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1 Einleitung

Das Auftreten von kognitiven Stérungen nach Operationen in Vollnarkose ist seit Jahrzehnten
bekannt und wurde bereits 1955 in der Arbeit ,,Adverse cerebral effects of anesthesia on old
people* beschrieben (Bedford, 1955). Seitdem wurden zahlreiche Studien zu Postoperativer
kognitiver Dysfunktion (POCD) und ihren moglichen Ursachen und Risikofaktoren durchgefiihrt.

Das Risiko eine POCD zu entwickeln steigt mit zunehmendem Alter (Monk, Weldon, Garvan et
al., 2008), weshalb das Thema im Zuge des demografischen Wandels in Deutschland hin zu einer
iiberalterten Gesellschaft und auf Grund des wachsenden Bedarfs an operativen Eingriffen stark an
Bedeutung gewinnt.

Die Auswirkungen von POCD betreffen sowohl den einzelnen Patienten in der Bewiltigung seines
Alltags als auch die Gesellschaft. Es hat sich gezeigt, dass die Lebensqualitit von Patienten, deren
kognitive Fahigkeiten sich in Folge von kardiochirurgischen Eingriffen kurz- oder langfristig
verschlechtern, ein Jahr nach dem Eingriff signifikant beeintrachtigt ist (Phillips-Bute, Mathew,
Blumenthal et al., 2006). Insbesondere kdnnen eine Abnahme der funktionellen Leistungskapazitit
(Belastbarkeit), ein hoheres Mal} an Depressivitét, Einschrinkungen der Lebensqualitét durch
Krankheitssymptome und einem negativeren Bild des eigenen Gesundheitszustandes auftreten
(Phillips-Bute et al., 2006). Dariiber hinaus weisen Patienten, die zum Zeitpunkt der Entlassung aus
dem Krankenhaus sowie drei Monate postoperativ an einer POCD leiden, ein erhohtes Risiko auf
innerhalb des ersten Jahres nach der Operation zu versterben (Monk et al., 2008). Auch hat sich in
einer Studie mit einem Nachuntersuchungszeitraum von achteinhalb Jahren eine Assoziation
zwischen POCD zum Zeitpunkt drei Monate postoperativ und einer insgesamt erhohten Mortalitét
gezeigt (Steinmetz, Christensen, Lund et al., 2009).

Neben enormen sozialen Herausforderungen ergeben sich jedoch auch 6konomische Konsequenzen
fiir die Gesellschaft und das Gesundheitssystem. So wurde gezeigt, dass eine frithe POCD (eine
Woche postoperativ) das Risiko steigert, den Arbeitsmarkt friihzeitig zu verlassen und Friihrente zu

beziehen, wodurch Betroffene langer von Sozialleistungen abhingig sind (Steinmetz et al., 2009).

Bisher ist die genaue Pathogenese von kognitiver Verschlechterung als Folge von Operationen
unverstanden. Es scheint, als ob die Entstehung einer POCD einem multifaktoriellen Geschehen
zugrunde liegt. Im Rahmen dessen wird vermutet, dass neben Embolien und einer verminderten
zerebralen Perfusion auch neuronale und systemische Entziindungsreaktionen einen Anteil an der
Entstehung haben konnten (Patel, Minhas & Chung, 2015). Zu den bisher identifizierten

unabhéngigen Risikofaktoren zdhlen beispielsweise ein hoheres Alter, ein niedriger Bildungsstatus



und in der Vorgeschichte aufgetretene zerebrale GefaBerkrankungen ohne Residuen (Monk et al.,
2008) sowie weitere Faktoren.

Organischen Begleiterkrankungen der Nieren und der Lunge und u.a. dem daran beteiligten
Nikotinabusus wurden im Rahmen der POCD-Ursachenforschung bisher nur wenig Beachtung
geschenkt. Bisher gibt es nur einige wenige Studien, welche erhdhte praoperative
Nierenretentionswerte als Risikofaktor fiir eine frilhe POCD anhand kognitiver Kurztests
identifiziert haben, wobei nur unzureichend postoperative Verdnderungen der Nierenwerte in die
Untersuchungen eingeschlossen bzw. keine ausfiihrlichen Testbatterien verwendet worden sind.
Hinsichtlich pulmonalen Vorerkrankungen und dem Rauchen gibt es bisher keine tiefergehenden
Erkenntnisse. Auch ist die Frage offen, ob eine anamnestische Erfassung von Vorerkrankungen
ausreichend ist oder weitere Diagnostik (ergdnzende Laborwerte, Lungenfunktionstestung etc.) zur
Identifikation von Risikogruppen in Zukunft erforderlich sind.

Diese Forschungsliicke soll mit der vorliegenden Doktorarbeit geschlossen werden, die das Ziel
hat, mogliche Auswirkungen von renalen und pulmonalen Vorerkrankungen sowie des Rauchens
auf die Entstehung einer POCD néher zu untersuchen und zu kléren, ob diese unabhingige

Risikofaktoren fiir eine POCD darstellen.

2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Postoperative kognitive Dysfunktion (POCD)
2.1.1 Definition und Abgrenzung zu Differenzialdiagnosen

Bisher wurde POCD nicht in die Liste der ,,International Classification of Diseases® (ICD-10)
aufgenommen, weshalb keine standardisierten Kriterien zur Definition sowie zur Diagnosestellung

existieren (World Health Organization, 2018).

Grundsitzlich wird unter einer POCD eine neuaufgetretene Verschlechterung von kognitiven
Féhigkeiten in Folge einer Operation verstanden. Die Verschlechterung wird durch den Vergleich
von praoperativen zu postoperativen Werten mit Hilfe neuropsychologischer Tests erfasst. Dabei
werden sowohl libergreifende kognitive Fahigkeiten gemessen als auch einzelne kognitive Bereiche
genauer untersucht (Berger, Nadler, Browndyke et al., 2015). Von einer Verschlechterung
betroffen sein konnen beispielsweise die Bereiche Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit,

Gedachtnis, Reaktionsvermdgen und visuell-raumliches Denken (Safavynia & Goldstein, 2018).

Ein weiteres wichtiges Merkmal ist die zeitliche Begrenzung der Erkrankung. Es zeigte sich, dass

POCD bei der Mehrheit der Patienten nach Vollnarkose reversibel ist. Bei ca. 1 % der Patienten



konnen kognitive Einschrinkungen jedoch persistieren (Abildstrom, Rasmussen, Rentowl et al.,
2000).

POCD sollte klar von anderen Differentialdiagnosen abgegrenzt werden, insbesondere zur Demenz
und zum Postoperativen Delir (POD). Letzteres ist durch eine zeitgleiche Stérung des Bewusstseins
und der Aufmerksamkeit, der Wahrnehmung, des Denkens, des Gedéchtnisses, des
psychomotorischen Verhaltens, der Emotionen sowie des Tag-Nacht-Rhythmus charakterisiert. Es
kann zu einem fluktuierenden Verlauf iiber den Tag kommen (World Health Organization, 2018).
Weiterhin gibt es andere kognitive Beeintrdchtigungen, die unter den Begriff ,,mild cognitive
impairment (leichte kognitive Beeintrichtigungen) fallen, wobei hier der Graubereich zwischen
den kognitiven Verdnderungen des Alterns und der sehr frithen Form einer Demenz gemeint ist

(Petersen, 2016).

2.1.2 Messung

Eine POCD wird anhand von Unterschieden zwischen pra- und postoperativ gemessenen Werten
kognitiver Tests festgestellt. Dabei ist nicht der absolute Wert eines Tests ausschlaggebend,

sondern die Abweichungen vom Ausgangswert (Krenk & Rasmussen, 2011).

Die Zusammenstellung der Tests fiir eine Gesamtuntersuchung wird als Testbatterie bezeichnet.

Es gelten allgemeine Anforderungen an die Qualitdt der Tests. Die einzelnen Untertests sollten eine
moglichst hohe Sensitivitdt und Spezifitdt aufweisen, sodass eine gezielte Messung der einzelnen
kognitiven Doménen mdglich ist und auch kleinste kognitive Veréinderungen registriert werden.
Des Weiteren ist ein geschultes Personal, welches die Tests standardisiert durchfiihren kann, von
grofer Bedeutung. Bei der Nutzung von Testbatterien sollte ein Fokus auf diejenigen kognitiven
Bereiche gelegt werden, die hdufig von POCD betroffen sind. Dazu gehdren Aufmerksambkeit,
Gedéchtnis, sensomotorische Geschwindigkeit und Flexibilitit (Krenk & Rasmussen, 2011).

Es gibt zum aktuellen Zeitpunkt keine standardisierte Definition oder klare Diagnosekriterien fiir
eine POCD. So unterscheiden sich die in den bisherigen Studien verwendeten statistischen

Methoden zur Auswertung der Testergebnisse und Berechnung der POCD-Raten.

Um die Auftretenshdufigkeit von POCD zu berechnen, ist es grundsitzlich notwendig, zunéchst
Kriterien festzulegen, nach denen die Auswertung der Testergebnisse erfolgt. In den bisherigen
Studien wurden verschiedene statistische Definitionen fiir POCD benutzt. So wurde POCD
beispielsweise als Abweichung in der GréBenordnung einer Standardabweichung in mindestens
einem, zwei oder drei Untertests einer Testbatterie festgelegt. In anderen Studien wurden
Abweichungen der Testergebnisse von 20-25 % vom Basiswert in mindestens ein oder zwei
Untertests definiert. Haufig werden hierfiir Standardwerte (z-Werte) betrachtet und die POCD als

eine Abweichung des z-Wertes (z.B. zwei Standardabweichungen unterhalb der Testnorm) in einer



Mindestanzahl von Untertests (z.B. zwei Untertests) definiert (Rasmussen, Larsen, Houx et al.,

2001).

Zudem kann auch der Reliable Change Index (RCI) als alternative Methode verwendet werden,
welcher zunehmend in der POCD-Forschung genutzt wird (van Harten, Scheeren & Absalom,
2012). Hierbei wird gepriift, ob die Verdnderung [der kognitiven Leistungen bzw. der
Testergebnisse zwischen dem Zeitpunkt praoperativ und eine Woche bzw. drei Monate
postoperativ] stirker ausgepragt ist, als dies aufgrund der mangelnden Zuverléssigkeit der
Messungen erwartet werden kann. Dabei wird die Reliabilitdt des Tests mit eingepreist und gepriift,

ob die Verianderung bei einer Person statistisch signifikant sind (Wirtz, 2019).

2.1.3 Epidemiologie bei kardiochirurgischen und nicht-kardiochirurgischen Eingriffen

Wie bereits genannt, ist es auf Grund von fehlenden standardisierten Kriterien hinsichtlich der
Definition und Diagnostik einer POCD schwierig, bisherige Ergebnisse beziiglich der
Auftretenshéaufigkeit von POCD zu vergleichen. Auch wenn neuropsychologische Tests theoretisch
eine hohe Sensitivitdt zur Messung von kognitiven Verdnderungen bieten, variieren sowohl die
neuropsychologischen Testbatterien als auch die Messzeitpunkte zwischen vielen Studien. Somit

gibt es grofe Variationen in der Rate von POCD (Patel et al., 2015).

Im Jahr 1998 wurde eine groBangelegte Multicenter-Studie (ISPOCD1) mit 1.218 Patienten in
Déanemark, Frankreich, Deutschland, Griechenland, den Niederlanden, Spanien, Grof3britannien
und den USA mit einer zusitzlichen Kontrollgruppe aus Grof3britannien initiiert. Es wurde das
Auftreten von POCD nach orthopadischen und abdominalen Eingriffen bei >60-jahrigen Patienten
untersucht. Kognitive Fahigkeiten wurden zu drei Zeitpunkten gemessen. Eine praoperative
Messung diente zur Festlegung des Ausgangswertes des kognitiven Status. Eine Woche
postoperativ betrug die POCD-Rate in diesem Patientenkollektiv 25,8 %, nach drei Monate noch
9,9 % (Moller, Cluitmans, Rasmussen et al., 1998). Bei identischen Einschlusskriterien fiir das
Patientenkollektiv und Messmethoden wurde fiinf Jahre spater eine Studie zu kleineren
Operationen bei >60-jéhrigen Patienten von einigen Mitgliedern der ISPOCD1-Forschungsgruppe
durchgefiihrt. Zu kleineren Operationen wurden beispielsweise gastrointestinale, gynikologische,
urologische Eingriffe sowie Eingriffe an Ohren, Nase, Mund, Rachen und Extremitéten gezahlt.
Hierbei zeigte sich eine Woche postoperativ eine deutlich geringere Rate an POCD mit 6,8 %, die
sich in vergleichbarer Hohe (6,6 %) drei Monate spéter finden lief (Canet, Raeder, Rasmussen et
al., 2003). Monk et al. (2008) zeigten dagegen fiir >60-jdhrige, nicht-kardiochirurgische Patienten
eine POCD-Rate von 41,4 % zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus. Drei Monate
postoperativ betrug die Rate in diesem Kollektiv noch 12,7 %.



Bei kardiochirurgischen Eingriffen mit Bypass (CABG) wurden deutlich héhere POCD-Raten
sowie eine ldngere Persistenz der kognitiven Defizite gemessen. Zum Zeitpunkt der Entlassung
waren 53 % der Patienten betroffen, 36 % nach sechs Wochen, 24 % nach sechs Monaten und 42 %
beim Fiinfjahres-Follow-Up (Newman, Kirchner, Phillips-Bute et al., 2001). In einer Meta-
Analyse, welche ebenfalls nur kardiochirurgische Eingriffe einschloss, zeigten sich ebenfalls
hohere Raten im Vergleich zu nicht-kardiochirurgischen Eingriffen. Hier trat eine POCD eine
Woche postoperativ bei ca. 50-70 % der Patienten auf, nach 8-10 Wochen bei 30-50 % und nach
einem Jahr bei 10-20 % (Patel et al., 2015).

Aus diesen Ergebnissen geht deutlich hervor, dass insbesondere kardiochirurgische Eingriffe mit
einer Rate von 50-70%, gefolgt von orthopédischen und abdominellen Eingriffen mit einer Rate
von 25,8%, das Risiko einer friihen POCD erhohen. Im Gegensatz hierzu lag die Rate bei weniger

invasiven Eingriffen bei 6,8%.
2.1.4 Pathophysiologie

Derzeit gilt eine multifaktorielle Genese fiir die Entwicklung einer POCD als ursichlich, die
genauen Pathogenitidtsmechanismen sind jedoch unklar (Patel et al., 2015). Nachfolgend werden

verschiedene Mechanismen aufgegriffen und erldutert.

Herz-Lungen-Maschine

Ab Mitte der 1990er Jahre legten Studien ihren Fokus auf die Betrachtung von Herz-Lungen-
Maschinen (HLM). So zeigte sich in einigen Studien, dass eine POCD nach kardiochirurgischen
Eingriffen mit HLM signifikant hdufiger auftritt als bei kardiochirurgischen Eingriffen ohne HLM
im zeitlichen Intervall ein bis zwei Wochen und drei Monate postoperativ (Sun, Wu, Wang et al.,
2012). Auch zeigte sich eine Korrelation zwischen der Dauer an der HLM und dem Auftreten einer
frithen POCD eine Woche postoperativ (Tang, Jiang, Wang et al., 2017).

Es wurde angenommen, dass HLM die Bildung von (Mikro-)Embolien férdern und in der Folge zu
POCD fiihren kénnten (Mitchell & Merry, 2015). Als mogliche Emboliequellen (z.B. in Form von
Gasembolien, aggregierten Plittchen oder atherosklerotischen Ablagerungen) kamen Teile von
HLM, beispielsweise der Oxygenator, der Filter oder das vendse Reservoire, in Frage. latrogene
Faktoren wie Kaniilierung und Klemmen der Aorta, Manipulation am Herzen, Medikamentengaben
und patientenbezogene Faktoren wie vorbestehende Arteriosklerose und Vorhofflimmern kamen
hinzu. Zur Neuroprotektion wurden dementsprechende Maflnahmen eingefiihrt. Dazu z&hlten
beispielsweise die Benutzung von Membran-Oxygenatoren und arteriellen Filtern/ Blasen-Fallen,
neue technische MaBBnahmen zur Vermeidung von Lufteinschliissen ins vendse Reservoire, die

Reduzierung von kardialer Manipulation auf das Minimum, erweiterte Uberwachung mittels



Transdsophagealem Ultraschall bei Vorhofflimmern sowie kontinuierliche Infusionsgaben und
viele weitere Maflnahmen (Bruggemans, 2013).

Trotz der Einfiihrung technischer MaBBnahmen und der Minimierung von Risikofaktoren, welche
neurologische Komplikationen potenziell begiinstigen kdnnen, tritt POCD weiterhin auf. Zudem
konnten die genannten Ergebnisse in anderen Studien nicht bestétigt werden. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede in den Ergebnissen neuropsychologischer Tests zwischen Patienten, die
mit und Patienten, die ohne HLM operiert worden sind, bis zwolf Monate postoperativ (Marasco,

Sharwood & Abramson, 2008).

Insgesamt ist weiterhin uneindeutig, ob der Einsatz von HLM das Risiko einer POCD erhoht. Es
scheint jedoch, dass die Entstehung von POCD nicht ausschlieBlich auf HLM zuriickgefiihrt
werden kann und weitere Ursachen, wie z.B. Entziindungsreaktionen, in Betracht gezogen werden

miissen.

Systemische Entziindungsreaktion

Als Ursache fiir die Entstehung einer POCD wird eine systemische Entziindungsreaktion diskutiert:
Z.B. kann eine durch ein chirurgisches Trauma ausgeldste Entziindungsreaktion zu einer Storung
der Blut-Hirn-Schranke und einem Hirnédem fiihren, was folglich POCD begiinstigt (Glumac,
Kardum & Karanovic, 2019).

Auch Eckenhoff und Laudansky (2013) sehen die Erforschung von Entziindungsreaktion im
Rahmen der POCD-Pathogenese als essenziell. Sie beschreiben ebenfalls, dass durch ein
chirurgisches Trauma eine Entziindungskaskade ausgeldst werden kann, wobei die
Entziindungsmediatoren Tumornekrosefaktor-o, (TNF-a), Interleukin-1f (IL-1B) und Interleukin-6
(IL-6) hierbei im Vordergrund stehen. Diese gelangen liber den Kreislauf zur Blut-Hirn-Schranke,
welche moglicherweise durch die Operation oder Anésthesie geschwicht ist, und somit leichter fiir
Entziindungsmediatoren passierbar ist. In der Folge kommt es zu einer iiberschieenden neuro-
inflammatorischen Antwort, wodurch Synapsen und Neurone geschidigt werden (Eckenhoff &
Laudansky, 2013).

Dazu passend zeigten weitere Studien, dass hohe Entziindungswerte mit dem Auftreten von POCD
korrelieren. Tang et al. (2017) beschreiben einen Zusammenhang zwischen der Konzentration der
Entziindungsmediatoren IL-6 und TNF-a mit dem Auftreten von POCD eine Woche postoperativ.
Weitere Studien fanden einen Zusammenhang zwischen erhohten Werten von IL-6 und S-100p-
Protein (als Marker fiir eine Hirnschddigung) und POCD (Li, Xi, An et al., 2012; Peng, Xu &
Ouyang, 2013).

Verinderungen der zerebralen Perfusion
Verénderungen der zerebralen Perfusion scheinen die Entstehung einer POCD ebenfalls

beglinstigen zu konnen. Auch hierzu ist die Studienlage jedoch nicht einheitlich.



Normalerweise ist die zerebrale Perfusion unabhingig vom Blutdruck, solange der zerebrale
Perfusionsdruck innerhalb des physiologischen Bereiches liegt (ungefahr 60-140 mmHg). Die
Perfusion kann jedoch vom systemischen Blutdruck abhidngig werden, wenn die zerebrale
Autoregulation versagt und/ oder der zerebrale Perfusionsdruck auflerhalb des normalen Bereichs
liegt. Es gibt verschiedene Griinde warum die Autoregulation wéhrend eines chirurgischen
Eingriffs gestort sein kann, wobei jedoch eine Hauptursache Hypothermie ist. Hypothermie wird
wihrend kardiochirurgischer Eingriffe induziert bzw. toleriert, um die metabolischen Prozesse des
Gehirns zu verringern, um das Risiko fiir ischdmische und hypoxische Gehirnschiaden zu
verringern. Im Rahmen der Wiedererwérmung kann es jedoch zu einer Stérung der Autoregulation
kommen. Bei einer zu schnellen Wiedererwarmung kann es zu zerebraler Hyperthermie kommen,
was mit unerwiinschten kognitiven Veranderungen einher gehen kann. Zudem ist das Gehirn bei zu
niedrigen oder zu hohen Perfusionsdriicken anfillig fiir [schdmien oder Hyperdmien, woraus
ebenfalls kognitive Beeintrachtigungen resultieren konnen (van Harten et al., 2012). Weitere
Faktoren konnen eine zerebrale Hypoperfusion wihrend des kardiochirurgischen Eingriffs
begiinstigen. So konnen neben Temperaturveranderungen und Verdnderungen des Blutdruckes
auch Storungen der HLM, des Sdure-Base-Haushalts, des Blutzuckers und viele weitere Faktoren

Auswirkungen auf die Perfusion haben (Bruggemans, 2013).

Demgegeniiber steht jedoch eine Studie, welche die zerebrale Perfusion mit Hilfe von
Positronenemissions-Computertomografie untersucht hat. Hierbei konnte kein Zusammenhang
zwischen Verdanderungen des regionalen und globalen zerebralen Blutflusses und POCD

nachgewiesen werden (van Harten et al., 2012).

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass die Entwicklung einer POCD nicht eindeutig auf einen
Faktor zuriickgefiihrt werden kann, sondern auf Grundlage multipler Faktoren entsteht (Patel et al.,
2015). Der Fokus der Ursachenforschung verschiebt sich derzeit weg von der Betrachtung von

eingriffsbezogenen Faktoren hin zur Erforschung von patientenbezogenen Ursachen (Evered, Scott,

Silbert et al., 2011).

2.1.5 Risikofaktoren

Nachfolgend werden Risikofaktoren einer POCD in patientenbezogene und eingriffsbezogene
Risikofaktoren gegliedert. Einige der hier genannten Faktoren werden kontrovers diskutiert und
konnten bisher nicht eindeutig als unabhingige Risikofaktoren identifiziert werden. Fiir diese soll

jedoch ebenfalls der aktuelle Stand der Forschung gezeigt werden.



2.1.5.1 Patientenbezogene Risikofaktoren

Alter

Ein hoheres Alter gilt als unabhidngigen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer POCD (Moller et

al., 1998; Tang et al., 2017). Patienten mit einem Alter von >60 Jahren sind deutlich hdufiger von
einer POCD betroffen als junge (18- bis 39-Jdhrige) und mittelalte (40- bis 59-Jahrige) Patienten

(Monk et al., 2008).

Bildungsniveau

In zahlreichen Studien wurde das Bildungsniveau im Zusammenhang mit POCD untersucht.
Patienten mit vergleichsweise hoherem Bildungsstand haben ein geringeres Risiko, eine POCD zu
entwickeln, als Patienten mit geringerem Bildungsstand (Feinkohl et al., 2017b).

Sowohl fiir die Entwicklung einer frithen POCD eine Woche postoperativ (Moller et al., 1998) als
auch einer mittelfristigen POCD drei Monate postoperativ (Monk et al., 2008) ist ein niedrigeres

Bildungsniveau ein unabhéngiger Risikofaktor.

Metabolisches Syndrom und Diabetes

In jlingerer Zeit wurden das Metabolische Syndrom und Diabetes als weitere Risikofaktoren
identifiziert. Hudetz, Patterson, Igbal et al. (2011) initiierten eine Studie zum Metabolischen
Syndrom und POCD an kardiochirurgischen Patienten mit einem Nachuntersuchungszeitraum von
einer Woche. Es zeigte sich, dass bei Patienten mit Metabolischem Syndrom kognitive Defizite
ausgepragter waren als bei der nicht-betroffenen Kontrollgruppe. Des Weiteren wiesen Patienten
mit Metabolischem Syndrom bereits eine reduzierte kognitive Funktion im praoperativen
Ausgangswert auf (Hudetz et al., 2011). Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen Tang et al. (2017).
Sie fanden eine Assoziation zwischen Patienten mit bestehender Insulinresistenz und POCD sieben
Tage nach Austausch von Herzklappen unter Zuhilfenahme einer HLM. In einer Meta-Analyse
berechneten Feinkohl, Winterer und Pischon (2017a) fiir Patienten mit vorbestehendem Diabetes

ein um 26 % gesteigertes Risiko, eine POCD zu entwickeln.

Depression

Eine vorbestehende Depression gilt sowohl als unabhéngiger Risikofaktor fiir die Entstehung einer
frithen POCD (Tang et al., 2017) als auch als signifikanter Risikofaktor fiir eine POCD 18 Monate

nach einem kardiochirurgischen Eingriff (Patron, Messerotti Benvenuti, Zanatta et al., 2013). Es ist
bekannt, dass Depressionen gehduft bei Patienten mit Herzerkrankungen auftreten (Seligman &

Nemeroff, 2015).



Schlaganfall, Alkoholabhingigkeit und das Konzept der kognitiven Reserve
Asymptomatische Patienten mit einem Schlaganfall in der Vorgeschichte haben eine erhdhte
Wabhrscheinlichkeit eine POCD drei Monate postoperativ zu entwickeln. Einen Schlaganfall
identifizierten Monk et al. (2008) als unabhéngigen Risikofaktor. Die Autoren erwéihnen in ihrer
Studie, dass eine kognitive Verschlechterung bei Patienten mit Zustand nach Schlaganfall auf das

Konzept der kognitiven Reserve zuriickzufiihren sein konnte.

Auch eine vorangegangenen Alkoholabhingigkeit scheint das Risiko fiir die Entwicklung einer
frithen POCD zu erhohen. Es zeigte sich, dass kognitive Fahigkeiten bei >55-jahrigen Patienten mit
Z.n. Alkoholabusus nach kardiochirurgischen Operationen signifikant reduziert waren. Die Autoren
der Studie fiihrten auch hier eine verminderte kognitive Reserve als mdgliche Ursache fiir die

Entwicklung einer POCD an (Hudetz, Patterson, Byrne et al., 2009).

Das Konzept der kognitiven Reserve beschreibt den Zusammenhang zwischen niedrigem
Bildungsstand/ sozio6konomischen Status (geringe kognitive Fahigkeiten) und einem erhohten
Risiko fiir kognitive Beeintridchtigungen im Alter. Abhidngig von ihrer kognitiven Reserve konnen
Menschen alters- und krankheitsbedingte neuropathologische Belastungen besser oder schlechter

bewaltigen (Feinkohl, Winterer, Spies et al., 2017b).

Postoperatives Delir
Die Mehrheit der aktuellen Studien konnten einen Zusammenhang zwischen POD und einer frithen

POCD aufweisen.

POD steigert das Risiko einer frithen POCD signifikant, insbesondere wenn POD > drei Tage
andauert (Rudolph, Marcantonio, Culley et al., 2008). Auch weitere Studien, zeigten dass ein POD
mit einem erhdhten Risiko einer frithen POCD im postoperativen Intervall bis einen Monat
assoziiert ist (Marcantonio, Flacker, Michaels et al., 2000; Brown, Probert, Healy et al., 2018;
Daiello, Racine, Yun Gou et al., 2019). Erginzend zu den frithen postoperativen Ergebnissen ergab
sich, dass Patienten mit einem postoperativen Delir eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit
haben, nach sechs Monaten wieder ihr praoperatives, kognitives Ausgangslevel zu erreichen
(Saczynski, Marcantonio, Quach et al., 2012), wobei weitere Studien zu den Langzeitauswirkungen

benotigt werden.

ASA-Status

Der American Society of Anesthesiologists-Physical Status (ASA-Status) dient vor Narkosen zur
Einteilung von Patienten in Risikoklassen anhand ihres koérperlichen Status und ihrer
Vorerkrankungen. In der Frage, ob ein hoherer ASA-Status eines Patienten, das heilit das Vorliegen
einer stirkeren korperlichen Beeintrachtigung, zu einem héheren Risiko fiir die Entwicklung einer

POCD fiihrt, ist die Studienlage nicht einheitlich.



In der ISPOCD1-Studie von 1998 mit Patienten >60 Jahren, welche sich einem orthopédischen und
abdominellen Eingriff unterzogen, sahen die Autoren keinen Zusammenhang zwischen ASA-Status
und dem Auftreten einer POCD (Moller et al., 1998).

In einer Folgestudie der ISPOCD-Gruppe, diesmal im Kollektiv der 40- bis 60-jéhrigen
(mittelalten) Patienten, zeigte sich in der Gruppe der Patienten mit einem ASA-1 oder ASA-2-
Status eine POCD-Rate von 16,7 %. In der Gruppe der Patienten, die als ASA-3 oder ASA-4
klassifiziert worden sind, ergab sich eine nahezu doppelte Rate von 31,7 %. Somit konnte gezeigt
werden, dass eine Einordnung in den Status ASA-3 oder ASA-4 gegeniiber dem Status ASA-1 oder
ASA-2 moglicherweise doch ein Risikofaktor fiir eine friihe POCD eine Woche postoperativ
darstellt (Johnson, Monk, Rasmussen et al., 2002).

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass ein hoheres Alter, ein niedriger Bildungsstatus, ein
metabolisches Syndrom und Diabetes, Depression, ein Schlaganfall und eine stattgehabte
Alkoholabhéngigkeit sowie ein POD unabhéngige Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer POCD
darstellen. Im Hinblick auf den ASA-Status konnen bisher keine eindeutigen Aussagen getroffen

werden.

2.1.5.2 Eingriffsbezogene Risikofaktoren

Dauer des Eingriffs und der Narkose

Eine langere Operationsdauer sowie eine langere Nachbeatmungsdauer sind mit einem signifikant
héheren Risiko fiir die Entwicklung einer frithen POCD nach kardiochirurgischen Eingriffen
verbunden. Eine Operationsdauer von iiber vier Stunden und eine maschinelle Nachbeatmungszeit
von tiber sechs Stunden gelten als unabhingige Risikofaktoren (Norkiene, Samalavicius,
Misiuriene et al., 2010). Auch bei abdominellen Eingriffen steigt das Risiko fiir eine friihe POCD
mit zunehmender Operations- und Narkosedauer (Miiller, Krause, Schmidt et al., 2004).

Die ISPOCD1-Studie konnte ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer friihen
POCD und ansteigenden Dauer der Narkose nachweisen. Allerdings war hierbei nach drei Monaten

kein signifikanter Unterschied mehr zwischen den Gruppen festzustellen (Moller et al., 1998).

Narkoseformen

Die aktuelle Studienlage ist kontrovers, ob einige Narkoseformen das Risiko fiir POCD erhohen.
Es wurden sowohl Regionalanésthesien vs. Vollnarkosen als auch volatile vs. intravendse
Narkosen im Hinblick auf das Auftreten einer POCD untersucht.

Die POCD-Rate zeigte sich bei Patienten mit Vollnarkose eine Woche postoperativ signifikant
héher als in der Gruppe der Patienten, die eine Regionalanésthesie erhielten. Nach drei Monaten
konnte jedoch kein signifikanter Unterschied mehr zwischen den Gruppen gemessen werden
(Rasmussen, Johnson, Kuipers et al., 2003). In einer Meta-Analyse von Mason, Noel-Storr und

Ritchie (2010) hingegen konnte lediglich ein marginaler, jedoch kein statistisch signifikanter
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Zusammenhang festgestellt werden. Es bleibt insgesamt fraglich ob POCD héufiger bei

Vollnarkosen als bei Regionalanésthesien auftritt.

Auch im Hinblick auf volatile vs. intravendse Vollnarkosen ist die Studienlage nicht einheitlich.
In einer Studie an nicht-kardiochirurgischen Patienten zeigten Patienten, welche Sevofluran
erhielten signifikant schlechtere kognitive Leistungen eine Woche postoperativ als Patienten,
welche Propofol erhielten (Qiao, Feng, Zhao et al., 2015). Weitere Studien kamen ebenfalls zu dem
Ergebnis, dass Sevofluran moglicherweise neurodegenerative Prozesse begiinstigt (Dong, Zhang,
Zhang et al., 2009; Eckenhoff, Johansson, Wei et al., 2004). Widerspriichlich hierzu ist jedoch das
Ergebnis aus einem Vergleich von Sevofluran- und Propofol-Narkosen in einem
kardiochirurgischen Patientenkollektiv. Die Sevofluran-basierte Narkose war hier mit besseren
kognitiven Ergebnissen eine Woche postoperativ assoziiert als die Propofol-basierte Narkose
(Schoen, Husemann, Tiemeyer et al., 2011). Auch Royse, Andrews, Newman et al. (2011) zeigten
bei kardiochirurgischen Patienten (CABG) in einem Vergleich zwischen Desfluran und Propofol,
dass eine Woche postoperativ signifikant mehr Patienten mit Propofol von POCD betroffen waren
als Patienten mit Desfluran. Nach drei Monaten war zwischen den Gruppen jedoch kein

Unterschied in der POCD-Rate mehr nachweisbar.

Art der Operation

Bei invasiven, kardiochirurgischen Eingriffen zeigen sich in der Literatur hohe POCD-Raten sowie
eine ldngere Persistenz der kognitiven Defizite (Newman et al., 2001). In einer Meta-Analyse mit
kardiochirurgischen Patienten variierte die POCD-Rate eine Woche postoperativ zwischen 50-70
%, nach 8-10 Wochen bei 30-50 % und nach einem Jahr bei 10-20 % (Patel et al., 2015). Im
Rahmen von orthopadischen und abdominalen Eingriffen ergab sich eine Woche postoperativ eine
POCD-Rate von 25,8 %, nach drei Monate noch von 9,9 % (Moller et al., 1998). Im Gegensatz
hierzu zeigte sich bei weniger invasiven Operationen (gastrointestinale, gyndkologische,
urologische Eingriffe sowie Eingriffe an Ohren, Nase, Mund, Rachen und Extremitéten) eine
Woche postoperativ eine deutlich geringere POCD-Rate von 6,8 %, die sich in vergleichbarer Hohe
(6,6 %) drei Monate spater finden lief (Canet et al., 2003). Aus diesen Ergebnissen geht deutlich
hervor, dass insbesondere kardiochirurgische Eingriffe, gefolgt von orthopadischen und
abdominellen Eingriffen, das Risiko fiir die Entwicklung einer frithen POCD erhohen. Im

Gegensatz war die Rate bei weniger invasiven Eingriffen gering.

2.1.6 Behandlung und Privention

Bisher konnte keine kausale Therapie fiir POCD gefunden werden, jedoch ist es umso wichtiger,
praventive Mallnahmen gezielt einzusetzen und Risikofaktoren friih zu erkennen und zu

minimieren. Priaventive Strategien sollten eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen
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Chirurgen, Anésthesisten und Geriatern beinhalten. Ziel ist es, den Krankenhausaufenthalt zu
verkiirzen, die beste und kiirzeste Operationstechnik zu finden, um inflammatorische Prozesse zu
minimieren. Zudem sollte ein perioperatives Monitoring der Anésthesietiefe erfolgen, da eine

geringere Narkosetiefe das Risiko fiir POCD senkt (Kotekar, Shenkar & Nagaraj, 2018).

Zudem scheinen eine gute Schlafqualitit sowie eine normaler Schlaf-Wach-Rhythmus praventiv zu
wirken. Es zeigte sich in einer klinischen Studie nach Gabe von Melatonin eine Stunde vor
Schlafbeginn in den Tagen pré- und postoperativ eine signifikante Reduktion von POCD. Zudem
konnen weitere Maflnahmen forderlich sein, um Patienten eine angenechme Umgebung fiir die Zeit
der Genesung zu schaffen und das Erreichen des kognitiven Ausgangslevels zu unterstiitzen.
Hierzu zihlen regelméafige postoperative Erhebungen des kognitiven Status, das Bereitstellen von
Seh- und Hoérhilfen, Rehabilitationsmafinahmen, psychologische/soziale Unterstiitzung und die

Vermeidung von Polypharmazie (Borozdina, Qeva, Cinicola et al., 2018).

Auch préaoperatives kognitives Training scheint praventiv gegen eine friithe POCD zu wirken
(Saleh, Tang, Hadi et al., 2015). Zudem sollte eine ausreichende bedarfsgerechte Analgesie
postoperativ erfolgen, da eine gute Schmerzkontrolle das Risiko fiir POCD zu senken scheint

(Halaszynski, 2009).

2.2 Renale und pulmonale Vorerkrankungen sowie Rauchen im

Zusammenhang mit kognitiven Fihigkeiten und POCD

Bisherige Untersuchungen haben ihren Forschungsschwerpunkt auf eine Fiille an potentiellen
Risikofaktoren gelegt, wobei jedoch zum Zusammenhang zwischen chronischen Nieren- und

Lungenvorerkrankungen sowie Rauchen und POCD nur wenig bekannt ist.
2.2.1 Renale Erkrankungen

Stellvertretend fiir sémtliche renale Erkrankungen soll in der vorliegenden Arbeit fokussiert auf die
chronische Niereninsuffizienz als eines der hdufigsten renalen Krankheitsbilder eingegangen

werden.

Chronische Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz ist definiert als vom gesunden Zustand abweichende
Verdnderungen der Nierenstruktur oder der -funktion, welche iiber drei Monate bestehen und
Auswirkungen auf die Gesundheit haben (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO),
2017). In Deutschland sind ca. 2,3 % der Bevolkerung im Alter zwischen 18-79 Jahren mit einer
berechneten (estimated) Glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) < 60ml/min/1,73m? von einer

Niereninsuffizienz betroffen, das heifit 1,53 Millionen Menschen (Stand: 2011). Das Risiko einer
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Erkrankung steigt mit zunehmendem Alter. In der Gruppe der unter 50-Jéhrigen sind nur wenige
Menschen betroffen. Hingegen in der Gruppe der 70- bis 79-Jéhrigen hat jede achte Person eine
eingeschrinkte Nierenfunktion. In der Gruppe der >80-Jahrigen wird die Pravalenz noch hoher
geschétzt. Insgesamt belaufen sich Schitzungen zur Gesamtprivalenz — die Gruppe der >80-
Jéhrigen eingeschlossen — auf eine Zahl von 2,5 Millionen Betroffenen in Deutschland (Girndt,
Trocchi, Scheidt-Nave et al., 2016). Als mit Abstand hiufigste Ursache einer Niereninsuftizienz
gelten die diabetische und hypertensive Nephropathie (Girndt et al., 2016). Weitere Ursachen
konnen beispielsweise Glomerulonephritiden, Systemerkrankungen, interstitielle Nephropathien
und hereditdre Nierenerkrankungen sein (Herold, 2019, S. 640). Anhand der GFR kann die
Erkrankung in fiinf Stadien eingeteilt werden (Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO), 2017):

Tabelle 1: Stadien der chronischen Niereninsuffizienz
(nach Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (2017))

Stadium Bezeichnung GFR
(ml/min/1,73m?)
1 Nierenschéddigung bei normaler Nierenfunktion >90
2 Nierenschddigung mit leicht verminderter 60-89
eGFR
3a 45-59
3b Mittelschwere Verminderung der eGFR 30.44
4 Schwere Verminderung der eGFR 15-29
5 Nierenversagen <15

Die GFR direkt zu messen ist methodisch schwierig, sodass sie im klinischen Alltag routineméafig
als ,,estimated” GFR (berechnete GFR) empirisch abgeschétzt wird (Girndt et al., 2016). Studien
haben ergeben, dass die Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)-Formel
am besten zur Abschitzung der GFR geeignet ist, sodass sie als Methode der Wahl in der Leitlinie
der KDIGO empfohlen wird. In der Formel enthalten sind Serumkreatinin, Alter, Geschlecht und
ethnische Herkunft (hell- oder dunkelhéutig) angepasst an die Korperoberfliche (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), 2013). Anzumerken ist jedoch, dass bei Erstellung der
Formel nur wenige Teilnehmer >70 Jahre und ethnische Minderheiten einbezogen wurden (Levey,

Stevens, Schmid et al., 2009).

Des Weiteren findet die physiologische Abnahme der Nierenfunktion im Laufe des Lebens und
eine individuelle Anpassung der GFR ans Alter keine ausreichende Beachtung, sodass es zu einer
Uberschitzung der Privalenz von chronischer Niereninsuffizienz bei Alteren (durch Betrachtung
von Referenzwerten von Jiingeren) kommen kann. Die durchschnittliche GFR ist bei élteren
Menschen niedriger als bei jungen Menschen. Dies ist eine Konsequenz von biologischen

Alterungsprozessen, manchmal jedoch auch durch vaskulidre Erkrankungen zusétzlich begiinstigt.
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Altersgrenzen iiberschreitende Messungen der GFR bei gesunden Personen, z.B. bei potenziellen
Nierenspendern, haben ergeben, dass es eine Abnahme der GFR von 6-8ml/min/1.73 m?pro
Dekade gibt, sodass die Mehrzahl der Personen >40 Jahren eine als reduziert geltende
Nierenfunktion hétten. Somit stellt eine niedrige, aber stabile GFR bei Alteren, sofern sie
physiologisch ausreichend ist um homoostatische Anforderungen zu erfiillen, nicht per se eine
Krankheit dar (Winearls & Glassock, 2011).

Hierzu soll die vorliegende Arbeit durch eine angepasste GFR-Berechnung nach Herold (Herold,

2019, S. 968) ebenfalls einen Beitrag leisten.

Chronische Niereninsuffizienz im Zusammenhang mit kognitiven Fihigkeiten und POCD
Der GroBteil der aktuellen Studien sieht einen klaren Zusammenhang zwischen einer
eingeschriankten Nierenfunktion und kognitiven Defiziten — unabhéngig von einer Operation. Dabei
scheint der Zusammenhang zwischen dem AusmaB an kognitiver Beeintrdchtigung und dem
Stadium der Niereninsuffizienz zu korrelieren (Brodski, Rossell, Castle et al., 2019; Nasser Mel,
Shawki, El Shahawy et al., 2012). In einem Review mit 15 eingeschlossenen Studien zeigen sich
kognitive Verdnderungen in den Bereichen Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit,
Reaktionsvermogen und Kurzzeitgedichtnis im frithen Krankheitsverlauf (Stadium 1 und 2). In
mittleren Stadien (Stadium 3 und 4) treten Defizite insbesondere in den Bereichen
Exekutivfunktionen, Wortfliissigkeit, Logisches Geddchtnis, Orientierung und Konzentration auf.
Bei einer terminalen Niereninsuffizienz (Stadium 5) manifestieren sich starke Einschrankungen
sowohl in allen zuvor genannten als auch zusétzlich in den Bereichen kognitive Kontrolle,
Langzeitgedéchtnis und visuell-rdumliches Denken. Es konnen im terminalen Stadium zudem auch
iibergreifende (globale) kognitive Beeintrichtigungen auftreten (Brodski et al., 2019). Auch eine
taiwanesische Studie mit einem mittleren Beobachtungszeitraum von 5,4 Jahren zeigt, dass
Patienten mit einem Abfall der eGFR >20 % pro Jahr ein deutlich erhohtes Risiko von 36 % fiir
eine kognitive Verschlechterung im Gegensatz zu Patienten mit stabiler eGFR haben (Chen, Weng,

Liu et al., 2017).

Es gibt bisher jedoch nur wenig Wissen zum Zusammenhang von chronischer Niereninsuffizienz

und POCD nach kardiochirurgischen Operationen.

Eine Studie in Japan untersuchte bisher den Zusammenhang von chronischer Niereninsuffizienz
und POCD bei Patienten mit Bypass-Operation (CABG). Es konnte gezeigt werden, dass Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz (eingeteilt nach eGFR >60 ml/min/1,73 m?, 30-60 ml/min/1,73
m?, <30 ml/min/1,73 m?) ein hoheres Risiko haben eine friilhe POCD zu entwickeln, was - nach
Meinung der Autoren — der hohen Pravalenz an vorbestehenden Schiaden in der weillen Substanz
innerhalb dieses Patientenkollektivs geschuldet ist. Pradoperativ wurde im Rahmen dieser Studie bei

jedem Patienten ein zerebrales MRT durchgefiihrt, wobei zerebrale ischdmische Lasionen hier in
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drei Stadien eingeteilt wurden: 1. Kein zerebraler Infarkt, 2. Vorliegen von mehreren kleinen
Infarkten, 3. Vorliegen von multiplen lakunéren Infarkten oder ausgedehnte zerebrale Infarkte. Es
erfolgte - im Gegensatz zu dieser Arbeit - kein Ausschluss von Patienten mit vorbestehenden
Infarkten. Zudem wurden - ebenfalls im Gegensatz zu dieser Arbeit - Patienten mit

Dialysepflichtigkeit in die Untersuchung eingeschlossen (Miyagawa, Baba, Maekawa et al., 2017).

Zwei weitere Studien konnten priaoperativ erhohte Kreatininwerte als unabhingigen Risikofaktor
fiir eine frithe POCD nach kardiochirurgischen Eingriffen identifizieren (Boodhwani, Rubens,
Wozny et al., 2006; Ghaffary, Hajhossein Talasaz, Ghaeli et al., 2015), wobei hier jedoch nur
kognitive Kurztests anstelle von ausfiihrlichen Testbatterien verwendet worden sind. Eine weitere
Studie konnte ein prdoperativ erhdhtes Serumkreatinin >2 mg/dl als Risikofaktor fiir eine kognitive
Dysfunktion nach sechs Monaten nach Bypass-Operation identifizieren (Kadoi & Goto, 2006). Es
wurde bislang nur in einer Studie auf peri-/ bzw. frithe postoperative Verdnderungen des
Serumkreatinins eingegangen. Dabei wurde die maximale Differenz aus pri- und postoperativem
Kreatinin berechnet und in Bezug auf POCD nach sechs Wochen untersucht. Hierbei konnte kein
Zusammenhang gefunden werden (Swaminathan, McCreath, Phillips-Bute et al., 2002). Bei keiner
dieser Studien wird explizit auf postoperative Verdnderungen der Kreatinin- oder GFR-Werte
zwischen dem ersten bis siebten postoperativen Tag in Bezug auf die Entwicklung einer frithen

POCD eingegangen.

Zudem stellt sich allgemein die Frage, ob anamnestische Angaben zur Erfassung von
Nierenerkrankungen zur préoperativen Risikoeinschitzung ausreichen sind oder ein ergéinzendes
préoperatives Labor notwendig ist. Bisher existiert keine Leitlinie zur prdoperativen Diagnostik bei
kardiochirurgischen Eingriffen. In der gemeinsamen Empfehlung der Deutschen Gesellschatft fiir
Andsthesiologie und Intensivmedizin, der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie und der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin fiir nicht-kardiochirurgische Eingriffe wird von
Routineuntersuchungen ohne anamnestischen oder klinischen Hinweis auf Vorerkrankungen
generell abgeraten. Bei dem Vorliegen von Herz-/Lungen-/Nierenerkrankungen wird jedoch die
Bestimmung von Natrium, Kalium, Himoglobin und Kreatinin prdoperativ als sinnvoller
Minimalstandard angesehen (Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin
(DGALI), Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DIM), Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie
(DGCH) et al., 2019).

Insgesamt sind weitere Untersuchungen anhand ausfiihrlicher kognitiver Testbatterien und eine
gezielte Untersuchung von pra- und postoperativen Nierenwerten in Bezug auf POCD zur
Identifikation von Risikogruppen notwendig, wozu diese Arbeit einen Beitrag leisten soll. Auch

soll geschaut werden, ob anamnestische Angaben zur Erfassung einer chronischen
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Niereninsuffizienz ausreichend sind oder zwingend pré-/ postoperative Nierenretentionsparameter

erfasst werden sollten.

2.2.2 Pulmonale Erkrankungen

In der vorliegenden Arbeit werden die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Chronic
Obstructive Pulmonary Disease, COPD) und Asthma in Bezug auf kognitive Féhigkeiten/ POCD
genauer untersucht. Es existieren bereits viele Studien, welche COPD und ihre Auswirkungen auf
kognitive Fahigkeiten untersucht haben. Dagegen gibt es zum jetzigen Zeitpunkt nur wenig Wissen
in Bezug auf COPD als ein moglicher Risikofaktor fiir die Entwicklung einer POCD. Zum

Zusammenhang von Asthma und POCD ist bisher keine Literatur verfiigbar.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und Asthma

COPD ist charakterisiert durch eine persistierende und tiblicherweise progrediente
Atemwegsobstruktion. Die Erkrankung ist mit einer gesteigerten Entziindungsreaktion in den
Atemwegen assoziiert, die durch langjéhrige Inhalation von Partikeln und Gasen, insbesondere
durch Tabakrauch, ausgeldst wird (Vogelmeier, Buhl, Burghuber et al., 2018). Laut der Prognosen
der Global Burden of Disease Study wird die COPD im Jahr 2020 die dritthdufigste Todesursache
nach ischdmischen Herzerkrankungen und zerebrovaskuléren Erkrankungen sein. Im Jahr 1990 war
COPD noch die sechsthiufigste Todesursache (Murray & Lopez, 1997). Die Angaben zur
Privalenz variieren stark in der Literatur, Schitzungen zufolge sind 210 Millionen Menschen
weltweit von COPD betroffen (Dodd, 2015). In ihrem Review von 2012 nennen Rycroft, Heyes,
Lanza et al. (2012) eine Spanne von 0,2 % bis 37 %, wobei die Angaben stark zwischen Landern
und Populationen und beziiglich der Methodik der Diagnosestellung und Einteilung von COPD

variieren.

Asthma ist ebenfalls eine hdufige Lungenerkrankung mit steigender Pravalenz und tritt weltweit
geschitzt bei 300 Millionen Menschen auf (Masoli, Fabian, Holt et al., 2004). Es ist einerseits
durch das Auftreten von Symptomen wie Kurzatmigkeit, Brustenge, Husten und andererseits mit
intermittierenden Einschrankungen des Luftflusses aufgrund von pulmonaler Obstruktion definiert.
Als urséchlich werden hierbei zudem entziindliche Prozesse und das Vorliegen einer Atopie
(Allergie, Ekzeme, Heuschnupfen) angesehen, wohingegen Rauchen in der Pathogenese keine

Bedeutung hat.

COPD im Zusammenhang mit kognitiven Fihigkeiten und POCD

Mehrere Studien konnten den Zusammenhang zwischen COPD und einer Verschlechterung von
kognitiven Leistungen — unabhingig von einer Operation — aufzeigen. In einer Studie, in der
kognitive Fahigkeiten bei Patienten mit und ohne COPD verglichen worden sind, konnten bei

56,7 % der Patienten mit COPD globale kognitive Beeintridchtigungen nachgewiesen werden — im
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Gegensatz zur Kontrollgruppe, in der lediglich 13,3 % der Patienten betroffen waren. In einer
weiteren Studie, in der kognitive Funktionen sowohl bei COPD-Patienten als auch bei Patienten
mit chronisch nicht-obstruktiver Bronchitis und bei asymptomatischen Rauchern untersucht
wurden, zeigte sich, dass kognitive Einschrankungen bereits in frithen Stadien von
Atemwegserkrankungen auftreten und sich mit voranschreitender Krankheit verschlechtern, jedoch
bei COPD-Patienten besonders ausgeprégt sind. Somit konnte eine direkte Korrelation zwischen
kognitiver Beeintrachtigung und dem Ausmaf der Atemwegserkrankung nachgewiesen werden.
Zudem zeigten die Ergebnisse, dass das Ausmal3 von kognitiver Verschlechterung bei 40- bis 69-
jéhrigen Patienten mit Atemwegserkrankungen dem Grad der kognitiven Verschlechterung bei 70-
bis 79-jahrigen Gesunden entspricht. Daraus restimieren die Autoren, dass chronische
Beeintrachtigungen der Atemwege, vor allem bei COPD-Patienten, ein starker Trigger fiir
Alterungsprozesse sind und zu einer fritheren Verschlechterung kognitiver Féhigkeiten fithren (Dal
Negro, Bonadiman, Tognella et al., 2014).

Potenziell begiinstigende Faktoren, die die Entstehung von kognitiven Einschrinkungen bei
COPD-Patienten beeinflussen konnten, fasst Dodd (2015) in seinem Review zusammen:
Hypoxédmie, GefaBverdnderungen im Rahmen von Mikroangiopathien (small-vessel disease) und
atherosklerotischen Prozessen, systemische Entziindungsreaktionen, oxidativer Stress (durch
Aktivierung von Matrix-Metalloproteasen), physiologischer Stress (Hypoxie, Aktivierung des
sympathischen Nervensystems), beschleunigte Alterungsprozesse und ein Ungleichgewicht von
Proteasen und Antiproteasen sowie eine akute Exazerbation einer COPD. Der exakte
Zusammenhang zwischen einer COPD und kognitiven Einschrankungen ist jedoch weiterhin

unklar.

Bisher gibt es nur eine Studie zum Zusammenhang von COPD und POCD. Diese 2015
verOffentlichten Studie des Teheran Heart Center konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer COPD (nicht ndher klassifiziert) und dem Auftreten einer POCD
nach kardiochirurgischen Operationen mit HLM bei 45- bis 75-jdhrigen Patienten aufzeigen.
Hierbei entwickelten 64,4 % der Patienten eine frithe POCD (drei bis fiinf Tage postoperativ). Zur
Messung drei Monate postoperativ erschienen 57,4 % der Studienteilnehmer, wovon nahezu 100 %
wieder das Ausgangslevel ihrer kognitiven Féhigkeiten erreicht hatten (Ghaffary et al., 2015).
Grundlage fiir die Definition einer POCD war hierbei ein Kurztest (Wechsler Memory Test).

Weitere vergleichende Literatur zum Zusammenhang von COPD und POCD existiert bisher nicht.

Asthma im Zusammenhang mit kognitiven Fihigkeiten und POCD
Die derzeitige Studienlage zum Zusammenhang von Asthma und einer kognitiven
Verschlechterung ist weitestgehend unklar. Es gibt sowohl Studien, die einen Zusammenhang

fanden, als auch Studien, die einen solchen nicht beobachten konnten (Dodd, 2015). Im Folgenden
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werden exemplarisch einige Studienbeispiele beschrieben, welche einen Zusammenhang
nachweisen konnten:

In einer Studie aus Texas, bei der mit Hilfe des Montreal Cognitive Assessment (MoCA) kognitive
Funktionen von >55-jéhrigen Patienten mit und ohne Asthma untersucht worden sind, konnte
nachgewiesen werden, dass Patienten mit Asthma ein um 78 % erhdhtes Risiko haben kognitive
Beeintrachtigungen zu entwickeln. Das Risiko korrelierte hier jedoch nicht mit der Schwere des
Asthmas (Caldera-Alvarado, Khan, Defina et al., 2013).

In einer Meta-Analyse konnte ein niedriger bis mittelstarker statistischer Zusammenhang
aufgezeigt werden. Patienten mit Asthma litten auch hier unter kognitiven Einschrankungen, wobei
insbesondere Patienten mit schwerem Asthma, die moglicherweise ein erhohtes Risiko fiir schwere
zerebrale Hypoxien haben, betroffen waren. Zudem wurden die groBten kognitiven Belastungen bei
jungen Minnern aus benachteiligten sozio-6konomischen Hintergriinden und ethnischen
Minderheiten gefunden (Irani, Barbone, Beausoleil et al., 2017).

In einer weiteren Studie wurden kognitive Beeintrachtigungen sowohl mittels
neuropsychologischer Tests als auch mit spezieller zerebraler MRT-Bildgebung (diffusion tensor
imaging, DTI) untersucht. Patienten mit Asthma zeigten vielfiltige kognitive Defizite (vor allem
innerhalb der Bereiche Sprachfihigkeit, Exekutivfunktionen und visuell-rdumliches Denken) und
Auffalligkeiten in der Mikrostruktur der weilen Substanz, wobei geringere Leistungen in
Exekutivfunktionen eng mit Abnormitéten der weilen Substanz korrelierten (Bian, Zhang, Yang et

al., 2018).

Es existiert jedoch bisher keine Studie, welche den Zusammenhang zwischen Asthma und POCD

untersucht.

2.2.3 Rauchen im Zusammenhang mit kognitiven Fahigkeiten und POCD

Zu den Auswirkungen des Rauchens auf kognitive Fahigkeiten, unabhéingig von einer Operation,
wurden zahlreiche Studien durchgefiihrt. Dabei werden in der Literatur meistens kurzfristige von
langfristigen Auswirkungen unterschieden. Im Gegensatz dazu ist iiber den Zusammenhang von
Rauchen und POCD bisher nur wenig bekannt. Insbesondere im Bereich kardiochirurgischer

Eingriffe gibt es zum aktuellen Zeitpunkt keine ausreichenden wissenschaftlichen Erkenntnisse.

Es konnte in diversen Studien gezeigt werden, dass Nikotin als Bestandteil des Tabakrauchs
kurzfristig zu einer Verbesserung von kognitiven Leistungen fiihren kann.

So kann die Aufnahme von Nikotin kurzfristig Leistungen insbesondere in den Bereichen
Aufmerksamkeit, Arbeitsgeddchtnis und Exekutivfunktionen fordern. Durch Tier- und
Humanversuche in vivo sowie in einer postmortalen Studie konnte gezeigt werden, dass durch

chronische Nikotinexposition die Anzahl der nikotinischen Acetylcholinrezeptoren im Gehirn
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hochreguliert wird. Durch Bindung von Nikotin an diese Rezeptoren werden bestimmte Bereiche
des Gehirns aktiviert, vor allem Regelkreise zwischen dem Kortex, den Basalganglien und dem
Thalamus. Es wird vermutet, dass dies entweder durch eine direkte Stimulation der
Acetylcholinrezeptoren oder durch eine direkte Freisetzung von Dopamin geschieht. Des Weiteren
konnte auch eine Inhibierung der Monoaminoxidasen (MAO) in den Basalganglien (und damit ein
verlangsamter Abbau von beispielsweise Dopamin) ursichlich sein. Diese Aktivierung konnte der
Grund fiir die kurzfristige Verbesserung von kognitiven Leistungen nach Nikotinaufnahme sein
(Swan & Lessov-Schlaggar, 2007).

Andere Studien stellen die Langzeitauswirkungen von chronischem Rauchen in den Vordergrund.
So konnte gezeigt werden, dass chronisches Rauchen mit einem signifikant schlechteren
Abschneiden in den kognitiven Bereichen Exekutivfunktionen (Planungs- und
Handlungskompetenzen), Geschicklichkeit und Feinmotorik, allgemeine Intelligenz, kognitive
Verarbeitungsgeschwindigkeit, auditorisch-verbales und visuell-rdumliches Lernen sowie visuell-
rdumliches Gedéchtnis assoziiert ist. Zudem korrelierte eine grofiere Anzahl an Raucherjahren mit
geringerer kognitiver Effizienz (Leistung pro Zeit), kognitiver Verarbeitungsgeschwindigkeit und
visuell-raumlichen Fertigkeiten (Durazzo, Meyerhoff & Nixon, 2012). In weiteren Studien wurde
gezeigt, dass insbesondere Raucher >75 Jahre deutlich schlechter in kognitiven Test abschnitten
und eine schnellere Abnahme von Gedéchtnisfunktionen hatten als Nicht- oder Ex-Raucher (Reitz,
Luchsinger, Tang et al., 2005) beziehungsweise, dass Raucher und Ex-Raucher schlechtere
kognitive Fahigkeiten aufweisen als Nicht-Raucher (North, Palmer, Lewis et al., 2015).

Bisher ist die Pathogenese einer kognitiven Verschlechterung bei chronischem Rauchen nicht
eindeutig geklart. Moglicherweise haben folgende Faktoren einen Einfluss: Neurotoxische
Bestandteile des Tabakrauches, vaskuldre Faktoren wie Atherosklerose und stille Gehirninfarkte,
eine Abnahme des Gehirnvolumens, oxidativer Stress, eine verminderte Lungenfunktion oder

Depression als Kofaktor (Swan & Lessov-Schlaggar, 2007).

Unklar ist jedoch weiterhin, welche kurz- und langfristigen Auswirkungen Rauchen in Bezug auf
eine POCD hat. Eine Studie mit >60-jdhrigen, nicht-kardiochirurgischen Patienten konnte zeigen,
dass Rauchen das Risiko einer frithe POCD senkt, wobei die Autoren von einer
antiinflammatorischen Wirkung des Rauchens ausgehen (Wang, Wang, Liu et al., 2019).
Hinsichtlich der antiinflammatorischen Wirkung des Rauchens konnten Studien zeigen, dass
Nikotin und Acetylcholin iiber die Bindung an den nikotinischen Acetylcholinrezeptor die
Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen (TNF-a, IL-1, IL-6 und IL-18) in vivo
signifikant senken (Borovikova, Ivanova, Zhang et al., 2000; Yang, Shi, Shi et al., 2014).
Moglicherweise wird durch die antiinflammatorische Wirkung des Rauchens die Entstehung einer
POCD, getriggert durch eine systemische Entziindungsreaktion im Rahmen eines chirurgischen

Traumas, abgemildert.
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Weitere vergleichende Literatur zum Auftreten von POCD bei Rauchern, insbesondere im Rahmen
von kardiochirurgischen Eingriffen, ist in dieser Fragestellung derzeit nicht verfiigbar, wozu die

vorliegende Arbeit einen Beitrag leisten soll.

3 Zielsetzung, Fragestellungen und Hypothesen

Die vorliegende Arbeit zielt auf die Beantwortung der Frage, ob kardiochirurgische Patienten mit
pulmonalen und/oder renalen Begleiterkrankungen sowie Raucher ein hoheres Risiko fiir die
Entwicklung einer POCD aufweisen als kardiochirurgische Patienten ohne Begleiterkrankungen
sowie Nicht-Raucher, was fiir die Evaluation und Anwendung von pra-/ peri-/ postinterventioneller
Uberwachung sowie priventiven MaBnahmen von Bedeutung ist. Dabei soll gepriift werden, ob
organische Begleiterkrankungen und Rauchen das kognitive Ausgangslevel und den postoperativen
Verlauf beeinflussen sowie unabhingige Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer POCD
darstellen. Zur Erfassung von renalen Erkrankungen wurden sowohl anamnestisch Vordiagnosen
als auch erginzend die Nierenretentionsparameter Serumkreatinin und GFR (priaoperativ und
zwischen dem ersten und siebten Tag postoperativ) erhoben, welche ebenfalls zur Beantwortung
der Frage, ob diese vulnerable Patientengruppe ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung einer POCD

aufweist, in die Untersuchungen einflieBen sollen.

Im Rahmen dieser Arbeit werden die folgenden Fragestellungen beantwortet und Hypothesen

gepriift:

Fragestellung 1

Weisen Patienten mit pulmonalen und/oder renalen Vorerkrankungen, mit praoperativ auffélligen
Nierenretentionsparametern und Raucher vor kardiochirurgischen Eingriffen (TO) eine schlechtere
Leistung in kognitiven Tests auf als Patienten ohne pulmonale und/oder renale Vorerkrankungen,

Patienten mit normwertigen Nierenretentionsparametern und Nicht-Raucher?

Hypothese 1.1

Patienten mit pulmonalen und/oder renalen Vorerkrankungen und/oder mit praoperativ auftilligen
Nierenretentionsparametern weisen praoperativ (T0) eine schlechtere Leistung in kognitiven Tests
auf als Patienten ohne pulmonale und/oder renale Vorerkrankungen und/oder Patienten mit
normwertigen Nierenretentionsparametern.

Hypothese 1.2

Raucher weisen praoperativ (T0O) eine schlechtere Leistung in kognitiven Tests auf als Nicht-

Raucher.
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Fragestellung 2

Zeigt sich bei Patienten mit pulmonalen und/oder renalen Vorerkrankungen, bei Patienten mit
praoperativ auffalligen Nierenretentionsparametern und bei Rauchern bis drei Monate postoperativ
(T2) ein anderer Verlauf kognitiver Leistungen im Vergleich zu Patienten ohne pulmonale
und/oder renale Vorerkrankungen, Patienten mit normwertigen Nierenretentionsparametern und
Nicht-Rauchern?

Gibt es Unterschiede beziiglich der Haufigkeit einer frithen (T1) sowie der Haufigkeit einer
mittelfristigen (T2) POCD zwischen Patienten mit pulmonalen und/oder renalen Vorerkrankungen,
Patienten mit auffélligen Nierenretentionsparametern sowie Rauchern und Patienten ohne
pulmonale und/oder renale Vorerkrankungen, Patienten mit normwertigen

Nierenretentionsparametern und Nicht-Rauchern?

Hypothese 2.1

Patienten mit pulmonalen und/oder renalen Vorerkrankungen, Patienten mit auffilligen
Nierenretentionsparametern und Raucher zeigen einen schlechteren Verlauf kognitiver Leistungen
bis drei Monate postoperativ als Patienten ohne pulmonale und/oder renale Vorerkrankungen und
Nicht-Raucher.

Hypothese 2.2

Eine Woche postoperativ (T1) sind Patienten mit pulmonalen und/oder renalen Vorerkrankungen,
Patienten mit auffélligen Nierenretentionsparametern und Raucher hiufiger von einer POCD
betroffen als Patienten ohne pulmonale und/oder renale Vorerkrankungen und Nicht-Raucher.
Hypothese 2.3

Drei Monate postoperativ (T2) sind Patienten mit pulmonalen und/oder renalen Vorerkrankungen,
Patienten mit auffélligen Nierenretentionsparametern und Raucher hiufiger von einer POCD

betroffen als Patienten ohne pulmonale und/oder renale Vorerkrankungen und Nicht-Raucher.

Fragestellung 3
Handelt es sich bei pulmonalen und/oder renalen Vorerkrankungen, bei auffalligen
Nierenretentionsparametern bzw. einer Verschlechterung der GFR pré- zu postoperativ und

Rauchen um unabhéngige Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer frithen POCD (T1)?

Hypothese 3
Pulmonale und/oder renale Vorerkrankungen, auffallige Nierenretentionsparameter bzw. eine
Verschlechterung der GFR pré-zu postoperativ und Rauchen sind unabhéngige Risikofaktoren fiir

die Entwicklung einer frithen POCD (T1).
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4 Methodik

4.1 Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive longitudinale Beobachtungsstudie. Die
vorliegende Arbeit ist als Substudie im Rahmen einer randomisierten, kontrollierten Studie zum
Thema ,,Wirken Mafinahmen zur Delirprdvention ebenfalls préventiv auf die Entstehung von
postoperativem kognitivem Defizit (POCD)? “* in der Klinik und Poliklinik fiir Anésthesiologie des
Universitétsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) entstanden. Hierbei wurden postoperative
Verianderungen, insbesondere in den kognitiven Bereichen Aufmerksamkeitsleistung,
Merkfahigkeit und Exekutivfunktion, untersucht. Zu deren Erfassung kam eine
neuropsychologische Testbatterie zu vier Messzeitpunkten zum Finsatz. Die ersten drei
Messzeitpunkte werden in der vorliegenden Arbeit thematisiert, der vierte Messzeitpunkt (ein Jahr

postoperativ) wird in anderen Arbeiten untersucht, welche Langzeitauswirkungen erforschen.

4.2 Ethik

Ein positives Ethikvotum lag fiir die randomisierte kontrollierte Hauptstudie vor (Ethik-

Kommission der Hamburger Arztekammer, Bearbeitungsnummer PV4654 vom 10.03.2014).

Voraussetzung war eine umfassende Aufklarung der Patienten in miindlicher und schriftlicher
Form. Hierbei wurde konkret auf den Zweck und die Inhalte des Forschungsprojektes eingegangen.
Zudem wurde auf die Freiwilligkeit der Teilnahme hingewiesen sowie auf den vertraulichen
Umgang mit den Daten. Eine Pseudonymisierung der personenbezogenen Daten und Befunde
wurde fiir die wissenschaftliche Auswertung nach den geltenden Datenschutzbestimmungen
vorgenommen. Jeder Teilnehmer unterzeichnete eine Einverstandniserkldrung, welche die

Moglichkeit beinhaltete, die Teilnahme zu jedem Zeitpunkt zu widerrufen.

4.3 Stichprobenrekrutierung

In die Studie wurden Patienten des Universitiren Herzzentrums am UKE eingeschlossen, die sich
im Zeitraum von Januar 2015 bis Juni 2015 einem kardiochirurgischen Eingriff unterzogen haben.
Dabei wurden von der Autorin dieser Arbeit 107 Patienten rekrutiert und untersucht. Zusétzlich
wurden Untersuchungen von einer weiteren Doktorandin durchgefiihrt, deren Patientendaten
ebenfalls in die Auswertung dieser Arbeit eingeflossen sind, sodass insgesamt Daten von 182
Teilnehmern ausgewertet werden konnten. Die Patienten wurden in der Regel am Tag der
stationdren Aufnahme anhand des Operationsplans unter Beriicksichtigung der Ein- und

Ausschlusskriterien gesichtet und gezielt angesprochen. Es folgte eine umfassende Information und
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Aufklarung der Patienten, sofern die Einschlusskriterien erfiillt bzw. die Ausschlusskriterien —
soweit ohne direkten Patientenkontakt priifbar — nicht erfiillt waren. Die beiden folgenden Tabellen

geben eine Ubersicht iiber die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie.

Tabelle 2: Einschlusskriterien

e Alter >60 Jahre
e geplanter invasiver kardiochirurgischer Eingriff (z.B. Klappenersatz, Einbringung einer
Aortenprothese, Anlage eines Bypasses)

e Narkoseldnge >120 Minuten

Tabelle 3: Ausschlusskriterien

e Deutsch nicht als Muttersprache oder unzureichende Deutschkenntnisse

o fehlende Lese-/Schreibkenntnisse

e fehlendes Einversténdnis

o mentale Retardierung

e MMST < 24 Punkte bzw. diagnostizierte Demenz

e neurologische Vorerkrankungen: Z.n. Apoplex, Z.n. Intrazerebraler Blutung, Multiple
Sklerose, Morbus Parkinson, (Z.n.) Hirntumor, Z.n. schwerem Schidel-Hirn-Trauma,
Epilepsie

o aktueller oder stattgehabter Alkohol- und/oder Drogenabusus

e Einnahme von Benzodiazepinen >2x/Woche

e Psychose

e schwere Leber-/Nierenerkrankungen

e Blindheit/Taubheit

4.4 Ablauf der Untersuchung

Nach erfolgreicher Rekrutierung, umfassender Aufklarung und schriftlichem Einverstdndnis konnte

zeitnah mit der Durchfiihrung der Studie begonnen werden.
4.4.1 Erster Messzeitpunkt

Die erste Testung (TO) wurde im Zeitraum 1-14 Tage pridoperativ in einem gesonderten Testraum
im Universitdren Herzzentrum durchgefiihrt. In der Regel fand die Testung am Tag der Aufnahme
oder am Folgetag zwischen oder nach erfolgten Voruntersuchungen fiir den kardiochirurgischen
Eingriff statt. Die TO-Testung diente dazu, einen individuellen Ausgangswert kognitiver
Féhigkeiten zu ermitteln. Vor Beginn der Testung wurden zusétzlich medizinische Daten mit Hilfe

des Pramedikationsbogens erhoben (siehe Abschnitt 4.5.2.1). Zudem wurden ausgewéhlte
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Laborparameter auf einem Uberwachungsbogen dokumentiert, welche bei einer Blutentnahme in
Vorbereitung auf die Operation durch das medizinische Personal des Herzzentrums erfasst worden
sind. Dazu z&hlten Himoglobin, Schilddriisenparameter, Calcium, Kreatinin, Harnstoff und die
GFR. Neben medizinischen Parametern wurden auch soziodemografische Daten erfasst (siche
Abschnitt 4.5.2.2). Zudem wurden Beeintridchtigungen, beispielsweise in Form von Hor- und

Sehhilfen, auf den Visitenbogen dokumentiert (siehe Abschnitt 4.5.2.3).
4.4.2 Zweiter Messzeitpunkt

Die zweite Testung (T1) erfolgte zwischen dem 5.-10. postoperativen Tag in der Regel kurz vor
Entlassung der Patienten. In vielen Fillen konnte die Testung im Testraum durchgefiihrt werden.
Wenn die Patienten jedoch noch iiberwachungspflichtig oder zu stark belastet waren, wurde die
Testung in Ausnahmefillen im Patientenzimmer am Bett durchgefiihrt, um ein Drop Out zu
verhindern. In diesen Féllen wurde eine ruhige Umgebung geschaffen, Bettnachbarn und Besucher

herausgebeten und ein Hinweisschild an der Tiir befestigt.

Zusitzlich wurden ab dem Tag der Operation und in den Folgetagen (erster bis fiinfter sowie
siebter postoperativer Tag) tiglich Visiten morgens und spit nachmittags durchgefiihrt.

Die Visiten hatten das Ziel, den postoperativen Verlauf engmaschig zu tiberwachen und
gegebenenfalls frithzeitig Verdnderungen wie zum Beispiel das Auftreten eines Delirs festzustellen,
um Einflussgréfien auf die kognitive Leistungsfihigkeit zu erfassen.

Nach Durchfiihrung der T1-Testung wurde bereits auf die poststationére Follow Up-Testung nach

ca. drei Monaten hingewiesen.
4.4.3 Dritter Messzeitpunkt

Die dritte Testung (T2) wurde im Zeitraum 90428 Tage postoperativ durchgefiihrt. Der Termin
wurde ca. eineinhalb Monate nach Entlassung telefonisch mit den Patienten vereinbart und
ebenfalls im Universitdren Herzzentrum des UKE von der Autorin in ruhiger Umgebung unter
standardisierten Bedingungen durchgefiihrt. Das Intervall fiir die T2-Testung war in der
Hauptstudie auf 90+14 Tage festgelegt. Um Drop Outs zu verhindern, wurde das Zeitfenster fiir die

vorliegende Arbeit um 14 Tage erweitert.
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4.4.4 Zusammenfassende Ubersicht

Die folgende Abbildung soll eine Ubersicht iiber die zeitliche Abfolge einzelner Erhebungsschritte
geben:

4 ” : \ *Rekrutierung der Patienten
praop erativ *Information und Einverstindnis
(Zeitspanne: * Pramedikationsbogen
stationdre * Demografische Daten
Aufnahme bis OP) ' «T0-Testung

- . | *Visiten mit Checkliste:
postoperatlv am OP-Tag, 1.-5. und 7. Tag (2x tédglich)

* Dokumentation: Art und Dauer von OP/
Narkose (mit Hilfe des Narkoseprotokolls)

*T1-Testung

(Zeitspanne:
OP bis Entlassung)

p N
! po ststationar  -telefonische
Terminfindung nach

(Zeitspanne:
Entlassung bis 90 1,5 Monaten
+ 28 Tage) | *T2-Testung

Abbildung 1: Schaubild Studienablauf

4.5 Messinstrumente

4.5.1 Testbatterie

Im folgenden Abschnitt wird die neuropsychologische Testbatterie, welche zu den
Messzeitpunkten TO, T1 und T2 durchgefiihrt worden ist, ausfiihrlich beschrieben. Die Dauer einer
Testung lag im Mittel bei ca. 90 Minuten. Erfasst wurden die Bereiche Aufmerksamkeit,

Gediachtnis sowie Exekutivfunktionen.

4.5.1.1 Aufmerksamkeit

Intakte Aufmerksamkeitsfunktionen sind die Basis fiir andere kognitive Prozesse. Zu deren Priifung
wurden der Untertest Alertness aus der computergestiitzten Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung (TAP; Zimmermann & Fimm, 2012; Version 2.3) sowie der Trail

Making Test A und B (TMT-A und B; Reitan, 1992) verwendet.
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Alertness

Zimmermann und Fimm (2012) beschreiben den Begriff ,,Alertness* als allgemeinen Wachzustand
einer Person, welcher eine essenzielle Grundlage fiir eine rasche und angemessene Reaktion auf
Anforderungen in der Umwelt ist.

In diesem gleichnamigen Untertest wird sowohl die intrinsische als auch die phasische
Aufmerksamkeit getestet. Unter intrinsischer Aufmerksamkeit wird generell ,,die
Aufrechterhaltung der Reaktionsbereitschaft iiber eine lingere Zeitspanne® verstanden. Die
phasische Aufmerksamkeit beschreibt ,,die kurzfristige Fokussierung der Aufmerksamkeit auf ein
erwartetes Ereignis®.

Die Aufmerksamkeitsmessung erfolgt in diesem Untertest anhand zweier Bedingungen.

Erste Bedingung: Zunéchst soll der Patient schnellstmdglich bei Erscheinen eines Kreuzes in der

Bildschirmmitte auf eine Reaktionstaste driicken. Es erscheinen mehrere Kreuze hintereinander.
Die Intervalle zwischen den einzelnen Kreuzen sind zuféllig variierend. Hierbei wird eine einfache
Reaktionszeitmessung durchgefiihrt, wobei die intrinsische Aufmerksamkeit erfasst wird.

Zweite Bedingung: Im folgenden Durchgang ertont erst ein Warnton bevor das Kreuz in der

Bildschirmmitte erscheint. Der Patient soll die Reaktionstaste erst driicken, wenn das Kreuz
sichtbar ist, nicht schon beim Warnton. Hierbei wird die Reaktionszeit mit einem dem kritischen
Reiz vorausgehenden Hinweisreiz gemessen. Dabei wird die phasische Aufmerksamkeit
untersucht.

Der Test besteht aus vier Durchgéingen, wobei der erste und vierte Durchgang ohne Warnton und
der zweite und dritte Durchgang mit Warnton durchgefiihrt werden. Dies dient dazu
Ermiidungseffekte auszugleichen. Im Rahmen der Auswertung werden sowohl die Mittelwerte,
Mediane und Standardabweichungen der Reaktionszeit gemessen als auch ,,die Anzahl der
richtigen Reaktionen, der Auslassungen [...], der Ausreifer [...] und der Antizipationen [...].
Zusétzlich wird ein Kennwert fiir die phasische Alertness berechnet* (Zimmermann & Fimm,

2012).

Trail Making Test A und B

Der Trail Making Test (Reitan, 1992) misst die Aufmerksamkeit, jedoch gibt es auch
Uberlappungen zum Bereich der Exekutivfunktionen. Es ist ein Papier- und Bleistifttest, der aus
zwei Teilen A und B besteht. Insbesondere Teil B iiberpriift die kognitive Flexibilitat.
Durchfiihrung:

Teil A: Dem Patienten wird ein Vordruck mit Zahlen vorgelegt. Die Zahlen auf dem Vordruck sind
ungeordnet iiber das gesamte Blatt verteilt. Aufgabe ist es die Zahlen in aufsteigender Reihenfolge
schnellstmoglich miteinander zu verbinden. Der Testleiter stoppt die Zeit (in Sekunden) mittels

Stoppuhr, das Abbruchkriterium ist nach 180 Sekunden erreicht.
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Teil B: Dem Patienten wird ein Vordruck mit Zahlen und Buchstaben vorgelegt. Die Zahlen und
Buchstaben auf dem Vordruck sind - wie in Teil A - ungeordnet {iber das gesamte Blatt verteilt.
Nun soll der Patient die Zahlen und Buchstaben alternierend in aufsteigender Reihenfolge bzw.
alphabetisch schnellstmoglich miteinander verbinden (zum Beispiel: 1-A-2-B-3...).

Auch hier wird die Zeit (in Sekunden) vom Testleiter gemessen, das Abbruchkriterium ist hier nach

320 Sekunden erreicht (Reitan, 1992).

4.5.1.2 Gedichtnis/Merkféahigkeit

Zur Messung von Gedachtnisfunktionen wurden die Untertest Zahlennachsprechen und Verbaler

Lern- und Merkfihigkeitstest verwendet.

Zahlennachsprechen

Der Test Zahlennachsprechen ist ein Untertest der Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS- 1V;
Petermann, 2012) zur Priifung des Arbeitsgedéchtnisses. Fiir die Untersuchung wurden die zwei
Teilaufgaben Zahlennachsprechen vorwdrts und Zahlennachsprechen riickwdrts ausgewahlt.
Hierbei steht das ,,Speichern und Wiederabrufen von Informationen durch unmittelbaren auditiven
Abruf im Vordergrund. Bei der Teilaufgabe Zahlennachsprechen riickwdrts werden ,,zusitzliche
Anforderungen an die Aufmerksamkeit und die Leistung des Arbeitsgedichtnisses* gestellt.
Durchfiihrung: In der Teilaufgabe Zahlennachsprechen vorwdrts ,hat die Testperson die Aufgabe,
die Zahlen in der gleichen Reihenfolge zu wiederholen, in der sie der Testleiter vorgelesen hat*.
Bei der Teilaufgabe Zahlennachsprechen riickwdrts soll die Zahlenfolge in umgekehrter
Reihenfolge wiedergeben werden. Pro Zahlenfolge hat die Testperson zwei Versuche die Folge
korrekt wiederzugeben. Insgesamt gibt es acht Durchgidnge mit stetig ldnger werdenden
Zahlenfolgen. Der Test gilt als abgeschlossen, wenn die maximale Lange erreicht worden ist. Der
Test wird abgebrochen, falls beide Versuche scheitern.

Pro korrekt durgefiihrtem Versuch wird ein Punkt vergeben, das heil3t bei einer maximalen
Zahlenfolge von neun Ziffern (beginnend mit einer Zahlenfolge von zwei Ziffern) kdnnen maximal

16 Punkte (Gesamtrohwert) pro Teilaufgabe erreicht werden (Petermann, 2012).

Verbaler Lern- & Merkfihigkeitstest

Der verbale Merk- und Lernféihigkeitstest (VLMT; Helmstaedter, Lendt & Lux, 2001) dient der
Erfassung des Kurz- und Langzeitgedéchtnisses als auch von Arbeitsspeicher- und
Wiedererkennungsprozessen.

Durchfiihrung: Es werden zunéchst 15 Hauptworter (Lernliste) von der Studienleitung in fiinf
Lerndurchgéngen laut vorgelesen. ,,Nach jeder der fiinf Prasentationen der Lernliste erfolgt die
freie Reproduktion des gelernten Materials“ durch den Patienten. Nach Abschluss der Lernphase

folgt ein weiterer Durchgang. Hierbei wird jedoch eine Interferenzliste von 15 anderen
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Hauptwortern vorgelesen und abgefragt. Die Interferenzliste dient der Distraktion. Im direkten
Anschluss werden die ersten 15 Worter (Lernliste) ohne erneute Darbietung abgefragt. Nun wird
der Test vorldufig beendet und die Testbatterie mit anderen Untertests fortgefiihrt.

Mit einer Verzogerung von circa 30 Minuten wird die Abfrage der Lernliste ohne erneute
Darbietung wiederholt. ,,Abschlieend wird mit Hilfe der Wiedererkennensliste und Ja-Nein-
Antworten gepriift, welche Worter der Lernliste™ der Patient wiedererkennt. Das Ergebnis der
Wiedererkennungsliste ist jedoch in der vorliegenden Arbeit nicht in die Berechnung des POCD-
Scores eingeflossen.

In den unterschiedlichen Testversionen (VLMT A, C und D) werden jeweils unterschiedliche
Wortlisten verwendet, um Lerneffekte im zeitlichen Verlauf von der TO- bis zur T2-Testung zu
vermeiden. Fiir die Auswertung der Rohwerte relevant war die Summe aller richtigen Worte aus
den Durchgéingen 1-5 sowie die Anzahl der richtig reproduzierten Worte aus dem Durchgang

(Helmstaedter et al., 2001).

4.5.1.3 Exekutivfunktion

Der Begriff ,,Exekutivfunktion ist ein Sammelbegriff fiir kognitive Fahigkeiten und Doménen, zu
denen z.B. Problemldsung, Planung, Organisation des eigenen Handelns, kognitive Flexibilitdt und
das Arbeitsgedichtnis gezidhlt werden. Des Weiteren werden auch weitere Fahigkeiten des
prafrontalen Kortex, welche die Steuerung des eigenen Verhaltens betreffen, wie Selbstkontrolle
und Anpassungsfahigkeit dazugezahlt (Miiller, 2009). Zur Ausfiihrung und Umsetzung dieser
Fahigkeiten ist die kognitive Flexibilitdt von Bedeutung, welche in der vorliegenden Studie mit

Hilfe des Regensburger Wortfliissigkeits-Tests gemessen worden ist.

Regensburger Wortfliissigkeits-Test

Mithilfe zweier Teilaufgaben des Regensburger Wortfliissigkeits-Tests (RWT; Aschenbrenner,
Tucha & Lange, 2000) kdnnen sowohl die semantische als auch die formallexikalische
Wortfliissigkeit getestet werden. Hierbei hat der Patienten fir jede Teilaufgabe zwei Minuten Zeit
und soll innerhalb dieser Zeitspanne ,,moglichst viele Worte nennen, die mit einem bestimmten
Buchstaben beginnen oder einer bestimmten Kategorie entsprechen.

Durchfiihrung: Zur Testung der formallexikalischen Wortfliissigkeit (Wechsel) wird der Patient in
der ersten Teilaufgabe aufgefordert zu zwei zuvor festgelegten Anfangsbuchstaben alternierend
Worte mit dem jeweiligen Anfangsbuchstaben zu finden. In der zweiten Teilaufgabe wird die
semantische Wortfliissigkeit (Wechsel) getestet. Hierbei sollen nun - unabhéngig vom
Anfangsbuchstaben - abwechselnd Begriffe aus zuvor festgelegten Kategorien gefunden werden.
Der Wechsel zwischen den Anfangsbuchstaben bzw. den Kategorien testet die kognitive
Flexibilitdt (Shifting), welche — wie bereits beschrieben - einen wichtigen Teil der

Exekutivfunktionen darstellt.
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Die pro Subtest korrekt produzierten Worte werden im Rahmen der Rohdatenauswertung zunéchst
summiert. Dabei werden Mehrfachnennungen, Eigennamen oder Wortstammverlédngerungen nicht
gewertet. AnschlieBend konnen die Ergebnisse (altersabhéngigen) Prozentringen einer

vorgegebenen Eichstichprobe zugeordnet werden (Aschenbrenner et al., 2000).

4.5.1.4 Auflistung zusitzlicher Einzeltests

Weitere Einzeltests und ein Fragebogen wurden innerhalb der 90-miniitigen Testungen im Rahmen
der Hauptstudie durchgefiihrt. Der Vollstindigkeit halber werden diese Bestandteile aufgelistet, um
den Umfang der Gesamttestung abzubilden. Sie sind jedoch fiir die vorliegende Arbeit von

untergeordneter Bedeutung und flieen nicht in die Auswertung ein.

Zu Testbeginn wurde zu allen Messzeitpunkten der MMSE (Folstein, Folstein, White et al., 2010)
als globales Screening kognitiver Funktionen durchgefiihrt. Hierbei durfte ein Ergebnis von 24
Punkten (von 30 mdglichen Punkten) im Rahmen der TO-Testung nicht unterschritten werden, da
dies als Ausschlusskriterium galt.

Innerhalb der TAP-Testung wurden neben dem Untertest Alertness auch die Untertests Go/Nogo
und Inkompatibilitdt durchgefiihrt. Zudem wurde der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest B
(MWT-B; Lehrl, 2005) zur Schitzung des pramorbiden Intelligenzniveaus eingesetzt. Nach
Beendigung der Testbatterie wurden abschlieBend Schmerzen {iber ein Einzelitem (Numerische
Ratingskala) sowie die Lebensqualitdt und Angst/Depressivitit mit Hilfe von Fragebogen, dem
Short-Form-Health-Survey (SF-12 als Kurzversion des SF-36; (Morfeld, Kirchberger & Bullinger,
2011)) und der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS(-D); Hermann-Lingen, Buss &
Snaith, 2011) zu allen Messzeitpunkten erhoben.

4.5.1.5 Ablauf der Testbatterie

Nachfolgend sind alle Untertests der kognitiven Testbatterie (zum Zeitpunkt TO, T1, T2) in der
Reihenfolge ihrer Durchfiihrung aufgefiihrt.

Tabelle 4: Testbatterie
e MMSE (nur zu T0)

o VLMT A (Teil 1)!
e TMTAundB

e TAP-Testung: Alertness, Go/Nogo, Inkompatibilitét
e VLMT A (Teil 2)!
e  Zahlennachsprechen vorwirts

e Zahlennachsprechen riickwirts
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e RWT Buchstabenwechsel?

e RWT Kategoriewechsel?

e MWT-B (nur zu TO)

e (Item bzw. Fragebogen zur Erfassung von Schmerzen, Lebensqualitit, Angst/

Depressivitit)

Anmerkungen:

1 Zu T1 wurde der Paralleltest VLMT C und zu T2 der Paralleltest VLMT D mit anderen Wortlisten
verwendet

2 Zu den einzelnen Messzeitpunkten wurden jeweils unterschiedliche Buchstaben und Kategorien verwendet

4.5.2 Erhebungsbogen und weitere Variablen
4.5.2.1 Pramedikationsbogen

Mit Hilfe des Pramedikationsbogens wurden medizinische Daten zur Patientenvorgeschichte
anamnestisch erhoben sowie mit Hilfe von Vorbefunden ergénzt. Hierbei waren fiir die vorliegende
Arbeit insbesondere Lungenvorerkrankungen, Nierenvorerkrankungen und der Raucherstatus
wichtig. Zudem wurden die korperliche Belastbarkeit sowie samtliche Vorerkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems, des Nervensystems, der Leber, des Stoffwechsels (Diabetes mellitus) und der
Schilddriise erfragt. Auch psychische Erkrankungen (z.B. Depression) und Alkoholkonsum wurden
erfasst sowie eine Medikamentenanamnese durchgefiihrt. Der Praimedikationsbogen wird in

Anhang B.1 aufgelistet.
4.5.2.2 Soziodemografische Daten

Vor Beginn der ersten Testung (T0) wurden soziodemografische Daten erhoben. Dazu zihlten:
Alter, Geschlecht, Bildungsgrad (Schulabschluss), berufliche Situation, Familienstatus und

Partnerschaft. Diese Daten wurden zur deskriptiven Analyse der Stichprobe herangezogen.
4.5.2.3 Uberwachungsbogen

Im Rahmen der Visiten wurden (die in Anhang B.2 abgebildeten) Uberwachungsbogen eingesetzt
und die Patienten engmaschig visitiert. Das Augenmerk wurde insbesondere auf Komplikationen
gerichtet, welche die Kognition beeinflussen konnen. Neben Vitalparametern, Schmerzen und
Schlafqualitdt wurden Fragen im Hinblick auf ein mogliches postoperatives Delir, wie z.B. zum
Tag-Nacht-Rhythmus, gestellt und der Gebrauch von Antipsychotika sowie sedierenden
Medikamenten dokumentiert. Auch der Gebrauch von Hor- und Sehhilfen wurde abgefragt. Zudem
wurde das Kreatinin als wichtiger Laborparameter fiir die Nierenfunktion im postoperativen
Verlauf dokumentiert, welches insbesondere fiir die vorliegende Arbeit von Bedeutung ist. Im

Rahmen der Hauptstudie mit der Fragestellung, ob MaBnahmen zur Prévention eines Delirs auch
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praventiv auf die Entwicklung einer POCD wirken, wurden die Patienten randomisiert und in zwei
Gruppen aufgeteilt. Die Interventionsgruppe erhielt - im Gegensatz zur Kontrollgruppe — eine
gezielte Delirprophylaxe, die im Rahmen der vorliegenden Arbeit als potentieller Confounder
beriicksichtigt wird. Auch das Auftreten eines Delirs wird als potentieller Confounder in die

Auswertung einbezogen.
4.5.2.4 Delirerfassung

Bei Verdacht auf ein postoperatives Delir wurde im Rahmen der Visiten entweder die deutsche
Version des Confusion Assessment Method for Intensive Care Units (CAM-ICU)-Tests nach der
Originalversion von Ely, Margolin, Francis et al. (2001) oder die modifizierte deutsche Version der
Richmond Agitation and Sedation Scale (RASS) nach Originalversion von Ely, Truman, Shintani et
al. (2003) in Riicksprache mit den behandelnden Arzten oder dem Pflegepersonal verwendet.
Zudem wurde das betreuende Personal zu Auffilligkeiten des Verhaltens im Hinblick auf ein
mogliches Delir und zum Bedarf an Benzodiazepinen und/oder Antipsychotika befragt. Die

genannten Messinstrumente sind in Anhang B.3 zu finden.
4.6 Definition der Vergleichsgruppen

Von allen Studienteilnehmern (n= 182) wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit die folgenden
Merkmale erhoben: renale/ pulmonale Vorerkrankungen, die Nierenretentionsparameter
Serumkreatinin und GFR (pra- und eine Woche postoperativ) sowie der Raucherstatus. Alle
Teilnehmer wurden — je nach Fragestellung — anhand der erhobenen Merkmale fiir die statistische
Auswertung in die folgenden Vergleichsgruppen eingeteilt: Vorerkrankte vs. Nicht-Erkrankte,
Patienten mit auffilligen vs. normwertigen Nierenretentionsparametern, Nicht-Raucher vs. Jemals-

Raucher. Die Vergleichsgruppen werden im Folgenden genauer beschrieben.
4.6.1 Einteilung nach Vorerkrankungen

In der Vergleichsgruppe der Vorerkrankten wurden renal und/oder pulmonal vorerkrankte

Patienten aufgrund der jeweils kleinen Fallzahlen zusammengefasst.

Von den Patienten mit renalen Vorerkrankungen wurden nur diejenigen mit einer bekannten,
diagnostizierten chronischen Niereninsuffizienz in die Berechnungen einbezogen (entsprechend
definiert als vom gesunden Zustand abweichende Veridnderungen der Nierenstruktur oder der -
funktion, welche iiber drei Monate bestehen und Auswirkungen auf die Gesundheit haben (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), 2017)). Dies begriindete sich darin, dass die
weiteren Nierenerkrankungen eine zu geringe Fallzahl aufwiesen und die Krankheitsauspragung

oftmals unbekannt war. Bei den pulmonalen Erkrankungen wurden nur Asthma und COPD als
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persistierende chronische Erkrankungen in die Gruppe der Vorerkrankten aufgenommen. Einzelne
Félle von Asbestose, stattgehabten Lungenembolien oder Tuberkulose, wurden von der Analyse
ausgeschlossen, da die Krankheitsaktivitidt bzw. das Ausmal einer potenziellen Lungenschidigung
weitestgehend unbekannt waren. Patienten mit einer unkomplizierten, ausgeheilten Pneumonie in
der Vorgeschichte (ohne Residuen) wurden in die Gruppe der Nicht-Erkrankten aufgenommen, da

von einer vollstindigen Ausheilung ausgegangen werden konnte.

Auf eine gesonderte Analyse der Untergruppen (chronische Niereninsuffizienz, COPD und
Asthma) wurde verzichtet, um die statistische Aussagekraft zu erhohen. Die Daten zu
Vorerkrankungen wurden mittels anamnestischer Erhebung oder aus vorliegenden Krankenakten

erfasst.

4.6.2 Einteilung nach Laborparametern

Ergénzend zur anamnestischen Erfassung von renal/pulmonal Vorerkrankten, wurden die
Laborparameter Serumkreatinin/ GFR zur objektiven Beurteilung der Nierenfunktion in die
Untersuchung eingeschlossen — unabhingig davon, ob eine chronische Niereninsuffizienz vorlag
oder nicht. Es ist wichtig hervorzuheben, dass die Definition einer chronischen Niereninsuffizienz
erst erfiillt ist, wenn die Werteverdnderungen mindestens {iber drei Monate vorliegen. Durch
Erfassung der Laborparameter sollten ebenfalls Patienten mit auffilligen Retentionsparametern
erfasst werden, welche womoglich (noch) nicht die Definition einer chronischen Niereninsuffizienz
erfiillen. Anzumerken ist, dass in dieser Arbeit deutlich mehr Teilnehmer erh6hte
Nierenretentionsparameter aufwiesen im Vergleich zu denjenigen, welche eine gesicherte

chronische Niereninsuffizienz anamnestisch angaben.

Die Nierenretentionsparameter wurden sowohl praoperativ als auch postoperativ (zwischen dem 1.-
7. postoperativen Tag, zeitnah zur T1-Testung) erhoben. Anhand des Serumkreatinins [Normwerte:
Frauen <0,9 mg/dl, Ménner <1,1 mg/dl (Herold, 2019, S. 968)] wurden alle Studienteilnehmer in
die Vergleichsgruppen normwertig und auffillig eingeteilt.

Mit Hilfe der CKD-EPI-Formel konnte die GFR anhand des Serumkreatinins mit Korrekturfaktor
fir Alter, Geschlecht und Hautfarbe berechnet werden. Normbereiche der GFR sind bei Méannern
bis zum 30. Lebensjahr >110 ml/min und bei Frauen >95 ml/min. Ab dem 30. Lebensjahr fallt die
GFR pro Dekade um ca. 10 ml ab (Herold, 2019, S. 968). In der vorliegenden Arbeit wurden alle
Studienteilnehmer anhand der berechneten GFR ebenfalls in die Gruppen normwertig oder
auffillig eingeteilt. Das Besondere ist jedoch, dass hierbei die physiologische Abnahme der
Nierenfunktion nach Herold einbezogen worden ist, d.h. es wurden alters- und

geschlechtsadaptierte individuelle Normwerte fiir jedes Alter berechnet. Limitierend lagen jedoch
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keine Laborwerte nach drei Monaten (T2) vor. Somit waren vorrangig Aussagen iiber den

kurzfristigen Verlauf moglich.

Die Einteilung der Studienteilnehmer nach Laborwerten diente u.a. zur Beantwortung der Frage, ob
anamnestische Angaben zur Erfassung von Nierenvorerkrankungen im Hinblick auf eine POCD
ausreichend sind oder ergéinzend Laborwerte pré-/postoperativ zur Beurteilung der Nierenfunktion

erhoben werden sollten.
4.6.3 Einteilung nach Raucherstatus

Die Patienten wurden anhand anamnestischer Angaben in zwei Vergleichsgruppen eingeteilt. In die
Gruppe der Nicht-Raucher ficlen alle Patienten, die niemals geraucht haben. Jemals-Raucher waren

sowohl aktuelle Raucher als auch Ex-Raucher.

4.7 Statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung wurde das Analyse- und Statistikprogramm SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) Version 26, 27 und 28 verwendet. Zur Analyse
soziodemografischer und medizinischer Charakteristika der Stichprobe wurden deskriptive
Statistiken als auch statistische Verfahren zur Untersuchung von Zusammenhéngen und
Unterschieden verwendet. Dafiir wurden unterschiedliche statistische Verfahren je nach Art der
Skalierung der entsprechenden Variablen herangezogen. Zur Untersuchung von
Haufigkeitsunterschieden bei nominalskalierten Variablen wurde ein Chi-Quadrat-Test
durchgefiihrt. Bei metrischen Variablen wurde der t-Test fiir unabhéngige Stichproben angewendet.
Dieser fand unter anderem zur Beantwortung von Fragestellung 1 Anwendung, in der Unterschiede
im kognitiven Ausgangslevel (TO) untersucht werden sollten. Hierfiir war zunéchst eine
Datenaufbereitung erforderlich. Um die Ergebnisse der einzelnen kognitiven Untertests mit ihren
individuellen Skalierungen unter den Teilnehmern vergleichen zu kdnnen, wurden anhand der
Testmanuale aus den Testrohwerten (unter Verwendung von Mittelwerten und
Standardabweichungen der Normstichprobe) standardisierte z-Werte berechnet. Dabei wurden das
Alter und der Bildungsgrad in die Berechnungen einbezogen. Hohere z-Werte entsprechen einer
besseren kognitiven Leistung und niedrigere z-Werte einer geringeren kognitiven Leistung. In der
Auswertung wurden in diesem Abschnitt sowohl die z-Werte der einzelnen Untertests als auch die
globalen z-Werte betrachtet. Die globalen z-Werte konnten aus der Summe der einzelnen z-Werte
geteilt durch die Anzahl der verwendeten Untertests berechnet werden. Um zu iiberpriifen, ob
Varianzhomogenitét als Voraussetzung vorlag, wurde der Levene-Test durchgefiihrt. War

Varianzhomogenitit gegeben, wurde im néchsten Schritt der t-Test flir unabhingige Stichproben
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verwendet. Zusitzlich wurde die Effektstirke d nach Cohen (1988) berechnet (Hemmerich, 2015).
Dabei wurde die Effektstirke mithilfe der folgenden Faustregel interpretiert:

|d| <0,2: kleiner Effekt

|d| > 0,2 und < 0,5: mittlerer Effekt

|d] > 0,5 und < 0,8: groBer Effekt

In Fragestellung 2 sollten kognitive Leistungen im zeitlichen Verlauf zwischen den Gruppen
verglichen werden. Hierzu wurde einerseits zur Beantwortung von Hypothese 2.1 {ibergreifend
analysiert, ob es einen Unterschied (untersucht anhand der globalen z-Werte mit grafischer
Darstellung) in den gesamten Verldufen bis T2 gib. In Hypothese 2.2 und 2.3 sollte gezielt die
Haufigkeit einer POCD (definiert als signifikante Verdnderung im Sinne einer kognitiven
Verschlechterung in mindestens zwei Untertests der gesamten Testbatterie) zu T1 und T2 analysiert

werden, um diese mit anderen internationalen Studien vergleichen zu konnen.

Zur Beantwortung von Hypothese 2.1 wurde eine Varianzanalyse mit Messwiederholung
durchgefiihrt. Zunédchst mussten jedoch die Voraussetzungen zur Durchfithrung der Varianzanalyse
iiberpriift werden. Zu Beginn wurden die Gruppen auf Félle von extremen Ausreiflern getestet (>
drei Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt). Im nichsten Schritt wurde die
Normalverteilung der Residuen mittels Shapiro-Wilk-Test liberpriift (Bedingung erfiillt, wenn p>
0,05). Mit Hilfe des Mauchly-Tests konnte sichergestellt werden, dass Sphérizitét gegeben war
(Bedingung erfiillt, wenn p >0,05) beziehungsweise ein geeignetes Korrekturverfahren
(Greenhouse-Geisser) gewahlt werden. Zudem konnte anhand des Levene-Tests fiir alle

Variablen iiberpriift werden, ob Varianzgleichheit zwischen den Gruppen vorlag (Bedingung
erfiillt, wenn p >0,05). Zudem wurde zusitzlich die Effektstiarke n? (partielles Eta-Quadrat)
berechnet. Dabei wurde die Effektstiarke mithilfe der folgenden Faustregel nach Cohen interpretiert
(Ellis, 2010):

N%part < 0,01: kleiner Effekt

N2part > 0,01 und < 0,06: mittlerer Effekt

N%part> 0,06 und < 0,14: groBer Effekt

Fiir die Beantwortung von Fragestellung Hypothese 2.2 und 2.3, ob es Unterschiede zwischen den
Gruppen in der Auftretenshédufigkeit einer POCD zu T1 und/oder T2 gibt, wurde der Reliable
Change Index (RCI) nach Jacobson und Truax (1991) verwendet. Dabei wurden die
Veranderungen der Messwerte ,,ins Verhaltnis zur Reliabilitdt der Messung und der
Standardabweichung zum Pra-Zeitpunkt [...] gesetzt. Betragswerte >1,96 zeigen eine signifikante
Verdnderung des Individuums (Signifikanzniveau von 5%)“ (Wirtz, 2019). In den POCD-Score
sind die Ergebnisse der folgenden neun Untertests bzw. Teilaufgaben eingeflossen: VLMT
Lerndurchgdnge (1 bis 5), VLMT Verlust nach Verzégerung (Durchgang 7), TMT-A, TMT-B, TAP

Alertness, Zahlennachsprechen vorwdrts, Zahlennachsprechen riickwdrts, RWT
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Buchstabenwechsel, RWT Kategorienwechsel. Es wurden fiir alle Patienten die RClIs der genannten
Untertests berechnet. Dies wurde sowohl fiir die Intervalle TO bis T1 als auch TO bis T2 berechnet,
um Aussagen iiber das Auftreten von POCD zu den Zeitpunkten T1 und T2 treffen zu koénnen.
Dabei wurde eine POCD als signifikante Verdnderung (im Sinne einer kognitiven
Verschlechterung) in mindestens zwei Untertests definiert. Im Anschluss wurde ein Chi-Quadrat-
Test zu den Zeitpunkten T1 und T2 durchgefiihrt. In Féllen, in denen mehr als 20 % der Felder eine
erwartete Haufigkeit kleiner fiinf hatten, fand der exakte Test nach Fisher Anwendung. Da die
Hypothesen in dieser Fragestellung gerichtet formuliert sind, wurden einseitige Signifikanztests
verwendet. Zusitzlich wurde die Effektstarke ¢ (Phi fiir Chi-Quadrat-Test mit 2x2 Kreuztabelle)
berechnet. Dabei wurde die Effektstirke mithilfe der folgenden Faustregel nach Cohen interpretiert
(Ellis, 2010):

¢ < 0,10 =: kleiner Effekt
¢ > 0,10 und < 0,30: mittlerer Effekt
¢ > 0,30 und < 0,50: groBBer Effekt

(Anmerkung: Der Phi-Koeffizient kann Werte zwischen -1 und +1 annehmen)

In Fragestellung 3 sollte untersucht werden, ob renale und/oder pulmonale Vorerkrankungen, pra-
bzw. postoperativ auffillige Nierenretentionsparameter oder insgesamt eine Verschlechterung der
GFR (Differenz pré- zu postoperativ) sowie das Rauchen unabhingige Risikofaktoren fiir eine
frithe POCD zu T1 darstellen. Zunéchst sollten potenzielle StorgroBen (Confounder) identifiziert
werden, wobei aus der Literatur bekannte Risikofaktoren in ein multiples logistisches
Regressionsmodell eingeschlossen worden sind. Zudem sollte als weitere Voraussetzung
Multikollinearitit der Variablen mittels Pearson-Korrelations-Test ausgeschlossen werden
(Pearson-Korrelation >0,7: Multikollinearitdt kann nicht ausgeschlossen werden). Nach
Uberpriifung der Voraussetzungen und Identifizierung von Confoundern konnten die Variablen
Vorerkrankungen, Raucherstatus, prd- und postoperative GFR, GFR-Verschlechterung (Differenz
pré- zu postoperativ) und Narkosedauer in das finale Modell in einem Schritt eingeschlossen
werden und anhand einer binér logistischen Regressionsanalyse zur Beantwortung von Hypothese 3
untersucht werden. Die Modellgiite wurde mit Hilfe des Omnibus-Tests und Nagelkerkes R-
Quadrat gepriift. Es wurde untersucht, ob das 95%-Konfidenzintervall die 1 enthélt (kein
signifikanter Zusammenhang) oder nicht (signifikanter Zusammenhang) sowie das Odds Ratio

angegeben, um die Starke von Zusammenhédngen zu beschreiben.

Das Signifikanzniveau wurde fiir alle statistischen Tests auf 5 % festgelegt.
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5 Ergebnisse

5.1 Stichprobe

5.1.1 Teilnahmequoten

Im Zeitraum zwischen Januar bis Juni 2015 wurden 420 Patienten, die anhand der Vorbefunde
keine Ausschlusskriterien erfiillten, gezielt im Universitiren Herzzentrum angesprochen und iiber
die vorliegende Studie informiert. Von 420 angesprochenen Patienten entschieden sich 184 (43,8
%) fiir eine Teilnahme an der Studie und 236 (56,2 %) dagegen. Die Griinde fiir eine Nicht-
Teilnahme sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt.

Tabelle 5: Griinde fiir Nicht-Teilnahme

Anzahl (n) | Prozent (%)
Nicht-Teilnahme 236 56,2
- kein Einverstindnis 73 17,4
- kein Interesse 11 2,6
- zu krank 3 0,7
- zu stark belastet 10 2.4
- organisatorische Griinde' 138 32,9
- Teilnahme bereits an anderer 1 0,2
Studie

! Aufschliisselung organisatorischer Griinde:

- zeitliche Griinde der Patienten, wenn kein freies Zeitfenster flir eine Studienteilnahme zwischen
den Voruntersuchungen zu finden war

- logistische Griinde und Kapazititsprobleme der Studienleitung, da an manchen Tagen zu viele
Testungen anderer Verlaufspatienten (T1- und T2-Testungen) durchzufithren waren

- eine zu weite Anreise fiir viele Patienten, weshalb eine Teilnahme an der T2-Testung von Beginn an aktiv
ausgeschlossen worden ist

- Monitorpflicht und/oder Immobilitit einiger Patienten

- Hygieneisolation bei Patienten, welche eine Besiedlung mit multiresistenten Erregern hatten

Im Verlauf der Studie mussten zwei Patienten nachtriglich ausgeschlossen werden, da in einem
Fall ein MMSE-Wert <24 Punkte (von 30 mdglichen Punkten) erreicht wurde und im anderen Fall
die Narkosedauer <120 Minuten betrug.

Uber den gesamten Zeitraum kam es zu einer Drop Out-Rate von 108 Patienten (59,3 %) bis zum
Zeitpunkt drei Monate postoperativ (T2). Vor der T1-Testung im Intervall zwischen dem fiinften
bis zehnten postoperativen Tag schieden 32 Personen (17,6 %) aus. Griinde hierfiir waren
abgesagte Operationen oder eine zu starke korperliche Belastung. Zum Zeitpunkt drei Monate
postoperativ schieden erneut 76 Patienten (41,8 %) aus. Hauptgrund hierfiir waren organisatorische

Griinde, da sich fiir viele Teilnehmer die erneute Anreise nachtrédglich als zu weit herausstellte.
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Tabelle 6: Nachtréglicher Ausschluss und Drop Outs
Anzahl (n) Prozent (%)

Nachtraglicher Ausschluss 2

- MMSE <24 Punkte 1

- Narkosedauer <120 Minuten 1

Teilnehmer (gesamt) 182 100
Verlaufsteilnehmer (TO, T1, T2) 74 40,7
Drop Out (gesamt) 108 59,3
Drop Out zu T1: 32 17,6
- keine Operation 15 8,2
- korperlich zu belastet 7 39
- organisatorische Griinde' 5 2,8
- kein Interesse 4 2.2
- verstorben 1 0,6
Drop Out zu T2: 76 41,8
- organisatorische Griinde? 37 20,3
- kein Interesse 21 11,5
- korperlich zu belastet 9 5,0
- nicht dokumentiert 5 2.8
- verstorben 4 2,2

! Aufschliisselung organisatorischer Griinde (DO zu T1):

- medizinische Griinde, welche nicht mit einer Testung im Zeitfenster 5.-10. postoperativer Tag
vereinbar waren

- eine frithzeitige Entlassung (vor dem 5. postoperativen Tag)

2 Aufschliisselung organisatorische Griinde (DO zu T2):

- eine zu weite Anreise

- zeitliche Griinde, durch die keine Testung innerhalb des Zeitfensters 90 + 28 Tage postoperativ
moglich war

- fehlende telefonische Erreichbarkeit der Patienten, wodurch eine Terminvereinbarung nicht moglich
war

5.1.2 Priifung der Reprisentativitit der Stichprobe
5.1.2.1 Studienteilnehmer vs. Nicht-Teilnehmer

In der folgenden Tabelle werden die Teilnehmer mit den Nicht-Teilnehmern beziiglich des Alters

und des Geschlechts verglichen.
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Tabelle 7: Teilnehmer vs.

Nicht-Teilnehmer

nicht dokumentiert

(n)

Teilnehmer Nicht-Teilnehmer p-Wert
Anzahl (n) 182 236
Alter (in Jahren):
Mittelwert (SD) 72,3 (6,7) 74,3 (7,1) 0,004*
Range 60 - 91 61-94
nicht dokumentiert 0 8
(n)

0,586

Geschlecht: 71 95
weiblich 111 133
mannlich 0 8

Beziiglich des Alters waren die Teilnehmer mit durchschnittlich 72,3 Jahren zwei Jahre jiinger als

die Nicht-Teilnehmer mit durchschnittlich 74,3 Jahren. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter

Altersunterschied (t-Test fiir unabhéngige Stichproben: t(416)= -2,936, p= 0,004), weshalb eine

Verzerrung hin zu einer jlingeren Stichprobe vorlag.

Hinsichtlich des Geschlechts gab es keine signifikanten Unterschiede (Chi-Quadrat-Test: ¥*(1)=

0,296, p=0,586) zwischen den Gruppen.

5.1.2.2 Verlaufspatienten vs. Drop Out-Patienten

Im folgenden Abschnitt werden Verlaufspatienten und Drop Out-Patienten hinsichtlich

soziodemografischer und medizinischer Charakteristika sowie in Bezug auf das kognitive

Ausgangslevel verglichen.

Tabelle 8: Verlaufspatienten vs. Drop Out-Patienten

Verlaufspatienten Drop Out-Patienten p-Werte
Soziodemografische
Charakteristika

Alter (in Jahren):
Mittelwert (SD) 70,1 (£ 6,7) 73,9 (£ 6,2) <0,001*
Range 60-88 60-91
Alterskategorien: 0,001*

- 60-69 Jahrige 37 (20,3 %) 26 (14,3 %)

- 70-79 Jéhrige 32 (17,6 %) 61 (33,5 %)

- 80-89 Jahrige 52,7 %) 20 (11 %)

- 90-99 Jahrige 0 (0 %) 1 (0,6 %)
Geschlecht: 0,015*
ménnlich 53 (29,1 %) 58 (31,9 %)
weiblich 21 (11,5 %) 50 (27,5 %)
Familienstand: 0,02%
ledig 52,8 %) 7 (3,8 %)
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verheiratet 54 (29,7 %) 57 (31,3 %)
geschieden/getrennt 52,8 %) 8 (4,4 %)
verwitwet 10 (5,5 %) 36 (19,8 %)
Partnerschaft: 0,003*
ja 60 (33 %) 68 (37,4 %)
nein 11 (6,0 %) 38 (20,9 %)
Schulabschluss: <0,001*
Haupt-/Volksschule 26 (14,3 %) 70 (38,5 %)
Realschule 22 (12,1 %) 25 (13,7 %)
(Fach-)Abitur 25 (13,7 %) 12 (6,6 %)
Berufliche Situation: 0,118
berentet 59 (32,4 %) 95 (52,2 %)
Vollzeitarbeit 7 (3,8 %) 4 (2,2 %)
Medizinische
Charakteristika
Narkosedauer
(in Minuten): 310 (£ 116) 294 (+ 129) 0,411
Operationsdauer
(in Minuten): 238 (= 81) 204 (£ 82) 0,012*
Diagnosen: 0,924
- KHK 22 (12,1 %) 32 (17,6 %)
- Aortenklappenerkr. 17 (9,3 %) 29 (15,9 %)
- komb.GefaB3- und 12 (6,6 %) 18 (9,9 %)
Klappenerkr.
Belastbarkeit: 0,005*
Anzahl (n) 74 74
- sportlich 17 (23 %) 12 (16,2 %)
- > 2 Stockwerke 34 (45,9 %) 17 (23 %)
- <2 Stockwerke 14 (18,9 %) 27 (36,5 %)
- Laufen in Ebene 8 (10,8 %) 15 (20,3 %)
- Laufen mit Gehbhilfe 1 (1,4 %) 2 (2,7 %)
- bettlégerig 0 (0 %) 1 (1,4 %)
Kognitives
Ausgangslevel
Globaler z-Wert (T0) -0,15 (£0,51) -0,30 (£0,53) 0,063

Soziodemografische Charakteristika: Beziiglich des Alters zeigte sich ein signifikanter

Altersunterschied (t-Test fiir unabhéngige Stichproben: t(180)= -3,908, p< 0,001). Die

Verlaufspatienten waren mit 70,1 Jahren wesentlich jiinger als die Drop Out-Patienten mit 73,9
Jahren. Auch im Vergleich zwischen den Altersgruppen (ohne den einen Patienten in der
Altersgruppe der >90-Jahrigen) zeigte sich, dass signifikant mehr jiingere Teilnehmer in der
Verlaufsgruppe waren als in der Gruppe der Drop Out-Patienten (Chi-Quadrat-Test: y*(2)= 14,427,

p=0,001). Signifikant mehr weibliche Teilnehmer schieden friihzeitig aus der Studie aus (Chi-
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Quadrat-Test: ¥*(1)= 5,925, p= 0,015). In der Kategorie Familienstand war die Drop Out-Rate unter
den verwitweten Teilnehmern deutlich hoher als unter den restlichen Teilnehmern (Chi-Quadrat-
Test: ¥*(3)= 9,792, p= 0,02). Auch bei der Frage nach einer Partnerschaft zeigte sich eine hohere
Drop Out-Rate unter den Alleinstehenden (Chi-Quadrat-Test: ¥*(1)= 8,801, p= 0,003). Im Bereich
der Bildung hatten signifikant mehr Verlaufspatienten ein Abitur und signifikant weniger einen
Haupt- oder Volksschulabschluss im Vergleich zur Gruppe der Drop Out-Patienten (Chi-Quadrat-
Test: ¥*(2)= 19,188, p< 0,001). Beruflich gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen (Exakter Test nach Fisher: p= 0,118 (zweiseitige Signifikanz)).

Medizinische Charakteristika: Im Hinblick auf die Narkosedauer gab es keinen Unterschied
zwischen Verlaufsteilnehmern und Drop Out-Patienten (t-Test fiir unabhingige Stichproben:
t(153)= 0,825, p=0,411)'. Beziiglich der Operationsdauer zeigte sich eine signifikant kiirzere
Operationsdauer in der Gruppe der Drop Out-Patienten (t-Test fiir unabhédngige Stichproben:
t(154)=2,547, p=0,012).

Die korperliche Belastbarkeit wurde als weiterer Parameter zur Einschétzung des medizinischen
Zustands herangezogen. Dabei konnten die Patienten anhand der folgenden Skala Angaben
machen: 1=sportlich/ keine Einschrankungen, 2=Treppensteigen > zwei Stockwerke ohne Pause
moglich, 3=Treppensteigen < zwei Stockwerke ohne Pause moglich, 4=Laufen in der Ebene,
5=Laufen mit Gehhilfe/Rollator, 6=bettldgerig. Hierbei ergaben sich deutliche Unterschiede
zwischen den Gruppen. 69 % der Verlaufspatienten zeigten eine Belastbarkeit innerhalb von
Kategorie 1 oder 2, 31 % eine Belastbarkeit entsprechend den Kategorien 3-6. Bei den Drop Out-
Patienten erfiillten lediglich 39 % die Kriterien fiir Kategorie 1 oder 2 und 61 % fiir die Kategorien
3-6. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat-Test: *(3)= 12,756, p= 0,005) in der
Belastbarkeit zwischen den Gruppen, wobei die Drop Out-Patienten insgesamt deutlich weniger

belastbar waren.

Bei den Diagnosen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Chi-Quadrat-
Test: ¥2(2)= 0,159, p= 0,924). Am héaufigsten lag eine KHK vor, gefolgt von Erkrankungen der

Aortenklappe und an dritter Stelle stehend eine Kombination aus Gefa3- und Klappenerkrankung.

Kognitives Ausgangslevel: Um das kognitive Ausgangslevel zwischen Verlaufsteilnehmern und

Drop Out-Patienten zu vergleichen, wurden die globalen z-Werte (T0) berechnet. Das Ergebnis lag
hierbei knapp oberhalb des statistisch signifikanten Bereichs (t-Test fiir unabhéngige Stichproben:

! An dieser Stelle wurde ein Patient mit einer Narkosedauer (incl. Nachbeatmungszeit) von 6600 Minuten
von der Analyse ausgenommen, da die Narkosedauer einen extremen Ausreifler darstellte und insgesamt zu
einer Verzerrung der restlichen Stichprobe hinsichtlich der durchschnittlichen Narkosedauer gefiihrt hitte.

2 An dieser Stelle wurden die beiden Kategorien 5 und 6 (Laufen mit Gehhilfe und bettligerig) wegen zu
geringer Fallzahlen nicht in den Chi-Quadrat-Test einbezogen.
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t(180)= 1,874, p= 0,063), sodass nicht von einem Unterschied im kognitiven Ausgangslevel

ausgegangen werden konnte.

Es lasst sich nicht ausschlieBen, dass die aufgezeigten Unterschiede zwischen Studienteilnehmern
und Nicht-Teilnehmern sowie zwischen Verlaufs- und Drop Out-Patienten moglicherweise einen
Einfluss auf die Ergebnisse kognitiver Leistungen bezichungsweise die POCD-Rate gehabt haben

konnten.
5.1.3 Soziodemografische und medizinische Charakteristika der TO-Stichprobe

In der TO-Stichprobe zeigte sich ein durchschnittliches Alter von 72,3 Jahren. Etwa die Hélfte der
Patienten (51,1 %) war in der Altersklasse der 70-79-Jahrigen, ca. ein Drittel (34,6 %) in der
Altersklasse der 60-69-Jahrigen. Nur 13,7 % waren zwischen 80-89 Jahre alt und 0,6 % (eine
Person) élter als 90 Jahre. Es nahmen deutlich mehr méannliche Patienten als weibliche Patienten
teil. Der Anteil der ménnlichen Teilnehmer betrug 61,0 % und der Anteil der weiblichen
Teilnehmer 39,0 %. Im Bereich der Bildung gab die Halfte der Patient (52,8 %) an, einen Haupt-
oder Volksschulabschluss zu haben, ein Viertel einen Realschulabschluss (25,8 %) und ein Fiinftel
(20,3 %) (Fach-)Abitur. Nur zwei Personen (1,1 %) gaben an keinen Schulabschluss zu haben. Thre
berufliche Situation gaben 84,6 % der Teilnehmer mit dem Status berentet an, lediglich 7,7 %
waren zum Zeitpunkt der TO-Testung erwerbstitig (Vollzeit, Teilzeit oder Minijob). In der
Kategorie Familienstand war die Mehrheit der Patienten (61,0 %) verheiratet, ein Viertel (25,3 %)
verwitwet und 13,7 % geschieden/ getrennt lebend oder alleinstehend. Insgesamt befand sich der

Grofteil der Patienten in einer Partnerschaft (70,3 %).

Hauptdiagnosen in der TO-Stichprobe waren — analog zu den Gruppen der Verlaufs- und Drop Out-
Patienten — eine KHK, Erkrankungen der Aortenklappe oder die Kombination aus Klappen- und
GefaBerkrankungen. Dementsprechend waren die haufigsten durchgefiihrten Operationen Bypass-
Operationen und Aortenklappenersétze. Durchschnittlich betrug die Operationsdauer 220 Minuten
(£83 Minuten) und die Narkosedauer beziechungsweise Nachbeatmungszeit 302 Minuten (123

Minuten)®.

5.1.4 Vorerkrankungen, Laborparameter und Raucherstatus in der Stichprobe

5.1.4.1 Renale und/oder pulmonale Vorerkrankungen

Von 182 Patienten gaben 20,9 % (38 Patienten) an, eine renale und/oder pulmonale Vorerkrankung

zu haben. Insgesamt litten 12,6 % (23 Patienten) an einer chronischen Niereninsuffizienz und 8,2

3 Auch hier wurde der bereits erwihnte Patient mit einer Narkosedauer von 6600 Minuten wiederholt von der
Analyse ausgeschlossen.
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% (15 Patienten) an einer pulmonalen Vorerkrankung. Hierbei lag zehn Mal die Diagnose COPD
und acht Mal die Diagnose Asthma vor, wovon jedoch drei Patienten angaben, sowohl COPD als
auch Asthma zu haben, sodass in drei Féllen Mehrfachnennungen vorlagen. Andere Nieren- und
Lungenvorerkrankungen wurden aufgrund zu geringer Fallzahlen bzw. aufgrund von Ausheilung
ohne Residuen - wie in Abschnitt 4.6.1 beschrieben - ausgeschlossen. Bei den ausgeschlossenen
Nierenerkrankungen handelte es sich um folgende Diagnosen: Z.n. Nephrektomie (n= 1),
Zystennieren (n= 1), Nierenarterienstenose (n= 1) und akute Niereninsuffizienz (n= 1). Zu den
ausgeschlossenen Lungenvorerkrankungen zihlten: Z.n. Pneumonie ohne Residuen (n= 25), V.a.
COPD, jedoch keine gesicherte Diagnose (n= 3), V.a. Asthma, jedoch keine gesicherte Diagnose
(n=1), Z.n. Tuberkulose (n=5), Z.n. Lungenembolie (n=4), Z.n. Pleuraerguss (n= 2), Asbestose
(n=1), Z.n. Lobektomie (n= 1), Z.n. Pleuritis (n= 1), Pulmonale Hypertonie (n= 1), Sarkoidose (n=

).

Es konnten 69,8 % (127 Patienten) in die Gruppe der Nicht-Vorerkrankten in die Berechnungen

eingeschlossen werden.

5.1.4.2 Laborparameter: Serumkreatinin und GFR

Préaoperativ wiesen 40,1 % (73 Patienten) auftillige Kreatininwerte und 34,6 % (63 Patienten) eine
auffillige GFR auf. Postoperativ (1. — 7. postoperativer Tag) zeigten sich die Laborparameter in
vielen Féllen verdndert. Insgesamt stieg die Anzahl der Patienten mit auffélligen Kreatininwerten

auf 54,7 % (82 Patienten) bzw. 48 % (72 Patienten) mit einer auffalligen GFR.

Eine Erfassung der Laborwerte nach drei Monaten zur T2-Testung war im Rahmen der Studie nicht

moglich.

5.1.4.3 Rauchen

Bei der Frage nach dem Raucherstatus gaben 61 % (111 Patienten) an Jemals-Raucher und 38,5 %
(70 Patienten) Nicht-Raucher zu sein. Von den Jemals-Rauchern waren 7,7 % (14 Personen)

Raucher und 53,3 % (97 Patienten) Ex-Raucher.

In der folgenden Tabelle werden Vorerkrankungen, Laborparameter sowie der Raucherstatus

zusammenfassend aufgefiihrt:
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Tabelle 9: Nieren- und Lungenvorerkrankungen, Laborparameter und Raucherstatus

Anzahl (n) Prozent (%)
Anzahl Patienten (préoperativ) 182 100
Vorerkrankte
renale Erkrankungen: 38 20,9
- chronische Niereninsuffizienz
o Gradl 23 12,6
o Grad? 0 0
o Grad 3a 3 1,7
o Grad 3b 9 5,0
o Grad4 5 2,8
o Gradh 4 2,2
2 1,1
pulmonale Erkrankungen:
- COPD? 15! 8,2
o GOLDI 10 5,5
o GOLDII 1 0,6
o GOLD I 4 2,2
o GOLDIV 2 1,1
o Stadium unklar 0 0
- Asthma 3 1,7
8 4.4
Ausschluss anderer Erkrankter
auferund zu niedriger Fallzahl 17 9,3
Nicht-Vorerkrankte 127 69,8
Raucherstatus
- Jemals-Raucher: 111 61
o Raucher 14 7,7
o Ex-Raucher 97 53,3
- Nicht-Raucher 70 38,5
(- fehlende Angaben) 1 0,5
Laborparameter prioperativ
Serumkreatinin:
- normwertig 97 53,3
- erhoht 73 40,1
(- fehlende Angaben) 12 6,6
GFR:
- normwertig 105 57,7
- erniedrigt 63 34,6
(- fehlende Angaben) 14 7,7
Anzahl Patienten (postoperativ zu 150 100
T1)
Laborparameter postoperativ
Serumkreatinin:
- normwertig 67 44,7
- erhoht 82 54,7
(- fehlende Angaben) 1 0,7
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GFR:

- normwertig 77 51,3
- erniedrigt 72 48,0
(- fehlende Angaben) 1 0,7

! Bei drei Fillen mit einer pulmonalen Erkrankung lag sowohl die Diagnose Asthma als auch die Diagnose
COPD vor, sodass trotz 18 vorliegenden Diagnosen nur 15 Patienten eingeschlossen worden sind.

2 Anmerkung zur Klassifikation der COPD: Die Stadieneinteilung nach der Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease in GOLD I-1V, welche sich nur nach der in der Lungenfunktion gemessenen
forcierten Einsekundenkapazitit (FEV1) richtet, war zum Zeitpunkt der Datenerhebung (2015) die géngige
Klassifikationsart. Seit 2017 wird jedoch insbesondere fiir die Therapieplanung die Einteilung in GOLD A-D
empfohlen, welche sich nach der Symptomschwere und der Anzahl der Exazerbationen richtet (Arand, 2017).

5.2 Kognitives Ausgangslevel

In Fragestellung 1 sollte untersucht werden, ob Patienten mit renalen und/oder pulmonalen
Vorerkrankungen, Patienten mit auffilligen Nierenretentionsparamtern und Raucher vor
kardiochirurgischen Eingriffen eine schlechtere Leistung in kognitiven Tests aufwiesen als
Patienten ohne diese Vorerkrankungen, Patienten mit normwertigen Nierenretentionsparametern
und Nicht-Raucher. In diesem Rahmen sollten Hypothese 1.1 und Hypothese 1.2 tiberpriift werden,
welche besagen, dass Patienten mit renalen und/oder pulmonalen Vorerkrankungen sowie Raucher
praoperativ eine schlechtere Leistung in kognitiven Tests aufweisen als Patienten ohne diese

Vorerkrankungen und Nicht-Raucher.

Zunéchst wurden fiir die ausgewahlten Gruppen die statistischen Voraussetzungen — wie im
Methodikteil beschrieben — gepriift, wobei sich eine Unabhingigkeit der Stichproben zeigte, keine
Ausreiller in den Gruppen vorlagen, Normalverteilung angenommen werden konnte und mittels

Levene-Test Varianzhomogenitit gepriift wurde.
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5.2.1 Vorerkrankte vs. Nicht-Erkrankte

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im kognitiven Ausgangslevel zwischen

Vorerkrankten (n= 38) und Nicht-Erkrankten (n= 127). Sowohl in sdmtlichen Untertests als auch

im Vergleich der globalen z-Werte (t-Test flir unabhingige Stichproben: t(163)= 0,507, p= 0,613,

d=0,094) unterschieden sich die Leistungen der beiden Vergleichsgruppen nicht signifikant

voneinander.

Tabelle 10: Ausgangslevel (T0) Nicht-Erkrankte vs. Vorerkrankte

Nicht- Vorerkrankte Effektstarke
kognitiver Test Erkrankte [Mittelwert p-Wert Cohens |d|
[Mittelwert (SD)]

(SD)]
VLMT -1,03 (0,94) -1,14 (1,05) 0,539 0,114
Lerndurchginge
VLMT Delay -0,23 (1,06) 0,02 (1,05) 0,212 -0,232
TMT-A 0,24 (1,17) 0,12 (1,26) 0,613 0,098
TMT-B 0,03 (1,12) -0,14 (1,11) 0,438 0,153
TAP Alertness -0,37 (0,95) -0,25 (1,19) 0,576 -0,119
Zahlennachspr. (vor) -0,14 (0,93) -0,41 (1,10) 0,132 0,280
Zahlennachspr. (riick) | -0,34 (0,91) -0,37 (1,01) 0,867 0,031
RWT -0,13 (0,78) -0,07 (0,95) 0,693 -0,76
(Buchstabenwechsel)
RWT -0,21 (0,75) -0,09 (0,67) 0,632 0,091
(Kategorienwechsel)
Globaler z-Wert -0,22 (0,52) -0,27 (0,58) 0,613 0,094

5.2.2 Normwertige Laborparameter vs. auffillige Laborparameter

Hingegen im Gruppenvergleich zwischen Patienten mit normwertigem Kreatinin (n=99) und

auffélligem Kreatinin (n= 73) zeigten sich signifikante Unterschiede im kognitiven Ausgangslevel.

Sowohl in den Untertests 7MT-B (t-Test fiir unabhéngige Stichproben: t(162)= 2,363, p= 0,019, d=

0,375) und Zahlennachsprechen vorwdrts (t-Test fiir unabhéngige Stichproben: t(170)= 2,129, p=
0,035, d= 0,328) als auch im globalen z-Wert (t-Test fiir unabhéngige Stichproben: t(170)= 2,379,

p= 0,018, d= 0,367) wiesen Patienten mit normwertigem Kreatinin ein signifikant besseres

kognitives Ausgangslevel auf.
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Tabelle 11: Ausgangslevel (T0) Kreatinin (pridoperativ) normwertig vs. aufféllig

Kreatinin: Kreatinin: Effektstarke
kognitiver Test normwertig auffallig p-Wert | Cohens |d|
[Mittelwert [Mittelwert
(SD)] (SD)]

VLMT -0,98 (1,03) -1,18 (0,89) 0,190 0,203
Lerndurchginge
VLMT Delay -0,19 (1,06) -0,21 (1,01) 0,913 0,017
TMT-A 0,30 (1,22) 0,05 (1,16) 0,187 0,208
TMT-B 0,16 (1,06) -0,24 (1,06) 0,019* 0,375
TAP Alertness -0,44 (1,04) -0,32 (0,98) 0,459 -0,115
Zahlennachspr. -0,05 (0,92) -0,37 (0,99) 0,035* 0,328
(vor)
Zahlennachspr. (riick) |  -0,30 (0,88) -0,43 (0,95) 0,329 0,151
RWT 0,00 (0,77) -0,22 (0,88) 0,098 0,267
(Buchstabenwechsel)
RWT 0,03 (0,79) -0,14 (0,62) 0,147 0,233
(Kategorienwechsel)
Globaler z-Wert -0,16 (0,49) -0,35 (0,51) 0,018* 0,367

Im Gruppenvergleich zwischen Patienten mit normwertiger (n= 107) und auffilliger GFR (n= 63)

ergaben sich signifikante Unterschiede in der kognitiven Leistungsfahigkeit in den Untertests
VLMT (Lerndurchgdnge) (t-Test fiir unabhingige Stichproben: t(168)= 2,875, p= 0,005, d= 0,457),
TMT-B (t-Test fiir unabhéngige Stichproben: t(160)= 2,169, p= 0,032, d= 0,354) und RWT
(Kategorienwechsel) (t-Test fiir unabhingige Stichproben: t(157)= 2,289, p= 0,023, d= 0,379) als
auch im globalen z-Wert (t-Test fiir unabhéngige Stichproben: t(168)= 2,898, p= 0,004, d= 0,460).

Dabei wiesen Patienten mit normwertiger GFR signifikant bessere Leistungen im kognitiven

Ausgangslevel auf.

Tabelle 12: Ausgangslevel (T0) GFR (prdoperativ) normwertig vs. auffillig

GFR: GFR: Effektstirke
kognitiver Test normwertig auffallig p-Wert Cohens |d|
[Mittelwert (SD)] [Mittelwert (SD)]

VLMT -0,90 (1,0) -1,34 (0,85) 0,005* 0,457
Lerndurchgiinge

VLMT Delay -0,23 (1,06) -0,13 (1,01) 0,553 -0,095
TMT-A 0,34 (1,17) -0,02 (1,24) 0,065 0,301
TMT-B 0,14 (1,03) -0,24 (1,13) 0,032* 0,354
TAP Alertness -0,37 (1,05) -0,43 (0,97) 0,700 0,062
Zahlennachspr. (vor) -0,08 (0,95) -0,35 (0,95) 0,079 0,281
Zahlennachspr. (riick) -0,30 (0,89) -0,42 (0,94) 0,378 0,140
RWT -0,01 (0,75) -0,22 (0,91) 0,111 0,268
(Buchstabenwechsel)

RWT 0,06 (0,74) -0,21 (0,67) 0,023* 0,379
(Kategorienwechsel)

Globaler z-Wert -0,15 (0,46) -0,38 (0,55) 0,004* 0,460
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5.2.3 Nicht-Raucher vs. Jemals-Raucher

In diesem Abschnitt wurden die kognitiven Leistungen von Nicht-Rauchern (n= 71) mit denen von
Jemals-Rauchern, d.h. aktuellen Rauchern und Ex-Rauchern, (n= 110) verglichen. Zwischen den
Vergleichsgruppen zeigten sich in den Untertests VLMT A (Lerndurchgdnge) (t-Test fir
unabhéngige Stichproben: t(179)= 2,618, p= 0,010, d= 0,399) und RWT (Kategorienwechsel) (t-
Test fiir unabhéngige Stichproben: t(168)= 2,308, p= 0,022, d= 0,362) signifikante Unterschied zu
Gunsten der Nicht-Raucher. Im globalen z-Wert zeigte sich jedoch kein signifikantes Ergebnis (t-
Test fiir unabhéngige Stichproben: t(179)= 1,698, p= 0,091, d= 0,259), sodass zum Messzeitpunkt
TO im globalen Vergleich kein Unterschied im kognitiven Ausgangslevel zwischen den Gruppen zu

finden war.

Tabelle 13: Ausgangslevel (T0) Nicht-Raucher vs. Jemals-Raucher

Nicht- Jemals- Effektstarke
kognitiver Test Raucher Raucher p-Wert | Cohens |d|
[Mittelwert [Mittelwert

(SD)] (SD)]
VLMT -0,84 (0,90) -1,22 (0,99) 0,01* 0,399
Lerndurchgiinge
VLMT Delay -0,31 (1,18) -0,13 (0,95) 0,248 -0,177
TMT-A 0,28 (1,32) 0,14 (1,15) 0,465 0,114
TMT-B -0,06 (1,10) 0,002 (1,10) 0,730 -0,54
TAP Alertness -0,23 (0,97) -0,46 (1,03) 0,136 0,229
Zahlennachspr. (vor) -0,07 (0,92) -0,24 (0,96) 0,241 0,179
Zahlennachspr. (riick) -0,28 (0,87) -0,39 (0,96) 0,404 0,127
RWT -0,01 (0,84) -0,16 (0,83) 0,244 0,185
(Buchstabenwechsel)
RWT 0,13 (0,74) -0,13 (0,74) 0,022* 0,362
(Kategorienwechsel)
Globaler z-Wert -0,16 (0,53) -0,29 (0,51) 0,091 0,259

Zusammenfassend lassen sich fiir Fragestellung 1 mit der Frage nach Unterschieden im kognitiven

Ausgangslevel die folgenden Ergebnisse festhalten:

Fiir Hypothese 1.1, welche besagt, dass vorerkrankte Patienten ein schlechteres kognitives
Ausgangslevel aufweisen, konnte die Studie keine Evidenz liefern (die Nullhypothese konnte auf
dem Signifikanzniveau von 5 % nicht abgelehnt werden). Es zeigte sich jedoch, dass Patienten mit
préoperativ auffélligem Serumkreatinin und/oder auffélliger GFR signifikant geringere

préoperative Leistungen aufwiesen als Patienten mit normwertigen Laborparametern.

Fiir Hypothese 1.2, welche besagt, dass Raucher ein schlechteres kognitives Ausgangslevel
aufweisen, konnte die Studie ebenfalls keine Evidenz liefern (die Nullhypothese konnte auf dem

Signifikanzniveau von 5 % nicht abgelehnt werden). Nicht-Raucher wiesen zwar in einzelnen
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Untertests signifikant bessere Leistungen als Jemals-Raucher auf, im globalen kognitiven
Vergleich konnten jedoch keine Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden.
Moglicherweise kann hier von Unterschieden in einzelnen kognitiven Doménen ausgegangen

werden, jedoch nicht von Unterschieden im globalen kognitiven Ausgangslevel.
5.3 Kognitive Verliufe und POCD-Raten

5.3.1 Kognitive Verldufe bis drei Monate postoperativ

In Fragestellung 2 wurde zunéchst untersucht, ob Patienten mit renalen und/oder pulmonalen
Vorerkrankungen, Patienten mit erhdhten Nierenretentionsparametern und Raucher im zeitlichen
Verlauf bis drei Monate postoperativ schlechtere Ergebnisse in kognitiven Tests aufwiesen als
Patienten ohne renale und/oder pulmonale Vorerkrankungen, Patienten mit normwertigen
Nierenretentionsparamtetern und Nicht-Raucher. Dabei sollte Hypothese 2.1 liberpriift werden,
welche besagt, dass Patienten mit renalen und/oder pulmonalen Vorerkrankungen und Raucher
einen schlechteren Verlauf kognitiver Leistungen bis drei Monate postoperativ zeigen als Patienten

ohne diese Vorerkrankungen und Nicht-Raucher.

Nicht-Erkrankte vs. Vorerkrankte: Bei der Uberpriifung der Voraussetzungen zeigte sich, dass alle

Werte in die Analyse eingeschlossen werden konnten, da keine extremen Ausreifler (> drei
Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt) vorlagen. Die Ergebnisse der globalen z-Werte
waren fiir beide Gruppen zu allen drei Testzeitpunkten (TO, T1, T2) — bis auf die Gruppe ohne
Vorerkrankungen zu TO — normalverteilt, wie eine Uberpriifung mit dem Shapiro-Wilk-Test ergab
(p> 0,05). In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass Varianzanalysen relativ robust
gegeniiber einer Verletzung der Normalverteilung sind (Berkovits, Hancock & Nevitt, 2000),
weshalb in diesem Fall mit der Analyse fortgefahren werden konnte. Da eine Verletzung der
Sphérizitit vorlag (p> 0,05, p=0,033), wurde eine Korrektur der Freiheitsgrade nach Greenhouse-
Geisser vorgenommen. Varianzgleichheit war gegeben (Levene-Test: p> 0,05). Insgesamt konnten
63 Patienten (davon 16 Vorerkrankte und 47 Nicht-Erkrankte) in die Varianzanalyse mit

Messwiederholung einbezogen werden.

Es zeigte sich keine statistisch signifikante Interaktion zwischen dem Faktor Zeitpunkt
(Verlaufsmessungen zu T0O, T1 und T2) und dem Faktor Gruppe (Vorerkrankungen vs. keine
Vorerkrankungen) (zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung: Greenhouse-Geisser
F(1,806, 110,170)= 0,201, p=0,796 , partielles n?>=0,003). Daraus folgt, dass renale und/oder
pulmonale Vorerkrankungen keinen Einfluss auf den kognitiven Verlauf bis drei Monate

postoperativ zu haben scheinen und Hypothese 2.1 nicht angenommen werden kann.
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Der Haupteffekt Zeitpunkt zeigte jedoch ein signifikantes Ergebnis (zweifaktorielle Varianzanalyse
mit Messwiederholung: Greenhouse-Geisser F(1,806, 110,170)= 14,702, p< 0,001, partielles n?
=0,194). Die kognitive Leistungsfahigkeit (globaler z-Wert) hingt somit mit dem Messzeitpunkt
zusammen. Post-hoc Tests (Bonferroni-korrigierte paarweise Vergleiche) weisen darauf hin, dass
die kognitive Leistungsfahigkeit bei beiden Vergleichsgruppen zu T1 signifikant schlechter ausfallt
als zu TO (M= -0,439, SEr1= 0,087, 95%-KI [-0,613, -0,265] vs. M o= -0,177, SE 1= 0,076,
95%-K1 [-0,328, -0,026], p< 0,001) und T2 (Mr:= -0,439, SE11= 0,087, 95%-KI [-0,613, -0,265]
vs. M 1= -0,130, SE 1= 0,084, 95%-KI [-0,298, 0,037], p< 0,001). Dagegen unterscheidet sich die
kognitive Leistungsfihigkeit zwischen TO und T2 nicht bedeutsam voneinander. Fiir den
Haupteftekt Gruppe (Vorerkrankungen) zeigte sich kein signifikantes Ergebnis (F (1, 61)=1,145,
p=0,289, partielles n>=0,018).

Insgesamt weisen die Ergebnisse darauf hin, dass bei vorerkrankten Patienten keine schlechteren
Verlaufe der kognitiven Leistungsfahigkeit innerhalb der ersten drei Monate postoperativ
(gemessen anhand der Verdnderungen der globalen z-Werte) im Vergleich zu nicht-erkrankten
Patienten zu erwarten sind. Sowohl die Gruppe der Nicht-Erkrankten als auch die Gruppe der
Vorerkrankten zeigten einen dhnlichen Verlauf: Bis ca. eine Woche postoperativ (bis T1) zeigte
sich eine signifikante Abnahme der kognitiven Leistungen, welche sich jedoch im Verlauf bis drei

Monate postoperativ (T2) wieder normalisierte.
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Abbildung 2: Kognitive Verldufe von Vorerkrankten und Nicht-Vorerkrankten
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Priioperativ normwertige vs. auffillige GFR: Bei der Uberpriifung der Voraussetzungen zeigte sich,

dass alle Werte in die Analyse eingeschlossen werden konnten, da keine extremen Ausreiller (>
drei Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt) vorlagen. Die Ergebnisse der globalen z-
Werte waren fiir beide Gruppen zu allen drei Testzeitpunkten (TO, T1, T2) — bis auf die Gruppe mit
prioperativ normwertiger GFR zu T0 — normalverteilt, wie eine Uberpriifung mit dem Shapiro-
Wilk-Test ergab (p> 0,05). In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass Varianzanalysen
relativ robust gegeniiber einer Verletzung der Normalverteilung sind (Berkovits et al., 2000),
weshalb in diesem Fall mit der Analyse fortgefahren werden konnte. Es lag keine Verletzung der
Sphérizitit vor (p= 0,118). Insgesamt konnten 72 Patienten (davon 51 mit normwertiger GFR und

21 mit auffdlliger GFR) in die Varianzanalyse mit Messwiederholung einbezogen werden.

Es zeigt sich keine signifikante Interaktion zwischen dem Faktor Zeitpunkt (Verlaufsmessungen zu
TO, T1 und T2) und dem Faktor Gruppe (auffillige vs. normwertige GFR): F (2, 140)= 2,692, p=
0,071, partielles n*= 0,037. Somit weisen Patienten mit prioperativ auffilliger GFR keinen

signifikant schlechteren kognitiven Verlauf auf als Patienten mit praoperativ normwertiger GFR.

Der Haupteffekt Zeitpunkt zeigte jedoch ein signifikantes Ergebnis (zweifaktorielle Varianzanalyse
mit Messwiederholung: F (2, 140)= 15,061, p< 0,001, partielles n? =0,177). Die kognitive
Leistungsfahigkeit (globale z-Werte) hingt somit mit dem Messzeitpunkt zusammen. Post-hoc
Tests (Bonferroni-korrigierte paarweise Vergleiche) weisen darauf hin, dass die kognitive
Leistungsfahigkeit zu T1 bei beiden Vergleichsgruppen signifikant schlechter ausfillt als zu TO
(M11=-0,43, SD 11=0,08 vs. M 1=-0,19, SD 1¢=0,07, p< 0,001) und T2 (Mr,=-0,43, SD 11=0,08 vs.
M 1,=-0,14, SD 1,=0,07, p< 0,001). Dagegen unterscheidet sich die kognitive Leistungsfahigkeit
zwischen TO und T2 nicht bedeutsam voneinander. Es zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt

Gruppe (F (1, 70)= 0,05, p=0,824, partielles n1*=0,001).

Insgesamt weisen die Ergebnisse darauf hin, dass bei Patienten mit préoperativ auffalliger GFR
keine schlechteren Verldufe der kognitiven Leistungsfahigkeit innerhalb der ersten drei Monate
postoperativ (gemessen anhand der Verdnderungen der globalen z-Werte) im Vergleich zu
Patienten mit praoperativ normwertiger GFR zu erwarten sind. Sowohl die Gruppe der Patientin
mit normwertiger GFR als auch die Gruppe der Patienten mit einer auffilligen GFR zeigten einen
dhnlichen Verlauf: Bis ca. eine Woche postoperativ (bis T1) zeigte sich eine signifikante Abnahme
der kognitiven Leistungen, welche sich jedoch im Verlauf bis drei Monate postoperativ (T2) wieder

normalisierte. Dies wird in der folgenden Abbildung visualisiert:
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Abbildung 3: Kognitive Verldufe bei prdoperativ auffilliger vs. normwertiger GFR

Préoperativ normwertiges vs. auffélliges Kreatinin: Bei der Uberprﬁfung der Voraussetzungen

zeigte sich, dass alle Werte in die Analyse eingeschlossen werden konnten, da keine extremen
Ausreiller (> drei Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt) vorlagen. Die Ergebnisse der
globalen z-Werte waren fiir beide Gruppen zu allen drei Testzeitpunkten (TO, T1, T2) — bis auf die
Gruppe mit prioperativ normwertigem Kreatinin zu TO — normalverteilt, wie eine Uberpriifung mit
dem Shapiro-Wilk-Test ergab (p> 0,05). In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass
Varianzanalysen relativ robust gegeniiber einer Verletzung der Normalverteilung sind (Berkovits et
al., 2000), weshalb in diesem Fall mit der Analyse fortgefahren werden konnte. Es lag keine
Verletzung der Spharizitédt vor (p= 0,109). Insgesamt konnten 73 Patienten (davon 48 mit
normwertigem Kreatinin und 25 mit auffalligem Kreatinin) in die Varianzanalyse mit

Messwiederholung einbezogen werden.

Es zeigt sich keine signifikante Interaktion zwischen dem Faktor Zeitpunkt (Verlaufsmessungen zu
TO, T1 und T2) und dem Faktor Gruppe (auffilliges vs. normwertiges Kreatinin) (zweifaktorielle
Varianzanalyse mit Messwiederholung: F (2, 142)= 1,508, p= 0,225, partielles *= 0,21). Somit
weisen Patienten mit praoperativ auffalligem Kreatinin keinen signifikant schlechteren kognitiven

Verlauf auf als Patienten mit préoperativ normwertigem Kreatinin.

Der Haupteffekt Zeitpunkt zeigte jedoch ein signifikantes Ergebnis (zweifaktorielle Varianzanalyse

mit Messwiederholung: F (2, 142)= 19,341, p< 0,001, particlles n* =0,214). Die kognitive
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Leistungsfahigkeit (globale z-Werte) hingt somit mit dem Messzeitpunkt zusammen. Post-hoc
Tests (Bonferroni-korrigierte paarweise Vergleiche) weisen darauf hin, dass die kognitive
Leistungsfahigkeit zu T1 bei beiden Vergleichsgruppen signifikant schlechter ausfillt als zu TO
(M11=-0,43, SD 11=0,08 vs. M 1=-0,17, SD 16=0,06, p< 0,001) und T2 (Mr,=-0,43, SD 11=0,08 vs.
M 1,=-0,13, SD 1o=0,07, p< 0,001). Dagegen unterscheidet sich die kognitive Leistungsfahigkeit
zwischen TO und T2 nicht bedeutsam voneinander. Es zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt

Gruppe (F (1, 71)= 0,061 , p=0,805, partielles 1*=0,001).

Insgesamt weisen die Ergebnisse darauf hin, dass bei Patienten mit prédoperativ auffalligem
Kreatinin keine schlechteren Verlaufe der kognitiven Leistungsfahigkeit innerhalb der ersten drei
Monate postoperativ (gemessen anhand der Verdnderungen der globalen z-Werte) im Vergleich zu
Patienten mit praoperativ normwertigem Kreatinin zu erwarten sind. Sowohl die Gruppe der
Patientin mit normwertigem Kreatinin als auch die Gruppe der Patienten mit auffalligem Kreatinin
zeigten einen dhnlichen Verlauf: Bis ca. eine Woche postoperativ (bis T1) zeigte sich eine
signifikante Abnahme der kognitiven Leistungen, welche sich jedoch im Verlauf bis drei Monate

postoperativ (T2) wieder normalisierte.

Kognitive Verlaufe bei praoperativ auffalligem vs. normwertigem Kreatinin

Globale z- 2 normal
Werte / erhoht

-30
- 40
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TO T1 T2
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Abbildung 4: Kognitive Verldufe bei praoperativ auffdilligem vs. normwertigem Kreatinin
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Nicht-Raucher vs. Jemals-Raucher: Bei der Uberpriifung der Voraussetzungen zeigte sich, dass alle

Werte in die Analyse eingeschlossen werden konnten, da keine extremen Ausreifer (> drei
Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt) vorlagen. Die Ergebnisse der globalen z-Werte
waren fiir beide Gruppen zu allen drei Testzeitpunkten (T0, T1, T2) — bis auf die Gruppe der Nicht-
Raucher zu TO — normalverteilt, wie eine Uberpriifung mit dem Shapiro-Wilk-Test ergab (p> 0,05).
Wie bereits im vorangehenden Abschnitt genannt, konnte in Studien gezeigt werden, dass
Varianzanalysen relativ robust gegeniiber einer Verletzung der Normalverteilung sind (Berkovits et
al., 2000), weshalb auch in diesem Fall mit der Analyse fortgefahren werden konnte. Sphérizitit
konnte angenommen werden (Mauchly-Test: p= 0,088). Zudem war Varianzgleichheit gegeben
(Levene-Test: p> 0,05). Insgesamt konnten 73 Patienten (davon 48 Jemals-Raucher und 25 Nicht-
Raucher) in die Varianzanalyse mit Messwiederholung einbezogen werden.

Es zeigte sich keine statistisch signifikante Interaktion zwischen dem Faktor Zeitpunkt
(Verlaufsmessungen zu T0, T1 und T2) und dem Faktor Gruppe (Jemals-Raucher vs. Nicht-
Raucher) (zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung: F (2, 142)= 0,239, p=0,788,
partielles 1>=0,003). Daraus folgt, dass Rauchen keinen Einfluss auf den kognitiven Verlauf bis

drei Monate postoperativ zu haben scheint und Hypothese 2.1 nicht angenommen werden kann.

Der Haupteffekt Zeitpunkt zeigte jedoch ein signifikantes Ergebnis (zweifaktorielle Varianzanalyse
mit Messwiederholung: F (2, 142)= 20,996, p< 0,001, partielles > =0,228). Die kognitive
Leistungsfahigkeit (globaler z-Wert) héngt somit mit dem Messzeitpunkt zusammen. Post-hoc
Tests (Bonferroni-korrigierte paarweise Vergleiche) weisen darauf hin, dass die kognitive
Leistungsfahigkeit bei beiden Vergleichsgruppen zu T1 signifikant schlechter ausfillt als zu TO
(Mr1=-0,415, SEr1= 0,074, 95%-KI [-0,561, -0,268] vs. M 1o= -0,129, SE 10= 0,061, 95%-KI [-
0,251, -0,008], p< 0,001) und T2 (M1i= -0,415, SE11= 0,074, 95%-KI [-0,561, -0,268] vs. M 1o= -
0,097, SE 1= 0,069, 95%-KI [-0,236, 0,041], p< 0,001). Dagegen unterscheidet sich die kognitive
Leistungsfahigkeit zwischen TO und T2 nicht bedeutsam voneinander.

Fiir den Haupteffekt Gruppe (Raucher) zeigte sich kein signifikantes Ergebnis (F(1, 71)= 3,194, p=
0,078, partielles n>= 0,043).

Insgesamt weisen die Ergebnisse darauf hin, dass bei Jemals-Rauchern keine schlechteren Verldufe
der kognitiven Leistungsfahigkeit innerhalb der ersten drei Monate postoperativ (gemessen anhand
der Verdnderungen der globalen z-Werte) im Vergleich zu Nicht-Rauchern zu erwarten sind.
Sowohl die Gruppe der Nicht-Raucher als auch die Gruppe der Jemals-Raucher
(Intergruppenvergleich) zeigten einen dhnlichen Verlauf: Bis ca. eine Woche postoperativ (bis T1)
zeigte sich eine signifikante Abnahme der kognitiven Leistungen, welche sich jedoch im Verlauf

bis drei Monate postoperativ (T2) wieder normalisierte.
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Abbildung 5: Kognitive Verldufe von Jemals-Rauchern und Nicht-Rauchern

Fiir Hypothese 2.1, welche besagt, dass Patienten mit renalen und/oder pulmonalen
Vorerkrankungen und Raucher einen schlechteren Verlauf kognitiver Leistungen bis drei Monate
postoperativ zeigen als Patienten ohne diese Vorerkrankungen und Nicht-Raucher, konnte die
Studie keine Evidenz liefern (die Nullhypothese konnte auf dem Signifikanzniveau von 5 % nicht
abgelehnt werden). Auch zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen kognitiven
Verldufen bei Patienten mit praoperativ auffilligen Nierenretentionsparametern im Vergleich zu
Patienten mit normwertigen Nierenretentionsparametern. Die jeweiligen Intergruppenvergleiche

erbrachten keine signifikanten Unterschiede in den kognitiven Verldufen bis T2.

5.3.2 Hiufigkeit von POCD eine Woche und drei Monate postoperativ

In Fragestellung 2 sollten Hypothese 2.2 und Hypothese 2.3 gepriift werden, welche besagen, dass
Patienten mit renalen und/oder pulmonalen Vorerkrankungen, praoperativ/ postoperativ auffilligen
Nierenretentionsparametern und Raucher eine Woche postoperativ (T1) und drei Monate
postoperativ (T2) haufiger von einer POCD betroffen sind als Patienten ohne diese

Vorerkrankungen und Nicht-Raucher.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgelistet.
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Tabelle 14: POCD-Raten

Patientengruppen POCD-Rate zu | p-Wert (T1) | Effektstiirke | POCD-Rate zu p-Wert Effektstirke
T1 Phi T2 (T2) Phi
Patienten (gesamt) 48/148 (32,4%) 4/74 (5.4%)
Vorerkrankungen
o  Nicht-Erkrankte 30/98 (30.6%) 4/48 (8.3%)
Vs.
Vorerkrankte 10/35 (28.6%) 0,821 0.020 0/16 (0%) 0,3062 0.149
Laborwerte (prioperativ)
e Kreatinin normwertig | 31/51 (60.8%) 4/45 (8.9%)
Vs.
Kreatinin auffillig 17/49 (34.7 %) 0,120 -0,128 0/25 (0%) 0,1842 -0,171
e GFR normwertig 31/92 (33.7%) 4/48 (8,3%)
Vs.
GFR auffillig 17/54 (31.5%) 0,783 -0,023 0/21 (0%) 0,249 -0,153
Laborwerte (postoperativ,
zeitnah zu T1)
e Kreatinin normwertig | 16/66 (24.2%) b
Vs.
Kreatinin auffillig 32/82 (39.0%) 0.056 0.157
s GFR normwertig 17/76 (22.4%)
Vs.
GFR auffillig 31/72 (43,1%) 0,007+ 0.221
Raucherstatus
s Nicht-Raucher 19/58 (32.8%) 1/26 (3.9%)
Vs.
Jemals- Raucher 29/90 (32,2%) 0.946 0.006 3/48 (6.3%) 0,5602 0.051

* Exakter Test nach Fisher (einseitige Signifikanz)

® Da drei Monate postoperativ keine Nierenretentionsparameter im Rahmen der Studie erfasst
werden konnten, erfolgte keine Berechnung zum Zusammenhang zwischen postoperativ auffilligen
Nierenretentionsparametern und POCD zum Zeitpunkt T2

In der untersuchten Stichprobe entwickelten 32,4 % der Patienten eine frithe POCD (T1) und 5,4 %
eine mittelfristige POCD (T2). Zwischen Vorerkrankten und Nicht-Erkrankten zeigten sich weder
zu T1 noch zu T2 signifikante Unterschiede in den POCD-Raten (Chi-Quadrat-Test T1: ¥*(1)=

0,051, p= 0,821, ¢= 0,020; Chi-Quadrat-Test T2: ¥*(1)= 1,422, p= 0,306, o= 0,149).

Auffalligkeiten zeigten sich jedoch im Vergleich der POCD-Priavalenzen zwischen den Gruppen
mit postoperativ normwertigen bzw. auffalligen Nierenretentionsparametern, wohingegen bei
Patienten mit préoperativ normwertigen bzw. auffilligen Laborparametern keine signifikanten

Unterschiede zu T1 und T2 gefunden werden konnten.
Patienten mit postoperativ auffélliger GFR (43,1 %) wiesen signifikant hohere POCD-Raten zu T1

auf als Patienten mit normwertiger GFR (22,4 %) (Chi-Quadrat-Test: y*(1)= 7,220, p= 0,007, o=
0,221).
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bei normwertiger GFR: 22,4 % bei auffalliger GFR: 43,1 %

Abbildung 6. Vergleich der POCD-Raten zu T1 anhand der GFR

Patienten mit postoperativ auffalligem Kreatinin entwickelten deutliche héufiger eine frithe POCD
als Patienten mit normwertigem Kreatinin (39,0 % vs. 24,2 %), jedoch lagen die Ergebnisse knapp
oberhalb des statistisch signifikanten Bereichs (Chi-Quadrat-Test: x*(1)= 3,646, p= 0,056, o=

0,157), sodass nicht von einem Zusammenhang ausgegangen werden kann.

POCD-Raten bei Patienten

POCD-Raten bei Patienten
mit auffalligem Kreatinin

mit normwertigem Kreatinin

POCDzuT1 POCDzuT1
W nein M nein
N Mja

bei normwertigem Kreatinin: 24,2 % bei auffalligem Kreatinin: 39,0 %

Abbildung 7: Vergleich der POCD-Raten zu T1 anhand des Kreatinins

Zwischen Jemals-Rauchern (T1: 32,3 %, T2: 6,3 %) und Nicht-Rauchern (T1: 32,8 %, T2: 3,9 %)
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den POCD-Raten zu T1 und T2 in der
vorliegenden Stichprobe (Chi-Quadrat-Test T1: %*(1)= 0,005, p= 0,946, ¢= 0,006; Chi-Quadrat-
Test T2: %*(1)=, p= 0,560, ¢= 0,051).

Fiir Hypothese 2.2 welche besagt, dass Patienten mit renalen und/oder pulmonalen
Vorerkrankungen und Raucher eine Woche postoperativ (T1) hiufiger von einer POCD betroffen
sind als Patienten ohne renale oder pulmonale Vorerkrankungen und Nicht-Raucher, konnte die

Studie keine Evidenz liefern (die Nullhypothese konnte auf dem Signifikanzniveau von 5 % nicht
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abgelehnt werden). Jedoch litten signifikant mehr Patienten mit einer postoperativ auffialligen GFR
unter einer frithen POCD (T1) als Patienten mit normwertiger GFR. Zudem wiesen mehr Patienten
mit einem postoperativ erhdhten Kreatininwert (39,0 %) eine frithe POCD (T1) auf als Patienten
mit normwertigem Kreatinin (24,2 %), die Unterschiede lagen jedoch knapp oberhalb des
statistisch signifikanten Bereichs. Zwischen Patienten mit praoperativ erhdhter GFR/ erhdhtem
Serumkreatinin und Patienten mit normwertigen Nierenretentionswerten ergaben sich keine

Unterschiede in den POCD-Raten.

Fiir Hypothese 2.3, welche besagt, dass Patienten mit renalen oder pulmonalen Vorerkrankungen
und Raucher drei Monate postoperativ (T2) haufiger von einer POCD betroffen sind als Patienten
ohne renale und/oder pulmonale Vorerkrankungen und Nicht-Raucher, konnte die Studie ebenfalls
keine Evidenz liefern (die Nullhypothese konnte auf dem Signifikanzniveau von 5 % nicht
abgelehnt werden). Auch zeigten Patienten mit prioperativ auffialligen Nierenretentionsparametern
nicht signifikant hdufiger einer POCD zu T2 als Patienten mit prioperativ normwertigen

Nierenretentionsparametern.

5.4 Untersuchung von unabhiangigen Risikofaktoren fiir eine frithe POCD

In Fragestellung 3 wurde mittels bindr logistischer Regression untersucht, ob pulmonale und/oder
renale Vorerkrankungen, eine auffillige pré- oder postoperative GFR bzw. insgesamt eine GFR-
Differenz im Sinne einer Verschlechterung (gebildet aus der Differenz pré- zu postoperativ) sowie

das Rauchen unabhingige Risikofaktoren fiir eine frithen POCD (T1) sind.

Zur Identifikation potenzieller StorgréBen (Confounder) in der vorliegenden Stichprobe wurden
bereits bekannte Risikofaktoren in die Analyse eingeschlossen: Alter, Bildungsstatus (Anzahl der
Ausbildungsjahre), postoperatives Delir, Narkosedauer und Diabetes. Da die Patienten im Rahmen
der Hauptstudie fiir eine Intervention in eine Delirprophylaxe- und eine Standardgruppe

randomisiert worden sind, wurde diese Variable ebenfalls in die Analyse eingeschlossen.

Das Regressionsmodell war statistisch signifikant (y?(6)= 15,525, p=0,017) mit einer
zufriedenstellenden Varianzaufkldarung von Nagelkerkes R?= 0,158. Der Gesamtprozentsatz
korrekter Klassifikation betrug 69,5%. Von den sechs Variablen, die in das Modell aufgenommen
wurden, war eine signifikant, die Narkosedauer (logistische Regression: p= 0,02, Odds Ratio 1,006,
95%-Konfidenzintervall [1,001-1,011]), wéahrend Alter (p= 0,998), Bildungsstatus (p= 0,664),
postoperatives Delir (p= 0,108), Diabetes (p= 0,269) und Delirprophylaxe (p= 0,775) keinen
signifikanten Einfluss auf die pradiktive Leistung des Modells hatten.

Als weitere Voraussetzung sollte Multikollinearitéit ausgeschlossen werden. In die Berechnung

wurden die Variablen Vorerkrankungen, Raucherstatus, Narkosedauer, praoperative GFR/
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praoperatives Kreatinin bzw. postoperative GFR/ postoperatives Kreatinin einbezogen. Da die
Variablen GFR und Kreatinin sowohl pré- als auch postoperativ eine Korrelation nach Pearson von
> 0,7 ergaben (praoperative GFR/ praoperatives Kreatinin: Korrelation nach Pearson= 0,762;
postoperative GFR/ postoperatives Kreatinin Korrelation nach Pearson= 0,862), konnte
Multikollinearitat nicht ausgeschlossen werden, weshalb die Variable Kreatinin aus den

Berechnungen ausgeschlossen wurde.

In das finale Modell wurden nun die Variablen Vorerkrankungen (kategorial), Raucherstatus
(kategorial), Narkosedauer (nummerisch), praoperative GFR (kategorial), postoperative GFR

(kategorial) und die GFR-Differenz (nummerisch) in einem Schritt aufgenommen.

Das Regressionsmodell war statistisch signifikant (y*(6)= 17,648, p=0,007) mit einer
zufriedenstellenden Modellgiite (Nagelkerkes R*= 0,184 und Hosmer Lemeshow-Test

(*(8)= 7,683, p=0,465). Der Gesamtprozentsatz korrekter Klassifikation betrug 72,4%. Im
Datensatz lagen keine Ausreiller >3 SD vor, somit erfolgte kein Fallausschluss. Multikollinearitét
konnte ausgeschlossen werden (Pearson < 0,7). Von den sechs Variablen, die in das Modell
aufgenommen wurden, waren zwei signifikant, die Narkosedauer (p= 0,033) und die postoperative
GFR (p=0,021), wéahrend Vorerkrankungen (p= 0,977), Rauchen (p= 0,273), die prdoperative GFR
(p=0,160) und eine GFR-Differenz im Sinne einer Verschlechterung (p=0,911) keinen
signifikanten Einfluss auf die pradiktive Leistung des Modells hatten.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgelistet.

Tabelle 15: Berechnung von unabhéngigen Risikofaktoren fiir eine frithe POCD (T1) (n=129)

unabhéngige p Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall
Variablen
Vorerkrankungen 0,977 1,015 [0,357-2,885]
GFR préioperativ 0,160 0,431 [0,134-1,393]
GFR postoperativ 0,021* 4,246 [1,244-14,490]
GFR-Differenz 0,911 0,998 [0,965-1,032]
Rauchen 0,273 0,607 [0,249-1,481]
Narkosedauer 0,033* 1,005 [1,000-1,010]

Abhingige Variable: POCD (T1)
Modellgiite: Omnibustest p=0,007, Hosmer-Lemeshow-Test p= 0,465, Nagelkerkes R’= 0,184,
Klassifizierung 72,4%

Zusammenfassend zeigte sich, dass neben der Narkosedauer - als bereits bekannter Risikofaktor -
die postoperative GFR als unabhéngiger Risikofaktor fiir eine frithe POCD (T1) identifiziert
werden konnte. Patienten mit einer postoperativ auffalligen GFR scheinen eine 4,3-fach erhéhte

Erkrankungschance fiir die Entwicklung einer frithen POCD zu haben.
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Fiir Hypothese 3, welche besagt, dass pulmonale und/oder renale Vorerkrankungen, eine auffillige
praoperative GFR, eine GFR-Verschlechterung (pré- zu postoperativ) und Rauchen unabhingige
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer frithen POCD (T1) sind, konnte die Studie keine Evidenz
liefern (die Nullhypothese konnte auf dem Signifikanzniveau von 5 % nicht abgelehnt werden).
Hingegen konnte eine postoperativ aufféllige GFR als unabhéingiger Risikofaktor fiir eine friihe
POCD identifiziert werden. Zusitzlich konnte eine lange Narkosedauer als bereits bekannter

unabhéngiger Risikofaktor bestétigt werden.

5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Diese Arbeit untersucht die Entstehung einer frithen (T1) und mittelfristigen (T2) POCD bei
kardiochirurgischen Patienten mit renalen und/oder pulmonalen Vorerkrankungen und Rauchern
im Vergleich zu Patienten ohne renale/ pulmonale Vorerkrankungen und Nicht-Rauchern. Zudem
werden ergénzend kognitive Leistungen und die Entstehung einer POCD zu T1/T2 in Abhéngigkeit

von den Nierenretentionsparametern GFR und Kreatinin analysiert.

Von 420 angesprochenen Patienten konnten 182 Patienten in die Studie eingeschlossen werden,
236 Patienten entschieden sich gegen eine Teilnahme und zwei Patienten mussten aufgrund von
erfiillten Ausschlusskriterien nachtriglich ausgeschlossen werden. Im Verlauf nahmen 150
Patienten an der Testung nach einer Woche (T1) und 74 Patienten nach drei Monaten (T2) teil.
Insgesamt kam es bis drei Monate postoperativ zu einer Drop Out-Rate von 59,3 % (108

Patienten).

Im Vergleich zu den Nicht-Teilnehmern waren die Teilnehmer durchschnittlich zwei Jahre jiinger.
Die Gruppe der Drop Out-Patienten unterschied sich in den folgenden Charakteristika signifikant
von den Verlaufsteilnehmern: hoheres Alter, mehr Frauen als Méanner, niedrigerer Bildungsstatus
(gemessen am Schulabschluss), mehr Alleinstehende, kiirzere OP-Dauer und geringere korperliche

Belastbarkeit. Es zeigten sich jedoch keine Unterschiede im kognitiven Ausgangslevel.

Wie bereits in Abschnitt 4.6 (Definition der Vergleichsgruppen) beschrieben, wurden alle
Teilnehmer in je nach Merkmalsauspriagung in Vergleichsgruppen eingeteilt, wobei aufgrund der
jeweils kleinen Fallzahlen einige Untergruppen zusammengefasst werden mussten, um die
statistische Aussagekraft zu erhohen. Es zeigten sich niedrige Fallzahlen bei Lungenvorerkrankten
(Asthma/ COPD) in der untersuchten Stichprobe, sodass die Vergleichsgruppe Vorerkrankte aus
Patienten mit Asthma, COPD und chronischer Niereninsuffizienz zusammengefasst werden
musste. Ergidnzend zur Gruppe der Vorerkrankten, welche aus anamnestisch erhobenen Daten
zusammengefasst wurde, wurden die pré-/ postoperativen (1.-7. Tag) Laborparameter
Serumkreatinin/ GFR zur objektiven Beurteilung der Nierenfunktion in die Untersuchung

eingeschlossen und als gesonderte Vergleichsgruppen (Patienten mit normwertigen vs. auffélligen
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Kreatinin- bzw. GFR-Werten) betrachtet. Zudem erfolgte eine Finteilung in Nicht-Raucher und

Jemals-Raucher, wobei Jemals-Raucher aus aktuellen und Ex-Rauchern zusammengefasst wurden.

In der untersuchten Stichprobe gaben 20,9 % (38 Patienten) an eine renale und/oder pulmonale
Vorerkrankung zu haben. Auffillige Kreatininwerte zeigten sich praoperativ bei 40,1 % (73
Patienten) und postoperativ bei 54,7 % (82 Patienten). Eine auffillige GFR wiesen praoperativ 34,6
% (63 Patienten) und postoperativ 48 % (72 Patienten) auf. Anhand dieser Zahlen wird deutlich,
dass mehr Patienten laborchemisch eine auffallige Nierenfunktion aufwiesen, als anamnestisch
angaben, eine chronische Niereninsuffizienz zu haben. Insgesamt 61 % (111 Patienten) waren

Jemals-Raucher und 38,5 % (70 Patienten) Nicht-Raucher.

Fragestellung 1: Im kognitiven Ausgangslevel (T0) zeigten sich keine Unterschiede im
Intergruppenvergleich zwischen Vorerkrankten und Nicht-Erkrankten sowie zwischen Jemals-
Rauchern und Nicht-Rauchern. Jedoch wiesen Patienten mit normwertigem Kreatinin und
normwertiger GFR ein signifikant besseres kognitives Ausganslevel auf als Patienten mit

auffilligen Laborparametern.

Fragestellung 2: Im kognitiven Verlauf bis drei Monate postoperativ (T2) zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede im Intergruppenvergleich zwischen Vorerkrankten und Nicht-
Erkrankten, zwischen Patienten mit préoperativ auffilligen und normwertigen Laborparametern
sowie zwischen Jemals-Rauchern und Nicht-Rauchern. Zur Verlaufsberechnung wurden
Abweichungen der z-Werte vom Ausgangswert berechnet und mittels Varianzanalyse ausgewertet.
Alle Vergleichsgruppen zeigten zu T1 eine deutliche Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit,

wobei sich das kognitive Ausgangslevel zu T2 wieder dem Ausgangslevel zu TO anglich.

Die Raten fiir eine frithe POCD (T1) unterschieden sich im Intergruppenvergleich zwischen
Vorerkrankten und Nicht-Erkrankten, zwischen Patienten mit préoperativ auffalligen und
normwertigen Laborparametern sowie zwischen Jemals-Rauchern und Nicht-Rauchern nicht
signifikant voneinander. Jedoch wiesen signifikant mehr Patienten mit postoperativ auffalliger
GFR eine frithe POCD (T1) auf als Patienten mit normwertiger GFR. In Bezug auf Kreatinin
wiesen ebenfalls mehr Patienten mit auffalligen Werten eine frithe POCD auf, die Ergebnisse lagen

jedoch geringfiigig oberhalb des signifikanten Bereichs.

Zum Zeitpunkt nach drei Monaten (T2) zeigten sich keine Unterschiede in den POCD-Raten im
Intergruppenvergleich zwischen Vorerkrankten und Nicht-Erkrankten, zwischen Patienten mit
praoperativ auffalligen und normwertigen Laborparametern sowie zwischen Jemals-Rauchern und
Nicht-Rauchern. Zu diesem Messzeitpunkt waren keine Laborparameter verfligbar, sodass ein
potenzieller Zusammenhang zwischen auffélligen Laborparametern nach drei Monaten und POCD

(T2) und an dieser Stelle nicht untersucht werden konnte.
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Fragestellung 3: Als unabhédngige Risikofaktoren fiir eine friihe POCD (T1) konnte eine
postoperativ auffillige GFR identifiziert werden. Auch die Narkosedauer — als bereits bekannter
Risikofaktor — konnte in der vorliegenden Stichprobe als unabhéngiger Risikofaktor bestétigt
werden. Renale und pulmonale Vorerkrankungen, eine prioperativ auffillige GFR, eine
Verschlechterung der GFR von pri- zu postoperativ sowie das Rauchen stellten keine

Risikofaktoren fiir eine frithe POCD (T1) dar.

6 Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit den Auswirkungen von renalen und pulmonalen
Vorerkrankungen und Rauchen auf die Entwicklung einer POCD bei kardiochirurgischen
Patienten. Zusitzlich zu anamnestisch erfassten renalen Vorerkrankungen wurden die
Laborparameter Serumkreatinin und GFR als objektive Parameter der Nierenfunktion im
Zusammenhang mit POCD in die Untersuchungen einbezogen. Zunichst wurden das
Ausgangslevel und kognitive Verldufe bis drei Monate postoperativ ndher betrachtet und iiberpriift,
ob Unterschiede in den Héufigkeiten einer frithen und mittelfristigen POCD zwischen den
Untersuchungsgruppen auftraten. Zudem wurde getestet, ob diese Variablen unabhingige

Risikofaktoren fiir eine frithe POCD sind.

Die Auswirkungen von POCD sind vielfaltig. Signifikante Einschréinkungen der Lebensqualitét
(Phillips-Bute et al., 2006), eine Abnahme der funktionellen Leistungskapazitit (Belastbarkeit), ein
hoheres Mall an Depressivitdt und ein negativeres Bild des eigenen Gesundheitszustandes (Phillips-
Bute et al., 2006) sowie eine insgesamt erhdhte Mortalitdt (Monk et al., 2008; Steinmetz et al.,
2009) konnen zu einer massiven Belastung der betroffenen Patienten fiihren. In den letzten
Jahrzenten wurde bereits viel zu POCD geforscht, wobei die Vergleichbarkeit von Studien
aufgrund von fehlenden standardisierten Diagnosekriterien und abweichenden Testmethoden stark
eingeschrinkt ist (Rasmussen et al., 2001). Bisher konnte keine kausale Therapie fiir POCD
gefunden werden, jedoch ist es umso wichtiger, Risikofaktoren friih zu erkennen und zu

minimieren sowie priaventive Malinahmen gezielt zu entwickeln und einzusetzen.

Bisherige Untersuchungen haben ihren Forschungsschwerpunkt auf eine Fiille an potentiellen
Risikofaktoren gelegt, wobei jedoch zu chronischen Nieren- und Lungenvorerkrankungen sowie
zum Rauchen nur unzureichend Wissen verfiigbar ist.

Es gibt nur wenige Studien, welche eine chronische Niereninsuffizienz (Miyagawa et al., 2017)
oder praoperativ erhohte Nierenretentionsparameter (Miyagawa et al., 2017; Boodhwani et al.,
2006; Ghaffary et al., 2015; Kadoi & Goto, 2006) als Risikofaktor fiir eine POCD anhand

kognitiver Kurztests identifiziert haben, wobei nicht auf postoperative Verdnderungen der
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Nierenretentionsparameter eingegangen wurde und keine ausfiihrlichen Testbatterien verwendet
worden sind. Hinsichtlich pulmonaler Vorerkrankungen gibt es bisher keine tiefergehenden
Erkenntnisse. Lediglich in einer Studie mit kardiochirurgischen Patienten zwischen 45-75 Jahren
konnte eine bestehende COPD als unabhingiger Risikofaktor fiir eine frithe POCD auf Grundlage
eines Kurztests (Wechsler Memory Test) identifiziert werden (Ghaffary et al., 2015). Weitere
vergleichende Literatur zum Zusammenhang von COPD und POCD existiert bisher nicht. Auch
potenzielle Auswirkungen einer Asthmaerkrankung auf kognitive Fahigkeiten wurden bisher noch
nicht untersucht. Hinsichtlich des Rauchens konnte eine Studie mit >60-jéhrigen, nicht-
kardiochirurgischen Patienten zeigen, dass Rauchen das Risiko fiir eine frithe POCD senkt (Wang
et al., 2019). Weitere vergleichende Literatur ist auch in dieser Fragestellung derzeit nicht

verfiigbar.

Diese Arbeit soll einen Beitrag leisten bestehende Forschungsliicken zu schlieBen beziehungsweise
bisherige Ergebnisse zu iiberpriifen und zu ergédnzen. Dabei steht insbesondere die POCD zum
Zeitpunkt nach einer Woche im Fokus, es soll jedoch auch der Verlauf bis drei Monate
postoperativ untersucht werden. Auch soll diskutiert werden, ob fiir die Identifikation von
Risikogruppen mit Vorerkrankungen eine anamnestische Datenerfassung ausreichend ist oder
zusitzlich Laborwerte erhoben und ggf. weitere Diagnostik eingesetzt werden sollte, was zukiinftig
fiir die Erstellung von Screening-Mechanismen von Bedeutung sein konnte.

Die folgende Diskussion gliedert sich in drei Abschnitte. Dabei werden zunédchst methodische
Aspekte und die Représentativitdt der Stichprobe beleuchtet. Im Folgenden sollen die Ergebnisse
kritisch diskutiert und zusammengefasst werden und dem Leser schlussendlich Anregungen fiir

zukiinftige Forschungsprojekte gegeben werden.
6.1 Kritische Betrachtung methodischer Aspekte

6.1.1 Durchfiihrung der Studie

Die Studie wurde als prospektive Langsschnittstudie geplant. Es wurden drei Messzeitpunkte
festgelegt, mit dem Ziel pridoperative kognitive Leistungen mit denen eine Woche und drei Monate
postoperativ zwischen verschiedenen Patientengruppen zu vergleichen. Zudem wurden wéhrend
des Krankenhausaufenthaltes engmaschige Visiten durchgefiihrt, um den Genesungsprozess zu
dokumentieren, Komplikationen rechtzeitig zu erkennen und die Compliance der Patienten zu

fordern.

Die Rekrutierung und Aufklarung erfolgten in ruhiger Umgebung in miindlicher und schriftlicher
Form. Dabei wurde Wert auf ausreichend Bedenkzeit gelegt und auf die Freiwilligkeit der

Teilnahme hingewiesen.
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In der Literatur wird empfohlen, dass Testungen unter standardisierten Bedingungen von der
gleichen Testleitung in ruhiger Umgebung durchgefiihrt werden sollen, um mdoglichst optimale
Voraussetzungen zu schaffen (Rasmussen et al., 2001). Die Testungen wurden nach umfangreichen
Schulungen durch eine Neuropsychologin von der Autorin und ihrer Teampartnerin durchgefiihrt.
Auf standardisierte Bedingungen wurde stets geachtet und Abweichungen und/oder Stérungen

protokolliert sowie in der Auswertung beriicksichtigt.

Trotz Optimierung der Bedingungen mussten wiederholt Herausforderungen bewiltigt werden, um
eine korrekte Durchfiihrung der Studie zu gewahrleisten. Eingebettet in den klinischen
Arbeitsalltag fanden die Testungen zwischen oder nach erfolgten Voruntersuchungen fiir die
geplanten kardiochirurgischen Eingriffe statt. Dies erforderte genaue Absprachen mit den
betreuenden Pflegekréften auf den Stationen, mit dem (kardiochirurgischen als auch
andsthesiologischen) édrztlichen Personal und den Angehdrigen. Neben organisatorischen
Herausforderungen stellte die Studienteilnahme jedoch auch psychische Anforderungen an die
Patienten. Verstindlicher Weise ist die Situation vor einer invasiven Herzoperation ein
Ausnahmezustand fiir die allermeisten Patienten. Die 90-miniitigen kognitiven Testungen wurden -
je nach individuellem Empfinden - als positive Bereicherung oder negative zusitzliche Belastung

gewertet und so von einem Teil der Patienten riickgemeldet.

6.1.1 Messzeitpunkte

Die drei Messzeitpunkte TO (praoperative Ausgangstestung), T1 (5.-10. Tag postoperativ) und T2
(90+£28 Tage postoperativ) wurden analog zu den Messzeitpunkten bisheriger gro3er Studien zum
Thema POCD ausgewahlt (Johnson et al., 2002; Steinmetz et al., 2009; Monk et al., 2008). Somit
wurden die Messzeitpunkte inhaltlich sinnvoll gewihlt, sodass die Ergebnisse gut vergleichbar
waren. In der Hauptstudie, innerhalb derer die vorliegende Arbeit realisiert wurde, wurde fiir die
T2-Testung ein Zeitraum von 90+14 Tagen festgelegt. Fiir diese Arbeit wurde der
Nachuntersuchungszeitraum jedoch auf 90+28 Tage erweitert, um die Drop Out-Rate zu

verringern.

Die Ausgangstestung (T0) wurde in der Regel am Tag der stationdren Aufnahme durchgefiihrt. Die
ausgewdhlten kognitiven Tests bieten hierfiir im Allgemeinen eine gute Grundlage. Trotzdem
bleibt jedoch eine gewisse Unsicherheit bestehen, inwiefern sich die psychische Belastung vor dem
Eingriff auf die Konzentrationsfahigkeit und damit auf die exakte Messung des Ausgangslevels bei
den Patienten ausgewirkt hat. Abweichungen vom kognitiven Ausgangslevel, welches im Alltag
ohne eine bevorstehende Operation erreicht wird, konnten nicht géanzlich ausgeschlossen werden.
Auch Rasmussen et al. (2001) sehen eine Gefahr darin, dass Patienten, die am Tag der Aufnahme

oder der Operation getestet werden, miide oder éngstlich sein konnten. Um dem vorzubeugen,
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empfehlen die Autoren eine Ausgangstestung ein bis zwei Wochen vor der geplanten Operation als
optimalen Zeitpunkt. Dieses Intervall war in der vorliegenden Studie aus organisatorischen
Griinden nicht umsetzbar.

Trotz dieser Argumente konnten die Ergebnisse innerhalb der Stichprobe verglichen werden, da
sich zumindest alle Patienten in einer d&hnlichen Ausgangssituation befunden haben. Die
Interpretation der Ergebnisse muss jedoch mit Vorsicht behandelt werden und es sollte eher von

Tendenzen als von absoluten Werten im Ausgangslevel ausgegangen werden.

6.1.2 Messinstrumente

6.1.2.1 Testbatterie und POCD-Score

Es gibt bis heute keine einheitliche internationale Definition fiir POCD sowie keine festgelegten
Diagnosekriterien. Die verwendeten Messinstrumente, die Intervalle zwischen den Testungen und
die statistischen Methoden unterscheiden sich in bisherigen Studien stark voneinander, sodass ein

Vergleich der Ergebnisse untereinander oftmals schwierig ist (Rasmussen et al., 2001).

In der vorliegenden Arbeit wurde die verwendete Testbatterie aus insgesamt 13 Einzeltests/
Teilaufgaben zusammengestellt (MMSE, VLMT (Teil 1), TMT-A, TMT-B, TAP-Testung: Alertness,
Go/Nogo, Inkompatibilitdt, VLMT (Teil 2), Zahlennachsprechen vorwdrts/riickwdrts, RWT
Buchstabenwechsel/ Kategoriewechsel, MWT-B). Die Einzeltests wurden sorgféltig ausgewdhlt. Sie
sind seit vielen Jahren bewédhrte Instrumente sowohl in klinisch-neuropsychologischen
Untersuchungen als auch in einer grolen Anzahl an POCD-Studien (Evered et al., 2011; Kadoi &
Goto, 2006; Royse et al., 2011). Somit sind die vorliegenden Ergebnisse aussagekraftig und konnen

gut mit anderen Studien verglichen werden.

Fiir die Definition einer POCD wurde der RCI als bewéhrtes Instrument ausgewéhlt (Rasmussen et
al., 2001; Lewis, Maruff, Silbert et al., 2006; Kneebone, Andrew, Baker et al., 1998). Dabei
mussten in mindestens zwei Einzeltests signifikante Verdnderungen - Betragswerte >1,96 (Wirtz,
2019) - im RCI im Sinne einer kognitiven Verschlechterung vorliegen, um die Definition einer

POCD zu erfiillen.

6.1.2.2 Pramedikationsbogen

Mit Hilfe des Pramedikationsbogens konnten aktuelle Beschwerden, Diagnosen, Vorerkrankungen,
Medikamente und der Genussmittelkonsum anamnestisch und ergénzend aus Vorbefunden
strukturiert erhoben werden. Fiir die vorliegende Arbeit war hierbei insbesondere die Erhebung von
Nieren- und Lungenvorerkrankungen sowie der Raucherstatus von grofler Bedeutung. Der

Pramedikationsbogen erwies sich hierfiir als geeignetes Erfassungsinstrument.
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6.1.2.3 Uberwachungsbdgen

Die Uberwachungsbdgen wurden als Hilfsmittel fiir die Visiten verwendet. Diese dienten der
Erfassung der postoperativen Genesung und beinhalteten die Erfassung von Komplikationen, wie
z.B. ein postoperatives Delir. Zudem wurden Informationen aus den OP- und Narkoseprotokollen
auf den Bdgen vermerkt. Insgesamt stellte der Uberwachungsbogen ein gutes und iibersichtliches
Instrument zur Beurteilung des postoperativen Verlaufs dar und war ein gutes Hilfsmittel fiir die

engmaschigen Visiten.

Zudem wurden die Laborparameter Kreatinin und die GFR auf den Uberwachungsbdgen
dokumentiert. Die Werte konnten pri- als auch im frithen postoperativen Verlauf aus den
Patientenakten erfasst werden. Zum Zeitpunkt nach drei Monaten konnten diese jedoch — rein fiir
die Studie - aus personellen, organisatorischen und finanziellen Griinden nicht gesondert erhoben
werden. Dies sollte in zukiinftigen Studien eingeplant werden, sodass Werte aller Messzeitpunkte

in die Auswertung einbezogen werden konnen.
6.2 Diskussion der Ergebnisse

6.2.1 Repriisentativitiit der Stichprobe
6.2.1.1 Quoten von Teilnehmern und Nicht-Teilnehmern

Die Teilnahmequote betrug 43,8 %, das heiit von 420 angesprochenen Patienten entschieden sich
184 Patienten (bzw. 182 Patienten nach nachtraglichem Ausschluss) fiir eine Teilnahme an der
Studie. Hauptgriinde, die gegen eine Teilnahme sprachen, waren in vielen Fallen organisatorische
Gegebenheiten oder Desinteresse. Oftmals wurde die erneute Anreise nach drei Monaten bereits im
Vorhinein als nicht machbar eingeschétzt. Viele Patienten stammten nicht aus Hamburg, sondern
aus weit entfernten Orten innerhalb Schleswig-Holsteins, Niedersachsens und Mecklenburg-
Vorpommerns. Dies verdeutlicht die Grof3e des Einzugsgebiets des Universitaren Herzzentrums.
Die weiten Anreisen als Abbruchkriterium der Studie spiegeln sich auch in der Drop Out-Rate drei

Monate postoperativ (T2) wider.

Die Teilnehmer wurden hinsichtlich des Alters und des Geschlechts mit den Nicht-Teilnehmern
verglichen. Hierbei zeigte sich, dass die Teilnehmer im Mittel zwei Jahre jlinger waren, wodurch es
zu einer statistisch signifikanten Verzerrung hin zu einer jlingeren Stichprobe kam. Beziiglich des

Geschlechts gab es keine signifikanten Unterschiede.
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6.2.1.2 Drop Out-Raten

Insgesamt nahmen 40,7 % (74 Personen) iiber den gesamten Studienzeitraum an allen drei
Testungen (TO, T1 und T2) teil, wobei eine niedrigere Drop Out-Rate fiir zukiinftige
Forschungsvorhaben erstrebenswert ist. Deshalb ist es wichtig die Drop Out-Griinde genauer zu
untersuchen und Strategien zu entwickeln, um diesem Problem zukiinftig besser begegnen zu

konnen.

Im zeitlichen Verlauf kam es nach einer Woche (T1) zunédchst zu einer Drop-Out-Rate von 17,6 %
(32 Personen). Griinde hierfiir waren abgesagte Operationen, was zuvor nicht absehbar war, sowie
medizinische Griinde. Einige Patienten waren bis zum zehnten Tag nach der Operation korperlich
zu stark belastet und sahen sich nicht in der Lage eine 90-miniitige Testung zu absolvieren. Andere
lagen noch auf der Intensivstation, sodass in all diesen Féllen keine weitere Testung innerhalb des
Zeitfensters moglich war. Bei einigen Patienten konnte ein frithzeitiges Ausscheiden jedoch auch
gezielt verhindert werden. So wurden von Monitorpflichtigkeit betroffene Patienten im
Patientenzimmer am Bett getestet. In diesen Situationen wurden Nachbarpatienten und Besucher
aus dem Zimmer gebeten und ein Hinweisschild an der Tir befestigt, um eine ruhige

Testumgebung zu schaffen.

Zum Zeitpunkt nach drei Monaten (T2) schieden erneut 41,8 % (76 Personen) aus der Studie aus.
Wie bereits genannt, stellte sich fiir viele eine erneute Anreise als organisatorisch nicht machbar
heraus, was im Vorhinein oft anders eingeschétzt worden ist. Wenn man jedoch als Konsequenz im
weiteren Verlauf nur noch Patienten aus Hamburg in die Studie eingeschlossen hitte, wiren
einerseits die Auswirkungen auf die Représentativitit der Stichprobe bedenklich gewesen und
andererseits hitte die Durchfiihrbarkeit aufgrund zu geringer Patientenzahlen in Frage gestanden.
Zudem wurde héufiger die Frage nach einer Fahrtkostenerstattung gestellt, was auf Grund
begrenzter Mittel im Rahmen dieser Studie nicht finanzierbar war. In wenigen Féllen waren
Patienten sowohl telefonisch als auch postalisch nicht erreichbar. Insgesamt verstarben fiinf
Patienten im Zeitraum der Studie. Erfreulicher Weise konnte jedoch auch im Rahmen der T2-
Testungen in zwei Fillen ein frithzeitiges Ausscheiden aufgrund von Immobilitét aus der Studie
verhindert werden. Die betroffenen Patienten willigten ein in ihrer hduslichen Umgebung besucht

und in ruhiger Umgebung getestet zu werden.

Insgesamt stellen hohe Drop Out-Raten eine grof3e Herausforderung in der POCD-Forschung dar.

Auch Rasmussen et al. (2001) sehen ein Problem darin, dass fehlende Follow-Up-Untersuchungen
eine korrekte Auswertung beeintrachtigen konnen. Dies ist vor allem bei denjenigen Patienten ein

Problem, die sich aulerstande fiihlen oder unwillig erscheinen, da oftmals genau diese Patienten

anfillig fiir eine POCD sind.
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Fiir zukiinftige Forschungsvorhaben sollten praventive Strategien bereits in der Planungsphase
erarbeitet werden. Konzepte konnten die folgenden Punkte enthalten:

1. Die Durchfiithrung von kiirzeren Testbatterien mit einer Beschriankung auf die aussagekriftigsten

Einzeltests.

Die in der vorliegenden Studie verwendete Testbatterie konnte beispielsweise wie folgt modifiziert
werden: Statt drei konnte die TAP-Testung auf einen Untertest reduziert werden (z.B. auf den
Untertest Alertness). Der MMSE konnte nur in der Ausgangstestung als globales Screening
kognitiver Funktionen zum Ausschluss kognitiv auffélliger Personen, jedoch nicht in den
Folgetestungen, durchgefiihrt werden. Zudem sollte erwogen werden die psychologischen
Fragebogen mit einem zeitlichen Abstand von einigen Stunden zur Testung von den Patienten
ausfiillen zu lassen.

2. Verstirkt Anreize fiir eine Studienteilnahme schaffen

Es konnte beispielweise eine personliche Auswertung angeboten werden oder eine
Aufwandsentschadigung. Dazu miissten jedoch verstirkt personelle und finanzielle Kapazititen
eingeplant werden.

3. Fahrtkostenerstattung ermoglichen, Transporte organisieren oder wohnortnahe Testungen

Als Anreiz kdnnte man Benzinkosten erstatten, Zugtickets bezahlen, Fahrgemeinschaften fiir
Patienten bilden oder einen Transport organisieren. Zudem konnten die Testleiter die Patienten in
ihrer hduslichen Umgebung in ruhiger Atmosphére testen.

4. Koordinierung von Follow Up-Terminen mit kardiochirurgischen Nachuntersuchungen

Dieser Punkt ist sehr essenziell und erspart moglicherweise Kosten, welche unter Punkt 3
aufgefiihrt werden. Viele Patienten kommen zu kardiologischen Nachuntersuchungen ca. drei
Monate postoperativ. Es wurde bereits oftmals versucht diese Termine mit der T2-Testung zu
koordinieren, wobei dies nicht in allen Fillen moglich war. Eine bessere Vernetzung wire hierbei

von Vorteil.

6.2.1.3 Vergleich von Verlaufs- und Drop Out-Patienten

Hinsichtlich soziodemografischer Charakteristika zeigten sich zum Teil signifikante Unterschiede
zwischen den Verlaufsteilnehmern und den Drop Out-Patienten. Die Drop Out-Patienten waren mit
durchschnittlich 73,9 Jahren signifikant dlter als die Teilnehmer (70,1 Jahre). Beziiglich des
Geschlechts nahmen signifikant mehr Méanner iiber den gesamten Zeitraum teil, d.h. deutlich mehr
Frauen verlieBen die Studie frithzeitig. Des Weiteren waren unter den Drop Out-Patienten
signifikant mehr Personen verwitwet und alleinstehend und zeigten zudem einen signifikant
niedrigeren Bildungsstatus. Sowohl bei der Betrachtung der beruflichen Situation als auch in Bezug
auf das priaoperative kognitive Ausgangslevel zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen.
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Ein hoheres Alter stellt einen Risikofaktor fiir die Entstehung einer POCD dar (Monk et al., 2008).
Zudem zeigte sich in vorangehenden Studien ein hoherer Bildungsgrad praventiv fiir POCD (Monk
et al., 2008; Moller et al., 1998; Feinkohl et al., 2017b). Da die Verlaufspatienten in der
vorliegenden Stichprobe signifikant jiinger und bildungsstarker im Vergleich zu den Drop Out-
Patienten waren, ist nicht auszuschlielen, dass die Pravalenz von POCD hin zu einer geringeren

Rate verzerrt sein konnte.

Hinsichtlich der medizinischen Daten zeigte sich bei den Diagnosen und der Narkosedauer kein
Unterschied zwischen den Gruppen. Bei der Operationsdauer fiel jedoch auf, dass die Drop Out-
Patienten eine signifikant kiirzere Dauer hatten, was eventuell auf die geringere Belastbarkeit der
Patienten und damit einhergehend auf eine Minimierung des Operationsrisikos durch den
Operateur zuriickzufiihren sein konnte. Priaoperativ wiesen die Drop Out-Patienten eine signifikant
geringere korperliche Belastbarkeit auf als die Patienten mit vollstdndiger Teilnahme an allen

Testungen.

Insgesamt ist eine Verzerrung hin zu einer weniger belasteten, jlingeren und bildungsstirkeren
Stichprobe nicht auszuschlieBen, weshalb mdglicherweise weniger Patienten von einer POCD

betroffen waren.

6.2.1.4 Analyse der Fallzahlen in Stichprobe vs. Allgemeinbevolkerung im Hinblick auf die

vorgenommene Einteilung der Vergleichsgruppen

In der untersuchten Stichprobe lielen sich folgende Héaufigkeiten von renalen und pulmonalen
Vorerkrankungen sowie den Angaben zum Raucherstatus finden: 12,6 % der Patienten gaben an,
an einer chronischen Niereninsuffizienz zu leiden, 8,2 % an einer COPD und/oder Asthma (10
Félle mit COPD (5,5%) und 8 Fille (4,4 %) mit Asthma, wobei bei drei Patienten sowohl die
Diagnose Asthma als auch die Diagnose COPD vorlag). Bei der Frage nach den
Rauchgewohnheiten gaben 7,7 % an Raucher, 53,3 % Ex-Raucher und 38,5 % Nicht-Raucher zu

sein.

Im Folgenden sollen die Krankheitshdufigkeiten in der Stichprobe mit der Krankheitshiufigkeit in
der Allgemeinbevdlkerung zur Einschétzung der Représentativitit und im Hinblick auf die

vorgenommene Einteilung der Vergleichsgruppen verglichen werden:

In einer Meta-Analyse zur Privalenz von chronischer Niereninsuffizienz mit Daten von 100
internationalen Studien zeigte sich eine gro3e Varianz in der errechneten Privalenz zwischen den
eingeschlossenen Studien. Die errechnete Privalenz fiir Europa fiir Grad 3-5 liegt bei 11,9 %. Die
weltweiten altersadjustierten Daten zeigen fiir Grad 3-5 in der Altersgruppe der 60-69-Jahrigen

eine Prévalenz von 11,3 % und fiir die Altersgruppe der 70-79-Jéhrigen eine Pravalenz von 27,9 %
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(Hill, Fatoba, Oke et al., 2016). In der vorliegenden Stichprobe hatten von den 12,6 % betroffenen
Patienten eine chronische Niereninsuffizienz Grad 3-5 (20 von 23 Patienten), weshalb sich die
Prévalenz mit den Angaben zur Allgemeinbevolkerung in der Altersgruppe der 60-69-Jahrigen

deckt, jedoch fiir die élteren Altersgruppen zu niedrig und somit nicht représentativ erscheint.

Eine Stérke der vorliegenden Arbeit ist die zusétzliche Erfassung der Nierenretentionsparameter
(GFR und Kreatinin préoperativ und zwischen dem 1.-7. Tag postoperativ) zur ergénzenden
Untersuchung der Nierenfunktion in Hinblick auf die Entwicklung einer POCD. Im Vergleich zur
anamnestischen Erfassung einer chronischen Niereninsuffizienz zeigte sich in der untersuchten
Stichprobe, dass deutlich mehr Studienteilnehmer aufféllige Nierenretentionsparameter praoperativ
aufwiesen (auffilliges Serumkreatinin: 40,1 %; auffillige GFR: 34,6 %) als angaben eine
chronische Niereninsuffizienz (12,6 %) zu haben. Dies verdeutlicht die Wichtigkeit zusétzlich zu
anamnestischen Angaben weitere Laborwerte zu erheben, um gezielter die tatsdchliche
Nierenfunktion in Hinblick auf kognitive Féhigkeiten untersuchen zu kénnen - unabhéngig davon,

ob eine Nierenerkrankung vorbekannt ist oder nicht.

Die Angaben zur Pravalenz von COPD variieren ebenfalls stark je nach Region und Nationalitit
der Studienpopulation. In der 2007 veroffentlichen BOLD-Studie (Burden Of Obstructive Lung
Disease) zur Privalenz von COPD wurde eine ldnderiibergreifende Prévalenz fiir COPD ab Grad II
(oder hoher) von 10,1 % gefunden (11,8 % Manner, 8,5 % Frauen). Fiir Deutschland ergab sich aus
der Studie hervorgehend eine Rate von 13,2 % (18 % Ménner, 9,3 % Frauen) (Buist, McBurnie,
Vollmer et al., 2007). Die Pravalenz von COPD in der untersuchten Stichprobe ist mit 5,5 %
deutlich niedriger als in der Literatur. Eine mogliche Erklarung ist, dass einige Teilnehmer
lediglich unzureichende Angaben zu einer fraglich bestehenden COPD machen konnten und somit
nicht in der Auswertung beriicksichtigt werden konnten. Dies hat insgesamt zu geringen Fallzahlen
in der Stichprobe gefiihrt und die statistische Auswertung erschwert. Diesbeziiglich wire ergdnzend
zu den anamnestischen Angaben eine weiterfithrende Lungenfunktionstestung zum Erhalt aktueller
medizinischer Daten wiinschenswert gewesen und sollte in zukiinftigen Forschungsvorhaben

bedacht werden.

Von Asthma sind in Deutschland 4-6% der Erwachsenen betroffen (Kroegel, 2002, S. VII). Diese

Angaben decken sich mit der Prévalenz in der untersuchten Stichprobe.

In der ,,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS:)“ vom Robert-Koch-Institut in
den Jahren 2008-2011 ergaben sich folgende Zahlen zum Raucherstatus in der
Allgemeinbevdlkerung: 29,7 % der 18-79-Jdhrigen sind aktive Raucher, wobei Rauchen unter
jungen Erwachsenen generell am starksten verbreitet ist und nach dem 65. Lebensjahr ein

deutlicher Riickgang zu verzeichnen ist. In der Altersgruppe der 65-79-Jéhrigen ist zwischen den
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Geschlechtern zu unterscheiden. Unter den Frauen rauchen 8,9 % téglich oder gelegentlich, 20 %
sind Ex-Raucher und 71,1 % Nicht-Raucher. Unter den Méannern sind 11,6 % Raucher, 50,8 % Ex-
Raucher und 37,6 % Nicht-Raucher (Lampert, von der Lippe & Muters, 2013). Die in der
vorliegenden Arbeit errechnete Pravalenz deckt sich ungefahr mit der Pravalenz der 65-79-Jahrigen

Maénner in der Allgemeinbevolkerung, sodass diese Stichprobe représentativ erscheint.

Zusammenfassend lésst sich im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung folgendes festhalten: Die
Privalenz der chronische Niereninsuffizienz deckt sich in der Altersgruppe der 60-69-Jéhrige mit
der Préavalenz in der Allgemeinbevdlkerung, hingegen ist die Privalenz in den &lteren
Altersgruppen in der Stichprobe zu niedrig. Gleiches gilt fiir die Pravalenz von COPD, weshalb die
Fallzahlen in der untersuchten Stichprobe nicht reprasentativ fiir die Allgemeinbevolkerung sind.
Die Rate an Asthma-Erkrankungen und Rauchern deckt sich mit der Privalenz in der
Allgemeinbevolkerung. Insgesamt gab es zu wenig Fille von Nieren- und Lungenvorerkrankungen
in der untersuchten Stichprobe, wodurch es notwendig wurde die Gruppen der pulmonal und renal
Vorerkrankten innerhalb einer Vergleichsgruppe zusammenzufassen, um eine aussagekréftige
statistische Auswertung durchfiihren zu kénnen. Durch die ergéinzende Untersuchung von
Vergleichsgruppen, welche nach auffalligen vs. normwertigen Nierenretentionsparametern
(Kreatinin und GFR) eingeteilt wurden, konnten jedoch erginzend zur anamnestischen Erfassung
von renalen Vorerkrankungen der Zusammenhang von auffélligen Nierenretentionsparametern und
POCD untersucht werden, was eine Stérke der vorliegenden Arbeit darstellt. Die Gruppen der
Nicht-Raucher vs. der Jemals-Raucher lieBen sich anhand der vorliegenden Fallzahlen

zufriedenstellend untersuchen.

6.2.2 Kognitives Ausgangslevel

In der vorliegenden Stichprobe konnten in Bezug auf Fragestellung 1 keine Unterschiede im
kognitiven Ausgangslevel zwischen Patienten mit und ohne renale/ pulmonale Vorerkrankungen
gefunden werden, was weitestgehend kontrér zur bisherigen Literatur erscheint.

In vorangegangenen Studien zeigte sich, dass eine chronische Niereninsuffizienz mit geringeren
kognitiven Leistungen vergesellschaftet ist. Dies konnte beispielsweise in einer Meta-Analyse mit
44 eingeschlossenen Studien und einer Stichprobengrofle von 51.575 Teilnehmern nachgewiesen
werden. Kognitive Verschlechterungen konnen bereits in frithen Stadien einer chronischen
Niereninsuffizienz gemessen werden und nehmen mit abnehmender GFR zu (Berger, Wu, Masson
etal., 2016).

Auch stellte eine bestehende COPD in der Mehrheit der Studien einen signifikanten Risikofaktor
fiir das Auftreten von kognitiven Beeintrdchtigungen dar. So hatten Patienten mit COPD ein
hoheres Risiko globale kognitive Beeintrachtigungen aufzuweisen — insbesondere in den Doménen

psychomotorische Geschwindigkeit, Planungsfahigkeit und kognitive Flexibilitat (Cleutjens,
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Franssen, Spruit et al., 2017). Zudem konnte gezeigt werden, dass chronische Beeintrdchtigungen
der Atemwege, insbesondere bei COPD-Patienten, ein starker Trigger fiir Alterungsprozesse sind
und zu einer fritheren Abnahme kognitiver Fahigkeiten fithren (Dal Negro et al., 2014). Auch in
einer Meta-Analyse mit 64.272 Personen (22.524 COPD-Patienten und 41.748 Kontrollpersonen)
bestdtigten sich die genannten Ergebnisse. Hierbei zeigte sich ebenfalls, dass COPD-Patienten ein
erhohtes Risiko haben, kognitive Beeintrachtigungen insbesondere bei Exazerbationen zu
entwickeln (Zhang, Cai, Shi et al., 2016).

Es sind Uberlegungen anzustellen, warum — im Gegensatz zur bisherigen Literatur —
Vorerkrankungen keinen Zusammenhang mit dem kognitiven Ausgangslevel innerhalb der
Stichprobe zeigten.

Hierfiir sind mehrere Erklarungen denkbar. Moglicherweise war die Anzahl der untersuchten Félle
zu gering um einen statistischen Effekt zu finden, wie bereits im vorangehenden Abschnitt
analysiert worden ist. Es ist zudem anzunehmen, dass mit Hilfe der dichotomen Einteilung der
chronischen Niereninsuffizienz (ja/nein) nicht alle Patienten korrekt erfasst worden sind. Bei der
Betrachtung der zusétzlich erfassten Laborparameter — wie im vorangehenden Abschnitt
beschrieben — zeigte sich, dass deutlich mehr Patienten auffillige Nierenwerten aufwiesen als
angegeben haben eine Nierenerkrankung zu haben. Auffillige Nierenwerte sind zwar nicht
zwingend mit einer Nierenerkrankung gleichzusetzen, konnen aber ein Hinweis flir ein
pathologisches Geschehen sein. Daraus ldsst sich vermuten, dass nicht alle Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz in der Gruppe der Vorerkrankten richtig erfasst worden sind.
Demzufolge gab es moglicherweise einige Patienten, welche bereits — ohne Diagnosestellung —
erkrankt waren und somit filschlicherweise in die Gruppe der Nicht-Erkrankten eingeteilt worden
sind.

Auch scheint die Anzahl an Patienten mit COPD in der vorliegenden Arbeit zu gering sein, um
einen statistischen Effekt finden zu kdnnen. Zudem scheint ein moglicher Effekt abhéngig vom
Stadium der Erkrankung zu sein. So zeigten Li, Huang und Fei (2013), dass der Grad der
kognitiven Beeintrachtigung mit dem Schweregrad der Erkrankung assoziiert ist. In der
untersuchten Stichprobe war das Krankheitsstadium lediglich von sieben (bei insgesamt zehn)
Patienten mit COPD bekannt: So hatte ein Patient ein Stadium I, vier Patienten ein Stadium II, ein
Patient ein Stadium II-III und ein Patient ein Stadium III, wihrend das Stadium IV nicht vorkam.
Somit wurden Patienten in eher frithen Krankheitsstadien untersucht, weshalb kognitive Defizite —
falls vorhanden - womdglich nur geringfiigig ausgepréagt und somit schwer messbar waren.

Auch der Zusammenhang zwischen Asthma und kognitiver Verschlechterung bleibt unklar. In der
vorliegenden Stichprobe konnte kein Zusammenhang gefunden werden, weshalb folgende
Uberlegungen anzustellen sind. Entweder hat ein bestehendes Asthma tatséchlich keinen Effekt auf
kognitive Fahigkeiten oder es wurden womdglich nur Patienten mit einem gut kontrollierten

Asthma untersucht, bei denen sich eine Erkrankung — wenn liberhaupt — nur geringfiigig auf
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kognitive Fahigkeiten auswirken wiirde. Dies kniipft an eine Meta-Analyse an, welche einen
Zusammenhang zwischen Asthma und kognitiven Defiziten fand und zeigte, dass die Schwere des
Asthmas mit dem Ausmal} kognitiver Defizite positiv assoziiert ist (Irani et al., 2017). Dariiber
hinaus konnte auch hier die GroBe der Stichprobe an Patienten mit Asthma fiir eine aussagekréftige
Auswertung zu klein gewesen sein. Dodd (2015) beschrieb bereits, dass die Studienlage
uneinheitlich ist und es sowohl Studien gibt, welche einen erkennbaren Zusammenhang fanden, als
auch Studien, welche keinen Zusammenhang feststellen konnten.

Eine weitere mogliche Erkldrung ist, dass die Ergebnisse durch eine Verzerrung hin zu einer
weniger belasteten Stichprobe verfélscht sein kdnnten und somit kognitive Defizite weniger
ausgepragt/vorhanden waren.

Insgesamt konnte eine erginzende praoperative Lungenfunktionstestung zusétzlich zur
anamnestischen Erfassung von Asthma/ COPD helfen, sowohl gesicherte Diagnosen zu stellen als
auch die tatsdchliche Lungenfunktion/ Krankheitsaktivitét bei Erkrankten objektiv zu messen und

soll fiir zukiinftige Studien als Anregung dienen.

Im Gegensatz zur Vergleichsgruppe mit Vorerkrankungen zeigte sich innerhalb der vorliegenden
Stichprobe, dass Patienten mit praoperativ normwertigem Kreatinin/ normwertiger GFR signifikant
bessere Leistungen im kognitiven Ausgangslevel erzielten als Patienten mit auffélligen Werten.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit bereits beschriebenen Ergebnissen aus fritheren Studien. So
zeigte sich, dass hohere Kreatininwerte mit geringeren Ergebnissen in kognitiven Tests assoziiert
sind (Elias, Elias, Seliger et al., 2009). Auch Chen et al. (2017) konnten einen deutlichen
Zusammenhang zwischen der GFR und der kognitiven Leistungsféhigkeit finden. Somit haben
Patienten mit einem Abfall der GFR >20 % pro Jahr ein deutlich erhohtes Risiko (von 36 %) fiir
eine kognitive Verschlechterung im Gegensatz zu Patienten mit einer stabilen GFR.

Auch hier zeigt sich, dass die zusatzliche Erfassung der Nierenretentionsparameter eine Stirke der
vorliegenden Arbeit ist und zwingend ergénzend zur anamnestischen Erfassung von
Nierenvorerkrankungen erfolgen sollte. Somit sollten préoperativ Nierenretentionswerte vor
kardiochirurgischen Eingriffen erhoben werden, um diese vulnerable Patientengruppe zu
identifizieren — auch wenn es bisher keine konkrete Leitlinie zum praoperativen laborchemischen

Monitoring bei kardiochirurgischen Eingriffen gibt.

In Bezug auf den Raucherstatus zeigten sich im globalen kognitiven Vergleich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Nicht-Raucher wiesen jedoch gegeniiber
Jemals-Rauchern in den Untertests VLMT (Lerndurchgdnge) und RWT (Kategorienwechsel)
signifikant bessere Leistungen auf, wobei die Effektstirken klein waren.

Auch wenn die Mittelwerte im globalen kognitiven Vergleich statistisch nicht signifikant

verschieden waren, sind die genannten Ergebnisse der Untertests nicht zu vernachlidssigen und
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gegebenenfalls an einer grofleren Stichprobe zu wiederholen. Auch in der Literatur werden
kognitive Defizite bei Rauchern insbesondere im Bereich der Prozessgeschwindigkeit und des
verbalen Gedéchtnisses beschrieben, was mit den Ergebnissen der Untertests VLMT und RWT
vereinbar ist (Dodd, Getov & Jones, 2010).

6.2.3 Kognitive Verliufe

In Fragestellung 2 sollten die kognitiven Verldufe iiber drei Messzeitpunkte (TO, T1, T2) im
Intragruppenvergleich zwischen den Vergleichsgruppen untersucht werden. Hierbei zeigte sich in
der gesamten Stichprobe eine signifikante Abnahme kognitiver Leistungen im frithen
postoperativen Intervall (T1) im Vergleich zum Ausgangslevel (T0). Im weiteren Verlauf kam es
jedoch zu einer deutlichen Verbesserung, sodass zum Zeitpunkt nach drei Monaten (T2) im
Durchschnitt geringfiigig hohere Ergebnisse als in der kognitiven Ausgangstestung (TO0) erzielt
werden konnten. Fiir den zeitlichen Verlauf — unabhédngig von den Vergleichsgruppen — ergab sich
in den Berechnungen eine grof3e Effektstirke. Die Verlaufe der jeweiligen Vergleichsgruppen
(Vorerkrankte vs. Nicht-Erkrankte/ Teilnehmer mit praoperativ auffilligen vs. normwertigen
Nierenretentionsparametern/ Jemals-Raucher vs. Nicht-Raucher) entsprachen dem beschriebenen
Verlauf der Gesamtstichprobe. Es konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen gefunden werden, d.h. es zeigten sich keine signifikanten Interaktionen

zwischen dem zeitlichen Verlauf und den Vergleichsgruppen.

Der beschriebene Verlauf kognitiver Leistungen ist sehr typisch und bereits in Studien mit
dhnlichen Messzeitpunkten beschrieben worden (Johnson et al., 2002; Moller et al., 1998; Monk et
al., 2008). Auch in einer Arbeit von Ghaffary et al. (2015) wurden die Messungen (Wechsler
Memory Test) praoperativ, drei bis fiinf Tage postoperativ und drei Monate postoperativ
durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich ebenfalls ein deutlicher Abfall der kognitiven Leistungsfahigkeit
im frithen postoperativen Intervall. Im zeitlichen Verlauf kam es jedoch zu einer Verbesserung der
Leistungsfahigkeit, sodass die Ergebnisse nach drei Monaten leicht oberhalb des Ausgangslevels

lagen.

Es sind einige Uberlegungen zu den Verliufen sowohl in der Gesamtstichprobe als auch in den
einzelnen Vergleichsgruppen in Betracht zu ziehen:

Die kognitive Verschlechterung der Gesamtstichprobe im frithen postoperativen Verlauf fillt in das
Intervall der groBten korperlichen Belastung. Durch die Operation wird der Korper stark
geschwécht, was sich auf den gesamten Organismus auswirkt. Als logische Konsequenz sind
kognitive Fahigkeiten davon nicht ausgenommen. Weiterhin ist zu iiberlegen, warum es drei
Monate postoperativ im Vergleich zum kognitiven Ausgangslevel teilweise zu einer geringfiigigen

Verbesserung der kognitiven Leistung kam. Einerseits miissen Ubungseffekte bedacht werden.
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Zudem ist anzunehmen, dass die Patienten zu diesem Zeitpunkt entspannter und ausgeruhter
gewesen sind. Die Operation war bereits iiberstanden, womit sich Angste, Anspannung und
Miidigkeit — wie von Rasmussen et al. (2001) beschrieben — nicht mehr negativ auf kognitive

Féhigkeiten auswirken konnten.

Beziiglich der jeweiligen Vergleichsgruppen konnte womdglich aufgrund der geringen Fallzahlen —
insbesondere im Hinblick auf die hohe Drop Out-Quote in der untersuchten Stichprobe — ein
statistischer Effekt nicht darstellbar sein.

Womoglich ist ebenfalls in der Vergleichsgruppe der Patienten mit auffdlligen vs. normwertigen
Nierenretentionsparametern kein Unterschied in den kognitiven Verldufen darstellbar, da die
Nierenretentionsparameter sich bei einigen Patienten von pra- (TO) zu postoperativ (T1) teilweise
verdndert/ verschlechtert haben und somit die Einteilung der Vergleichsgruppe anhand der
préoperativen Nierenretentionsparameter {iber den gesamten Zeitraum bis drei Monate postoperativ
(T2) nicht représentativ ist.

In zukiinftigen Studien sollten die Ergebnisse hinsichtlich der kognitiven Verldufe womdglich
anhand grofBerer Fallzahlen erneut iiberpriift werden. AuBBerdem sollten zudem gezielt
Nierenretentionsparameter ergianzend nach drei Monaten (T2) erhoben werden, sodass die
kognitiven Verldufe bis drei Monate postoperativ im Zusammenhang mit den postoperativen

Verianderungen der Nierenretentionsparameter vollstandig untersucht werden konnen.

6.2.4 POCD-Raten

In der untersuchten Stichprobe entwickelten ein Drittel der Patienten (32,4 %) eine frithe POCD
(T1) und 5.4 % eine mittelfristige POCD (T2).

In bisherigen Studien zeigten sich grofle Variationen in den POCD-Raten (Patel et al., 2015). In der
ISPOCD-Studie mit orthopéddischen und abdominal-chirurgischen Eingriffen ergaben sich folgende
Raten: Eine Woche postoperativ waren 25,8 % und drei Monate postoperativ 9,9 % betroffen
(Moller et al., 1998). In einem anderen nicht-kardiochirurgischen Patientenkollektiv entwickelten
41,4 % eine frithe und 12,7 % nach drei Monaten eine POCD (Monk et al., 2008). In
kardiochirurgischen Studien konnten im Vergleich deutlich hdhere Raten gemessen werden: 53 %
waren nach einer Woche betroffen (Newman et al., 2001) beziehungsweise 50-70 % nach einer
Woche und 30-50 % nach 8-10 Wochen (Patel et al., 2015). Demnach fallen die Raten in der
untersuchten Stichprobe geringer aus, was flir eine Verzerrung hin zu einer weniger belasteten

Stichprobe spricht.

Zwischen Vorerkrankten und Nicht-Erkrankten zeigten sich weder zu T1 noch zu T2 signifikante
Unterschiede in den POCD-Raten (T1: 28,6 % Vorerkrankte vs. 30,6 % Nicht-Erkrankte; T2: 0 %

Vorerkrankte vs. 8,3 % Nicht-Erkrankte). Die Raten waren dhnlich zur Gesamtpréivalenz innerhalb
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der Stichprobe. In der Literatur sind derzeit keine Vergleichswerte fiir diese Fragestellung zu

finden.

Hingegen wiesen Patienten mit postoperativ auffalliger GFR (43,1 %) signifikant hohere POCD-
Raten zu T1 auf als Patienten mit normwertiger GFR (22,4 %). Patienten mit erh6htem
Serumkreatinin (39,0 %) entwickelten deutliche haufiger eine friihe POCD als Patienten mit
normwertigem Kreatinin (24,2 %), jedoch lagen die Ergebnisse hier geringfiigig oberhalb des
statistisch signifikanten Bereichs (p= 0,056), sodass in der vorliegenden Stichprobe nicht von
einem Zusammenhang ausgegangen werden kann. Patienten mit praoperativ auffalligen
Nierenretentionsparametern wiesen keine erhohten POCD-Raten zu T1 und T2 auf.

Insgesamt zeigt dieses Ergebnis, dass die Erfassung von Nierenretentionsparametern eine Stérke
der vorliegenden Arbeit ist. Die Erfassung von postoperativen Nierenretentionsparametern scheint
fiir die Identifikation von Risikogruppen entscheidend zu sein kdnnte zukiinftig im Rahmen eines
postoperativen Monitorings eingesetzt werden, um im weiteren Verlauf gezielte
Prophylaxemafinahmen zur Vorbeugung einer friithen POCD innerhalb der Risikogruppe mit
postoperativ auffilliger GFR einsetzen zu kdnnen.

Diese Ergebnisse sollten ergénzend an einer groBBeren Stichprobe iiberpriift werden, da dies bisher
die erste Arbeit ist, welche postoperative Nierenretentionswerte in die Analyse einbezieht und

somit keine Vergleichsliteratur vorliegt.

Zwischen Jemals-Rauchern (T1: 32,3 %, T2: 6,3 %) und Nicht-Rauchern (T1: 32,8 %, T2: 3,9 %)
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den POCD-Raten in der vorliegenden Stichprobe.
Zudem waren die Ergebnisse in dieser Gruppe dhnlich zur Gesamtpriavalenz innerhalb der
Stichprobe. In der Literatur finden sich variierende POCD-Raten in Bezug auf den Raucherstatus.
So konnten Wang et al. (2019) zeigen, dass am fiinften postoperativen Tag 13,1 % der Raucher und
16,0% der Nicht-Raucher eine POCD aufwiesen und am siebten postoperativen Tag 10,2 % der
Raucher und 13,4 % der Nicht-Raucher. Hierbei war der Unterschied statistisch signifikant, wobei
Raucher signifikant seltener von einer POCD betroffen waren als Nicht-Raucher. In einer anderen
Studie ergab sich bei Rauchern eine POCD-Rate von 36,2 % und bei Nicht-Rauchern von 36,6 %
zum Zeitpunkt nach sechs Wochen. Hierbei zeigte Rauchen keinen Einfluss auf die POCD-Raten
(Djaiani, Phillips-Bute, Blumenthal et al., 2003).

Insgesamt miissen die Haufigkeiten von POCD in der untersuchten Stichprobe vorsichtig
betrachtete werden. Es ist moglich, dass die hohe Zahl an Drop Outs zu einer Verzerrung hin zu
einer weniger belasteten Stichprobe gefiihrt hat, wodurch die Raten in der Stichprobe im Vergleich
zu anderen kardiochirurgischen Studien geringer ausgefallen sind. Wichtig scheint jedoch die
Erfassung von postoperativen Nierenretentionsparametern fiir die Identifikation von Risikogruppen

zu sein, da sich gezeigt hat, dass Patienten mit postoperativ auffélliger GFR ein signifikant hoheres
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Risiko fiir eine frithe POCD aufweisen als Patienten mit normwertiger GFR. Die Erfassung von
Nierenretentionsparametern konnte zukiinftig im Rahmen eines postoperativen Monitorings
eingesetzt werden, um im weiteren Verlauf gezielte Prophylaxemalinahmen zur Vorbeugung einer

frithen POCD innerhalb der Risikogruppe mit postoperativ auffilliger GFR einsetzen zu kénnen.

6.2.5 Analyse von unabhiingigen Risikofaktoren fiir eine frithe POCD

In Fragestellung 3 sollten mittels logistischer Regression unabhéngige Risikofaktoren fiir eine
friihe POCD untersucht werden. In der vorliegenden Stichprobe konnte eine auffillige
postoperative GFR als unabhéngiger Risikofaktoren fiir eine frithe POCD identifiziert werden
sowie die Narkosedauer als bereits bekannter Risikofaktor bestitigt werden. Fiir die Variablen
Vorerkrankungen, Rauchen, auffillige praoperative GFR (T0) und GFR-Verschlechterung (pra-
(TO) zu postoperativ (T1)) konnte kein statistisch bedeutsamer Zusammenhang aufgezeigt werden.
Es soll an dieser Stelle ndher auf die GFR, Vorerkrankungen und Rauchen eingegangen werden,
die Untersuchung der Narkosedauer als unabhéngiger Risikofaktor steht nicht im Fokus dieser

Arbeit.

Patienten mit einer postoperativ auffilligen GFR scheinen eine 4,3-fach erhohte
Erkrankungschance fiir die Entwicklung einer frithen POCD zu haben im Gegensatz zu Patienten
mit normwertiger GFR. Hingegen eine auffillige priaoperative GFR sowie eine Verschlechterung
der GFR von pré- zu postoperativ konnten in der untersuchten Stichprobe nicht als unabhéngige
Risikofaktoren identifiziert werden.

In der bisherigen Literatur wurde die Assoziation zwischen praoperativen Kreatininwerten und dem
kognitiven Outcome untersucht, wobei erhShte Nierenretentionsparameter in einigen Studien als
Risikofaktoren identifiziert werden konnten, jedoch fanden postoperative Verdnderungen der
Laborparameter keine Beachtung (Boodhwani et al., 2006; Ghaffary et al., 2015; Kadoi & Goto,
2006). In zukiinftigen Studien sollten erneut auffallige praoperative GFR-Werte sowie eine
Verschlechterung der GFR von pri- zu postoperativ als potenzielle unabhéngige Risikofaktoren an
einer groBleren Stichprobe untersucht werden, da die vorliegende Stichprobe moglicherweise zu
klein ist, um einen signifikanten Effekt aufzeigen zu konnen.

Die Einbeziehung der postoperativen Laborparameter ist eine deutliche Stirke der vorliegenden
Arbeit. Die Ergebnisse legen nahe, dass ein Monitoring der Nierenretentionsparameter zukiinftig
sinnvoll sein kdnnte, um gezielte Prophylaxemalinahmen bei Patienten mit auffélligen Laborwerten

zur Pravention einer frithen POCD anbieten zu konnen.
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Wie bereits genannt, konnten renale/ pulmonale Vorerkrankungen und Rauchen nicht als
unabhéngige Risikofaktoren fiir eine frithe POCD identifiziert werden, passend zu den Ergebnissen
aus Fragestellung 1 und 2.

Zum Zusammenhang von chronischer Niereninsuffizienz und POCD ist lediglich eine
Vergleichsstudie zu finden. In dieser in Japan durchgefiihrten Studie konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ein hoheres Risiko haben eine frithe POCD zu
entwickeln, was - nach Meinung der Autoren - der hohen Priavalenz an Schéden in der weillen
Substanz innerhalb dieses Patientenkollektivs geschuldet ist (Miyagawa et al., 2017).

Die Ergebnisse innerhalb der untersuchten Stichprobe sind kontrér. Hierbei konnte kein
Zusammenhang aufgezeigt werden. Es muss jedoch auch an dieser Stelle kritisch hinterfragt
werden, ob — wie bereits in Abschnitt 6.2.2 geschildert worden ist — die Gruppen mit und ohne
chronische Niereninsuffizienz korrekt erfasst worden sind.

Im Hinblick auf COPD als potenzieller Risikofaktor gibt es bisher eine Studie. In dieser konnte
nachgewiesen werden, dass eine bestehende COPD einen starken negativen Effekt auf frithe
postoperative kognitive Fahigkeiten hat (Ghaffary et al., 2015). Allerdings wurde hierbei keine
vollstindige Testbatterie verwendet, sondern lediglich ein kurzer Wechsler Memory Test, weshalb
eher von kognitiver Verschlechterung als von POCD gesprochen werden kann. Zum Thema
Asthma gibt es keine Vergleichsliteratur.

Die Untersuchungen sollten anhand groferer Patientenkollektive mit bei jedem Individuum sicher
diagnostizierter Vorerkrankung (z.B. mit Hilfe von ergéinzender Labordiagnostik und préoperativer

Lungenfunktionstestung) wiederholt werden.

Die bisherigen Erkenntnisse zum Zusammenhang von Rauchen und POCD sind sehr
unterschiedlich. So konnte einerseits gezeigt werden, dass Rauchen das Risiko fiir eine frithe
POCD signifikant senkt (Wang et al., 2019) und andererseits, dass Rauchen das Risiko fiir eine
frithe POCD erhoht (Cui, Fu, Han et al., 2012), wobei dies in dieser Studie jedoch nur anhand des
MMSE gemessen worden ist und somit die Verwendung des Begriffes POCD wiederholt fraglich
erscheint. Djaiani et al. (2003) konnten keinen Einfluss von Rauchen auf eine POCD nach sechs
Wochen aufzeigen — weder praventiv noch kausal. Die Ergebnisse dieser Arbeit scheinen in
Einklang mit der Studie von Djaiani et al. (2003) zu sein. Insgesamt scheint es weiteren Bedarf an
Studien hinsichtlich dieser Frage zu geben. Ein Faktor der dabei jedoch beachtet werden sollte, ist
die Erhebung des zeitlichen Abstandes zwischen letzter gerauchter Zigarette und kognitiver
Testung. Es scheint — laut bisheriger Literatur - einen kurzfristigen stimulierenden und einen
langfristigen schiadlichen Effekt des Rauchens auf kognitive Fahigkeiten zu geben (Swan &
Lessov-Schlaggar, 2007; Durazzo et al., 2012). Um kurzfristige Effekte auszugleichen, sollten
Raucher eine gewisse Zeit Nikotinkarenz zur kognitiven Testung einhalten. Dies wurde in der

vorliegenden Studie nicht beachtet und ist kritisch zu betrachten, da mdgliche kognitive Defizite
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gegebenenfalls durch kurzfristige stimulierende Effekte des Nikotins bei Rauchern ausgeglichen
worden sein konnten. Zudem muss in Betracht gezogen werden, dass im Rahmen der Studie
moglicherweise nicht alle Confounder, die die Entstehung einer frithen POCD begiinstigen, erfasst
worden sind. In jeder Beobachtungsstudie kdnnen unidentifizierte Storgrofen existieren, die

potenziell Einfluss auf das Ergebnis nehmen kénnen (Danziger & Zimolzak, 2016).

Insgesamt ist festzuhalten, dass eine postoperativ auffillige GFR und die Narkosedauer in der
Stichprobe als unabhéngige Risikofaktoren fiir eine frithe POCD identifiziert werden konnten. Die
Einbeziehung der postoperativen Laborparameter ist eine deutliche Starke der vorliegenden Arbeit.
Die Ergebnisse legen nahe, dass ein Monitoring der Nierenretentionsparameter zukiinftig sinnvoll
sein konnte, um gezielte Prophylaxemafinahmen zur Prévention einer frithen POCD anwenden zu
konnen.

Pulmonale/ renale Vorerkrankungen sowie Rauchen scheinen keinen Einfluss auf die Entstehung
einer frithen POCD in der untersuchten Stichprobe zu haben. Trotzdem sollten die Ergebnisse an
einer groBeren Stichprobe iiberpriift werden und die Vorerkrankungen erginzend zur
anamnestischen Erhebung mittels weiterer Diagnostik (Erhebung von Laborwerten, praoperative
Lungenfunktionstestung) qualifiziert erhoben werden. Zudem sollte das zeitliche Intervall zwischen
letzter Zigarette und kognitiver Testung festgelegt bzw. erfasst werden. Eine mdgliche Verzerrung
durch die bereits diskutierten, hohen Drop Out-Raten und hin zu einer weniger belasteten
Stichprobe ist zu bedenken, weshalb die vorliegenden Ergebnisse zuriickhaltend interpretiert
werden sollten. Trotzdem bieten die vorliegenden Ergebnisse wertvolle Anregungen fiir zukiinftige
Forschungsvorhaben, die Konzipierung eines Monitorings sowie der Anwendung von gezielten

ProphylaxemalBinahmen auf bereits identifizierte Risikogruppen.

6.3 Zusammenfassende Schlussfolgerungen und Forschungsausblicke

Diese Arbeit beschiftigt sich mit dem Zusammenhang von renalen und pulmonalen
Vorerkrankungen sowie dem Rauchen auf postoperative kognitive Fahigkeiten. In die Analyse
wurden zusitzlich die Laborparameter Kreatinin und GFR zur Objektivierung der Nierenfunktion
einbezogen, wobei diese Studie erstmals auch Laborwertdnderungen pri- zu postoperativ betrachtet
und auch postoperative Werte im Zusammenhang mit frither POCD untersucht. Im Folgenden

werden die wichtigsten Ergebnisse aufgefiihrt.

1. Kognitives Ausgangslevel: Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
renalen/ pulmonalen Vorerkrankungen sowie dem Rauchen und einem niedrigeren kognitiven
Ausgangslevel aufgezeigt werden. Im Gegensatz hierzu unterschieden sich die Vergleichsgruppen
hinsichtlich der préaoperativen Nierenwerte jedoch signifikant voneinander. Patienten mit

auffalliger praoperativer GFR und/oder auffalligem praoperativem Kreatinin wiesen ein signifikant
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niedrigeres kognitives Ausgangslevel auf als Patienten mit normwertigen
Nierenretentionsparametern, was auf eine Vulnerabilitit dieser Patientengruppe hinweist und mit

bisherigen Ergebnissen in der Literatur in Einklang steht.

2. Kognitive Verldufe: Es zeigten sich keine Unterschiede in den Verldufen zwischen
Vorerkrankten und Nicht-Erkrankten sowie zwischen Jemals-Rauchern und Nicht-Rauchern. Auch
die Vergleichsgruppen mit praoperativ auffilliger GFR bzw. auffélligem Kreatinin wiesen keine
signifikant beeintréchtigten Verldufe im Vergleich zu Patienten mit préaoperativ normwertigen
Nierenretentionsparametern auf. Insgesamt zeigte sich bei der Gesamtheit der Patienten —
unabhéngig von den Vergleichsgruppen — zunichst eine signifikante Abnahme kognitiver
Féhigkeiten eine Woche postoperativ (T1), wonach es jedoch im Verlauf zu einer stetigen
Besserung mit Erreichen/ bzw. teilweise Ubertreffen des Ausgangslevels nach drei Monaten (T2)

kam. Dieser Verlauf ist sehr typisch und bereits in der Literatur beschrieben.

3. POCD-Raten: Es zeigten sich weder eine Woche postoperativ (T1) noch drei Monate
postoperativ (T2) hohere POCD-Raten bei Vorerkrankten und Jemals-Rauchen im Vergleich zu
Nicht-Erkrankten und Nicht-Rauchern. Im Gegensatz dazu entwickelten jedoch Patienten mit
postoperativ auffilliger GFR signifikant haufiger eine frithe POCD (T1) als Patienten mit
normwertiger GFR. Das Ergebnis fiir Patienten mit postoperativ auffalligem Kreatinin lag knapp
oberhalb des signifikanten Bereichs, weshalb dies in zukiinftigen Studien anhand einer gréferen
Stichprobe erneut untersucht werden sollte. Praoperativ erhohte Nierenretentionsparameter waren
nicht mit einer héheren POCD-Rate zu T1 und T2 assoziiert. Zum Zeitpunkt nach drei Monaten
postoperativ (T2) waren keine Labordaten verfiigbar, weshalb die POCD-Raten zu T2 in Bezug auf

die Nierenwerte an dieser Stelle nicht weitergehend explorativ untersucht werden konnten.

4. Unabhingige Risikofaktoren fiir eine frithe POCD (T1): Eine postoperativ auffallige GFR
konnte erstmals als unabhéngiger Risikofaktoren fiir eine friithe POCD identifiziert werden. Zudem
wurde die Narkosedauer als bereits bekannter unabhangiger Risikofaktor bestatigt. Die anderen
Variablen préoperativ auffillige GFR, eine GFR-Verschlechterung pri- (T0) zu postoperativ (T1),
Vorerkrankungen und Rauchen zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die Entstehung einer

frithen POCD.

Insgesamt ist festzuhalten, dass préoperativ auffillige Nierenretentionsparameter signifikant mit
einem geringeren kognitiven Ausgangslevel assoziiert sind und eine postoperativ auffillige GFR
und die Narkosedauer als unabhéngige Risikofaktoren fiir eine friihe POCD identifiziert werden
konnten. Eine postoperativ auffillige GFR scheint die Erkrankungschance fiir eine friihe POCD um
das 4,3-fache zu steigern. Die Einbeziehung der Laborparameter — ergénzend zur Erhebung

anamnestischer Daten hinsichtlich Nierenvorerkrankungen — ist eine deutliche Stérke der
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vorliegenden Arbeit. Die Ergebnisse legen nahe, dass eine Einteilung der Vergleichsgruppe in
auffillige vs. normwertige Nierenretentionsparametern ein Monitoring ermoglicht, welches
zukiinftig angewendet werden konnte, um im néchsten Schritt Prophylaxemafinahmen zur
Préavention einer frithen POCD in der Risikogruppe mit auffélligen Nierenretentionsparameter

gezielt anwenden zu konnen.

Pulmonale/ renale Vorerkrankungen sowie Rauchen scheinen keinen Einfluss auf die Entstehung
einer frithen POCD in der untersuchten Stichprobe zu haben. Trotzdem sollten die Ergebnisse an
einer groBeren Stichprobe iiberpriift werden und die Vorerkrankungen ergidnzend zur
anamnestischen Erhebung mittels weiterer Diagnostik (Erhebung von Laborwerten, praoperative
Lungenfunktionstestung) qualifiziert erhoben werden. GroBere Fallzahlen von Erkrankten konnten
zudem eine gezielte statistische Auswertung der einzelnen Vorerkrankungen (chronische
Niereninsuffizienz/ COPD/ Asthma) getrennt voneinander ermoglichen, was ggf. differenziertere
Aussagen erlaubt. In zukiinftigen Studien sollten MaBBnahmen eingeplant werden, welche Drop
Outs verhindern. Hierzu sollten stirkere Anreize fiir die Studienteilnahme (z.B. umfassende
personliche Auswertungen, Fahrtkostenerstattungen, wohnortnahe Testungen, ggf. Vergiitung etc.)

gesetzt werden und eine bessere Koordination mit medizinischen Nachsorgen organisiert werden.

Bei Rauchern sollte ergdnzend der Zeitpunkt der letzten Zigarette im Zusammenhang mit der
kognitiven Testung erfasst werden bzw. ein standardisiertes zeitliches Intervall einer Rauchkarenz
vereinbart werden, um kurzfristige konzentrationssteigernde Nikotineffekte zu verhindern. Diese
kurzfristigen, steigenden Effekte gleichen mdglichweise schiadliche Langzeiteffekte des Rauchens
aus, sodass kognitive Defizite in der vorliegenden Stichprobe moglicherweise nicht ausreichend

messbar waren.

Als weiterer positiver Aspekt der vorliegenden Arbeit ist hervorzuheben, dass sich generell die
individuelle GFR-Berechnung, unter Beachtung der physiologischen Abnahme der Nierenfunktion,
als guter Parameter zu Einschédtzung der Nierenfunktion auch hinsichtlich der Einteilung in die
Vergleichsgruppen erwiesen hat (Winearls & Glassock, 2011). Mit der individuellen Berechnung
konnte verhindert werden, dass Patienten mit einer — fiir ihr Alter und Geschlecht normwertigen
Nierenfunktion ohne Pathologien — falschlicherweise in die Gruppe der als auffillig bewerteten
Patienten eingeteilt wurden. Des Weiteren hat sich die Zusammenstellung der Testbatterie als sehr
gutes Erhebungsinstrument erwiesen, auch wenn sie in Teilen gekiirzt werden sollte, um die

Belastung der Patienten zu reduzieren und die Compliance zu verbessern.
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7 Zusammenfassung/Summary

Zusammenfassung

Durch den medizinischen Fortschritt, die steigende Lebenserwartung und die fortschreitende
Okonomisierung des Gesundheitssystems werden zunehmend mehr Operationen — auch im héheren
Lebensalter — durchgefiihrt. Damit einhergehend steigt die Rate an postoperativer kognitiver
Dysfunktion (POCD), womit das Thema stetig an Bedeutung zunimmt. POCD tritt insbesondere
nach invasiven kardiochirurgischen und orthopéadischen Eingriffen bei dlteren Patienten auf. In
Folge dessen kann es zu einer deutlichen Abnahme der Lebensqualitit, einer geringeren
Belastbarkeit (u.a. verbunden mit einem friithzeitigen Ausscheiden aus dem Arbeitsleben und dem
Bezug von Friithrente) und zu vermehrter Depressivitiat kommen. Zudem ist POCD mit einer
erhohten Morbiditit und Mortalitét assoziiert. Diese Faktoren stellen nicht nur einzelne Patienten
und ihr soziales Umfeld vor groBBe Herausforderungen, sondern auch das Gesundheitssystem und
die Gesellschaft. Darum ist es wichtig, die Atiologie und Pathogenese von POCD tiefgreifend zu
verstehen. Ziel sollte es sein, Patienten mit erhdhtem Risiko zukiinftig bereits friihzeitig anhand
von geeigneten Screeningverfahren zu identifizieren und priventive MaBlnahmen und

Behandlungskonzepte zu entwickeln.

Ziel dieser Arbeit war es, den Zusammenhang von renalen und pulmonalen Vorerkrankungen
sowie des Rauchens auf kognitive Fahigkeiten und die Entstehung einer POCD zu untersuchen. In
die Analyse wurden zusétzlich die Laborparameter Serumkreatinin und GFR zur Objektivierung
der Nierenfunktion einbezogen, wobei die Studie erstmals auch Laborwertinderungen pra- zu
postoperativ betrachtete und postoperative Werte im Zusammenhang mit frither POCD untersuchte.
Auf diese Weise sollten weitere potenzielle Risikogruppen identifiziert werden, um

ProphylaxemaBnahmen zukiinftig gezielter einsetzen zu konnen.

Die vorliegende Arbeit ist als Teil einer prospektiven Léngsschnittstudie mit drei Messzeitpunkten
(prédoperativ (T0), eine Woche postoperativ (T1), drei Monate postoperativ (T2)) entstanden. Im
Rahmen der kognitiven Messungen wurde eine umfangreiche Testbatterie (Dauer ca. 1,5-2
Stunden/ Messung) zur Uberpriifung verschiedener kognitiver Domiinen (z.B. Aufmerksamkeit,
Merkfihigkeit und Reaktionsvermogen) eingesetzt. Zudem wurden wihrend des stationiren

Aufenthaltes zweimal téglich Visiten durchgefiihrt und weitere medizinische Daten erhoben.

Es nahmen 182 Patienten teil, die die Einschlusskriterien erfiillten, wobei eine gro3e Anzahl von
Patienten die Studie im Verlauf verlieB. Zum Zeitpunkt nach einer Woche nahmen 150 Patienten
(82,5 %) und nach drei Monaten 74 Patienten (40,7 %) teil, somit betrug die Drop-Out-Rate {iber

den gesamten Studienzeitraum 59,3 % (108 Patienten). Hauptgrund fiir ein Ausscheiden zum
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Zeitpunkt nach drei Monaten war die erneute, oftmals weite Anreise, welche in vielen Fillen aus
organisatorischen Griinden nicht machbar war. Es zeigten sich Unterschiede zwischen den
Patientengruppen hinsichtlich des Alters und des Bildungsgrads. In der bisherigen Literatur gelten
diese beiden Variablen als bekannte Risikofaktoren fiir eine POCD. Die Studienteilnehmer (72,3
Jahre) waren signifikant jiinger als die Nicht-Teilnehmer (74,3 Jahre). Auch die Verlaufspatienten
(70,1 Jahre), d.h. diejenigen, die an allen drei Testungen teilnahmen, waren signifikant jiinger als
die Drop-Out-Patienten (73,9 Jahre). Zudem zeigten Verlaufspatienten einen signifikant hheren
Bildungsgrad im Vergleich zu den Drop-Out-Patienten, weshalb eine Verzerrung hin zu einer

geringeren POCD-Rate in der untersuchten Stichprobe nicht auszuschlieBen ist.

Von allen Studienteilnehmern (n = 182) wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit u.a. die
folgenden Merkmale erhoben: renale/pulmonale Vorerkrankungen, die Nierenretentionsparameter
Serumkreatinin und GFR (pra- und eine Woche postoperativ) sowie der Raucherstatus. Alle
Teilnehmer wurden — je nach Fragestellung — anhand der erhobenen Merkmale fiir die statistische
Auswertung in die folgenden Vergleichsgruppen eingeteilt: Vorerkrankte vs. Nicht-Erkrankte,
Patienten mit auffilligen vs. normwertigen Nierenretentionsparametern, Nicht-Raucher vs. Jemals-
Raucher. Insgesamt 38 Patienten (20,9 %) litten an einer renalen und/oder pulmonalen
Vorerkrankung, hingegen 127 Patienten (69,8 %) konnten in die Vergleichsgruppe ohne
Vorerkrankungen eingeschlossen werden. Prioperativ zeigten 73 Patienten (40,1 %) auffillige
Kreatininwerte, eine praoperativ aufféllige GFR wiesen 63 Patienten (34,6 %) auf. Fiinf bis sieben
Tage postoperativ zeigten sich die Laborparameter in vielen Féllen deutlich verandert. Insgesamt
wiesen im frithen postoperativen Verlauf 82 Patienten (54,7 %) auffallige Kreatininwerte und 72
Patienten (48 %) eine auffillige GFR auf. 111 Patienten (61 %) gaben an Jemals-Raucher und 70
Patienten (38,5 %) Nicht-Raucher zu sein.

Es zeigte sich, dass eine pridoperativ erniedrigte GFR mit einem niedrigeren kognitiven
Ausgangslevel assoziiert ist. Zudem konnte aufgezeigt werden, dass eine postoperativ erniedrigte
GFR mit einer deutlich erhdhten POCD-Rate zum Zeitpunkt nach einer Woche einhergeht, als auch
als unabhéngiger Risikofaktor fiir eine friithe POCD identifiziert werden konnte. Ein préoperativ
erhohtes Kreatinin zeigte sich mit einem niedrigeren kognitiven Ausgangslevel assoziiert, konnte
postoperativ aber nicht als unabhéngiger Risikofaktor identifiziert werden. Eine lange
Narkosedauer konnte als bereits bekannter unabhingiger Risikofaktor in der vorliegenden
Stichprobe bestitigt werden. Renale und/oder pulmonale Vorerkrankungen und Rauchen zeigten zu
keinem Messzeitpunkt einen Zusammenhang mit geringeren kognitiven Fahigkeiten oder einer

POCD.

Insgesamt mag die Aussagekraft der Ergebnisse durch eine Verzerrung innerhalb der Stichprobe

hin zu niedrigeren POCD-Raten abgeschwicht sein. Fiir zukiinftige Studien erscheint es
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notwendig, Konzepte zur Verhinderung von Drop Outs im Vorhinein zu erarbeitet. Dazu kdnnten
u.a. die Planung von Aufwandsentschiddigungen, eine bessere Koordination medizinischer
Nachuntersuchungen mit Follow-Up-Testungen oder wohnortnahe Testungen gehoéren. In der
vorliegenden Arbeit musste die Gruppe der Vorerkrankten aus Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz, COPD und Asthma zusammengefasst werden, da die Fallzahlen auf Grund der
hohen Drop-Out-Rate zu gering fiir eine aussagekréftige statistische Auswertung gewesen wéren.
Dies sollte in Folgestudien bei der Fallzahlplanung bedacht werden, um moglichst differenzierte

Aussagen treffen zu konnen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wie auch die Ergebnisse sdmtlicher bisheriger Studien
zeigen, dass die Relevanz des Themas nach wie vor sehr grof3 ist und es weiterer Forschung bedarf,
um die Erkrankung tiefgreifender verstehen und vorbeugende Mafinahmen treffen zu kdnnen.
Durch die umfassende Untersuchung von Nierenretentionsparametern pria- und postoperativ konnte
die vorliegende Arbeit eine auffallige postoperative GFR als unabhingigen Risikofaktor fiir eine
friihe POCD identifizieren. Dieses Ergebnis konnte kiinftig Anregung bieten fiir die Erstellung
eines postoperativen Monitorings und die Anwendung gezielter Prophylaxemaflnahmen. Zudem hat
sich gezeigt, dass neben der anamnestischen Erfassung von Vorerkrankungen zwingend
erginzende Untersuchungen (Erfassung von Laborwerten, priaoperative
Lungenfunktionsdiagnostik) zur genaueren Erfassung von Vergleichsgruppen notwendig sind und
zur Berechnung der GFR eine Anpassung an Alter und Geschlecht stattfinden sollte. Die
vorliegenden Ergebnisse sollten erneut an groBeren Stichproben {iberpriift werden. Insgesamt ist
innerhalb der POCD-Forschung eine Standardisierung von Diagnosekriterien und Testbatterien
international iiberfillig. Allgemein sollte eine bessere Aufklarung/Sensibilisierung iiber die
Erkrankung erfolgen. Bereits bekannte Risikofaktoren sollten frithzeitig erfasst und kritisch in die
Indikationsstellung fiir operative Eingriffe einbezogen, Drop Outs in zukiinftigen Studien
verhindert, geeignete Screening-Verfahren und Kurzassessments zur Erfassung von POCD
entwickelt und ein gezielter Einsatz von Prophylaxe-/BehandlungsmaBnahmen fiir Risikogruppen

etabliert werden.

Summary

Due to medical progress, increasing life expectancy and the progressive economization of the
healthcare system, more and more surgeries are being performed on older patients. This is
accompanied by an increase in the rate of postoperative cognitive dysfunction (POCD), which
means that the relevance of the topic is steadily growing. POCD occurs particularly after invasive
cardiac surgery and orthopedic procedures in elderly patients. As a consequence, there may be a
marked decrease in quality of life, lower resilience (associated, among other things, with early
retirement from work and receipt of early retirement pension), and increased depressive symptoms.
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In addition, POCD is associated with increased morbidity and mortality. These factors pose
challenges not only to individual patients and their social environment, but also to the healthcare
system and society. Therefore, it is important to deeply understand the etiology and pathogenesis of
POCD. The aim should be to identify patients at increased risk at an early stage in the future using

appropriate screening methods and to develop preventive measures and treatment concepts.

The aim of this work is to investigate the relationship of renal and pulmonary pre-existing
conditions as well as smoking on cognitive abilities and the development of POCD. In addition, the
laboratory parameters serum creatinine and GFR were included in the analysis to objectify the renal
function. For the first time, this study also considers laboratory value changes pre- to
postoperatively and examines postoperative values in connection with early POCD. Further
potential risk groups should be identified, which may benefit from targeted prophylactic measures

in the future.

This study was developed as part of a prospective longitudinal study with three measurement time
points (preoperative (T0), one week postoperative (T1), three months postoperative (T2)). As part
of the cognitive measurements, a comprehensive test battery (duration approximately 1.5-2
hours/measurement) was used to test various cognitive domains (e.g., attention, memory, and
reaction time). In addition, ward rounds were performed twice a day during the inpatient stay and

further medical data were collected.

The following characteristics, among others, were collected from all study participants (n = 182)
within the scope of the present study: previous renal/pulmonary diseases, the renal retention
parameters serum creatinine and GFR (pre- and one week postoperatively), and smoking status.
Depending on the specific research question, all participants were divided into the following
comparison groups: Pre-diseased vs. non-diseased, patients with abnormal vs. normal renal
retention parameters, non-smokers vs. former/current smokers. A total of 38 patients (20.9%)
suffered from previous renal and/or pulmonary disease, whereas 127 patients (69.8%) could be
included in the comparison group without previous disease. Preoperatively, 73 patients (40.1%)
showed abnormal creatinine values, and 63 patients (34.6%) had a preoperative abnormal GFR.
Five to seven days postoperatively, laboratory parameters showed significant changes in many
cases. Overall, 82 patients (54.7%) had abnormal creatinine values and 72 patients (48%) had
abnormal GFR in the early postoperative course. 111 patients (61%) reported to be ever-smokers

and 70 patients (38.5%) to be non-smokers.

It was shown that a preoperatively decreased GFR is associated with a lower baseline cognitive
level. In addition, it was shown that a postoperatively decreased GFR was associated with a

significantly increased rate of POCD at T1, as well as being identified as an independent risk factor
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for early POCD. Preoperatively elevated creatinine was found to be associated with a lower
baseline cognitive level but could not be identified as an independent risk factor postoperatively.
As shown in previous studies, long duration of anesthesia could be confirmed as an independent
risk factor in the present sample. Renal and/or pulmonary pre-existing conditions and smoking did

not show an association with lower cognitive abilities or POCD at any measurement time point.

Overall, the validity of the results may be weakened by a bias within the sample towards lower
POCD rates. For future studies, it seems necessary to develop concepts to prevent drop outs in
advance. This could include, among other things, scheduling of effort compensation, better
coordination of follow-up cognitive testing with medical follow-up examination, or testing close to
the patient's home. In this study, the group of pre-disease patients had to be combined from patients
with chronic renal failure, COPD, and asthma, because the case numbers would have been too
small for a meaningful statistical analysis due to the high drop-out rate. This should be considered
in future studies when planning the number of cases in order to be able to make differentiated

statements as far as possible.

The results of the present study as well as the results of all previous studies show that the relevance
of the topic is still very high and that further research is needed to understand the disease more
profoundly and to be able to take preventive measures. By comprehensively studying renal
retention parameters pre- and postoperatively, the present study was able to identify abnormal
postoperative GFR as an independent risk factor for early POCD. In the future, this result could
provide inspiration for the establishment of postoperative monitoring and the application of
targeted prophylactic measures. Furthermore, it has been shown that, in addition to the anamnestic
recording of previous diseases, supplementary examinations (recording of laboratory values,
preoperative pulmonary function diagnostics) are imperative for a more precise recording of
comparison groups and that an adjustment for age and gender should take place for the calculation
of the GFR. The present results should be re-examined in larger samples. Overall, an international
standardization of diagnostic criteria and test batteries within POCD research is overdue. In
general, better education/awareness about the disease is needed. Already known risk factors should
be recorded at an early stage and critically be included in the indication for surgical interventions,
drop outs should be prevented, appropriate screening methods and brief assessments for the
detection of POCD should be developed, and a targeted use of prophylaxis/treatment measures for

risk groups should be established.
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11 Anhang

A Patienteninformation und Einverstindniserklirung

A.1 Patienteninformation

I Universitatsklinikum I Klinik und Poliklinik Zentrum fiir Anasthesiologie
fiir Anasthesiologie und Intensivmedizin
Hamburg-Eppendorf g
Kommissarischer Leiter: Arztl. Leiter des Zentrums

Prof. Dr. med. Christian Zoéliner und Klinikdirektor:
Univ.-Prof. Dr. med. Alwin E. Goetz

MartinistralRe 52
20246 Hamburg

Patientlnneninformation

Wirken Maflnahmen zur Delirprivention ebenfalls priventiv auf die
Entstehung von postoperativem kognitiven Defizit (POCD)? — DelPOCD

Konnen Aufmerksamkeits- und Gedéichtnisstorungen nach Operation durch das Vorbeugen
eines Deliriums (Verwirrtheit) vermieden oder verringert werden?

Name und Anschrift der Einrichtung, in der die Kklinische Priifung durchgefiihrt wird
(Priifzentrum):

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Martinistrasse 52
20246 Hamburg

Name und Telefon-Nummer des/r aufklarenden Priifarztes/-arztin:

Sehr geehrte Frau/Herr

in den letzten Jahren schenkt man der Tatsache, dass Menschen nach operativen Eingriffen an
kognitiven Defiziten (postoperatives kognitives Defizit = POCD) leiden, immer mehr
Beachtung. ,Kognitives Defizit" bedeutet, z.B. dass Sie sich nach einem operativen Eingriff
schlechter als sonst konzentrieren konnen, unaufmerksamer sind, dass Sie sich Dinge schwer
merken konnen. Dabei ist v. a. das Kurzzeitgeddchtnis betroffen. Aber es kénnen auch
Schwierigkeiten beim Rechnen, Lernen, Planen oder sich etwas abstrakt vorzustellen
auftreten. Diese Einschrankungen sind meist nur tber einige Wochen anhaltend und
verschwinden wieder, selten konnen sie jedoch bleiben.

Bisher weifd man iiber dieses Erkrankungsbild folgendes: dltere Menschen sind haufiger als
jingere betroffen. Die Art der Operation (z.B. Herzoperationen oder Operationen an Knochen),
Vorerkrankungen (z.B. Herzkranzgefafdverengungen), oder auch eine zu tiefe Narkose
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scheinen ebenfalls bei der Entstehung der POCD beteiligt zu sein. Es ist sehr wahrscheinlich,
dass es nicht nur eine Ursache gibt, sondern viele verschiedene Einfliisse und deren
Kombination zu der Entstehung von POCD beitragen.

Auch wissen wir, dass ein weiterer Risikofaktor ein postoperativ auftretendes Delir ist. Ein
postoperatives Delir zu haben, bedeutet, dass Patienten nach einer Operation stark verwirrt
sind. Wir wissen jedoch nicht, ob konsequent durchgefiihrte nicht-medikamentose
Mafinahmen zur Vermeidung von Delir auch das Entstehen von POCD verhindert. Bisher sind
diese Mafdnahmen noch nicht Standard. Dies wollen wir in unserer Studie untersuchen.

Obwohl das Fortbestehen einer Beeintrachtigung der kognitiven Funktion ldnger als 3 Monate
nach dem operativen Eingriff selten ist, wollen wir IThnen und auch zukiinftigen Patienten die
bestmogliche Begleitung durch Ihren Krankenhausaufenthalt anbieten und die Versorgung fiir
Patienten wie Sie stetig verbessern. Fiir das postoperative kognitive Defizit gibt es bisher keine
ausreichenden Richtlinien zur Vorbeugung, Diagnostik oder gar Therapie. Wir méchten dies
andern und versuchen deshalb, mehr iiber die Entstehung, Diagnose und Therapie zu erfahren.
Deshalb mdchten wir Thre Daten an einer zentralen Stelle pseudonymisiert (d.h. unter Angabe
einer Patienten-Identifikationsnummer) sammeln.

Wenn Sie damit einverstanden sind und Ihr schriftliches Einverstindnis erteilen, werden wir
Tests, die Einschrankungen im Bereich von Aufmerksamkeit, Lern-, Merkfahigkeit und
Probleml6sung iiberpriifen. Auflerdem werden wir nach Angst, Depressivitit, Demenz,
Schmerzen, Delir, Intelligenz und Lebensqualitdt (Fragebdgen) fragen bzw. diese testen und
fiir weitere wissenschaftliche Untersuchungen sammeln. Die weiterfiihrenden Tests, die ca. 1.5
Stunden dauern, finden einmal vor dem operativen Eingriff und jeweils 1 Woche, 3 Monate und
1 Jahr nach dem operativen Eingriff statt. Schmerzen werden tiglich (in den ersten 5
postoperativen Tagen sogar 3x taglich) erfragt, ein kurzer Test hinsichtlich postoperativer
Verwirrtheit (Delir) wird in ersten 5 postoperativen Tagen 3 mal taglich (Dauer jeweils ca. 1-
3 Minuten) durchgefiihrt.

Ziel der wissenschaftlichen Untersuchungen und der Sammlung dieser Daten ist, ein besseres
Verstandnis dariiber zu erlangen, ob ein nicht-medikamentdses Praventionsprogramm von
postoperativem Delir einen Einfluss auf die Entstehung der POCD hat. Somit soll es gelingen,
die Vermeidung und Therapie zu verbessern. Hierfiir sollen die oben beschriebenen
neuropsychologischen Tests durchgefiihrt und Fragebégen beantwortet werden.

Sie werden nach dem Zufallsprinzip einer von zwei Gruppen zugeordnet. Eine Gruppe erhalt
das Praventionsprogramm, die andere Gruppe die normale Betreuung, die jeder Patient in
unserer Klinik erhilt (Standardprogramm). Das Praventionsprogramm beinhaltet in erster
Linie die friihzeitige Forderung der Aktivitat sowie Hilfen zur schnellen Orientierung (Brille,
Horgerat, Zeitung, Uhrzeit, Kalender in Sicht- und Reichweite). Medikamente werden [hnen
dabei nicht verabreicht. Die Aufteilung in zwei Gruppen ist wichtig, da wir nur so iiberpriifen
konnen, ob das neue Programm einen Vorteil gegeniiber dem Standardprogramm besitzt und
die Versorgung unserer Patienten verbessern kann.

Gegebenenfalls werden die Ergebnisse dieses Forschungsprojekts in wissenschaftlichen
Zeitschriften und auf Konferenzen veroffentlicht. Diese Veroffentlichungen werden keinerlei
personliche Daten enthalten, die Riickschliisse auf lThre Person ermdoglichen. Zudem ist es
moglich, dass die Forschungsergebnisse kommerziell genutzt, z.B. patentiert werden. An einem
moglichen kommerziellen Nutzen werden Sie nicht beteiligt. Falls Sie Thre Einwilligung
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widerrufen, werden wir die Daten nicht weiterverwenden und die Daten soweit moglich an die
entsprechenden Einrichtungen zuriicksenden.

Ihre weitere Therapie ist nicht Bestandteil der Untersuchung. Wir wollen lediglich
Erfahrungen iiber die Entstehung, den Verlauf einer bei Ihnen eventuell auftretenden
postoperativen kognitiven Einschrinkung sammeln.

Umgang mit personlichen Daten/Datenschutz

Bei klinischen Priifungen werden personliche Daten und medizinische Befunde erhoben. Die
Erhebung, Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser Angaben iiber die Gesundheit
erfolgt nach den gesetzlichen Bestimmungen.

Die im Rahmen der Studie nach Ihrer Einverstandniserklarung erhobenen personlichen Daten,
insbesondere Befunde, unterliegen der Schweigepflicht und den datenschutzrechtlichen
Bestimmungen. Sie werden in Papierform und auf Datentrdgern in der Klinik fiir
Anasthesiologie des UKE aufgezeichnet und pseudonymisiert (verschliisselt)! fiir die Dauer
von 10 Jahren gespeichert. Bei der Pseudonymisierung! (Verschliisselung) werden der Name
und andere Identifikationsmerkmale (z.B. Teile des Geburtsdatums) durch z.B.: mehrstellige
Buchstaben- oder Zahlenkombinationen, auch Code genannt, ersetzt, um die Identifizierung
des Studienteilnehmers auszuschlief3en oder wesentlich zu erschweren.

Zugang zu dem ,Schliissel“, der eine personliche Zuordnung der Daten ermdoglicht, haben
ausschliefilich die Studienleiter Dr. med. Julia Wiede und Prof. Dr. med. Rainer Kiefmann. Die
Codierungsliste verbleibt unter Verschluss in der Klinik flir Anédsthesiologie des UKE.

Die Auswertung und Nutzung der Daten durch den Studienleiter und Leiter der Arbeitsgruppe
erfolgt in pseudonymisierter! Form. Eine Weitergabe der erhobenen Daten im Rahmen der
Studie erfolgt nur in anonymisierter? Form. Gleiches gilt fiir die Veroffentlichung der
Studienergebnisse.

Die Studienteilnehmer haben das Recht, iiber die von ihnen erhobenen personenbezogenen
Daten Auskunft zu verlangen und iliber moglicherweise anfallende personenbezogene
Ergebnisse der Studie ggf. informiert oder nicht informiert zu werden. Es ist im Rahmen
unserer Studie allerdings nicht geplant, dem einzelnen Studienteilnehmer seine Ergebnisse
auszuhiandigen, da die mogliche Krankheitsbedeutung der vorgesehenen Marker im Einzelfall
vor Abschluss der Gesamtstudie und ggf. weiterfiihrender Untersuchungen noch unklar ist und
daher diese Ergebnisse im Einzelfall noch nicht interpretiert werden kénnen.

Diese Studie ist durch die zustidndige Ethik-Kommission beraten worden. Der zustdndigen
Landesbehorde kann ggf. Einsichtnahme in die Studienunterlagen gewahrt werden. Sobald der
Forschungszweck es zuldsst, wird der Schliissel geloscht und die erhobenen Daten damit
anonymisiert?. Im Falle des Widerrufs der Einverstdndniserklirung werden die bereits
erhobenen Daten ebenfalls gel6scht oder anonymisiert? und in dieser Form weiter genutzt. Ein
Widerruf bereits anonymisierter? Daten ist nicht moglich.

!Pseudonymisieren ist das Ersetzen des Namens und anderer Identifikationsmerkmale durch ein Kennzeichen zu dem Zweck, die
Identifizierung des Betroffenen auszuschliefien oder wesentlich zu erschweren (§3 Abs. 6a Bundesdatenschutzgesetz).

97



2Anonymisieren ist das Verdndern personenbezogener Daten derart, dass die Einzelangaben iiber personliche oder sachliche
Verhiltnisse nicht mehr oder nur mit einem unverhaltnisméfig groflen Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft einer
bestimmten oder bestimmbaren natiirlichen Person zugeordnet werden kénnen (§3 Abs. 6 Bundesdatenschutzgesetz).

Sollten Sie weitere Fragen beziiglich der Studie haben, wenden Sie sich bitte an die Leiter der
klinischen Priifung:

Dr. med. Julia Wiede Facharztin in der Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologie
Martinistrafde 52, 20246 Hamburg
E-Mail: j.wiede@uke.de Telefonnummer: 0152 2282 7380

Prof. Dr. med. Rainer Kiefmann, Oberarzt in der Klinik und Poliklinik fiir Anédsthesiologie
Martinistrafie 52, 20246 Hamburg
E-Mail: r.kiefmann@uke.de Telefonnummer: 0152 2281 5615
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A.2 Einverstiandniserkliarung

I Universitatsklinikum I Klinik und Poliklinik Zentrum fiir Anasthesiologie
fiir Anasthesiologie und Intensivmedizin
Hamburg-Eppendorf g
Kommissarischer Leiter: Arztl. Leiter des Zentrums

Prof. Dr. med. Christian Zoliner und Kilinikdirektor:
Univ.-Prof. Dr. med. Alwin E. Goetz

Martinistral3e 52
20246 Hamburg

PatientInneneinverstandniserklirung

Wirken Mafinahmen zur Delirpriavention ebenfalls priaventiv auf die
Entstehung von postoperativem kognitiven Defizit (POCD)? — DelPOCD

Konnen Aufmerksamkeits- und Gedichtnisstorungen nach Operation durch das
Vorbeugen eines Deliriums (Verwirrtheit) vermieden oder verringert werden?

Name des/der Patient/in:

Anschrift:

Name der/s aufklarenden Arztin/Arztes:

Anschrift

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass die von mir im Rahmen der Studie erhobenen
und gespeicherten Daten, zur Einsichtnahme durch die zustindigen Uberwachungsbehorden
in pseudonymisierter Form (d.h. unter Angabe einer Patienten-Identifikationsnummer) an
eine beauftragte Stelle zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung weitergegeben
werden.

2. Hierfiir entbinde ich die Priifarztin/den Priifarzt von der arztlichen Schweigepflicht. Ich bin
bereits dariiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der Studie beenden
kann.

3. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten mindestens zehn Jahre aufbewahrt
werden. Ich kann Auskunft iber die mich betreffenden Daten erhalten, sofern dies nicht
aufgrund einer zwischenzeitlich vorgenommenen Loschung der identifizierenden Merkmale
und Kennworter zur Entschliisselung technisch unmoglich ist. In diesem Fall wird sich meine
Priifstelle an den Datenbankhalter wenden. Unrichtig verarbeitete Daten, die mich betreffen,
werden auf meinen Wunsch hin korrigiert.

4. Ich bin von meiner/m behandelnden Arztin/Arzt iiber den Zweck der Studie aufgeklirt
worden.

5. Ich erklare mich damit einverstanden, an der vorgenannten Studie teilzunehmen. Eine Kopie
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der Patientinneninformation, Erklarung zum Datenschutz und Einverstdndniserklarung habe
ich erhalten. Die mir erteilten Informationen habe ich verstanden.

6. Ich wurde darauf hingewiesen, dass meine Teilnahme freiwillig ist und dass ich meine

Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden ohne nachteilige Folgen fiir meine weitere
medizinische und arztliche Versorgung widerrufen kann.

Ort, Datum Unterschrift des/r Patient/in

Ort, Datum Unterschrift der/s Arztin/Arztes

Sollten Sie weitere Fragen beziiglich der Studie haben, wenden Sie sich bitte an die Leiter der klinischen Priifung:

Dr. med. Julia Wiede Fachérztin in der Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologie
Martinistrafie 52, 20246 Hamburg
E-Mail: j.wiede@uke.de Telefonnummer: 0152 2282 7380

Prof. Dr. med. Rainer Kiefmann, Oberarzt in der Klinik und Poliklinik fiir Anésthesiologie

Martinistralie 52, 20246 Hamburg
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B Erhebungsinstrumente

B.1 Pramedikationsbogen

Code-Nr. Patientenefikett
A nfklah — bitte spater
schwarzen
Keine Beschwerden
Erkr.
Eelastbarkeit | O Wie belastbar sind Sie karperlich?
3 sportlich. Was? Wis off?
O Treppenstzigen. Wie viele Stockwerke ohne stehen zu bleiben? ...
1 laufen in der Ebene. Wie viele Meter? ...
0 laufen mit Gehhilfe! Rollator. Wie vigle Mater?
1 betilagerig
Herz a 1 Herzkranzgefas=-Yanengung (KHK)
1 Herzinfarks. Wann?
O Druckschmerz auf Brust (AP Jdin Buhz 1 bai Belastung
3 Herzrhythmusstarung 1 absalute Arrhythmie mit Vorhofiimmem
O AV-Block Grad ...
O Herzschrittmacher ...
JAlCD
O Herzschwache [HI} 1 keine Luftnot bei karperlicher Balastung {NYHA 1)
1 Luftnot bei alltdglicher kirpedicher Belastung (MYHA (1)
1 Luftnot bei geringer kirperlicher Belastung (MYHA 1)
3 Lufimot in Ruhe [MYHA W)
3 Herzklappenfehler 1 Aortenstenoss Grad ...
1 Mitralstenose Grad ...
O Herzklappen-OperationVWann? 1 andere Herzfehler.........
3 Kardiomyopathis
3 Cor pulmonale
O Myokarditis
2 Hyperlididmis
Kraislauf a O EBluthochdruck 1 gevichnter Blutdrock . Lo mmHg
3 niedriger Blutdruck 1 Gehstrecks maximal ... Meter
1 arteriglle Werschlusskrankheit
0 zerebrale Durchblutungsstérung
2 Thramkbose
Lunge a O Lungenentzindung 1 Pleursenguss 0 CRAPIBIPAP-Garst
O Tuberkulose 1 Bestrnung dJa
1 akute Bronchitis 1 Schlafapnaos 3 Mein
3 CorPD J Lungen=mbaolie 3 Warum nichi?
O Obstruktion 1 Asthma slergisch
1 Restriktion 1 Asthma bronchisle
Neurologie a ama O Lahmungen
O neuromuskulane Erbrankung
Niere a 3 Miereninzuffizianz 1 Trinkmengenbeschrasnkung ... .M Tag
3 akut 3 Urinproduktion ... 1Tag
O chranisch
3 komipensierte Retention
Leber a 1O Gelbsucht (Hepstitis) DAQJBOCOD 1 Leberwerfettung
1 ausgeheilt 1 Leberzirrhose
2 nicht auzgeheilt (infektioes) d Child PughOAOJEBEOC
Diabetes a 3 ohne Insulintherapie (MDD}
meliitus 3 mit Insulintherapi= (IDDK)
Schilddrose a O Unterfunkiion
3 Uberfunktion
Depression a 1 akzuell bestehend und diagnaostiziert ahne Medikation
1 akiuell bestehend und diagnostizier: mit Medikation: Welche?..__._._. Dosis?._.... Seif wann?.. ...
dZm.
Rauchen Onein | O ......iTag
dZn.
.Y
Alkohol O nein | O gelepsntlich 1 Bier Wie haufig?
a dwWein Tag
1 Hochprozentiges/Schnaps
Dauermedika | O nein | Welche Diosis
tion
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B.2 Uberwachungsbogen

Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologie

Standard

Monitoring Analgesie und Vitalparameter

Kommissarischer Leiter: Prof. Dr. med. Christian Zéliner

Zentrum fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin |

Arzil. Leiter des Zentrums und Klinikdirektor: Univ.-P
Martinistralie 52

rof. Dr. med. Alwin E. Goetz,

20246 Hamburg _ T
Checkliste zur Routineiiberwachung (alle 8 Stunden)
Station Bei Ankunft des Patienten:
Code-Nr. || ... »  NRS, Delir, RR, HF, NW erheben
Zimmer Uberwachung:
____________ . Routinekontrolle mind. 1 x/Schicht (Sonderanweisungen beachien)
Patientenaufkleber +  Exakte Dokumentation im Protokoll (gut sichtbar ans Bett legen)
Spater schwarzen! «  Patient muss jederzeit erweckbar sein
Legende
Dlagnose NRS Numerische Ratingskala 0 = kein Schmerz bis zu 10 = starkste vorstellbare
Operation Schmerzen (R/B: Ruhe/Husten oder Bewegung)
Delir nach Angaben von Pflegekraft und/oder Stationsarzt:
OP-Datum 1. Frage: Hat der Patient ein Delir?  0=nein1=ja 2 =V.a/evil.
. 2. Frage: Haben Sie den Eindruck der Patient hat ein Delir 0 =nein 1=ja 2 =V.a./evil.
Gewicht (kg) Kat. Katecholamine (Noradrenalin, Suprarenin) 0 = keine, 1 = ja, Katecholamine
o RR s/d Blutdruck systolisch/diastolisch (mmHg)
Grole (cm) HF/min Herzschiage pro Minute
SpO2  Sauerstoffsattigung
PR NW Nebenwirkungen U = Ubelkeit, E = Erbrechen, O = Obstipation, H = Hamverhalt, J =
Routineliberwachung alle 8 Juckreiz
Stunden
Prédop.: Hb ........ TSH ........ fT3 ........ fT4 ........ Calcium ........ Kreatinin ........ Harnstoff ........ GFR .......
Datum Uhr- NRS Delir Kat. RR HF 5p0 02- NW Kiirzel
zeit 0-10 1.Frage/ sid Imin 2 Gabe ul el ol A 4
(R/B) 2. Frage Yo (min)
Priop.
OP-Tag
1. PO
2.PO
3. PO
4. PO
5. PO
7.PO
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Fragen prioperativiHinweis prioperativ fiir den Patient:

Bendtigen Sie eine Brille? O ja O nein
Bendtigen Sie eine Horhilfe? Qja Qnein
Tragen Sie eine Zahnprothese? OjaQnein

Wie informieren Sie sich normalerweise? O Tageszeitung O Magazin O Radio O Femseher

Fragen zur OP:

Pramedikation Benzodiazepin erhalten O ja O nein Was? O Midazolam mg Qanderes ...

Allgemeinanasthesie 0 ja O nein Intraoperative Wachheit O ja O nein

Regionalanasthesie 0 ja Q nein

Blutverlust intraoperativ .. .mil

Andere bemerkenswerte Ma&nahmen oder Auffalligkeiten (Freitext) ...

Fremdblutgabe intraoperativ: Gerinnungsprodukte intraoperativ: Hb postop. ... g/l
Erythrozytenkonzenirate Tranexamsaure (Cyklokapron) g

Hb mtraop (mln max)
Gefrierplasmen
Thrombozytenkonzentrate

Fibrinogen (Hamocomplettan)

-9
PPSB (Beriplex) _1E. Anderes (Freitext) .

Nachbeatmungszeit (Ankunft aus OP-Extubation in Tagen bzw. Stunden)
Reintubation (Zeitpunkt/Grund)....

.g/dl

...Minuten

Minuten

Checkliste Standard g [1.PO [2.PO [3.PO [4.PO 5. PO

OP-Ta
JIN] [u[N]J

[JIN] JoIN] JJ[N[ [J[N]

Re-Orientierung

Uhr in Sichtweite/Korrekte Uhrzeit?

Kalender in Sichtweite/Korrekies Datum?

Bild(er) der Familie in Sichtweite

Hdrhilfe eingesetzt

Zahnprothese eingesetzt

Kognitive Stimulation

Tageszeitung/Magazin ans Bett

Radio

Fernseher (z. B. Machrichten)

Mobilisation

an Betirand

postoperativ Laufen — evil. mit Hilfe

Parenterale Ernahrung

Enterale Ernaghrung

Enterale Emahrung (Magensonde)

Enterale Emahrung (p.o.)

Entfernung der Drainagen

Entfernung des Dauerkatheter

Schlaf

Normaler Tag-Nacht-Rhythmus?

Gut?

Ohstoepsel?

Vermeid. Stor. d. Nachtruhe (Larm, Licht)

anstatt  hMed.gabe:  Entspannungstechniken,
Musiktherapie, Massage

Falls Med. zum Schlaf: Welche?

Benzodiazepine

Propofol

Somsanit (Gamma-Hydroxybuttersaure)

Melperon

Anderes (Freitext)

Falls Delir: Welche Medikation?

Benzodiazepine (Tagesgesamtdosis)

Haloperidol (Tagesgesamtdosis)

Anderes (Freitext) (Tagesgesamitdosis)

OP-Tag [1.PO  [2.PO [3.PO [4PO [5PO [7.PO

Checkliste Komplikationen [
[JINIV[JIN][V[JTN[V[J[N[V[JIN[V[J[N[V][J]N]V

1. pulmonal

Pneumaonie

Lungenddem

Anderes pulmonales Problem (Freitext)

2. kardial

502 (zentralvendse Sattigung) {

%)
Myokardinfarkt

Herzinsuffizienz akut (Milfinon/Simdaxgabe) [ ] [ [ [

anderes kardiales Problem (Freitext)

3. renal

Kreatinin (mg/dl) | [ | | |

Hamofiitration/Hamodiafiltration/Dialyse L T T T T T IT T 1T T 11

4. Infektparameter

CrP (mag/l)

Leukozyten (ul)

Procalcitonin (PCT) (ng/ml)

Legende: PO (postop. Tag), J

(Ja), N (Nein), V (V.a.), ND (Info nicht verfiigbar/nicht erhaltervnicht bestimmt)
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B.3 Delirerfassung

Tabelle 16: Richmond Agitation Sedation Scale (RASS) in Deutsche Gesellschaft fiir
Anisthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) (2015) nach Ely et al. (2003)

Ausdruck Beschreibung
+4 | Sehr streitlustig Offene Streitlust, gewalttiitig, unmittelbare Gefahr fiir das Personal
+3 | Sehr agitiert Zieht oder entfernt Schlduche oder Katheter, aggressiv
+2 | Agitiert Héufige ungezielte Bewegung
+1 | Unruhig Angstlich, aber Bewegungen nicht aggressiv oder lebhaft
0 Aufmerksam  und
ruhig
-1 | Schléfrig Nicht ganz aufmerksam, aber erwacht anhaltend durch Stimme (>10
Sek.)
-2 | Leichte Sedierung | Erwacht kurz mit Augenkontakt durch Stimme (<10 Sek.)
-3 | MéBige Sedierung | Bewegung oder Augendffnung durch Stimme, kein Augenkontakt
-4 | Tiefe Sedierung Keine Reaktion auf Stimme, aber Bewegung oder Augen6ffnung durch
korperlichen Reiz
-5 | Nicht erweckbar Keine Reaktion auf Stimme oder korperlichen Reiz

Confusion Assessment Method auf Intensivstation

CAM-ICU

Delirium Assessment (CAM-ICU): 1 und 2 und (entweder 3 ODER 4)

RASS oberhalb von -4
("3 bis +4) Akuter Beginn oder schwankender Verlauf sto
Ist der geistige Zustand des Pat. anders als vor der Erkrankung? z p.
weiter zum nachsten Schritt Oder: kein Delir
Gab es in den letzten 24 Stunden Anderungen des geistigen Zustand?
‘ ‘ 2 Aufmerksamkeitsstorung
Lesen Sie die folgenden 10 Buchstaben vor :ANANASBAUM Stop
Wenn RASS -4 or 5 Punkivergabe: Fehler- wenn Pat. bei *A® nicht die Hand driickt @ kein Delir
Fehler: wenn Pat. die Hand bei einem anderen
Buchstaben als "A" druckt
Fehler
Pat. spater wieder untersuchen
3 BewuBtseinstorung (“aktueller” RASS) Stop
Wenn RASS =0 ist, weiter zum nichsien Schritt TSy PRSI Patient ist
delirant

RASS

4 unorganisiertes Denken

1. Schwimmt ein Stein auf dem Wasser? (Oder: kénnen Enten schwimmen?) Patient ist delirant
2. Gibt es Fische im Meer? (Oder: Leben Elefanten im Meer?)
3. Wiegt ein Kilo mehr als 2 Kilo? (Oder: Wiegen 2 Kilo mehr als 1 Kio?)
4. Kann man mit einem Hammer einen Nagel in die Wand schlagen?
(Oder: Kann man mit einem Hammer Holz sagen?)

5 Aufforderung:
Sagen Sie dem Pat.: ,Halfen Sie so viele Finger hoch”, (zeigen Sie 2 Finger), ,Jetzt Stop
hen Sie d: fbe mit der Hand" (ohne dass emneut die Anzahl der kein Delir
gewunschien Finger genannt wird). Falls Pat. nicht beide Arme bewegen kann, wird

fur den 2. Teil der Frage die Anleitung Figen Sie noch einen Finger hinzu” gegeben.

Abbildung 8: Confusion Assessment Method auf Intensivstationen (CAM-ICU) in Deutsche
Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) (2015) nach Ely et al. (2001)
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