ DGS) definiert
(Moller et al. 1998; Rasmussen et al. 2001).

Testergebnis praoperativ — Testergebnis postoperativ
Standardabweichung Testergebnisse praoperativ

Z — Score =

Formel: Fir jeden Studienteilnehmer wird in den einzelnen kognitiven Subtests ein individueller Z-Score er-
mittelt. Die Differenz zwischen dem pra- und postoperativen Testergebnis wird dabei durch die Standardab-

weichung aller Ergebnisse der praoperativen Tests geteilt

Eine Stratifizierung der Studienpopulation in Abhangigkeit von der Existenz einer POCD
war damit moglich. Die Berechnung von Haufigkeiten und Mittelwerten relevanter Basisda-
ten erlaubte eine Charakterisierung des Patientenkollektivs im Rahmen einer deskriptiven
Statistik. Die Verteilung patienten-, anasthesie- und operationsspezifischer Risikofaktoren
in Abhangigkeit von der Existenz einer POCD wurde mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test (ka-
tegorische Variablen) gepruft. Statistische Unterschiede hinsichtlich der Medianverteilung
metrisch skalierter, stetiger Merkmale wurden mittels Mann-Whitney-U-Test untersucht.
Das Signifikanzniveau wurde bei 5% (o = 0,05) angesetzt.

Die praoperative Erfassung des Bildungsstatus (Schultyp, Hochschulabschluss) als Surro-
gatparameter fiir die kognitive Reserve erlaubte eine Analyse der Verteilung in Abhangig-
keit von der Existenz einer POCD mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test. Statistische Unter-
schiede hinsichtlich der Medianverteilung der CRI-Scores wurden mittels Mann-Whitney-U-

Test untersucht. Das Signifikanzniveau wurde bei 5% (o = 0,05) angesetzt.
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Durch eine multivariable logistische Regressionsanalyse wurde die POCD-Rate in Abhan-
gigkeit vom CRI-Score untersucht. Es wurden zwei Regressionsmodelle angefertigt, wobei
der CRI-Gesamtscore als metrische und kategoriale Variable analysiert wurde. Co-Variab-
len (Alter, ASA-Einstufung, Vorhandensein einer PDA, Sufentanil-Dosis, Operationsdauer)
wurden zuvor auf Normalverteilung geprift und gegebenenfalls logarithmiert. Das Signifi-

kanzniveau wurde bei 5% (o = 0,05) angesetzt.
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lll. Ergebnisse

98 Patienten, die im Zeitraum zwischen 2016 und 2018 in der Universitatsklinik Hamburg-
Eppendorf eine nicht-kardiochirurgische Operation in Allgemeinanasthesie erfahren haben,
erflllten die Ein- und Ausschlusskriterien. 28 Patienten konnten aufgrund unvollstandiger
Daten nicht in die statistische Analyse einbezogen werden, sodass 70 Patienten in die Stu-

die eingeschlossen wurden.

3.1 Pravalenz der POCD

Eine signifikante Verschlechterung (Z-Score > 1.96 in zwei oder mehr Subtests) der kogni-
tiven Leistung im Sinne einer POCD konnte bei 15 Patienten nachgewiesen werden. Die
POCD-Rate in unserer Studie lag somit bei 21,4%.

3.2 Patientencharakteristika

Unser Patientenkollektiv setzte sich Uberwiegend aus mannlichen Probanden (68,6%
mannlich vs. 31,4% weiblich) zusammen, das mittlere Alter betrug 67 Jahre. Hinsichtlich
der Alters- und Geschlechtsverteilung konnten keine signifikanten Unterschiede in Abhan-

gigkeit von der Existenz einer POCD nachgewiesen werden (Tabelle 6).

Tabelle 6: Alters- und Geschlechtsverteilung in Abhangigkeit von der Existenz einer POCD

Keine POCD POCD p-Wert
(n=55) (n=15)
Alter (Jahre)
Median (IQR) 67 (63-73) 67 (63-74) 0.771
Geschlecht
Weiblich 16 (29,1%) 6 (40,0%) 0.420
Mannlich 39 (70,9%) 9 (60,0%)

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, IQR: Interquartile range

Uber 90% unserer Studienteilnehmer waren den ASA-Klassen Il und Ill zuzuordnen und
leicht Ubergewichtig (BMI-Median: 25,5 kg/m?). Die Halfte unserer Patienten litt an einem
arteriellen Hypertonus, weitere kardiovaskulare Risikofaktoren (Dyslipoproteinamie, Niko-
tinabusus, Diabetes mellitus, Obstruktives Schlafapnoesyndrom [OSAS]) waren seltener zu
finden. Statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der Verteilung der Komorbiditaten
in Abhangigkeit von der Existenz einer POCD konnten nicht ermittelt werden. In unserer

Studie fiel eine hhere POCD-Rate in der Gruppe der ASA-IlI-Patienten im Vergleich zur
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ASA-II-Gruppe auf (27,3% POCD in der ASA-III-Gruppe vs. 19,4% POCD in der ASA-II-
Gruppe). Eine statistische Signifikanz lag nicht vor (Tabelle 7).

Tabelle 7: Komorbiditat in Abhangigkeit von der Existenz einer POCD

Keine POCD POCD p-Wert
(n=55) (n=15)
BMI (kg/m?)
Median (IQR) 25,5 (23-28) 25,1 (23-28) 0.568
Adipositas (BMI 2 30 kg/m?)
Nein 47 (85,5%) 13 (86,7%) 0.905
Ja 8 (14,5%) 2 (13,3%)
Arterielle Hypertonie
Nein 29 (52,7%) 6 (40,0%) 0.382
Ja 26 (47,3%) 9 (60,0%)
Dyslipoproteindmie
Nein 42 (76,4%) 11 (73,3%) 0.808
Ja 13 (23,6%) 4 (26,7%)
Nikotin
Nein 44 (80,0%) 10 (66,7%) 0.276
Ja 11 (20,0%) 5 (33,3%)
Diabetes mellitus
Nein 48 (87,3%) 14 (93,3%) 0.513
Ja 7 (12,7%) 1(6,7%)
OSAS
Nein 52 (94,5%) 15 (100,0%) 0.355
Ja 3 (5,5%) 0 (0,0%)
ASA-Status
I 4 (7,3%) 0 (0,0%) 0.496
Il 25 (45,5%) 6 (40,0%)
I 24 (43,6%) 9 (60,0%)
v 2 (3,6%) 0 (0,0%)

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, BMI: Body Mass Index, IQR: Interquartile range, OSAS: Ob-

struktives Schlafapnoe Syndrom, ASA: American Society of Anesthesiologists
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3.3 Operationsspezifische Risikofaktoren

Die Patienten mussten sich Uberwiegend urologischen (Prostatektomie 29%, Zyst-

INephrektomie 17%) und allgemeinchirurgischen Eingriffen unterziehen. Die mediane Ope-

rationsdauer betrug 206,5 Minuten. Der mediane Blutverlust lag bei 300 ml. Statistisch sig-

nifikante Unterschiede hinsichtlich der Verteilung der operationsspezifischen Risikofaktoren

in Abhangigkeit von der Existenz einer POCD konnten nicht ermittelt werden. Tendenzen

hdéherer POCD-Raten bei Eingriffen, die mit einem hohen operativen Trauma assoziiert sind
(38,5% POCD nach Pankreaseingriffen vs. 14,3% POCD nach Darmeingriffen), sind in un-

serer Studie erkennbar. Eine statistische Signifikanz lag jedoch nicht vor (Tabelle 8).

Tabelle 8: Operationsspezifische Risikofaktoren in Abhangigkeit von der Existenz einer POCD

Keine POCD POCD p-Wert
(n=55) (n=15)
Operation (Fachrichtung)
Allgemeinchirurgie 21 (38,2%) 9 (60,0%) 0.223
Urologie 28 (50,9%) 4 (26,7%)
Gynakologie 5(9,1%) 2 (13,3%)
Unfallchirurgie 1(1,8%) 0 (0,0%)
Operation (Eingriff)
Thoraxchirurgie 3 (5,5%) 2 (13,3%) 0.486
Pankreaschirurgie 8 (14,5%) 5(33,3%)
Onkologische Gynakologie 5 (9,1%) 2 (13,3%)
Zyst-/Nephrektomie 10 (18,2%) 2 (13,3%)
Prostatektomie 18 (32,7%) 2 (13,3%
Osophaguschirurgie 2 (3,6%) 1(6,7%)
Darmchirurgie 6 (10,9%) 1(6,7%)
Sonstiges 3 (5,5%) 0 (0,0%)
Operationsdauer (min)
Median (IQR) 214 (153-305) 190 (141-283) 0.909
Blutverlust (ml)
Median (IQR) 350 (100-650) 150 (0-700) 0.204

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, IQR: Interquartile range
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3.4 Anasthesiespezifische Risikofaktoren

Die Allgemeinanasthesie wurde hauptsachlich als balancierte Narkose gefihrt (91,4%),

eine totale intravendse Anasthesie kam bei sechs Patienten (8,6%) zur Anwendung. 45

Patienten (64,3%) erhielten zusatzlich eine Regionalanasthesie in Form einer PDA. Die

mediane, kumulative Sufentanildosis betrug 80 ug bei Patienten ohne POCD und 70 ug bei

Patienten mit POCD. Statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der Verteilung der

anasthesiespezifischen Risikofaktoren in Abhangigkeit von der Existenz einer POCD konn-

ten nicht ermittelt werden (Tabelle 9).

Tabelle 9: Anasthesiespezifische Risikofaktoren in Abhangigkeit von der Existenz einer POCD

Keine POCD POCD p-Wert
(n=55) (n=15)
Anasthesieverfahren
Balanciert 51 (92,7%) 13 (86,7%) 0.457
TIVA 4 (7,3%) 2 (13,3%)
PDA
Nein 22 (40,0%) 3 (20,0%) 0.152
Ja 33 (60,0%) 12 (80,0%)
Sufentanildosis (ug)
Median (IQR) 80 (55-100) 70 (50-95) 0.318

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, TIVA: Total intravendse Anasthesie, PDA: Periduralanasthe-

sie, IQR: Interquartile range
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3.5 Kognitive Reserve

3.5.1 Bildungsstatus

Die Hauptschule wurde von 26 der 70 Patienten (37,1%) besucht. 21 Studienteilnehmer

(30,0%) besalien einen Realschulabschluss, etwa ein Drittel der Probanden (32,9%) wurde

an einem Gymnasium unterrichtet. Einen Universitats-/Hochschulabschluss konnten 34,3%

unserer Kohorte vorweisen. Statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich des Bildungs-

status in Abhangigkeit von der Existenz einer POCD konnten nicht ermittelt werden. Ten-

denziell hdhere POCD-Raten bei Patienten mit niedrigem Schulabschluss (Hauptschulab-
schluss POCD-Rate 23,1% vs. Gymnasialabschluss POCD-Rate 17,4%; POCD-Rate ohne

Hochschulabschluss 24,0% vs. POCD-Rate mit Hochschulabschluss 16,7%) waren zu er-

kennen, eine statistische Signifikanz wurde allerdings verfehlt (Tabelle 10).

Tabelle 10: Bildungsstatus in Abhangigkeit von der Existenz einer POCD

Keine POCD POCD p-Wert
(n=55) (n=15)
Schultyp
Hauptschule 20 (36,4%) 6 (40,0%) 0.846
Realschule 16 (29,1%) 5(33,3%)
Gymnasium 19 (34,5%) 4 (26,7%)
Hochschulabschluss
Nein 35 (63,6%) 11 (73,3%) 0.483
Ja 20 (36,4%) 4 (26,7%)
CFQ
Median (IQR) 23 (15-30) 23 (19-30) 0.771
MMST
Median (IQR) 28 (28-29) 28 (28-28) 0.450

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, CFQ: Cognitive Failures Questionnaire, MMST: Mini-Mental

Status Test, IQR: Interquartile range
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3.5.2 CRI-Score

Studienteilnehmer ohne postoperatives kognitives Defizit zeigten in der praoperativen Tes-
tung einen héheren CRI-Total als Patienten mit POCD (p-Wert 0.018). Auch in den Subka-
tegorien CRI-Schule / CRI-Arbeit / CRI-Freizeit beobachteten wir signifikant niedrigere In-
dices bei Probanden der POCD-Gruppe (Ausnahme: CRI-Schule, p-Wert 0.342; Tabelle
11).

Tabelle 11: Kognitive Reserve (CRI-Scores) in Abhangigkeit von der Existenz einer POCD

Keine POCD POCD p-Wert

CRI-Total

Median (IQR) 125 (111-134) 112 (109-119) 0.018
CRI-Schule

Median (IQR) 112 (103-126) 110 (103-115) 0.342
CRI-Arbeit

Median (IQR) 117 (105-131) 108 (98-116) 0.020
CRI-Freizeit

Median (IQR) 122 (111-131) 111 (105-121) 0.031

CRI: Cognitive Reserve Index, POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, CRI-Total: Kognitive Reserve als

Gesamtscore gemessen anhand des Cognitive Reserve Index Questionnaire, IQR: Interquartile range

Der mediane CRI-Gesamtscore lag in der statistisch analysierten Studienpopulation sowie
in der Gruppe der Studienabbrecher (n=28) bei 119 Punkten und unterschied sich damit
nicht (Tabelle 12).

Tabelle 12: Kognitive Reserve (CRI-Scores) in der Gruppe der Studienabbrecher (n=28)

CRI-Total

Median (IQR) 119 (107-125)
CRI-Schule

Median (IQR) 108 (106-113)
CRI-Arbeit

Median (IQR) 106 (100-120)
CRI-Freizeit

Median (IQR) 124 (113-128)

CRI: Cognitive Reserve Index, CRI-Total: Kognitive Reserve als Gesamtscore gemessen anhand des Cog-

nitive Reserve Index Questionnaire, IQR: Interquartile range
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3.5.3 Regressionsanalyse CRIg-Gesamtscore und POCD

Zur Darstellung eines Zusammenhangs einzelner Faktoren mit dem Auftreten einer POCD
wurde eine bindre logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Das Auftreten einer POCD
galt dabei als abhangige Variable. Ein méglicher Zusammenhang wurde fiir folgende Vari-
ablen untersucht: Alter, ASA-Status, Vorhandensein einer PDA, kumulative Sufentanildo-
sis, Operationsdauer und CRI-Gesamtscore. Bei den Parametern Sufentanildosis und Ope-
rationsdauer lag keine Normalverteilung vor. Das Logarithmieren dieser Parameter war not-
wendig. Mittels Rlickwarts-Selektion wurde in jedem Schritt die Variable mit dem geringsten
Zusammenhang aus der Analyse ausgeschlossen. Zur Veranschaulichung werden im Fol-
genden der erste (Tabelle 13) und letzte Schritt (Tabelle 14) der Regressionsanalyse dar-

gestellt.

Tabelle 13: Erster Schritt der binéaren logistischen Regressionsanalyse — Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer POCD und den untersuchten Einflussvariablen (CRI als Gesamtscore)

Odds ratio 95% Konfidenzintervall fir OR p-Wert
Alter 0.980 0.885 1.085 0.695
ASA-Status 0.924 0.229 3.724 0.912
PDA 0.567 0.108 2.976 0.503
Sufentanildo-
sis 0.099 0.002 4.990 0.248
Operations-
dauer 0.436 0.020 9.303 0.595
CRI-Total 0.933 0.881 0.988 0.018

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, CRI: Cognitive Reserve Index, OR: Odds ratio, ASA: American
Society of Anesthesiologists, PDA: Periduralanasthesie, CRI-Total: Kognitive Reserve als Gesamtscore ge-

messen anhand des Cognitive Reserve Index Questionnaire
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Tabelle 14: Letzter Schritt der binaren logistischen Regressionsanalyse — Einflussvariable auf das Auf-
treten einer POCD nach schrittweiser Rickwartselimination mittels multivariabler logistischer Regressionsana-
lyse (CRI als Gesamtscore)

Odds ratio 95% Konfidenzintervall fur OR p-Wert

CRI- Total 0.938 0.891 0.988 0.015

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, CRI: Cognitive Reserve Index, OR: Odds ratio, CRI-Total: Kog-
nitive Reserve als Gesamtscore gemessen anhand des Cognitive Reserve Index Questionnaire, OR: Odds

ratio

Fur die potenziellen Einflussfaktoren Alter, ASA-Status, PDA, Sufentanildosis und Operati-
onsdauer konnte kein signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten einer POCD festge-
stellt werden. Nach Ausschluss dieser Variablen zeigte sich ein signifikanter Zusammen-
hang (p-Wert 0.015) zwischen dem Gesamt-CRI-Score und dem Auftreten einer POCD. Mit
einer Zunahme des CRI-Scores um eine Einheit sinkt die relative Wahrscheinlichkeit fir
das Auftreten einer POCD um den Faktor 0.938 (Odds ratio). Dieser Zusammenhang er-

langte statistische Signifikanz (p-Wert 0.015).
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Zur genaueren Untersuchung des Zusammenhangs zwischen CRI-Score und dem Auftre-
ten einer POCD wurden in einer weiteren Regressionsanalyse eine Unterteilung des CRI-
Scores in drei Unterkategorien vorgenommen. Es wurde zwischen einem hohen, einem
mittelmafRig — hohen und einem mittelmafligen CRI-Score unterschieden. Die Ergebnisse
dieser Regressionsanalyse werden im Folgenden als Sensitivitatsanalyse dargestellt. Zur
Ubersichtlichkeit werden erneut der erste (Tabelle 15) und letzte Schritt (Tabelle 16) der

logistischen Regression dargestellt.

Tabelle 15: Erster Schritt der binaren logistischen Regressionsanalyse — Einflussvariablen auf das Auf-
treten einer POCD (CRI als kategoriale Variable)

Odds Ratio 95% Konfidenzintervall fiir OR p-Wert
Alter 0.973 0.875 1.082 0.619
ASA-Status 1.365 0.312 5.982 0.680
PDA 0.392 0.068 2.271 0.296
Sufentanildo-
sis 0.144 0.003 6.969 0.328
Operations-
dauer 0.234 0.010 5.681 0.372
CRI-hoch 0.062
CRI-mittelma-
Rig 16.485 1.544 176.004 0.020
CRI-mittelma-
Rig — hoch 16.153 1.282 203.606 0.031

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, CRI: Cognitive Reserve Index, OR: Odds ratio, ASA: American
Society of Anesthesiologists, PDA: Periduralandsthesie, CRI-hoch, CRI-mittelmaRig und CRI mittelmalig —
hoch: kategoriale Unterteilung der kognitiven Reserve gemessen anhand des Cognitive Reserve Index

Questionnaire
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Tabelle 16: Letzter Schritt der binaren logistischen Regressionsanalyse — Einflussvariablen auf das Auf-
treten einer POCD nach schrittweiser Rickwartselimination mittels multivariabler logistischer Regressionsana-
lyse (CRI als kategoriale Variable)

Odds ratio 95% Konfidenzintervall fiir OR p-Wert
CRI-hoch 0.067
CRI-mittelma-
Rig 12.937 1.489 112.437 0.020
CRI-mittelma-
Rig — hoch 9.583 1.002 91.621 0.050

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, CRI: Cognitive Reserve Index, OR: Odds ratio, CRI-hoch, CRI-
mittelmafRig und CRI-mittelmaRig — hoch: kategoriale Unterteilung der kognitiven Reserve gemessen an-

hand des Cognitive Reserve Index Questionnaire

Nach Ausschluss der Variablen, welche einen geringen Zusammenhang mit dem Auftreten
der POCD aufwiesen, konnte erneut ein signifikanter Zusammenhang zwischen den ver-
schiedenen Untergruppierungen des CRI-Scores und dem Auftreten einer POCD gezeigt
werden. Patienten mit einem mittelmaRigen CRI-Score zeigten eine 12.937-fach hohere
relative Chance (Odds ratio) gegeniliber Patienten mit einem hohen CRI, eine POCD zu
erleiden. Dieses Chancenverhaltnis erreichte statistische Signifikanz (p-Wert 0.02). Patien-
ten, welche einen mittelmaflig — hohen CRI-Score erreichten, hatten im Vergleich zu Pati-
enten mit einem hohen CRI-Score eine 9,5-fach héhere Odds ratio fur das Auftreten einer

POCD. Hier wurde die Signifikanz bei einem p-Wert von 0.05 nur knapp verfehilt.
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IV. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Studienzeitraum 2016 bis 2018 konnten 98 Patienten entsprechend der Ein- und Aus-
schlusskriterien in die Studie aufgenommen werden, die Daten von 70 Patienten gingen in
die statistische Analyse ein. Bei den uberwiegend mannlichen Patienten mit mittelmalig —
hoher kognitiver Reserve fand sich eine POCD in 21,4% der Falle. Eine geringe kognitive

Reserve stellte sich dabei als statistisch signifikanter Risikofaktor flir eine POCD heraus.

4.2 Interpretation und Vergleich mit Literatur

4.2.1 Kognitive Reserve als protektiver Faktor fiir die POCD

Ein niedriger Bildungsstatus (Schultyp, Hochschulabschluss) war in unserer Studie nicht
signifikant mit einem vermehrten Auftreten einer POCD assoziiert. Unter der Annahme,
dass perioperative Hirnschadigungen durch strukturelle und funktionelle Reservekapazita-
ten des ZNS kompensiert werden kénnen (Theorie der kognitiven Reserve), ware hier die
Beobachtung eines Zusammenhangs denkbar. Tendenziell hhere POCD-Raten bei Pati-
enten mit niedrigem Schulabschluss (Hauptschulabschluss POCD-Rate 23,1% vs. Gymna-
sialabschluss POCD-Rate 17,4%; POCD-Rate ohne Hochschulabschluss 24,0% vs.
POCD-Rate mit Hochschulabschluss 16,7%) waren zu erkennen, eine statistische Signifi-
kanz wurde allerdings verfehlt.

Als Risikofaktor flr die Entstehung einer postoperativen kognitiven Funktionsstérung
kommt dem Bildungsstand in der wissenschaftlichen Literatur ein hoher Stellenwert zu
(Yang et al. 2022; Brown und Deiner 2016). Monk et al. (2008) beschrieben die protektive
Bedeutung eines héheren Bildungsstandes in Hinblick auf die POCD. Dieses Ergebnis ist
auch mit dem Fazit einer Metaanalyse von Feinkohl et al. (2017) vereinbar, in welcher die
Studienlage beziglich des Zusammenhangs zwischen kognitiver Reserve und dem Risiko
einer POCD naher beleuchtet wurde. In den analysierten Studien wurde Uberwiegend der
Bildungsstatus als Surrogatparameter fiir die kognitive Reserve eingesetzt (Feinkohl et al.
2017). Im Kontrast dazu konnte eine weitere Metaanalyse keinen signifikanten Zusammen-
hang zwischen Bildungsstand und dem Auftreten postoperativer kognitiver Einschrankun-
gen detektieren (Greaves et al. 2020), insgesamt ist der Evidenzgrad niedrig (Travica et al.
2023).

Die Frage, ob der Bildungsstatus einen umfassenden Proxy fir die kognitive Reserve dar-
stellt, sollte hier beachtet werden. Als ein moglicher Faktor, der zur Bildung und Formung

der kognitiven Reserve beitragt, ist der Bildungsstatus sicherlich wichtig. Unter Berlcksich-
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tigung der Vielzahl an weiteren intrinsischen (z.B. Genetik) und extrinsischen (z.B. Umwelt-
einflisse) Einflissen auf die kognitive Reserve, erscheint der Bildungsstatus allein nicht
ausreichend, um die kognitive Reserve darzustellen. Ob andere Surrogatparameter, wie
der CRI-Score, ein umfassenderes Bild der kognitiven Reserve abgeben und einen Zusam-

menhang zum Auftreten einer POCD zeigen, wurde in unserer Studie untersucht.

In unserer Studie lag der mediane CRI-Score bei 119 Punkten (CRI-Total). Dementspre-
chend ist von einer mittelmafig — hohen kognitiven Reserve in unserer Studienpopulation
auszugehen. In der Evaluationsstudie des CRIq von Nucci et al. (2012) wurde ein mittlerer
CRI-Score von 101,53 Punkten erhoben. Im Vergleich dazu war der durchschnittliche CRI-
Score unserer Kohorte (Mittelwert: 121,07) deutlich héher. Differenzen konnten vor allem
im Bereich des CRI-Freizeit detektiert werden. Vergleichbare mediane CRI-Scores lassen
sich in einer Kohorte von Arcara et al. (2017) finden (Median 119,5 Punkte). In einer weite-
ren Studie von Khachatryan et al. (2021) konnten sogar deutlich hdhere mediane CRI-
Scores ermittelt werden (Median CRI-Total 129,6 Punkte). Diese Varianz ist am ehesten
auf Unterschiede hinsichtlich der analysierten Stichprobe zurtickzuftihren. Wahrend Nucci
et al. (2012) eine Normstichprobe durch zufallige Probandenauswahl aus der italienischen
Allgemeinbevdlkerung anstrebten, betrieben Arcara et al. (2017) eine Selektion anhand des
MMSE. Auch Khachatryan et al. (2021) definierten schwerwiegende neurologische und
psychiatrische Diagnosen als Ausschlusskriterien.

In unserer Studie bestand eine inverse Assoziation zwischen dem CRI-Score (CRI-Total)
und dem Auftreten einer POCD. Patienten mit einem héheren CRI-Score zeigten ein nied-
rigeres Risiko fur eine postoperative kognitive Funktionsstdérung. Sofern der CRI-Score als
Malf fir die kognitive Reserve angesehen wird, kann die Kompensation perioperativer Hirn-
schadigungen mit konsekutiver Reduktion der POCD-Rate bei diesen Patienten auf struk-
turelle und funktionelle Reservekapazitaten des ZNS (Theorie der kognitiven Reserve) zu-
ruckzufihren sein.

Das Konzept der kognitiven Reserve wurde insbesondere im Zusammenhang mit neurode-
generativen Erkrankungen bereits wissenschaftlich untersucht und als wichtiger Mechanis-
mus zur Erklarung der interindividuell unterschiedlichen Manifestation von zerebralen Scha-
digungen diskutiert. So beobachteten Lavrenic et al. (2018) eine reduzierte Pravalenz der
Demenz bei Patienten mit hoher kognitiver Reserve gemessen anhand eines multidimen-
sionalen Fragebogens. Auch Xu et al. (2019) zeigten, dass eine hohere kognitive Reserve
(gemessen anhand von Aktivitdten Uber die Lebenszeit) mit einem reduzierten Risiko flr
das Auftreten einer Demenz assoziiert ist, obgleich schwerwiegende pathologische Veran-
derungen der Hirnstruktur vorliegen. Almeida-Meza et al. (2021) konnten ebenfalls ein nied-

rigeres Demenzrisiko bei Vorliegen einer héheren kognitiven Reserve (gemessen anhand
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des CRIq) feststellen. Auch beim Morbus Parkinson fiel in einer Untersuchung von Guzzetti
et al. (2019) ein Zusammenhang zwischen héheren CRI-Scores und einer geringeren
Symptomschwere auf. Patienten mit hoherer kognitiver Reserve (gemessen anhand des
CRI-q) wiesen weniger motorische Beeintrachtigungen und eine hdhere kognitive Leis-
tungsfahigkeit auf (vor allem beziglich des Kurzzeitgedachtnisses). Der protektive Effekt
der kognitiven Reserve scheint somit nicht nur flr die Kognition zu gelten, sondern auch fir
die motorische Funktion (Guzzetti et al. 2019). Ahnliche Ergebnisse konnten auch bei Un-
tersuchungen des Stellenwerts der kognitiven Reserve bei multipler Sklerose (Alexandra et
al. 2023) und Erhalt der kognitiven Fertigkeiten im Alter beobachtet werden (Zahodne et al.
2015). Doch nicht nur Patienten mit chronisch-neurodegenerativen Erkrankungen scheinen
von einer héheren kognitiven Reserve zu profitieren. Auch akute neurologische Krankheits-
bilder werden in ihrer klinischen Auspragung durch die kognitive Reserve maodifiziert. So
konnten Abdullah et al. (2021) bei Patienten mit Schlaganfall zeigen, dass ein hoher CRI-
Score mit einer besseren kognitiven Funktion assoziiert ist.

Ein Einfluss der kognitiven Reserve auf die Ausbildung postoperativer neurokognitiver Sto-
rungen ist ebenfalls anzunehmen (Monk und Price 2011). Scott et al. (2017) untersuchten
den Zusammenhang zwischen kognitiver Reserve, gemessen anhand des CRIq, und dem
Auftreten einer POCD. Sechs Monate nach einer orthopadischen Operation konnte, bei
sehr niedriger POCD-Rate, kein Effekt mehr nachgewiesen werden. Allerdings zeigte sich
eine bessere postoperative Testperformance bei Patienten mit einer hdheren kognitiven
Reserve (Scott et al. 2017). Auch im Rahmen der Ausbildung eines postoperativen Delirs
stellt eine hohere kognitive Reserve einen protektiven Faktor dar. Die Teilnahme an kognitiv
fordernden Aktivitaten (Lesen, kreative Tatigkeiten, Gesellschaftsspiele, Gruppenaktivita-
ten) in der Woche vor elektiver orthopadischer Operation war in einer Studie von Tow et al.
(2016) mit einer geringeren Delirrate und -auspragung assoziiert. Jeder Teilnahmetag re-
duzierte hier das Risiko eines postoperativen Delirs um 8%.

Insbesondere die Erforschung zugrundeliegender Strukturen und Mechanismen der kogni-
tiven Reserve konnte in Zukunft neue Angriffspunkte zur Pravention und Therapie neuro-
degenerativer sowie akuter neurologischer Krankheitsbilder férdern. Auch randomisiert-
kontrollierte Studien zur Erfassung des Stellenwertes perioperativer kognitiver Ubungen zur
Pravention und Abmilderung postoperativer kognitiver Funktionsstérungen sind von Inte-

resse.

4.2.2 Haufigkeit der postoperativen kognitiven Dysfunktion

Literaturangaben zur Haufigkeit einer POCD reichen von 17,2% bis 54,3% (Konishi et al.
2018; McDonagh et al. 2010). Diese Varianz ist auf eine Heterogenitat bezlglich der ver-

wendeten Testmodule, des Testzeitpunktes, der zugrundeliegenden Grenzwerte, welche
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eine POCD definieren (Rudolph et al. 2010), sowie des Vorhandenseins einer geeigneten
Kontrollgruppe (Borchers et al. 2021) zurlickzufiihren. Die grof3e ISPOCD1-Studie von Mol-
ler et al. (1998) mit 1218 Teilnehmern konnte eine Rate von 25,8% detektieren. Die POCD-
Haufigkeit nach nicht-kardiochirurgischen Eingriffen in unserer Studie lag mit 21,4% nur
knapp unter dieser Rate. Unter Berticksichtigung des Alters als Hauptrisikofaktor fiir das
Auftreten der POCD, konnte ein Unterschied der Altersstruktur der Studienpopulationen
eine madgliche Erklarung bieten (Monk et al. 2008). So war der Anteil der Gber 70-jahrigen
Patienten bei Moller et al. (1998) etwas hoher als in unserer Studie (42% vs. 34%). Zusatz-
lich wurden einige bei Moller et al. (1998) als Risikofaktor beschriebene Einflussfaktoren im
Vorfeld als Ausschlusskriterien definiert. Hierzu zahlte beispielsweise ein stattgehabter

Schlaganfall in der Anamnese (Moller et al. 1998).

4.2.3 Patientenspezifische Risikofaktoren der POCD

Die Annahme einer erhdhten Vulnerabilitdt gegenuber perioperativen Hirnschadigungen
mit zunehmendem Alter liegt nahe. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen héherem
Alter und dem Auftreten einer POCD konnte in dieser Studie jedoch nicht festgestellt wer-
den. Dieses Resultat ist nicht deckungsgleich mit den Ergebnissen aus der Literatur, die
das Alter als wichtigen Risikofaktor fur die Entwicklung einer POCD beschreiben (Moller et
al. 1998; Monk et al. 2008). Diesbezlglich sollte jedoch die mégliche Diskrepanz zwischen
numerischem und biologischem Alter beachtet werden. Der Effekt des numerischen Alters
auf die POCD-Rate kénnte in unserer kleinen Studienpopulation, die mdoglicherweise eher
gesund gealtert ist, weniger Komorbiditaten aufweist und durch weitere protektive Faktoren

(z.B. hohe kognitive Reserve) geschutzt ist, unterschatzt sein.

Auch in der Verteilung weiterer patientenspezifischer Risikofaktoren (z.B. Komorbiditat) in
Abhangigkeit von der Existenz einer POCD konnten keine signifikanten Unterschiede auf-
gezeigt werden. Pathophysiologisch bedeutsame Mechanismen fiir die Entstehung einer
POCD (Neuroinflammation, Stérungen der Blut-Hirn-Schranke, zerebrale Minderperfusion)
kénnten durch das Vorliegen bestimmter Vorerkrankungen beginstigt sein. Auch in unserer
Studie fiel eine hohere POCD-Rate in der Gruppe der ASA-llI-Patienten im Vergleich zur
ASA-II-Gruppe auf (27,3% POCD in der ASA-III-Gruppe vs. 19,4% POCD in der ASA-II-
Gruppe). Eine statistische Signifikanz lag nicht vor. Mégliche Effekte einer Uberadjustierung
durch Ausschluss zerebrovaskularer Erkrankungen sollten hier bedacht werden. Zudem
war die Beurteilung patientenspezifischer Risikofaktoren nicht als primare Hauptfragestel-
lung definiert und das Studiendesign dementsprechend nicht zur Untersuchung dieser The-

matik ausgelegt.
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Auch in der wissenschaftlichen Literatur wird der Stellenwert von Komorbiditaten hinsicht-
lich des Risikos einer POCD kontrovers diskutiert. Monk et al. (2008) beschrieben die Zu-
gehorigkeit zu einer hdheren ASA-Risikogruppe als Risikofaktor flir eine postoperative kog-
nitive Funktionsstérung. Diese Assoziation konnte von Moller et al. (1998) beispielsweise
nicht beobachtet werden. Zhang et al. (2019) und McDonagh et al. (2010) zeigten hdhere
POCD-Raten bei Patienten mit Diabetes mellitus. Diese Ergebnisse konnten bei Beck et al.
(2020) ebenfalls nicht reproduziert werden. Auch das Vorliegen eines adipdsen Ernah-
rungszustandes (Lachmann et al. 2018) oder einer arteriellen Hypertonie (Lachmann et al.
2018; Moller et al. 1998; Monk et al. 2008) waren nicht signifikant mit einer erhdhten POCD-
Rate assoziiert.

Insgesamt ist der Effekt der Komorbiditat auf die Entwicklung einer POCD in der wissen-
schaftlichen Literatur nicht eindeutig. Das breite Spektrum an Krankheitsbildern erschwert
die differenzierte Analyse. So kann der Schweregrad der Komorbiditat im Rahmen einer
ASA-Risikostratifizierung unterschiedlich ausgepragt sein und statistische Zusammen-
hange verzerren. Allerdings erlaubt der ASA-Status eine valide Aussage Uber das Auftreten
perioperativer Komplikationen (Hackett et al. 2015), welche wiederum mit einer erhéhten
POCD-Rate assoziiert sind (Moller et al. 1998). Dieser stellt deswegen ein nitzliches In-
strument zur Identifizierung von Risikopatienten dar. Weitere Forschungsvorhaben sollten

das Erkrankungsspektrum, das zur Entwicklung einer POCD pradisponiert, spezifizieren.

4.2 4 Anasthesiespezifische Risikofaktoren der POCD

Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer kognitiven Stérung und der kumulativen
Sufentanildosis oder der supportiven Nutzung einer PDA konnte in unserer Studie nicht
beobachtet werden. Auch die Art der Narkoseaufrechterhaltung (TIVA vs. balancierte Nar-
kose) schien keinen Einfluss auf die POCD-Rate zu haben, wobei die geringe Anzahl an
TIVA (TIVA 8,6% vs. balancierte Narkose 91,4%) in unserer Untersuchung sichere Rlck-
schllisse nicht erlaubt. Méglicherweise spielen Nebenwirkungen der Anasthetika bei der
Genese einer POCD — im Gegensatz zu anderen Pathomechanismen (z.B. Neuroinflam-
mation) — eine eher untergeordnete Rolle.

Die Datenlage zu anasthesiespezifischen Risikofaktoren in der wissenschaftlichen Literatur
ist uneindeutig. In einer Studie mit deutlich gréBeren Fallzahlen konnte keine Uberlegenheit
einer Narkoseform zur Pravention einer POCD festgestellt werden (Konishi et al. 2018). Im
Gegensatz dazu wurde in einem Review von Miller et al. (2018) ein Benefit bei Aufrechter-
haltung der Narkose mit Propofol diskutiert. Die kumulative Sufentanildosis sowie die Ver-
wendung einer PDA hatten keinen Einfluss auf die POCD-Rate. Hou et al. (2018) beobach-
teten jedoch, dass unter Verwendung von Regionalanasthesie ein Einsparen von Narkose-

medikamenten mit einer niedrigeren Narkosetiefe moglich ist und dadurch die Pravention
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einer POCD begunstigt wird. Auch der protektive Effekt einer suffizienten Analgesie scheint
in Studien belegt (Wang et al. 2007).
Insgesamt sollte in weiteren Studien mit groBerer Fallzahl die mégliche Uberlegenheit einer

Narkoseform oder einer PDA als probates analgetisches Mittel naher untersucht werden.

4.2.5 Operationsspezifische Risikofaktoren der POCD

Ein signifikanter Unterschied in der Verteilung operationsspezifischer Risikofaktoren (Art
des Eingriffs, Operationsdauer, Blutverlust) zwischen Patienten mit POCD und Patienten
ohne postoperative kognitive Funktionsstérung konnte in unserer Studie nicht detektiert
werden. Unter Bericksichtigung des operativen Traumas als ursachlichen Faktor bei der
Genese der Neuroinflammation ware hier jedoch die Beobachtung eines Zusammenhangs
zu erwarten. Tendenzen héherer POCD-Raten bei Eingriffen, die mit einem hohen operati-
ven Trauma assoziiert sind (38,5% POCD nach Pankreaseingriffen vs. 14,3% POCD nach
Darmeingriffen), sind in unserer Studie erkennbar. Eine statistische Signifikanz wurde mog-
licherweise aufgrund der niedrigen Fallzahl verfehlt. Zusatzlich wurde das hier vorliegende
Studiendesign nicht primar zur Untersuchung operationsspezifischer Risikofaktoren ent-
worfen.

Auch in der wissenschaftlichen Literatur sind die Angaben zu diesem Thema uneindeutig.
Moller et al. (1998) stellten die Operationsdauer als mdglichen Risikofaktor dar. Ein Zusam-
menhang zwischen der Lange der Operation und dem Auftreten einer POCD konnte bei
Zhang et al. (2019) jedoch nicht nachgewiesen werden.

Weitere Forschung ist auch auf diesem Gebiet notwendig. Insbesondere die Detektion aus-
sagekraftiger Surrogatparameter fur das operative Trauma ist von Interesse, zumal die
Operationsdauer mdglicherweise nicht immer auch das operative Trauma korrekt wider-
spiegelt. Alternative Parameter (z.B. laborchemische Parameter, wie C-reaktives Protein)
und ihre Vorhersagekraft in Bezug auf postoperative kognitive Funktionsstérungen sollten

in zuklinftigen Arbeiten berlcksichtigt werden.

4.3 Klinische Relevanz

Da ein vollumfangliches Verstandnis der fur die Entwicklung von postoperativen kognitiven
Funktionsstérungen zugrunde liegenden pathogenetischen Mechanismen zum aktuellen
Zeitpunkt noch fehlt, ist die Identifikation von Risikofaktoren umso relevanter. In dieser Stu-
die konnte gezeigt werden, dass eine niedrige kognitive Reserve mit einem hoheren Risiko

fir eine POCD vergesellschaftet ist. Der CRIq stellt dabei ein nltzliches Tool zur Einschat-
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zung der kognitiven Reserve eines Patienten dar. Die Wichtigkeit der Reserve im Zusam-
menhang mit dem Auftreten von postoperativen kognitiven Funktionsstérungen (z.B. post-
operatives Delir) insbesondere bei Patienten hoheren Alters wurde bereits in einer Leitlinie
der Europaischen Gesellschaft fur Anasthesie festgehalten (Aldecoa et al. 2017). Der
praoperative Nachweis einer geringen kognitiven Reserve mittels CRIq sollte somit zu
Gunsten einer kritischen Indikationsstellung zur Operation und Narkose berlcksichtigt wer-
den.

Ist ein chirurgischer Eingriff mit Anasthesie unumganglich, erscheint die Kommunikation
des Risikos einer POCD im Rahmen der Aufklarung sinnvoll. Des Weiteren sollte die Mo-
difizierbarkeit der kognitiven Reserve zur Pravention einer postoperativen kognitiven Funk-
tionsstérung beachtet werden. Einige Studien untersuchten bereits den protektiven Effekt
kognitiver Ubungen auf die Resilienz gegeniliber perioperativen schadlichen Einfliissen
(O'Gara et al. 2020). Butz et al. (2022) konnten durch den Einsatz von perioperativen men-
talen Ubungen bei Patienten mit elektiven orthopadischen Operationen eine signifikante
Reduktion der POCD-Rate erzielen. Ahnliche Ergebnisse konnten auch Humeidan et al.
(2021) vorweisen. Hier wurden computerbasierte kognitive Trainings zur praoperativen
Ubung genutzt und eine Reduktion des Delir-Risikos beobachtet. Somit scheinen kognitive
Trainings eine effektive praventive Mallinahme zur Steigerung der kognitiven Reserve und
Reduktion von postoperativen kognitiven Stérungen darzustellen.

Auch die Nutzung der kognitiven Reserve als Angriffspunkt fur die Therapie der POCD
sollte bedacht und in weiteren Studien naher beleuchtet werden. Eine Modulation der Aus-
pragung und Symptomschwere einer manifesten POCD durch kognitive Ubungen wére
denkbar.

Kognitive Trainingseinheiten stellen eine wenig invasive Malinahme dar. Die Anwendung
zur Pravention und Therapie einer POCD ware bei eigenverantwortlicher Durchflihrung mit
geringem Personalaufwand mdéglich. Eine Vereinbarkeit mit dem klinischen Alltag (z.B. Ein-
bindung in Konzepte zur Rehabilitation nach grélierer Operation) ware vorstellbar. Durch
Reduktion der POCD-Rate sowie des Schweregrades bleibt die Selbststandigkeit der Pati-
enten erhalten und die Beanspruchung von Hilfe durch Pflegepersonal nimmt ab. Positive
Auswirkungen auf Lebenserwartung und -qualitat sowie soziodkonomische Effekte waren
denkbar.

4.4 Verteidigung des eigenen Vorgehens und Limitationen

Eine retrospektive Analyse zur Beantwortung unserer Fragestellung war mangels erforder-
licher Daten nicht mdglich. Auch zur Erfassung qualitativ hochwertiger Informationen wurde
daher ein prospektiver Studienansatz gewahlt. Der Ausschluss kardiochirurgischer Patien-

ten erfolgte unter Berticksichtigung méglicher Abweichungen hinsichtlich der Pathogenese
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postoperativer kognitiver Stérungen zu Gunsten der Homogenitat der Studienpopulation.
Um die Variabilitat bezuglich des operativen Traumas sowie des anasthesiologischen Ma-
nagements gering zu halten, wurden lediglich Eingriffe mit einer Dauer > 120min in Allge-
meinanasthesie berucksichtigt. Die Voraussetzung ausreichender Deutschkenntnisse
sollte die Auswertbarkeit der neuropsychologischen Testung sicherstellen. Die Nutzung des
CRIq erschien uns ein besseres Abbild der kognitiven Reserve zu geben als monoparamet-
rische Surrogatparameter (z.B. Bildungsstatus), die neuropsychologischen Untersuchun-
gen wurden zur Gewahrleistung einer besseren Vergleichbarkeit an die Testbatterie von
Murkin et al. (1995) angelehnt. Verzerrungen des Zusammenhangs zwischen kognitiver
Reserve und POCD-Rate durch Confounding sollten durch multivariable logistische Re-
gressionsanalysen mit Adjustierung fur weitere bekannte Risikofaktoren (Alter, ASA-Einstu-

fung, Vorhandensein einer PDA, Sufentanildosis, Operationsdauer) minimiert werden.

Limitationen hinsichtlich der internen Validitat sind denkbar. Das breite Spektrum an ope-
rativen Eingriffen (Viszeral- und Thoraxchirurgie, Urologie, Gynakologie, Unfallchirurgie)
geht mit einer grof3en Variabilitat bezuglich des untersuchten Patientenklientels sowie des
operativen Traumas einher. Insbesondere Letzteres ist als ein zugrundeliegender Patho-
mechanismus wiederum ein Risikofaktor fur eine postoperative kognitive Storung und kann
bei Inhomogenitat zu Verzerrung des Zusammenhangs zwischen kognitiver Reserve und
POCD-Rate fiihren. Auch Unterschiede im anasthesiologischen Management (TIVA vs. ba-
lancierte Narkose, zusatzliche Regionalanasthesie etc.) kénnen im Sinne eines Con-
foundings die Qualitat unserer Ergebnisse beeintrachtigen. Aufgrund des hohen Aufwandes
zur Datengewinnung fir Patienten und Untersucher sowie des monozentrischen Studiende-
signs waren die Analysen lediglich an einer kleinen Studienpopulation moglich. Die Detek-
tion moglicher Effekte der untersuchten Risikofaktoren auf die gemessene POCD-Rate ist
dadurch erschwert. Unterschiede hinsichtlich des Zeitpunktes der neuropsychologischen
Testung kénnen — unter Berlicksichtigung von Angst und Unruhe vor dem Eingriff sowie
Variabilitat hinsichtlich der POCD-Pravalenz in Abhangigkeit vom postoperativen Testzeit-
punkt — Einfluss auf die gemessene POCD-Rate nehmen. Untersuchervariabilitat im Rah-
men der neuropsychologischen Testung kann nicht ausgeschlossen werden. Das Fehlen
einer Kontrollgruppe (keine Operation, keine Narkose) erschwert das Herausrechnen von
Lerneffekten bei der neuropsychologischen Testung. Eine Kontrolle Uber postoperative Ein-
flussfaktoren auf die POCD war erschwert (z.B. individuelle Schmerztherapie, postopera-
tive Uberwachung auf einer Intensivstation usw.). Limitationen hinsichtlich der Generalisier-
barkeit (externe Validitat) unserer Ergebnisse sind vor allem in der kleinen Studienpopula-
tion bei monozentrischem Studiendesign sowie hoher Drop-Out-Rate (28,6%) begrindet.

Letzteres war teilweise durch komplizierte Erkrankungsverlaufe postoperativ bedingt. Das
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vorzeitige Ausscheiden aus Studien fuhrt zu fehlenden Follow-up-Daten und stellt ein hdu-
figes Problem in der Erforschung der POCD dar (Rasmussen et al. 2001). Eine mégliche
Stichprobenverzerrung (Selection Bias) kann zusatzlich auch durch den Einschluss von
Patienten der Martiniklinik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (Prostatektomie
28,6%) entstehen. Die kurative, operative Therapie des Prostatakarzinoms bringt unter Be-
rucksichtigung der leitlinien-basierten Indikationskriterien (niedriges numerisches Alter und
geringe Komorbiditat mit tumorunabhangiger Lebenserwartung >10 Jahre) (Leitlinienpro-
gramm Onkologie, S-3-Leitlinie-Prostatakarzinom, 2021) eine Vorselektion mit sich, sodass
moglicherweise altere Manner (<70 Jahre) mit geringer Komorbiditat und hohem sozio6ko-

nomischem Status in unserer Studie Uberreprasentiert sind.

4.5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend konnte diese Untersuchung zeigen, dass eine niedrige kognitive Re-
serve, gemessen anhand des CRIg, mit einem hoheren Risiko fir eine POCD vergesell-
schaftet ist. Die Hypothese unserer Studie konnte somit bestatigt werden. Unter Beriick-
sichtigung der zunehmenden Herausforderung, die eine POCD fur die betroffene Person
und unsere Gesellschaft darstellt, sollte dieses Ergebnis bei der Risiko-Nutzen-Abwagung
im Rahmen der Indikationsstellung einer Operation und Narkose beachtet werden. Auch
die Nutzung der kognitiven Reserve als Angriffspunkt flir Pravention (praoperative Optimie-
rung durch Ubungen) und Therapie (Modulation der Auspragung einer POCD durch kogni-

tive Ubungen) sollte bedacht und in weiteren Studien néaher beleuchtet werden.
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V. Zusammenfassung / Summary

Die postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) beschreibt eine voriibergehende Beein-
trachtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit nach einer Operation und der damit einherge-
henden Narkose. Die klinische Relevanz ergibt sich zum einen aus der Haufigkeit. Zum
anderen ist die POCD mit einer erhdhten Morbiditat, Mortalitat sowie reduzierter Lebens-
qualitat assoziiert (Vu und Smith 2022). Unter Bertcksichtigung der Zunahme alter und
betagter Patienten im operativen Bereich stellt die POCD eine zunehmende Herausforde-
rung sowohl fur Betroffene als auch fir das Gesundheitssystem dar. Die zugrundeliegen-
den Pathomechanismen sind derzeit nicht vollends geklart. Zusatzlich fehlen therapeuti-
sche Angriffspunkte, wodurch praventive Malltnahmen sowie die Kenntnis mdglicher Ein-
fluss- und Risikofaktoren einen hohen Stellenwert einnehmen. Die Bedeutung der kogniti-
ven Reserve als Einflussfaktor auf die klinische Auspragung eines kognitiven Defizits bei
neurodegenerativen Erkrankungen wurde bereits vielfach untersucht (Pettigrew und Soldan
2019). So stellt sich nun auch die Frage nach dem Stellenwert der kognitiven Reserve bei
der Manifestation einer POCD.

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
zwischen 2016 und 2018 eine monozentrische Beobachtungsstudie in Form einer prospek-
tiven Kohortenanalyse durchgefuhrt. Durch den Vergleich von pra- und postoperativen neu-
ropsychologischen Testungen wurden Patienten mit einer POCD detektiert. Der Cognitive
Reserve Index questionnaire (CRIq) wurde zur multidimensionalen Einschatzung der kog-
nitiven Reserve genutzt. Durch eine multivariable logistische Regressionsanalyse wurde
die POCD-Rate in Abhangigkeit vom CRI-Score untersucht.

Im Studienzeitraum konnten 98 Patienten entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien
in die Studie aufgenommen werden, die Daten von 70 Patienten gingen in die statistische
Analyse ein. In dieser Studie ergab sich eine POCD-Rate von 21,4%. Die Patienten waren
Uberwiegend mannlich (68,6%), wiesen ein medianes Alter von 67 Jahren auf und erreich-
ten eine mittelmaRig — hohe kognitive Reserve. Eine geringe kognitive Reserve stellte sich
dabei als statistisch signifikanter Risikofaktor fur eine POCD heraus (p-Wert 0.015, OR:
0.938 [KI 0.891; 0.988]).

Dieses Ergebnis sollte bei der praoperativen Risikoeinschatzung sowie der sorgfaltigen In-
dikationsstellung von Operationen und Narkose beachtet werden. Zusatzlich kann die kog-
nitive Reserve als modifizierbare Grofe einen moglichen Ansatzpunkt in der Pravention
und Therapie der POCD bieten. Weitere Studien sollten einen Vorteil von kognitiven Trai-

nings als praventive MalRnahme fur das Auftreten einer POCD naher beleuchten.
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Postoperative cognitive dysfunction (POCD) describes a temporary impairment of cognitive
function following a surgery and the associated anesthesia. On the one hand, the clinical
relevance of POCD comes from its frequency. On the other hand, POCD is also associated
with increased morbidity, mortality, and reduced quality of life (Vu und Smith 2022). Con-
sidering the increase of old and elderly patients needing surgery, POCD poses an additional
challenge for the patients as well as the healthcare system. The underlying pathomecha-
nisms are currently not fully understood. Additionally, the absence of therapeutic targets
makes it even more important to look at preventive measures and to identify possible influ-
encing factors and risks. The influence of cognitive reserve on the manifestation of cognitive
deficits in connection with neurodegenerative diseases has been studied numerous times
(Pettigrew und Soldan 2019). Hence it is important to understand the significance of cogni-
tive reserve for the manifestation of POCD.

To answer this question, the university hospital Hamburg-Eppendorf conducted a monocen-
tric observational study in the form of a prospective cohort analysis between 2016 and 2018.
In this study, the comparison of pre- and postoperative neuropsychological test perfor-
mance was used to detect POCD in patients. Cognitive Reserve Index questionnaire (CRIq)
was used for multidimensional assessment of cognitive reserve. The dependency between
POCD frequency and CRI score was then examined with a multivariable logistic regression
analysis. The study included 98 patients meeting the criteria for in- and exclusion, the data
of 70 of them was used for the statistical analysis. The study showed a POCD rate of 21.4%.
The patients were predominantly male (68.6%), had a median age of 67 years and showed
medium to high cognitive reserve. A low cognitive reserve turned out to be a statistically
significant risk factor for POCD (p value 0.015, OR: 0.938 [KI 0.891; 0.988]).

These findings should be considered during preoperative risk assessment and indication
for surgery and anesthesia. Furthermore, cognitive reserve as a modifiable factor could be
a possible tool in the prevention and therapy of POCD. Other studies should investigate

cognitive training as a preventative measure against POCD.
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