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Im Folgenden wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit ausschlieBlich die ménnliche Form
verwendet. Es konnen dabei aber sowohl ménnliche als auch weibliche Personen gemeint
sein. Die Begriffe ,Studienteilnehmer* und ,Patient® bezogen auf das Klientel der
vorliegenden Studie implizieren ausschlieBlich die maskuline Form, da fiir die hier

beschriebene Studie ausnahmslos méannliche Teilnehmer rekrutiert wurden.
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1 Arbeitshypothese und Zielsetzung

Nach operativem Eingriff mit anésthesiologischer Versorgung im Rahmen einer Narkose sind
Funktionseinschrankungen im Bereich der Kognition und Gedéichtnisleistung beschrieben.
Insbesondere fiir das Patientenklientel der iiber 60-Jahrigen sind neurologische Folgen wie die
postoperative kognitive Dysfunktion (englisch: postoperative cognitive dysfunction [POCD])
oder das postoperative Delir ein gravierendes Problem und gehen mit einer Verldngerung der
Krankenhausverweildauer sowie einer Erh6hung der Morbiditdt und Mortalitédt einher (Moller
et al. 1998; Monk et al. 2008; Rundshagen 2014). Diese Komplikationen sind fiir den
individuellen Patienten relevant und stellen bedingt durch die Zunahme -chirurgischer
Eingriffe bei iiber 60-Jdhrigen ein bedeutendes Gesundheitsproblem dar.

Nach wie vor wird kontrovers diskutiert, ob es sich bei der POCD um eine transiente Stérung
handelt, die sich im Zeitraum von einigen Monaten zuriickbildet oder ob das Auftreten mit
einer spateren kognitiven Beeintrichtigung bis hin zur Entwicklung dementieller Syndrome

einhergeht (Evered et al. 2016).

Daher sind Follow-up-Untersuchungen von besonderer Bedeutung und konnen dazu
beitragen, die ldngerfristigen individuellen, sozialen und gesundheitsokonomischen
Konsequenzen einer postoperativen kognitiven Beeintrachtigung besser abzuschitzen. Bis
dato liegen keine Studien vor, welche den Zusammenhang einer POCD, selbsteingeschitzter

kognitiver Leistung und Lebensqualitét in dieser Patientenpopulation untersuchen.

Ziel dieser Studie war, die Auswirkungen postoperativer kognitiver Defizite auf die
Lebensqualitit sowie auf die selbstbeurteilte kognitive Gedichtnisleistung und

Konzentrationsfahigkeit im Alltag 12 Monate nach radikaler Prostatektomie zu untersuchen.

Hypothese

Patienten, bei denen eine POCD in der frithen postoperativen Phase festgestellt wurde, weisen
im Langzeit-Follow-up eine signifikante Beeintrachtigung der Lebensqualitit sowie eine
schlechtere subjektiv beurteilte Gedadchtnisleistung und Konzentrationsfahigkeit im Alltag auf

als Patienten ohne POCD.
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2.1 Postoperative kognitive Dysfunktion

2.1.1 Definition der POCD
Die postoperative kognitive Dysfunktion wird als neu aufgetretene, meist transient

verlaufende Storung der Gedéchtnisleistung und der intellektuellen Féahigkeiten beschrieben,
welche im zeitlichen Zusammenhang mit einem operativen Eingriff steht. In seltenen Féllen
persistieren die kognitiven Defizite (Abildstrom et al. 2000; Krenk and Rasmussen 2011).
Eine genaue Definition liegt bis dato nicht vor. Auch gibt es keinen Goldstandard zur
Erfassung einer POCD. Um Aussagen iiber eine mdglicherweise vorliegende POCD zu
treffen, miissen pridoperative neuropsychologische Testungen vorliegen (Rasmussen et al.
2001). Konkrete Empfehlungen der Fachgesellschaften beziiglich der zu verwendenden
Testungen fehlen. Ebenso findet die POCD keine Beriicksichtigung in der von der
Weltgesundheitsorganisation (englisch: World Health Organization [ WHO]) herausgegebenen
»International Classification of Diseases® (ICD-10) in der zehnten Auflage sowie in der
vierten Auflage des ,,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders® (DSM-IV).
Allerdings findet sich in der deutschen Version (ICD-10-GM) der ICD-10 Klassifikation unter
F06.7 die Kodierung fiir leichte kognitive Storungen, welche Aspekte der POCD beinhaltet
(Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information 2016). Ebenso existiert
im ,,Diagnostischen und Statistischen Manual Psychischer Stérungen* die Klassifikation einer
geringen kognitiven Storung. Diese spiegelt ebenfalls Aspekte der POCD wider (American
Psychiatric Association 1994).

Erstmals beschrieben wurden die mdglicherweise negativen zerebralen Einfliisse der
Allgemeinanisthesie 1955 von Bedford, publiziert in der Fachzeitschrift ,,Lancet®. 4250
Patienten konnten in die Studie eingeschlossen werden, wobei bei einem Viertel der Patienten
neurologische und kognitive Verdnderungen prd- und postoperativ beobachtet werden
konnten. Aufgrund eines vermehrten Interesses am Erkrankungsbild der POCD sowie das
Erkennen der Relevanz einer solchen fiir den Patienten, die Angehodrigen und das
Gesundheitssystem, ist die POCD in den letzten Jahren zunehmend Gegenstand der
Forschung geworden. So finden sich hierzu in den medizinischen Datenbanken eine

zunehmende Anzahl publizierter Studien.
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2.1.2 Differentialdiagnosen
Da eine genaue Zuordnung zum Erscheinungsbild einer POCD nur bei vorliegenden

prdoperativen Testungen moglich erscheint, ist die Kenntnis der Differentialdiagnosen der

POCD von essentieller Bedeutung.

Zentrales anticholinerges Syndrom und Delir
Von besonderer Relevanz im anisthesiologischen Bereich sind das zentrale anticholinerge

Syndrom (ZAS) sowie das postoperativ auftretende Delir. Ausloser des ZAS ist ein
vermindertes Angebot von Acetylcholin (ACh) im zentralen Nervensystem beziehungsweise
eine Blockierung zentraler muskarin-cholinerger Neurone. Die Detektion des ZAS ist auf
Grund eines sehr vielseitigen Symptomkomplexes hdufig erschwert. Auftretende Symptome
sind Agitation und Unruhe sowie neurologische Ausfille oder eine verminderte Vigilanz.
Triggerfaktoren des ZAS sind Anticholinergika wie Atropin und Scopolamin,
Benzodiazepine, Opioide, Anésthetika sowie Histaminrezeptor-Antagonisten. Durch die sehr
unspezifischen Symptome bleibt das ZAS héufig unentdeckt. Die Diagnosestellung und
gleichzeitig auch die Therapie erfolgt mit einem zentralwirksamen Cholinesterasehemmer wie

Physostigmin (Heck and Fresenius 2010).

Das Delir ist ein unspezifisches hirnorganisches Syndrom. Der Begriff Delir kommt aus dem
lateinischen von ,,delirare” und bedeutet soviel wie verriickt sein, von der geraden Linie
abkommen (Adamis et al. 2007). In der Literatur findet sich die Nennung des Delirs erstmals
in der von Aulus Cornelius Celsus (25 v. Chr. bis 50 n. Chr.) veroffentlichten Enzyklopadie
»de Medicina® (Whitlock et al. 2011). Goldstandard in der Diagnosestellung des Delirs ist das
von der American Psychiatric Association herausgegebene ,,Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders® (DSM-IV) sowie das von der WHO herausgegebene ,,International
Classification of Diseases* (ICD).

Kriterien zur Diagnosestellung nach DSM-IV (AWMF 2015)
- Storung des Bewusstseins
- Verédnderung der kognitiven Leistung
- Die Storung entwickelt sich in kurzer Zeit (innerhalb von Stunden oder Tagen) und
zeigt einen fluktuierenden Tagesverlauf.
- Die vorliegenden Storungen diirfen nicht durch eine andere Stérung der Wachheit

(z.B. Koma) erklart werden.



2 Einleitung

Kriterien zur Diagnosestellung nach ICD-10 (AWMF 2015)
- Storung des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit
- Storung der Wahrnehmung, des Denkens und des Gedéichtnisses
- Storung der Psychomotorik
- Storung der Emotionalitét

- Storung des Schaf-Wach-Rhythmus

Die klinische Ausprdgung des Delirs ldsst sich in drei Subgruppen unterteilen, die sich
besonders in ihrer motorischen Aktivitit unterscheiden:

Das hypoaktive Delir ist definiert durch das Vorliegen eines Skalenwertes von -3 bis 0 auf der
Richmond Agitation and Sedation Scale (RASS) sowie durch die Erfillung der
Diagnosekriterien eines Delirs. Auf einer Skala von -5 (nicht erweckbar, keine Reaktion auf
Stimme oder duBeren Reiz) bis +4 (streitlustig, offene Streitlust, gewalttitig, unmittelbare
Gefahr fiir das Personal) werden die Patienten innerhalb der RASS Skala klassifiziert.

Das hyperaktive Delir wird ebenso wie das hypoaktive Delir iiber den RASS Skalenwert
(RASS +1 bis +4) sowie durch das Vorliegen eines positiven Delir Testes definiert.

Die Subform gemischtes Delir liegt vor, wenn sich innerhalb des Krankheitsverlaufes hypo-
und hyperaktive Delirformen abwechseln. In den Fluktuationen zeigt sich keine Kontinuitét.
Die RASS Werte liegen bei dieser Form des Delirs zwischen -3 und 0, beziechungsweise bei
+1 bis +4. Auch in diesen Féllen wird ein positives Ergebnis der Delirtestung vorausgesetzt
(Peterson et al. 2006; Pandharipande et al. 2007; Robinson et al. 2011). Die haufigsten
Formen des Delirs sind die hypoaktive sowie die gemischte Delirform (Meyer and Hall 2006;
Peterson et al. 2006; Pandharipande et al. 2007; Devlin et al. 2008; Robinson et al. 2011).

2.1.3 Inzidenz, Pravalenz und Risikofaktoren
Angaben zu Inzidenzraten der POCD in der Literatur sind von groBer Variabilitit. Studien,

deren Teilnehmer hoheren Alters sind, zeigen eine hohere Inzidenz an POCD im Vergleich zu
Studien mit geringerem Altersdurchschnitt (Moller et al. 1998; Chi et al. 2017). Monk et al.
untersuchten unter der Hypothese, dass ein hoheres Lebensalter einen unabhédngigen
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer POCD darstellt, 1064 Patienten, die sich einer
grofleren, nicht-kardiochirurgischen Operation unterzogen. Die Teilnehmer wurden in drei
Altersklassen gruppiert: jung (18-39 Jahre), mittelalt (40-59 Jahre), alt (60 Jahre und élter).
Zum Entlassungszeitpunkt lag die Privalenz der POCD in der Gruppe der jungen Patienten

bei 36,6 Prozent, in der als mittelalt klassifizierten Gruppe bei 30,4 Prozent und in der Gruppe
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mit dem hochsten Durchschnittsalter bei 41,4 Prozent. Im 3-Monats-Follow-up wurde die
POCD bei 16 Prozent der Patienten nachgewiesen, wohingegen die Privalenz in der Kohorte
der élteren Patienten bei 39 Prozent lag (Monk et al. 2008).

Bei der Entstehung der POCD wird von einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen,
deren Triggerfaktoren sowie die Auswirkungen auf das Individuum vielféltig sind. Einen
Risikofaktor fiir die Entstehung der POCD stellen herzchirurgische Eingriffe dar. In einer von
Newman et al. durchgefiihrten longitudinalen Studie wurden 261 Patienten mit koronarer
Bypass-Operation  eingeschlossen. Bei 53 Prozent der Teilnehmer lag zum
Entlassungszeitpunkt eine kognitive Funktionseinschrankung vor. Sechs Wochen postoperativ
persistierte diese bei 36 Prozent der Patienten, sechs Monate postoperativ lag die Persistenz
bei 24 Prozent. Im Rahmen des Langzeit-Follow-ups wurden die Patienten fiinf Jahre nach
dem Eingriff noch einmal auf das Vorliegen kognitiver Defizite getestet. Zum
Erhebungszeitpunkt nach fiinf Jahren lag die Privalenz an kognitiven Einschrinkungen bei 42
Prozent, wobei das Vorhandensein einer reduzierten kognitiven Leistungsfihigkeit zum
Entlassungszeitpunkt einen signifikanten Einfluss auf das Vorliegen kognitiver
Funktionseinschrankungen fiinf Jahre nach operativem Eingriff hatte (Newman et al. 2001Db).
In der von Moller et al. publizierten multizentrischen Studie ,,International Study of Post-
Operative Cognitive Dysfunction (ISPOCD 1)* mit iiber 1200 Studienteilnehmern wurde die
Langzeitprdavalenz von POCD iélterer Patienten nach grofleren abdominalchirurgischen und
orthopddischen Eingriffen untersucht. Zum Testzeitpunkt eine Woche postoperativ lag die
Inzidenz der POCD bei 25,8 Prozent, drei Monate nach stattgefundener Operation wiesen 9,9
Prozent der Studienteilnehmer eine POCD auf. Als Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer
POCD in der friihen Phase werden niedriges Bildungsniveau, hoheres Lebensalter, ldngere
Operationszeit mit konsekutiver Notwendigkeit der Fortfiihrung einer Allgemeinanésthesie
sowie ein erneuter operativer Eingriff und postoperative Infektionen genannt. Der einzige
detektierbare Risikofaktor fiir das Vorliegen einer POCD in der spéten postoperativen Phase,
in dieser Studie definiert als drei Monate postoperativ, war das Alter. Intraoperative
Hypoxédmie und Hypotonie hatten keinen Einfluss auf die Entwicklung einer POCD (Moller
et al. 1998). Auch die GroBe des operativen Eingriffes scheint einen Einfluss auf die
Entstehung der POCD zu haben. Canet et al. beschrieben 2003 eine geringere Inzidenz an
POCD bei Patienten mit kleineren chirurgischen Eingriffen als in einer von der selben
Forschungsgruppe 1998 (Moller et al. 1998) publizierten Studie, die Patienten mit groferen
operativen Eingriffen einschloss. Auch zeigte sich in der 2003 publizierten Studie ein Einfluss

der Hospitalisierung auf die Rate an POCD. Patienten, welche sich einem ambulanten Eingriff
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unterzogen, entwickelten signifikant weniger hdufig eine POCD als Patienten, welche
stationdr aufgenommen wurden. Die Inzidenz der POCD lag am siebten postoperativen Tag
bei ambulant operierten Patienten bei 3,5 Prozent, wohingegen 9,8 Prozent der stationir
aufgenommenen Patienten eine POCD entwickelten. Canet et al. diskutierten mogliche
Faktoren einer erhohten Rate an POCD bei groferen Eingriffen. So wurden die ldngere
Narkosedauer, das groflere chirurgische Trauma, vermehrte postoperative Schmerzen, eine
langere Hospitalisierungszeit als auch die stdrker ausgepréigte inflammatorische Reaktion
postoperativ als mogliche Indikatoren fiir eine vermehrte Haufung von POCD bei grofleren

chirurgischen Eingriffen diskutiert (Canet et al. 2003).

2.1.4 Pathogenese der POCD
Die Atiologie der POCD ist noch nicht vollstindig bekannt. Im Rahmen der Entstehung einer

POCD werden unterschiedliche Mechanismen wie zum Beispiel Neuroinflammation, Noxen
sowie immunmodulatorische und molekulare Prozesse diskutiert.

Dem Neurotransmitter Acetylcholin wird eine tragende Rolle bei der Entwicklung der POCD
zugesprochen, da er fiir die Gedédchtnisleistung, die Wahrnehmung und das Lernverhalten von
Bedeutung ist. Kommt es zu einem Defizit an cholinerger Wirkung begiinstigt dies
moglicherweise eine POCD, ebenso wie die Entstehung eines Deliriums (Hshieh et al. 2008).
Fox et al. kamen in einer systematischen Ubersichtsarbeit zu dem Schluss, dass sich
anticholinerg wirkende Medikamente negativ auf die kognitiven Fahigkeiten der Patienten
auswirken (Fox et al. 2014).

Postoperativ. kommt es zu einer systemischen Entziindungsreaktion und zu einer
Ausschiittung von Entziindungsmodulatoren, welche die Blut-Hirn-Schranke schéddigen
konnen. In diesem Rahmen werden proinflammatorische Zytokine, Tumornekrosefaktor-a,
Interleukin-1 beta, Interleukin-6 und Interleukin-8 sowie das C-reaktive Protein ebenfalls als
Komponenten der POCD Entstehung diskutiert (Terrando et al. 2011; Kazmierski et al. 2014;
Androsova et al. 2015; Zhang et al. 2015). Hovens et al. konnten anhand -einer
experimentellen Untersuchung von Ratten zeigen, dass es in der postoperativen Phase zu
einem Anstieg von Interleukin-6 im Plasma sowie zu neuroinflammatorischen Reaktionen
kommt. Das Erkundungsverhalten der Ratten im Raum korrelierte 24 Stunden postoperativ
signifikant mit dem Plasmaspiegel von Interleukin-6. Die Ratten hielten sich bevorzugt in
Ecken auf und legten geringere Distanzen zuriick. Das rdumliche Gedéchtnis und
Erinnerungsvermodgen der untersuchten Nager war innerhalb der ersten zwei Wochen nach

operativem Eingriff beeintridchtigt (Hovens et al. 2014). In einer weiteren Studie untersuchten

6



2 Einleitung

Hovens et al. dltere Ratten hinsichtlich der postoperativen kognitiven Funktion und
postoperativen Aktivierung von Mikroglia. Die Forschungsgruppe um Hovens konnte zeigen,
dass altersentsprechend geringere Lern- und Erinnerungsfahigkeiten der Ratten vorhanden
waren, welche sich nach der Operation weiter verschlechterten. Des Weiteren gelang es, einen
Zusammenhang zwischen der Aktivierung von Mikroglia und dem Hirnareal der betroffenen
kognitiven Féhigkeit herzustellen (Hovens et al. 2015). Mit der Entstehung einer POCD sind
moglicherweise S100b und Neuronenspezifische Enolase (NSE) vergesellschaftet. NSE ist ein
Enzym, welches sich in zentralen und peripheren Neuronen befindet und dient als
Outcomeparameter zerebraler Schiden. Ein Cut-off Wert existiert nicht. Hohere
Serumkonzentrationen gehen mit schlechterem neurologischem Outcome einher (Vondrakova
et al. 2017). Als diagnostisches Hilfsmittel wird die Serumkonzentration von S100b ebenfalls
als Marker fiir eine Hirnschidigung eingesetzt. Das Protein S100b wird nach Hirnschiddigung
aus den Gliazellen freigesetzt (Yardan et al. 2011). In einer aktuellen Studie von Chi et al.
konnte ein Zusammenhang von POCD und hoéheren Serumspiegeln von NSE und S100b
gezeigt werden. Ebenso wurde eine Korrelation zwischen Hohe der Serumspiegel und der
Dauer der POCD nachgewiesen. Die Serumwerte von NSE und S100b sind héher, je ldnger
die POCD andauert (Chi. 2017). Rasmussen et al. konnten keine Korrelation zwischen NSE,
S100b und der Entstehung einer POCD darstellen. Ein deutlich erhéhtes S100b im Serum
fand sich hingegen bei Patienten, welche postoperativ ein Delir entwickelten (Rasmussen et
al. 2000).

Das Peptid Beta-Amyloid, welches mit der Alzheimer Erkrankung assoziiert ist, wurde
ebenfalls vermehrt im Serum von POCD Patienten nachgewiesen (Li et al. 2013). Volatile
Anésthetika sind Induktoren im Entstehungsprozess von Beta-Amyloid und kénnen so die
Ablagerung von Amyloidplaques im neuronalen Gewebe verursachen (Mandal and Fodale
2009). Meineke et al. konnten eine reduzierte kognitive Leistungsfdahigkeit bei &lteren
Patienten nach Allgemeinanédsthesie mit Sevofluran und Desfluran eine Stunde nach
Beendigung der Anisthesie darstellen. Der negative Effekt auf die Kognition war in der
Gruppe der Patienten, welche mit Sevofluran als volatiles Andsthetikum narkotisiert wurden,
stiarker ausgepragt. Anzumerken ist, dass die Einschlusskriterien eine Operationszeit von iiber
120 Minuten sowie ein Patientenalter von liber 65 Jahren voraussetzen (Meineke et al. 2014).
Im Vergleich der volatilen Anésthetika mit intravends verabreichtem Propofol zur
Aufrechterhaltung der Allgemeinanésthesie konnten Qiao et al. zeigen, dass die Inzidenz der

POCD in der Gruppe der Studienteilnehmer, die Sevofluran erhielten, deutlich gréfer war.
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Des Weiteren fanden sich in dieser Gruppe erhdhte Serumkonzentrationen von
Tumornekrosefaktor-a, Interleukin-6 sowie S100b (Qiao et al. 2015).

Der Cortisolspiegel im Blut hat mdglicherwiese ebenfalls Einfluss auf die Entstehung einer
POCD (Ji et al. 2013; Plaschke et al. 2013). Cortisol ist ein Stresshormon, dessen Sekretion
nach dufleren Stimuli von der Schwere des Traumas beziehungsweise von der Grofle des
operativen Eingriffes abhingt. Hoheren Cortisolspiegeln wird eine Assoziation mit der
Entwicklung einer POCD zugesprochen. Mu et al. konnten zeigen, dass ein hoher Serum

Cortisolspiegel signifikant mit dem Auftreten einer POCD korreliert (Mu et al. 2013).

2.1.5 Folgen der POCD
Auch wenn Adjektive wie ,transient”, ,,subtil“ und ,,subklinisch® zur Beschreibung der

postoperativen kognitiven Dysfunktion verwendet werden und den Eindruck erwecken
konnten, dass dieses Krankheitsbild von nur geringer Relevanz sei, wird in der aktuellen
Literatur zunehmend der Einfluss der POCD auf das alltidgliche Leben, die Lebensqualitit
sowie die Auswirkungen auf Familie und Beruf diskutiert (Newman et al. 2001a). Die Folgen
der POCD werden in den kommenden Jahren auf Grund des demographischen Wandels und
der sich stetig weiterentwickelnden medizinischen Mboglichkeiten nicht nur fiir den
Betroffenen selbst, sondern auch fiir die Gesellschaft eine immer gréflere Rolle spielen.

Ein negativer Effekt des Vorliegens einer POCD auf die Lebensqualitit nach
kardiochirurgischen Eingriffen ist belegt (Phillips-Bute et al. 2006). Newman et al.
untersuchten den Einfluss reduzierter kognitiver Funktionen auf die Lebensqualitidt und das
Arbeitsleben an 261 herzchirurgischen Patienten. Zum Endpunkt der Studie fiinf Jahre
postoperativ zeigte sich bei Patienten mit Einschrankungen der kognitiven Funktion eine
deutlich verminderte Lebensqualitit. Ebenso bewerteten diese Patienten ihren aktuellen
Gesundheitszustand schlechter als Patienten ohne kognitive Einschrankungen. Negative
Auswirkungen einer reduzierten kognitiven Funktion konnten auch im Bereich des
Beschéftigungszustandes gezeigt werden (Newman et al. 2001a). Phillips-Brute et al. konnten
hingegen keinen signifikanten FEinfluss der POCD auf das Beschiftigungsverhéltnis
darstellen. Diesbeziiglich diskutierten sie eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse, da eine
Vollzeitbeschéftigung praoperativ nur bei 36 Prozent der Patienten vorlag (Phillips-Bute et al.
2006).

Unabhingig von den unmittelbaren Folgen fiir den Patienten selbst und sein personliches
Umfeld stellt die POCD im Hinblick auf die &lter werdende Gesellschaft einen groflen
Kostenfaktor dar. Die POCD gilt als Risikofaktor fiir ein vorzeitiges Ausscheiden aus dem
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Arbeitsmarkt und folglich steigender Sozialausgaben (Steinmetz et al. 2009; Krenk and
Rasmussen 2011). Auch konnte eine Assoziation zwischen der Entwicklung einer POCD im
Beobachtungszeitraum und einer erhohten Mortalitdt gezeigt werden (Monk et al. 2008;
Steinmetz et al. 2009).

2.2 Prostatakarzinom

2.2.1 Epidemiologie
Das Prostatakarzinom zdhlt zu den hiufigsten Krebserkrankungen des Mannes, wobei die

Krankheitspravalenz ab dem 60. Lebensjahr am hochsten ist (Torvinen et al. 2013). In
Deutschland erkranken jéhrlich ca. 60 000 Méanner (Robert Koch-Institut 2016). Durch das in
den Industrienationen zunehmend eingesetzte Prostataspezifische Antigen (PSA) Screening
findet sich hier eine groflere Inzidenz des Prostatakarzinoms (Larsen et al. 2013). Mittels der
PSA-Bestimmung, besonders 1im zeitlichen Verlauf, konnen Friihstadien des
Prostatakarzinoms detektiert und Hinweise auf ein Prostatakarzinomrezidiv gefunden werden
(Attard et al. 2016). Dies kann sich positiv im Sinne einer Senkung der Mortalitit auswirken
(Heijnsdijk et al. 2012). Allerdings wird der Einsatz der Bestimmung des PSA-Wertes
kontrovers diskutiert, da bis dato noch zu wenige Daten vorliegen, die klare Aussagen
beziiglich einer Nutzen-Risiko-Abwigung erlauben. So werden Karzinome entdeckt und
therapiert, die moglicherweise inapparent verlaufen wéren (Etzioni et al. 2002). Die mediane
Privalenz des Prostatakarzinoms, welches post mortem bei Patienten im Sinne eines
Zufallsbefundes im Rahmen einer Obduktion entdeckt wurde, liegt bei iiber siebzigjahrigen
Minnern bei etwa 49 Prozent (Bell et al. 2015). Das Prostatakarzinom selbst zdhlt zu den
weniger aggressiven Tumorarten, welches selten disseminiert und eine langsame
Wachstumstendenz zeigt (Hamdy et al. 2016). Dies erkldrt auch die hohe Dunkelziffer der an
Prostatakarzinom erkrankten Minner, bei denen eine andere Erkrankung todesursidchlich war

und die Diagnose des Prostatakarzinoms erst postmortal gestellt wurde.

2.2.2 Therapieoption - die radikale Prostatektomie
Nach der aktuellen S3-Leitlinie des Prostatakarzinoms aus dem interdisziplindren

Leitlinienprogramm der Onkologie ist die Therapie der Wahl eines lokal begrenzten
Prostatakarzinoms die radikale Prostatektomie (Leitlinienprogramm Onkologie, S3-Leitlinie

Prostatakarzinom, 2018).
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Die chirurgische Herangehensweise der radikalen Prostatektomie bedient sich verschiedener
operativer Zugangswege. In der aktuellen ,,Interdisziplindre[n] Leitlinie der Qualitit S3 zur
Fritherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms*
werden die folgenden Herangehensweisen genannt (Leitlinienprogramm Onkologie, S3-

Leitlinie Prostatakarzinom, 2018, S. 107).

- Retropubisch
- Perineal
- Laparoskopisch (intra- und extraperitoneal)

- Roboter-assistiert laparoskopisch (intra- und extraperitoneal)

Ein wesentliches Augenmerk der chirurgischen Resektion der Prostata liegt neben der totalen
Entfernung tumorbefallenen Gewebes auf der Erhaltung der Harnkontinenz und der erektilen
Funktion (Leitlinienprogramm Onkologie, S3-Leitlinie Prostatakarzinom, 2018). Die im
Rahmen der vorliegenden Studie durchgefiihrten operativen Zugangswege sind die offene
radikale retropubische Prostatektomie sowie die Roboter-assistierte (Da Vinci® System,

Intuitive Surgical, Inc©) laparoskopische Prostataresektion.

Vor- und Nachteile einer offenen versus laparoskopischen Prostatektomie wurden vielfach
diskutiert (Menon et al. 2002; Roumeguere et al. 2003; Farnham et al. 2006; Krambeck et al.
2009; Finkelstein et al. 2010; Magheli et al. 2014; Yaxley et al. 2016). Allgemeiner Konsens
herrscht tiber die Aussage, dass die Ergebnisqualitit der Prostatektomie erheblich mit der
Erfahrung des Chirurgen zusammenhéngt. In einer 2006 auf dem Treffen der ,,Society of
Urologic Oncology* gefiihrten Debatte iiber die verschiedenen operativen Techniken des
Prostatakarzinoms wurde eben diese Notwendigkeit eines geiibten und versierten Operateurs
noch einmal treffend in Worte gefasst: ,, The difference between Tiger Woods and the local
club champion is not in the putter, the irons, or the woods, it is in skill and consistency*

(Nelson 2007, S. 493).
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2.3 Lebensqualitiit

,»Quality Of Life: Everyone Wants It, But What Is [t?* (Barcaccia et al. 2013b).

Die Uberschrift eines Artikels aus dem Wirtschaftsmagazin Forbes bringt in wenigen Worten
das Dilemma des Begriffes ,,Lebensqualitdt™ auf den Punkt (Barcaccia et al. 2013b). Hinter
dem Wort Lebensqualitit verbergen sich eine Vielzahl von Aussagen und Definitionen, die
versuchen, die Lebensqualitdt zu beschreiben. Dass keine einheitliche Definition existiert,
wird aus eben dieser groflen Variabilitit an Beschreibungen und Erklarungen deutlich.

Qualitdt: Das Wort ,,Qualitdt™ ist eine Beschreibung der Giite eines Prozesses, einer Sache
oder eines Systems (Duden online 2018). Aus dem Lateinischen von ,qualitas“ (=
Beschaffenheit, Eigenschaft) kommend ist es rein neutral betrachtet zunéchst eine sachliche
Bewertung, wird aber durch die bewertende Person subjektiv verwendet. Ebenso verhilt es
sich mit der Lebensqualitét. Diese stellt eine personliche Einschitzung der aktuellen Qualitét
des Lebens dar, wobei die bewerteten Kontexte interindividuell verschieden sein konnen.
,Lebensqualitidt ist ein dynamischer Begriff, der sich im Laufe des Lebens
situationsabhingig dndern kann und so einem stdndigen Wandel sowie einer daraus bedingten
Neubewertung der aktuellen Lebensqualitit unterworfen ist. So sind Krankheit und
Gesundheit, Beschéftigungsstatus, familidre Beziehungen, sozialer Status und personliches
Umfeld Faktoren, die in die Bewertung der Lebensqualitit mit einflieBen (Schalock 2004,
Barcaccia et al. 2013a, Post 2014). Des Weiteren ist der kulturelle und religiose Kontext
sowie die politische Situation und das jeweilige Wertesystem, in dem ein Individuum lebt, bei
der Bewertung der Qualitit des Lebens von Bedeutung (Felce and Perry 1995; Post 2014). In
der individuellen Betrachtung und Wertung der Lebensqualitit kommt der Begriff des
»wZufriedenheitsparadoxons® zum Tragen. Hierunter versteht man die mdglicherweise als
paradox empfundene Situation, dass Menschen mit chronischen Erkrankungen von einer
gleich guten oder sogar besseren Lebensqualitét als gesunde Individuen berichten (Albrecht
and Devlieger 1999; Daig and Lehmann 2007). Dies zeigt deutlich, dass sich hinter dem
Begriff ,,Lebensqualitdt“ nicht ein simpler Fakt, wie gesund = hohe Lebensqualitit,
wohlhabend = hohe Lebensqualitét, hoher sozialer Status = hohe Lebensqualitit, verbirgt,
sondern dass ein multimodales und interindividuelles Verstehen dem Konstrukt

Lebensqualitéit zugrunde liegt.
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Mit Beginn der 50er-Jahre des 20. Jahrhunderts gewann der Begriff ,,Lebensqualitit®
zunehmend an Bedeutung. Erzielte die Suche unter dem Stichwort ,,Lebensqualitit” in den
Jahren 1966-1974 in der MEDLINE®-Datenbank gerade einmal 40 Suchergebnisse, so waren
es in den Jahren 1986-1994 bereits iiber 10.000 Ergebnisse (Barcaccia et al. 2013a).

Ein besonderer Aspekt der Lebensqualitit ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitit, die
»|--.] als multidimensionales Konstrukt verstanden werden kann, welches korperliche,
emotionale, mentale, soziale und verhaltensbezogene Komponenten des Wohlbefindens und
der Funktionsfdhigkeit aus der subjektiven Sicht der Betroffenen abbildet* (Ellert and Kurth
2013, S. 643). Die Weltgesundheitsorganisation definiert gesundheitsbezogene Lebensqualitit
wie folgt:

»WHO defines Quality of Life as an individual’s perception of their position in life in the
context of the culture and value systems in which they live and in relation to their goals,

expectations, standards and concerns® (World Health Organization 1997, S. 1).

Das Konzept der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit dient in der heutigen medizinischen
Versorgung nicht nur der Beschreibung des aktuellen ,,Status quo* der Lebensqualitit eines
Patienten, sondern ist auch ein Wirksamkeitsindikator im Rahmen der durchgefiihrten

Therapie sowie wichtiger Outcome-Parameter (Dirven et al. 2015).

2.3.1 Lebensqualitit bei Patienten mit Prostatakarzinom
Informationen {iber die zu erwartende Lebensqualitdt sowie den Erhalt der Lebensqualitit im

Zusammenhang mit der Diagnose Prostatakarzinom sind fiir die betroffenen Patienten von
grofler Bedeutung. Neben dem Wunsch nach Heilung ist mittlerweile die Auswirkung einer
Behandlung auf die Lebensqualitit ein wichtiger Outcomeparameter geworden. Im Rahmen
der Therapie des Prostatakarzinoms wiinschen sich einer Studie von Crawford et al. zufolge
45 Prozent der Patienten den Erhalt der Lebensqualitdt, gefolgt von dem Wunsch nach
Verlangerung der Lebenserwartung. Ein Aufhalten des Erkrankungsprogresses als Ziel der
Therapie geben 13 Prozent der Erkrankten an (Crawford et al.).

Die Erfassung der Lebensqualitit gelingt mithilfe standardisierter Fragebdgen, die
verschiedene psychosoziale Aspekte, korperliche Symptome und Beschwerden,
Wohlbefinden, Sexualitit und Funktionalitit sowie Zufriedenheit beinhalten. Weitere, teils
krankheitsspezifische Einschrankungen wie sie beim Prostatakarzinom im Bereich Kontinenz,
Potenz und Darmfunktion auftreten kénnen, finden ebenfalls Beriicksichtigung. Fiir die

Messung der Lebensqualitdt, insbesondere onkologischer Patienten, liegen verschiedene
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Fragebdgen vor. Bis dato existiert kein Goldstandard zur Messung der Lebensqualitit. Ein
Fragebogen, welcher in der Literatur vielfach Verwendung findet, ist der Short Form Health
Survey 36 (SF-36). Dieser wird im Abschnitt Material und Methoden ndher beschrieben und
fand auch im Rahmen der vorliegenden Studie Verwendung. Der nicht karzinomspezifische
SF-36 Fragebogen wurde in dieser Studie mit dem Ziel verwendet, die lidngerfristige
Lebensqualitit von nicht-kardiochirurgischen Patienten mit POCD darzustellen.

Ein weiterer Fragebogen fiir onkologische Patienten ist der European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC-QLQ-
C30) sowie der speziell fiir das Prostatakarzinom konzipierte Fragebogen EORTC-QLQ-
Prostate Module (PR)25. Der EROTC-QLQ-C30 Fragebogen beinhaltet in Themenbereiche
gruppierte Fragen. Korperliche, soziale und emotionale Bereiche, kognitive Funktion,
Vitalitdt, Schmerzen, allgemeiner Gesundheitszustand, allgemeine Lebensqualitit und
Lebensfreude werden erfasst (Bergman et al. 1994). Der EORTC-QLQ-PR25 erhebt
prostatakarzinom-spezifisch Aussagen zu Miktion- und Kontinenzverhalten, metabolische
und endokrinologische Auswirkungen sowie die sexuelle Funktion und das Auftreten von
Darmstorungen (van Andel et al. 2008).

Betrachtet man die Lebensqualitdt bei Patienten mit Prostatakarzinom muss immer auch der
gewihlte Therapieansatz und die Tumorklassifikation beriicksichtig werden. Patienten nach
Radiatio weisen moglicherweise andere Funktionseinschrankungen und Defizite im Rahmen
der Therapie auf als Patienten nach invasivem chirurgischen Prozedere. Potentielle
Nebenwirkungen einer Therapie wie Inkontinenz, Potenz- und Miktionsstérungen haben
relevanten Einfluss auf die Lebensqualitit. Acar et al. verglichen die selbstberichtete
Lebensqualitit bei Patienten mit Bestrahlung (Brachytherapie), operativer Resektion mittels
Roboter-assistierter Laparoskopie und dem Therapieregime der ,,Active Surveillance®.
Hierfiir wurde der International Index of Erectile Function (IIEF)-15, der International
Consultation on Incontinence Questionnaire Short Form (ICIQ-SF), der EROTC-QLQ-C30
sowie der EORTC-QLQ-PR25 Fragebogen verwendet. Sowohl in der Gruppe der bestrahlten
als auch der operativ versorgten Patienten zeigten sich deutliche Verschlechterungen im
Bereich Kontinenz sowie sexuelle und erektile Funktion. Die Auswirkungen der jeweiligen
Therapieformen hatten jedoch keinen signifikanten Effekt auf die allgemein berichtete
individuelle Lebensqualitdt (Acar et al. 2014). Unter ,,Active Surveillance* wird ein Konzept
verstanden, welches bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom mit niedrigem
Risiko der Dissemination Anwendung finden kann. Radikale und invasive Therapieformen

wie Bestrahlung und operative Versorgung werden nicht durchgefiihrt. Im Rahmen der Active
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Surveillance findet unter Verwendung diagnostischer MaBnahmen eine Beobachtung des
Karzinoms statt. Regelmifige digital-rektale Untersuchungen, PSA Bestimmungen und
Biopsieentnahmen sind Teil dieses Konzeptes (Garisto and Klotz 2017). In einer von Pompe
et al. 2017 publizierten Studie wurden mittels des EROTC-QLQ-C30 Fragebogens die
Lebensqualitit von tiiber 8000 Patienten nach radikaler Prostatektomie erfragt. Die
Erhebungszeitpunkte waren jeweils vor Beginn der Therapie (Baseline) sowie 12, 24 und 36
Monate post operationem. Im Verlauf der Follow-ups konnte eine signifikante Zunahme des
Summenscores im Vergleich zur Baseline gezeigt werden. Im direkten Vergleich zwischen
Baseline und dem Follow-up 36 Monate nach Operation erzielten die Studienteilnehmer einen
um flinf Punkte hoheren mittleren Summenwert (74 Punkte versus 79 Punkte). In einem
Punktebereich von null bis 100 Punkten reprédsentiert eine hohere Punktzahl eine bessere
Lebensqualitit. Es fand sich kein signifikanter Unterschied der Summenwerte zu den
einzelnen Follow-up Zeitpunkten (Pompe et al. 2017). Auch Bach et al. berichten von einer
gleichbleibenden Beurteilung der Lebensqualitdt nach radikaler Prostatektomie (Bach et al.
2011).

Im Rahmen der von Donovan et al. publizierten Studie, welche im Setting der ,,Prostate
Testing for Cancer and Treatment Studie* stattfand, wurden 1643 Teilnehmer randomisiert.
Der Einschluss und die initiale Beantwortung der verwendeten Fragebodgen erfolgte vor
Diagnosestellung eines Prostatakarzinoms sowie sechs und 12 Monate nach Randomisierung.
Im Anschluss fanden jdhrliche Erhebungen statt. Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit wurde der Short Form Health Survey 12 (SF-12) verwendet. Die spezifische
onkologische Lebensqualitdt wurde nach fiinf Jahren mittels des EORTC QLQ-C30 ermittelt.
Jeweils ein Drittel der Patienten erhielt eine Bestrahlung, ein Drittel wurde operativ therapiert
und ein weiteres Drittel durchlief den Prozess der Active Surveillance. Donovan et al. konnten
zeigen, dass sich die erektile Funktion im Vergleich zur Baseline sechs Monate post
operationem insbesondere nach Bestrahlung und nach radikaler Prostatektomie verschlechtert
hatte. Im Verlauf der Zeit waren die Einschrinkungen der Erektionsfdhigkeit riickldufig,
erreichten aber in keiner der untersuchten Gruppen das Niveau der Baseline. Analog verhilt
es sich mit den Auswirkungen auf das Kontinenzverhalten. Korrespondierend zu den
sexuellen Funktionsverlusten und der Beeinflussung der Kontinenz waren die negativen
Effekte auf die Lebensqualitit nach sechs Monaten am stirksten ausgeprigt. Die Beurteilung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zeigte im langfristigen Verlauf weder im Bereich
der physischen noch der psychischen Gesundheit im eine Verdnderung. (Donovan et al.

2016). Korfage et al. beschrieben in ithrer 2005 verdffentlichten Publikation eine deutliche
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Diskrepanz beziiglich der Lebensqualitit zwischen den beiden untersuchten Gruppen
(radikale Prostatektomie, n=127, versus Bestrahlung, n=187). Patienten nach Prostatektomie
erzielten hohere SF-36 Summenwerte in den einzelnen Skalen als Patienten nach Bestrahlung.
Diese Diskrepanz findet sich bereits in den Baselinedaten vor Therapiebeginn. Eine
Begriindung hierfiir konnte die fehlende Randomisierung der Studienteilnehmer sein. Die
Studienpopulation der mittels Radiatio behandelten Patienten war im Durchschnitt 5,9 Jahre
alter als die der operativ therapierten Patienten und wies neben vermehrten Komorbidititen
auch einen hoheren PSA-Wert sowie eine ungiinstigere TNM-Klassifizierung auf (Korfage et
al. 2005). Eine Studie von Rush et al. verglich die selbstberichtete prostataspezifische
Lebensqualitit, gemessen mittels des PORPUS Fragebogens (Patient Outcomes Record of
Psychometric and Utility Self-Report), bei Patienten, die entweder offen chirurgisch oder
mittels Roboter-assistierter Laparoskopie prostatektomiert wurden. Hohere Werte des
PORPUS Fragebogen deuten auf eine bessere Lebensqualitit hin. Rush et al. konnten keinen
signifikanten Unterschied der beiden Therapieoptionen bezogen auf die Lebensqualitidt im
therapiespezifischen Verlauf feststellen. Allerdings lag der Baselinewert (vor Beginn der
operativen Therapie) des PORPUS Fragebogens in der Gruppe der laparoskopisch versorgten
Patienten signifikant {iber dem der offen chirurgisch versorgten Gruppe. Ein fortgeschrittenes
Alter, ein hoherer BMI, Gleason-Score und PSA-Wert erwiesen sich als Pradikatoren fiir
einen niedrigeren PORPUS Summenwert (Rush et al. 2015). Torvinen und Kollegen konnten
zeigen, dass finanzielle Schwierigkeiten, hoheres Patientenalter sowie bessere Bildung,
unabhidngig von klinischen Symptomen, den grofiten Einfluss auf die Lebensqualitit bei
Patienten mit Prostatakarzinom hatten. Hierbei sind finanzielle Schwierigkeiten der stirkste
negative Pradiktor fiir eine geringere Lebensqualitit. Ebenso nahm mit dem Fortschreiten der
Erkrankung konsekutiv die selbstbeurteilte Lebensqualitit ab. Im Vergleich zu anderen
onkologischen Erkrankungen bewerten Patienten mit Prostatakarzinom ihre Lebensqualitit
besser (Torvinen et al. 2013). Im Rahmen der prospektiven und multizentrischen ProCaSP
Studie (Prostate Cancer, Sexuality and Partnership Study) wurde die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit von Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom, welche radikal
prostatektomiert oder bestrahlt wurden, ermittelt. Hier konnte gezeigt werden, dass sich die
Lebensqualitit in dieser Patientenkohorte verglichen mit einer deutschen Normstichprobe
nicht signifikant unterscheidet (Eisemann et al. 2015). Betrachtet man die Literatur beziiglich
der Lebensqualitit mit Prostatakarzinom ldsst sich im Allgemeinen sagen, dass
Prostatakrebspatienten von einer guten Lebensqualitit berichten. Voraussetzung hierfiir ist

das Fehlen von therapieassoziierten Nebenwirkungen und ein lokal begrenztes Tumorstadium.
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Therapiespezifische Nebenwirkungen beeinflussen die Lebensqualitdt negativ. Im Verlauf der
Zeit post interventionem zeigt sich nach initialer Verschlechterung bei der iiberwiegenden
Anzahl der Patienten eine Verbesserung der Symptome. Einen negativen Effekt auf die
Beurteilung der Lebensqualitdt bei Patienten mit Prostatakarzinom konnte auch fiir die
Variablen ,,Bildung® und ,,Arbeitsverhéltnis/Beschéftigung® gezeigt werden (Klein et al.
2016). Abhingig von dem jeweiligen Gesundheitssystem in dem ein an einer onkologischen
Erkrankung leidender Patient lebt, entstehen fiir den einzelnen Betroffenen per se
unterschiedlich hohe Kosten. Dass hohe therapiebedingte Kosten einen Einfluss auf die
Lebensqualitét haben, gilt auch fiir simtliche andere onkologische Patienten, wenn nicht sogar
fiir alle Patienten unabhéngig von der jeweiligen Grunderkrankung (Fenn et al. 2014; Zafar et

al. 2014).

2.3.2 Lebensqualitiat bei Patienten mit kognitiven Defiziten
Die Beurteilung der Lebensqualitit in der Medizin gilt heutzutage als wichtiger Outcome-

Parameter einer Therapie, als Ziel einer VersorgungsmaBBnahme sowie als erstrebens- und
erhaltenswert im Rahmen préaventiver Mallnahmen.

Die Pravalenz kognitiver Defizite in der Weltbevolkerung nimmt altersabhidngig stetig zu,
was in Zeiten einer immer dlter werdenden Gesellschaft in den néchsten Jahren und
Jahrzehnten von zunehmender Bedeutung sein wird (Ren et al. 2018). Ebenso sind die
Pravalenzraten leichter kognitiver Defizite von groBBer Spannbreite, vermutlich da es keine
einheitliche Definition einer solchen gibt. Im Rahmen des internationalen Konsortiums
»Cohort Studies of Memory in an International Consortium (COSMIC)* wurden
internationale Studien unter dem Gesichtspunkt einer einheitlichen Definition einer leichten
kognitiven Beeintrdchtigung reevaluiert und homogenisiert. Die Prévalenzraten der leichten
kognitiven Beeintrichtigung werden hierbei mit 4,5 Prozent in der Gruppe der 60- bis 69-
Jahrigen, 5,8 Prozent in der Gruppe der 70- bis 79-Jdhrigen und 7,1 Prozent in der Gruppe
der 80- bis 89-Jdhrigen angegeben (Sachdev et al. 2015).

Der Einfluss kognitiver Defizite auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde von Pan
et al. im Rahmen der Studie ,,Weitang Geriatric Disease Study* untersucht. In die Studie
konnten tiber 5500 Teilnehmer eingeschlossen werden, welche iiber 60 Jahre alt waren. Es
konnte gezeigt werden, dass kognitive Defizite einen negativen Einfluss auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ausiibten. Dieser Effekt war umso stirker ausgeprégt, je
gravierender die kognitiven Einschriankungen waren (Pan et al. 2015). Auch Newman et al.
beschrieben eine schlechter berichtete Lebensqualitit bei Studienteilnehmern mit

postoperativer Reduktion der kognitiven Leistungsfahigkeit im  Vergleich zu
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Studienteilnehmern ohne kognitive Defizite (Newman et al. 2001a). Phillips-Bute et al.
konnten ebenfalls einen negativen Effekt einer postoperativen kognitiven Verschlechterung
auf die Lebensqualitit der Patienten zeigen. Der Endpunkt der Studie wurde auf 12 Monate
postoperativ terminiert. Es ist zu bemerken, dass Patienten, welche sich in ihrer kognitiven
Leistungsfahigkeit ein Jahr nach herzchirurgischer Versorgung verbesserten, auch von einer
gestiegenen Lebensqualitdt berichteten (Phillips-Bute et al. 2006). Die negativen
Auswirkungen einer kognitiven Beeintrachtigung auf die Lebensqualitit konnten auch in
weiteren Studien belegt werden (Teng et al. 2012; Barrios et al. 2013; Sarach et al. 2015).
Gardner et al. untersuchten bei 246 Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit
den Einfluss einer Leistungsminderung im Bereich der Kognition auf die Lebensqualitit. Die
Studiengruppe konnte zeigen, dass Patienten mit kognitiven Einschrinkungen von einer
schlechteren Lebensqualitit berichteten, als Patienten ohne kognitive Einschrinkungen. Zur
Messung der Lebensqualitit verwendeten Garner et. al den SF-36 Fragebogen. Nach
Adjustierung fiir Komorbiditdten zeigten sich die negativen Auswirkungen einer reduzierten
Kognition auf die Lebensqualitét ausschlieBlich im Bereich der psychischen Komponente des
SF-36 (Gardner et al. 2016).

Nicht nur die objektiv messbare Verschlechterung der kognitiven Leistung, sondern auch die
subjektive Minderung der kognitiven Féhigkeiten wirken sich negativ auf die selbstbeurteilte
Lebensqualitit aus. Hill et al. berichten in einer systematischen Ubersichtsarbeit iiber eine
Pravalenz an subjektiver kognitiver Leistungsminderung in der dlteren Bevolkerung von 20
bis 50 Prozent sowie liber den negativen Zusammenhang von subjektiver kognitiver
Funktionseinschrankung und Lebensqualitit (Hill et al. 2017). Die subjektive kognitive
Leistungsminderung geht mit einem Risiko einer objektiv messbaren leichten kognitiven
Leistungsminderung von 10 Prozent in drei Jahren einher (Pusswald et al. 2015). Pusswald et
al. untersuchten im Rahmen der ,,Vienna Conversion to Dementia Study®, einer prospektiven
Kohortenstudie mit dem Ziel, die Konversionsraten von Patienten mit einer selbstberichteten
subjektiven =~ kognitiven = Leistungsminderung und  einer  leichten  kognitiven
Leistungsminderung hin zu der Entwicklung einer dementiellen Erkrankung darzustellen, den
Effekt einer subjektiven Einschriankung der kognitiven Fihigkeiten auf die Lebensqualitit.
Studienteilnehmer mit subjektiver kognitiver Einschrankung berichten von einer geringeren
Lebensqualitit als Studienteilnehmer ohne subjektive kognitive Funktionseinschrinkungen
(Pusswald et al. 2015).

Die Studiengruppe um Roehr et al. verdffentlichte im Jahr 2017 Analysen von Daten der

multizentrischen Studie ,,Ageing, Cognition and Dementia in Primary Care Patients®. Im
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Rahmen dieses umfangreichen Projektes, welches 2003 initiiert wurde, konnten 3327
Teilnehmer eingeschlossen werden, die aus dem hausérztlichem Sektor der sechs
teilnehmenden deutschen Grof3stddte rekrutiert wurden, bei Studieneinschluss ein Alter von
75-89 Jahren hatten und keine vorbeschriebene dementielle Grunderkrankung aufwiesen. Im
Durchschnitt fand nach Einschluss alle 18 Monate ein Follow-up statt. Sechs Follow-up
Untersuchungen wurden durchgefiihrt. Zum Zeitpunkt des zweiten Follow-ups berichteten
702 Patienten von subjektiver kognitiver Leistungsminderung. Hiervon gaben 230 (16,6%)
Patienten an, sich diesbeziiglich Sorgen zu machen. In dieser Studie konnten negative
Auswirkungen der subjektiven kognitiven Einschriankungen auf die Lebensqualitit gezeigt
werden. Diese Effekte waren in der Gruppe der Studienteilnehmer, welche auf Grund des
subjektiv empfundenen Nachlasses der kognitiven Fidhigkeiten Sorgen angaben, stirker
ausgepragt als in der Gruppe derer, die sich hieriiber keine Sorgen machten (Roehr et al.
2017).

Die aktuelle Studienlage zeigt deutlich, wie sehr eine kognitive Leitungsminderung, sei sie
nun objektiv messbar oder subjektiv empfunden, die Lebensqualitit im negativen Sinne
beeinflusst. In Anbetracht der stetig steigenden Lebenserwartung und der damit mutmaBlich
einhergehenden zunehmenden Anzahl derer, die Einschrankungen der kognitiven Fahigkeiten
erfahren werden, wird die Vermeidung, Therapie und die entsprechende Implementierung

unterstiitzender Konzepte bei kognitiven Defiziten zunehmend an Bedeutung gewinnen.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Studienablauf

Bei der vorliegenden Studie, die von einer unabhédngigen Ethikkommission hinsichtlich ihrer
medizinischen, rechtlichen und ethischen Vertretbarkeit beraten und zustimmend bewertet
wurde (positives Ethikvotum vom 26.08.2014, PV4782), handelt es sich um ein Langzeit-
Follow-up, wobei der Kontakt postalisch 12 bis 24 Monate nach radikaler Prostatektomie
erfolgte. Alle Patienten erteilten die schriftliche Zustimmung zur Studienteilnahme.
Durchgefiihrt wurde die Studie an der Martini-Klinik am Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf. Die Martini-Klinik fiihrt jdhrlich etwa 2400 Prostataresektionen durch und ist
deutschlandweit das grof3te Postatakarzinomzentrum.

Alle Studienteilnehmer wurden im Rahmen ihres stationdren Aufenthaltes prd- und
postoperativ neuropsychologisch getestet. Basierend auf diesen Testungen wurde das
Vorliegen einer POCD detektiert. AnschlieBend fand ein 3-Monats-Follow-up zur
Selbsteinschdtzung kognitiver Fehler statt. Zwolf Monate postoperativ wurde erneut ein
Follow-up durchgefiihrt, welches Gegenstand dieser Arbeit ist. Dabei wurde neben der
subjektiven kognitiven Leistung auch eine Selbsteinschitzung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitdt vorgenommen.
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Gegenstand dieser Dissertation

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Darstellung der Studienteilnehmer und der verwendeten Testverfahren
MMSE: Mini-Mental State Examination, PHQ-9: Patient Health Questionnaire 9, POCD: Postoperative
kognitive Dysfunktion, CVLT: California Verbal Learning Test, TMT: Trail Making Test, GP: Grooved
Pegboard-Test, DS: Digit Span Forward Test, SF-36: Short Form Health Survey, CFQ: Cognitive Failures
Questionnaire.
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3.1.1 Einschlusskriterien
Eingeschlossen wurden alle Patienten, fiir die im Rahmen der Studie ,,Roboter-assistierte

radikale Prostatektomie in extremer Kopftieflage — zerebrale Durchblutung und
Sauerstoffversorgung bei Patienten mit gestorter Autoregulation und Risiko fiir postoperative
kognitive Defizite* vollstandige postoperative Testungen vorlagen. Fiir die Studie galten
folgende Einschlusskriterien:

* Alter >18 Jahre

* Elektiver Eingriff

* Risikogruppe: ASA [-IV (Risikoklassifizierung der American Society of

Anesthesiologists zur Beurteilung des perioperativen Risikos)
* Schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie

e Ausreichende Deutschkenntnisse

3.1.2 Ausschlusskriterien
Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten, bei denen keine vollstindigen pri- und

postoperativen Testergebnisse vorlagen.
Ausschusskriterien:
* Zerebrovaskuldre FEreignisse in der Anamnese (ischdmischer Schlaganfall,
transitorisch ischamische Attacke)
* Dementielles Syndrom
* Risikogruppe: ASA >V

e Unzureichende Deutschkenntnisse

3.2 Psychometrische Testverfahren in der friithen postoperativen Phase

Um eine vorbestehende (milde) kognitive Beeintrachtigung zu erfassen, wurde im Rahmen
der prioperativen Testungen der Mini-Mental State Examination (MMSE) durchgefiihrt.
Ebenfalls wurde der Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9) zur Detektion einer depressiven
Storung des Studienteilnehmers am Aufnahmetag eingesetzt. Zur neuropsychologischen
Testung einer vorliegenden POCD wurde eine Testbatterie bestehend aus vier Einzeltests
verwendet. Basierend auf dem Expertenkonsens von Murkins et al. erfolgte die Auswahl der
einzelnen Testungen, wobei aufgrund fehlender deutscher Ubersetzung der Rey Auditory
Verbal Learning Test durch den California Verbal Learning Test (CVLT) ersetzt wurde. Die
Testbatterie beinhaltet den Trail Making Test (TMT) A und B, den Grooved Pegboard Test,
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den Digit Span Forward Test sowie den California Verbal Learning Test (Murkin et al. 1995).
Die Testungen wurden sowohl bei Aufnahme im Krankenhaus als auch zwischen dem dritten
postoperativen Tag und dem Tag der Entlassung durchgefiihrt. Um einen Lerneffekt durch
Wiederholung zu vermeiden, wurden parallele Versionen des CVLT verwendet. Die
Durchfiihrung der neuropsychologischen Testungen erfolgte zu beiden Testzeitpunkten durch

den gleichen Testleiter.

3.2.1 Mini-Mental State Examination Test
Der Mini-Mental State Examination Test (MMSE) wurde 1975 von Folstein et al. entwickelt

und dient als Screening-Instrument fiir dementielle Erkrankungen, wobei nicht allein
basierend auf dem MMSE die Diagnose Demenz gestellt werden kann. Auf Grund der kurzen
Beantwortungszeit von fiinf bis zehn Minuten ist der Test fiir die Verwendung im klinischen
Alltag aber auch besonders im Rahmen der ambulanten Versorgung gut geeignet. Der Test
lasst sich in zwei Teile gliedern; im ersten miindlich durchgefiihrten Teil werden
Orientierung, Merkfdhigkeit sowie Aufmerksamkeit und Rechenvermdgen eines
Testteilnehmers getestet. Im zweiten Testabschnitt geht es um die Fahigkeit Dinge zu
benennen, Aufforderungen verbal und in geschriebener Sprache nachzukommen sowie um die
Fahigkeit, spontan schriftlich einen Satz zu formulieren und eine komplexe geometrische
Figur nachzuzeichnen. Die maximale Punktzahl betrdgt 30 Punkte (Folstein et al. 1975).
Niedrige Werte implizieren eine geringere kognitive Leistungsfunktion. In der Literatur wird
als Cut-off Wert sowohl 24 als auch 27 angegeben, wobei bei einem Cut-off Wert von 27 eine
bessere Sensitivitidt und Spezifitit gezeigt werden konnte (O’Bryant et al. 2008; Rosa et al.
2017).

3.2.2 Patient Health Questionnaire 9
Der Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9) ist ein von Kroenke et al. aus dem Patient Health

Questionnaire (PHQ) entwickelter Fragebogen zur Detektion einer Depression. Als Teilmodul
des PHQ Fragebogens, welcher auf unterschiedliche psychiatrische Erkrankungen testet, wird
der PHQ-9 Fragebogen speziell fiir das Screening einer Depression eingesetzt. Er besteht aus
neun Items basierend auf den Kriterien einer ,,Major Depression® der DSM-IV. Eine gute
Sensitivitdt und Spezifitit konnte durch den Einsatz an 6000 Testpersonen gezeigt werden.
Die interne Konsistenz wird mit einem Cronbach’s o von 0.89 angegeben, die Retest-
Reliabilitdt liegt bei 0.81 - 0.96 (Kroenke et al. 2001; Lowe et al. 2004b). Anhand der neun
Items ist es moglich, Aussagen {iber das Vorliegen einer Depression zu treffen. Ebenso kann
der Schweregrad einer Depression erfasst werden. Eine schwere Depression liegt vor, wenn

finf oder mehr Items ,,an mehr als der Hélfte der Tage™ in den letzten zwei Wochen
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zugetroffen haben. Um das Vorliegen einer schweren Depression zu bestdtigen, muss eines
der positiv beantworteten Items ,,Niedergeschlagenheit” oder ,Freudlosigkeit sein. Die
jeweiligen Items werden auf einer vierstufigen Antwortskala bewertet (0 = iiberhaupt nicht, 1
= an einzelnen Tagen, 2 = an mehr als der Hélfte der Tage, 3 = beinahe jeden Tag). Im
Anschluss erfolgt die Bildung eines Summenwertes, welcher Werte zwischen Null und 27
annehmen kann. Hohere Summenwerte weisen auf eine schwerer wiegende Depression hin.
Kroenke et al. geben folgende Skalenwerte als mogliche Cut-offs an, wobei die Sensitivitit

bei Werten > 9 und die Spezifitit bei Werten > 15 am groften ist (Kroenke et al. 2001):

Tabelle 1: Summenwerte des Patient Health Questionnaire 9 nach Auspridgung der depressiven Symptomatik
(nach Kroenke et al. 2001)

Summenwerte Auspragung der depressiven Symptomatik
1-4 Punkte Minimal depressive Symptomatik

5-9 Punkte Milde depressive Symptomatik

10-14 Punkte Moderate depressive Symptomatik

15-19 Punkte Moderat schwere depressive Symptomatik

20-27 Punkte Schwere depressive Symptomatik

Soll der Test zu Screeningzwecken, welche eine hohe Sensitivitdt erfordern, verwendet
werden, so empfehlen Grife et al. einen Cut-off Wert von > 11 fiir die Diagnose einer Major
Depression sowie Werte von > 9 fiir die Diagnose aller depressiven Storungen (Gréfe et al.
2004). In einer von Manea et al. durchgefiihrten und 2012 publizierten Metaanalyse liegt der
Cut-off zur Detektion einer Major Depression zwischen acht und 11 (Manea et al. 2012).
Aufgrund der Kiirze dieses Fragebogens gilt der PHQ-9 besonders im ambulanten Sektor als
effizientes Screening-Instrument und kann zur Detektion sowie zur Verlaufskontrolle einer
Depression angewendet werden (Lowe et al. 2004a). Die deutsche Version des PHQ-9 (PHQ-
D) wurde 2004 von Rief et al. an einer Stichprobe der deutschen Allgemeinbevdlkerung
normiert (Rief et al. 2004). Die Validierung des PHQ-D fand durch Grife et al. statt. Es zeigte
sich eine gute interne Konsistenz der Depressivititsskala mit einem Cronbach’s a von 0,88

sowie eine gute Konstrukt- und Kriteriumsvaliditét (Gréfe et al. 2004).

3.2.3 Testverfahren zur Detektion einer postoperativen kognitiven Dysfunktion

California Verbal Learning Test
Mit Hilfe des CVLT wird die verbale Gedichtnisleistung untersucht. Der Test besteht aus 16

Wortern (Liste A), die thematisch in vier Gruppen gegliedert werden konnen. In der

deutschen Fassung sind dies: Bekleidung, Kiichengerite, Fische und Gemiise. Um den Bezug
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zum Alltag herzustellen, kann der Testleiter zur Testbeschreibung die Wortliste als
Einkaufsliste betiteln. Die Worter werden der Testperson fiinfmal in Folge vorgelesen. Diese
hat die Aufgabe, jeweils die erinnerten Worter unabhingig von der vorgelesenen Reihenfolge
wiederzugeben. Im Anschluss werden einmalig Begriffe einer weiteren Liste (Liste B)
vorgelesen, welche sich in zwei Themenbereichen inhaltlich iiberschneiden. Es folgt eine
erneute Repetition der Begriffe durch die Testperson. Ziel der Darbietung einer weiteren Liste
ist es, die Storanfilligkeit verbaler Lernprozesse zu untersuchen. Nach Liste B folgt wiederum
die freie Wiedergabe von Begriffen aus Liste A. Hierfiir wird Hilfestellung durch Nennung
der Kategorien gegeben. Nach einer zwanzigminiitigen Pause, in der weitere Testungen
anderer Art durchgefiihrt werden konnen, wird die Testperson erneut gebeten, Begriffe der
Liste A zu nennen. Auch hier erfolgt die Unterstiitzung mittels Nennung der Kategorien. Zum
Abschluss liest der Testleiter 44 Worter vor, wobei die getestete Person jeweils angeben
muss, ob die Worter in Liste A oder Liste B oder nicht genannt worden sind (Elwood 1995;

Wenz 1998). Zur Auswertung liegt eine computerbasierte Software vor.

Trail Making Test (TMT) A und B
Teil A: Zahlen von eins bis 25, die sich verstreut und in ungeordneter Weise auf einem DIN-

A4-Blatt befinden, miissen mit einem Stift so schnell wie moglich in korrekter Reihenfolge
verbunden werden.

Teil B: Zahlen und Buchstaben miissen abwechselnd in die richtige Reihenfolge gebracht
werden (von eins nach A, nach zwei, nach B, nach drei...). Die Aufgabe endet mit der Zahl 13
und sollte ebenso wie Teil A so schnell wie moglich erledigt werden.

Der Testleiter berichtigt Fehler umgehend und teilt dem Testteilnehmer zu Beginn mit, dass
der Stift wihrend der Durchfiihrung des Testes nicht abgesetzt werden darf. Braucht die
getestete Person lidnger als fiinf Minuten, wird der Test abgebrochen (Tombaugh 2004). Mit
Hilfe des Trail Making Testes werden Arbeitsgeddchtnis, kognitive und exekutive
Ausflihrungsfunktion sowie kognitive Flexibilitdit und Aufmerksamkeit getestet (Tischler and

Petermann 2010).

Grooved Pegboard-Test
Der Grooved Pegboard-Test dient der Testung der visuell-motorischen Koordination und lésst

Riickschliisse auf das feinmotorische Geschick einer Testperson zu. Der Test besteht aus
einem Steckbrett und 25 identischen Metallstiften. Die Metallstifte haben eine Runde und eine
angeschrigte Seite und miissen nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip in die vorgefertigten
Vertiefungen des Steckbrettes eingefiihrt werden. Eine vorgegebene Anzahl an Metallstiften,

welche in passender Drehung in die Steckvertiefungen befordert werden miissen, wird der
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Testperson zur Verfiigung gestellt. Die hierfiir benotigte Zeit wird notiert (Almuklass et al.
2016). Das akzidentielle Fallenlassen eines Metallstiftes wird ebenfalls im Protokoll
vermerkt. Die Testperson beginnt mit der dominanten Hand. Ist die rechte Hand fiihrend
miissen die Stifte von links nach rechts und in vertikalen Reihen der 5x5 Matrix gesteckt
werden. Im Anschluss erfolgt die Testung der anderen Hand. Sollte der Test nach fiinf
Minuten nicht beendet sein, wird dieser abgebrochen. Zur Auswertung der Testergebnisse

liegen Normwerte vor (Lafayette Instrument® 2002).

Digit Span Forward Test
Der Digit Span Forward Test priift die Merkfdhigkeit des Kurzzeitgedéachtnisses (Lezak

1995). Dem Probanden werden Zahlenreihen mit steigender Anzahl an Ziffern, jeweils eine
Ziffer pro Sekunde, vorgelesen. Diese miissen im Anschluss wiedergegeben werden.
Zahlenreihen-Testungen, sowohl vorwérts als auch in riickldufiger Reihenfolge, sind ein
probates Mittel um das verbale Kurzzeitgediachtnis zu testen. Der Digit Span Forward Test
beginnt mit einer Anzahl von drei Ziffern und schlie8t mit einer Kombination aus acht Ziffern
ab (Woods et al. 2011). Der Test endet, wenn der Testperson zwei Fehler in Folge unterlaufen
oder wenn alle Zahlenreihen korrekt wiedergegeben worden sind (Kim et al. 2008). Die
jeweilige Anzahl richtig wiederholter Ziffernfolgen ergibt den erzielten Punktwert (Leung et

al. 2011).

Methodische Definition der POCD
Die Definition der POCD erfolgte in der vorliegenden Studie durch die Bildung eines Z-

Wertes. Jede Verdnderung eines Testmoduls der Testbatterie zwischen prd- und
postoperativer Testung wird als Differenz angegeben. Im Anschluss wird dieses Ergebnis

durch die Standardabweichung aller prdoperativen Ergebnisse dividiert.

(Testergebnis,osiop — Testergebnispriop)

SDpréOP

Eine POCD liegt vor, wenn in mindestens zwei der vier Subtests ein Z-Wert von 1.96/-1.96

uberschritten wird.
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3.3 Selbsteinschitzung 12 Monate nach radikaler Prostatektomie

3.3.1 Cognitive Failures Questionnaire (CFQ)
Der Cognitive Failures Questionnaire (CFQ) ist ein Messinstrument zur Selbsteinschitzung

der Haufigkeit begangener Alltagsfehler und wurde 1982 von Broadbent und Kollegen
entwickelt (Broadbent et al. 1982). Anhand von 25 Items erfasst der Fragebogen kognitive
Fehler in den Bereichen Wahrnehmung, Erinnerung und motorische Aktion in den letzten
sechs Monaten. Der Patient wird gebeten sich auf einer vorgegebenen filinfstufigen
Ratingskala von ,nie*“ bis ,sehr oft“ einzuschdtzen, wobei die Antwort ,nie” in der
Auswertung null Punkte ergibt, die Antwort ,sehr oft“ vier Punkte. Die maximal zu
erreichende Gesamtpunktzahl betrdgt 100 Punkte. Eine hohere Gesamtpunktzahl korreliert
mit vermehrten Missgeschicken, Unféllen und einer groBeren Tendenz zu Fehlern in
Alltagsbegebenheiten. So fanden Wallace und Vodanovich eine Hiufung an Verkehrsunfallen
oder Arbeitsunfillen bei Studienteilnehmern, die einen hohen Summenscore aufwiesen
(Wallace and Vodanovich 2003). Larson und Kollegen fiihrten 1997 eine der groften
Validierungsstudien des CFQ durch. In die Studie konnten 2379 Rekruten der amerikanischen
Marine eingeschlossen werden. Es konnte gezeigt werden, dass ein hoherer CFQ
Summenwert mit einer vermehrten Anzahl an Strafzetteln im Straenverkehr und einer
Haufung an Stralen- und Arbeitsunfdllen korreliert. Von statistischer Signifikanz ist die
Korrelation eines hohen Summenscores mit ungeplanten Aufnahmen im Krankenhaus
(p=0,038) (Larson et al. 1997). Negative Emotionen wie Angst, Schuld und Traurigkeit sind
mit einem hohen Summenwert assoziiert; ebenso wie das Vorliegen einer Depression
(Merckelbach et al. 1996; Wong et al. 2000; Sullivan and Payne 2007; Payne and Schnapp
2014). Der in dieser Studie verwendete CFQ Fragebogen ist die deutsche Version der
urspriinglich englischen Originalversion. Diese wurde 1995 von Lumb publiziert und validiert

(Lumb 1995).

3.3.2 Short Form Health Survey 36
Der Short Form Health Survey dient als Messinstrument zur Erfassung subjektiv

eingeschitzter Lebensqualitdt gesunder als auch erkrankter Testpersonen und ist somit ein
krankheitsunspezifisches Messinstrument. Entwickelt wurde er 1989 von J. Ware (Ware and
Sherbourne 1992; Ware et al. 1993). Er kann ab einem Alter von 14 Jahren angewendet
werden. Fiir Personen hoheren Lebensalters ist dieser Fragebogen ebenfalls ein geeignetes
Messinstrument, da die Beantwortung der Fragen mittels Telefoninterview oder durch Dritte

moglich ist (Chia et al. 2006). Mit 36 Fragen wird die somatische sowie die psychische
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Komponente der Lebensqualitit erfasst. Diese werden in acht Skalen zusammengefasst
dargestellt, welche wiederum in zwei Summenskalen (psychisches Befinden und korperliche

Funktion) unterteilt werden kdnnen.

Zu den acht Bereichen selbsteingeschitzter Lebensqualitdt zahlen nach Bullinger et al.:

- Korperliche Funktionsfiihigkeit (KOFU)

- Kérperliche Rollenfunktion (KORO) Phvsisches Befinden
B y

- Schmerz (SCHM)
- Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (AGES) -
- Vitalitdt (VITA) -

- Soziale Funktionsfihigkeit (SOFU)
- Emotionale Rollenfunktion (EMRO)
- Psychisches Wohlbefinden (PSYC)

- Psychisches Befinden

(Bullinger et al. 2003, S. 219)

Die Beantwortung der Fragen erfolgt dichotom (ja/nein) sowie iliber sechsstufige ordinale
Antwortskalen. Der urspriinglich in englischer Sprache konzipierte Fragebogen wurde von der
International Quality of Life Assesment Group (IQOLA) in viele Sprachen iibersetzt und gilt
als probates und hiufig eingesetztes Messinstrument gesundheitsbezogener Lebensqualitit
(Bullinger et al. 1995; Ware and Gandek 1998). Die deutsche Version wurde im Rahmen des
IQOLA Projektes erstellt und mehrfach an einer deutschen Stichprobe validiert (Bullinger et
al. 1995). Normstichproben wurden zuletzt 1998 im Rahmen des Bundesgesundheitssurveys
an 6964 Personen, die eine reprisentative Stichprobe der deutschen Allgemeinbevdlkerung
darstellen, erhoben (Bellach et al. 2000). Aus Griinden der Okonomisierung wurde der
Fragebogen im Verlauf gekiirzt, so dass auch eine weitere Version des SF-36 Fragebogens,
der SF-12, zur Verfiigung steht (Ware et al. 1996). Beide Fragebogen werden nach dem
gleichen Algorithmus anhand eins Manuals ausgewertet. Initial miissen die gewonnenen
Werte der Testperson umkodiert werden. Die vorliegenden Skalenrohwerte werden auf eine
Skala von Null (schlechteste Lebensqualitit) bis 100 (beste Lebensqualitét) transformiert.
Hieraus lassen sich mit Hilfe eines vorgegebenen Algorithmus die Summenskalen berechnen.
Alternativ erfolgt die Auswertung mittels einer kommerziell erwerblichen Software
(Testzentrale, Hogrefe Verlag GmbH & Co. KG, Goéttingen). Fehlende Werte werden durch
Mittelwertbildung ersetzt. Fiir den SF-12 und den SF-36 Fragebogen liegen jeweils zwei

27



3 Material und Methoden

Varianten vor, die sich im Erhebungszeitraum unterscheiden (letzte Woche versus die letzten
vier Wochen). Die Bearbeitungsdauer des SF-36 Fragebogens betrigt in etwa 10 Minuten, die
des SF-12 zwei Minuten. In der hier vorliegenden Studie fand der SF-36 Fragebogen

Verwendung.

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS® Statistics Version 22.
Abbildungen wurden mit Microsoft® Excel 2011 erstellt.

Deskriptive Statistik
Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden demographische und klinische Parameter

verglichen und beschrieben. Kategoriale Daten werden als Prozentwerte berechnet wobei die
graphischen Darstellungen mittels Balken- oder Kreisdiagrammen erfolgen. Die Auswertung
kontinuierlicher Daten wird durch Bildung des Medians und Interquartilbereichs (25-75
Perzentile) angegeben. Um Zusammenhinge zweier kategorialer Variablen zu berechnen
wurde der exakte Test nach Fisher sowie der Chi-Quadrat-Test nach Pearson verwendet. Fiir
die Testung von kontinuierlichen normalverteilten Variablen wurde der t-Test genutzt. Lag
keine Normalverteilung vor, wurde mittels des Mann-Whitney-U-Test getestet. Zur Testung
auf Normalverteilung der Daten wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefiihrt. Ein

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

Regressionsanalysen
Zur Darstellung des Zusammenhanges einzelner Parameter und der selbstbeurteilten

kognitiven Leistungsfdahigkeit (CFQ) nach 12 Monaten wurde eine univariable lineare
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Folgende Variablen wurden getestet: POCD, Alter,
Bildungsgrad, MMSE, PHQ-9, PHQ-9 > 8, Resektion von > 14 Lymphknoten, Tumorstatus,
Tumorvolumen, Resektionsrand, additive Therapie und OP Verfahren (Da Vinci® versus
offen retropubische Prostatektomie). Eine multivariable lineare Regressionsanalyse wurde
durchgefiihrt, um den Einfluss unabhingiger Variablen (POCD versus keine POCD, Abitur
versus kein Abitur, PHQ-9 > 8 Punkte versus PHQ-9 < 8) zu testen, welche in der
univariablen Analyse einen signifikanten Zusammenhang aufwiesen. Regressionsanalysen
wurden ebenso vorgenommen, um Einflussvariablen auf die gesundheitsbezogene

Lebensqualitit 12 Monate nach radikaler Prostatektomie zu detektieren. In der multivariablen
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linearen Regressionsanalyse wurden die Variablen beriicksichtigt, welche in der einfachen

linearen Regression von statistischer Signifikanz waren.

Korrelation nach Spearman
Durchgefiihrt wurden Korrelationen nach Spearman um eine Assoziation zwischen dem CFQ-

Fragebogen und der jeweiligen Subskala des SF-36 Fragebogens zu zeigen. Ebenso wurden
die mentale und die physische Komponente der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

miteinander korreliert.
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4 Ergebnisse

4.1 Darstellung der Kohorte

In die initial durchgefiihrte Studie konnten 414 Patienten eingeschlossen werden, von denen
367 (88,6%) Patienten an den durchgefiihrten neuropsychologischen Testungen zum pri- und
postoperativen Zeitpunkt teilnahmen. Griinde fiir das Vorliegen unvollstindiger Testungen

und konsekutivem Drop-out (11,4%, n=47/414) sind in der folgenden Graphik dargestellt:

2% 7%

K Vorzeitige Entlassung aus dem Krankenhaus (n=3/47)

K Unvollstandige postoperative Testungen (n=8/47)

“ Abbruch der Operation (n=1/47)

& Terminverschiebung des operativen Eingriffes (n=3/47)

“ Ablehnung der postoperativen Testung (n=26/47)

“ Widerrufung der Einwilligung (n=5/47)

" Sonstiges (n=1/47)

Abbildung 2: Ursachen des Studienausschlusses (Drop-out)

Zum Follow-up Zeitpunkt drei Monate postoperativ lagen von 74,4 Prozent der
Studienteilnehmer Daten vor (n=274/367). Im Rahmen der weiteren Follow-up Untersuchung
12 Monate nach initialem Einschluss nahmen 81,5 Prozent (n=299/367) teil. Das Alter der
Teilnehmer betrug zwischen 44 und 76 Jahren, wobei sich der Median bei 64 Jahren befand.
Die Inzidenz der POCD nach Bildung des Z-Scores (vgl. Material und Methoden) lag bei 18,0
Prozent (n=66/376).

30



4 Ergebnisse

4.1.1 Drop-out zum Zeitpunkt des 12-Monats-Follow-ups
Von einem Patienten ist bekannt, dass er vor Beginn des Erhebungszeitraumes der

vorliegenden Studie verstorben ist. Im Sinne eines Lost to follow-up konnten fiinf Patienten
nicht in die Studie eingeschlossen werden, da eine Zustellung per Post bei neuer
Wohnanschrift nicht mdéglich war. Insgesamt haben 68 der angeschriebenen Patienten

(n=68/367) nicht geantwortet.

4.2 Demographische und klinische Merkmale der Studienpopulation

4.2.1 Alter und Vorerkrankungen
Die Studienteilnehmer mit und ohne POCD wurden hinsichtlich demographischer und

klinischer Merkmale verglichen. Beziiglich der untersuchten und in Tabelle zwei dargestellten
moglichen Einflussvariablen ,,Alter und ,,Vorerkrankungen* sowie weiterer klinischer
Merkmale findet sich fiir keine der Variablen ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe POCD versus keine POCD. Vorerkrankungen, wie koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, obstruktive
Schlafapnoe sowie die chronisch obstruktive Lungenerkrankung zeigten im Vergleich der
untersuchten Gruppen keine signifikanten Differenzen. Bei fast der Hélfte der Patienten war
an Vorerkrankungen eine arterielle Hypertonie beschrieben (48,23%, n=177/367), eine
Hyperlipiddmie fand sich bei 23,43 Prozent (n=86/367) der Kohorte. Das Patientenklientel
war zu 19,35 Prozent von adipdsem Habitus (n=71/367), definiert als BMI >30.
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Tabelle 2: Demographische und klinische Merkmale der Studienpopulation

keine POCD POCD p-Wert
(n=301) (n= 66)

Alter (Jahre), Median (IQR) 63 (59-68) 65 (60-69) 0.205
Arterielle Hypertonie, n (%) 144 (47,80) 33 (50,00) 0.751
Body-Mass-Index, Median (IQR) 25,8 (24,3-28,5) 26,2 (24,2-28,7) 0.510
Koronare Herzkrankheit, n (%) 29 (9,60) 4(6,10) 0.478
Herzinsuffizienz, n (%) 5(1,70) 0(0,00) 0.590
Niereninsuffizienz, n (%) 10 (3,30) 1(1,50) 0.697
Diabetes mellitus, n (%) 16 (5,30) 2 (3,00) 0.752
Glukoseintoleranz (Priadiabetes), n (%) 4(1,30) 1(1,50) 1.0
Hyperlipidédmie, n (%) 71 (23,60) 15 (22,70) 0.881
Adipositas (BMI >30), n (%) 54 (17,90) 17 (25,80) 0.145
Obstruktives Schlafapnoe Syndrom, n (%) 13 (4,30) 1 (1,50) 0.480
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, n (%) 13 (4,30) 2 (3,00) 1.0
Nikotinabusus, n (%) 32 (10,60) 4 (6,10) 0.361
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 2 (0,70) 0(0,00) 1.0
Steatosis Hepatis, n (%) 35 (11,60) 11 (16,70) 0.263
Kardiovaskulére Risiko, n (%) 0.510

0 127 (42,20) 25 (37,90)

1 100 (33,20) 29 (43,90)

2 60 (19,90) 11 (16,70)

3 13 (4,30) 1 (1,50)

4 1(0,3) 0 (0,00)

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, BMI: Body-Mass-Index.

4.2.2 Bildung, Mini-Mental State Examination Test und Patient Health Questionnaire
9 Summenwert

Der Grad der Schulbildung wurde zwischen den beiden Gruppen (keine POCD versus POCD)
verglichen. Hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,641). Ebenso
konnte kein statistisch  signifikanter =~ Unterschied 1m Bereich des hdchsten
Bildungsabschlusses (< Abitur/Fachabitur vs. > Abitur/Fachabitur) nachgewiesen werden
(p=0,752). Die Berechtigung zur Einschreibung an einer Universitidt oder Fachhochschule
erwarben 55,31 Prozent aller Teilnehmer.

Der Summenwert des PHQ-9 lag in beiden Gruppen bei drei Punkten (3 [1-5] vs. 3 [2-5],
p=0,607). Ebenfalls lagen mit 29 Punkten identische Summenwerte beider Gruppen fiir den
MMSE vor (29 [28-30] vs. 29 [28-30], p=0,477). Tabelle 3 fasst diese Ergebnisse zusammen.
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Tabelle 3: Schulbildung, Bildungsgrad sowie mediane Summenwerte des Patient Health Questionnaires und

Mini-Mental State Examination Tests

PHQ-9, Median (IQR)
MMSE, Median (IQR)
Bildungsgrad
< Abitur/Fachabitur
> Abitur/Fachabitur
Nicht bekannt
Schulbildung
Hauptschule
Realschule
Gymnasium

Nicht bekannt

keine POCD
(n=301)
3 (1-5)
29 (28-30)

129 (42,90)
163 (54,20)
9 (3,00)

63 (20,90)

85 (28,20)

144 (47,80)
9 (3,00)

POCD

(n=66)

3(2-5)
29 (28-30)

25 (37,90)
40 (60,60)
1 (1,50)

12 (18,20)

23 (34,80)

30 (45,50)
1 (1,50)

p-Wert

0.607

0.477
0.752

0.641

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, PHQ-9: Patient Health Questionnaire, MMSE: Mini-Mental State

Examination.

4.2.3 Laborparameter und anisthesiologisch relevante Faktoren

In Tabelle 4 sind laborchemische Parameter der untersuchten Gruppen dargestellt. Die

Differenz aus pra- und postoperativem Hadmoglobinwert (p=0,131) zeigte keine signifikanten

Unterschiede innerhalb der betrachteten Gruppen. Im Median lag der Verlust an Himoglobin
in der Gruppe der Patienten mit POCD bei 3 g/dL (3 [2,2-3,7] vs. 3,2 [2,7-4], p=0,131). Der
Gehalt an Leukozyten lag in beiden Gruppen im Median bei 8,8 x 10°/L (p=0,709). Des

Weiteren differierten die untersuchten laborchemischen Parameter Natrium, Gesamteiweil,

Kreatinin und C-reaktives Protein zwischen den beiden Gruppen nicht.

Tabelle 4: Laborchemische Parameter der Studienkohorte

Hamoglobin priaoperativ (g/dL), Median (IQR)

Himoglobin postoperativ (g/dL), Median (IQR)

AHémoglobin (g/dL), Median (IQR)
Leukozyten (x 10°/L), Median (IQR)

Natrium (mmol/L), Median (IQR)

Gesamteiweif (g/L), Median (IQR)

Kreatinin (mg/dL), Median (IQR)

C-reaktives Protein (mg/L), Median (IQR)

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, A Himoglobin:

gemessenem Hamoglobin.

keine POCD
(n=301)
14,7 (14,1-15,4)
11,4 (10,8-12,2)
3,2 (2,7-4)
8,8 (7,5-10,2)
141 (139-142)
54 (52-57)
1(0,8-1,1)
57 (42-74)

POCD p-Wert
(n=66)

14,4 (13,7-152)  0.026
11,6 (10,5-12) 0.551

3(2,2,-3,7) 0.131
8,8 (7,8-10,4) 0.709
141 (140-142) 0.661
55 (51-58) 0.999
1(0,8-1,1) 0.808
54 (38-76) 0.550

Differenz zwischen pri- und postoperativ

33



4 Ergebnisse

In Tabelle 5 finden sich anisthesiologisch relevante Parameter. Die Mehrheit der

Studienteilnehmer erhielt eine Prdmedikation mit Midazolam (92,37%, n=339/367) und
wurde als ASA II klassifiziert (64%, n=235/367). Als Anésthesieverfahren wurde durch den
narkosefithrenden Arzt in 54,5 Prozent der Fille (n=200/367) die balancierte Anésthesie, in

45,5 Prozent der Fille (n=167/367) das Verfahren der total intravendsen Anédsthesie gewéhlt.

Weder die ASA-Klassifikation noch das Narkoseverfahren oder die durchgefiihrte

Primedikation zeigten einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den untersuchten

Gruppen. Die intraoperativ erhaltene Menge an Fliissigkeit (ml) lag in beiden Gruppen bei im

Median 2500 ml (p=0,311). Ebenso war die mediane Operationszeit mit 190 Minuten in der

POCD Gruppe derer in der nicht POCD Gruppe mit 185 Minuten nicht signifikant iiberlegen

(190 [165-220] vs. 185 [160-210], p=0,210).

Tabelle 5: Anisthesiologisch relevante peri- und intraoperative Parameter der Studienpopulation

ASA-Klassifikation, n (%)

1

2

3
Spinalanisthesie, n (%)

nein

ja
Primedikation mit Midazolam, n (%)

Keine Primedikation

Primedikation erhalten
Anésthesieverfahren, n (%)

Balancierte Anésthesie

Total intravenose Aniisthesie
Kumulative Sufentanildosis (ng), Median (IQR)
Gesamtvolumen infundierter Fliissigkeit (ml), Median (IQR)
Kristalloide Infusionslésungen (ml), Median (IQR)
Kolloidale Infusionslésungen (ml), Median (IQR)
Kolloidale Infusionslosung erhalten, n (%)
Kontinuierliche Noradrenalin Gabe >75% der Zeit, n (%)
OP Zeit (min), Median (IQR)
Blutverlust (ml), Median (IQR)

keine POCD
(n=301)

64 (21,30)
188 (62,50)
49 (16,30)

217 (72,10)
84 (27,10)

23 (7,70)
275 (92,30)

163 (54,20)

138 (45,80)

90 (70-100)
2500 (2500-3000)
2500 (2000-2500)

0 (0-500)

133 (44,20)
252 (83,70)
185 (160-210)
600 (300-900)

POCD
(n=66)

9 (13,60)
47 (71,20)
10 (15,20)

55 (83,30)
11 (16,70)

2 (3,00)
64 (97,00)

37 (56,10)

29 (43,90)

95 (75-110)
2500 (2000-3000)
2500 (2000-3000)

0 (0-500)

23 (34,80)

54 (81,80)
190 (165-220)
500 (250-900)

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, ASA: American Society of Anesthesiologists.

p-Wert

0.321

0.059

0.279

0.778

0.051
0.311
0.646
0314
0.165
0.707
0.210
0.242
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4.2.4 Prostatakarzinom-spezifische Variablen
Sowohl das mittels transrektalem Ultraschall (TRUS) gemessene als auch das durch die

Pathologie bestimmte Volumen (ml) der Prostata zeigt statistisch signifikante Unterschiede
innerhalb der Gruppen. Das durch TRUS gemessene Volumen ist in der POCD Gruppe
signifikant groBer (45 [29-60,5] vs. 36 [28-49], p=0,026), ebenso das histologisch bestimmte
Volumen (32 [24-50] vs. 25 [20-35], p=0,003). Auch der Lymphknotenstatus unterscheidet
sich statistisch signifikant zwischen den Gruppen (p=0,04). Studienteilnehmer ohne POCD
waren signifikant hiufiger ohne Lymphknotenbefall und wurden somit als NO klassifiziert
(79,40% vs. 65,20%). Die Tumorkategorie, das Tumorvolumen (ml), der PSA Wert (ug/L)
sowie die Anzahl resezierter Lymphknoten und der Status der Resektionsridnder differierten
statistisch nicht signifikant. Die iiberwiegende Anzahl der Patienten musste sich nach
operativer Resektion der Prostata keiner weiteren additiven Therapie (Bestrahlung/
Hormonbehandlung) unterziehen (76,8%, n=282/367). Eine detaillierte Darstellung der

prostatakarzinom-spezifischen Befunde (pri-, intra- und postoperativ) findet sich in Tabelle 6.
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Tabelle 6: Prostatakarzinom-spezifische Befunde der Studienteilnehmer

PSA prioperativ (ng/L), Median (IQR)
Prostatavolumen (TRUS, ml), Median (IQR)

Prostatavolumen (histologisch, ml), Median (IQR)

Tumorkategorie, n (%)
pT2a-2¢
pT3a-3c
Gleason-Score, n (%)
1
2
3
4
5
Tumorvolumen (ml), Median (IQR)
Lymphknotenstatus, n (%)
NO
N1
Nx
Anzahl resezierter Lymphknoten, Median (IQR)
0-14
>14
Status des Resektionsrandes, n (%)
RO
R1
Rx
Additive Therapie, n (%)
Keine weitere Therapie

Nicht bekannt

Weitere Therapie (Bestrahlung, Hormonbehandlung)

keine POCD
(n=301)
7,7 (5,31-11,6)
36 (28-49)
25 (20-35)

192 (63,80)
109 (36,20)

18 (6,00)
182 (60,50)
67 (22,30)

2 (0,70)
32 (10,60)
4.9 (2,45-8,9)

239 (79,40)
40 (13,30)
22 (7,30)

149 (49,50)
152 (50,50)

239 (79,40)
59 (19,60)
3 (1,00)

234 (77,70)
38 (12,60)
29 (9,60)

4 Ergebnisse

POCD
(n=66)
7.8 (5,36-13,1)
45 (29-60,5)
32 (24-50)

34 (51,50)
32 (48,50)

5 (7,60)
36 (54,50)
15 (22,70)
0 (0,00)
10(15,20)
6,1 (3,12-14,62)

43 (65,20)
16 (24,20)
7 (10,60)

45 (68,20)
21 (31,80)

46 (68,20)
20 (30,30)
0 (0,00)

48 (72,70)
11 (16,70)
7 (10,60)

p-Wert

0.657
0.026
0.003
0.063

0.741

0.103
0.04

0.075

0.172

0.640

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, TRUS: Transrektaler Ultraschall, PSA: Prostataspezifisches
Antigen. Gleason-Score: Einteilung nach der International Society of Urological Pathology (Epstein et al. 2005).
TNM-Klassifikation: Einteilung maligner Tumoren nach Denoix; Prostatakarzinom-spezifisch (Deutsche

Krebsgesellschaft).

4.2.5 Pradiktoren einer schlechteren kognitiven Leistung ein Jahr nach Prostatektomie

Die Anzahl subjektiver kognitiver Fehler 12 Monate postoperativ ist signifikant geringer im

Vergleich zum 3-Monats-Follow-up (p=0,008), dargestellt in Abbildung 3. Der CFQ-

Summenwert lag zum Zeitpunkt der ersten Nachuntersuchung in der Gruppe ohne POCD im

Median bei 17 Punkten (IQR [10-24]), im 12-Monats-Follow-up bei 14 Punkten (IQR [8-23]).

Studienteilnehmer, welche postoperativ eine POCD entwickelten, erzielten im 3-Monats-
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Follow-up im Median 18 Punkte (IQR [12-25]). Im 12-Monats-Follow-up lag der mediane
Summenwert dieser Gruppe bei 17 Punkten (IQR [9-31]).

25
=0,008

20
5
£ 15
g
g keine POCD
= 10
72
& POCD
=
© s

0

3-Monats-Follow-up 12-Monats-Follow-up

Follow-Up Zeitpunkt

Abbildung 3: Selbstbeurteilte kognitive Fehler drei und 12 Monate nach radikaler Prostatektomie
POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, CFQ: Cognitive Failures Questionnaire.

Im Rahmen univariater Regressionsanalysen wurden mogliche Einflussvariablen auf die
selbstbeurteilte kognitive Leistungsfahigkeit (CFQ) ein Jahr nach radikaler Prostatektomie
getestet: POCD, Alter, Bildungsgrad, MMSE Summenwert, PHQ-9 Summenwert, PHQ-9 > 8§,
Resektion > 14 Lymphknoten, Lymphknotenstatus, Tumorvolumen, Befund des
Resektionsrandes, additive Therapien, das OP Verfahren, weitere Anésthesien in Vollnarkose
nach initialem Krankenhausaufenthalt und erneute stationdre Krankenhausaufenthalte. Die
Ergebnisdarstellung findet sich in Tabelle 7.

Depressive Stimmung definiert als PHQ-9 > 8 (B=7,825 [3,751-11,899], p<0,001), der
PHQ-9 Summenwert als Indikator einer depressiven Stimmungslage (B=1,206 [0,809-1,603],
p<0,001), niedriges Bildungsniveau (B=-4,086 [-7,027—1,144], p=0,007) sowie das
Vorliegen einer POCD (B=4,561 [0,72-8,403], p=0,02) sind mit einer signifikant reduzierten

kognitiven Funktion assoziiert.
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Tabelle 7: Einflussvariablen auf die selbstbeurteilte kognitive Leistungsfahigkeit am 12-Monats-Follow-up

Nicht standardisierte Standardisierte 95%-Konfidenzintervall fiir
Koeffizienten Koeffizienten B
B Standardfehler Beta T p-Wert  Untergrenze  Obergrenze
POCD 4,561 1,952 0,134 2,337 0.02 0,72 8,403
Alter -0,076 0,107 -0,041 -0,712 0.477 -0,287 0,135
Bildungsgrad -4,086 1,495 -0,158 -2,734 0.007 -7,027 -1,144
MMSE -0,602 0,538 -0,066 -1,12 0.264 -1,66 0,456
PHQ9 1,206 0,202 0,33 5,981 <0.001 0,809 1,603
PHQ9 >=8 7,825 2,07 0,216 3,78 <0.001 3,751 11,899
Resektion von >14 -1,666 1,482 -0,065 -1,124 0.262 -4,582 1,25
Lymphknoten
Lymphknotenstatus 0,528 0,886 0,035 0,596 0.552 -1,215 2,271
Tumorvolumen -0,005 0,077 -0,004 -0,065 0.948 -0,156 0,146
RO versus R1 Resektion 1,942 1,714 0,066 1,133 0.258 -1,432 5,316
Additive Therapien 0,916 1,122 0,047 0,817 0.415 -1,291 3,123
OP-Verfahren 0,965 1,486 0,038 0,649 0.517 -1,96 3,889
Weitere Aniisthesien 2,526 2,138 0,071 1,182 0.238 -1,683 6,736
Weitere Krankenhaus- 1,816 2,115 0,058 0,859 0.391 -2,351 5,984
aufenthalte

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, PHQ-9: Patient Health Questionnaire, MMSE: Mini-Mental State

Examination.

Nach Adjustierung mittels multivariater Regressionsanalyse zeigen sich weiterhin die
Variablen ,,Depression® (B=7,103 [3,054-11,152], p=0,001), ,,niedriges Bildungsniveau* (B=-
3,428 [-6,316—0,54], p=0,02) und ,POCD* (B=4,503 [0,725-8,282], p=0,02) als
unabhingige Pridiktoren subjektiver kognitiver Beeintrachtigung ein Jahr nach operativem

Eingriff. In Tabelle 8 finden sich die Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse.
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Tabelle 8: Einflussvariablen auf die selbstbeurteilte kognitive Leistungsfahigkeit am 12-Monats-Follow-up nach
Adjustierung mittels multivariater Regressionsanalyse

Nicht standardisierte Standardisierte 95%-Konfidenzintervall fiir
Koeffizienten Koeffizienten B
B Standardfehler Beta T p-Wert Untergrenze Obergrenze
POCD (vs. keine POCD) 4,503 1,92 0,132 2,346 0,02 0,725 8,282
>Abitur (vs. <Abitur) -3,428 1,467 -0,133 -2,336 0,02 -6,316 -0,54
PHQ9 >8 (vs. PHQ-9 <8) 7,103 2,057 0,196 3,453 0,001 3,054 11,152

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, PHQ-9 Patient Health Questionnaire

4.3 12-Monats-Follow-up

4.3.1 Lebensqualitat

Die Summenskalen des Short Form Health Survey 36 im Vergleich
Im Vergleich der Summenskalen des SF-36 Fragebogens zeigen sich keine statistisch

signifikanten Differenzen zwischen den Gruppen POCD und keine POCD, dargestellt in
Abbildung 4. Die Summenwerte der zwei Summenskalen sind nahezu identisch. Patienten
ohne POCD erzielten im Median in der Summenskala ,,korperliche Funktion® 54,3 Punkte,
Patienten mit POCD 54,1 Punkte (54,3 [48,1-56,9] vs. 54,1 [51,1-56,5], p=0,809). In der
Summenskala ,,psychisches Befinden erreichten Studienteilnehmer ohne POCD im Median
53,9 Punkte; der Summenwert der Studienteilnehmer, die wihrend des postoperativen
Verlaufs eine POCD entwickelten lag bei 53,5 Punkten (53,9 [47,9-57,4] vs. 53,5 [46,7-56,5],
p=0,282).
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SF-36-Summenwert

20

Kérperliche Funktion Psychisches Befinden

Summenskala

Abbildung 4: Mentale und physische Komponente der Lebensqualitit 12 Monate postoperativ
POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, SF-36: Short Form Health Survey 36.

Vergleich der acht Skalen des Short Form Health Survey 36
Die Summenwerte des SF-36 Fragebogens der einzelnen Skalen unterscheiden sich nicht

signifikant zwischen den beiden untersuchten Gruppen. Der mediane Summenwert der Skalen
,korperliche Rollenfunktion®, ,korperliche Schmerzen®, ,soziale Funktionsfdhigkeit* und
»emotionale Rollenfunktion* betrdgt in beiden Gruppen 100 von 100 moglichen Punkten.
Eine detaillierte Ergebnisdarstellung der Summenwerte der acht Skalen des SF-36
Fragebogens zeigt Tabelle 9. Zur Veranschaulichung findet sich in Abbildung 5 die

Darstellung der medianen Summenwerte der einzelnen Skalen im intergruppalen Vergleich.
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" keine POCD
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20

KOFU KORO SCHM  AGES VITA SOFU EMRO  PSYC

SF-36-Summenwert

SF-36 Skalen

Abbildung 5: Darstellung der acht Doménen der Lebensqualitdt am 12-Monats-Follow-up

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, SF-36: Short Form Health Survey 36, KOFU: Kérperliche
Funktionsfihigkeit, KORO: Korperliche Rollenfunktion, SCHM: Schmerz, AGES: Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, VITA: Vitalitit, SOFU: Soziale Funktionsfdhigkeit, EMRO Emotionale
Rollenfunktion, PSYC: Psychisches Wohlbefinden.
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Tabelle 9: Lebensqualitdt 12 Monate nach radikaler Prostatektomie

keine POCD (n=301) POCD (n=66)

25% 75% 25% 75%
Median Perzentile Perzentile Median Perzentile Perzentile p-Wert

Korperliche Funktionsfiahigkeit 95 85 100 95 85 100 0,3
Korperliche Rollenfunktion 100 75 100 100 75 100 0,834
Kérperliche Schmerzen 100 80 100 100 84 100 0,653
Allgemeine

Gesundheitswahrnehmung 72 62 82 67 52 82 0.527
Vitalitiit 65 55 80 65 45 80 0,373
Soziale Funktionsfihigkeit 100 75 100 100 75 100 0,9
Emotionale Rollenfunktion 100 100 100 100 66,7 100 0,139
Psychisches Wohlbefinden 80 7 88 84 7 88 0,521
Summenskala

Physisches Befinden 54,3 48,1 56,9 54,1 51,1 56,5 0,809
Summenskala

Psychisches Befinden 53,9 47,9 57,4 53,5 46,7 56,5 0,282

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion

Einflussfaktoren auf die Lebensqualitiat 12 Monate nach radikaler Prostatektomie
Nach Durchfithrung einer univariablen Regressionsanalyse konnten Variablen detektiert

werden, welche Einfluss auf die Lebensqualitit im 12-Monats-Follow-up nach
Prostatakarzinomresektion nehmen. Die Regressionen wurden fiir die beiden Summenskalen
des SF-36 Fragebogens separat durchgefiihrt, so dass ein spezifischer Vergleich der
Einflussfaktoren auf die mentale und die physische Komponente der Lebensqualitit moglich
ist. Multiple Einflussfaktoren der physischen Komponente der Lebensqualitit konnten
detektiert werden; diese sind in Tabelle 10 dargestellt. Nach Adjustierung mittels
multivariabler Analyse zeigten sich weiterhin die Variablen ,,ASA-Klassifikation®,
,»Bildungsgrad“ und ,,additive Therapien* als statistisch signifikante Einflussfaktoren der
physischen Summenskala des SF-36 Fragebogens. Die Ergebnisse hierzu finden sich in

Tabelle 11.
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Tabelle 10: Einflussvariablen auf die physische Komponente der Lebensqualitidt am 12-Monats-Follow-up

Nicht standardisierte Standardisierte 95%-Konfidenzintervall fiir
Koeffizienten Koeffizienten B

B Standardfehler Beta T p-Wert Untergrenze  Obergrenze
POCD -0,066 1,245 -0,003 -0,053 0,958 -2,516 2,383
Alter -3,081 1,047 -0,168 -2,944 0,003 -5,141 -1,022
Adipositas -4,838 1,167 -0,234 -4,147 <0,001 -7,134 -2,542
Arterieller Hypertonus -3,401 0,915 -0,211 -3,716 <0,001 -5,203 -1,6
Koronare -3,081 1,624 -0,109 -1,898 0,059 -6,277 0,114
Herzkrankheit
PHQ-9 -0,37 0,133 -0,16 -2,777 0,006 -0,632 -0,108
MMSE 0,716 0,331 0,127 2,159 0,032 0,063 1,368
Bildungsgrad 2,583 0,944 0,158 2,735 0,007 0,724 4,441
ASA-Klassifikation -5,505 1,224 -0,253 -4,499 <0,001 -7,914 -3,097
OP-Verfahren -0,03 0,94 -0,002 -0,032 0,975 -1,879 1,819
Tumorresektion -3,025 0,951 -0,181 -3,18 0,002 -4,897 -1,153
Lymphknotenbefall -6,383 1,244 -0,296 -5,132 <0,001 -8,832 -3,935
Tumorvolumen -0,228 0,047 -0,272 -4,878 <0,001 -0,319 -0,136
R1-Resektion -3,328 1,102 -0,173 -3,021 0.003 -5,496 -1,16
Anzahl positiver -3,328 1,102 -0,173 -3,021 0,003 -5,496 -1,16
Lymphknoten
Additive Therapie -3,117 0,755 -0,247 -4,13 <0,001 -4,603 -1,631
Hormontherapie -8,401 1,907 -0,248 -4,406 <0,001 -12,154 -4,648
Androgendeprivation
Weitere Krankenhaus - -0,184 1,339 -0,009 -0,138 0,891 -2,824 2,455
aufenthalte

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, Alter: < 60 vs. > 60 Jahre, Adipositas: BMI > 30, PHQ-9: Patient
Health Questionnaire, MMSE: Mini-Mental State Examination, ASA-Klassifikation: I/II vs. ITI, Tumorresektion:
RO vs. R1, Bildungsgrad: Abitur vs. kein Abitur, PHQ-9: Summenwert > 8 versus < §.
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Tabelle 11: Einflussvariablen auf die physische Komponente der Lebensqualitdt am 12-Monats-Follow-up nach
Adjustierung mittels multivariater Regressionsanalyse

Nicht standardisierte Standardisierte 95%-Konfidenzintervall fiir
Koeffizienten Koeffizienten B
B Standardfehler Beta T p-Wert  Untergrenze  Obergrenze
Alter -1,605 1,138 -0,084 -1,41 0,16 -3,846 0,637
ASA-Klassifikation -4,889 1,362 -0,216 -3,589 <0,001 -7,572 -2,206
RO Resektion -0,243 1,307 -0,013 -0,186 0,853 -2,817 2,332
Bildungsgrad 2,428 0,98 0,145 2,477 0,014 0,498 4,359
Additive Therapie -2,448 0,858 -0,195 -2,854 0,005 -4,137 -0,759

Alter <60 vs. >60 Jahre, ASA: American Society of Anesthesiologists, ASA-Klassifikation: I/II vs. III,
Tumorresektion: RO vs. R1, Bildungsgrad: Abitur vs. kein Abitur.
Analog zur Analyse der physischen Komponente des SF-36 Fragebogens wurden univariable
Regressionsanalysen der mentalen Summenskala durchgefiihrt, um im Anschluss nach
Adjustierung durch multivariate Regressionsanalysen die Einflussfaktoren der mentalen
Komponente der Lebensqualitdt darzustellen. Dargestellt sind die Ergebnisse in den Tabellen
12 und 13. Es zeigte sich eine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem Vorliegen
eines positiven Depressionsscreenings und der psychischen Lebensqualitét.
Die Diagnose POCD zum Zeitpunkt des stationdren Aufenthaltes ist mit keiner der beiden
Komponenten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit 12 Monate nach radikaler

Prostatektomie assoziiert.

Tabelle 12: Einflussvariablen auf die psychische Komponente der Lebensqualitit am 12-Monats-Follow-up

Nicht standardisierte Standardisierte 95%-Konfidenzintervall fiir
Koeffizienten Koeffizienten B
B Standardfehler Beta T p-Wert Untergrenze Obergrenze
Alter 3,159 1,179 0,154 2,681 0,008 0,84 5,479
ASA-Klassifikation 0,234 1,421 0,01 0,165 0,869 -2,562 3,03
PHQ-9 -10,343 1,379 -0,401 -7,499 <0,001 -13,058 -7,628
PHQ-9 Summenwert -1,233 0,134 -0,474 -9,226 <0,001 -1,496 -0,97
MMSE 0,306 0,382 0,048 0,801 0,424 -0,446 1,059
Bildungsgrad 2,066 1,069 0,112 1,933 0,054 -0,038 4,17
POCD -1,714 1,395 -0,071 -1,229 0,22 -4,458 1,031
OP-Verfahren -1,218 1,053 -0,067 -1,156 0,249 -3,29 0,855
Additive Therapie -1,232 0,859 -0,088 -1,434 0,153 -2,924 0,459

POCD: Postoperative kognitive Dysfunktion, ASA: American Society of Anesthesiologists, PHQ-9: Patient
Health Questionnaire, MMSE: Mini-Mental State Examination.
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Tabelle 13: Einflussfaktoren auf die psychische Komponente der Lebensqualitdt am 12-Monats-Follow-up nach
Adjustierung mittels multivariater Analyse

Nicht standardisierte Standardisierte 95%-Konfidenzintervall fiir
Koeffizienten Koeffizienten B
B Standardfehler Beta T p-Wert Untergrenze Obergrenze
Alter 1,272 1,128 0,062 1,128 0,26 -0,948 3,493
PHQ-9 -9,98 1,416 -0,387 -7,049 <0,001 -12,766 -7,193

PHQ-9: Patient Health Questionnaire

4.3.2 Kognitive Leistung

Korrelationsanalysen des Short Form Health Survey 36 und des Cognitive Failures
Questionnaire
Es besteht ein gering positiver Zusammenhang zwischen physischem und mentalem

Summenscore des SF-36 Fragebogens. Der Zusammenhang ist statistisch signifikant
(r=0,151, p=0,009).

Der CFQ Summenwert korreliert signifikant invers mit der mentalen Subskala des SF-36
Fragebogens, wobei geringere Summenwerte des CFQ mit einer schlechter beurteilten
psychischen Komponente der Lebensqualitit einhergehen. Dabei handelt es sich um einen
moderaten Effekt (r.=-0,472, p=<0,001). Dieser Effekt ist ebenso in der Korrelation zwischen
dem CFQ Summenwert und der physischen Subskala des SF-36 Fragebogens abbildbar.
Geringere CFQ Summenwerte gehen mit einer weniger gut beurteilten physischen
Lebensqualitit einher. Dieser Effekt ist gering ausgeprigt, der Zusammenhang statistisch

signifikant (r&=-0,247, p=<0,001).

45



5 Diskussion

5 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkungen einer POCD auf die Lebensqualitéit sowie auf die
selbstbeurteilte kognitive Gedachtnisleistung und Konzentrationsfiahigkeit im Alltag ein Jahr
nach radikaler Prostatektomie zu untersuchen. Hierzu werden im Folgenden Ergebnisse und
Erkenntnisse der durchgefiihrten Testungen diskutiert, sowie patientenspezifische und
perioperative Parameter im Kontext einer POCD, der selbstbeurteilten kognitiven Leistung

und der Lebensqualitit erortert.

5.1 Lebensqualitit im Langzeit-Follow-up

5.1.1 Einfluss einer postoperativen kognitiven Dysfunktion auf die Lebensqualitiit
Wir stellten die Hypothese auf, dass die Diagnose einer POCD zum Zeitpunkt des stationdren

Krankenhausaufenthaltes nach radikaler Prostatektomie die Lebensqualitidt dieser Patienten
ein Jahr nach operativem Eingriff negativ beeinflusst. Nach Analyse der Daten konnten wir
keinen Einfluss der POCD auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit im Langzeit-Follow-
up zeigen. Bisher gibt es wenige prospektive Studien, die den Einfluss kognitiver Defizite in
der friihen postoperativen Phase auf langerfristige Lebensqualitdt untersucht haben. In den
wenigen vorliegenden Studien wird zumeist auf einen negativen Einfluss der POCD auf die
Lebensqualitit hingewiesen (Newman et al. 2001b; Kastaun et al. 2016).

Phillips-Bute et al. untersuchten die Auswirkungen einer postoperativen Verminderung der
kognitiven Fahigkeiten auf die Lebensqualitdt. Testungen der kognitiven Funktion sowie die
Messung der Lebensqualitit wurden préoperativ, sechs Wochen postoperativ und ein Jahr
nach kardiochirurgischem Eingriff unter Verwendung eines kardiopulmonalen Bypasses
durchgefiihrt. Eine schlechtere kognitive Funktion im ersten Follow-up erwies sich als
negativer Prddiktor der Lebensqualitit ein Jahr postoperativ. Auch die kognitive
Beeintrachtigung zum letzten Erhebungszeitpunkt ist mit einer geringeren Lebensqualitit
vergesellschaftet (Phillips-Bute et al. 2006). Ebenso wie Phillips-Bute et al. untersuchten
Newman et al. ein Patientenkollektiv nach kardiochirurgischem Eingriff unter
kardiopulmonalem Bypass. Zum Zeitpunkt der Aufnahme im Krankenhaus, bei Entlassung,
sowie sechs Wochen und fiinf Jahre postoperativ wurde die kognitive Leistung gemessen. Im
Rahmen des letzten Follow-ups wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ermittelt. Es

zeigte sich, dass niedrigere Summenwerte der Testbatterien, welche zur Testung der
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kognitiven Funktion verwendet wurden, signifikant mit einer schlechter beurteilten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét assoziiert sind (Newman et al. 2001a).

Im Rahmen der hier vorliegenden Studie wurden erstmals die Auswirkungen postoperativer
kognitiver Defizite auf die Lebensqualitit an einem nicht-kardiochirurgischen
Patientenklientel unter Verwendung einer extensiven Testbatterie untersucht. Negative
Effekte einer im Rahmen des stationdren Aufenthaltes aufgetretenen POCD auf die
Lebensqualitit ein Jahr nach radikaler Prostatektomie konnten nicht gezeigt werden. Dies
kann moglicherweise darin begriindet sein, dass die kognitiven Beeintrichtigungen nach
einem Jahr regredient sind und daher keine Auswirkungen auf Kognition und Lebensqualitit
darstellbar sind. Es konnte postuliert werden, dass eine transiente POCD die langfristige
Lebensqualitit nicht negativ affektiert. Bisherige Studien, in denen negative Effekte einer
POCD auf die Lebensqualitit beschriecben wurden, wurden iiberwiegend an
kardiochirurgischen Patienten durchgefiihrt. Mdglicherwiese sind hier die Effekte starker
ausgepragt, auch da das kardiochirurgische Patientenklientel meist mehr Komorbiditdten mit
sich bringt und so ein hoheres perioperatives Risiko vorliegt. Dies kann dazu fiihren, dass der

postoperative Verlauf prolongierter ist, als dies in der hier vorliegenden Studie der Fall ist.

5.1.2 Weitere Einflussfaktoren der Lebensqualitit
Als statistisch signifikante Einflussfaktoren auf die selbstbeurteilte Lebensqualitit ermittelten

wir den perioperativen Risikoscore eines Patienten anhand der ASA-Klassifikation,
Bildungsgrad, additive Therapien sowie das Vorliegen einer depressiven Erkrankung nach
multivariabler Analyse. Die negativen Auswirkungen eines niedrigen Bildungsgrades sowie
einer depressiven Stimmungslage auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt konnten auch
in kiirzlich publizierten Studien gezeigt werden (Bjernnes et al. 2017; Halimi et al. 2018;
Shou et al. 2018). Zudem hat der Auspridgungsgrad einer Depression Einfluss auf die
Lebensqualitdt. Fattori et al. ermittelten unter Verwendung des SF-12 Fragebogens die
selbstbeurteilte Lebensqualitdit bei 692 Patienten mit unipolarer Depression. Je
schwerwiegender die depressive Erkrankung ausgeprigt war, desto schlechter waren die
Ergebnisse des SF-12 Fragebogens (Fattori et al. 2017). Die Forschungsgruppe um Gu und
Kollegen publizierte 2017 ein Studie, in welcher auch sie die negativen Auswirkungen einer
depressiven Erkrankung auf die Lebensqualitit bei Patienten mit Lungenkarzinom
beschrieben (Gu et al. 2017). Dass sich depressive Erkrankungen auf die Lebensqualitit der
Betroffenen auswirken, ldsst sich vermutlich durch den Symptomkomplex, den ein an einer

depressiven Storung leidender Patient durchlebt, erkldren. Es liegt nahe, dass sich Symptome
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wie Freudlosigkeit, vermindertes Selbstwertgefiihl, Schlafstorungen, Antriebslosigkeit,
pessimistische Zukunftsperspektiven und weitere mit einer Depression verbundenen
Erscheinungen negativ auf die selbstbeurteilte Lebensqualitdt auswirken.

In prospektiven Beobachtungsstudien wurde nachgewiesen, dass der perioperative
Risikoscore mit der Lebensqualitdt korreliert. Je hoher die Klassifikation nach ASA, desto
geringer ist die selbstbeurteile Lebensqualitét eines Patienten (Moerman et al. 2016, Carreon
et al. 2017) Dies ist moglicherweise damit zu erkldren, dass der ASA-Status ein Abbild der
Komorbidititen und der physischen Konstitution eines Patienten ist. So bedeutet ASA I:
gesunder Patient, keine Vorerkrankungen. Hingegen impliziert ASA III: Patient mit schwerer
Allgemeinerkrankung, die zu einer Leistungseinschrinkung fiihrt. Moerman et al. konnten
zeigen, dass ein hoherer ASA-Status mit einem geringeren Summenwert des SF-12
Fragebogens in der Domine des physischen Befindens einhergeht (Moerman et al. 2016). In
der von Chen et al. untersuchten Studienpopulation wiesen Patienten klassifiziert nach ASA
III/TV eine geringere gesundheitsbezogene Lebensqualitdt als ASA I/1I klassifizierte Patienten
auf (Chen et al. 2017). Auch Carreon et al. definierten eine hohere ASA-Klassifikation als
Pradiktor fiir eine geringere Lebensqualitit (Carreon et al. 2017).

Den Einflussfaktor ,,Bildung* auf die selbstbeurteilte Lebensqualitidt untersuchte auch die
Forschungsgruppe um Klein et al. Erhoben wurden Daten von 264 Patienten nach radikaler
Prostatektomie zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus und sechs Monate
postoperativ. Patienten mit niedrigerem Bildungsniveau wiesen nach sechs Monaten eine
geringere Lebensqualitdt auf (Klein et al. 2016). Ebenso konnten Deng et al. den negativen
Einfluss eines geringen Bildungsniveaus auf die Lebensqualitit im Rahmen einer
prospektiven Kohortenstudie bei tiber 2000 eingeschlossenen Patienten zeigen (Deng et al.
2018). Der Effekt eines niedrigen Bildungsniveaus auf die selbstbeurteilte Lebensqualitit
wurde auch von Mielck et al. untersucht. Patienten mit geringerer Bildung bewerteten ihre
Lebensqualitét schlechter als Patienten mit guter Bildung (Mielck et al. 2013). Der negative
Einfluss der Variable ,,Bildung* auf die Lebensqualitét 14dsst sich mdglicherweise mit einem
aus niedrigem Bildungsniveau resultierenden schlechteren sozioGkonomischen Status
erkldren; einhergehend mit geringeren finanziellen Mdglichkeiten und einem gehduften
Auftreten chronischer Erkrankungen (Kanervisto et al. 2011). Der Regierungsbericht zum
Thema ,Lebensqualitit”, veroffentlicht auf der Internetprisenz der deutschen
Bundesregierung, beginnt mit der die zuvor beschriebenen Ergebnisse prignant
zusammenfassenden Aussage: ,,Bildung bestimmt die Lebensqualitit maBgeblich®

(Regierungsbericht der Bundesregierung 2016).
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In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass sich additive Therapien negativ auf die
Lebensqualitit eines Patienten auswirken. Der negative Einfluss einer der radikalen
Prostatektomie folgenden Therapie wird auch von Adam et al. beschrieben (Adam et al.
2017). Melotek et al. konnten hingegen im Langzeit-Follow-up zum Endpunkt vier Jahre nach
Einschluss bei Patienten mit pelviner Lymphknotenbestrahlung keinen negativen Effekt der
additiven Therapie zeigen. Allerdings war ein Verlust an Lebensqualitidt zwei Monate nach
Beginn der Therapie zu verzeichnen (Melotek et al. 2015). Moglicherweise ist die Zeitspanne
vier Jahre nach initialem Einschluss ausreichend, um fiir den einzelnen Patienten keine
unmittelbaren negativen Folgen der additiven Therapie in Bezug auf die empfundene
Lebensqualitit zu verspliren. Auch unter dem Aspekt, dass weitere Therapien wie Radiatio,
Chemotherapie und Hormonersatztherapie erneute stationdre Aufenthalte sowie ambulante
Termine bedeuten und den Patienten so in seiner gewiinschten Lebensgestaltung
einschrianken, ist die schlechtere Beurteilung der eigenen Lebensqualitit verstdndlich. Es
muss bedacht werden, dass additive Therapieformen moglicherweise mit Schmerzen und
vermehrten Nebenwirkungen der jeweiligen Therapieform einhergehen und so negativ auf die
Lebensqualitdt wirken konnen. Amora et al. untersuchten den Einfluss des Therapieregimes
auf die Lebensqualitit bei Patientinnen mit Brustkrebs. Patientinnen, die nach operativem
Eingriff sowie Radiatio zusétzlich eine Chemotherapie erhielten, beurteilten die
Lebensqualitét signifikant schlechter, als Patienten ohne Chemotherapie (Amora et al. 2016).
Dass sich auch eine alleinige postoperative Bestrahlung bei Brustkrebspatientinnen negativ
auf die Lebensqualitdt auswirkt, zeigten Sundaresan et al. Die negativen Effekte waren hier
nur gering ausgepragt, so dass in der verdffentlichten Studie empfohlen wurde, die
Entscheidungsfindung hin zu einer Bestrahlung nicht von der Sorge um eine die
Lebensqualitét affektierende Therapie beeinflussen zu lassen (Sundaresan et al. 2015). Auch
Kinoshita et al. beschrieben negative Effekte einer additiven Chemotherapie nach Sphinkter-
erhaltender Rektumchirugie bei Rektumkarzinom auf die Lebensqualitit. Insbesondere die
Variablen ,,Miidigkeit®, ,,Schmerzen®, ,finanzielle Schwierigkeiten® und ,,Schlaflosigkeit*

waren negative Pradiktoren der Lebensqualitét (Kinoshita et al. 2017).

5.1.3 Lebensqualitit nach radikaler Prostatektomie
Bei der Betrachtung des gesamten Studienkollektives, unabhingig von Komorbidititen,

Tumorrezidiven, aktuellen personlichen Lebensumstinden und weiteren die Lebensqualitit
beeinflussenden Faktoren, zeigt sich im Langzeit-Follow-up eine hohe selbstbeurteilte

Lebensqualitdt. In der hier vorliegenden Studie wurde die gesundheitsbezogene
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Lebensqualitit mit Hilfe des SF-36 Fragebogens, welcher sowohl bei gesunden als auch bei
erkrankten Studienteilnehmern einsetzbar ist, erhoben. Somit ist der SF-36 ein
krankheitsunspezifisches Messinstrument und detektiert die allgemeine Lebensqualitit.
Analog zu der hier beschriebenen Studie finden sich in der Literatur im Bereich der
allgemeinen Lebensqualitdt bei Patienten nach Prostatektomie im Langzeit-Follow-up wenige
bis keine Einschriankungen (Richters et al. 2015; Donovan et al. 2016; Pompe et al. 2017;
Hashine et al. 2018). Auch Herkommer et al. konnten keine negativen Auswirkungen einer
Prostatektomie auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit belegen (Herkommer et al. 2015).
Mitunter ist die allgemeine Lebensqualitit bei Prostatakarzinompatienten denen der
minnlichen Allgemeinbevolkerung iiberlegen (Ernstmann et al. 2017). Auch in der von uns
durchgefiihrten Studie lagen die Summenwerte der einzelnen Subskalen des SF-36
Fragebogens iiber denen der deutschen Vergleichsgruppe der liber sechzigjdhrigen Minner,
was einer besser beurteilten Lebensqualitdt gleichkommt (Gunzelmann et al. 2006). Die
selbstbeurteilte gute allgemeine Lebensqualitdt des Kollektivs der Prostatakarzinompatienten
ist moglicherweise auf geringe Komorbidititen zuriickzufiihren, die dieses Patientengut
aufweist. Dies kann darin begriindet sein, dass ein multimorbider Patient einer radikalen
Prostatektomie nicht unterzogen wird, da die prostatakarzinom-spezifische Mortalitdt sehr
gering ist. Das Vorliegen von Komorbidititen geht mit einer schlechter beurteilten
Lebensqualitét einher (Karakiewicz et al. 2008; Reeve et al. 2014). Auch muss im Rahmen
der Analyse dieses Ergebnisses das Phdnomen der ,,Response Shift* beriicksichtigt werden.
Hierunter versteht man die Verdnderung der Wahrnehmung der eigenen Lebensqualitit,
Anderung personlicher Wertvorstellungen und Adaptation und Implementierung neuer
Standards der Bewertung der eigenen Lebensqualitit unter dem Gesichtspunkt einer
schwerwiegenden Erkrankung (Sprangers und Schwartz 1999). So dndert sich moglicherweise
die selbstbeurteilte allgemeine Lebensqualitidt dieser Patienten hin zu einem positiveren
Erleben der eigenen Qualitét des Lebens.

In erkrankungsspezifischen Messinstrumenten zur Lebensqualitit finden sich hingegen
EinbuBlen in den Bereichen sexuelle Funktion, Kontinenz, Potenz und weitere die Erkrankung
und Therapie betreffenden Symptome, welche die Lebensqualitit negativ beeinflussen (Chen
et al. 2017; Wallerstedt et al. 2018). Ernstmann et al. analysierten im Rahmen einer
multizentrischen Studie die Daten von 1772 Prostatakarzinompatienten, die sich einer
radikalen Prostatektomie unterzogen. Ziel der Studie war es, die Lebensqualitidt dieser
Patienten bis drei Jahre nach Einschluss zu evaluieren. Alle sechs Monate erfolgte ein Follow-

up. Zur Detektion der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurde der EORTC QLQ-C30
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Fragebogen verwendet. Im Rahmen des ersten 6-Monats-Follow-ups fillt ein Verlust der
Rollenfunktion, der kognitiven Funktion, der sozialen Rollenfunktion und der korperlichen
Funktion auf. Einzig im Bereich der emotionalen Rollenfunktion kann ein Zugewinn
verzeichnet werden. Ernstmann et al. begriinden dies mit einer mdglichen Erleichterung und
Entlastung der psychischen Situation nach Entfernung des Karzinoms. Die Doméne ,,globale
Lebensqualitét™ ist liber den gesamten Beobachtungszeitraum diejenige mit den geringsten
Summenwerten. Im dritten Follow-Up iiber 1,5 Jahre nach Prostatektomie sind die
Summenwerte der einzelnen Unterskalen und die der globalen Lebensqualitit denen der
Baseline tliberlegen (Ernstmann et al. 2017). Einen Zugewinn im Bereich der emotionalen
Rollenfunktion im kurzfristigen Verlauf nach Prostatektomie konnten auch Punnen et al.
zeigen. Sie analysierten die Daten von 1999 Prostatakarzinompatienten hinsichtlich der
Lebensqualitit, welche in der US-amerikanischen Datenbank ,,Cancer of the Prostate
Strategic Urologic Research Endeavor® (CaPSURE™) erfasst sind. Betrachtet man die
mentale Subskala des SF-36 Fragebogens, so findet sich ein Jahr nach operativem Eingriff
eine verbesserte selbstberichtete Lebensqualitdt im Vergleich zur Baseline, welche bis zum

Endpunkt zehn Jahre postoperativ konstant bleibt (Punnen et al. 2015).

5.2 Selbstbeurteilte kognitive Leistung im zeitlichen Verlauf

Die Teilnehmer der vorliegenden Studie bewerteten ihre kognitive Leistung ein Jahr nach
radikaler Prostatektomie signifikant besser als zum 3-Monats-Follow-up. Dieses Ergebnis ist
kongruent zu den Resultaten von Kastaun et al., die in ihre Studie 108 Patienten nach
Aortenklappenersatz einschlieBen konnten. Die selbstbeurteilte kognitive Leistung wurde
analog zu der vorliegenden Studie mittels des CFQ Fragebogens erhoben. Die Beantwortung
des Fragebogens erfolgte praoperativ sowie drei und 12 Monate postoperativ. Im Vergleich
der Baseline zum 3-Monats-Follow-up zeigte sich eine statistisch signifikante Zunahme der
CFQ Summenwerte. Nach 12 Monaten konnte eine Besserung der selbstbeurteilten kognitiven
Leistung im Sinne eines geringeren Summenwertes verzeichnet werden. Die Summenwerte
des CFQ glichen sich denen der Baseline an (Kastaun et al. 2016). Keizer et al. konnten
ebenfalls zeigen, dass sich die CFQ Summenwerte ein Jahr nach operativem Eingriff zu den
prdoperativ gemessenen Werten nicht unterscheiden (Keizer et al. 2003). Es bleibt zu
vermuten, ob auch hier im Rahmen eines weiteren Follow-Ups innerhalb der 12 Monate
postoperativ ein Anstieg im CFQ Summenwert zu verzeichnen gewesen wére. Eine

Begriindung fiir die Angabe gehdufter kognitiver Fehler im kurzen Intervall nach einer
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Operation konnte auf die gednderte Lebenssituation nach einer Operation zuriickzufiihren
sein. Krankenhausaufenthalte und Anschlussheilbehandlungen in  Rehabilitations-
einrichtungen ermoglichen es den Patienten nicht ihrem gewohnten Alltag nachzugehen. Dies
kann insbesondere bei dlteren Patienten zu einer erschwerten Bewiltigung des Alltags und zu
Verwirrtheitszustanden fiithren.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit findet sich in einigen Studien
eine Assoziation zwischen dem Vorliegen einer depressiven Erkrankung und vermehrten
kognitiven Fehlern im Alltag (Kim et al. 2006; Hohman et al. 2011; Gifford et al. 2016;
Srisurapanont et al. 2017). Die Korrelation des CFQ Summenwertes und des PHQ-9
Summenwertes wird von Zlatar et al. als mittel bis hoch beschrieben. Des Weiteren konnten
Zlatar et al. eine Assoziation zwischen dem CFQ Summenwert und der Lebensqualitit,
gemessen mit dem SF-36 Fragebogen, zeigen. Gehdufte kognitive Fehler im Alltag gingen
mit signifikant niedrigeren SF-36 Summenwerten sowohl in der physischen als auch in der
mentalen Dimension einher (Zlatar et al. 2014). Nicht auszuschlieBen ist, dass der Einfluss
der depressiven Erkrankung auf die Kognition moéglicherweise durch die Symptome einer
solchen Storung bedingt ist und dass derselbe Patient bei Ausbleiben einer depressiven
Storung zu gleichen Anteilen von kognitiven Fehlern berichten wiirde. Es ist beschrieben,
dass depressive Patienten hdufig dazu tendieren iiber vermehrte Alltagsfehler zu berichten.
Allerdings kann dies in objektiven Messungen der kognitiven Leistung so nicht

wiedergegeben werden (Farrin 2003).

5.3 Limitationen der Studie

POCD Testung und Messzeitpunkt der Lebensqualitiit

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde eine objektive Evaluierung der kognitiven
Leistung der Studienteilnehmer in der frithen postoperativen Phase vorgenommen. Die pra-
und postoperativ durchgefiihrte neuropsychologische Testbatterie wurde zu den Follow-up-
Zeitpunkten nicht wiederholt. Im Gegensatz zur kognitiven Testung in der perioperativen
Phase wurde die Gedéchtnis- und Aufmerksamkeitsleistung nach 3 und 12 Monaten anhand
von Fragebogen erhoben und durch die Studienteilnehmer subjektiv eingeschitzt. Aufgrund
des groflen Einzugsgebietes der Studienteilnehmer, welches sich iiber ganz Deutschland und
auch angrenzende Lander erstreckt, war aus logistischen Griinden eine Wiedervorstellung zur
Durchfithrung einer extensiven Testbatterie sowie ein personliches Aufsuchen der

Studienteilnehmer zur erneuten Testung zu den jeweiligen Follow-ups nicht mdglich.
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Ein grundsatzliches Problem von Langzeit-Follow-ups ist, dass auch Ereignisse erfasst
werden, welche in der Zwischenzeit aufgetreten sind. So ist es moglich, dass Patienten im
Zeitraum der Follow-up Untersuchungen eine neurodegenerative Erkrankung entwickelt
haben und eine schlechte kognitive Selbsteinschdtzung nicht durch das Vorliegen einer POCD
bedingt, sondern auf eine neu aufgetretene neurodegenerative Erkrankung zuriickzufiihren ist.
Ein Vergleich der Lebensqualitidt im zeitlichen Verlauf, insbesondere auch der Vergleich
zwischen pri- und postoperativ ist im Rahmen der Analyse dieser Studie nicht moglich, da
der SF-36 Fragebogen ausschlieBlich im Langzeit-Follow-up Verwendung fand. Aufgrund
des hier vorliegenden speziellen Patientenkollektives sind die Ergebnisse nicht auf alle nicht-
kardiochirurgischen Eingriffe libertragbar. Somit ist es nicht moglich anhand der vorliegenden
Ergebnisse darauf zu schlieen, dass eine POCD die langerfristige Lebensqualitdt nicht
beeinflusst. Es bedarf weiterer Studien, welche den Zusammenhang zwischen POCD und

Lebensqualitéit nach nicht-kardiochirurgischen Eingriffen untersuchen.
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6 Implikationen und Schlussfolgerung

In dieser Studie wurde erstmals anhand eines homogenen Studienkollektives der Einfluss
einer POCD auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit nach nicht-kardiochirurgischen
Eingriffen untersucht. Es konnte keine Assoziation der Diagnose POCD und Lebensqualitit
detektiert werden. Indes konnte die POCD als unabhéngiger Pradiktor subjektiver kognitiver
Beeintrachtigung nach einem Jahr gezeigt werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
weisen darauf hin, dass das Auftreten postoperativer kognitiver Defizite fiir die Betroffenen
von grofler alltdglicher Relevanz ist. Von der Durchfiihrung eines kognitiven Trainings
konnten sdamtliche Patienten, welche sich einer Operation unterziehen miissen, profitieren.
Insbesondere Patienten mit niedriger kognitiver Reserve und geringem Bildungsgrad als
Surrogatparameter fiir eine niedrige kognitive Reserve, sollten frithzeitig forcierte kognitive
Stimuli erfahren. Unter ,,kognitiver Reserve® wird ein Konstrukt verstanden, welches den
Zusammenhang zwischen geringem Bildungsniveau sowie niedrigem soziodkonomischem
Status und einem erhdhten Risiko kognitiver Funktionseinschrinkungen im Alter beschreibt.
Krankheits- und altersabhiéngige zerebrale FEinflisse und Verdnderungen koénnen von
Patienten mit niedriger kognitiver Reservekapazitit schlechter kompensiert werden (Feinkohl
et al. 2017). Physio- und Ergotherapie sind in der heutigen Patientenbetreuung zur Férderung
von Motorik und Koordination sowie zur Unterstiitzung im Rahmen alltdglicher
Verrichtungen ein probates und haufig angewendetes Therapieregime. Bezogen auf das
Erkrankungsbild der POCD sollten im Zuge weiterer Studien Konzepte des kognitiven
Trainings und der kognitiven Stimulation erarbeitet, im klinischen Alltag implementiert und
in die perioperative Versorgung integriert werden, um den Patienten addquat zu unterstiitzen.
Ziel solcher Interventionen sollte hierbei nicht nur ein friihzeitiges und forciertes
neurokognitives Training als therapeutischer Ansatz im Rahmen einer POCD sein. Vielmehr
sollte die Vermeidung einer POCD von oberster Prioritit sein.

In der vorliegenden Untersuchung konnten negative Effekte einer depressiven Stimmungslage
auf die selbstbeurteilte kognitive Leistungsfahigkeit und die Lebensqualitit gezeigt werden. In
diesem Kontext scheint ein generelles Screening operativer sowie auch konservativ
behandelter Patienten von Bedeutung. Dieses sollte friihzeitig erfolgen, um gegebenenfalls
therapeutische Mallnahmen einzuleiten und den Patienten bestmoglich zu unterstiitzen.
Insbesondere Patienten, welche sich auf Grund eines Karzinoms einem elektiven operativen
Eingriff unterziehen miissen, konnten so bereits friihzeitig entsprechend begleitet werden um

eine Verbesserung der Lebensqualitét zu erzielen.
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Das Auftreten einer postoperativen kognitiven Dysfunktion (POCD) geht mit postoperativ
neu aufgetretenen Stérungen der Gedéchtnisfunktion einher. Zur Diagnostik sind prd- und
postoperative neuropsychologische Testverfahren erforderlich, wobei es bis dato keinen
Goldstandard zur Definition einer POCD gibt. Ziel der vorliegenden Studie war es, die
Auswirkungen der POCD auf die Lebensqualitit sowie auf die selbstbeurteilte kognitive
Gedichtnisleistung und Konzentrationsfahigkeit im Alltag im Langzeit-Follow-up bei

Patienten nach Prostatektomie zu untersuchen.

Studienteilnehmer und Methodik

Die Erhebung der Daten erfolgte an der Martini-Klinik am Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf. Eingeschlossen wurden 367 Patienten nach Prostatektomie, zu denen
neuropsychologische Testungen wéhrend des stationdren Aufenthaltes vorlagen. Zum Follow-
up ein Jahr nach radikaler Prostatektomie erhielten die Patienten den Cognitive Failures
Questionnaire, welcher kognitive Fehler im Alltag detektiert sowie den Short Form Health

Survey 36 zur Beurteilung der Lebensqualitit.

Ergebnisse

Die Riicklaufquote 12 Monate nach Studieneinschluss lag bei 81,5 Prozent (n=299/367). Im
Vergleich zum 3-Monats-Follow-up berichten Patienten ein Jahr nach operativem Eingriff
von signifikant weniger kognitiven Fehlern im Alltag (p=0,008). Als unabhéngige Pradiktoren
subjektiver kognitiver Beeintrdchtigung erwiesen sich die Variablen ,depressive
Stimmungslage* (B=7,103 [3,054-11,152], p=0,001), ,niedriges Bildungsniveau* (B=-3,428
[-6,316—0,54], p=0,02) und ,,POCD* (B=4,503 [0,725-8,282], p=0,02).

Diskussion und Ausblick

Die Diagnose POCD zum Zeitpunkt des stationdren Aufenthaltes geht nicht mit einer
Beeintrachtigung der Lebensqualitidt einher. Fiir die Zukunft gilt es, weitere Studien zu
initiieren, welche die POCD bei nicht-kardiochirurgischen Patienten untersuchen, um die
Auswirkungen dieses Erkrankungsbildes, insbesondere die langfristigen personlichen Folgen
wie die Auswirkung auf die Lebensqualitit besser zu verstehen, aber auch die dadurch
entstehenden Kosten fiir das Gesundheitssystem besser abschitzen zu konnen. Gerade im
Hinblick auf die demographische Entwicklung sowie auf die stetig wachsenden Raten an
operativen Eingriffen wird das Erkrankungsbild POCD in Zukunft von wachsender

Bedeutung sein.
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Summary

The primary aim of the current longitudinal study was to investigate long-term consequences
of postoperative cognitive dysfunction (POCD) on quality of life and self-reported cognitive
failures during daily living in patients after radical prostatectomy. POCD is a common
complication after surgery, especially in the elderly, and has negative effects on multiple brain
functions such as memory performance, cognition and attention. Usually thought to be
reversible POCD may persist in a subgroup of patients. There is a lack of criteria for the
definition of POCD. Little is known about the consequences for the individual patient, their

relatives and the healthcare system.

Methods and Participants

Patients, who had been enrolled in an observational study on the incidence of early POCD
after radical prostatectomy in a prostate cancer clinic in Northern Germany (Martini-Klinik,
University Medical Center Hamburg-Eppendorf), were eligible for participation in the long-
term follow-up. Complete pre- and postoperative neuropsychological assessments for the
definition of POCD in the early postoperative period were available from a total number of
367 patients. Questionnaires were sent for a self-assessment of cognitive failures during daily

living (CFQ) and for evaluating health-related quality of life (SF-36).

Results

Self-reported cognitive failures decreased significantly after one year compared with 3-
months follow-up (p=0,008). The presence of depressive symptoms (B=7,103 [3,054-11,152],
p=0,001), lower educational level (B=-3,428 [-6,316—0,54], p=0,02) as well as the diagnosis
of POCD (B=4,503 [0,725-8,282], p=0,02) significantly predicted self-reported cognitive

failures.

Conclusions and future implications

There was no association between early POCD and health-related quality of life. Future
studies addressing POCD are needed to understand the individual long-term consequences for
a patient suffering from POCD as well as the consequences to our healthcare system to assess
possible socioeconomic costs. Especially with regard to the aging society and the increasing
rate of performed surgery knowledge of POCD will be increasingly important within the next

years and decades.
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ACh
AGES

ASA

AWMF

BMI
CFQ
CVLT
DSM-IV

EMRO

EORTC-QLQ-C30

ICD

ICD-10 GM

IQOLA
KOFU
KORO
MMSE
NSE

PHQ-9

POCD

PORPUS

ProCaSP

Acetylcholin
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

American Society of Anesthesiologists

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften

Body Mass Index

Cognitive Failures Questionnaire

California Verbal Learning Test

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4. Auflage

Emotionale Rollenfunktion

The European Organization for Research and Treatment of Cancer

Quality of Life Questionnaire Core 30
Classification of Diseases

International Statistical Classification of Diseases German

Modification

International Quality of Life Assesment Group
Korperliche Funktionsfahigkeit

Korperliche Rollenfunktion

Mini-Mental State Examination
Neuronenspezifische Enolase

Patient Health Questionnaire 9

postoperative cognitive dysfunction (deutsch: postoperative

kognitive Dysfunktion)

Patient Outcomes Record of Psychometric and Utility Self-Report

Prostate Cancer, Sexuality and Partnership Studie
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PSA

PSYC

RASS

SCHM

SF-36

SOFU

VITA

WHO

ZAS

Prostataspezifisches Antigen
Psychisches Wohlbefinden

Richmond Agitation and Sedation Scale
Korperliche Schmerzen

Short Form Health Survey 36

Soziale Funktionsfahigkeit

Vitalitat

World Health Organization

Zentrales anticholinerges Syndrom
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